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Современные представления о роли torque 
teno virus (TTV) при заболеваниях печени
И.В. Маев1, Т.И. Карлович2, А.И. Бурмистров1, И.А. Чекмазов2, Д.Н. Андреев1, 
В.И. Решетняк1,*

1 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
2 ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» 
Управления делами Президента Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

Цель обзора. Обзор посвящен анализу данных литературы по torque teno virus (вирус TT, TTV), открытому 
в конце XX столетия.
Основные положения: TTV часто обнаруживают у пациентов с различными вирусными гепатитами, гепати-
тами без явного вирусного агента, а также у здорового населения. Имеются отдельные данные о биохими-
ческих и гистологических изменениях в ткани печени и эпителии желчных протоков при моноинфицирова-
нии TTV, подтверждающие возможность прохождения вирусом репликативного цикла в гепатоцитах. Наряду 
с этим при проведении гибридизации в клетках, пораженных вирусом ТТ, не было отмечено существенных 
цитопатических (повреждающих клетки) эффектов, характерных для патогенных гепатотропных вирусов. 
По мере изучения TTV происходила эволюция взглядов на роль вируса для человека. Первые представления 
о гепатотропности вируса постепенно изменялись по мере получения новых данных о распространенности 
вируса и его коинфекции с другими вирусами, в том числе вирусами известных гепатитов. Данные о поли-
тропизме TTV опровергают возможность его отнесения исключительно к вирусам гепатита. Высокая распро-
страненность вируса ТТ в человеческой популяции указывает на его персистенцию в организме в составе ви-
рома и свидетельствует в пользу его непатогенности. Предлагается использовать уровень ДНК TTV в крови 
пациентов перед трансплантацией органов в качестве эндогенного маркера иммунного статуса организма.
Выводы: Высокая распространенность вируса ТТ в человеческой популяции указывает на его персистен-
цию в организме в составе вирома. Редкое выявление повреждающего действия TTV на клетки печени 
и эпителио циты желчных протоков может косвенно свидетельствовать о его условно-патогенных свойствах.
Ключевые слова: torque teno virus, виром, гепатит, вирусы гепатита, иммуносупрессия, трансплантация
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликтов интересов.

Для цитирования: Маев И.В., Карлович Т.И., Бурмистров А.И., Чекмазов И.А., Андреев Д.Н., Решетняк В.И. Современные 
представления о роли torque teno virus (TTV) при заболеваниях печени. Россий ский  журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2020;30(4): 7–22. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-7-22.

Current Views of Torque Teno Virus (TTV) in Liver Diseases

Igor V. Maev1, Tatiana I. Karlovich2, Alexander I. Burmistrov1, Igor A. Chekmazov2, Dmitriy N. Andreev1, 

Vasiliy I. Reshetnyak1,*

1 Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation
2 Central Clinical Hospital with Outpatient Care of the Russian President Administration, Moscow, Russian Federation 

Aim of review. We review published evidence on the torque teno virus (TT virus, TTV), which was discovered in the 
late of the 20th century. 
Key points. TTV is frequently confi rmed in patients with hepatitises of viral origin or no defi nite viral aetiology, as 
well as in healthy people. Particular biochemical and histological changes in hepatic tissue and bile duct epithelium 
are reported for TTV monoinfection, which suggest viral replication in hepatocytes. At the same time, no cytopathic 
eff ects inherent in pathogenic hepatotropic viruses were revealed in hybridisation assays with TTV-infected cells. 
Novel data incited novel opinions on the TTV interaction with human. Earlier views of hepatotropic TTV gradually 
changed with newer evidence on its dispersion and coinfection with other viruses, including known hepatitis agents. 
Polytropism of TTV disproves its exclusive attribution to hepatitis viruses. High prevalence of the virus in human popu-
lation argues in favour of its non-pathogenic persistence in the human viriome. TTV DNA content in blood is proposed 
as an endogenous immune status marker to observe prior to organ transplantation. 

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-7-22
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Введение

На протяжении двух десятилетий проблема из-
учения torque teno virus (вирус TT, TTV) занимает 
умы многих ученых по всему миру. TTV часто об-
наруживают у пациентов с различными вирусными 
гепатитами, гепатитами без явного вирусного аген-
та, а также среди здорового населения. TT-вирус 
был впервые обнаружен и описан в 1997 году 
японскими исследователями у пациента с острым 
посттрансфузионным гепатитом неизвестной этио-
логии [1]. У пациента 58 лет наблюдался повы-
шенный уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
на 9–11-й неделе послеоперационного периода [1, 
2]. При этом в ходе оперативного вмешательства 
были перелиты значительные объемы крови. В ре-
зультате проведения ПЦР реакции с сывороткой 
крови пациента был найден ранее неизвестный 
ДНК-содержащий вирус [1].

Изначально свое название вирус получил 
по первым буквам инициалов пациента (TT). 

В 2009 году Международным комитетом по так-
сономии вирусов (International Committee on 
Taxonomy of Viruses) вирусу было присвоено на-
звание, отражающее наиболее частый путь пере-
дачи (Transfusion Transmitted) и объясняющее 
главные черты генетической организации вируса 
(torque teno virus — от латинского torque — «оже-
релье», teno — «тонкий») [3–5]. TTV относится 
к роду Circoviridae, семейство Anelloviridae [2–
6]. После выявления оригинального вируса TT, 
обладающего значительной вариабельностью гено-
ма, были открыты другие TTV-подобные вирусы: 
например torque teno mini virus (TTMV) и torque 
teno midi virus (TTMDV) (таблица 1) [2, 7, 8].

По мере изучения TTV произошла значитель-
ная эволюция взглядов на роль вируса в развитии 
патологии у человека. На смену представлени-
ям о преимущественной гепатотропности вируса 
пришли данные, указывающие на бессимптомную 
персистенцию TTV в организме в качестве одно-
го из представителей человеческого вирома. Более 

Conclusion. High TTV dispersion in human population suggests its persistence in the human viriome. Seldom ob-
served damaging eff ect of TTV on hepatic cells and bile duct epitheliocytes may indirectly suggest its opportunistic 
pathogenic properties.
Keywords: torque teno virus, virus, hepatitis, hepatitis viruses, immunosuppression, transplantation 
Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest.

Fo r citation: Maev I.V., Karlovich T.I., Burmistrov A.I., Chekmazov I.A., Andreev D.N., Reshetnyak V.I. Current Views of Torque 
Teno Virus (TTV) in Liver Diseases. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2020;30(4):7–22. https://
doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-7-22.

Таблица. Основные этапы изучения семейства Anelloviridae [7]

Table. Research history of the Anelloviridae [7]

Этапы изучения 
Anelloviridae

Periods

Характеристика этапа
Findings

1997 год

Выделение генома TTV в крови японского пациента с гепатитом неизвестной 
этиологии

TTV genome isolation from blood of a Japanese patient with hepatitis of unknown 
aetiology

1998–1999 годы

Установлено, что последовательность ДНК, выделенная в 1997 году, принадлежит 
одноцепочечному безоболочечному вирусу. Описаны молекулярные и биофизические 

характеристики вируса
DNA sequence isolated in 1997 is found to represent a single-stranded non-
enveloped virus. Description of viral molecular and biophysical properties

2000–2001 годы

Получена первая электронная микроскопическая картина вирионов TTV, 
выделенных у человека.

TLMV (впоследствии названный torque teno mini virus, TTMV) был обнаружен 
в сыворотке крови пациентов, инфицированных TTV

First electron microscopy of human TTV virions.
TLMV (later named the torque teno mini virus, TTMV) found in serum of TTV-

carrying patients

2005 год

Две новые вирусные цепи ДНК, похожие на TTV, были идентифицированы 
у пациента с острым вирусным инфекционным синдромом и названы SAV (small 

anelloviruses)
Two novel TTV-like viral DNA strands identified from patient with 
acute viral infectious syndrome and named SAV (small anelloviruses)

2007 год Идентифицирован новый вирус, подобный TTV, — torque teno midi virus (TTMDVs)
Novel TTV-like virus identified and named the torque teno midi virus (TTMDV)
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того, в последние годы предлагается использовать 
уровень ДНК TTV в крови пациентов, подвергаю-
щихся трансплантации органов, в качестве эндо-
генного маркера иммунного статуса организма.

Собранные на настоящий момент данные о рас-
пространенности вируса в популяции, тропизме 
и патогенетических аспектах персистенции являют-
ся противоречивыми. Существуют данные, свиде-
тельствующие о биохимических и гистологических 
изменениях в ткани печени и эпителии желчных 
протоков при моноинфицировании TTV. Имеется 
достаточно гистологических признаков поврежде-
ния печени, подтверждающих возможность про-
хождения вирусом репликативного цикла в ге-
патоцитах. В то же время ряд работ указывает 
на репликацию вируса вне ткани печени, в том 
числе в клетках иммунной системы, легких. Такое 
многообразие фактов не позволяет дать однознач-
ную оценку патогенетическому значению перси-
стенции TTV.

1. Молекулярная характеристика

1.1. Генетическая организация 
torque teno virus

ТТ-вирусные частицы имеют сферическую фор-
му, лишены наружной оболочки, имеют размер 
от 30 до 50 нм [9]. Геном torque teno virus пред-
ставлен безоболочечной одноцепочечной кольце-
видной ДНК с отрицательной полярностью [3, 10, 
11], протяженностью 3,8 kb и содержит 3739 спа-
ренных оснований [5, 8, 12]. Плавучая плотность 
TTV в градиенте хлорида цезия составляет 1,31–
1,34 г/см 3 [10].

Геном TTV обладает широким разнообразием 
нуклеотидной последовательности [3, 5] и состоит 
из нетранслируемого региона (UTR), имеющего 
длину 1,2 kb, и потенциально кодирующего реги-
она (длина 2,6 kb). Анализ кодирующего региона 
ДНК выявил наличие по меньшей мере четырех 
частично перекрывающихся открытых рамок счи-
тывания (ORF1–4) [5], а также гипервариабель-
ный регион (HVR) и N-концевой аргининовый 
фрагмент [7, 10, 11, 13].

При несовпадениях нуклеотидных последова-
тельностей более чем на 30 % изолят рассматрива-
ется как генотип, а в интервале от 11 до 15 % — 
как его субтип [14]. Основываясь на различии 
в строении, выделяют 5 генотипов вируса (G1–G5) 
и более 30 субтипов TTV [2, 3, 11, 15, 16]. Генотип 
1-го вируса TT был обнаружен как у здоровых но-
сителей, так и у пациентов с повышенным уровнем 
печеночных ферментов и гепатитом неизвестной 
этиологии [2, 8]. Генотип 4-го вируса TT не встре-
чается у здоровых людей, но обнаруживается у па-
циентов с ревматоидным артритом и тяжелыми 
острыми респираторными заболеваниями [17].

При филогенетическом анализе ДНК установ-
лено, что в азиатских странах наиболее распро-

странен 1-й генотип, 3-й — в Африке. В Венгрии, 
на Ближнем Востоке доминирует третий (65,5 %), 
в меньшей степени распространены 5-й (24 %), 
2-й (5,8 %) и 1-й (4,7 %) генотипы [7, 16, 18–25]. 
Для Южной Америки характерны в порядке 
убывания 1-, 2- и 3-й генотипы [26]. Генотипы 1 
и 2 TTV являются доминирующими в Корее [27]. 
Изоляты TTV, циркулирующие на территории 
России и Казахстана, относятся к генотипу 1b.

1.2. Белковый синтез

TTV продуцирует три вида мРНК, с помощью 
которых происходит синтез по меньшей мере 6 ви-
русных белков [13, 28]. UTR-фрагмент является 
наиболее стабильным элементом генома, сохраня-
ющим нуклеотидную последовательность у боль-
шинства TTV изолятов. D. Focosi и соавт. указы-
вают на его идентичность у 90 % изолятов вируса 
[5]. Предполагается, что этот участок выполняет 
регуляторные функции во время репликации ви-
руса [7].

Потенциально кодирующий регион, наоборот, 
является более вариабельным фрагментом по срав-
нению с UTR-фрагментом и, следовательно, имеет 
специфическую организацию у каждого генотипа. 
Каждый элемент потенциально кодирующего фраг-
мента ответствен за синтез определенных белков 
[8]. Так, ORF1 кодирует синтез белков капсида 
(ORF1 protein), необходимых для вирусной пер-
систенции и избегания иммунного ответа. Белок 
ORF2 является белком-супрессором провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ЦОГ 2) и транс-
крипционного фактора NF-kappa-B (NF-κB). Бе-
лок ORF3 играет важную роль в клеточном цикле 
и синтезе апоптоз-индуцирующего белка (TAIP), 
что препятствует реализации противовирусной за-
щиты организма-хозяина [12, 13, 28].

2. Диагностика

2.1. Исследуемый биологический материал

TTV можно обнаружить в большинстве тканей, 
клеток и биологических жидкостях организма, 
за исключением эритроцитов и тромбоцитов [5, 
8]. TTV реплицируется в мононуклеарах, клетках 
печени, костного мозга и периферической крови, 
особенно в Т-лимфоцитах [5, 29]. K. Kosulin и со-
авт. высказали предположение, что гранулоциты 
являются основным местом репликации TTV у де-
тей после трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток [30]. Есть данные о нахождении 
вируса в слюне, поте, желчи, сперме, моче, кале, 
назальном и вагинальном секрете, а также в соско-
бах слизистой носоглотки [2, 7]. Для проведения 
диагностики TT инфекции можно использовать 
биоптаты печени, лимфоузлов, костного мозга, 
селезенки, поджелудочной железы, легких, щито-
видной железы [7].

2.2. Полимеразная цепная реакция (ПЦР)
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TTV может быть обнаружен методами количе-
ственной или качественной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в различных клинических образ-
цах [31–34]. С этой целью используют стандарт-
ную ПЦР, ПЦР со вложенной парой праймеров 
(nested PCR), ПЦР со вложенным одним прайме-
ром (semi-nested PCR) и ПЦР в реальном времени 
(real-time PCR or RT-PCR) [11, 35, 36].

Первоначально для диагностики TTV инфек-
ции использовали праймеры к N22-ORF1 региону 
[11]. Однако потенциально кодирующий фрагмент 
является вариабельным элементом генома. Поэто-
му его использование для амплификации сопря-
жено с возможным снижением частоты обнару-
жения TTV. В отличие от N22-ORF1-фрагмента 
у большинства генотипов вируса UTR-фрагмент 
является более стабильным при выявлении TTV 
инфекции [37].

2.3. Иммунные тесты

Репликация TTV и активация клеточного зве-
на иммунитета, являющегося основой противови-
русной защиты, считаются пусковыми механиз-
мами для продукции иммуноглобулинов [38–40]. 
Для качественного и количественного определения 
антител к вирусу TT (анти-TTV) в биологических 
пробах используют метод иммунопреципитации 
и иммуноблоттинга [3, 4, 38, 40, 41].

Анти-TTV IgM появляются в крови 
через 10–21 неделю после инфицирования TTV 
[42]. Через 5–11 недель после их выявления титр 
антител обычно уменьшается и IgM постепенно 
исчезают. Анти-TTV IgG отмечаются примерно 
через 16 недель после инфицирования и достигают 
максимальных концентраций к 5-му месяцу пер-
систенции вируса [40]. IgG могут обнаруживаться 
в организме инфицированных в течение четырех 
и более лет [43]. Частота детекции anti-TTV у се-
ропозитивных по ДНК доноров крови, по данным 
F. Tsuda и соавт., составила 17 %, тогда как у серо-
негативных — 29 % [42]. Авторы считают, что вы-
явление anti-TTV в сыворотке крови может слу-
жить маркером перенесенной инфекции.

Ряд авторов утверждают, что выявление TTV 
с помощью иммунологических методов имеет огра-
ниченное применение, так как, несмотря на обна-
руживаемые титры антител, anti-TTV не являются 
ни защитными, ни нейтрализующими [40, 41].

3. Эпидемиология

3.1. Распространенность TTV

TTV широко распространен в популяции, до-
стигая в некоторых регионах мира 95 % у здоро-
вых людей [8, 18, 44–46]. Частота TTV варьирует 
в разных географических регионах и популяциях 
[44]. По данным P. Gallian и соавт., частота вы-
явления ДНК TTV в популяции людей, имеющих 
африканское происхождение, значительно боль-

ше, чем у представителей коренного европейского 
населения (42,8 % против 24,3 %, p = 0,034) [18]. 
Согласно данным N. S. Jarkasi и соавт., высокая 
распространенность вируса наблюдается в странах 
Азии: в Китае, Пакистане, Иране, Катаре [11].

Исследования российских и белорусских уче-
ных также подтверждают высокую распространен-
ность вируса как среди здорового населения, так 
и среди пациентов с различными заболеваниями. 
По данным E. V. Vasilyev и соавт., частота встре-
чаемости ДНК TTV в цельной крови российских 
спортсменов составила 94 % [45]. Максимальная 
вирусная нагрузка составила около 1010 копий 
на 1 мл крови, медиана — 2,7×106. При этом кор-
реляции между возрастом, полом и количеством 
ДНК TTV обнаружено не было (R = 0,02, p > 
0,054; t-value = –1,943, p = 0,052) [45]. И. А. Мо-
розов и соавт. также выявили высокую распро-
страненность TTV среди доноров крови: ДНК TTV 
была обнаружена в 96,5 % случаев среди первич-
ных доноров крови Московской области [47].

Белорусские ученые исследовали частоту об-
наружения TTV, TTMDV и TTMV у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени и у лиц 
без признаков заболеваний печени, имеющих от-
рицательные результаты на наличие вирусных ге-
патитов [48]. Частота выявления микст-инфекции 
составила 67 % в опытной и 72 % в контрольной 
группах [48].

Выявление ДНК TTV в значительной степени 
зависит от применяемых методов детекции [33, 
49]. Такие факторы, как тип образца (например, 
плазма или цельная кровь), различные методы 
ПЦР или применяемый праймер, могут влиять 
на выявление ДНК TTV [37, 50]. Например, в ра-
боте P. Abraham и соавт. распространенность па-
циентов, положительных по TTV, у реципиентов 
трансплантата почки с помощью ПЦР с вложенной 
парой праймеров составила около 33 % при ис-
пользовании праймеров, специфичных для обла-
сти ORF1, в то время как среди тех же пациентов 
она составила 92 % при использовании праймеров, 
специфичных для некодирующей области генома 
TTV [49].

Частота TTV в популяциях, выявленных в ис-
следованиях последнего десятилетия, выше, чем 
в ранних исследованиях, что, вероятно, можно 
объяснить применением более точных методов об-
наружения TTV [45]. E. V. Vasilyev и соавт. вы-
сказали предположение, что реальная частота при-
сутствия TTV в человеческой популяции имеет 
тенденцию быть близкой к 100 % [45]. Из-за высо-
кой распространенности в популяции TTV называ-
ют «вездесущим» вирусом, подчеркивая тем самым 
его политропизм.

Интересен факт, что у младенцев и детей млад-
шего возраста отмечены низкие показатели ин-
фицированности вирусом — 5,1–25,0 %, которые 
повышаются с возрастом [43, 51, 52]. Имеются 
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работы, свидетельствующие о наличии вирусной 
ДНК в водопроводной воде [53, 54].

3.2. Пути передачи

Передача вируса TT от инфицированного ор-
ганизма осуществляется несколькими путями. 
N. S. Jarkasi и соавт. выделяют горизонтальный 
и вертикальный пути передачи вируса ТТ [11]. 
Горизонтальный путь включает в себя: фекально-
оральный, парентеральный, половой. В большин-
стве случаев заражение происходит непарентераль-
ным путем, что объясняет широкое распространение 
TTV среди здорового населения преимущественно 
старшей возрастной группы [55, 56].

Инфицирование через желудочно-кишечный 
тракт показано благодаря высокому титру вирус-
ной ДНК в желчи, слюне и фекалиях обследо-
ванных, превышающих титр в сыворотке крови 
[56, 58, 59]. Вирус обнаруживается в кале лиц 
с ТТ-виремией [9, 60]. Получены эксперименталь-
ные доказательства фекально-орального и парен-
терального путей передачи вируса ТТ [61, 62]. 
Полученные от инфицированных TTV фекальный 
супернатант (1 мл) и сыворотка крови (0,5 мл — 
титр ДНК составил 105 коп/мл, генотип 1 а), были 
инокулированы соответственно двум шимпанзе. 
ДНК TTV определялась в крови первой шим-
панзе (фекальный супернатант) через 7 недель, 
а в крови второй шимпанзе (зараженная сыворот-
кой) — через 5 недель. У шимпанзе после зара-
жения фекальным супернатантом персистирова-
ние TTV-инфекции наблюдалось в течение более 
30 недель. Выявлялись умеренные биохимические 
и морфологические изменения по данным пункци-
онной биопсии печени [62].

Парентеральный путь. Изучение вируса на на-
чальных этапах предполагало его высокую гепа-
тотропность, поэтому парентеральный путь пере-
дачи представлялся наиболее вероятным [63–66]. 
К нему относят инфицирование при переливании 
зараженной крови и ее продуктов, при процедурах 
гемодиализа, инъекциях. Поэтому в зоне повышен-
ного риска заражения TTV находятся:
 доноры крови [23,67–69];
 больные гемофилией [70–72];
 пациенты с многократными гемотрансфузия-

ми [73–76];
 пациенты, проходящие лечение гемодиали-

зом [22, 76–81];
 пациенты после трансплантации органов [69, 

82–87];
 наркоманы, использующие внутривенное 

введение наркотических веществ [20, 79].
Распространенности инфекции способствует за-

ражение крови и ее продуктов вирусом TT [23, 67, 
68, 73, 78, 88, 89]. Так, инфицированность про-
дуктов крови и факторов свертывания VIII и IX, 
по данным P. Simmonds и соавт., составляет 44–
56 % [88]. По данным R. AbuOdeh и соавт., часто-
та инфицирования TTV у здоровых доноров крови 

и инфицированных HBV или HCV пациентов со-
ставляет 81,4; 90,8 и 84,9 % соответственно [90].

M. Charlton и соавт. выявили взаимосвязь меж-
ду внутривенным введением продуктов крови и об-
наружением ДНК TTV в сыворотке крови реципи-
ентов [91]. K. Konishi и соавт. при обследовании 
447 пациентов через 6–10 недель после проведения 
гемотрансфузий обнаружили в сыворотке крови 
у части из них ДНК TTV [92]. A. Matsumoto и со-
авт. описали корреляционную связь между часто-
той обнаружения TTV и объемами переливаемой 
крови [63]. С другой стороны, C. Wollf и соавт. 
при обследовании 600 доноров крови, 100 здо-
ровых лиц и 495 больных после трансплантации 
сердца не выявили корреляции между частотой ге-
мотрансфузий и обнаружением TTV [69]. При этом 
обнаружены только две пары «донор-реципиент» 
с одинаковыми изолятами вируса.

Имеется ряд работ, посвященных анализу об-
наружения TTV у пациентов, проходящих лечение 
гемодиализом [22, 76, 78, 81]. Обобщая данные, 
представленные в этих работах, можно сделать вы-
вод, что частота обнаружения ДНК TTV в крови 
пациентов, подвергающихся процедуре гемодиали-
за, статистически выше, чем у доноров крови.

Ряд работ подтверждает, что частота обна-
ружения ДНК TTV у пациентов, подвергшихся 
трансплантации органов, статистически выше, 
нежели до операции или чем у доноров кро-
ви [81–83, 87]. По данным Y. Kanda и соавт., 
из 25 реципиентов костного мозга 60 % станови-
лись инфицированными TTV через 6–12 недель 
после трансплантации [93].

В работе P. Burra и соавт. оценивали частоту 
и количество вирусной ДНК (copies/ml) у 25 паци-
ентов до и после трансплантации печени и у 80 до-
норов [82]. ДНК TTV была обнаружена у 75 % 
доноров крови и у всех 25 пациентов до и после 
операции (p < 0,01). Уровень ДНК TTV значи-
тельно вырос после трансплантации: 4,2 ± 0,6 log 
copies/ml до хирургического вмешательства про-
тив 6,8 ± 0,4 log copies/ml на 3-й месяц послеопе-
рационного периода (p < 0,001). Авторы высказы-
вают предположение, что это может быть связано 
с применением иммуносупрессивной терапии [82].

По данным других авторов, ни возраст, ни пол, 
ни время после трансплантации, ни количество 
переливаний крови, ни причина трансплантации 
не связаны с вирусной нагрузкой TTV у реципиен-
тов после трансплантации печени [86, 94].

Половой путь заражения. Выявление ДНК 
TTV в физиологических средах (сперме, вагиналь-
ном секрете, цервикальной слизи, слюне), контакт 
с которыми возможен во время полового акта, 
и у обоих постоянных половых партнеров под-
тверждает возможность реализации полового пути 
передачи TTV [95]. В группе риска передачи ви-
руса половым путем показатели распространенно-
сти TTV составляют 86 % и более и не отличаются 
от общей популяции [19, 96, 97]. В связи с этим 
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полагают, что половой путь играет несуществен-
ную роль в распространении ТТ-вирусной инфек-
ции [9, 92, 98, 99].

Вертикальный путь передачи предполагает 
возможность передачи инфекции от матери к пло-
ду во время беременности [99, 100], а также в пе-
риод кормления ребенка грудным молоком [101]. 
Данные P. Gerner и соавт. свидетельствуют о воз-
можности заражения вирусом ТТ во время бере-
менности. Вирусный геном был обнаружен в сы-
воротке крови у 57 (41,3 %) из 138 обследованных 
беременных женщин и у 19 (13,8 %) из 138 де-
тей в крови из пупочной вены [102]. По данным 
M. Schroter и соавт., серопозитивными по TTV 
оказались 99 % детей, рожденных от инфициро-
ванных матерей [101].

Есть данные о динамике персистенции TTV 
в течение первого года жизни ребенка, которые 
предполагают, что вирусная нагрузка увеличива-
ется в течение первого года жизни, достигая пла-
то через 6 месяцев [33]. Средний показатель ча-
стоты обнаружения ДНК TTV в фекалиях детей 
первого года жизни, не получавших трансфузий, 
по данным C. Lin и соавт., составил 22,4 % [103]. 
Данные, полученные В. Ф. Учайкиным и соавт., 
свидетельствуют о высокой частоте обнаружения 
анелловирусов у детей в возрасте от 8 месяцев 
до 16 лет [104]. Было показано, что у здоровых 
детей, частота идентификации TTV достигает 94 % 
у больных гепатитом неустановленной этиологии 
таковая составляла 82,5 %, у больных гепатитом А, 
а также хроническими гепатитами В и С — равня-
лась 100 % [104]. Почти у всех условно здоровых 
детей в крови циркулировали все три ТТ-вируса: 
TTV, TTMDV, TTMV. Прямой связи между об-
наружением TT-вирусов (TTV, TTMDV, TTMV) 
с поражением печени не прослеживается. Обраща-
ет внимание тот факт, что 77 % были дети раннего 
возраста — от 8 месяцев жизни до 1,5 года.

Не исключается возможность и постнатально-
го пути передачи инфекции в связи с выявлением 
ДНК вируса в молоке кормящих матерей [101]. 
Процент выявления ДНК TTV у детей на грудном 
вскармливании значительно повышался при удли-
нении периода кормления [105, 106].

Приобретение анелловирусов уже в раннем воз-
расте косвенно указывает на вероятность различ-
ных путей инфицирования этими агентами [104]. 
A. Manzin и соавт. обобщили данные по реплика-
ции вируса в организме диких и домашних живот-
ных, позволившие думать о возможности межвидо-
вой передачи вируса [107].

4. Патогенез

Вопрос патогенности вируса вплоть до настоя-
щего времени является дискуссионным. С момента 
обнаружения TTV проводились многочисленные 
исследования, целью которых являлось определе-
ние органов-мишеней вируса. Исследования TTV 

на начальных этапах свидетельствовали о его ге-
патотропности и наиболее вероятной репликации 
в клетках печени. Тем самым с его открытием поя-
вились надежды поставить TTV в один ряд с ранее 
известными вирусами гепатита [59, 64, 108–110]. 
Имеющиеся данные достаточно противоречивы, 
что не может не создавать трудности для полно-
ценного понимания персистенции TTV в организме 
человека.

4.1. Тропизм вируса

До настоящего времени не известны органы-ми-
шени первичной репликации TTV. При этом не вы-
зывает сомнения факт репликации вируса в ряде 
органов и тканей: печени, костном мозге, легких, 
лимфоидной ткани, а также в мононуклеарных 
клетках крови и гранулоцитах [30, 57, 111–115].

Ряд авторов описали случаи обнаружения ДНК 
TTV в ткани печени методом гибридизации и по-
пытались установить вклад вируса в выявленные 
изменения в печени [35, 66, 112, 116]. E. Rodri-
gnez-Inigo и соавт. наблюдали 30 пациентов с за-
болеваниями печени, серопозитивных по TTV 
[112]. Титр ДНК TTV в печени у этих больных 
в 10 раз превышал титр в сыворотке крови [112]. 
У части пациентов с нормальной гистологической 
структурой ткани печени ДНК TTV была выявлена 
как в сыворотке, так и в ткани печени. Данные, 
полученные M. J. Kazemi и соавт., также указы-
вают на более высокий процент выявления ДНК 
TTV в ткани печени, нежели в плазме крови [117]. 
ДНК TTV выявлена в плазме крови и ткани печени 
соответственно у 11,1 и у 25,9 % пациентов цир-
розом печени вирусной В и С этиологии, а также 
в 23,5 и 26,9 % случаев у больных криптогенными 
циррозами [117].

Высказывается предположение, что некото-
рые генотипы TTV, в частности 3 и 4, «укрыва-
ются» в периферических мононуклеарах крови, 
которые становятся резервуаром вируса и спо-
собствуют его персистенции [118]. L. F. Mariscal 
и соавт. с помощью культивирования и метода ги-
бридизации подтвердили наличие ДНК TTV в ци-
топлазме периферических мононуклеаров [114]. 
Более того, D. Focosi и соавт. показали, что наи-
более вероятным местом репликации TTV счита-
ются Т-лимфоциты: индуцируя специфическую 
для Т-лимфоцитов иммуносупрессию (антитимоци-
тарный глобулин, базиликсимаб), исследователи 
обнаружили статистически значимое уменьшение 
вирусной нагрузки (p < 0,001) [115]. Подтверж-
дением этому являются данные, полученные 
E. A. Tyschik и соавт., которые сообщили, что из-
за наличия лимфоцитов вирусная нагрузка TTV 
в цельной крови в 100 раз выше, чем в плазме [50].

С одинаковой частотой Y. Tanaka и соавт. об-
наруживали вирусный геном в клетках костного 
мозга, лимфатических узлах и сыворотке крови 
у больных острым лейкозом, злокачественной лим-
фомой и апластической анемией [113]. При коли-
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чественном исследовании ДНК вируса в аутопсий-
ном и биопсийном материале печени и костного 
мозга больных подострым гепатитом и апластиче-
ской анемией K. Kikuchi и соавт. выявили высо-
кий титр ДНК только в костном мозге [111]. Это 
позволило сделать предположение о репликации 
вируса в костном мозге и развитии вследствие это-
го апластической анемии. При этом в гепатоцитах 
обнаружили только ДНК вируса, а м-РНК отсут-
ствовала.

X. Deng и соавт. продемонстрировали высо-
кий процент обнаружения вирусной ДНК в слюне 
(в 38 % случаев) [119]. Титр ДНК TTV в слюне 
оказался выше, чем в сыворотке крови обследо-
ванных (в 21 % случаев). Авторы предполагают, 
что этот факт может указывать на репликацию ви-
руса также и в слюнных железах.

Представленные данные подтверждают поли-
тропизм вируса, а также опровергают возможность 
отнесения TTV исключительно к вирусам гепатита.

4.2. Факторы агрессии вируса

Персистенция вируса в организме вызывает ре-
акцию иммунной системы на чужеродный агент. 
TTV активно синтезирует белки, необходимые 
для длительной репликации вируса в различных 
тканях и органах и обладающие иммуногенностью 
[13, 29, 38, 40]. Показано, что репликативный цикл 
TTV в организме человека сопровождается синте-
зом микро-РНК (miRNA) [120, 121]. Последняя 
ингибирует интерфероновую сигнализацию, спо-
собствует уклонению TTV от реакции иммунной 
системы и облегчает персистирование TTV в орга-
низме хозяина [12, 120–124]. Несмотря на извест-
ные эффекты miRNAs, невозможно однозначно 
сказать, какой вклад вносит синтез miRNAs TTV 
в персистенцию вируса в организме и является ли 
это влияние клинически значимым. Комплексное 
действие патологических факторов способствует 
снижению эффективности работы иммунной систе-
мы по элиминированию внедрившегося инфекта.

4.3. Иммунный надзор

Современные данные по иммунобиологии TTV 
подтверждают, что клетки иммунной системы 
распознают антигенные детерминанты TTV и ре-
агируют выработкой соответствующих провоспа-
лительных белков и цитокинов на его внедрение: 
интерферона-гамма (IFN-ƴ), фактора некроза опу-
холи (TNF-ɑ), а также повышением концентраций 
интерлейкинов IL-6, IL-12, IL-28, IL-29, хемокина 
CCL7 и ряда противовирусных белков [12, 29, 125, 
126]. К настоящему времени известно, что взаимо-
действие иммунокомпетентных клеток макроорга-
низма с вирусом осуществляется посредством Toll-
подобных рецепторов 9 (TLR 9) [17].

Запуск всего спектра механизмов противови-
русной защиты позволяет сохранять уровень ДНК 
TTV на контролируемом уровне, то есть персистен-
ция вируса протекает под постоянным надзором 

иммунной системы. При этом полной элиминации 
вируса может не происходить, что подтверждается 
высокой частотой распространенности TTV в чело-
веческой популяции даже среди лиц, относящихся 
к здоровому населению.

5. Коинфекция TTV с вирусами 
гепатитов и его обнаружение при 
острых и хронических диффузных 
заболеваниях печени

Большая распространенность TTV среди здоро-
вых людей предполагает большую вероятность его 
коинфекции c другими вирусными агентами. Ис-
следовались особенности персистенции TTV в ко-
инфекции с вирусом иммунодефицита человека 
[32, 127], цитомегаловирусом [128], ВК полиома-
вирусом [129].

Открытие ТТ-вируса представлялось важным 
в связи с отсутствием обнаружения известных ви-
русных агентов в 10–20 % случаев острых гепати-
тов, 5–10 % — хронических гепатитов и до 50 % 
фульминантных гепатитов [9, 104, 130]. Исследо-
вания многих ученых были направлены на оценку 
потенциальной гепатотропности вируса, изучение 
его коинфекции с известными вирусами гепатитов, 
а также на выявление TTV у пациентов с крип-
тогенными заболеваниями печени. Проводившиеся 
в этом направлении исследования весьма неодно-
значны.

Было показано, что инфицирование TTV диа-
гностируется у 15–28 % больных острым вирусным 
гепатитом (ОВГ)-А, у 22–24 % пациентов ОВГ-В, 
у 40–60 % — ОВГ-С и у 20 % — HIV [63, 131, 
132]. Отмечено незначительное увеличение часто-
ты выявления ДНК TTV у пациентов с гепатитами 
известной этиологии в сравнении со здоровыми до-
норами: 94,3 % vs. 81,7 %, p < 0,05 [133]; 11,0 % vs. 
7,5 %, p = 0,13 [63]; 65 и 69 % vs. 21 %, p < 0,0005 
[134]. Наиболее часто ДНК TTV обнаруживалась 
в группе пациентов с острыми вирусными гепа-
титами (HBV, HCV, HGV, криптогенный) [135, 
136]. Исследователи показали, что выявление 
TTV у пациентов с острыми вирусными гепати-
тами и фульминантной печеночной недостаточ-
ностью значительно выше, чем у доноров крови 
(80,6 и 76 % против 52 % соответственно; p < 0,05) 
[135]. При этом частота обнаружения TTV в груп-
пе пациентов с ОВГ была выше, чем в группах 
пациентов с фульминантной печеночной недоста-
точностью, хроническим гепатитом и циррозом пе-
чени (p < 0,001) [136]. Авторы отмечают, что при-
сутствие TTV не повышает смертность у пациентов 
с фульминантной печеночной недостаточностью.

Дискутируется роль TTV в развитии хрони-
ческих заболеваний печени (ХЗП). По данным 
Н. И. Громовой и соавт., распространенность 
TTV среди пациентов с хроническими вирус-
ными гепатитами В и С составила 61,0 и 45,1 % 



14

Обзоры / Reviews www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2020; 30(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2020; 30(4)

соответственно [137]. Частота выявления TTV 
в случаях хронического гепатита ни В, ни G коле-
блется от 17 до 57 % [138, 139], в случаях цирроза 
печени ни В, ни G — от 9 до 66 % [140], гепатоцел-
люлярной карциномы — от 9 до 51 % [141]. Ряд 
работ, посвященных этой теме, не выявил призна-
ков воздействия TTV на течение ХЗП [108, 138, 
140, 142, 143].

Проводилось определение ДНК TTV у пациен-
тов с повышенной активностью печеночных амино-
трансфераз при отсутствии маркеров вирусных ге-
патитов [15, 56, 64, 144, 145]. По данным J. C. de 
Oliveira и соавт., у пациентов, имеющих повышен-
ную активность аминотрансфераз, частота обнару-
жения ДНК TTV в периферических клетках крови 
составила 31,48 %, а в контрольной группе — 5,26 % 
[15]. F. Piaggio и соавт. опубликовали данные, 
подтверждающие связь между спонтанным после-
операционным повышением уровня печеночных 
аминотрансфераз и обнаружением TTV в сыворот-
ке крови обследуемого пациента [145]. М. И. Ми-
хайлов и соавт. получили данные, свидетельствую-
щие о выявлении ДНК TTV с одинаковой частотой 
у доноров с повышенной и нормальной активно-
стью АЛТ (17,6 и 16,7 % соответственно), что кос-
венно свидетельствует об отсутствии влияния TTV 
на развитие гиперферментемии [56].

По данным Т. И. Шарафановой и соавт., мо-
ноинфекция вирусом ТТ встречается у пациен-
тов с заболеваниями печени в 9,8 % случаев [59, 
64]. При биохимическом исследовании пациен-
тов с моноинфекцией TTV обнаружено достовер-
ное повышение билирубина, а также активности 
АСТ и ГГТП по сравнению со здоровыми [59, 64]. 
По данным ряда авторов, при сравнении пациен-
тов, серонегативных по TTV и с моноинфекцией 
TTV, у последних отмечают повышение активности 
АЛТ, ЛДГ, ГГТП и ЩФ [138, 146, 147]. При этом 
активность АЛТ не зависела от длительности пер-
систенции и титра ДНК TTV в сыворотке крови 
[63].

Представленные в первое десятилетие после от-
крытия TTV данные показывают большой разброс 
и низкую частоту вируса при заболеваниях печени, 
что, вероятнее всего, связано с использованием 
неполных праймеров для его ПЦР диагностики. 
Повышение чувствительности и специфичности 
ПЦР диагностики TTV в последнее десятилетие 
позволило выявить TTV у 77,4 % пациентов с ге-
патитом А, у 87,6 % — HBV-положительных, 
у 77 % — HCV-положительных и у 92,8 % паци-
ентов с гепатитами ни А-, ни Е-этиологии [67]. 
При этом авторы показали отсутствие статистиче-
ски значимых различий биохимических показате-
лей между группами TTV-положительных и TTV-
отрицательных пациентов с вирусными гепатитами 
А–Е-этиологии [67].

Таким образом, большой объем данных по изу-
чению коинфекции TTV с вирусами гепатитов от-
носится к первому десятилетию после его открытия 

[1, 63, 67, 112, 142, 148–152]. Проблема сосуще-
ствования нескольких инфекционных агентов 
всегда является наиболее сложной для понимания 
роли каждого из них в патогенезе заболевания. 
В последние годы отмечено уменьшение чис-
ла работ, посвященных клиническому значению 
ТТ-вирусной инфекции. Вероятно, это связано 
с тем, что TTV является частым вирусом, который 
обнаруживается у пациентов с различными типами 
вирусных гепатитов, в случаях гепатита без явного 
вирусного агента, а также у здорового населения 
[67]. При этом многие авторы отмечают отсутствие 
его усугубляющего действия на прогрессирование 
и течение различных заболеваний печени. Вероят-
но, будущие работы в этом направлении уточнят 
противоречивые данные и неясные аспекты влия-
ния TTV на развитие и течение заболеваний пе-
чени.

6. Морфологическая картина печени 
у пациентов, инфицированных TTV

Наибольший интерес представляют изменения 
ткани печени в случае моноинфицирования TTV. 
Морфологическая картина биоптатов ткани печени 
пациентов, моноинфицированных TTV, соответ-
ствует главным образом умеренно выраженному 
очаговому портальному и лобулярному гепатиту 
[59]. По результатам гистологического исследо-
вания гепатобиоптатов от инфицированных TTV 
большинство авторов отмечают лимфоцитарную 
инфильтрацию портальных трактов, фокальные 
некрозы, портальный фиброз, гидропическую 
и зернистую дистрофию гепатоцитов различной 
степени выраженности, единичные некрозы и де-
сквамацию эпителиоцитов в желчных протоках 
[59, 153–156]. Похожие изменения в морфологи-
ческой картине биоптата ткани печени больного, 
инфицированного TTMDV при отсутствии марке-
ров вирусных гепатитов А–Е-этиологии, описали 
И. А. Морозов и соавт. [47, 157]. Т. И. Шарафа-
нова и соавт. считают, что изменения эпителия 
желчных протоков можно отнести к особенностям 
морфологических изменений при моноинфициро-
вании TTV [59].

А. С. Колтунов описал у моноинфицированных 
TTV гистологическую степень активности воспа-
лительного процесса в печени по METAVIR: низ-
кая степень активности (А1) определялась у 70 %, 
умеренная (А2) — у 20 % и высокая — у 10 % 
пациентов. Стадии фиброза у этих же пациентов 
по METAVIR соответствовали: F1 — у 30 %, F2 — 
у 50 %, F3 — у 10 %, F4 — у 10 % пациентов [156].

H. Tokita и соавт. провели исследование ткани 
печени больных неалкогольным стеатогепатитом, 
инфицированных TTV, при отсутствии маркеров 
других вирусных гепатитов [158]. Наиболее выра-
женные отличия были выявлены у пациентов, ин-
фицированных генотипом 1 вируса TT. В группе 
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TTV-позитивных пациентов фокальные некрозы, 
перицеллюлярный, перивенулярный фиброз встре-
чался чаще, чем в группе TTV-негативных. Y. Ara-
kawa и соавт. отметили появление неравномерной 
регенерации гепатоцитов у больных хроническим 
гепатитом при наличии TTV [159].

На основании этих данных по изучению гепа-
тобиоптатов можно сделать вывод, что для непато-
генного вируса с обширным политропизмом TTV 
имеет достаточно гистологических признаков, под-
тверждающих возможность прохождения своего 
репликативного цикла именно в клетках печени.

Наряду с этим при проведении гибридизации 
в клетках, пораженных вирусом ТТ, не было от-
мечено существенных цитопатических (поврежда-
ющих клетки) эффектов, характерных для пато-
генных гепатотропных вирусов, таких как вирусы 
гепатитов В и С [22, 32]. Многие авторы не обна-
ружили статистически значимых клинических, био-
химических или гистологических различий между 
TTV-положительными и TTV-отрицательными 
пациентами [63, 65, 112, 142, 149–151]. Авторы 
пришли к выводу, что присутствие TTV не усу-
губляет течение и не ухудшает функциональные 
показатели печени у пациентов с вирусными гепа-
титами известной А–Е-этиологии, а также не вли-
яет на результативность терапии интерфероном 
[59, 150–152]. Длительное обнаружение ДНК TTV 
в сыворотке крови пациентов на фоне морфофунк-
циональной целостности печени указывает на су-
ществование бессимптомного носительства вируса 
[150, 155, 160]. Скорее всего, эти данные свиде-
тельствуют о независимой персистенции TTV и ви-
русных гепатитов установленной этиологии.

Некоторые авторы называют вирус непатоген-
ным и, более того, выделяют его как часть чело-
веческого вирома [12, 161–164]. Это суждение 
обосновывают главным образом невозможностью 
связать заражение вирусом с развитием конкретно-
го заболевания. Однако и это утверждение нельзя 
назвать абсолютно обоснованным: не так давно по-
явилось исследование, связывающее персистенцию 
ДНК TTV в организме с возможным увеличением 
показателя летальности у пациентов старческого 
возраста [163].

O. Rezahosseini и соавт. считают, что TTV ред-
ко вызывает заболевание у здоровых лиц [12]. 
При этом вирусная нагрузка TTV у иммуносупрес-
сированных пациентов выше, чем в популяции здо-
ровых людей [165]. В связи с этим ряд авторов 
предлагают использовать вирусную нагрузку TTV 
в качестве эндогенного маркера иммунного статуса 
человека [12, 34, 85, 162, 166, 167]. При этом уро-
вень ДНК TTV в сыворотке крови пациентов по-
сле трансплантации органов предлагается исполь-
зовать для контроля развития реакции отторжения 
трансплантата. Так, I. Görzer и соавт. установили, 
что концентрация ДНК TTV ниже 7 log

10
copies/mL 

статистически связана с послеоперационной дис-
функцией легочного трансплантата [85]. M. Solis 

и соавт. установили похожую корреляцию у паци-
ентов, подвергшихся трансплантации почек [162]. 
Они пришли к выводу, что пациенты с уровнем 
ДНК TTV ниже 4,2 log

10
copies/mL через месяц по-

сле операции имеют более высокий риск развития 
реакции отторжения трансплантата в последующие 
два года. Разработка метода определения иммун-
ного статуса на основании оценки виремии TTV 
может помочь в прогнозировании тяжелых ослож-
нений в послеоперационном периоде у пациентов, 
подвергшихся трансплантации органов, и прове-
сти необходимые профилактические мероприятия. 
Это, безусловно, позволяет ставить совершенно 
новые цели изучения TTV.

Заключение

Изучение вируса ТТ находится на стыке мно-
гих клинических и фундаментальных дисциплин 
и представляет интерес для многих специали-
стов. Обобщение и систематизация имеющихся 
данных важна для планирования дальнейших 
исследований.

Со времени открытия torque teno virus и семей-
ства Anneloviridae в целом вирус является пред-
метом детального изучения многих исследователей 
во всем мире. Хорошо изучено молекулярно-ге-
нетическое строение вируса, разработаны методы 
его качественного и количественного определения 
[168], показана высокая частота его распростране-
ния в различных регионах мира, установлены пути 
его передачи, показана возможность самостоятель-
ной элиминации вируса. При этом ДНК TTV обна-
ружена во многих тканях и биологических жидко-
стях не только больных, но и здоровых лиц.

Выявление ДНК TTV в значительной степени 
зависит от методов его обнаружения, использу-
емых праймеров и биологического материала. 
В связи с этим имеющиеся в литературе данные 
изу чения TTV во многом являются противоречивы-
ми и не могут подвергаться перекрестному сравне-
нию, что значительно усложняет процесс изучения 
особенностей вируса. Несмотря на то что вирус 
не имеет преимущественного размножения в клет-
ках печени, его обнаруживают как при острых, так 
и при хронических заболеваниях печени. Описа-
ны случаи заболеваний печени с выявлением TTV 
в сыворотке крови в качестве единственного ви-
русного маркера. Варианты моноинфицирования 
вирусом TT с умеренными отклонениями биохи-
мических проб печени, сопровождающиеся мор-
фологическими изменениями ткани печени с пре-
имущественным поражением желчных канальцев, 
свидетельствуют о его возможном повреждающем 
действии, прежде всего на эпителий желчных про-
токов.

В связи со значительной распространенностью 
вируса в популяции высказываются предполо-
жения, что TTV является частью человеческого 
вирома. При этом иммунная система человека, 
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осуществляя иммунный надзор, поддерживает без-
опасный баланс, защищая организм от патогенного 
воздействия вируса.

По-видимому, после инфицирования вирусом 
TT возможны два варианта его присутствия в ор-
ганизме: 1) непатогенная персистенция вируса 
у человека в составе его вирома и 2) при возник-
новении в организме неблагоприятных ситуаций 
участие TTV в инфекционном процессе с повреж-
дением восприимчивых клеток, включая гепатоци-
ты и эпителий желчных канальцев. В подтверж-
дение первого варианта могут быть приведены 
наблюдения T. Shibayama и соавт. [138]. Исследо-
ватели обнаружили персистенцию вируса в тече-
ние 1–7 лет у всех 17 больных, инфицированных 
TTV. A. Matsumoto и соавт. выделили ДНК TTV 
у 33 % обследованных (по банку сывороток) спу-
стя 22 года [63]. J. S. Lefrere и соавт. проследили 
персистенцию TTV после гемотрансфузий в сред-
нем в течение 3,1 года в 27,7 % случаев из 173 
[169]. Подтверждают второй вариант данные кли-
нико-лабораторных и морфологических измене-
ний в печени при моноинфицировании TTV. Ве-
роятно, можно говорить об условной патогенности 
вируса ТТ.

И, наконец, в последние годы рядом исследова-
ний показано, что TTV может служить эндогенным 
маркером иммунного статуса человека [170–174]. 
Дальнейшие исследования в этом направлении мо-
гут быть чрезвычайно полезны для практического 
здравоохранения.
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Имеет ли преимущество комбинированный 
режим лечения хронического гепатита D 
пегилированным интерфероном 
и булевиртидом перед монотерапией 
булевиртидом?
В.Е. Сюткин1,*, А.О. Буеверов2,3, П.О. Богомолов3

1 ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи имени Н.В. Склифосовского», 

Департамента здравоохранения города Москвы, Москва, Российская Федерация

2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
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Булевиртид — новый противовирусный препарат, одобренный для лечения хронического гепатита D, опти-

мальный режим назначения которого требует уточнения.

Цель: сравнить эффективность монотерапии булевиртидом и комбинированного лечения булевиртидом 

и пегилированным интерфероном (ПЕГ-ИФН) на основании опубликованных результатов исследований.

Основные положения: на основании анализа результатов исследований MYR201 и MYR203 можно сделать 

вывод о более частом исчезновении HBsAg и РНК HDV, а также более выраженном снижении виремии HDV 

при комбинированной терапии булевиртидом и ПЕГ-ИФН, чем при монотерапии булевиртидом.

Заключение. Комбинированная терапия ПЕГ-ИФН и булевиртидом имеет ряд преимуществ перед моноте-

рапией булевиртидом у больных хроническим гепатитом D. Требуются дальнейшие исследования для уточ-

нения оптимальной дозы булевиртида и необходимой продолжительности терапии.
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Bulevirtide is a novel antiviral agent approved for suppression of chronic hepatitis D but requiring further research 

into optimising the treatment scheme. 

Aim. Comparative assessment of bulevirtide monotherapy versus combined treatment with bulevirtide and pegylat-

ed interferon (PEG-IFN) using published trial data.

Key points. MYR201 and MYR203 trials expose a higher frequency of HBsAg and HDV RNA extinction, as well as 

more eff ective HDV suppression for combined bulevirtide/PEG-IFN therapy compared to bulevirtide monotherapy.
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Conclusion. Combined bulevirtide/PEG-IFN therapy has particular advantages over bulevirtide monotherapy in pa-
tients with chronic hepatitis D. Further research is required to optimise bulevirtide dosage and duration of the rapy.
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Открытие вируса гепатита D (HDV) в середине 
70-х годов прошлого века было связано с выявле-
нием нового антигена в ядрах гепатоцитов у боль-
ных тяжелыми формами гепатита В. Вирион состо-
ит из рибонуклеопротеина, включающего HD-Ag 
и РНК HDV, который заключен в белковые струк-
туры поверхностного антигена HBV (HBsAg) [1]. 
Вирус гепатита D является наименьшим из содер-
жащих РНК вирусов животных, репликация ко-
торого зависит от ферментных систем гепатоцита 
хозяина, а сборка вириона — от белковых струк-
тур HBV [2].

До недавнего времени возможности противови-
русной терапии (ПВТ) гепатита D были ограни-
чены применением препаратов стандартного и пе-
гилированного интерферона альфа (ПЕГ-ИФН). 
Трудности разработки специфической терапии 
HDV связаны как с отсутствием вирусных фер-
ментных мишеней (протеаза, полимераза), так 
и со сложностью оценки эффективности терапии 
(необходимостью учета маркеров одновременно 
двух инфекций) [2].

Поскольку HBV необходим для сборки и меж-
клеточного распространения HDV, инфекция HDV 
непосредственно связана с инфекцией HBV. Имен-
но на этом основана разработка и первый опыт 
клинического применения препарата булевиртид, 
представляющего собой ингибитор проникновения 
HDV и HBV в клетку. Это синтетический полипеп-
тид, состоящий из 47 аминокислот PreS1 области 
L-HBsAg с присоединенным остатком миристи-
новой кислоты. Структура булевиртида копирует 
участок оболочечного белка HBV, который взаи-
модействует с натрий-таурохолат котранспортиру-
ющим полипептидом (NTCP), белком-транспор-
тером солей желчных кислот, располагающимся 
на мембране гепатоцитов. Мимикрируя под белок 
вирусной оболочки, булевиртид присоединяется 
к NTCP и блокирует проникновение HBV и вместе 
с ним — HDV в гепатоцит [2, 3].

Цель: сравнить эффективность монотерапии бу-
левиртидом и комбинированного лечения булевир-
тидом и ПЕГ-ИФН на основании опубликованных 
результатов исследований.

В нашем распоряжении для анализа имеются 
результаты трех клинических испытаний булевир-
тида, охватывающих в общей сложности 202 паци-
ента, из которых булевиртид получал 151 пациент. 
Результаты исследования MYR201 опубликованы 
в полнотекстовом формате [4], результаты двух 

других исследований (MYR202 и MYR203) опу-
бликованы в виде абстрактов [5, 6]. Кроме того, 
результаты исследований MYR201 (NCT02637999) 
и MYR202 (NCT03546621) доступны на сайте 
clinicaltrials.gov, содержащем информацию о кли-
нических исследованиях по всему миру. К сожа-
лению, результаты исследования MYR202, в кото-
рое включено наибольшее (118) число пациентов, 
не будут полезны для ответа на обсуждаемый во-
прос, поскольку в этом исследовании не изучена 
комбинированная терапия булевиртидом и ПЕГ-
ИФН.

Статистическая обработка данных проведена 
с использованием программного пакета Statistica 
8.0 (StatSoft). Для сравнения пропорций применен 
критерий хи-квадрат (χ2).

Исчезновение HBsAg не было достигнуто в ис-
следованиях MYR201 и MYR202, в которых боль-
ные получали терапию булевиртидом в течение 
24 недель. В исследовании MYR203, в котором 
продолжительность терапии булевиртидом соста-
вила 48 недель, исчезновение HBsAg по завер-
шении 24-недельного периода наблюдения имело 
место у 4 из 30 больных, получавших комбини-
рованную терапию пегилированным интерфероном 
и булевиртидом, и ни в одном случае у больных, 
получавших монотерапию одним из этих препара-
тов (χ2 = 2,2; p = 0,14) [6].

Снижение содержания РНК HDV в крови 
в 10 и более раз от исходного уровня на 24-й неде-
ле терапии наблюдалось у 7 из 8 пациентов (87,5 %), 
получавших комбинированную терапию ПЕГ-
ИФН и булевиртидом, и такого же числа пациен-
тов, получавших монотерапию булевиртидом, в ис-
следовании MYR201 в зависимости от назначенной 
ПВТ [7]. При анализе, проведенном в зависимости 
от фактически полученного лечения, необходимо 
учитывать, что у одного из больных, рандомизи-
рованных в группу монотерапии булевиртидом, 
перед началом лечения РНК HDV в крови не вы-
являлась. Один пациент выбыл из группы комби-
нированной терапии до 12-й недели из-за нежела-
тельных явлений [4]. То есть снижение содержания 
РНК HDV в крови в 10 и более раз от исходного 
уровня на 24-й неделе монотерапии булевиртидом 
наблюдалось у 6 (85,7 %) из 7 пациентов, причем 
у 2 больных РНК HDV перестала выявляться 
в крови. Аналогичное снижение содержания РНК 
HDV имело место у всех 7 пациентов, получавших 
комбинированную терапию, но РНК HDV пере-
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стала выявляться у 5 из них (χ2 = 2,57; p = 0,1). 
Среднее снижение содержания РНК HDV в груп-
пе больных, получавших монотерапию булевирти-
дом, составило –1,67 Log

10
копий/мл от исходного 

уровня; в группе больных, получавших комбини-
рованную терапию, –2,59 Log

10
копий/мл от исход-

ного уровня.
На момент завершения ПВТ (48-я неделя) 

в группах больных, получавших комбинирован-
ную терапию, РНК HDV перестала выявляться 
у 15 из 30 пациентов; в группе больных, получав-
ших монотерапию булевиртидом, — у 2 из 15 па-
циентов (χ2 = 5,72; p = 0,017). Этот эффект со-
хранялся и через 24 недели после завершения ПВТ 
(на 72-й неделе исследования — первичная конеч-
ная точка). Содержание РНК HDV в крови оста-
валось ниже порога чувствительности (10 МЕ/мл) 
у 12 из 30 пациентов, получавших комбинирован-
ную ПВТ, и ни в одном случае в группе больных, 
получавших монотерапию булевиртидом (χ2 = 8,18; 
p = 0,004) [6].

Кроме того, через 48 недель лечения снижение 
медианы содержания HDV РНК по сравнению 
с исходным было более значительным в группах 
больных, получавших комбинированную терапию 
(–5,21 и –6,13 log

10
МЕ/мл), по сравнению с груп-

пой больных, получавших только булевиртид 
(–2,84 log

10
МЕ/мл).

В исследовании MYR201 активность АЛТ 
к 24-й неделе ПВТ нормализовалась у 6 из 8 па-
циентов, получавших монотерапию булевиртидом, 
и у 1 из 7 пациентов, получавших комбинирован-
ное лечение (χ2 = 5,53; p = 0,019).

В исследовании MYR203 нормализация ак-
тивности АЛТ на момент завершения ПВТ (48-
я неделя) наблюдалась у 10 (67 %) из 15 паци-
ентов, получавших монотерапию булевиртидом, 
и у 11 (37 %) из 30 больных, получавших ком-
бинированное лечение (χ2 = 3,62; p = 0,057). 
По завершении периода наблюдения тенденция 
менялась на противоположную, хотя различия 
между группами не достигали уровня статисти-
ческой значимости. Нормальная активность АЛТ 
сохранялась только у 3 (20 %) больных, получав-
ших монотерапию булевиртидом, и у 12 (40 %) 
из 30 пациентов в группах комбинированной те-
рапии (χ2 = 1,8; p = 0,18).

Булевиртид является новым препаратом, пред-
ложенным для лечения хронического гепатита D 
как в режиме монотерапии, так и в комбинации 
с пегилированным интерфероном. К настоящему 
времени применение булевиртида ограничивалось 
рамками клинических испытаний, опыт примене-
ния в рутинной клинической практике отсутству-
ет. В публикациях, посвященных результатам ис-
следований булевиртида, показано преимущество 
этого препарата по сравнению с монотерапией 
ПЕГ-ИФН альфа, который до недавнего времени 
оставался стандартом ПВТ хронического гепатита 
D. Также в исследовании MYR202 показана более 

высокая эффективность булевиртида по сравнению 
с монотерапией тенофовиром [5]. В настоящее вре-
мя булевиртид зарегистрирован для клинического 
применения в России, и появилась необходимость 
сравнить эффективность этого препарата в моно-
терапевтическом и комбинированном с ПЕГ-ИФН 
режимах.

Сложность в оценке эффективности ПВТ в от-
ношении инфекции HDV и хронического гепатита 
D связана с несколькими факторами. Во-первых, 
отсутствуют общепринятые критерии оценки эф-
фективности терапии. Из общетерапевтических со-
ображений, очевидно, следует обращать внимание 
на активность АЛТ и АСТ, выраженность фибро-
за печени. С вирусологических позиций важными 
представляются снижение содержания РНК HDV 
в крови и уменьшение (исчезновение) HBsAg с по-
следующим появлением антител.

Экспертами Международного сотрудничества 
по гепатиту D (HDIN) в партнерстве с EASL 
были определены конечные точки лечения ХГD 
в клинических исследованиях новых препаратов, 
при достижении которых препараты могут рас-
сматриваться как кандидаты для условного одо-
брения применения в клинической практике. Иде-
альной конечной точкой является исчезновение 
HBsAg из крови (так называемое функциональное 
излечение), достижимой целью — неопределяе-
мый уровень РНК HDV во время лечения и после 
завершения лечения. Также рекомендуется учи-
тывать такой критерий эффективности терапии, 
как снижение содержания РНК HDV в крови 
в 100 раз и более (>2 log

10
МЕ/мл) по сравне-

нию с исходным уровнем, во время лечения и по-
сле завершения лечения [8]. Осложняет анализ 
и различный дизайн исследований с разбивкой 
больных на малочисленные группы, а также от-
сутствие публикации полных результатов иссле-
дования MYR203.

С учетом всех этих ограничений мы не можем 
сделать окончательный вывод в отношении пре-
имущества монотерапии или комбинированной 
терапии булевиртидом и ПЕГ-ИФН. Мы можем 
лишь попытаться выявить некоторые тенденции 
в применении этой терапии. Так, 13 % случаев ис-
чезновения HBsAg в течение 48 недель комбиниро-
ванного лечения является одной из самых высоких 
цифр, когда-либо сообщавшихся по результатам 
ПВТ у больных с хроническим гепатитом В и D 
[9]. Тенденция к преимуществу комбинированной 
ПВТ по сравнению с монотерапией булевиртидом 
прослеживается и при анализе снижения РНК 
HDV в процессе и в результате лечения. При ле-
чении хронического гепатита В (и D) препарата-
ми ПЕГ-ИФН нередко отсутствует нормализация 
активности АЛТ и АСТ, а в ряде случаев даже 
отмечается ее увеличение. Поэтому более редкое 
достижение биохимического ответа на фоне ком-
бинированной ПВТ по сравнению с монотерапией 
булевиртидом нам не представляется проблемным. 
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Мы не проводили сравнения безопасности тера-
пии, поскольку очевидно, что в группе комбиниро-
ванной терапии будут наблюдаться все присущие 
препаратам ПЕГ-ИФН нежелательные явления. 
Эти явления хорошо изучены и могут быть корри-
гированы в процессе ПВТ.

Остается также значительное число нерешен-
ных вопросов, таких как необходимость стандарти-
зации количественных методов определения РНК 
HDV, подтверждение правомерности использова-
ния количественного определения виремии HDV 
в качестве суррогатной конечной точки оценки 
эффективности терапии, определение оптимальной 
длительности терапии. Необходимо уточнение ис-
ходных, промежуточных (после начала лечения) 
прогностических факторов, новых показателей 
оценки эффективности терапии.

Заключение

Комбинированная терапия ПЕГ-ИФН и буле-
виртидом имеет ряд преимуществ перед монотера-
пией булевиртидом у больных хроническим гепа-
титом D. Она должна рассматриваться как терапия 
первой линии во всех случаях, когда отсутствуют 
противопоказания к применению ПЕГ-ИФН. Тре-
буются дальнейшие исследования для уточнения 
оптимальной дозы булевиртида и необходимой 
продолжительности терапии.
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Риск развития цирроза у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени, 
перенесших вирусный гепатит В
С.Н. Бацких*, Е.В. Винницкая, Е.С. Сбикина, Ж.В. Борунова, А.С. Дорофеев, 
Ю.Г. Сандлер

ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» 
Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Российская Федерация

Перенесенный гепатит В повышает риск развития цирроза при различных хронических болезнях печени.
Цель исследования. Оценить связь перенесенного гепатита В с тяжестью фиброза печени у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП).
Материалы и методы. В одноцентровое одномоментное исследование включены 110 HBsAg- и anti-
HCV-негативных пациентов с подтвержденной НАЖБП. Медиана возраста = 60, IQR = 53–66 лет. Ожирение, 
сахарный диабет 2-го типа и дислипидемию имели 78 (70,9 %), 64 (58,2 %) и 77 (70 %) человек соответственно. 
Для подтверждения перенесенного гепатита В и выявления латентной инфекции вирусом гепатита B (ВГВ) 
сыворотку крови всех участников исследовали на наличие антител к HBcAg вируса — anti-HBc (IgG) и ДНК 
ВГВ. 35 больным (31,8 %) выполнена пункционная биопсия печени, остальным участникам — транзиентная 
эластография со стеатометрией и/или сывороточный тест FibroMax™ (FibroTest + SteatoTest + NashTest).
Результаты. У 85 человек фиброз печени соответствовал F0–F2 по METAVIR, 25 имели тяжелый фиброз 
(F4–23, F3–2). Больные с тяжелым фиброзом были достоверно старше, чем лица с F0–F2, у них чаще встре-
чался сахарный диабет 2-го типа. Anti-HBc выявлены у 10 из 25 (40 %) больных с F3–F4 и у 7 из 85 (8,2 %) 
участников с F0–F2 (p < 0,001). Ни у кого из anti-HBc-позитивных лиц ДНК ВГВ в крови не обнаружена. На-
личие anti-HBc оказалось наиболее значимым фактором, прямо ассоциированным с тяжелым фиброзом пе-
чени (ОШ 7,339; 95 % ДИ 2,189–24,604; p = 0,001).
Заключение. Аnti-HBc-позитивные пациенты с НАЖБП имеют значительно более высокий риск тяжелого 
фиброза печени, чем больные без признаков перенесенного гепатита В.
Ключевые слова: гепатит В, цирроз печени, неалкогольная жировая болезнь печени
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Благодарности. Авторы выражают благодарность сотрудникам ГБУЗ «МКНЦ им. А. С. Логинова» ДЗМ Спа-
сенову А. Ю., Хайменовой Т. Ю. и Салиеву К. Г. за помощь в подготовке материала для статьи.

Для цитирования: Риск развития цирроза у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени, перенесших вирус-
ный гепатит В. Бацких С. Н., Винницкая Е. В., Сбикина Е. С., Борунова Ж. В., Дорофеев А. С., Сандлер Ю. Г. Россий ский  
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Risk of Cirrhosis in Patients with Non-alcoholic Fatty Liver Disease and Previous 

Viral Hepatitis B

Sergey N. Batskikh*, Elena V. Vinnitskaya, Evgeniya S. Sbikina, Zhanna V. Borunova, Alexey S. Dorofeev, 

Yulia G. Sandler

Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russian Federation

Previous viral hepatitis B increases the risk of cirrhosis in various chronic liver diseases. 
Aim. Assessment of association between previous hepatitis B and the severity of liver fi brosis in patients with non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
Materials and methods. A single-centre cross-sectional trial included 110 HBsAg- and anti-HCV-negative patients 
with confi rmed NAFLD (median (IQR) age 60 (53–66) years). Obesity, type 2 diabetes and dyslipidemia were in 78 
(70.9%), 64 (58.2%) and 77 (70%) individuals, respectively. To confi rm previous and occult hepatitis B virus (HBV) 
infection, blood of all participants was examined for anti-HBc (IgG) and HBV DNA. Liver biopsy was performed in 
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В последние годы на лидирующие позиции 
среди всех хронических болезней печени (ХБП), 
потеснив вирусные и алкогольные поражения, 
вышла неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП), глобальная распространенность ко-
торой составляет около 25 % [1]. НАЖБП ха-
рактеризуется наличием стеатоза печени (≥5 %) 
при отсутствии вторичных причин накопления 
в ней жира (алкоголь, стеатогенные лекарствен-
ные средства, генетические нарушения). Боль-
шое клиническое значение НАЖБП обусловлено, 
главным образом, вероятностью прогрессирова-
ния фиброза с возможным формированием тяже-
лых исходов: цирроза печени (ЦП) и гепатоцел-
люлярной карциномы (ГЦК).

Выделяют две основные формы НАЖБП: сте-
атоз (протекающий без воспалительных измене-
ний и повреждения гепатоцитов) и стеатогепатит 
(характеризующийся, помимо жировой инфиль-
трации, лобулярным воспалением и баллонной 
дистрофией гепатоцитов). Прогрессирование 
НАЖБП с формированием специфичного (пери-
целлюлярного) фиброза, повышенным риском ЦП 
и ГЦК связывается со вторым вариантом течения 
заболевания. Распространенность неалкогольного 
стеатогепатита в общей популяции значительно 
меньше, чем неалкогольного стеатоза, и составля-
ет, по некоторым оценкам, от 1,5 до 6,5 % [2].

Вероятно поэтому, несмотря на высокую рас-
пространенность НАЖБП, тяжелое поражение пе-
чени наблюдается лишь у небольшой части боль-
ных. Установлено, что тяжелый фиброз и ЦП чаще 
выявляется у пожилых пациентов [3, 4]. Кроме 
того, к факторам, ассоциированным с ускоренным 
прогрессированием НАЖБП и повышенным ри-
ском формирования ЦП и ГЦК, относят сахарный 
диабет 2-го типа и ожирение [5–7].

Роль неметаболических факторов в патогенезе 
НАЖБП, а также связь перенесенных и скрыто 
протекающих вирусных инфекций (в том числе — 
гепатита В) с характером течения заболевания 
и его исходами точно не определена.

Известно, что пациенты с признаками перене-
сенного гепатита В (даже если у них не выявлена 
активная репликация вируса) имеют более высо-
кий риск развития ЦП и ГЦК при различных ХБП 
[8–10]. В последнее время появились основания 
полагать, что данная закономерность относится 
и к НАЖБП [11].

Достоверным признаком перенесенного гепати-
та В является наличие в крови антител к HBcAg 
вируса — anti-HBc (IgG). Эти антитела появля-
ются в ответ на инфицирование вирусом гепати-
та B (ВГВ) и обычно сохраняются пожизненно, 
независимо от того, разрешилась ВГВ-инфекция 
или стала хронической [12]. Поэтому анти-HBc 
(сохраняющиеся и после исчезновения всех других 
маркеров) являются надежным критерием для до-
казательства имевшего места контакта с вирусом 
(перенесенного гепатита В).

Появление высокочувствительных тестов ПЦР, 
позволяющих выявлять в исследуемом материале 
даже небольшое количество вирусной ДНК, по-
зволило установить, что у части пациентов с анти-
HBc (несмотря на отсутствие HBsAg) в крови 
и/или ткани печени может быть обнаружена ДНК 
ВГВ. Такую особую форму ВГВ-инфекции, харак-
теризующуюся наличием ДНК вируса в организме 
пациента при отсутствии в крови HBsAg, называют 
HВsAg-негативной или латентной [13].

Связь перенесенного гепатита В и латентной 
ВГВ-инфекции с развитием, характером течения 
и исходами различных ХБП (и НАЖБП,— в част-
ности) нуждаются в уточнении.

Цель исследования: оценить связь перенесен-
ного гепатита В с тяжестью фиброза печени у па-
циентов с НАЖБП.

Материалы и методы

В исследование включены 110 пациентов 
с НАЖБП, проходивших обследование и лече-
ние в отделении хронических заболеваний печени 
ГБУЗ «МКНЦ им. А. С. Логинова» ДЗМ с авгу-

35 patients (31.8%), other patients had transient elastography with steatometry and/or a serum FibroMax™ assay 
(FibroTest+SteatoTest+NashTest).
Results. In 85 patients, liver fi brosis was scored F0–F2 with METAVIR, 25 persons had severe fi brosis (F4 in 23, F3 
in 2). Patients with severe fi brosis were signifi cantly older than persons with F0–F2 and had more frequent type 2 
diabetes. Anti-HBc was detected in 10 of 25 (40%) patients with F3–F4 and in 7 of 85 (8.2%) persons with F0–F2 
(p <0.001). None of anti-HBc-positive individuals had HBV DNA in blood. Presence of anti-HBc was the major factor 
directly associated with severe liver fi brosis (OR 7.339; 95% CI 2.189–24.604; p = 0.001).
Conclusion. Аnti-HBc-positive patients with NAFLD have a much higher risk of severe liver fi brosis compared to 
patients without previous viral hepatitis B.
Keywords: hepatitis B, cirrhosis, non-alcoholic fatty liver disease
Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest. 
Acknowledgments. The authors are grateful to the staff  of Loginov Moscow Clinical Scientifi c Center, Spase-
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ста 2018 по март 2020 г. Большинство участников 
(87/110; 79,1 %) — женщины, медиана возраста 
и интерквартильный размах (IQR) составили 60 
(53–66) лет. Метаболические нарушения (ожи-
рение, сахарный диабет 2 типа и дислипидемию) 
имели 78 (70,9 %), 64 (58,2 %) и 77 (70 %) человек 
соответственно. У всех пациентов при УЗИ был 
обнаружен стеатоз печени. С целью морфологиче-
ской верификации диагноза 35 больным (31,8 %) 
выполнена пункционная биопсия печени. Осталь-
ным участникам для оценки тяжести фиброза 
и подтверждения наличия стеатоза печени исполь-
зованы валидизированные неинвазивные мето-
ды (транзиентная эластография со стеатометрией 
и/или сывороточный тест FibroMax™ (FibroTest + 
SteatoTest + NashTest)).

Все пациенты, включенные в исследование, 
отрицали злоупотребление алкоголем (опреде-
ленное как употребление >294 г этанола в неде-
лю — для мужчин и >196 г этанола в неделю — 
для женщин) в течение последних 2 лет. Никто 
из участников не имел врожденных нарушений 
обмена веществ и не принимал стеатогенные пре-
параты. Все пациенты были HBsAg-негативными, 
не имели антител к вирусам гепатита С и ВИЧ.

Сыворотку крови всех участников на наличие 
антител к HBcAg (anti-HBc IgG) и HBsAg (anti-
HBs) ВГВ методом иммуноферментного анали-
за исследовали с помощью наборов реагентов 
АО «Вектор-Бест».

Для выявления серопозитивной латентной 
ВГВ-инфекции кровь anti-HBc-позитивных боль-
ных тестировали на наличие ДНК ВГВ методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с гибридиза-
ционно-флуоресцентной детекцией, используя на-
бор реагентов «АмплиСенс® HBV-FL» (аналитиче-
ская чувствительность = 10 МЕ/мл).

Исследования биохимических показателей 
крови выполнены на автоматическом анализато-
ре с использованием наборов реагентов Beckman 
Coulter (США).

Этические соображения

Исследование одобрено этическим комитетом 
ГБУЗ «МКНЦ им. А. С. Логинова» ДЗМ. Рабо-
та была проведена в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (2013 г.). От всех участников 
получено письменное информированное согласие 
на проведение вышеописанных процедур.

Статистический анализ

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась одномоментно с использовани-
ем методов непараметрического анализа. Количе-
ственные показатели предварительно оценивались 
на предмет соответствия нормальному распределе-
нию с помощью критериев Колмогорова — Смир-
нова и Лиллиефорса. Распределение совокупности 
полученных количественных показателей отлича-

лось от нормального, в связи с чем для их опи-
сания использовались значения медианы (Me) 
и интерквартильного размаха (IQR), а для обра-
ботки применялся U-тест Манна — Уитни. Срав-
нение номинальных данных проводилось при по-
мощи критерия χ2 Пирсона. Полученные различия 
считали достоверными при значениях p < 0,05. 
Для оценки относительного риска развития цир-
роза печени эффекты связанных с этим факторов 
исследовали с помощью множественной логисти-
ческой регрессии, рассчитывая отношение шансов 
(ОШ) и 95 % доверительный интервал (ДИ). Все 
статистические анализы проводились с использо-
ванием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США).

Результаты

Признаки тяжелого фиброза (F3–F4 
по METAVIR) с помощью биопсии печени и/или 
неинвазивных методов выявлены у 25 участни-
ков исследования (F4 — у 23, F3 — у 2 человек). 
У 7 человек наличие тяжелого фиброза печени 
верифицировано морфологически. Из больных 
с циррозом печени классу А по Child-Pugh соот-
ветствовали 16, классу В — 5 и классу С — 2.

У остальных 85 пациентов (в том числе у 28 при 
биопсии печени) фиброз печени либо не обна-
ружен, либо он был начальным или умеренным 
(F0–F2 по METAVIR). Основные демографиче-
ские и клинические характеристики пациентов 
с F0-F2 и больных с тяжелым фиброзом печени 
сопоставлены в таблице 1.

Достоверных различий между пациентами 
с F0–F2 и с F3–F4 по половой принадлежности, 
массе тела, частоте выявления дислипидемии, ак-
тивности АЛТ и ГГТП не обнаружено.

При этом установлено, что больные с тяжелым 
фиброзом были достоверно старше, чем пациенты 
с F0–F2, у них чаще выявлялся сахарный диабет 
2-го типа, отмечена более высокая активность АСТ 
и ЩФ, более высокий уровень общего билирубина 
и более низкое количество тромбоцитов.

Выраженные отличия также обнаружены в ча-
стоте выявления маркера перенесенного гепатита 
В. Среди больных с тяжелым фиброзом и цир-
розом печени anti-HBc-позитивными оказались 
10 из 25 (40 %), в то время как среди пациентов 
с F0–F2 — лишь 7 из 85 (8,2 %).

Ни у кого из участников, имеющих признаки 
перенесенного гепатита В (anti-HBc-позитивных), 
при исследовании крови ДНК ВГВ не обнаружена.

Результаты количественной оценки риска раз-
вития тяжелого фиброза печени в зависимости 
от наличия различных факторов с помощью мно-
жественного логистического регрессионного анали-
за представлены в таблице 2.

В результате анализа выявлена обратная связь 
между дислипидемией и наличием тяжелого фи-
броза печени.
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Наиболее значимым фактором, прямо ассоцииро-
ванным с тяжелым фиброзом печени, оказалось на-
личие лабораторного маркера перенесенного гепати-
та В (anti-HBc). Величина эффекта, описывающего 
силу связи этих признаков (ОШ), составила 7,339.

Обсуждение

Результаты нашего исследования согласуются 
с данными о том, что сахарный диабет 2-го типа 
и пожилой возраст являются факторами, ассоции-

рованными с тяжелым фиброзом печени у пациен-
тов с НАЖБП [3–6].

Негативное влияние на печень инсулинорези-
стентности, вероятно, реализуется рядом связан-
ных с ней эффектов (окислительный стресс, ми-
тохондриальная дисфункция, липотоксичность), 
которые приводят к развитию стеатоза, гепатоцел-
люлярному повреждению и фиброгенезу.

Связь между возрастом и циррозом печени 
при НАЖБП не столь непосредственна. Очевидно, 
она может быть обусловлена не самим возрастом 

Таблица 1. Основные демографические и клинические характеристики пациентов
Table 1. Demographic and clinical сharacteristics of patients

Пациенты с F0–F2
F0–F2 patients, 

n = 85

Пациенты с F3–F4
F3–F4 patients, 

n = 25
p value

Демографические данные
Demography

Возраст (лет)
Age, years 59 (49–65) 64 (60–69) 0,003

Женский пол, n (%)
Females, n, (%) 67 (78,8) 20 (80) 0,899

Метаболические факторы
Metabolic factors

ИМТ
BMI 32,0 (29,0–35,2) 32,6 (30,0–37,1) 0,395

ИМТ ≥ 30 кг/м 2, n (%)
BMI ≥ 30 kg/m 2, n (%) 58 (68,2) 20 (80) 0,255

Диабет, n (%)
Diabetes, n, (%) 45 (52,9) 19 (76) 0,041

Дислипидемия, n (%)
Dyslipidemia, n, (%) 63 (74,1) 14 (56) 0,082

Лабораторные показатели
Blood values

АЛТ (U/l)
ALT (U/L) 44 (26–100) 47 (31–77) 0,806

АСТ (U/l)
AST (U/L) 35 (23–60) 60 (40–78) 0,002

ГГТП (U/l)
GGTP (U/L) 47 (32–114) 60 (40–89) 0,507

ЩФ (U/l)
ALP (U/L) 93 (80–112) 120 (88,5–149) 0,019

Билирубин общ. (мкмоль/л)
Bilirubin total, μmol/L 12 (10–16,5) 19 (14–32) <0,001

Тромбоциты (×103/μL)
Thrombocytes, ×103/μL 243 (200–287) 123 (75–149) <0,001

Маркеры ВГВ
HBV markers

anti-HBc (только)
anti-HBc only

n (%)
5 (5,9) 8 (32) <0,001

anti-HBs (только)
anti-HBs only

n (%)
6 (7,1) 1 (4) 0,582

anti-HBc + anti-HBs
anti-HBc + anti-HBs

n (%)
2 (2,4) 2 (8) 0,185

anti-HBc (всего)
anti-HBc total

n (%)
7 (8,2) 10 (40) <0,001

Примечание: количественные данные представлены в виде медианы (IQR).
Note: quantitative data are median (IQR).
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и связанными с ним факторами (сопутствующие за-
болевания, медикаментозная терапия и т. п.), а дли-
тельностью патологического процесса в печени.

Ассоциации других факторов риска (пол, нали-
чие ожирения) с тяжестью фиброза печени в рам-
ках имеющейся выборки нами не обнаружено.

Разница между пациентами с F0–F2 и с F3–
F4 в активности АСТ и ЩФ, уровне общего би-
лирубина и количестве тромбоцитов, очевидно, от-
ражает тяжесть поражения печени, но не связана 
с риском развития цирроза.

Особый интерес представляет характер тече-
ния и исходы заболевания при сочетании НАЖБП 
с текущей или перенесенной ВГВ-инфекцией. 
По некоторым данным, существует обратная 
связь между гепатитом В и метаболическим син-
дромом [14, 15]. Кроме того, метаанализ данных 
5 клинических исследований продемонстрировал, 
что риск заболевания НАЖБП значительно ниже 
у ВГВ-инфицированных пациентов, чем у неинфи-
цированных лиц [16]. Очевидно, ВГВ-инфекция 
если не является защитным фактором, то, во вся-
ком случае, не способствует формированию стеа-
тоза печени. При сочетании НАЖБП и гепатита 
В жировая инфильтрация имеет не вирус-индуци-
рованный, а метаболический характер.

При этом сочетание НАЖБП с текущим или пе-
ренесенным гепатитом В прогностически неблаго-
приятно, поскольку связано с повышенным риском 
прогрессирования фиброза и тяжелых исходов 
(ЦП, ГЦК, смерть) [11, 17].

Ни у кого из anti-HBc-позитивных участников 
нашего исследования в крови не удалось обнару-
жить ДНК ВГВ и выявить таким образом латентную 
ВГВ-инфекцию. Очевидно, эти пациенты на момент 
обследования достигли относительно ВГВ клинико-
иммунологического разрешения. При этом негатив-
ное влияние гепатита В (в более ранний период забо-
левания) на состояние печени у пациентов с НАЖБП 
может иметь важное клиническое значение.

Установленная нами при многофакторном ана-
лизе сильная связь наличия anti-HBc с тяжелым 

фиброзом печени свидетельствует о том, что па-
циенты с НАЖБП, перенесшие гепатит В, имеют 
существенно (в 7,3 раза) более высокий риск раз-
вития цирроза печени, чем больные без лаборатор-
ных маркеров ВГВ.

Выявленная нами обратная ассоциация дис-
липидемии с тяжелым фиброзом печени косвенно 
свидетельствует о большей значимости гепатита В, 
а не метаболических факторов в плане риска тяже-
лых исходов заболевания.

Необходимы дальнейшие исследования для оцен-
ки влияния перенесенной или текущей (в том чис-
ле — латентной) ВГВ-инфекции на характер тече-
ния и исходы НАЖБП.

Заключение

Наше исследование продемонстрировало, 
что у пациентов с НАЖБП лабораторный признак 
перенесенного гепатита В (наличие anti-HBc) ассо-
циирован с высоким риском цирроза печени. Ана-
лиз крови на anti-HBc является ценным диагно-
стическим тестом, позволяющим точнее определить 
прогноз у данной категории больных.
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Мультидисциплинарный подход к ведению 
пациентов с циррозом печени
В.М. Дурлештер1,2, С.А. Габриэль1,2, Н.В. Корочанская1,2,*, О.В. Ковалевская2, 
С.Н. Серикова1,2, П.В. Марков1,2, О.А. Усова2, Д.С. Мурашко2, В.Ю. Дынько1,2, 
А.Ю. Бухтояров2, М.А. Басенко1

1 ГБОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
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Цель исследования: проанализировать итоги ведения больных с циррозом печени (ЦП) на основании опы-
та государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая клиническая больница № 2» (ГБУЗ 
«ККБ № 2») Министерства здравоохранения Краснодарского края.
Материал и методы исследования. В ретроспективном исследовании оценивали итоги диспансерного 
наблюдения амбулаторной и стационарной службами ГБУЗ «ККБ № 2» 832 пациентов с ЦП и варикозно-рас-
ширенными венами пищевода (ВРВП) с 2009 по 2019 г.
Результаты исследования. Эндоскопическое лигирование варикозно-расширенных вен пищевода (ВРВП) 
выполнено 832 пациентам; количество выполненных процедур составило 1149, число этапов лигирования 
у одного пациента могло варьировать от 1 до 8. Трансъюгулярное внутрипеченочное портосистемное шун-
тирование (TIPS) внедрено в практику в 2014 г.; за 5 лет выполнена 51 операция TIPS, из них 20 больным 
одномоментно с эмболизацией вен желудка. Лигирование ВРВП до проведения TIPS выполнено у 34 (66,7 %) 
больных. В лист ожидания трансплантации печени включены 62 пациента. Среди 17 больных, которым была 
выполнена трансплантация печени, кровотечения из ВРВП в анамнезе отмечены у 6 пациентов. В период на-
хождения в листе ожидания эндоскопическое лигирование выполнено 5 больным, TIPS — 3 пациентам. Ши-
рокое внедрение телекоммуникационных технологий в систему здравоохранения Краснодарского края де-
лает оказание высококвалифицированной специализированной помощи доступной населению края, в том 
числе и в отдаленных районах.
Заключение. Представлена модель оказания высокотехнологичной специализированной помощи па-
циентам с ЦП с участием хирурга, гастроэнтеролога, эндоскописта, специалиста лучевой диагностики, 
эндоваскулярного хирурга, врача-инфекциониста. На амбулаторном этапе координировать работу муль-
тидисциплинарной команды врачей должен участковый терапевт, на стационарном этапе при развитии хи-
рургических осложнений ЦП — хирург.
Ключевые слова: цирроз печени, эндоскопическое лигирование варикозно-расширенных вен пищевода, 
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Aim. Analysis of the experience of managing patients with liver cirrhosis (LC) at the Regional Clinical Hospital No. 2 
of the Ministry of Health of Krasnodar Krai.
Materials and methods. In this retrospective study, we assessed data on routine outpatient monitoring of 832 pa-
tients with LC and oesophageal varices by the outpatient and inpatient services of the Regional Clinical Hospital No. 2 
during 2009–2019. 
Results. Endoscopic oesophageal variceal ligation was performed in 832 patients, with total 1149 surgeries and 1 to 
8 banding repeats per individual. Transjugular intrahepatic portosystemic shunting (TIPS) was implemented in 2014 
and performed 51 times in 5 years, coupled in 20 patients with simultaneous gastric variceal embolisation. Oesopha-
geal variceal ligation preceded TIPS in 34 (66.7 %) patients; 62 patients were included in the liver transplant waiting 
list. Among 17 liver transplant patients, 6 had oesophageal variceal bleeding in history. Endoscopic ligation was per-
formed in 5, and TIPS — in 3 patients awaiting a transplant. Successful adoption of health telecom technologies in 
Krasnodar Krai renders high-quality specialised medical aid publically accessible, also in remote regions.
Conclusion. A model is presented for providing high-tech specialised assistance to LC patients, which engages 
a surgeon, a gastroenterologist, an endoscopist, an X-ray physician, an endovascular surgeon and an infectionist. 
A resident physician should coordinate the multidisciplinary team at the outpatient stage, and a surgeon — upon the 
patient’s admission in case of surgical LC complications.
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Цирроз печени (ЦП) остается наиболее частой 
причиной смертности от болезней органов пище-
варения (БОП) [1, 2]. На стадии декомпенсации 
функций печени пациенты нуждаются в тщатель-
ном мониторировании, профилактике и лечении 
осложнений ЦП врачами терапевтами, гастроэн-
терологами, эндоскопистами, эндоваскулярными 
хирургами [3–5]. В настоящее время продолжи-
тельность жизни пациентов с ЦП составляет десять 
и более лет после постановки данного диагноза, 
в связи с чем ЦП рассматривается как хрониче-
ское заболевание, требующее сопряжения усилий 
врачей различного профиля для оптимизации так-
тики ведения.

Цель исследования: проанализировать итоги 
ведения больных с циррозом печени (ЦП) на ос-
новании опыта государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения «Краевая клиническая 
больница № 2» (ГБУЗ «ККБ № 2») Министерства 
здравоохранения Краснодарского края.

Материал и методы исследования

Проведен анализ статистических показателей 
смертности и мониторинга качества оказания ме-
дицинской помощи пациентам с БОП Красно-
дарского края в 2018–2019 гг. Оценивался опыт 
диспансерного наблюдения 832 пациентов с ЦП 

и варикозно-расширенными венами пищевода 
(ВРВП) c 2009 по 2019 г. амбулаторной и стацио-
нарной службами ГБУЗ «ККБ № 2».

Результаты исследования

Согласно данным Министерства здравоохране-
ния Краснодарского края, в 2019 году по срав-
нению с 2018 годом отмечен прирост показате-
лей смертности у пациентов с ЦП на 7,2 %, в том 
числе на 3 % у лиц трудоспособного возраста 
(табл. 1) [6].

Проведенный нами анализ этиологической 
структуры ЦП в Краснодарском крае (табл. 2) 
выявил преобладание смешанных (42,7 %), вирус-
ных С (21,1 %) и алкогольных (18,5 %) поражений 
печени. Важно отметить, что среди 231 пациента 
с ЦП, у которых в медицинских картах амбула-
торного больного было указание на употребление 
алкоголя с вредными для здоровья последствиями, 
только 78 (33,8 %) человек находились на диспан-
серном учете у врача-нарколога, а из 272 пациен-
тов с вирусным ЦП только 135 (49,6 %) обсле-
довались и лечились у врачей-инфекционистов. 
Обращает на себя внимание тенденция к увеличе-
нию числа больных с ЦП в исходе неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБ) — 35 (6,0 %) 
человек (табл. 2).
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Представленные тенденции повышают требова-
ния к проведению профилактических мероприятий 
по информированию населения о факторах риска 
развития БОП, мониторинг которых ежемесячно 
осуществляется в Краснодарском крае. Меропри-
ятия по информированию населения о факторах 
риска БОП включают публикации в средствах 
массовой информации (СМИ), буклеты, брошюры 
по проблеме, социальную рекламу, видеоролики, 
телевизионные передачи и анкетирование населе-
ния. О внимании, которое уделяется социальным 
мероприятиям по профилактике болезней органов 
пищеварения, свидетельствует число телевизион-
ных передач (120 в 2018 г. и 121 в 2019 г.) и пу-
бликаций в СМИ (487 в 2018 г. и 609 в 2019 г.), 
а тираж буклетов и брошюр в 2019 г. превысил 
150 тысяч экземпляров.

Пациенты с суб- и декомпенсированным ЦП 
должны наблюдаться мультидисциплинарной 
коман дой врачей, включающей терапевтов, гастро-
энтерологов, хирургов, эндоскопистов, специали-
стов лучевой диагностики, эндоваскулярных хи-
рургов. Основными проявлениями декомпенсации 

портальной гипертензии у этой группы больных 
выступают асцит и ВРВП [3, 5].

Мы представляем опыт диспансерного наблюде-
ния 832 пациентов с ЦП и ВРВП c 2009 по 2019 г. 
в ГБУЗ «ККБ № 2». Наблюдение на амбулатор-
ном и стационарном этапах осуществляли врачи-
гастроэнтерологи, которые проводили медикамен-
тозную первичную и вторичную профилактику 
кровотечений из ВРВП согласно национальным 
клиническим рекомендациям [3].

Важно подчеркнуть, что одним из современных 
мини-инвазивных методов лечения и профилакти-
ки кровотечения из ВРВП является эндоскопиче-
ское лигирование [4]. Метод характеризуется тех-
нической простотой, относительной безопасностью 
и хорошим клиническим эффектом. Эндоскопиче-
ское лигирование используется в нашей клинике 
с 2009 г. Для лигирования ВРВП мы применяем 
многозарядные лигаторы производства компаний 
“CookMedical”, “EzyShoot" и “BostonScietific". 
За период с 2009 по ноябрь 2019 г. эндоскопическое 
лигирование выполнено 832 пациентам с ЦП в воз-
расте от 18 до 79 лет. Количество выполненных 

Таблица 1. Показатели смертности от различных причин за 12 мес. 2018–2019 гг. (расчетные 
данные базы смерти Краснодарстата)
Table 1. Annual undetailed mortality rate in 2018–2019 as per the Krasnodarstat mortality database

Код 
МКБ-10

Code 
МКБ-10

Причины
Causes

Общая смертность
Total mortality Смертность в трудоспособном возрасте

человек
individuals

на 100 тыс. 
населения

per 100K people

человек
individuals

на 100 тыс. 
населения

per 100K people

2019 2018 откл. 2019 2018

2019 в % 
к 2018*
2019 to 
2018, %

2019 2018 откл. 2019 2018

2019 в % 
к 2018*
2019 to 
2018, %

K74
К70.2

Фиброз 
и цирроз 
печени

Liver fibrosis 
and cirrhosis

1263 1169 94 22,4 20,9 107,2 623 605 18 20,2 19,6 103,0

Таблица 2. Этиологическая структура циррозов печени (n = 583)
Table 2.Aetiological structure of liver cirrhosis (n=583)

Этиологическая структура циррозов печени:
Aetiological structure of liver cirrhosis:

Человек (%)
Individuals, (%)

- алкогольный
- ethanolic

108 (18,5)

- вирусный С
- viral hepatitis C 123 (21,1)

- вирусный В
- viral hepatitis B 45 (7,7)

- дисметаболический
- dysmetabolic 35 (6,0) 

- смешанный (В, С, алкогольный, дисметаболический)
- mixed (B, C, ethanolic, dysmetabolic) 249 (42,7)

- прочие (в исходе аутоиммунных заболеваний и болезней накопления)
- other (autoimmune and storage diseases) 23 (3,9) 

Всего
Total 583 (100,0)
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процедур составило 1149, число этапов лигирова-
ния у одного пациента могло варьировать от 1 до 8 
(см. рис. 1). Наиболее частыми сопутствующими 
эндоскопическими находками в этой группе были 
портальная гастропатия (48,6 %) и эрозивно-яз-
венные поражения верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (31,9 %). Из 1149 выполненных 
за указанный период лигирований эффективными 
были 1134 (98,7 %). В 15 случаях потребовалась 
установка зонда Блэкмора; у 4 пациентов с массив-
ным кровотечением из вен кардии и дна желудка 
зафиксированы летальные исходы (см. рис. 1).

Роль гастроэнтеролога при ведении этой группы 
пациентов заключается в назначении адекватной 
медикаментозной терапии сопровождения после 
эндоскопического лигирования. После эндоскопи-
ческого мини-инвазивного вмешательства пациен-
ты находились в стационаре от 3 до 9 суток. После 
манипуляции в первые сутки рекомендуется только 
питьевой режим, далее со 2-х суток назначали ин-
дивидуальный хирургический стол с последующим 
расширением до щадящей диеты (пища не должна 
быть горячей). У пациентов с белково-энергетиче-
ской недостаточностью к рациону добавляли смеси 
для энтерального лечебного питания, рекомендова-
ли пить их медленно через трубочку, маленькими 
глотками [7]. После лигирования назначали инги-
биторы протонной помпы внутривенно в течение 
3 суток с переходом на прием препаратов внутрь 
в стандартной дозе 2 раза в сутки в течение 1 меся-
ца (до контрольного эндоскопического исследова-
ния). Дополнительно первые 10 дней использовали 
жидкие антациды в интервалах между приемами 
пищи и на ночь. Проводился контроль регулярно-
го опорожнения кишечника; для достижения мяг-
кого (не требующего натуживания) стула 2–3 раза 
в сутки назначали лактулозу по 20–30 мл 1–3 раза 
в сутки (дозу подбирали индивидуально). Пациен-
там, не имеющим противопоказаний, возобновляли 
прием пропранолола, титруя дозу, начиная с 10 мг 
в сутки [3, 5]. Контрольную эзофагогастродуоде-
носкопию (ЭГДС) выполняли через 1–1,5 месяца. 

В случае необходимости делали последующие эта-
пы лигирования.

В последнее время для профилактики и лече-
ния кровотечений из ВРВП все чаще используют 
эндоваскулярные вмешательства, прежде всего 
трансъюгулярное внутрипеченочное портосистем-
ное шунтирование (Transjugular Intrahepatic 
Portosystemic Shunt — TIPS) [8]. В нашей кли-
нике методика внедрена с 2014 г. За период 
с 2014 по 2019 г. выполнена 51 операция TIPS 
пациентам с циррозом печени, из них 20 больным 
TIPS проводили одномоментно с эмболизацией вен 
желудка (табл. 3). Возраст пациентов варьировал 
от 30 до 73 лет, мужчин — 30 (58,2 %), женщин — 
21 (41,2 %). У 26 пациентов были эпизоды крово-
течений из ВРВП в анамнезе, у 11 — признаки 
состоявшегося кровотечения, на высоте кровотече-
ния оперированы 14 больных. Лигирование ВРВП 
до проведения TIPS выполнено у 34 (66,7 %) 
больных. Среди пациентов, которые подверглись 
одномоментно с TIPS эмболизации вен желудка, 
в 13 (25,5 %) случаях эмболизирована одна вена, 
у 8 (15,7 %) человек — 2, в 3 случаях — 3 и бо-
лее вен. Ранний тромбоз шунта (в течение перво-
го месяца) отмечен у 2 пациентов (3,9 %). В сроки 
от 2-х месяцев до 3-х лет тромбозы шунта возник-
ли у 5 (9,8 %) больных. Рецидивы кровотечений 
(из вен дна желудка) в отдаленные сроки отмече-
ны у 5 больных после TIPS (9,8 %). Летальный ис-
ход зафиксирован у 5 пациентов. Двое пациентов 
умерли в клинике от прогрессирования полиорган-
ной недостаточности вследствие раннего тромбоза 
стента. В трех случаях причиной летального ис-
хода стало массивное кровотечение из варикозно-
расширенных вен дна желудка. Трем (5,9 %) паци-
ентам после TIPS была выполнена ортотопическая 
трансплантация печени (табл. 3).

Роль гастроэнтеролога заключается в совмест-
ном с хирургом отборе пациентов для выполнения 
TIPS, а также в последующей медикаментозной 
терапии, которая обязательно включает препара-
ты лактулозы per os в индивидуально подобранной 

1134 98,7 %

15 1,3 %

5 0,4 %

4 0,3 %

Рис. 1. Эффективность лигирования варикозно-расширенных вен пищевода (n = 1149) 

Fig. 1. Oesophageal variceal ligation efficiency (n = 1149)
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дозе, а при необходимости — per rectum (300 мл 
лактулозы + 700 мл воды), антибиотикотерапию 
(рифаксимин) 800–1200 мг в сутки — 14 дней, 
препараты L-орнитин-L-аспартата 20–40 г в/в, за-
тем по 5 г 3 раза в сутки внутрь постоянно дли-
тельно [4, 5].

Наиболее радикальным методом лечения пор-
тальной гипертензии при ЦП является трансплан-
тация печени. В 2011 г. впервые среди муници-
пальных лечебных учреждений в РФ в МБУЗ 
«Городская больница № 2» (в 2013 году больница 
получила статус краевого учреждения) была вы-
полнена ортотопическая трансплантация печени. 
С 2011 по 2019 г. выполнено 17 трансплантаций 
печени, в том числе одна от живого близкород-
ственного донора.

Всего за период с 2011 до декабря 2019 г. в лист 
ожидания трансплантации печени ГБУЗ «ККБ 
№ 2» были включены 62 пациента, из них крово-
течения из ВРВП в анамнезе имели 32 человека 
(51,6 %). В период нахождения в листе ожидания 
25 пациентам выполнено эндоскопическое лигиро-
вание вен пищевода: 1 этап — 14 больным, 2 эта-
па — 8, 3 этапа — 3 пациентам. TIPS выполнено 
7 больным, из них в 3 случаях у пациентов, имев-
ших до этого несколько этапов лигирования ВРВП. 
У 2 человек возник тромбоз шунта, по поводу чего 
выполнено повторное стентирование. Активная 
хирургическая тактика привела к тому, что среди 
13 пациентов, которые умерли, находясь в листе 
ожидания, только в 2 случаях (15,4 %) причиной 
летального исхода стали кровотечения из ВРВП, 
причем в обоих случаях смерть наступила в других 
лечебных учреждениях, куда пациенты были до-
ставлены бригадой скорой медицинской помощи.

Среди 17 больных, которым была выполнена 
трансплантация печени, ВРВП 1 ст. было у 8 па-

циентов, 2 ст. — у 4, 3 ст. — у 5. Кровотечения 
из ВРВП в анамнезе отмечены у 6 пациентов. 
В период нахождения в листе ожидания эндо-
скопическое лигирование выполнено 5 больным, 
в 1 случае — проведено 2 этапа. TIPS выполнено 
3 пациентам.

Срок наблюдения за пациентами после транс-
плантации печени в ГБУЗ «ККБ № 2» составляет 
от 5 месяцев до 8,5 года. В посттрансплантацион-
ном периоде не было ни одного случая кровоте-
чений из вен пищевода. Из 17 прооперированных 
пациентов только у 1 сохраняются признаки пор-
тальной гипертензии.

Анализируя опыт работы сотрудников ГБУЗ 
«ККБ № 2» по оптимизации качества оказания ме-
дицинской помощи пациентам с ЦП, нельзя не упо-
мянуть и о большой консультативной работе, в том 
числе проведении телеконсультаций медицинских 
учреждений районов Краснодарского края по так-
тике ведения пациентов с ЦП (табл. 4). На телекон-
сультации врачи центральных районных больниц 
чаще выходили по профилю «Гастроэнтерология», 
поскольку тактика обследования и медикаментоз-
ной терапии пациентов с ЦП требует углубленного 
обсуждения с визуальным представлением резуль-
татов исследования; в то же время по профилю 
«Хирургия» и «Эндоскопия» обсуждение тактики 
ведения чаще шло с использованием санавиации, 
поскольку коррекция хирургических осложнений 
требовала более быстрого принятия решений.

Обсуждение

Представленный нами опыт ГБУЗ «ККБ № 2» 
свидетельствует о том, что пациенты с ЦП нужда-
ются в комплексной мультидисциплинарной такти-
ке ведения. На доклиническом этапе ЦП (стадия 

Таблица 3. Показатели эффективности и частота осложнений у пациентов с циррозом печени при 
проведении трансъюгулярного внутрипеченочного портосистемного шунтирования (n = 51)
Table 3. Efficiency and complication rate in patients with liver cirrhosis and transjugular intrahe-
patic portosystemic shunt (n=51)

Показатели
Criteria

Чел.
Indiv.  %

Эффективность
Efficiency 50 98,0

Повторное выполнение TIPS
Repeated TIPS 5 9,8

Осложнения
Complications 14 27,5

Летальный исход (в раннем периоде)
Lethal outcome (short-term) 5 9,8

Трансплантация печени
Liver transplantation 3 5,9

Осложнения TIPS:
TIPS complications:
- тромбоз шунта (1-й месяц)
- shunt thrombosis (1 month)- тромбоз шунта (отдаленный период — 
2–36 месяцев)
- shunt thrombosis (long-term, 2–36 months)

2

5

3,9

9,8
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компенсации) координатором такой работы дол-
жен стать участковый терапевт, основным направ-
лением работы которого должны стать выявление 
и коррекция факторов риска развития и прогрес-
сирования заболевания печени, привлечение к кон-
сультациям гастроэнтерологов, инфекционистов, 
наркологов. На этапе декомпенсации портальной 
гипертензии и развития хирургических осложне-
ний координатором работы междисицплинарной 
команды врачей выступает хирург, который при-
влекает к комплексному обследованию и лечению 
гастроэнтерологов, эндоскопистов, эндоваскуляр-
ных хирургов, трансплантологов.

Оптимально осуществляется такое комплекс-
ное ведение пациентов в рамках многопрофильной 
клиники третьего уровня оказания медицинской 
помощи. Наш опыт полностью согласуется с дан-
ными литературы. F. Kanwal и соавт. продемон-
стрировали, что ведение пациента в клинических 
центрах третьего уровня сопряжено с большей при-
верженностью критериям качества оказания меди-
цинской помощи пациентам с ЦП в соответствии 
с национальными клиническими рекомендациями 
[9]. Согласно E. J. Bini и соавт., консультация га-
строэнтеролога способствует улучшению исходов 
госпитализации у пациентов с декомпенсирован-
ным ЦП [10].

В тех районах Краснодарского края, где от-
сутствует гастроэнтерологическая служба, повы-
шение качества оказания медицинской помощи 
пациентам с ЦП может быть достигнуто за счет 
телемедицинских консультаций. Вместе с тем сле-
дует отметить, что даже гастроэнтеролог общего 
профиля, как правило, не обладает всем спектром 
знаний, необходимых для ведения пациентов 
в листе ожидания трансплантации печени. Спе-
циалисты, имеющие практический опыт подобно-
го ведения, как правило, работают в трансплан-
тационных центрах. Краснодарский край имеет 
большой опыт организации телеконсультаций 
этого сложного контингента больных. Эффектив-
ность данной работы сопоставима с мировым опы-
том [9].

Основная проблема курации таких больных 
гастроэнтерологом заключается в том, что она, 

как правило, фрагментарна. На амбулаторном 
этапе координировать работу мультидисциплинар-
ной команды врачей должен участковый терапевт 
[11], на стационарном этапе при развитии хирур-
гических осложнений ЦП — врач-хирург [3–5]. 
Представленная нами модель оказания высокотех-
нологичной специализированной помощи пациен-
там с ЦП с участием хирурга, гастроэнтеролога, 
эндоскописта, специалиста лучевой диагности-
ки, эндоваскулярного хирурга, инфекциониста, 
внедренная в ГБУЗ «ККБ № 2», соответствует 
по эффективности лучшим мировым стандартам 
[12]. Отсутствие координированной работы муль-
тидисциплинарной команды врачей снижает ка-
чество оказания медицинской помощи, замедляет 
постановку диагноза и своевременность примене-
ния консервативных и мини-инвазивных методов 
лечения [5, 13]. Проведенный метаанализ свиде-
тельствует о том, что внедрение новых коммуника-
ционных технологий существенно улучшает каче-
ство оказания медицинской помощи [14]. Широкое 
внедрение телекоммуникационных технологий 
в систему здравоохранения Краснодарского края 
позволяет трансформировать традиционное обще-
ние доктор — пациент, делает оказание высоко-
квалифицированной специализированной помощи 
доступной населению края, в том числе и в самых 
отдаленных районах.

Выводы

1. Лица с компенсированным ЦП подлежат 
диспансерному наблюдению на терапевтическом 
участке с привлечением к консультациям гастроэн-
терологов, инфекционистов, наркологов, эндоско-
пистов; усилия врачей амбулаторного звена долж-
ны быть направлены на трансформацию факторов 
риска развития и прогрессирования хронических 
болезней печени

2. Мини-инвазивные хирургические вмешатель-
ства (эндоскопические и эндоваскулярные) являют-
ся высокоэффективными и безопасными методами 
профилактики и лечения кровотечений из ВРВП 
и желудка. При выполнении TIPS обязательна ме-
дикаментозная терапия печеночной энцефалопатии.

Таблица 4. Профильность проведения консультаций пациентов с циррозом печени сотрудниками 
ГБУЗ «ККБ № 2 в 2019 году (n = 301)
Table 4. Specialty profile of liver cirrhosis-related consultations at the Regional Clinical Hospital 
No. 2 in 2019 (n = 301)

Профильность проведения 
консультаций

Specialty

Телеконсультации
n = 126 (100,0 %)

Teleconsultations, n = 126 (100.0 %)

С использованием санавиации
n = 175 (100,0 %)

Aviation medicine, n = 175 (100.0 %)

- гастроэнтерология
- gastroenterology 108 (85,7 %) 34 (19,4 %)

- хирургия
- surgery 12 (9,5 %) 92 (52,6 %) 

- эндоскопия
- endoscopy 6 (4,8 %) 49 (28,0 %)
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3. У пациентов, находящихся в листе ожидания 
трансплантации печени, необходимо использовать 
все рекомендованные национальными клинически-
ми рекомендациями методы профилактики и лече-
ния кровотечений из ВРВП и желудка, комплекс-
ную посиндромную терапию ЦП.

4. Телемедицинские консультации с привлече-
нием мультидисциплинарной команды специали-
стов призваны повысить доступность и качество 
оказания медицинской помощи пациентам с ЦП 
в отдаленных районах.
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 Связь уровней гормона роста 
и инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИФР-1) с функцией печени 
и краткосрочной выживаемостью 
детей-реципиентов печени
  Р.М. Курабекова1,*, О.М. Цирульникова1,2, И.Е. Пашкова1, Л.В. Макарова1, 
Н.П. Можейко1, А.Р. Монахов1, О.П. Шевченко1,2

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных органов имени 
академика В.И. Шумакова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
2 Кафедра трансплантологии и искусственных органов ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

Система гормон роста/инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1) является важным звеном гуморальной 
регуляции функции печени, что может иметь значение при оценке состояния печени и прогнозировании вы-
живаемости реципиентов после трансплантации печени (ТП). Цель работы: провести анализ связи уровней 
гормона роста и ИФР-1 в крови с показателями, отражающими функцию печени, и выживаемостью детей-ре-
ципиентов после ТП. Материалы и методы. Обследовано 143 ребенка в терминальной стадии печеночной 
недостаточности в возрасте от 3 до 73 (медиана — 8) месяцев, которым проводилась родственная ТП. Кон-
центрацию гормона роста и ИФР-1 в плазме крови измеряли с помощью иммуноферментного анализа. Ре-

зультаты. У детей в терминальной стадии заболевания печени концентрация гормона роста была достовер-
но выше, а содержание ИФР-1 — ниже, чем у здоровых детей того же возраста (р < 0,01). Уровень гормона 
роста не зависел от диагноза, тогда как содержание ИФР-1 было связано с этиологией заболевания (r = 0,30, 
р = 0,004): при атрезии желчевыводящих путей и других холестатических заболеваниях его концентрация 
в крови была ниже, чем при нехолестатических заболеваниях печени: 4,7 (0,0–23,4) и 42,3 (9,0–55,0) нг/мл 
соответственно, p = 0,03. Уровень гормона роста прямо коррелировал со степенью тяжести фиброза печени 
(r = 0,47, р = 0,02). При фиброзе 4-й степени тяжести (F4) его уровень был выше, чем при F1–F3: 4,7 (2,1–7,2) 
и 2,1 (1,2–3,3) нг/мл соответственно, p = 0,02. ТП сопровождалась нормализацией уровней гормонов. Че-
рез месяц после ТП содержание гормона роста, но не ИФР-1, коррелировало с 6-месячной выживаемостью 
реципиентов (r = 0,36, р = 0,01): его уровень у переживших 6 месяцев пациентов был достоверно ниже, чем 
у пациентов, не переживших этот срок: 1,3 (0,5–1,9) и 2,9 (1,6–12,4) нг/мл соответственно, p = 0,02. Заклю-

чение. Показано, что у детей в терминальной стадии заболевания печени уровни гормона роста и ИФР-1 
в крови значительно отличаются от таковых у здоровых детей и зависят от тяжести фиброза и этиологии 
заболевания печени. Содержание гормона роста в крови после ТП ассоциировано с краткосрочной выжива-
емостью реципиентов.
Ключевые слова: гормон роста, инсулиноподобный фактор роста 1, фиброз печени, дети-реципиенты пе-
чени, трансплантация печени
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Для цитирования: Курабекова Р.М., Цирульникова О.М., Пашкова И.Е., Макарова Л.В., Можейко Н.П., Монахов А.Р., 
Шевченко О.П. Связь уровней гормона роста и инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1) с функцией печени 
и краткосрочной выживаемостью детей-реципиентов печени. Россий ский  журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2020;30(4):44–51. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-44-51.
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Вопросы нейрогуморального контроля функции 
печени у детей-реципиентов печени практически 
не исследованы и могут представлять значительный 
научный и клинический интерес для понимания 
взаимосвязей нейроэндокринной системы с фак-
торами, влияющими на функцию печени, а также 
позволяет оценить возможности применения гор-
монов в диагностических и терапевтических целях 
при трансплантации печени детям [1, 2].

Значимым звеном гуморальной регуляции функ-
ции печени является система гормон роста/ин-
сулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1) [3, 4]. 
ИФР-1, являясь основным медиатором анаболиче-
ских и митогенных эффектов гормона роста в пе-
риферических тканях, представляет собой фактор 
роста с пара- и аутокринным действием и обладает 
пролиферативным, регенеративным и антиапопто-
тическим эффектами на клетки и ткани. Более 90 % 
циркулирующего в системном кровотоке ИФР-1 
синтезируется в печени, его продукция регулиру-
ется гормоном роста по типу обратной положитель-
ной связи, а ИФР-1, в свою очередь, регулирует 
продукцию гормона роста по принципу обратной 
отрицательной связи [5, 6].

Система гормон роста/ИФР-1 может иметь 
большое клиническое значение при транспланта-

ции печени детям как в связи с регуляцией ро-
ста, так и в связи со специфическими эффектами 
гормонов на функцию печени. При хронических 
заболеваниях печени продукция ИФР-1 снижа-
ется и его сывороточный уровень коррелирует 
со степенью гепатоцеллюлярной дисфункции [7–
9]. В то же время при остром вирусном гепатите 
количество рецепторов к ИФР-1 в ткани печени 
может повышаться, что сопровождается увеличе-
нием содержания ИФР-1 в крови [10]. ИФР-1 
обладает мощным антифибротическим действием, 
которое реализуется прямо через систему гормон 
роста/ИФР-1 и косвенно посредством регуляции 
гепатопротективных и профиброгенных факторов 
[11–13]. В экспериментах на животных моделях 
было продемонстрировано, что степень повреж-
дения печени под действием ишемии/реперфузии 
может снижаться при повышении уровня ИФР-1 
[11, 14].

В последние десятилетия большое внимание 
уделяется исследованию гормона роста и ИФР-1 
как факторов, ассоциированных с длительностью 
и качеством жизни, что может иметь клиническое 
значение при трансплантации печени для прогно-
зирования выживаемости реципиента и трансплан-
тата [15, 16]. ИФР-1 способен улучшать показа-

Association between Growth Hormone and Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) 

Levels, Liver Function and Short-Term Survival of Paediatric Liver Recipients

Rivada M. Kurabekova1,*, Olga M. Tsiroulnikova1,2, Irina E. Pashkova1, Larisa V. Makarova1, Natalia P. Mozheiko1, 

Artem R. Monakhov1, Olga P. Shevchenko1,2

1 Shumakov National Medical Research Centre for Transplantology and Artificial Organs, Moscow, Russian Federation 
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation 

The growth hormone/insulin-like growth factor-1 (IGF-1) system is an important humoral mediator of liver function 
with an inherent potential for assessing liver condition and survival prognosis following liver transplantation (LT). 
Aim. Analysis of associations between growth hormone and IGF-1 levels in blood and markers of liver function and 
post-LT survival in children. 
Materials and methods. We examined 143 children with end-stage liver disease (ESLD) aged 3 to 73 (median 8) 
months after related LT. The growth hormone and IGF-1 concentrations in plasma were evaluated in ELISA assays. 
Results. In children with ESLD, concentrations of growth hormone and IGF-1 were signifi cantly higher and lower, 
respectively, compared to healthy children of the same age (p <0.01). Compared to the level of growth hormone, the 
level of IGF-1 was related to the diagnosis (r = 0.30, p = 0.004). IGF-1 shows lower concentrations in biliary atresia 
and other cholestatic liver diseases compared to non-cholestatic aetiologies (4.7 (0.0—23.4) and 42.3 (9.0—55.0) 
ng/mL, respectively, p = 0.03). The growth hormone level directly correlated with the severity of liver fi brosis (r = 0.47, 
p = 0.02). It was higher in fi brosis grade 4 (F4) than in F1—F3 (4.7 (2.1—7.2) and 2.1 (1.2—3.3) ng/mL, respectively, 
p = 0.02). Hormone levels normalised after LT. Unlike IGF-1, the level of growth hormone correlated one month after 
LT with the 6-months survival rate of recipients (r = 0.36, p = 0.01) being signifi cantly lower in survivors compared to 
patients who did not survive this period (1.3 (0.5—1.9) and 2.9 (1.6—12.4) ng/mL, respectively, p = 0.02). 
Conclusion. Blood levels of growth hormone and IGF-1 were shown to diff er signifi cantly between ESLD and healthy 
children, correlating with fi brosis severity and disease aetiology. The level of growth hormone in the blood of LT re-
cipients associates with a short-term survival rate. 
Keywords: growth hormone, insulin-like growth factor-1, liver fi brosis, paediatric liver recipients, liver transplanta-
tion
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тели выживаемости у крыс с экспериментальной 
острой печеночной недостаточностью, индуциро-
ванной введением D-галактозамина и липополиса-
харидов, а при профилактическом введении фак-
тора удавалось предотвратить увеличение уровня 
билирубина и активности трансаминаз. Гистологи-
ческое исследование показало, что ИФР-1 снижа-
ет апоптоз клеток печени и инфильтрацию печени 
нейтрофилами, что, возможно, связано со способ-
ностью ИФР-1 блокировать синтез интерлейкина-1 
и фактора некроза опухолей. Кроме того, ИФР-1 
снижает уровень оксида азота в печени, ускоряя 
распад мРНК NO-синтазы и самого фермента, 
что также может способствовать предотвращению 
разрушения клеток печени [17].

Ранее нами было показано, что у детей с заболе-
ваниями гепатобилиарной системы наблюдается по-
вышенный уровень гормона роста, который сочета-
ется с задержкой роста и массы тела и обусловлен 
снижением уровня ИФР-1 в крови. Транспланта-
ция печени детям сопровождалась улучшением ан-
тропометрических показателей при восстановлении 
системы гормон роста — ИФР-1 [18, 19]. Цель на-
стоящей работы — анализ связи уровней гормона 
роста и ИФР-1 в крови с клиническими показате-
лями, отражающими функцию печени, и выживае-
мостью при трансплантации печени детям.

Материалы и методы

В исследование включены 143 ребенка с тер-
минальной стадией печеночной недостаточно-
сти в исходе врожденных заболеваний печени, 
61 мальчик и 82 девочки в возрасте от 3 до 73 
(медиана — 8) месяцев. Этиология включала сле-
дующие заболевания: атрезия (АЖВП, n = 77) 
и гипоплазия (ГЖВП, n = 13) желчевыводящих 
путей, болезнь Байлера (n = 13), синдром Ала-
жилля (n = 9), синдром Кароли (n = 8) и другие 
(n = 23), в число которых вошли по 1–4 случая 
таких заболеваний, как криптогенный цирроз, 
фульминантный гепатит, синдромы Криглера-На-
яра и Бадда-Киари, дефицит α-1-антитрипсина, 
гепатобластома и др.

Группа сравнения состояла из 16 детей, 9 маль-
чиков и 7 девочек, практически здоровых. Меди-
ана возраста детей в группе сравнения составляла 
12 (6–25) месяцев, антропометрические показате-
ли (рост, масса тела) находились в диапазоне сред-
них популяционных значений.

Детям с печеночной недостаточностью была 
проведена трансплантация печени от живого род-
ственного донора. После трансплантации печени 
пациенты получали 2-или 3-компонентную иммуно-
супрессивную терапию, включающую такролимус.

Для определения степени тяжести фиброза пе-
чени проводили морфологическое исследование 
образцов удаленной печени детей. Гистопатоло-
гический анализ проводился на микроскопе Leica 
CRT6000 (Leica Microsystems, Германия). Стадию 

фиброза печени определяли по критериям шкалы 
METAVIR: F0 — фиброз отсутствует, F1 — звезд-
чатое расширение портальных трактов без образо-
вания септ, F2 — расширение портальных трактов 
с единичными портопортальными септами, F3 — 
многочисленные портоцентральные септы без цир-
роза, F4 — цирроз.

Измерение содержания биомаркеров прово-
дили в плазме, полученной из венозной крови, 
взятой натощак между 8 и 10 часами утра. Кровь 
забиралась в одноразовые пластиковые пробирки 
(BD Vacutainer, Becton Dickinson, США), содер-
жащие антикоагулянты (этилендиаминтетраук-
сусная кислота или цитрат натрия). Полученная 
плазма крови хранилась при температуре –50 °C 
до проведения анализа.

Концентрацию гормона роста в плазме крови 
измеряли с помощью иммуноферментного метода 
с использованием специфического набора реаген-
тов (DBС, Канада) в соответствии с инструкцией 
производителя. Измерение уровня ИФР-1 прово-
дили иммуноферментным методом с использовани-
ем моноклональных антител против ИФР-1 (IDS 
Ltd. OCTEIA® IGF-1, Великобритания).

Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом Центра транспланто-
логии и искусственных органов имени академи-
ка В. И. Шумакова. Для участия в исследовании 
пациенты или их опекуны подписали письменное 
информированное согласие, которое хранится в их 
истории болезни.

Статистический анализ проводили методами 
непараметрической статистики: данные выбор-
ки представлены как медиана и значения с 25-го 
по 75-й процентиль, для сравнения независимых 
переменных рассчитывали U-критерий Манна-
Уитни, при сравнении зависимых выборок ис-
пользовали парный критерий Вилкоксона, кор-
реляционный анализ проводили по Спирмену. 
Статистически значимыми считали различия, 
когда вероятность ошибки составляла менее 0,05 
(p < 0,05).

Для анализа данных использовали компьютер-
ные статистические программы: MS Office Excel 
(MS, США) и Statistica 7.0 (StatSoft, Inc., США).

Результаты и обсуждение

Основные характеристики пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлены в таблице. 
Показанием к трансплантации печени была терми-
нальная стадия печеночной недостаточности в ис-
ходе, главным образом врожденных заболеваний 
гепатобилиарной системы: 84 % пациентов страдали 
от атрезии и гипоплазии желчевыводящих путей, 
синдрома Алажилля, болезни Байлера и синдрома 
Кароли, остальные 16 % пациентов, включенных 
в группу «другие», страдали от гепатитов и цирро-
зов различной этиологии и редких метаболических 
нарушений.
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Группа сравнения состояла из практически здо-
ровых детей, которые не отличались от реципиен-
тов печени по возрасту и распределению по полу 
(р = 0,68 и р = 0,57 соответственно).

Концентрация гормона роста у детей с заболе-
ваниями печени составляла 3,6 (1,5–6,1) нг/мл 
и была достоверно выше, чем у здоровых детей 
того же возраста — 1,2 (0,3–2,4) нг/мл, р = 0,001, 
тогда как содержание ИФР-1 в плазме крови детей 
с печеночной недостаточностью было достоверно 
ниже, чем у здоровых детей: 13,2 (0,1–35,6) и 38,0 
(26,9–56,5) нг/мл соответственно, р = 0,001.

Известно, что при хронических заболева-
ниях печени у взрослых пациентов уровень 

циркулирующего в кровотоке ИФР-1 коррелирует 
со степенью гепатоцеллюлярной дисфункции [7–9], 
в то время как у детей с тяжелыми врожденными 
заболеваниями печени этот вопрос исследован недо-
статочно и может иметь связанные с возрастом осо-
бенности. Анализ связи содержания гормона роста 
и ИФР-1 в крови с этиологией заболевания печени 
показал, что уровень гормона роста не зависел 
от диагноза (r = 0,01, р = 0,97), тогда как концен-
трация ИФР-1 в крови до трансплантации корре-
лировала с этиологией заболевания (r = 0,30, р = 
0,004). У детей с холестатическими заболеваниями 
печени не было выявлено статистически достовер-
ных различий в содержании ИФР-1: его уровень 

Таблица. Основные характеристики пациентов, включенных в исследование
Table. Recipient description

Характеристики

Criterion

Реципиенты
Recipients

Здоровые дети
Healthy children

Число, n

Count, n

143 16

Возраст, мес.

Age, months

8 (3–73) 12 (3–25)

Пол (М/Ж) (n; %)

Gender (M/F), n, %

61/82; 43/57 % 9/7; 56/44 %

Заболевания печени (n; %) Liver disease, n, %

АЖВП / Biliary atresia

ГЖВП / Biliary hypoplasia

синдром Алажилля / 

Alagille syndrome

Болезнь Байлера / Byler disease

Синдром Кароли / Caroli syndrome

Другие / Others

77; 54 %

13; 9 %

9; 6 %

13; 9 %

8; 6 %

23; 16 %

  / Median
 25–75% 
  / Quantile

Biliary atresia
 c

Others

-10
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Рис. 1. Уровень ИФР-1 в крови детей с различной этиологией заболевания печени, * — р = 0,03 в сравне-
нии с уровнем у детей с атрезией желчевыводящих путей (АЖВП)
Fig. 1. IGF-1 level in children with variant liver disease aetiologies, * — p = 0.03 vs. children with biliary atresia
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при атрезии и гипоплазии желчевыводящих пу-
тей — 4,7 (0,0–23,4) — не отличался от такового 
при синдроме Алажилля — 16,5 (0,0–24,4), p = 
0,63, болезни Байлера — 20,0 (0,0–61,2), p = 0,09, 
или синдроме Кароли — 10,2 (0,0–10,2), p = 0,72, 
но был значительно ниже, чем при других нехо-
лестатических заболеваниях печени — 42,3 (9,0–
55,0) нг/мл, p = 0,03 (рис. 1). Полученный ре-
зультат позволяет предполагать, что состояние 
холестаза может оказывать негативное влияние 
на концентрацию ИФР-1 в крови пациентов.

Степень тяжести фиброза печени прямо корре-
лировала с уровнем гормона роста в крови детей 
(r = 0,47, р = 0,02), но не была связана с уровнем 
ИФР-1 (r = 0,05, р = 0,73). Уровни гормона роста 
при степенях тяжести фиброза F1–F3 не различа-
лись между собой, тогда как его уровень при циррозе 
печени (F4) был достоверно выше, чем при F1–F3: 
4,7 (2,1–7,2) и 2,1 (1,2–3,3) нг/мл соответствен-
но, p = 0,02 (рис. 2). Полученные нами данные со-
гласуются с результатами других авторов, показав-
ших, что у взрослых пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени уровень гормона роста 
в крови был связан со степенью тяжести фибро-
за печени и достоверно выше при циррозе печени 
(F4), чем при меньших степенях тяжести фиброза 
F1–F3 [20].

Ранее нами была выявлена прямая корреляция 
между уровнем гормона роста и индексом PELD, 
применяющимся для оценки тяжести терминаль-
ной стадии печеночной недостаточности у детей 
[18]. В работе также было показано, что уровень 
гормона роста в крови прямо связан с активностью 
ферментов холестаза (АЛТ, АСТ) и уровнем били-
рубина. Кроме того, была обнаружена отрицатель-

ная корреляция между концентрациями гормона 
роста и альбумина в крови.

Гормон роста и ИФР-1 являются важнейшими 
звеньями регуляторной системы организма, свя-
занными не только с функцией печени, но и с дли-
тельностью и качеством жизни [4, 15, 16], что может 
иметь практическое значение для прогнозирования 
выживаемости реципиентов после трансплантации 
печени. В настоящей работе проведен анализ вза-
имосвязи уровней гормона роста и ИФР-1 с вы-
живаемостью детей-реципиентов после трансплан-
тации.

Трансплантация печени сопровождалась нор-
мализацией содержания исследуемых гормонов 
в крови детей-реципиентов: концентрация гормона 
роста через месяц после трансплантации снизилась 
до 1,3 (0,8–2,0) нг/мл, а через год составляла 1,6 
(1,2–2,8) нг/мл, р = 0,001 и р = 0,02 соответ-
ственно. Содержание ИФР-1 повысилось до 79,5 
(52,1–147,4) нг/мл через месяц после трансплан-
тации печени и оставалось высоким через год по-
сле трансплантации: 82,9 (42,9–108,4) нг/мл, 
р = 0,001 в обоих случаях по сравнению с уровнем 
до операции. Анализ наших данных выявил до-
стоверную корреляцию содержания гормона роста 
в крови после трансплантации с 6-месячной выжи-
ваемостью детей-реципиентов печени (r = 0,36, р = 
0,01). Через месяц после трансплантации уровень 
гормона роста в крови реципиентов, переживших 
6 месяцев, был достоверно ниже, чем в случаях 
с летальным исходом: 1,3 (0,5–1,9) и 2,9 (1,6–
12,4) нг/мл соответственно, p = 0,02 (рис. 3).

Полученный результат согласуется с данными 
других исследований [21, 22], в которых была вы-
явлена связь концентрации гормона роста и ИФР-1 
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Рис. 2. Уровень гормона роста в крови детей с фиброзом различной степени тяжести, * — р < 0,04 в срав-
нении с уровнем при F3
Fig. 2. Growth hormone level in children with variant fibrosis grade, * — p <0.04 vs. F3 children
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в крови взрослых реципиентов печени с 3-месяч-
ной и 3-летней выживаемостью после транспланта-
ции. В нашем исследовании концентрация ИФР-1 
в крови, в отличие от приведенных выше исследо-
ваний у взрослых реципиентов, не коррелировала 
с ранней выживаемостью, что может быть обуслов-
лено особенностями гормональной регуляции у де-
тей-реципиентов раннего возраста.

Таким образом, полученные в данной и преды-
дущей работах факты связи концентрации гормона 
роста и ИФР-1 в крови с этиологией заболевания 
и степенью тяжести фиброза печени, а также с био-
химическими показателями функции печени позво-
ляют полагать, что уровни исследуемых гормонов 
в крови отражают состояние и функцию печени 
у детей с заболеваниями гепатобилиарной системы. 
Однако для использования гормонов в качестве 
объективных лабораторных критериев для оценки 
функции печени и прогнозирования исхода транс-
плантации необходимы дальнейшие исследования 
их диагностической эффективности [23].

Заключение

У детей с терминальной стадией печеночной 
недостаточности содержание гормона роста в кро-
ви выше, а ИФР-1 — ниже, чем у здоровых детей. 
Уровень ИФР-1 связан с этиологией заболевания, 
а концентрация гормона роста коррелирует со сте-
пенью тяжести фиброза печени. Трансплантация 
печени сопровождается нормализацией уровней 
гормона роста и ИФР-1 в крови, при этом содер-
жание гормона роста после трансплантации ассо-
циировано с краткосрочной выживаемостью детей-
реципиентов печени.
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Кишечный барьер, кишечная проницаемость, 
неспецифическое воспаление и их роль 
в формировании функциональных 
заболеваний желудочно-кишечного тракта
А.Л. Ковалева*, Е.А. Полуэктова, О.С. Шифрин

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

Цель обзора. Представить причины нарушения проницаемости слизисто-эпителиального барьера и рас-
смотреть их как патогенетический фактор развития функциональных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ).
Основные положения. Слизисто-эпителиальный барьер ЖКТ включает в себя несколько компонентов: пре-
эпителиальная защита — слой слизи, покрывающей эпителий; эпителиальная защита, к которой относится 
высокая регенерация эпителия и плотные межклеточные контакты; постэпителиальная защита — клетки им-
мунной системы и кровеносные сосуды. Состав кишечной микробиоты также может рассматриваться как 
часть слизисто-эпителиального барьера. У пациентов с функциональной диспепсией (ФД) и синдромом раз-
драженного кишечника (СРК) определяется ряд морфологических изменений. Так, у пациентов с ФД выяв-
лено изменение экспрессии белков, образующих межэпителиальные контакты (клаудин-1, zonula occludens, 
окклюдин, Е-кадгерин, β-катенин и десмоглин-2), а у пациентов с СРК — повышенная экспрессия клауди-
на-2. Нарушение проницаемости приводит к развитию воспалительных изменений в кишечной стенке, в ре-
зультате которых формируются висцеральная и центральная сенситизация, а также нарушение моторики 
кишечника, что, в свою очередь, приводит к развитию симптомов СРК и ФД.
Заключение: нарушение барьерной функции слизисто-эпителиального слоя ЖКТ может рассматриваться 
как один из патогенетических факторов развития ФД и СРК.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, функциональная диспепсия, слизисто-эпителиаль-
ный барьер, кишечная проницаемость
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Ковалева А.Л., Полуэктова Е.А., Шифрин О.С. Кишечный барьер, кишечная проницаемость, 
неспецифическое воспаление и их роль в формировании функциональных заболеваний желудочно-кишечного тракта. 
Российской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. 
Россий ский  журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2020;30(4):52–59. https://doi.org/10.22416/1382-
4376-2020-30-4-52-59.

Intestinal Barrier, Permeability and Nonspecifi c Infl ammation in Functional 

Gastrointestinal Disorders

Aleksandra L. Kovaleva*, Elena A. Poluektova, Oleg S. Shifrin

Sechenov First Moscow State University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim of review. Description of intestinal mucosal barrier permeability disruption causes as morbid factors in 
gastrointestinal tract (GIT) functional disorders.
General provisions. Intestinal mucosal barrier is composed of several elements: pre-epithelial barrier, a mucosal 
lining of epithelium; epithelial barrier that leverages tight junctional structures and high regenerative capacity of 
epithelium; post-epithelial barrier established by immune cells and blood vessels. Gut microbiota profi le may also 
be constituent of the intestinal mucosal barrier. Functional dyspepsia (FD) and irritable bowel syndrome (IBS) leave 
distinct morphological imprint. For instance, FD patients exhibit variant expression of cell junction proteins (claudin-1, 
zonula occludens, occludin, E-cadherin, β-catenin and desmoglein-2), and IBS patients — overexpression of 
claudin-2. Permeability disruption leads to infl ammatory changes in intestinal wall resulting in visceral and central 
sensitisation, as well as intestinal motor dysfunctions causal of IBS and FD.
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Функциональные заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) развиваются вследствие 
взаимодействия между биологическими (наруше-
ние кишечной проницаемости, изменение состава 
микробиоты), психологическими (эмоциональные 
нарушения) и социальными (психотравмирующие 
ситуации в детстве, дефицит социальной поддерж-
ки) факторами [1].

К наиболее часто встречающимся функциональ-
ным заболеваниям ЖКТ относятся синдром раз-
драженного кишечника (СРК) и функциональная 
диспепсия (ФД) [2]. Распространенность СРК 
в популяции колеблется от 10 до 25 % [3]. В Рос-
сии распространенность заболевания составляет 
19 % [4]. Распространенность ФД, согласно дан-
ным литературы, колеблется от 11 до 29,2 % [5]. 
При этом у большинства пациентов (27–82,6 %) от-
мечается сочетание СРК и ФД [6, 7].

СРК определяется как функциональное заболе-
вание ЖКТ, основным проявлением которого слу-
жит рецидивирующая боль в животе, возникающая 
по меньшей мере 1 раз в неделю, которая характе-
ризуется следующими признаками (двумя или бо-
лее): связана с дефекацией, сочетается с изменени-
ем ее частоты и/или формы кала. В зависимости 
от формы стула по Бристольской шкале стула [8] 
выделяют три основных варианта заболевания: 
с преобладанием диареи (СРК-Д), с преоблада-
нием запоров (СРК-З) и смешанный (СРК-М). 
Четвертый вариант СРК — неклассифицируемый, 
диагностируемый в том случае, если жалобы паци-
ента соответствуют критериям СРК, однако недо-
статочно данных для того, чтобы диагностировать 
один из перечисленных выше трех вариантов забо-
левания [9]. СРК значительно ухудшает качество 
жизни пациентов, кроме того, заболевание возла-
гает как на больных, так и на систему здравоохра-
нения существенное материальное бремя [10].

ФД, согласно Римским критериям IV, опреде-
ляется как комплекс следующих симптомов: боль 
и чувство жжения в эпигастральной области, ощу-
щение переполнения в эпигастрии после еды и ран-
него насыщения, причиняющие беспокойство паци-
енту [11]. Как и у пациентов, страдающих СРК, 
качество жизни больных с ФД существенно сниже-
но, а затраты на обследование и лечение пациентов 
весьма существенны [12].

В настоящее время как этиология, так и пато-
физиология функциональных заболеваний ЖКТ 
изучены недостаточно. В качестве одного из пред-

полагаемых звеньев патогенеза рассматривается 
нарушение строения и функции слизисто-эпители-
ального барьера ЖКТ, причиной которых служит 
полиморфизм генов, ответственных за синтез его 
различных компонентов, перенесенные острые ки-
шечные инфекции, антибиотикотерапия, измене-
ния в составе микробиоты, психоэмоциональный 
стресс и особенности рациона [13–17]. Нарушение 
проницаемости опосредованно приводит к раз-
витию неспецифического воспаления в кишечной 
стенке, в результате которого развиваются висце-
ральная гиперчувствительность и нарушение мото-
рики кишечника [18], обусловливающие, в свою 
очередь, развитие симптомов СРК и ФД.

Лучшее понимание роли нарушенной проницае-
мости и неспецифического воспаления необходимо 
для совершенствования методов лечения и поддер-
жания ремиссии функциональных заболеваний, 
в связи с чем необходимость дальнейшего изуче-
ния данных факторов актуальна.

Слизисто-эпителиальный барьер 
и проницаемость ЖКТ

Слизисто-эпителиальный барьер представля-
ет собой функциональную единицу, отделяющую 
просвет кишки от внутренней среды организма. 
Его основная функция — регуляция проницаемо-
сти, которая является измеряемой способностью 
данного барьера [19].

За барьерную функцию отвечают формирующие 
его компоненты, образующие несколько послойных 
уровней: микробиота, слой слизи, эпителиальные 
клетки с межэпителиальными контактами, клетки 
иммунной системы и кровеносные сосуды [7].

Часть перечисленных выше компонентов, напри-
мер слой слизи и комплекс, состоящий из эпители-
альных клеток, скрепленных тремя видами контак-
тов, — образуют физический барьер, механически 
препятствующий адгезии патогенных бактерий. Дру-
гая часть — антимикробные пептиды, цитокины, 
секреторный иммуноглобулин IgA, медиаторы вос-
паления — представляет собой химический барьер.

Первый уровень, преэпителиальный, пред-
ставлен слоем слизи, в котором содержатся ком-
поненты химического барьера: антимикробные 
пептиды, гликопротеины, секреторный иммуно-
глобулин IgA [20].

Расположенный под ним эпителиальный уро-
вень состоит из эпителиальных клеток кишечника, 

Conclusion. Disruption of intestinal mucosal barrier may be considered a pathogenetic factor of PD and IBS 
progression.
Keywords: irritable bowel syndrome, functional dyspepsia, intestinal mucosal barrier, intestinal permeability
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плотно связанных многокомпонентным соедини-
тельным комплексом, состоящим из плотных кон-
тактов, адгезионных контактов и десмосом [21]. 
Плотные контакты расположены апикально и ре-
гулируют транспорт ионов, в том числе натрия, 
калия и воды [22, 23]. Расположенные под ними 
адгезионные соединения и десмосомы обеспечива-
ют плотное соединение между клетками и помога-
ют поддерживать целостность барьера.

Самый глубокий слой — субэпителиальный, 
представлен собственной пластинкой слизистой обо-
лочки. В собственной пластинке содержатся клетки 
иммунной системы (Т-лимфоциты, В-лимфоциты, 
тучные клетки), вовлеченные в иммунологические 
защитные механизмы организма [21].

В результате проведенных исследований были 
получены данные о повышении проницаемости 
слизисто-эпителиального барьера у пациентов 
с функциональными заболеваниями ЖКТ [24–28]. 
Однако остается не до конца ясным, за счет каких 
компонентов нарушается проницаемость и слу-
жит ли этот процесс причиной развития симптомов 
или является вторичным изменением при данном 
заболевании.

В данной публикации рассматривается состо-
яние двух компонентов слизисто-эпителиального 
барьера: слизистого и эпителиального.

Преэпителиальный слой

Преэпителиальный барьер представлен слоем 
слизи — гелем, образованным гликозилированны-
ми белками, которые экскретируются бокаловид-
ными клетками, расположенными на каемчатых 
ворсинках эпителиоцитов [29]. Слой слизи по-
крывает слизистую оболочку на всем протяжении 
ЖКТ, толщина слоя слизи зависит от его лока-
лизации — от минимальной толщины в желудке 
до максимальной в толстой кишке. Например, со-
гласно данным C. Atuma et al., толщина слоя сли-
зи в теле желудка у грызунов составляет в среднем 
189 мкм, в подвздошной — 480 мкм, и в толстой 
кишке — до 830 мкм [30].

Структура слоя слизи также различается в за-
висимости от отделов ЖКТ — в желудке и тол-
стой кишке он представлен плотно прикрепленным 
к поверхности эпителиоцитов внутренним и более 
рыхлым внешним слоем, в то время как в тонкой 
кишке определяется только один плотный слой 
[31]. В толстой кишке на долю рыхлого внешнего 
слоя приходится более 80 % толщины [30].

Во всех отделах ЖКТ в слое слизи находятся 
как связанные с мембранами муцины — MUC1, 
MUC3, MUC4, MUC12, MUC13 и MUC17, так 
и гелеобразующие муцины — MUC2, MUC5AC, 
MUC5B и MUC6. Экспрессия муцинов отличается 
на протяжении ЖКТ. В составе желудочной сли-
зи в наибольшем количестве представлен муцин 
MUC5AC [32], в то время как основным компо-
нентом слизи в тонкой и толстой кишке является 

муцин MUC2. MUC5AC служит диффузионным 
барьером для соляной кислоты и пепсина [33], 
MUC2 обеспечивает транспорт питательных ве-
ществ и содержит сайты прикрепления для ком-
понентов бактериальных клеток [34]. Причина 
разной экспрессии определенных видов муцинов 
в настоящий момент неизвестна. Преобладание 
MUC2 в составе кишечной слизи позволяет пред-
положить, что выработка данного мукопротеина, 
содержащего большое количество участков связы-
вания для комменсальных и патогенных бактерий, 
обусловлена его защитными свойствами, направ-
ленными на снижение адгезии бактерий к кишеч-
ному эпителию, и косвенно сопряжена с увеличе-
нием количества бактериальных клеток в толстой 
кишке [35, 36].

Слизь играет ключевую роль в удержании ки-
шечных микробов на расстоянии от поверхности 
эпителиальных клеток, тем самым выполняя свою 
барьерную функцию. Обладая слабой тропностью 
к поверхности эпителия, она постоянно продви-
гается с перистальтическими волнами в дисталь-
ном направлении, по ходу смешиваясь с секретом 
клеток Панета, содержащими антибактериальные 
пептиды, в том числе бета-дефензин, лизоцим, 
гликопротеины. Вместе со слизью они образуют 
плотный слой, препятствующий проникновению 
бактериальных агентов [29]. Экскретируемая бо-
каловидными клетками слизь постоянно обновля-
ется и под действием эндогенных протеаз в же-
лудке и толстой кишке из плотно прикрепленного 
внутреннего слоя превращается в менее плотный 
наружный слой.

В норме внутренний слой кишечной слизи 
непроницаем или минимально проницаем для бак-
терий. Увеличение проницаемости данного слоя 
способствуют более легкому перемещению бакте-
рий к эпителиальным клеткам. Подобные нару-
шения были выявлены при органических заболе-
ваниях ЖКТ [34–40], но ранее не оценивались 
у больных с функциональными заболеваниями. 
Тем не менее возможно, что нарушение состава 
и строения клеточной слизи, приводящее к повы-
шению ее проницаемости, способствует достиже-
нию компонентами бактериальных клеток эпители-
ального слоя, это может служить одной из причин 
развития неспецифического воспаления [33].

Эпителиальный слой

Под слизистым слоем находится сплошной 
слой клеток, представленных пятью различными 
видами: энтероцитами, бокаловидными клетками, 
энтероэндокринными клетками, клетками Панета 
и недифференцированными эпителиоцитами [41]. 
Вместе они образуют непрерывный монослой, от-
деляющий просвет кишки от собственной пластин-
ки слизистой оболочки. Поскольку в норме кле-
точные мембраны непроницаемы для патогенов, их 
прохождение через эпителиальный барьер суще-
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ственно ограничено. Транспорт молекул регулиру-
ется специфическим апикальным соединительным 
комплексом, который состоит из плотных контак-
тов (tight junctions), адгезионных контактов и дес-
мосом [42].

Плотные контакты образованы более чем 40 ви-
дами различных белков. Данные белки подразде-
ляются на два вида: трансмембранные белки, к ко-
торым относятся клаудины, окклюдин, молекулы 
соединительной адгезии (JAMs) и трицеллюлин; 
и белки периферических мембран (zonula occludens 
1 и 2) [43, 44]. Плотные контакты представляют 
собой белковые комплексы, которые соединяют со-
седние эпителиальные клетки и играют ключевую 
роль в регуляции параклеточной проницаемости, 
придавая селективность потоку ионов, малых мо-
лекул и растворенных веществ между клетками 
[45]. Разные виды белков имеют избирательную 
селективность к определенным молекулам — так, 
CLDN-2 и CLDN-10b являются селективными 
для катионов, а CLDN-7, CLDN-10a, CLDN-13, 
CLDN-15, CLDN-16 и CLDN-17 — селективными 
для анионов [46]. Кроме того, CLDN-2 и CLDN-15 
ответственны за транспорт воды [47]. В свою оче-
редь, трицеллюлин обеспечивает транспорт макро-
молекул, а белок окклюдин регулирует целостность 
плотных контактов [48]. Белки плотных контактов 
могут повреждаться бактериальными и вирусными 
патогенами, в результате их воздействия происхо-
дит увеличение проницаемости эпителия и облегче-
ние бактериальной транслокации [49].

Адгезионные контакты через внеклеточные об-
ласти обеспечивают адгезию между соседними 
клетками и через внутриклеточные участки моде-
лируют связи с цитоскелетом, обеспечивая ком-
плексу плотное соединение. Адгезионные контакты 
представлены двумя основными семействами бел-
ков: катенинами (в большей степени Е-кадгерин) 
и нектинами.

Третий слой эпителиального уровня защиты со-
стоит из десмосом — белков трех семейств, образу-
ющими межклеточные соединения, которые также 
механически связывают клетки между собой и ста-
билизируют архитектуру ткани [50]. Основной 
функцией как адгезионных контактов, так и дес-
мосом является поддержание структурной целост-
ности барьера.

У пациентов, страдающих функциональными 
заболеваниями ЖКТ, наиболее изучены изменения 
экспрессии белков плотных контактов. Так, у па-
циентов с ФД отмечается увеличение экспрессии 
клаудина-1 в слизистой оболочке двенадцатиперст-
ной кишки [51], в то же время отмечается сниже-
ние экспрессии белков ZO-1 и окклюдина, а так-
же белков адгезионных контактов Е-кадгерина 
и β-катенина, и десмоглина-2 — белка, образующе-
го слой десмосом [52]. Клаудин-1, расположенный 
в наиболее поверхностном слое контактов, облада-
ет барьерообразующими свойствами, и его повы-
шение, сопровождающееся снижением уровня бел-

ков, участвующих в механическом формировании 
барьера, может являться компенсаторной реакцией 
на нарушение формирования каркаса на нижеле-
жащих уровнях [47].

У пациентов с СРК-Д было зафиксировано по-
вышение экспрессии клаудина-2, обеспечивающе-
го парацеллюлярный транспорт малых молекул 
и воды [53] в подвздошной кишке [45], сопря-
женное с повышением кишечной проницаемости, 
что было зафиксировано как уменьшение транс-
эпителиального сопротивления [54].

Снижение экспрессии белков, составляющих 
эпителиальный уровень защиты, является значи-
мым компонентом механизма, лежащего в основе 
дефектов эпителиальных соединений. Равновесие 
в экспрессии белков, формирующих соединитель-
ные структуры между эпителиоцитами, способ-
ствует правильной сборке и функционированию 
контактов, в то время как несбалансированная экс-
прессия приводит к нарушению функции соедине-
ния [55]. Нарушение функционирования межкле-
точных соединений, как и изменения описанного 
выше слоя слизи, приводит к повышению мигра-
ции патогенных молекул из просвета в собствен-
ную пластинку, что в конечном счете вызывает раз-
витие неспецифического воспаления.

Одним из доказательств данной теории может 
служить тот факт, что у пациентов в результате 
перенесенного острого гастроэнтерита с вероятно-
стью до 32 % развивается СРК, преимущественно 
с преобладанием диареи [14], причем риск разви-
тия заболевания после перенесенного бактериаль-
ного гастроэнтерита выше, чем после вирусного 
[56].

Многие бактериальные штаммы выступают 
в качестве регуляторов проницаемости ЖКТ, и из-
менение их содержания может приводить к нару-
шению функции слизисто-эпителиального барьера 
[57]. Регуляция проницаемости обусловлена глав-
ным образом способностью бактериальных клеток 
к продукции КЦЖК, синтезу антимикробных пеп-
тидов и регуляции иммунного ответа [58].

Согласно результатам целого ряда исследова-
ний [59–61], определяется взаимосвязь между уве-
личением содержания патогенных и условно-пато-
генных бактерий в просвете кишки с активностью 
воспаления в слизистой оболочке. Например, ин-
вазия Shigella spp. сопровождается увеличением 
количества тучных клеток в биоптатах и актива-
цией интерлейкинов, а наличие в составе микро-
биоты патогенных штаммов Salmonella приводит 
к увеличению экспрессии Тh2-лимфоцитов в киш-
ке, участвующих в иммунном ответе [62].

В целом состав кишечной микробиоты у паци-
ентов, страдающих СРК, характеризуется умень-
шением содержания бактериальных клеток, от-
носящихся к типу Bacteroidetes, а также других 
типов бактерий, продуцирующих КЦЖК, которые 
обеспечивают адекватную проницаемость слизи-
сто-эпителиального барьера за счет увеличения 
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экспрессии белков плотных контактов и регуля-
ции продукции Т-лимфоцитов и цитокинов [63]. 
Также при СРК определяется уменьшение количе-
ства бактерий рода Lactobacillus типа Firmicutes, 
продуцирующих бактериоцины, и представите-
лей рода Bifidobacterium, относящихся к типу 
Actinobacteria, которые синтезируют органические 
кислоты, обладающие бактерицидным действием 
[64–67]. В то же время у пациентов с СРК опреде-
ляется увеличение количества условно-патогенных 
и патогенных бактерий, в том числе представителей 
семейства Enterobacteriaceae типа Proteobacteria, 
к которым относится E. coli, метаболиты которых 
способствуют повышению проницаемости эпители-
ального барьера [68, 69].

Неспецифическое воспаление

Хотя у пациентов, страдающих СРК и ФД, 
не обнаруживаются видимые изменения слизистой 
оболочки при проведении эндоскопического иссле-
дования, гистологическое исследование биоптатов 
доказывает наличие признаков неспецифического 
воспаления — лимфоцитарную и эозинофильную 
инфильтрацию, увеличение содержания тучных 
клеток в слизистой оболочке [18].

Наличие неспецифического воспаления у па-
циентов, страдающих функциональными забо-
леваниями, доказано экспериментальным путем. 
Так, у пациентов с ФД определяется увеличение 
количества эозинофилов [70–72], тучных клеток 
[52, 73] и лимфоцитов [74] в биоптатах слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки. Аналогич-
ные данные об увеличении количества тучных кле-
ток в слизистой оболочке кишки были получены 
у пациентов с СРК. Например, в исследовании 
G. Barbara et al. отмечалось достоверное увеличе-
ние площади слизистой оболочки, занимаемой туч-
ными клетками, по сравнению с группой контроля, 
при этом большая часть тучных клеток находилась 
в стадии дегрануляции. Также было установле-
но, что увеличение количества клеток в ободоч-
ной кишке коррелировало с тяжестью симптомов 
функционального расстройства [75].

Неспецифическое воспаление при функцио-
нальных заболеваниях ЖКТ, вызываемое нару-
шениями кишечного барьера и ассоциированное c 
повышением количества тучных клеток, изменяет 
структуру и функции периферической нервной 
системы [76]. Активированные тучные клетки в ы-
свобождают медиаторы воспаления, что приводит 
к повышению уровня провоспалительных цитоки-
нов, которые оказывают влияние на висцеральные 
чувствительные нервные окончания. Пролонгиро-
ванное во времени влияние цитокинов приводит 
к активации рецепторов в миоэнтеральных сплете-
ниях и подавлению опиоидных и антиноцицептив-
ных каннабиноиндых рецепторов слизистой обо-
лочки ЖКТ [77]. Следствием активации служит 
увеличение интенсивности болевого сигнала ней-

рональных путей, следующих в дорсальные рога 
спинного мозга через задние корешки и передаю-
щихся в структуры головного мозга — переднюю 
поясную кору, соматосенсорную и префронталь-
ную кору [78–80]. Формирование центральной 
сенситизации обусловливает [81–83] нарушение 
моторики, что проявляется симптомами СРК и ФД 
[84–87].

Представленные данные показывают, что на-
рушенная барьерная функция слизисто-эпители-
ального слоя ЖКТ вследствие уменьшения экс-
прессии белков плотных контактов и адгезионных 
молекул, ассоциированное с ней нарушение со-
става кишечной микробиоты приводит к форми-
рованию воспалительных изменений в кишечной 
стенке, центральной и периферической гиперчув-
ствительности, нарушению моторики ЖКТ и воз-
никновению симптомов ФД и СРК.

Выводы

Измененная функция слизисто-эпителиального 
барьера ЖКТ служит основой для формирования 
наиболее часто встречающихся функциональных 
заболеваний ЖКТ — ФД и СРК.

Наиболее частой причиной формирования на-
рушения проницаемости у данной категории боль-
ных служит генетическая предрасположенность 
и изменение состава микробиоты.

Представляется патогенетически обоснован-
ным включение в схему лечения таких пациен-
тов препаратов, восстанавливающих нарушен-
ную функцию слизисто-эпителиального барьера, 
а также препаратов, нормализующих микробный 
состав кишки.
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Трансплантация печени у пациента 
с транспозицией внутренних органов 
и тромбозом воротной вены 
(первый опыт в Российской Федерации)
М.С. Новрузбеков, О.Д. Олисов*, В.А. Гуляев, К.Н. Луцык, К.М. Магомедов, 
Б.И. Казымов

ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского» Департамента 
здравоохранения г. Москвы, Москва, Российская Федерация

Транспозиция внутренних органов — редко встречающаяся аномалия ориентации внутренних органов от-
носительно оси срединной линии. Трансплантация печени при данной аномалии представляет серьезные 
трудности, обусловленные нестандартным анатомическим расположением органов у реципиента.
Цель представления клинического наблюдения: описание клинического наблюдения успешной трансплан-
тации трупной печени у взрослого пациента с транспозицией внутренних органов и тромбозом воротной 
вены.
Основные положения. Пациентке 32 лет с situs inversus, циррозом печени в исходе хронического гепатита 
B+D и тромбозом воротной вены выполнена трансплантация трупной печени, при которой печеночный транс-
плантат расположен в брюшной полости путем его ротации на 90° по часовой стрелке относительно средин-
ной линии. Сформирован термино-латеральный кава-кавальный анастомоз между подпеченочным сегментом 
нижней полой вены донора и основным стволом нижней полой вены реципиента, последовательно сформиро-
ваны портальный и артериальный анастомозы, выполнена полная реперфузия донорской печени. Билиарная 
реконструкция осуществлена путем билио-билиарного анастомоза конец в конец. Время операции состави-
ло 5 часов 20 минут, объем интраоперационной кровопотери — 2000 мл, продолжительность холодовой ише-
мии — 4 часа. Больная выписана на 10-е послеоперационные сутки в удовлетворительном состоянии.
Заключение: situs inversus не является противопоказанием к трансплантации печени.
Ключевые слова: трансплантация печени, транспозиция внутренних органов, тромбоз воротной вены, si-
tus inversus
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Новрузбеков М.С., Олисов О.Д., Гуляев В.А., Луцык К.Н., Магомедов К.М., Казымов Б.И. Трансплантация 
печени у пациента с транспозицией внутренних органов и тромбозом воротной вены (первый опыт в Российской 
Федерации). Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2020;30(4):60–64. https://doi.
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Liver Transplantation in Situs Inversus and Portal Vein Thrombosis 

(First Case Report in Russia)

Murad S. Novruzbekov, Oleg D. Olisov*, Vladimir A. Guliaev, Konstantin N. Lutsyk, Kubay M. Magomedov, 

Bakhtiyar I. Kazymov

Sklifosovsky Clinical and Research Institute for Emergency Medicine, Moscow, Russian Federation

Situs inversus is a rare mirror transposition of internal organs relative to the median plane. Liver transplantation in 
situs inversus is a serious medical challenge imposed by an abnormal arrangement of the recipient’s organs.
Aim. Clinical description of a successful cadaveric liver transplantation in an adult patient with situs inversus and 
portal vein thrombosis.
Key points. A 32 years-old patient with situs inversus, chronic hepatitis B/D-induced liver cirrhosis and portal vein 
thrombosis had cadaveric liver transplantation, with the transplant reoriented in abdominal cavity 90° clockwise rela-
tive to the median plane. End-to-side cavocaval anastomosis was formed between the donor’s retrohepatic and the 
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recipient’s main inferior vena cava, with successive portal and arterial anastomoses and complete donor liver rep-
erfusion. A biliary reconstruction was performed with an end-to-end biliobiliary anastomosis. The surgery duration 
comprised 5 h 20 min, intraoperative blood loss — 2000 mL, cold ischemia time — 4 h. The patient was discharged 
on the 10th day after surgery in satisfactory condition.
Conclusion. Situs inversus is not a contraindication to liver transplantation. 
Keywords: liver transplantation, internal organ transposition, portal vein thrombosis, situs inversus
Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest. 

For citation: Novruzbekov M.S., Olisov O.D., Guliaev V.A., Lutsyk K.N., Magomedov K.M., Kazymov B.I. Liver Transplantation 
in Situs Inversus and Portal Vein Thrombosis (First Case Report in Russia). Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 
2020;30(4):60–64. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-60-64.

Транспозиция внутренних органов (situs in-
versus) — аномалия развития, встречающаяся ме-
нее чем в 0,1 % и характеризующаяся зеркальным 
расположением внутренних органов относительно 
срединной линии. Транспозиция в изолированном 
виде не имеет клинических проявлений, однако 
нередко это явление сопровождается такими па-
тологическими состояниями, как синдром Ивер-
марка, синдром Картагенера, билиарная атрезия, 
аномалии развития сосудов брюшной полости — 
отсутствие нижней полой вены, предуоденальное 
расположение воротной вены [1].

Трансплантация печени у пациентов с situs in-
versus сопряжена с высоким риском хирургических 
осложнений и требует нестандартных решений 
при имплантации донорской печени, полученной 
от донора со стандартной абдоминальной анатоми-
ей. Ключевым фактором риска является несоответ-
ствие размеров донорской печени относительно раз-
меров брюшной полости реципиента, что, в свою 
очередь, создает предпосылки к возникновению 
сосудистых осложнений, обусловленных компрес-
сией печеночного трансплантата или его смещени-
ем относительно оси сформированных сосудистых 
анастомозов.

В данной работе представлен первый в России 
опыт успешной трансплантации цельной трупной 
печени у реципиента с транспозицией внутренних 
органов.

Описание клинического наблюдения

Женщина 32 лет, с 2014 г. страдает хрониче-
ским гепатитом B+D с исходом в цирроз печени, 
осложненным тромбозом воротной вены. В 2018 г. 
обследована по программе трансплантации печени 
и внесена в лист ожидания. Тогда была диагности-
рована полная транспозиция внутренних органов 
и декстрокардия без наличия сопутствующих па-
тологических синдромов. 14.04.2020 оперирована 
в НИИ СП им. Н. В. Склифосовского. Донор пе-
чени имел стандартную абдоминальную и артери-
альную анатомию, процедура изъятия донорской 
печени выполнялась по стандартной методике. 
Хирургический доступ у реципиента — верхне-
срединная лапаротомия с расширением к XII ре-

бру слева. При ревизии установлено, что в правой 
части верхнего этажа брюшной полости располо-
жены увеличенная до 20,0 см селезенка, желудок. 
Печень бугристая, ригидная, расположена в ле-
вом верхнем этаже брюшной полости, при этом 
II–III сегменты расположены ближе к средин-
ной линии, V–VIII сегменты — в левом поддиа-
фрагмальном пространстве (рис. 1). В просвете 
воротной вены пальпируется плотный тромб. Вы-
полнены гепатэктомия с сохранением нижней по-
лой вены реципиента и последующей тромбэкто-
мией из воротной вены в агепатическом периоде 
(рис. 2). На этапе "back-table" после экстракор-
поральной обработки печеночного трансплантата 
надпеченочный сегмент нижней полой вены ушит 
обвивным швом наглухо, подпеченочный сегмент 
не ушивался. Печень извлечена из холодного 
раствора и помещена в брюшную полость таким 
образом, что правая доля обращена к левому ку-
полу диафрагмы, а левый латеральный сектор — 
в сторону левого латерального канала и левой 
подвздошной ямки. Таким образом, печеночный 
трансплантат расположен в брюшной полости пу-
тем его ротации на 90° по часовой стрелке отно-
сительно срединной линии. Сформирован терми-
но-латеральный кава-кавальный анастомоз между 
подпеченочным сегментом нижней полой вены до-
нора и основным стволом нижней полой вены ре-
ципиента. Затем последовательно сформированы 
портальный и артериальный анастомозы, выпол-
нена полная реперфузия донорской печени. Би-
лиарная реконструкция осуществлена путем би-
лио-билиарного анастомоза конец в конец. Общее 
время оперативного вмешательства составило 5 ча-
сов 20 минут, интраоперационная кровопотеря — 
2000 мл, время холодовой ишемии трансплантата 
печени — 4 часа. Больная экстубирована в тот же 
день после операции, максимальные показатели 
цитолиза зафиксированы в первые послеопераци-
онные сутки: АСТ 682 Ед/Л и АЛТ 1187 Ед/л. 
На 7-й день после операции выполнена спираль-
ная компьютерная томография, при которой отме-
чены удовлетворительные кровотоки по печеноч-
ному трансплантату (рис. 3). Послеоперационный 
период протекал без осложнений, больная выпи-
сана на 10-е послеоперационные сутки.
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РисуРис. 3. Компьютерная томограмма с болюсным внутривенным контрастированием (7-й послеоперационный 
день)

Fig. 3. Computed tomography with bolus intravenous contrast, 7th day after surgery

Рис. 1. Интраоперационная фотография. Зеркальное 
расположение внутренних органов, печень реципиен-
та поражена циррозом
Fig. 1. Intraoperative image. Mirror transposition of 
organs, liver cirrhosis

Рис. 2. Интраоперационная фотография. Удаленный 
тромб из воротной вены
Fig. 2. Intraoperative image. Removed portal 
thrombus
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Обсуждение

По ряду объективных причин трансплантация 
печени при полном зеркальном расположении ор-
ганов брюшной полости имеет существенные отли-
чия в сравнении со стандартной процедурой пере-
садки печени. Первостепенной задачей является 
выбор безопасного расположения донорского орга-
на в брюшной полости [1]. При имплантации в ор-
тотопическую позицию с высокой вероятностью 
трансплантат окажется в неблагоприятных усло-
виях в связи с отсутствием достаточного свобод-
ного пространства и окажется сдавлен в передне-
заднем направлении между передней брюшной 
стенкой, желудком и позвоночником. В результа-
те возникает реальная угроза компрессии нижней 
полой вены и тромбоза сосудистых анастомозов. 
Вторым, не менее значимым вопросом являет-
ся выбор метода кавальной реконструкции, так 
как нефизиологичное (с анатомической точки 
зрения) расположение трансплантата затрудняет 
формирование кава-кавального анастомоза и соз-
дает риски для адекватного дренирования пече-
ночных вен [1].

В силу перечисленных причин транспозиция 
внутренних органов ранее считалась противопока-
занием как к трансплантации, так и к донорству 
печени. В стремлении решить проблему недоста-
точного пространства в брюшной полости были 
осуществлены попытки гетеротопической транс-
плантации печени, однако опыт был не удачный. 
Впервые эту проблему удалось решить S. C. Raynor 
и соавт. [2], которые выполнили в 1986 г. орто-
топическую трансплантацию печени у ребенка 
4 лет, страдавшего билиарной атрезией. В 1993 г. 
G. B. Klintmann и соавт. опубликовали оригиналь-
ную методику расположения печеночного транс-
плантата с ротацией его на 90° по часовой стрелке 
относительно срединной линии [3]. Трансплантат 
был помещен в брюшную полость таким образом, 
что его правая доля (VII–VIII сегменты) была 
ориентирована к левому куполу диафрагмы, а ле-
вый латеральный сектор — в сторону левой под-
вздошной ямки [4]. Мы воспользовались именно 
этой методикой в своем наблюдении.

Также может быть использована методика рота-
ции трансплантата на 180° (ретроверсионная тех-
ника), при которой формирование кава-кавального 
анастомоза возможно как по методике A. Tzakis, 
так и по методике J. Belghiti [5]. Следует отме-
тить, что способы имплантации, предложенные 
G. B. Klintmann и S. C. Rayhill, позволяют транс-
плантировать печень как реципиентам с situs in-
versus, так реципиентам со стандартной абдоми-
нальной анатомией от доноров с транспозицией 
внутренних органов [6, 7]. Кроме того, альтер-
нативным методом может служить транспланта-
ция фрагмента печени, к преимуществам которого 
можно отнести небольшой размер трансплантата, 
что само по себе должно упростить его размещение 

в брюшной полости [1, 8]. Помимо перечисленного, 
следует отразить еще две важные рекомендации. 
Первая — при пересадке цельной трупной печени 
отношение веса донора к весу реципиента не долж-
но превышать 1, а в идеале — быть меньше этого 
значения. Иными словами, чем меньше по размеру 
будет донорский орган, тем лучше для реципиента. 
Вторая рекомендация заключается в том, что к мо-
менту операции в распоряжении хирурга должны 
иметься сосудистые кондуиты (как венозные, так 
и артериальные), заблаговременно полученные 
в процессе изъятия донорской печени [1]. Это по-
зволит расширить возможности реваскуляризации 
печеночного трансплантата в условиях нестандарт-
ной сосудистой анатомии и тем самым снизить ри-
ски сосудистых осложнений.

Таким образом, в настоящее время транспози-
ция внутренних органов не является противопока-
занием к трансплантации печени. Согласно данным 
G. B. Klintmann и R. W. Bussutil, к 2015 г. в мире 
было выполнено около 90 трансплантаций печени 
у пациентов с situs inversus [1]. В России пер-
вая успешная трансплантация фрагмента печени 
от живого родственного донора с транспозицией 
внутренних органов была выполнена профессором 
С. В. Готье и соавт. в 2014 г. [9]. Насколько нам 
известно, наше клиническое наблюдение пересад-
ки цельной трупной печени взрослому реципиенту 
с полной транспозицией внутренних органов явля-
ется первым в Российской Федерации. Тщательное 
планирование трансплантации позволяет успешно 
оперировать таких пациентов и расширяет возмож-
ности донорского пула.
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Эктопированная поджелудочная железа 
в стенке двенадцатиперстной кишки 
как возможная причина 
желудочно-кишечного кровотечения
О.В. Хлынова1,*, Л.Г. Гирфанова2, А.А. Черемин3

1 ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. академика Е.А. Вагнера» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Пермь, Российская Федерация
2 ООО Медицинский центр «Кабинет доктора Гирфановой», Пермь, Российская Федерация
3 ООО «Клиника Эксперт», Сочи, Российская Федерация

Цель: представить клиническое наблюдение эктопированной поджелудочной железы (ПЖ) в стенке двенад-
цатиперстной кишки (ДПК).
Основные положения. Аберрантная, или эктопированная, ПЖ — порок развития ПЖ, заключающийся в ге-
теротопии ее ткани в различные органы без связи с основной ПЖ. Бессимптомное течение эктопированной 
ПЖ часто обуславливает ее случайную диагностику на фоне развившихся осложнений или при обследовании 
пациента по поводу других заболеваний желудочно-кишечного тракта. Пациент 57 лет экстренно госпитали-
зирован в хирургическое отделение с признаками желудочно-кишечного кровотечения. При обследовании, 
включавшем эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС), колоноскопию, компьютерную томографию брюшной 
полости без внутривенного контрастирования, источник кровотечения не был установлен.
Спустя 2 месяца при проведении магнитно-резонансной томографии (МРТ) с контрастированием выявлено 
дополнительное образование, расположенное с латеральной стороны от нисходящей части ДПК, которое 
по дольчатым наружным контурам и структуре соответствовало ткани нормальной ПЖ, а также признаки хро-
нического панкреатита, единичной кисты в области тела ПЖ. Заподозрена эктопированная ПЖ в стенке ДПК, 
которая явилась вероятной причиной желудочного кровотечения.
Заключение. Кровотечение из ДПК как манифестация аномалии ПЖ, ранее существовавшей бессимптом-
но, служит особенностью данного клинического наблюдения. Продемонстрированы возможности МРТ для 
диагностики эктопированной ПЖ.
Ключевые слова: эктопированная поджелудочная железа, желудочно-кишечное кровотечение, магнитно-
резонансная томография
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Ectopic Pancreas in Duodenal Wall Putatively Causal for Gastrointestinal Bleeding

Olga V. Khlynova1,*, Liliya G. Girfanova2, Artem A. Cheremin3

1 E.A. Wagner Perm State Medical University, Perm, Russian Federation
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Aim: Clinical description of an ectopic pancreas (EP) in the duodenal wall.
Key points: Aberrant or ectopic pancreas is a congenital abnormality of pancreatic heterotopy into unrelated organs 
with no connection to the true pancreas. Asymptomatic EP often leads to its casual diagnosis due to background 
complications or concomitant gastrointestinal disorders. A 57 years-old patient was urgently admitted to a surgery 
unit with signs of gastrointestinal bleeding. Esophagogastroduodenoscopy (EGD), colonoscopy, abdominal CT 
without intravenous contrast failed to diagnose the source of bleeding. Following two months, MRI scanning with 
contrast revealed an atypical lateral formation on descending duodenum with the lobulous contour and structure 
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corresponding to normal pancreatic tissue, as well as signs of chronic pancreatitis and a solitary cyst in the pancreatic 
body. EP in duodenal wall was diagnosed as a putative cause of gastric bleeding. 
Conclusion. In this clinical observation, duodenal haemorrhage is reported as a manifestation of previously 
asymptomatic aberrant pancreas. Capacity of MRI in EP diagnosis has been demonstrated.
Keywords: ectopic pancreas, gastrointestinal bleeding, magnetic resonance imaging.
Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest.

For citation: Khlynova O.V.,  Girfanova L.G., Cheremin A.A. Ectopic Pancreas in Duodenal Wall Putatively Causal for Gastrointestinal 
Bleeding. Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2020;30(4):65–69. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-65-69.

Pancreas aberrans (heteirotopia pancreas, ectopia 
pancreas) — добавочная (аберрантная) поджелу-
дочная железа (ПЖ) — самый частый порок раз-
вития железы, который заключается в гетеротопии 
ее ткани в стенку желудка, двенадцатиперстной 
кишки (ДПК), кишечника, желчного пузыря, ди-
вертикул Меккеля, печень, селезенку и значитель-
но реже в другие органы без связи с основной ПЖ 
[1–3]. Наиболее часто добавочная ПЖ локали-
зуется в гастродуоденальной зоне (63–70 % всех 
гетеротопий ПЖ), с расположением в антраль-
ном и пилорическом отделах желудка, несколько 
реже — в ДПК и тощей кишке (9–36 и 0,5–27 % 
соответственно). По данным аутопсий, частота ге-
теротопии ПЖ в органы пищеварительной систе-
мы колеблется в широких пределах и составляет 
0,5–13 %, при этом при гистологическом исследо-
вании находят все признаки ткани ПЖ: ацинусы, 
панкреатический проток, клетки Лангерганса [4].

Аберрантная ПЖ по своим клиническим про-
явлениям неспецифична, в значительной степени 
симптоматика зависит от локализации, размера 
и чаще всего появляется при развитии осложне-
ний [1]. Эктопированная ПЖ может осложняться 
формированием эрозий в слизистой оболочке с по-
следующим кровотечением, формированием язв 
и перфораций, особенно при расположении в тон-
кой кишке [5, 6]. Описаны случаи развития остро-
го панкреатита эктопированной ПЖ [6, 7].

Клиническая симптоматика появляется в случае 
размеров эктопированной ПЖ более 2 см в диаме-
тре [6, 8], а в большинстве случаев диагноз уста-
навливают случайно, особенно при скрининговом 
обследовании пациента, что и объясняет времен-
ной пик выявления аберрантной ПЖ в возрастном 
интервале 40–70 лет [1].

Клиническое наблюдение

Пациент К. 1962 года рождения обратился 
на прием к гастроэнтерологу 30.04.2019 г. с жало-
бами на выраженную слабость, повышенную утом-
ляемость, одышку при быстрой ходьбе и подъеме 
на 3-й этаж. Абдоминальной боли, диспепсии, на-
рушения стула не было.

Anamnesis vitae. Перенесенные заболевания: 
в 2016 г. был поставлен диагноз сахарного диа-
бета 2-го типа, принимал метформин, но препарат 
был отменен эндокринологом, и на момент обраще-
ния к врачу в 2019 г. сахароснижающая терапия 

не проводилась. Более 20 лет страдает гипертони-
ческой болезнью, регулярно принимает антигипер-
тензивные препараты. В 2008 г. проведен остео-
синтез большеберцовой кости справа по поводу 
многооскольчатого перелома. В 2018 г. — эндопро-
тезирование левого тазобедренного сустава по по-
воду остеоартроза 4-й степени. Пациент не курит, 
3–5 раз в неделю употребляет 200 мл крепкого ал-
коголя. Наследственный анамнез не отягощен.

Заболел остро 01.02.2019, когда на фоне обще-
го хорошего самочувствия на работе почувствовал 
выраженную тошноту, рвоту содержимым крас-
ного цвета, со слов пациента, типа «малинового 
варенья». После многократной рвоты пациент по-
чувствовал резкую слабость и отмечал кратковре-
менную потерю сознания. От предложений коллег 
вызвать бригаду «скорой помощи» отказался, и его 
отвезли домой. Сохранялась выраженная тошнота, 
появился стул черного цвета, но свое состояние па-
циент оценил как пищевое отравление и принимал 
энтеросорбент. В течение 2-х дней сохранялась вы-
раженная слабость, низкое артериальное давление 
до 70/40 мм рт. ст., тахикардия до 120 уд./мин, 
но пациент за медицинской помощью не обра-
щался. Только 03.02.2019 была вызвана бригада 
«скорой помощи», был госпитализирован в хирур-
гический стационар с диагнозом: «Желудочно-ки-
шечное кровотечение. Постгеморрагическая ане-
мия средней степени тяжести».

При поступлении в стационар (03.02.2019) 
по данным эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
пищевод свободно проходим, слизистая оболочка 
бледная, кардия на вдохе не смыкается. В желуд-
ке на стенках содержимое типа кофейной гущи 
и старые сгустки до 200 мл. На видимых участках 
слизистой оболочки желудка язвенных дефектов 
обнаружить не удалось. Привратник округлый, 
смыкается, проходим. В ДПК также содержимое 
типа кофейной гущи. Заключение: Желудочное 
кровотечение из неустановленного источника. По-
вторная ЭГДС (05.02.2019): пищевод свободно 
проходим, слизистая оболочка розовая, кардия 
смыкается. В желудке прозрачная слизь. Склад-
ки продольные, извитые. Перистальтика просле-
живается по всем стенкам. Слизистая оболочка 
в антральном отделе с яркой линейной гипереми-
ей, в остальных отделах с единичными очагами 
точечной гиперемии. Привратник округлый, смы-
кается, проходим. Слизистая оболочка ДПК розо-
вая, блестящая, с единичными очагами точечной 
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гиперемии. Заключение: Очаговый поверхностный 
гастрит. Поверхностный дуоденит.

Колоноскопия (08.02.2019): Колоноскоп прове-
ден в купол слепой кишки. Во всех отделах на стен-
ках на отдельных участках наложения каловых 
масс, слизи, частично отмыты. Слизистая оболоч-
ка слепой кишки осмотру недоступна из-за жидких 
каловых масс. Баугиниевая заслонка губовидной 
формы, функционирует, слизистая ее осмотру не-
доступна. Имеется небольшая дополнительная 
петля сигмовидной кишки. Складки правильной 
формы, воздухом расправляются. Видимая сли-
зистая розовая, блестящая. Сосудистый рисунок 
сохранен. Тонус кишки и сфинктеров сохранен. 
В поперечно-ободочной кишке 3 плоских полипа 
до 5×2 мм, в сигмовидной кишке полип 4×3 мм. 
На 15–16 см от ануса по правой полуокружности 
плоское полиповидное образование до 14 мм в диа-
метре, высотой до 3–4 мм, основание до 14 мм. 
На 8 см от ануса полип 5×3 мм. Сделано заключе-
ние о наличии долихосигмы. Из полипов толстой 
кишки взята биопсия, при гистологическом ис-
следовании верифицированы тубулярные и тубу-
ло-ворсинчатые аденомы толстой кишки с легкой 
и умеренной дисплазией.

По итогам МСКТ брюшной полости и забрю-
шинного пространства (13.03.2019) без внутривен-
ного контрастного усиления сделано заключение 
о гепатоспленомегалии, стеатозе печени, косвен-
ных признаках портальной гипертензии.

Таким образом, в отделении хирургии было про-
ведено стандартное обследование для выявления 
источника кровотечения, но причина оставалась 
неясной. Пациент получал инфузионную терапию 
солевыми растворами, препараты железа, ингиби-
торы протонной помпы. Через 16 дней выписан 
из хирургической клиники под наблюдение гастро-
энтеролога по месту жительства с рекомендациями 
контроля общего и биохимического анализов крови.

На амбулаторном приеме у гастроэнтеролога 
(30.04.2019) при объективном осмотре: состоя-
ние удовлетворительное, питание избыточное, вес 
90 кг, рост 176 см. ИМТ — 31 кг/м 2, объем та-
лии (ОТ) — 96 см. Кожа бледная. Язык влажный, 
густо обложен белым налетом. Живот при паль-
пации мягкий, безболезненный во всех отделах, 
увеличен за счет подкожно-жировой клетчатки. 
Печень увеличена — на 2 см по среднеключичной 
линии ниже реберной дуги, край плотноэластич-
ный, закруглен. Со стороны сердечно-сосудистой 
системы, легких патологических изменений не вы-
явлено. Отеков нет. Диурез, стул без особенно-
стей. Пациент представил результаты лаборатор-
ных исследований, в которых обращали на себя 
внимание гипохромная железодефицитная анемия 
легкой степени (гемоглобин — 91 г/л, железо сы-
воротки — 6 мкмоль/л, ферритин — 19,9 нг/мл); 
незначительный тромбоцитоз — 348×10 9; лейко-
цитоз — 9,4×10 9; повышение СОЭ — 49 мм/ч; 
гамма-глютамилтранспептидаза — 5,7 нормы 

от верхней границы нормы; уклонение фермен-
тов ПЖ в кровь — липаза до 99 МЕ/л (норма 
13–60 МЕ/л) и панкреатическая амилаза 56 Ед/л 
(норма <53 Ед/л); натощаковая гипергликемия — 
8,06 ммоль/л.

Учитывая признаки системного воспаления, 
гиперферментемию, в круг дифференциального 
диагноза включено новообразование головки ПЖ, 
возможно, с прорастанием в стенку желудка и эро-
зированием сосуда с последующим кровотечением. 
Пациент был направлен на магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) органов брюшной полости 
с внутривенным контрастированием и на исследо-
вание онкомаркеров (СА-242, СА-199, РЭА, альфа-
фетопротеин), изучение показателей углеводного 
обмена (С-пептид, гликированный гемоглобин).

На МР-томограммах брюшной полости 
(10.05.2019), взвешенных по Т1 и Т2 ВИ, и програм-
мы Т1-wats, специфичной для железистой ткани, 
в трех проекциях, выполненных на томографе Phil-
ips Intera 1.5T, с толщиной среза 7 мм, было вы-
явлено дополнительное образование, расположенное 
с латеральной стороны от нисходящей части ДПК, 
которое по сигнальным характеристикам в режиме 
Т1-wats, по дольчатым наружным контурам и струк-
туре соответствовало ткани нормальной ПЖ. При 
внутривенном контрастировании ткань образования 
накапливала контрастное вещество соответственно 
ткани нормальной ПЖ, без прорастания в приле-
жащие полые органы, без перифокального отека. 
По вышеописанным признакам было предположено 
наличие аберрантной ПЖ (см. рис.). В проекции 
ПЖ визуализирована единичная киста размером 
0,9×0,6 см. Выявлена спленомегалия, сел езеночный 
индекс 890 (при норме до 480), гепатомегалия, пор-
тальная и селезеночная вена не расширены. Сделано 
заключение: МР-картина образования, прилежаще-
го к нисходящей части ДПК со стороны латеральной 
стенки, что может соответствовать эктопированной 
ткани ПЖ, гепатоспленомегалии, МР-признаки хро-
нического панкреатита, единичной кисты в области 
тела ПЖ, билиарный сладж.

По результатам дополнительных лабораторных 
исследований были выявлены следующие отклоне-
ния: повышен уровень С-пептида до 5,81 нг/мл 
(норма до 4), гликированного гемоглобина — 6,8 % 
(норма до 6,2 %), РЭА-5,74 (норма до 3,3). Онко-
маркеры (СА-242, СА-199) были в пределах рефе-
ренсных значений.

Учитывая данные анамнеза, лабораторных и ин-
струментальных исследований, сформулирован кли-
нический диагноз: Основное сочетанное заболева-
ние: 1. Эктопированная в нисходящую часть ДПК 
поджелудочная железа. Осложнение: желудочное 
кровотечение с кровопотерей средней степени тя-
жести (от 01.02.2019). Постгеморрагическая желе-
зодефицитная гипохромная анемия легкой степени. 
2. Хронический панкреатит смешанной этиологии 
(билиарный и алкогольный) с образованием псев-
докисты в теле ПЖ. Сопутствующие заболевания: 
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Сахарный диабет 2-го типа, некомпенсированный. 
Ожирение 1-й степени. Тубулярные аденомы тол-
стой кишки с признаками дисплазии.

Пациенту также было предложено проведение 
эластометрии печени (не исключен фиброз печени) 
и эндоУЗИ для верификации патологического про-
цесса в стенке ДПК, а также полипэктомия в пла-
новом порядке. От дополнительных обследований 
пациент категорически отказался.

Обсуждение

Диагностика аберрантной железы при ее ло-
кализации в желудке, ДПК и толстой кишке, как 
правило, не вызывает трудностей, так как при эн-
доскопическом исследовании врач может выявить 
островки ткани ПЖ, имеющие вид полипа на широ-
ком основании или округлых подслизистых образо-
ваний, иногда с кратерообразным или пупковидным 
вдавлением [9]. Однако иногда для уточнения диа-
гноза целесообразно проведение КТ и МРТ органов 
брюшной полости. По сигнальным характеристикам 
эктопированная ткань соответствует ткани ПЖ, что 
лучше всего выявляется на программе Т1-wats, 
специфичной для железистой ткани [6]. Диффе-
ренцировать эктопированную железу следует с под-
слизистыми образованиями: гастроинтестинальной 
стромальной опухолью, лейомиомой [6].

Учитывая хорошую тканевую дифференцировку, 
получаемую при МРТ, возможность оценить струк-
туру железы и окружающие ткани, данный метод 
можно рекомендовать для дальнейшего использова-
ния в диагностике аномалий и вариантов развития 
ПЖ. Кроме того, большей чувствительностью об-
ладает эндоУЗИ, с помощью которого можно опре-
делить эхографическую структуру подслизистого 

образования, глубину его расположения, наличие 
признаков злокачественного роста и выполнить био-
псию под ультразвуковым контролем [1].

В представленном клиническом наблюдении 
врач-рентгенолог заподозрил наличие эктопирован-
ной ткани ПЖ в дистальном отделе ДПК: сигналь-
ные МР-характеристики выявленного очагового 
образования были характерны для ткани ПЖ. Для 
уточнения диагноза пациенту было предложено 
проведение эндоУЗИ с биопсией и последующим 
морфологическим исследованием, от чего пациент 
отказался. Косвенным подтверждением наличия 
гетеротопии ПЖ у пациента может быть и обостре-
ние воспалительного процесса в ортотопической 
(основной) железе, что подтверждено повышением 
панкреатоспецифических ферментов в сыворотке 
крови и характерными МР-признаками хрониче-
ского панкреатита с образованием псевдокисты 
в области тела ПЖ.

Возможной причиной желудочно-кишечного 
кровотечения у данного пациента нам представля-
ется эрозирование стенки ДПК в проекции экто-
пированной ПЖ с последующим кровотечением. 
Отсутствие доказанного источника кровотечения 
при ЭГДС не исключает наше предположение 
(возможно, не были осмотрены дистальные отделы 
ДПК). Учитывая высокую точность КТ- или МРТ-
диагностики эктопированной ПЖ, можно говорить 
о вероятно правильном диагнозе даже при отсут-
ствии его морфологического подтверждения [10].

При отсутствии других доказанных источников 
именно кровотечение из ДПК как манифестация 
аномалии ПЖ, ранее существовавшей бессимптом-
но, служит особенностью данного клинического 
наблюдения. Не вызывает сомнений и вклад комор-
бидной патологии у данного пациента в общую кар-

Рис. Слева вверху — Т2 аксиальные томограммы, слева внизу — Т2 корональные томограммы, справа — 
специфичная программа Т1 wats с жироподавлением. Стрелками показано образование, прилежащее к лате-
ральной стенке нисходящего отдела ДПК, без перифокального отека
Fig. Upper left — T2 axial MRI, below left — T2 coronal MRI, right — T1 WATS MRI with fat suppression. 
Arrows denote a lateral formation on descending duodenum, no perifocal oedema
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тину заболевания. Выжидательная тактика в плане 
хирургического вмешательства объясняется отсут-
ствием клинических проявлений в настоящее вре-
мя, а также определенными сложностями при ло-
кализации аберрантной ПЖ в ДПК, так как в этом 
случае не всегда возможно выполнить экономную 
резекцию ДПК, а панкреатодуоденальная резекция 
имеет большие риски потенциальных послеопераци-
онных осложнений и худший прогноз [1].

Заключение

Гетеротопия поджелудочной железы в различные 
органы может представлять клиническую проблему 
ведения пациентов, учитывая, что бессимптомность 
может смениться манифестацией заболевания раз-
личными осложнениями (воспаление, кровотечение, 
непроходимость, малигнизация эктопированной же-
лезы и др.). Практикующим специалистам необходи-
мо помнить об этой патологии при составлении плана 
обследования в сложной клинической ситуации.
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2 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
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Российской Федерации, Оренбург, Российская Федерация
4 МНИОИ им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский радиологический 
центр» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
5 Казанская государственная медицинская академия — филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской, Казань, 
Российская Федерация
6 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Цель. Настоящие рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации разработаны с целью оз-
накомления практикующих врачей с современными методами диагностики, тактикой лечения и особенно-
стями рациональной фармакотерапии больных с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ).
Основные положения. Распространенность ГЭРБ в Российской Федерации варьирует от 11,3 до 23,6 %. 
Диагноз ГЭРБ устанавливается на основании анамнестических данных и результатов инструментального 
обследования. Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) позволяет обнаружить признаки рефлюкс-эзофагита 
разной степени выраженности, выявить цилиндроклеточную метаплазию эпителия пищевода. Пациентам 
с рефрактерным течением заболевания (при отсутствии убедительной клинической и эндоскопической ре-
миссии в течение 4–8 недель проведения терапии стандартной дозой ИПП) или при наличии стриктур, пи-
щевода Баррета необходимо проведение ЭГДС с биопсией пищевода и гистологическим исследованием 
биоптатов. По показаниям пациентам должны быть выполнены внутрипищеводная суточная рН-метрия или 
рН-импедансометрия, манометрия высокого разрешения, позволяющие полно изучить функциональное 
состояние пищевода и пищеводно-желудочного перехода, прогнозировать варианты течения заболевания 
и результаты его лечения.
Лечение пациентов ГЭРБ должно быть индивидуализировано в соответствии с клиническими проявлениями 
заболевания, интенсивностью симптомов и направлено на устранение симптомов, заживление эрозий при 
эрозивном эзофагите, предупреждение осложнений, профилактику прогрессирования пищевода Баррета 
и развития дисплазии и аденокарциномы пищевода.
Наиболее эффективными препаратами для лечения ГЭРБ являются ИПП, которые применяются для прове-
дения как основной (4–8 нед), так и поддерживающей терапии. В качестве монотерапии редко возникающей 
изжоги, которая не сопровождается развитием эзофагита, а также в схемах комплексной терапии ГЭРБ для 
быстрого устранения симптомов пациентам рекомендованы антациды. Прокинетические препараты могут 
быть применены в составе комплексной терапии ГЭРБ вместе с ИПП, так как они способствуют восстанов-
лению нормального физиологического состояния пищевода, воздействуя на патогенетические механизмы 
ГЭРБ.
При осложненном течении заболевания (повторные кровотечения, пептические стриктуры пищевода) боль-
ным показано антирефлюксное хирургическое лечение с предварительным исследованием функциональных 
показателей пищевода с помощью рН-импедансометрии и манометрии высокого разрешения.
Заключение. Настоящие клинические рекомендации обобщают актуальную информацию о ГЭРБ с позиции 
доказательной медицины. Соблюдение рекомендаций позволит улучшить качество оказания медицинской 
помощи пациентам ГЭРБ, а также проводить своевременную профилактику осложнений.
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Aim. Current recommendations of the Russian Gastroenterological Association are developed to acquaint medical 
practitioners with modern diagnostics, treatment and trends in rational drug therapy for gastroesophageal refl ux 
disease (GERD). 
General provisions. Incidence rate of GERD in the Russian Federation varies from 11.3 to 23.6%. GERD is diag-
nosed with medical history and laboratory examination evidence. Esophagogastroduodenoscopy (EGDS) allows 
detection of refl ux esophagitis of various severity and cylindrical epithelial metaplasia of esophagus. The refractory 
form of disease (lack of conclusive clinical and endoscopic remission during 4–8 weeks of standard-dose PPI ther-
apy), presence of strictures and Barrett’s esophagus require EGDS with esophageal biopsy and bioptic histological 
examination. Patients should be conclusively performed esophageal 24-hour pH-metry or pH-impedance monito-
ring, high-resolution manometry to thoroughly examine functionality of esophagus, esophagogastric junction and 
assess disease prognosis and therapy outcomes.
Treatment of GERD should be personalised accounting for clinical manifestations and severity, as well as aimed at 
symptom improvement, lesion healing in erosive esophagitis, averting complications, Barrett’s esophagus progres-
sion, dysplasia and esophageal adenocarcinoma.
Proton pump inhibitors (PPIs) are most eff ective agents in primary (4–8 weeks) and maintenance anti-GERD therapy. 
Antacids are recommended in monotherapy for occasional nonerosive heartburn and complex anti-GERD settings 
for fast symptom improvement. Prokinetics can be used in combination with PPIs for their properties to recover nor-
mal functionality of esophagus through aff ecting pathogenetic mechanisms of GERD. 
Complicated patients (repeated bleedings, peptic esophageal strictures) are recommended anti-refl ux surgery with 
prior examination of esophageal functionality using pH-impedance and high-resolution manometry.
Conclusion. Current recommendations provide an up-to-date evidential medicial review of GERD and guidelines to 
advance special medical care and timely preventive measures.
Keywords: gastroesophageal refl ux disease, gastroesophageal refl ux, nonerosive refl ux disease, refl ux esophagitis, 
Barrett’s esophagus, high-resolution manometry, pH-impedance monitoring.
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1. Общая информация 
о гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни

1.1. О пределение гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни, ее основных форм 
и пищевода Баррета

Гастро эзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) — это хроническое рецидивирующее забо-
левание, обусловленное нарушением моторно-эва-
куаторной функции органов гастроэзофагеальной 
зоны и характеризующееся регулярно повторяю-
щимся забросом в пищевод желудочного и в ряде 
случаев дуоденального содержимого, что приводит 
к появлению клинических симптомов, ухудшаю-
щих качество жизни пациентов, к повреждению 
слизистой оболочки дистального отдела пищево-
да с развитием в нем дистрофических изменений 
не ороговевающего многослойного плоского эпите-
лия, катарального или эрозивно-язвенного эзофа-
гита (рефлюкс-эзофагита), а у части больных ци-
линдроклеточной метаплазии [1–3].

Неэрозивную рефлюксную болезнь (НЭРБ) 
и эрозивный эзофагит следует считать двумя фор-
мами гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. 
НЭРБ — это субкатегория ГЭРБ, характеризующа-
яся наличием вызванных рефлюксом и снижающих 
качество жизни симптомов без эрозий слизистой 
оболочки пищевода, выявляемых при проведении 
обычного эндоскопического исследования, и в от-
сутствие антисекреторной терапии в данный мо-
мент. Подтвердить диагноз НЭРБ могут пробы 
с ингибиторами протонной помпы (ИПП), обнару-
жение патологического рефлюкса при рН-метрии 
или выявление специфических эндоскопических 
признаков эзофагита при проведении высокотех-
нологичных методов (увеличение с высоким раз-
решением, узкоспектральная эндоскопия) [4–6]. 
Лекарственные пробы с применением антисекре-
торных препаратов нельзя считать специфичными, 
однако их отрицательный результат демонстрирует 
высокую вероятность отсутствия ГЭРБ [7].

Пищевод Баррета — замещение плоского эпи-
телия железистым цилиндрическим метаплазиро-
ванным в слизистой оболочке дистального отдела 
пищевода, выявляемое при эндоскопическом ис-
следовании, подтвержденное наличием кишечной 
метаплазии при гистологическом исследовании 
биоптата, и в ряде случаев повышающее риск раз-
вития аденокарциномы пищевода (АКП) [8–11].

1.2. Эпидемиология

Истинную рас пространенность ГЭРБ достаточ-
но трудно оценить, поскольку лишь около четвер-
ти больных ГЭРБ обращаются за помощью к врачу 
[12, 13]. Эпидемиологические данные свидетель-
ствуют о том, что распространенность заболевания 
варьирует от 8,8 до 33,1 %, а заболеваемость имеет 
неуклонную тенденцию к росту во всех регионах 

мира [14, 15]. Наиболее высокие показатели рас-
пространенности регистрируются в Европе и Север-
ной Америке, а низкие — в странах Азии [15, 16]. 
Согласно последнему метаанализу, опубликованно-
му в 2018 году, общемировая распространенность 
ГЭРБ составляет 13,3 % (95 % ДИ: 12,0–14,6 %) 
[17]. При этом частота заболевания выше у лиц 
старше 50 лет (ОШ 1,32; 95 % ДИ: 1,12–1,54), ку-
рильщиков (ОШ 1,26; 95 % ДИ 1,04–1,52), а так-
же у лиц, страдающих ожирением (ОШ 1,73; 95 % 
ДИ 1,46–2,06) [17]. В России распространенность 
ГЭРБ варьирует от 11,3 до 23,6 %, а описанные 
факторы риска характерны и для мировой попу-
ляции [18, 19]. В общей популяции распростра-
ненность эзофагита оценивается в 5–6 %; при этом 
у 65–90 % больных отмечается незначительно вы-
раженный и умеренный эзофагит, у 10–35 % — тя-
желый эзофагит [20–24]. Частота возникновения 
тяжелого эзофагита в общей популяции составляет 
5 случаев на 100 000 населения в год. Распростра-
ненность пищевода Баррета среди лиц с эзофаги-
том приближается к 8 % с колебаниями в диапазоне 
от 5 до 30 %.

В последние десятилетия наблюдается рост за-
болеваемости АКП, которая развивается на фоне 
прогрессирования диспластических изменений 
в метаплазированном по кишечному типу эпителии 
слизистой оболочки дистального отдела пищево-
да. АКП и дисплазия высокой степени развива-
ется у 0,4–0,6 % больных с пищеводом Баррета 
с кишечной метаплазией в год. АКП развивается 
у 0,5 % больных при низкой степени дисплазии 
эпителия, у 6 % в год — при дисплазии высокой 
степени и менее чем у 0,1 % — без дисплазии [1, 
8, 9, 11].

1.3. Этиология и патогенез

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь — 
это кислотозависимое заболевание, при котором 
соляная кислота желудочного сока выступает ос-
новным повреждающим фактором при развитии 
клинических симптомов и морфологических про-
явлений ГЭРБ. Патологический рефлюкс при этом 
возникает вследствие недостаточности нижнего пи-
щеводного сфинктера (НПС), то есть ГЭРБ — за-
болевание с исходным нарушением двигательной 
функции верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) [7, 25–28].

Ключевым фактором патогенеза ГЭРБ высту-
пает патологически высокая частота и/или дли-
тельность эпизодов заброса содержимого желудка 
в пищевод. Целостность слизистой оболочки пи-
щевода обусловлена равновесием между фактора-
ми агрессии и способностью слизистой оболочки 
противостоять повреждающему действию забрасы-
ваемого содержимого желудка при гастроэзофаге-
альном рефлюксе (ГЭР). Нарушение этого равно-
весия у большой части пациентов сопровождается 
существенным замедлением восстановления рН 
дистальной части пищевода после каждого эпизода 
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рефлюкса. Нарушение клиренса пищевода разви-
вается вследствие комбинации нескольких факто-
ров: ослабления перистальтики грудного отдела 
пищевода, снижения секреции слюны и муцина 
[29]. Первым барьером, оказывающим цитопро-
тективный эффект, является слой слизи, покры-
вающий эпителий пищевода и содержащий муцин 
[30]. Слизистый слой является одним из ключевых 
составляющих химического клиренса пищевода 
и восстановления рН в пищеводе до нормальных 
показателей, нарушение которого способству-
ет ухудшению очищения пищевода от попавшего 
в него кислого, слабокислого или слабощелочного 
содержимого. Установлено, что секреция муцинов 
в слизи при ГЭРБ снижается в зависимости от тя-
жести эзофагита, что является дополнительным 
фактором, предрасполагающим к развитию эро-
зивного эзофагита в условиях продолжающегося 
ГЭР. Поэтому дополнительное повышение защит-
ных свойств слизистого барьера наряду с кислото-
супрессией является важным компонентом лечения 
ГЭРБ [31–33] (УУР В, УДД — 3).

Значительное увеличение секреции соляной 
кислоты желудка существенно повышает риск воз-
никновения ГЭРБ.

У подавляющего большинства больных ГЭРБ 
эпизоды рефлюкса возникают преимущественно 
во время преходящих расслаблений нижнего пище-
водного сфинктера (ПРНПС). Во время ПРНПС 
антирефлюксный барьер между желудком и пище-
водом исчезает обычно на 10–15 секунд вне связи 
с актом глотания [22].

ПРНПС как принципиальный механизм реф-
люкса осуществляется через те же проводящие 
пути от дорсального ядра блуждающего нерва 
(nucleus dorsalis и nucleus ambiguus), которые 
опосредуют перистальтику пищевода и расслабле-
ние НПС у здорового человека. Механорецепторы, 
расположенные в верхней части желудка, реаги-
руют на повышение давления внутри органа и по-
сылают сигналы в задний мозг по афферентным 
волокнам блуждающего нерва. В центрах заднего 
мозга, воспринимающих данные сигналы, форми-
руются моторные программы ПРНПС, по нисхо-
дящим путям достигающие НПС. Эфферентные 
пути осуществляются через блуждающий нерв, где 
оксид азота (NO) является постганглионарным 
нейротрансмиттером. Сокращение ножек диафраг-
мы контролируется дыхательным центром в ство-
ле мозга и ядром диафрагмального нерва. Повы-
шение внутрибрюшного давления при совпадении 
с ПРНПС существенно увеличивает вероятность 
рефлюкса.

В настоящее время в понимании механизма 
ГЭР следует руководствоваться парадигмой вза-
имного влияния ПРНПС и последствий деструк-
туризации пищеводно-желудочного соединения. 
Слабость ножек диафрагмы приводит либо к за-
держке времени начала действия, либо к суще-
ственной деградации собственно компрессионного 

эффекта сокращения диафрагмы на НПС. Грыжа 
пищеводного отверстия диафрагмы, в зависимости 
от ее размеров и строения, оказывает механиче-
ское воздействие на НПС: ухудшает антирефлюкс-
ную функцию во время ПРНПС и/или снижает 
собственно тоническую составляющую сфинктера. 
Наиболее важным следствием деструктуризации 
зоны пищеводно-желудочного соединения оказы-
вается заброс из желудка в пищевод относительно 
больших объемов жидкого содержимого в период 
ПРНПС [22, 34].

У значительного количества больных эпизоды 
ГЭР развиваются при нормальных показателях 
давления НПС. Механизм ГЭР связан с высоким 
градиентом давления между желудком и пище-
водом, обусловленным различными причинами: 
у части пациентов это нарушение эвакуации со-
держимого, у другой части — высокое внутри-
брюшное давление. В этих случаях ГЭР разви-
вается вследствие неспособности запирательных 
механизмов противодействовать высокому гради-
енту давления в желудке [35, 36]. Действительно, 
у половины больных с ГЭРБ обнаруживают сим-
птомы функциональной диспепсии (ФД) и у 40–
52 % пациентов с ФД выявляют сопутствующую 
ГЭРБ [37]. Высокая частота сочетания ГЭРБ 
и ФД объясняется тем, что нарушения аккомо-
дации фундального отдела желудка и замедление 
его опорожнения способствуют увеличению часто-
ты эпизодов ПРНПС [38].

Результаты проведенных в последние годы ис-
следований свидетельствуют об изменении микро-
биоты пищевода и желудка у пациентов с ГЭРБ, 
пищеводом Баррета и АКП. Потенциальными 
медиаторами воспаления и канцерогенеза высту-
пают толл-подобные рецепторы, цитокины, ядер-
ный фактор κB, циклооксигеназа-2, экспрессия 
которых может модифицироваться в зависимости 
от состава микробиоты. В настоящее время убе-
дительных данных о влиянии тех или иных из-
менений бактериального состава на функциональ-
ное и структурное состояние пищевода и желудка 
мало, и необходимы дальнейшие исследования 
в этом направлении [39–41].

Таким образом, с патофизиологической точки 
зрения ГЭРБ — это кислотозависимое заболева-
ние, развивающееся на фоне первичного наруше-
ния двигательной функции верхних отделов пище-
варительного тракта.

1.4. Особенности кодирования ГЭРБ 
по  Международной статистической 
классификации болезней и проблем, 
связанных со здоровьем

K21 — Гастроэзофагеальный рефлюкс
K 21.0 — Гастроэзофагеальный рефлюкс с эзо-

фагитом
K21.9 — Гастроэзофагеальный рефлюкс без эзо-

фагита
K22.1 — Язва пищевода
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1.5. Классификация и клиническая картина

Пищеводные проявления
Наиболее широко п рименяемой в мире класси-

фикацией клинических проявлений ГЭРБ являет-
ся Монреальская [42]. Она подразделяет клини-
ческие проявления ГЭРБ на две большие группы: 
пищеводные проявления и внепищеводные прояв-
ления. В свою очередь, пищеводные проявления 
включают такие клинические синдромы, как ти-
пичный симптомокомплекс рефлюкса и некарди-
альную боль в грудной клетке, а также синдромы, 
при которых кроме жалоб имеются эндоскопиче-
ские проявления заболевания (эзофагит, пищевод 
Баррета, стриктуры и др.).

Типичный симптомокомплекс рефлюкса вклю-
чает изжогу, отрыжку, срыгивание, одинофагию, 
которые являются мучительными для пациентов, 
значительно ухудшают качество их жизни, отри-
цательно сказываются на их работоспособности. 
Особенно значительно снижается качество жизни 
больных ГЭРБ, у которых клинические симптомы 
заболевания наблюдаются в ночное время [1, 3, 23].

Изжога представляет собой наиболее характер-
ный симптом, встречается у 83 % больных и возни-
кает вследствие длительного контакта желудочно-
го содержимого со слизистой оболочкой пищевода. 
Типичным для данного симптома считается усиле-
ние при погрешностях в диете, приеме алкоголя, 
газированных напитков, физическом напряжении, 
наклонах и в горизонтальном положении [43, 44].

Отрыжка как один из ведущих симптомов 
ГЭРБ встречается достаточно часто и обнаружи-
вается у 52 % больных. Отрыжка, как правило, 
усиливается после еды, приема газированных на-
питков. Срыгивание, наблюдаемое у некоторых 
больных ГЭРБ, усиливается при физическом на-
пряжении и при положении тела, способствующем 
регургитации.

Дисфагия и одинофагия наблюдаются у 19 % 
пациентов с ГЭРБ. В основе возникновения пре-
ходящих эпизодов дисфагии лежит гипермоторная 
дискинезия пищевода, а причиной одинофагии 
может быть эрозивно-язвенное поражение слизи-
стой оболочки. Появление более стойкой дисфагии 
и одновременное уменьшение изжоги может сви-
детельствовать о формировании стеноза пищевода 
как доброкачественного, так и злокачественного 
характера.

Некардиальные боли в грудной клетке, по ходу 
пищевода (за грудиной), похожи на коронарную 
боль. Эти боли купируются нитратами, но в отли-
чие от стенокардии не связаны с физической на-
грузкой, а возникают вследствие гипермоторной 
дискинезии пищевода, причиной которой может 
быть дефект системы ингибирующего трансмитте-
ра — оксида азота. Пусковым моментом для воз-
никновения эзофагоспазма и соответственно боли 
служит патологический желудочно-пищеводный 
рефлюкс.

Внепищеводные проявления
Внепищеводные проявления ГЭРБ представ-

ляют собой многообразные симптомы и синдро-
мы, которые подразделяются на две группы: те, 
связь которых с ГЭРБ основана на достаточно 
убедительных клинических доказательствах (хро-
нический кашель, связанный с рефлюксом, хро-
нический ларингит, бронхиальная астма и эрозии 
эмали зубов), и те, связь которых с ГЭРБ лишь 
предполагается (фарингит, синусит, легочный фи-
броз, средний отит) [42].

Многочисленные исследования показали увели-
чение риска заболеваемости бронхиальной астмой, 
а также тяжести ее течения у больных ГЭРБ. ГЭР 
выявляется у 30–90 % больных бронхиальной аст-
мой, предрасполагая к ее более тяжелому течению. 
Причинами развития бронхообструкции при ГЭРБ 
являются ваго-вагальный рефлекс и микроаспира-
ция. Включение в таких случаях в комплексную 
терапию ИПП повышает эффективность лечения 
бронхиальной астмы [45].

Першение в горле, осиплость или даже по-
теря голоса, сухой кашель могут быть резуль-
татом заброса желудочного содержимого в гор-
тань (отоларингологический синдром). Методом, 
верифицирующим связь подобных симптомов 
с ГЭР, является 24-часовая внутрипищеводная 
рН-импедансометрия. Данный метод позволяет 
установить наличие корреляции между появлением 
симптома и эпизодами рефлюкса (индекс симпто-
ма > 50 %). Дополнительным методом диагностики 
может быть определение пепсина в слюне [46].

Стоматологический синдром проявляется по-
ражением зубов вследствие повреждения зубной 
эмали агрессивным желудочным содержимым. 
У больных ГЭРБ возможен кариес, развитие ден-
тальных эрозий. В редких случаях развивается аф-
тозный стоматит.

Воспалительные изменения слизистой обо-
лочки пищевода

Рефлюкс-эзофагит, выявляемый при эндоско-
пическом исследовании, включает в себя простой 
(катаральный) эзофагит, эрозии и язвы пищевода. 
Эрозивный эзофагит может быть различной сте-
пени тяжести — с А по D по Лос-Анджелесской 
классификации в зависимости от площади пораже-
ния [21, 26].

Осложнения
К осложнениям ГЭРБ относят язвы пищевода, 

кровотечения, пептическую стриктуру и пищевод 
Баррета.

Кровотечения, обусловленные эрозивно-язвен-
ными поражениями пищевода, могут наблюдаться 
как при наличии варикозно-расширенных вен пи-
щевода, так и в их отсутствие.

Пептические стриктуры пищевода требуют 
в дальнейшем проведения дорогостоящих хирур-
гических и эндоскопических (причем нередко по-
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вторных) процедур (бужирование, оперативное 
лечение и т. д.). Каждый подобный случай следует 
рассматривать как результат неадекватной кон-
сервативной терапии, что обосновывает необхо-
димость ее совершенствования для профилактики 
развития стриктур.

Грозное осложнение ГЭРБ — пищевод Барре-
та — представляет собой развитие цилиндрического 
(кишечного) метаплазированного эпителия в сли-
зистой оболочке пищевода, повышающее в после-
дующем риск развития АКП. Примерно 95 % слу-
чаев АКП диагностируется у больных с пищеводом 
Баррета. Поэтому основную роль в профилактике 
и ранней диагностике рака пищевода играет диа-
гностика и эффективное лечение пищевода Барре-
та [8–11, 47]. Длительное применение ИПП может 
приводить к частичной регрессии ограниченного 
участка цилиндрической метаплазии.

Среди факторов риска развития осложнений 
ГЭРБ наибольшее значение имеют частота возник-
новения и длительность существования симптомов, 
в частности изжоги, выраженность эрозивного 
эзофагита, частота его рецидивов, наличие грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД), ожи-
рение, наличие ночных рефлюксов.

Быстро прогрессирующая дисфагия и потеря 
веса могут указывать на развитие АКП, однако эти 
симптомы возникают лишь на поздних стадиях за-
болевания, поэтому клиническая диагностика рака 
пищевода, как правило, запаздывает. Вследствие 
этого профилактика и ранняя диагностики рака 
пищевода предполагают своевременное выявление 
и адекватное лечение пищевода Баррета.

2. Диагностика ГЭРБ, медицинские 
показания и противопоказания 
к применению методов диагностики

Критерии установления диагноза ГЭРБ

Диагноз ГЭРБ устанавливается на основании:
1) анамнестических данных (характерные жа-

лобы, выявление ГЭРБ прежде);
2) инструментального обследования (обнаруже-

ние рефлюкс-эзофагита при эндоскопическом ис-
следовании пищевода, выявление патологического 
желудочно-пищеводного рефлюкса при рН- метрии 
и рН-импедансометрии).

2.1. Жалобы и анамнез

Характерные для пациентов с ГЭРБ жалобы 
и данные анамнеза указаны в подразделе 1.5.

2.2. Инструментальные диагностические 
исследо   вания

• Пациентам с подозрением на ГЭРБ, при от-
сутствии противопоказаний, с целью подтвержде-
ния диагноза и проведения дифференциального 
диагноза рекомендовано проведение эзофагога-
стродуоденоскопии (УУР С, УДД — 5).

У больных, предъявляющих жалобы на из-
жогу, при эндоскопическом исследовании могут 
отмечаться признаки ГЭРБ различной степени 
выраженности. В их число входят гиперемия 
и рыхлость слизистой оболочки пищевода, эрозии 
и язвы (эрозивный эзофагит различной степени тя-
жести — с А по D степень — в зависимости от пло-
щади поражения), наличие экссудата, наложений 
фибрина или признаков кровотечения [44, 48].

Лос-Анджелесская классификация предус-
матривает четыре степени рефлюкс-эзофагита 
на основании распространенности процесса. Ос-
ложнения ГЭРБ: стриктуры, язвы, пищевод Бар-
рета — рассматриваются отдельно и могут быть 
при любой степени.

Степень А — один (или более) участок повреж-
денной слизистой оболочки размером до 5 мм, ко-
торый не захватывает слизистую оболочку между 
складками (расположен на вершине складки).

Степень В — один (или более) участок повреж-
денной слизистой оболочки размером более 5 мм, 
который не захватывает слизистую оболочку меж-
ду складками (расположен на вершине складки).

Степень С — один (или более) участок по-
врежденной слизистой оболочки, который рас-
пространяется на слизистую оболочку между дву-
мя или более складками, но вовлекает менее 75 % 
окружности пищевода.

Степень D — один (или более) участок повреж-
денной слизистой оболочки, который вовлекает бо-
лее 75 % окружности пищевода.

Помимо этого могут отмечаться пролапс желу-
дочной слизистой оболочки в пищевод, особенно 
при рвотных движениях, истинное укорочение 
пищевода с расположением пищеводно-желудоч-
ного перехода существенно выше диафрагмы, за-
брос желудочного или дуоденального содержимого 
в пищевод. Оценить замыкательную функцию кар-
дии при эзофагогастроскопии сложно, так как кар-
дия может быть приоткрыта рефлекторно в ответ 
на введение эндоскопа и инсуффляцию воздуха.

• Всем пациентам ГЭРБ перед проведением зон-
довых методов (ЭГДС, рН / рН-импедансометрия) 
необходимо исследовать анализы крови на гепати-
ты В и С (антитела к HCV, HBsAg), ВИЧ, сифи-
лис (УУР С, УДД — 5).

• Пациентам с рефрактерным течением забо-
левания (отсутствии убедительной клинической 
и эндоскопической ремиссии в течение 4–8 недель 
проведения терапии стандартной дозой ИПП), 
а также пациентам с наличием осложнений забо-
левания (стриктуры, пищевод Баррета) рекомен-
довано проведение эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭГДС) с биопсией пищевода и гистологическим 
исследованием биоптатов для исключения эозино-
фильного эзофагита, а также пищевода Баррета 
и аденокарциномы (УУР В, УДД — 3).

Гистологическое исследование биоптатов сли-
зистой оболочки пищевода при ГЭРБ выяв-
ляет сочетание выраженных в разной степени 
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дистрофических, некротических, острых и хро-
нических воспалительных, а также репаративных 
и компенсаторных изменений. При НЭРБ из-
менения выражены минимально и представлены 
межклеточным отеком неороговевающего много-
слойного плоского эпителия и дистрофическими 
изменениями эпителиоцитов. Изменения эпителия 
сопровождаются микроциркуляторными наруше-
ниями с гиперемией сосудов собственной пластин-
ки слизистой оболочки. Характерны увеличение 
числа, изменение длины сосудисто-стромальных 
сосочков и гиперсекреция субэпителиальных кар-
диальных и эзофагеальных желез (простой, ката-
ральный рефлюкс-эзофагит). В части наблюдений 
обнаруживают атрофию многослойного плоского 
эпителия, причем в сочетании с относительно спец-
ифичной для ГЭРБ очаговой гиперплазией его ба-
зального слоя, занимающего до 10–15 % толщины 
эпителиального пласта. Гладкомышечные клетки 
собственной пластинки слизистой оболочки де-
монстрируют признаки дистрофии или атрофии, 
а в редких случаях подвергаются коагуляционно-
му некрозу. Дальнейшее прогрессирование патоло-
гического процесса связано с некрозом различных 
по площади и глубине участков многослойного 
плоского эпителия с формированием эрозий (эро-
зивный рефлюкс-эзофагит), а при более глубо-
ких поражениях, вплоть до мышечной оболочки 
и глубже — язв (язвенный рефлюкс-эзофагит).

Во многих наблюдениях при НЭРБ признаки 
активно текущего воспаления в слизистой оболочке 
не обнаруживаются. В других случаях, и особенно 
при эрозивно-язвенных формах рефлюкс-эзофаги-
та, в толще эпителия и в субэпителиальном слое 
выявляются очаговые (как правило, периваску-
лярные и перифокальные к язвенным дефектам), 
а местами диффузные лимфо-плазмоклеточные 
инфильтраты с примесью нейтрофильных лейко-
цитов и единичных эозинофилов. Воспалительные, 
некротические или гиперпластические изменения 
могут распространяться и на пищеводные железы. 
Появление интраэпителиальных нейтрофильных 
лейкоцитов и накопление их в воспалительном 
инфильтрате в сосудисто-стромальных сосочках 
и в собственной пластинке слизистой оболочки 
свидетельствует об обострении и прогрессирова-
нии воспалительного процесса.

Существенное увеличение количества эозино-
фильных лейкоцитов плотностью ≥15 в поле зре-
ния микроскопа при большом увеличении (×400) 
по крайней мере в одном из биоптатов (около 
60 эозинофилов в 1 мм 2), тем более интраэпите-
лиальные эозинофильноклеточные микроабсцессы 
в сочетании с субэпителиальным склерозом соб-
ственной пластинки слизистой оболочки, служат 
критериями диагноза эозинофильного эзофагита 
[49–53].

При длительном анамнезе ГЭРБ в слизистой 
оболочке пищевода отмечается разрастание рых-
лой, а местами плотной волокнистой соединитель-

ной ткани (склероз), как и в дне персистирую-
щих эрозий и язв. Базальная мембрана эпителия 
в большинстве случаев не изменена, но со време-
нем также развиваются ее склероз и гиалиноз.

При гистологическом исследовании может быть 
обнаружена метаплазия многослойного плоского 
неороговевающего эпителия пищевода с появле-
нием на его месте цилиндрического (железистого) 
эпителия с железами кардиального или фундаль-
ного (желудочного) типов. Слизистая оболочка 
кардиального типа обычно имеет ворсинчатую 
поверхность, часто отличается короткими ямоч-
ными углублениями без правильно сформирован-
ных желез (фовеолярный тип), хотя последние 
могут быть полностью сформированы (железистый 
тип), но всегда представлены только слизистыми 
клетками, не содержит париетальных, главных 
или бокаловидных клеток. При появлении в ней 
единичных париетальных или главных клеток ее 
принято называть «слизистая оболочка кардиаль-
ного кислотопродуцирующего типа». Слизистая 
оболочка фундального (желудочного) типа отли-
чается наличием в железах большого числа кисло-
топродуцирующих париетальных, а также главных 
клеток, а покровный эпителий формирует иногда 
типичные валики, покрытые покровно-ямочным 
эпителием. При цилиндроклеточной метаплазии, 
особенно кардиального типа, железы нередко рас-
положены не регулярно, «сдавлены» разрастани-
ями соединительной ткани и диффузным лимфо-
плазмоклеточным, с примесью нейтрофильных 
лейкоцитов инфильтратом.

Принято считать, что при метаплазии слизи-
стой оболочки пищевода кардиального, кардиаль-
ного кислотопродуцирующего или фундального 
типов риск развития аденокарциномы пищевода 
не увеличивается. Однако если проксимальнее 
1 см от пищеводно-желудочного соединения мета-
плазия приводит к появлению т. н. «специализиро-
ванного» эпителия, как в зарубежной литературе 
часто называют железистый эпителий кишечного 
типа, то ее расценивают как кишечную метапла-
зию (КМ) — предраковый патологический про-
цесс, который, в соответствии с большинством 
рекомендаций, называют пищеводом Баррета. 
Главным критерием гистологической диагностики 
КМ является выявление истинных бокаловидных 
клеток (хотя бы одной такой клетки в пределах 
биоптата, т. к. изменения слизистой оболочки от-
личаются мозаичным характером и очаги КМ 
обычно локализуются среди слизистой оболочки 
кардиального типа). Для выявления бокаловид-
ных клеток не рекомендуется применять такие 
гистохимические методы, как, например, ШИК-
реакцию и другие, так как, в отличие от мета-
плазированной слизистой оболочки желудка, 
в пищеводе они затрудняют дифференциальную 
диагностику с псевдобокаловидными клетками. 
Целесообразность использования иммуногистохи-
мических и молекулярно-биологических методов 
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для диагностики КМ не доказана, в частности, 
из-за отсутствия общепринятой трактовки резуль-
татов их применения. Варианты КМ — полный 
или неполный, прогностического значения не име-
ют. Своевременность выявления КМ, а тем бо-
лее интраэпителиальной неоплазии (облигатного 
предракового процесса), во многом зависит от со-
блюдения протоколов и точности взятия, а также 
количества биоптатов слизистой оболочки. Точ-
ность диагностики интраэпителиальной неоплазии 
существенно повышают иммуногистохимический, 
молекулярно-биологические и генетические мето-
ды исследования [11, 54, 55].

В результате регенераторных гиперпластиче-
ских процессов новообразованный пласт много-
слойного плоского эпителия может накрывать 
сверху и «замуровывать» участки метаплазии, 
в том числе и КМ, что при последней не снижает 
риска развития аденокарциномы пищевода.

• Пациентам с рефрактерным течением забо-
левания (отсутствие убедительной клинической 
и эндоскопической ремиссии в течение 4–8 недель 
проведения терапии стандартной дозой ИПП), 
а также пациентам с наличием осложнений заболе-
вания (стриктуры, пищевод Баррета) может быть 
рекомендовано проведение:

- внутрипищеводной суточной рН-метрии 
или рН-импедансометрии;

- пищеводной манометрии высокого разрешения;
- рентгенологического исследования пищевода 

и желудка;
- комплексного ультразвукового исследования 

органов брюшной полости;
- регистрации электрокардиограммы и другие 

специальные методы (УУР С, УДД — 5).
Рентгенологическое исследование пищевода 

не применяется с целью непосредственной диа-
гностики ГЭРБ, но позволяет обнаружить грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД), диф-
фузный эзофагоспазм, стриктуры пищевода и подо-
зрение на короткий пищевод у тех пациентов, ко-
торым предполагается хирургическое лечение [56].

• Пациентам с характерными симптомами 
ГЭРБ, купируемыми приемом ИПП, перед плани-
руемым хирургическим лечением рекомендуется 
проведение суточной рН-метрии для подтвержде-
ния воздействия кислоты на слизистую пищевода 
и оценки взаимосвязи симптома с кислым рефлюк-
сом [57] (УУР А, УДД — 1).

В рандомизированном контролируемом иссле-
довании при сравнении результатов лапароско-
пического антирефлюксного лечения и терапии 
ингибиторами протонной помпы в течение 5-лет-
него наблюдения была достигнута ремиссия у 85 % 
пациентов после оперативного лечения в услови-
ях тщательного подбора группы (эндоскопически 
подтвержденный эзофагит, повышение % времени 
рН < 4 и симптоматический ответ на терапию 
ИПП) [58, 59]. При диагностике ГЭР результаты 
рН-метрии оценивают по общему времени, в тече-

ние которого рН имеет значение менее 4-х единиц, 
общему числу рефлюксов за сутки, числу реф-
люксов продолжительностью более 5 минут, дли-
тельности наиболее продолжительного рефлюкса. 
Процент времени рН < 4 менее 4 % и число ГЭР 
< 40 за период суточного мониторирования сле-
дует расценивать как вариант физиологической 
нормы, а более 6 % и 80 эпизодов соответственно 
свидетельствует в пользу диагноза ГЭРБ, при этом 
промежуточные значения показателей не служат 
достаточным критерием для постановки диагноза. 
Для оценки взаимосвязи симптома с рефлюксом 
применяют индекс симптома (ИС) и вероятность 
ассоциации симптома (ВАС), показатели более 
50 и 95 % соответственно считают положительными 
[60, 61].

• При подборе минимально эффективной дозы 
лекарственных препаратов и контроле эффек-
тивности проводимого консервативного лечения 
больным ГЭРБ  может быть выполнена суточная 
рН-метрия [62] (УУР В, УДД — 3).

Суточная рН-метрия имеет высокую чувстви-
тельность (88–95 %) в диагностике ГЭРБ и, кроме 
того, помогает в индивидуальном подборе лекар-
ственных препаратов: определяет эффективность 
проводимой антисекреторной терапии, лечения ан-
тацидами [63–65].

• Пациентам с рефрактерной ГЭРБ для оценки 
эффективности антисекреторной терапии ГЭРБ 
без отмены препарата рекомендовано проведе-
ние рН-импедансометрии [57, 66–68] (УУР А, 
УДД — 1).

Импедансометрия пищевода — метод регистра-
ции жидких и газовых рефлюксов, основанный 
на измерении сопротивления (импеданса), которое 
оказывает электрическому току содержимое, по-
падающее в просвет пищевода. Это метод диагно-
стики эпизодов рефлюкса в пищевод независимо 
от значения рН рефлюктата, физического состоя-
ния (газ, жидкость), а также определения клиренса 
болюса, попавшего в пищевод во время рефлюкса. 
Кислотность рефлюктата (кислый, слабокислый, 
слабощелочной) определяется рН-датчиками.

Пациентам с установленным ранее диагнозом 
ГЭРБ с сохраняющимися типичными симптомами 
и/или отсутствием заживления эрозий на фоне 
полного курса терапии ИПП в стандартной дозе, 
в том числе при гипо- и анацидных состояниях (ре-
зекция желудка, атрофический гастрит), рекомен-
дуется проведение рН-импедансометрии с целью 
определения связи симптома с рефлюксом (ИС, 
ВАС), индивидуального подбора антисекретор-
ных препаратов, а также коррекции их дозировки 
и времени приема. Возможно проведение исследо-
вания на фоне приема двойной дозы ИПП. У 30 % 
пациентов на фоне однократного приема препарата 
сохраняются жалобы на изжогу, а при повышении 
дозы до 2 раз в сутки — только у 7 % [57, 69].

• Пациентам с атипичными формами и внепи-
щеводными проявлениями ГЭРБ (боль в грудной 
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клетке, не связанная с заболеваниями сердечно-со-
судистой системы, хронический кашель, бронхи-
альная астма, хронический фарингит, ларингит, 
выраженная отрыжка) рекомендуется проведение 
консультации специалистов: оториноларинголога, 
пульмонолога, кардиолога (УУР С, УДД — 5).

• Пациентам с подозрением на внепищеводные 
проявления ГЭРБ (боль в грудной клетке, не связан-
ная с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, 
хронический кашель, бронхиальная астма, хрони-
ческий фарингит, ларингит, выраженная отрыжка) 
рекомендовано проведение рН-импедансометрии 
[57, 65, 67] (УУР А, УДД — 1).

В течение 5-летнего проспективного мульти-
центрового открытого когортного исследования 
ProGERD, включавшего 6215 больных, данные 
о наличии внепищеводных проявлений ГЭРБ были 
получены в 32,8 % случаев, причем распростра-
ненность достоверно выше наблюдалась в группе 
больных эрозивной формой заболевания (30,5 % 
НЭРБ против 34,9 % ЭРБ, р = 0,0002, ОШ = 1,22 
(1,09; 1,35)). Ларингеальные симптомы выявля-
лись у 10,4 % больных, и также чаще наблюдались 
в группе ЭРБ (р = 0,0234, ОШ = 1,21 (1,03; 1,42)) 
[70]. Внепищеводные симптомы ГЭРБ обусловле-
ны ларингофарингеальным рефлюксом (ЛФР) 
[71]. Симптомы у больных с ЛФР в большей сте-
пени обусловлены персистенцией слабокислых 
и слабощелочных, нежели кислых, высоких реф-
люксов [67, 72].

Для диагностики ЛФР рекомендуется примене-
ние комбинированного рН-импедансометрического 
зонда с расположением одного рН-датчика в же-
лудке и двух в пищеводе, а также измерительных 
импедансных (Z) сегментов в пищеводе. Именно 
наличие проксимального рН-датчика в пищеводе 
в комбинации с Z-датчиками в области верхнего 
пищеводного сфинктера обуславливает диагности-
ческую ценность исследования в отношении ЛФР 
[73, 74]. Требуется дальнейшая стандартизация 
интерпретации полученных результатов [60].

Супрагастральная отрыжка может быть са-
мостоятельным функциональным заболеванием 
(синдром чрезмерной отрыжки), а может быть 
проявлением основного заболевания (ГЭРБ, функ-
циональной диспепсии и др.) [75]. Так, среди па-
циентов с диагностированной супрагастральной 
отрыжкой до 95 % предъявляют жалобы на изжо-
гу, а повышение % времени рН < 4 при проведе-
нии рН-импедансометрии выявляется у 41 % боль-
ных [76].

• Пациентам с типичными клиническими про-
явлениями (изжога) без выраженных эндоскопиче-
ских изменений и c нормальной морфологической 
картиной СО пищевода может быть рекомендова-
но проведение рН-импедансометрии [77] (УУР А, 
УДД — 1).

У пациентов с типичными проявлениями, ха-
рактерными для ГЭРБ, исследование позволя-
ет провести дифференциальный диагноз между 

НЭРБ, функциональной изжогой, гиперсенситив-
ным рефлюксным синдромом (или гиперсенситив-
ным пищеводом), а в случае с подтвержденной ра-
нее ГЭРБ исключить их сочетание [78, 79].

• Пациентам перед планируемым оператив-
ным лечением ГЭРБ рекомендовано проведение 
рН-импедансометрии [67] (УУР А, УДД — 1).

Мониторирование показано с целью выявления 
не только кислых, но и слабокислых, слабощелоч-
ных ГЭР и подтверждения их связи с возникно-
вением симптомов. Показаниями для проведения 
хирургического лечения служат наличие сим-
птомов, связь которых доказана при проведении 
рН-импедансометрии с ГЭР, причем лучший ре-
зультат достигается у пациентов, отвечающих на те-
рапию ИПП [80]. Пациентам с симптомами ГЭРБ 
и нормальными показателями рН-импедансометрии 
от проведения оперативного лечения следует воз-
держаться [81].

• Пациентам после антирефлюксных опера-
ций для оценки эффективности хирургическо-
го лечения при сохраняющихся симптомах забо-
левания может быть рекомендовано проведение 
рН-импедансометрии [67] (УУР А, УДД — 1).

Большинство пациентов, прошедших тщатель-
ное предоперационное обследование [81], после 
проведенной фундопликации имеют высокое ка-
чество жизни. Тем не менее есть доля больных 
с сохраняющимися симптомами. Существует сла-
бая корреляция между симптомами, характерны-
ми для ГЭР, и фактически диагностируемым реф-
люксом: 68 % пациентов, принимавших по поводу 
изжоги после оперативного лечения препараты, 
снижающие кислотность, имели нормальный % 
времени рН < 4 по данным рН-метрии [82]. Па-
циентам с симптомами после антирефлюксно-
го хирургического лечения должна проводиться 
pH- импедансометрия, что позволяет объектив-
но исключить кислый ГЭР, а также другие при-
чины симптомов, такие как некислый рефлюкс 
или супрагастральную отрыжку. Фундопликация 
изменяет численное соотношение типов отрыжки, 
уменьшая частоту физиологической гастральной 
отрыжки. Это побуждает пациентов воспроизво-
дить супрагастральную отрыжку в попытке осво-
бодить желудок от воздуха [83].

• Пациентам с сохраняющимися симптомами 
рекомендуется проведение рН-импедансометрии 
как на фоне приема антисекреторных препаратов, 
так и с их отменой [61] (УУР А, УДД — 1).

Пациентам с сохраняющимися типичными сим-
птомами с доказанной ранее ГЭРБ по данным эн-
доскопического исследования (эзофагитом степени 
С–D, пищеводом Баррета или пептической стрик-
турой) и рН-метрии рекомендуется проведение 
рН-импедансометрии на фоне терапии ИПП, по-
скольку это позволяет установить эффективность 
действия антисекреторного препарата, оценить 
связь симптома с наличием кислого, слабокислого 
или слабощелочного рефлюкса. Количественный 
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анализ данных рН-импедансометрии позволяет ис-
ключить сочетание ГЭРБ с функциональной изжо-
гой и гиперсенситивным рефлюксным синдромом 
[77, 84]. Если у пациента ранее не доказано нали-
чие ГЭРБ или данные неубедительны, то суточный 
мониторинг проводится с отменой препарата с це-
лью определения патологического воздействия кис-
лоты на слизистую оболочку пищевода ( % времени 
рН < 4), числа ГЭР, их химических и физических 
характеристик, высоты распространения и связи 
симптомов с ГЭР [57, 60, 61, 85].

При анализе импедансометрии следует рассчи-
тывать дополнительные новые параметры: средний 
ночной базальный импеданс (СНБИ) и индекс 
пост-рефлюксной глоток индуцированной пери-
стальтической волны (ПГПВ), позволяющие оце-
нить клиренс пищевода, особенности поражения 
его слизистой оболочки (снижение ее резистентно-
сти) и эффективность перистальтики [61]. Новые 
параметры служат дополнительными критериями, 
повышающими диагностическую ценность импе-
дансометрии в постановке диагноза и определении 
формы ГЭРБ. Снижение уровня данных показате-
лей у пациентов отражает вероятность более тяже-
лого течения заболевания [86].

СНБИ — параметр, определяющий средний уро-
вень базального импеданса СО, снижение которо-
го отражает рефлюкс-индуцированное нарушение 
структурной целостности СО пищевода и сниже-
ние ее тканевой резистентности даже при отсут-
ствии макроскопических повреждений, в том числе 
на фоне нарушения двигательной функции стенки 
пищевода [87]. Индекс ПГПВ — параметр оценки 
химического пищеводного клиренса и эффектив-
ности двигательной функции пищевода. Может 
рассматриваться как дополнительный критерий 
дифференциальной диагностики между эрозивной 
и неэрозивной формами заболевания [88].

• Пациентам с ГЭРБ для исследования двига-
тельной функции пищевода может быть рекомен-
довано проведение манометрии высокого разреше-
ния (МВР) [89, 90] (УУР А, УДД — 1).

Совместное применение с импедансометрией 
расширяет диагностические возможности маноме-
трии [57, 91]. Комбинированная импеданс-мано-
метрия позволяет визуализировать транзит болюса 
по пищеводу и эффективность перистальтики, вы-
являть тип отрыжки (гастральная, супрагастраль-
ная), определять, является ли она проявлением 
основного заболевания или самостоятельным син-
дромом, что дает возможность назначать патогене-
тическую терапию [75].

При обследовании пациентов с ГЭРБ методом 
МВР рекомендуется придерживаться единой клас-
сификации нарушений двигательной функции пи-
щевода. В основе трехступенчатой классификации 
лежит пошаговый алгоритм анализа морфологии 
пищеводно-желудочного перехода и давления соб-
ственно НПС, исследования моторики грудного 
отдела пищевода, направленного на выявление 

нормальной, фрагментированной, неэффективной 
перистальтики или ее отсутствия. При выявлении 
нарушенной перистальтики рекомендуется прове-
дение дополнительных тестов для оценки сократи-
тельной способности пищевода, в том числе теста 
быстрых глотков [92].

При анализе результатов, полученных методом 
МВР, следует пользоваться Чикагской классифи-
кацией нарушений моторики пищевода [27, 90, 
93–96].

• Пациентам с ГЭРБ для определения наличия 
показаний к проведению хирургического лече-
ния, установления патогенеза развития симптомов 
ГЭРБ может быть рекомендовано изучение морфо-
логии пищеводно-желудочного перехода (ПЖП) 
с помощью МВР (УУР С, УДД — 5).

Согласно принятым положениям выделяют три 
типа ПЖП, из которых I тип составляет физио-
логическую норму, II тип — переходное состояние 
(начальный этап сепарации НПС и ножек диафраг-
мы), а III тип соответствует диагнозу ГПОД. До-
казано, что при II и III морфологических типах 
ПЖП у больных ГЭРБ рефлюкс регистрируется 
достоверно чаще. При выявлении деструктуриза-
ции ПЖП не менее 2 см, когда пациент по тем 
или иным объективным или субъективным причи-
нам не может получать консервативную терапию 
ГЭРБ, следует рассмотреть вопрос о хирургиче-
ском лечении в условиях специализированного 
стационара при отсутствии противопоказаний [81, 
92, 93, 97].

• Пациентам с ГЭРБ для прогнозирования тя-
жести течения и возникновения осложнений забо-
левания рекомендуется диагностика эффективно-
сти перистальтической активности грудного отдела 
пищевода с помощью МВР (УУР С, УДД — 5).

У больных ГЭРБ чаще, чем в популяции, диа-
гностируют гипомоторные дискинезии пищевода: 
неэффективную, фрагментированную перисталь-
тику или ее полное отсутствие. Доказано, что толь-
ко тяжелая форма неэффективной перистальтики 
(≥70 % неэффективных глотков) у ряда пациентов 
может привести к нарушению транзита болюса, за-
медлению пищеводного клиренса. В этой группе 
пациентов чаще регистрируется повышение % вре-
мени рН < 4, более значительное в ночное время, 
что доказано при проведении рН-импедансометрии, 
а по данным ЭГДС диагностируются более тяже-
лые формы эзофагита, пищевод Баррета [98, 99].

Отсутствие перистальтики — самая тяжелая 
форма гипомоторной дискинезии пищевода и со-
пряжена с наиболее тяжелым течением ГЭРБ. Ди-
агностируется у 3,2 % пациентов, направленных 
на хирургическое лечение [92, 99].

• Всем пациентам с ГЭРБ перед планируемым 
хирургическим антирефлюксным лечением реко-
мендуется проведение манометрии пищевода высо-
кого разрешения [81] (УУР А, УДД — 1).

Проведение МВР, в том числе в комбина-
ции с импедансометрией, позволяет исключить 
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состояния, симптоматически имитирующие ГЭРБ, 
например ахалазию кардии, синдром руминации, 
отрыжку [81, 92].

Пациентам с гиперконтрактильным пищеводом, 
функциональной болью в грудной клетке, ГЭРБ 
с нормальной функцией ПЖП хирургическое ле-
чение не показано. Более того, наличие в доопера-
ционном периоде гипермоторной дискинезии мо-
жет быть предиктором развития боли в грудной 
клетке после фундопликации [81].

При выявлении неэффективной перистальтики 
пищевода необходимо проведение исследования ре-
зерва сократительной способности пищевода (тест 
быстрых глотков) с целью оценки риска развития 
возникновения осложнений в постоперационном 
периоде после антирефлюксного хирургического 
лечения, в частности прогрессирования ослабления 
перистальтики и развития дисфагии [92, 93].

Определение резерва сократительной способно-
сти пищевода методом теста быстрых глотков ре-
комендуется проводить в дополнение к основному 
протоколу МВР, в том числе перед оперативным 
лечением [100]. Отсутствие резерва сократитель-
ной активности пищевода, особенно у пациентов 
с неэффективной перистальтикой, может служить 
предиктором увеличения времени пищеводно-
го клиренса и % времени с рН < 4, нарушения 
транзита болюса, в постоперационном периоде 
развития обструкции ПЖП и прогрессирования 
ослабления перистальтики [62, 64, 65, 68]. При ди-
агностике неэффективной перистальтики, сопрово-
ждающейся отсутствием резерва сократительной 
способности пищевода, рекомендуется пересмо-
треть/адаптировать объем проводимого хирур-
гического вмешательства в каждом конкретном 
случае, чтобы минимизировать риск развития по-
стоперационной дисфагии [81, 101].

Отсутствие перистальтики пищевода можно 
рассматривать как относительное противопоказа-
ние для проведения хирургического антирефлюкс-
ного лечения [102].

• Пациентам с ГЭРБ после антирефлюксной хи-
рургии для оценки эффективности хирургического 
лечения (определение состоятельности фундопли-
кационной манжеты, исключение рецидива ГПОД) 
и возможных осложнений (при жалобах на дисфа-
гию) может быть рекомендовано проведение мано-
метрии пищевода [90] (УУР С, УДД — 3).

При сохранении жалоб или их рецидиве после 
проведенного оперативного лечения следует про-
верить функционирование фундопликационной 
манжеты для исключения необходимости повтор-
ного вмешательства вследствие ее несостоятель-
ности, а также выявления других причин перси-
стенции симптомов. Предложены нормативные 
значения для постоперационной оценки проходи-
мости ПЖП [103].

• Пациентам с ГЭРБ для определения уров-
ня расположения НПС перед установкой зон-
да для рН/рН-импедансометрии рекомендуется 

проведение манометрии пищевода [57] (УУР А, 
УДД — 1).

Следует устанавливать рН-датчик на уровне 
5 см выше края НПС, что минимизирует его сме-
щение в желудок во время глотков. Манометрия 
пищевода является предпочтительным методом, 
с помощью которого локализуется уровень верх-
него края НПС. При контрольной флюороскопии 
точность установки рН-датчика подтверждается 
в 95 % случаев [104].

2.3. Иные диагностические исследования

В диагностике ГЭРБ может быть использован 
такой метод, как импедансная планиметрия [105–
107].

Внедрение методов эндоскопии высокого разре-
шения (HD), узкоспектральной эндоскопии (NBI), 
увеличительной эндоскопии, в том числе — в со-
четании с NBI, помогает обнаружить метапла-
стические и диспластические изменения эпителия 
пищевода с целью прицельного взятия биопсии 
для гистологического исследования [108–110]. 
При выявлении метаплазированного эпителия в пи-
щеводе все большее значение приобретает метод эн-
доцитоскопии — осмотра окрашенной 1 %-ным рас-
твором метиленового синего с увеличением ×520, 
позволяющий верифицировать диагноз пищевода 
Баррета и дисплазии эпителия без выполнения би-
опсии [111–113]. Эндоскопическое ультразвуковое 
исследование пищевода (эндосонография) служит 
основной методикой, позволяющей выявлять эн-
дофитно растущие опухоли и признаки ахалазии 
(УУР С, УДД — 5).

3. Леч ение, включая 
медикаментозную 
и немедикаментозную терапию, 
диетотерапию

Лечение пациентов ГЭРБ должно быть инди-
видуализировано в соответствии с клинически-
ми проявлениями заболевания и интенсивностью 
симптомов. Цель лечения — устранение симпто-
мов, а при эрозивном эзофагите — заживление 
эрозий и предупреждение осложнений. У пациен-
тов с пищеводом Баррета целью является профи-
лактика прогрессирования и развития дисплазии 
и АКП [114].

Лечение должно быть направлено на уменьше-
ние рефлюкса, снижение повреждающих свойств 
рефлюктата, улучшение пищеводного клиренса 
и защиту слизистой оболочки пищевода. Исследо-
вания, проведенные во многих странах мира, по-
казали, что более чем у 80 % пациентов, не полу-
чающих адекватного поддерживающего лечения, 
рецидив развился в течение ближайших 26 недель, 
а в течение года вероятность рецидива составляет 
90–98 %. Из этого следует обязательная необходи-
мость поддерживающего лечения [115, 116].
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Лечение ГЭРБ должно быть комплексным 
и включать в себя не только назначение лекар-
ственных препаратов, но и проведение широкого 
круга различных мероприятий: диетическое пита-
ние, прекращение курения и злоупотребления ал-
коголем, отказ от приема препаратов, обладающих 
повреждающим действием на слизистую оболочку 
пищевода и снижающих барьерную функцию пи-
щеводно-желудочного перехода, нормализацию 
режима труда и отдыха, санаторно-курортное ле-
чение.

Пациенты с неосложненным течением ГЭРБ 
подлежат консервативному лечению. В большин-
стве случаев оно проводится амбулаторно. Од-
нако при развитии осложнений, необходимости 
дообследования с целью верификации диагноза 
(например, при рефрактерном течении), тяжелых 
сопутствующих заболеваниях целесообразна го-
спитализация пациентов.

3.1. Диетотерапия и изменение образа жизни

• Всем пациентам с ГЭРБ рекомендуется из-
менение образа жизни (снижение массы тела 
при ее избытке, прекращение курения, избегание 
ситуаций, повышающих внутрибрюшное давление) 
и диетотерапия (УУР С, УДД — 5).

Изменение образа жизни следует считать обя-
зательной предпосылкой эффективного антиреф-
люксного лечения пациентов с ГЭРБ. В первую 
очередь необходимо снизить массу тела, если она 
избыточна [117], и прекратить курение [118, 119]. 
Пациентам следует избегать переедания; они долж-
ны прекратить прием пищи за два часа до сна 
[120]. В то же время не следует увеличивать число 
приемов пищи: необходимо соблюдать трех-, четы-
рехразовое питание и тщательно избегать так на-
зываемых «перекусов». Рекомендации по частому 
дробному питанию не обоснованы.

Важно максимально избегать ситуаций, повы-
шающих внутрибрюшное давление (ношения тугих 
поясов, корсетов и бандажей, поднятия тяжестей 
более 8–10 кг на обе руки, работ, сопряженных 
с наклоном туловища вперед, физических упраж-
нений, связанных с перенапряжением мышц брюш-
ного пресса). Поднятие изголовья кровати необхо-
димо для пациентов, которых беспокоит изжога 
или регургитация в лежачем положении [121, 122].

Диетические рекомендации должны быть стро-
го индивидуальны с учетом тщательного анализа 
анамнеза пациента. Целесообразно избегать упо-
требления томатов в любом виде, кислых фрук-
товых соков, продуктов, усиливающих газообра-
зование, а также жирной пищи, шоколада, кофе. 
Необходимо максимально ограничить употребле-
ние алкоголя, очень горячей или холодной еды 
и газированных напитков [118].

Больных нужно предупредить о побочном дей-
ствии препаратов, которые снижают тонус НПС 
(нитраты, антагонисты кальция группы нифеди-
пина, теофиллин, прогестерон, антидепрессанты), 

а также могут сами явиться причиной воспаления 
(нестероидные противовоспалительные средства, 
доксициклин, хинидин) [123].

3.2. Консервативное лечение

Ант ациды и алгинаты могут применять-
ся как в качестве монотерапии редкой изжо-
ги, не сопровождающейся развитием эзофагита, 
так и в схемах комплексной терапии ГЭРБ, так 
как оказываются эффективны в быстром устране-
нии симптомов [124, 125] (УУР А, УДД — 1).

Антацидные средства — алюминия фосфат 
2,08 г, комбинированные препараты — магал-
драт 400 или 800 мг и симетикон 20 или 40 мг, 
алюминия гидроксид 400 мг и магния гидроксид 
400 мг применяют в лечении умеренно выражен-
ных и нечасто возникающих симптомов, особенно 
тех, которые связаны с несоблюдением рекомендо-
ванного образа жизни [124, 126–128].

Комбинированный препарат, содержащий ма-
галдрат и симетикон, способен быстро нейтрализо-
вать соляную кислоту и длительно поддерживать 
стабильный уровень pH, очень активно связывать 
соли желчных кислот [125]. При его применении 
наблюдается исчезновение симптомов у большин-
ства пациентов с ГЭРБ [129] (УУР А, УДД — 1).

Алгинаты, создавая защитный барьер на по-
верхности желудочного содержимого, способны 
уменьшать количество гастроэзофагеальных и ду-
оденогастроэзофагеальных рефлюксов [130]. До-
казана фармакологическая совместимость данных 
средств с антисекреторными препаратами для лече-
ния ГЭРБ [130–132] (УУР А, УДД — 1).

Антациды и алгинаты следует принимать в за-
висимости от выраженности симптомов обычно 
после еды и на ночь до стойкого купирования 
симптомов заболевания, затем «по требованию». 
Данных, свидетельствующих о возможности их 
постоянного применения, недостаточно [133, 134] 
(УУР В, УДД — 2).

Эзофагопротекторы — новая фармакологи-
ческая группа, представителем которой является 
биоадгезивная формула на основе гиалуроновой 
кислоты и хондроитина сульфата для защиты сли-
зистой оболочки. Комбинация натрия гиалуроната 
и хондроитина сульфата натрия обеспечивает за-
щиту слизистой оболочки желудка и пищевода. 
Наличие в составе компонента Полоксамер 407, 
обладающего высокой способностью к биоадгезии, 
обеспечивает надежный контакт комплекса гиа-
луроновая кислота — хондроитина сульфат с по-
верхностью стенки пищевода, способствуя ее защи-
те от агрессивного воздействия соляной кислоты 
желудка. Хондроитина сульфат также способству-
ет восстановлению слизистой оболочки пищево-
да и желудка. Биоадгезивная формула на основе 
гиалуроновой кислоты и хондроитина сульфата 
для защиты слизистой оболочки способствует сни-
жению воспаления и заживлению эрозий пищево-
да, в том числе при комбинированном применении 
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с ИПП. Следует принимать по 1 пакетику (10 мл) 
после еды и на ночь. В клинических исследовани-
ях доказана эффективность при применении в те-
чение 4–5 недель [135–140] (УУР А, УДД — 1).

Биоадгезивная формула на основе гиалуроно-
вой кислоты и хондроитина сульфата обладает 
свойством адгезии за счет поверхностно-активно-
го компонента Полоксамера 407 [141]. Показано 
сродство низкомолекулярной гиалуроновой кисло-
ты к рецепторам клеточной стенки CD44, HMMR 
и молекулам межклеточной адгезии [142]. Благо-
даря адгезии и фиксации на слизистой оболочке 
пищевода данное медицинское изделие оказывает 
механическую защиту, защитное и заживляющее 
действие на поврежденную слизистую. Доказано 
ингибирующее действие хондроитина сульфата 
на протеолитическую активность пепсина [143]. 
Биоадгезивная формула на основе гиалуроновой 
кислоты и хондроитина сульфата способствует 
заживлению эрозий пищевода [144], в том числе 
в сочетании с ИПП [135, 136]. При такой комби-
нации полное купирование симптоматики наблюда-
ется достоверно чаще, чем при монотерапии ИПП 
[135, 136].

Прокинетики. Возможности применения про-
кинетиков при лечении ГЭРБ обусловливаются их 
способностью влиять на важные звенья патогенеза 
заболевания. Они способствуют восстановлению 
нормального физиологического состояния пищево-
да, уменьшая количество ПРНПС, улучшая пище-
водный клиренс за счет стимуляции двигательной 
функции нижележащих отделов пищеваритель-
ного тракта. Прокинетики повышают тонус НПС 
и ускоряют эвакуацию из желудка. Наибольший 
эффект они оказывают при сочетании ГЭРБ и ФД 
[145].

• Прокинетики могут применяться в составе 
комплексной терапии ГЭРБ вместе с ИПП [146–
152] (УУР А, УДД — 1).

Важную роль в патогенезе ГЭРБ играют нару-
шения моторики пищевода и желудка: увеличение 
числа преходящих расслаблений нижнего пищевод-
ного сфинктера, снижение пищеводного клирен-
са, повышение внутрижелудочного давления. Эти 
факторы, а также наблюдающийся в ряде случаев 
некислотный характер рефлюктата, оправдывают 
применение прокинетиков в лечении данного забо-
левания [145]. Метаанализ 12 рандомизированных 
контролируемых исследований, посвященных при-
менению прокинетиков при ГЭРБ и включавших 
2403 пациента, показал, что добавление прокине-
тиков к ИПП способствовало более существенному 
уменьшению выраженности клинических симпто-
мов и числа эпизодов рефлюкса [147].

Прокинетический препарат итоприда гидрох-
лорид 50 мг 3 раза в день относится к средствам 
патогенетического лечения ГЭРБ, поскольку нор-
мализует двигательную функцию верхних отделов 
пищеварительного тракта, уменьшает количество 
преходящих расслаблений нижнего пищеводного 

сфинктера [148–151]. При использовании ито-
прида в составе комбинированной терапии с ИПП 
при ГЭРБ обнаружено, что он достоверно усили-
вает сократительную активность НПС и моторику 
желудка, ускоряет желудочную эвакуацию, восста-
навливает гастродуоденальную координацию [149, 
153] и оказывает достоверное влияние на купиро-
вание изжоги [154]. Итоприд в комбинации с рабе-
празолом доказано улучшает клиническое течение 
хронического кашля, обусловленного ГЭРБ [155].

Препарат тримебутин в дозе 100–200 мг 3 раза 
в день применяется для купирования изжоги и от-
рыжки при лечении неэрозивной рефлюксной 
болезни. Он нормализует скорость опорожнения 
желудка у пациентов с его замедленным опо-
рожнением: время от момента поступления пищи 
в желудок до начала эвакуации пищи из желуд-
ка существенно уменьшается [156, 157]. Тримебу-
тин способствует более выраженному купирова-
нию эзофагита и симптоматики ГЭРБ в сочетании 
с ИПП, чем при монотерапии ИПП. При такой 
комбинации полное купирование симптоматики на-
блюдается достоверно чаще [158]. Также отмечено 
более выраженное действие комбинации тримебу-
тина и ИПП по сравнению с монотерапией ИПП, 
в отношении нормализации показателей качества 
жизни и суточного мониторирования рН в пище-
воде [159, 160]

• При наличии как пищеводных, так и внепи-
щеводных проявлений ГЭРБ эффективно назначе-
ние ингибиторов протонной помпы.

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) — это 
препараты, подавляющие активность фермента 
Н+, К+-АТФазы, находящегося на апикальной 
мембране париетальной клетки и осуществляю-
щего последний этап синтеза соляной кислоты. 
На сегодняшний день ИПП считаются наиболее 
эффективными препаратами для лечения ГЭРБ. 
В клинических исследованиях ИПП постоян-
но демонстрируют наибольшую эффективность 
в лечении эрозивного эзофагита и купировании 
ГЭРБ-ассоциированных симптомов [133, 134] 
(УУР А, УДД — 1). Снижение кислотной про-
дукции считается основным фактором, способ-
ствующим заживлению эрозивно-язвенных пора-
жений. При наличии единичных эрозий пищевода 
(А степень) вероятность их заживления в тече-
ние 4 недель лечения высока. Поэтому основной 
курс в данном случае, может составлять 4 недели 
с использованием стандартной дозы ИПП (рабе-
празол в дозе 20 мг в день [161–163] (УУР А, 
УДД — 1), или эзомепразол 40 мг в день [111, 
164] (УУР А, УДД — 1), или омепразол в дозе 
20 мг 2 раза в день, или декслансопразол в дозе 
60 мг [165–168] (УУР А, УДД — 1), или пан-
топразол 40 мг в день) желательно с проведени-
ем контрольного эндоскопического исследования. 
При выявлении множественных эрозий пищевода 
(В–D степени эзофагита), а также осложнений 
ГЭРБ, курс лечения любым препаратом из груп-
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пы ИПП должен составлять не менее 8 недель, так 
как при такой продолжительности терапии можно 
добиться 90–95 % эффективности. При необосно-
ванном сокращении курса лечения множествен-
ных эрозий пищевода до 4-х недель частота их 
заживления оказывается значительно ниже. Кро-
ме того, такое необоснованное сокращение сроков 
лечения эрозивных форм ГЭРБ может быть при-
чиной быстрого последующего рецидивирования, 
а также развития осложнений [115, 116]. Пациен-
там с типичным симптомокомплексом рефлюкса, 
которые не дают адекватного ответа на терапию 
ИПП в стандартной дозе один раз в день, может 
быть рекомендован прием ИПП дважды в день. 
При этом следует учитывать, что данная дозиров-
ка не утверждена в инструкциях по применению 
данных препаратов. Поддерживающую терапию 
после заживления эрозий следует проводить, 
как минимум, в течение 16–24 недель. При на-
личии осложнений ГЭРБ поддерживающую тера-
пию следует проводить ингибиторами протонной 
помпы также в полной дозе [169–171] (УУР А, 
УДД — 1).

ИПП эффективно контролируют уровень рН 
в нижней трети пищевода, поэтому выраженность 
симптомов быстро уменьшается, и они исчеза-
ют у пациентов как с эрозивным эзофагитом, так 
и неэрозивной рефлюксной болезнью. В отсутствие 
эрозий пищевода для лечения НЭРБ возможно на-
значение половинной дозы ИПП: в том числе, ра-
бепразола в дозе 10 мг один раз в день при курсо-
вом лечении, а также при приеме по требованию, 
что является фармакоэкономически оправданным 
[172–174] (УУР А, УДД — 1), а также декслансо-
празола 30 мг один раз в день [175, 176] (УУР А, 
УДД — 1).

Рекомендуется применять индивидуальный 
подход к назначению антисекреторной терапии 
и выбору препарата при лечении больных ГЭРБ, 
основанный на тщательном анализе клинической 
картины и данных эзофагогастродуоденоскопии. 
В первую очередь, анализируются жалобы больно-
го, в частности изжога (кроме изжоги могут при-
ниматься во внимание и другие доказанные сим-
птомы ГЭРБ). Критериями оценки жалоб служат: 
частота их возникновения: редко (1–2 р/нед.) 
и часто (>2 р/нед.), а также длительность суще-
ствования: небольшая (<6 месяцев) и значитель-
ная (>6 месяцев). При оценке статуса пациента 
и анамнеза учитываются мужской пол и возраст 
старше 50 лет как факторы риска развития реци-
дива, указания на наличие эрозивного эзофагита 
при проведении ЭГДС в прошлом, причем суще-
ственное значение имеет степень существовавшего 
ранее эрозивного эзофагита. При оценке статуса 
больного также следует обратить внимание на на-
личие избыточной массы тела (ИМТ > 25) и ожи-
рения (ИМТ > 30) и грыжи пищеводного отвер-
стия диафрагмы. Необходимо исключить наличие 
симптомов тревоги: дисфагии, похудания, анемии.

Следует учитывать особенности отдельных 
антисекреторных препаратов. Блокаторы Н2 ре-
цепторов не должны использоваться в качестве 
терапии первой линии в связи с гораздо меньшей 
эффективностью по сравнению с ИПП [177].

Благодаря высокой константе диссоциации 
рКа, рабепразол способен быстро аккумулировать-
ся в большом числе париетальных клеток и при-
водить к быстрому и выраженному торможению 
секреции кислоты, ингибируя протонную помпу, 
что обеспечивает высокую скорость действия и по-
зволяет достичь стойкого антисекреторного эф-
фекта уже после первых суток приема препарата 
[178–182]. Фармакокинетические особенности ра-
бепразола обуславливают эффективное купирова-
ние дневной и контроль ночной изжоги с первого 
дня терапии [183, 184], высокую частоту зажив-
ления эрозий пищевода [172] и поддержания дли-
тельной ремиссии ГЭРБ, в том числе при приеме 
по требованию [163, 183, 184] (УУР A, УДД — 1).

Эзомепразол благод аря стереоселективным 
особенностям взаимодействия с цитохромом 
P450 обладает большой биодоступностью и пред-
сказуемым контролем секреции соляной кислоты 
[185], длительно поддерживая уровень рН > 4, 
что обеспечивает эффективность терапии НЭРБ 
и эрозивного эзофагита [164, 186–191]. Лекар-
ственная форма таблетки эзомепразола MUPS 
(мультипартикулярная система доставки), покры-
той кислотоустойчивой оболочкой, обеспечивает 
быстрое и предсказуемое всасывание независимо 
от приема еды. Возможность растворения в воде 
таблетки MUPS может быть удобна пациентам 
с дисфагией и при использовании через назгога-
стральный зонд [192, 193].

Декслансопразол — единственный ИПП с мо-
дифицированным высвобождением активного ве-
щества. Его капсула включает два типа гранул, 
высвобождающих активное вещество в зависи-
мости от pH в разных областях тонкой кишки 
через 1–2 часа и через 4–5 часов после приема 
препарата [194–197]. Двойное отсроченное высво-
бождение активного вещества позволяет пролон-
гировать его действие и способствует снижению 
секреции соляной кислоты в течение продолжи-
тельного времени. Пролонгирование эффекта декс-
лансопразола способствует эффективному контро-
лю ночных симптомов ГЭРБ [198, 199] (УУР A, 
УДД — 1).

В целом ИПП демонстрируют невысокую ча-
стоту побочных эффектов (<2 %), среди которых 
могут наблюдаться диарея, головная боль, тошнота 
[200, 201]. При назначении ИПП в больших до-
зах на длительный срок следует также учитывать 
возможность развития таких побочных эффектов, 
как остеопороз (хотя применение ИПП не долж-
но рассматриваться как самостоятельный и неза-
висимый фактор риска развития остеопороза [202, 
203]), избыточный бактериальный рост, инфекция 
Clostridium difficile и пневмония среди пациентов 
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из групп риска, в первую очередь старше 65 лет 
[204–206]. При длительном лечении ИПП воз-
можно назначать по требованию и прерывистыми 
курсами [207, 208]. Решение о длительности под-
держивающей терапии ГЭРБ и об ее отмене долж-
но приниматься индивидуально с учетом стадии 
эзофагита, имеющихся осложнений, возраста па-
циента, прогноза заболевания, а также стоимости 
и безопасности лечения ИПП. Рабепразол демон-
стрирует высокий уровень безопасности в отноше-
нии частоты побочных эффектов и переносимости, 
а его метаболизм минимально зависит от систе-
мы цитохрома 450 [161, 173, 209], что позволя-
ет рекомендовать его в качестве препарата выбора 
у полиморбидных пациентов, минимизируя риск 
межлекарственного взаимодействия, что важно 
при необходимости длительных курсов (пищевод 
Баррета, эрозивный эзофагит C/D) [210–212] 
(УУР А, УДД — 1).

Нет необходимости определения инфекции 
H. pylori и, тем более, ее эрадикации при ГЭРБ. 
Однако следует определить наличие инфекции 
H. pylori и провести ее эрадикацию при назначе-
нии терапии ИПП на длительный срок [213].

Необходимо особо подчеркнуть то, что симпто-
матическое улучшение при терапии ИПП может 
иметь место и при других заболеваниях, в том 
числе злокачественном новообразовании желуд-
ка, поэтому необходимо исключить такие заболе-
вания.

При осложненных формах ГЭРБ возможно 
применение коротких курсов внутривенных форм 
ИПП, преимуществами которых является быстрое 
достижение антисекреторного эффекта и более вы-
сокая концентрация препарата в крови.

Термин «рефрактерная ГЭРБ» используют 
в случае неполного заживления слизистой обо-
лочки пищевода и/или сохранения типичных 
симптомов ГЭРБ после проведения полного курса 
(4–8 недель) лечения стандартной (один раз в сут-
ки) дозой ИПП [214, 215].

Наиболее распространенной причиной, при-
водящей к уменьшению эффекта от проводимой 
терапии, является недостаточная приверженность 
больных к лечению, то есть несоблюдение паци-
ентами рекомендаций по изменению образа жизни 
и правилам приема ИПП. На соблюдение (или 
несоблюдение) предписанных врачом рекоменда-
ций влияет, прежде всего, наличие симптомов и их 
тяжесть, знание основ патогенеза заболевания, 
сопутствующая терапия, побочные эффекты, воз-
раст, социально-экономический статус, мотивация 
больного. Безусловно, выполнение рекомендаций 
врача, в том числе по режиму питания, нормали-
зации массы тела, следует считать фундаментом 
успешного лечения. Неэффективность терапии 
нередко наблюдается также при неправильном на-
значении и несоблюдении дозировки ИПП и сро-
ков терапии [216].

Фактором развития рефрактерной ГЭРБ яв-
ляется генетический полиморфизм CYP2C19. 
Быстрые метаболизаторы CYP2C19 имеют по-
вышенный риск рефрактерности к терапии ИПП 
по сравнению с медленными метаболизаторами. 
В настоящее время выделен еще один тип мета-
болизаторов по изоферменту CYP2C19, названный 
«ультрабыстрым», который может встречаться 
в европейской популяции. В отдельных случаях 
такие больные нуждаются в применении высоких 
доз антисекреторных препаратов, что должно быть 
верифицировано с помощью 24-часовой рН-метрии 
[217, 218].

Cекреция муцинов в слизи при ГЭРБ снижа-
ется в зависимости от тяжести эзофагита [31–33], 
что является дополнительным фактором, пред-
располагающим к развитию эрозивного эзофагита 
в условиях продолжающегося гастроэзофагеально-
го рефлюкса. Двойной механизм действия рабепра-
зола — кислотосупрессия наряду с цитопротектив-
ными свойствами: стимуляция секреции муцинов 
и повышение их концентрации в слизи пищевода, 
обеспечивает его дополнительные терапевтические 
преимущества [219, 220] (УУР C, УДД — 4).

Действие ребамипида, заключающе еся в ре-
гуляции синтеза простагландинов через ЦОГ-2 
опосредованные механизмы, влиянии на ЭФР, 
повышении экспрессии белков плотных межкле-
точных контактов в эпителиальных клетках СО, 
снижении уровня ИЛ-8 и свободных радикалов 
кислорода, направлено на защиту слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта и восстанов-
ление ее естественных барьерных свойств. Со-
гласно данным ряда клинических исследований, 
эффективность комбинации ИПП и ребамипида 
способствует большему регрессу жалоб у пациен-
тов с ГЭРБ и меньшей частоте рецидивов заболе-
вания, чем при монотерапии ИПП. В настоящее 
время проводится активное изучение и выработ-
ка рекомендаций по методике применения ре-
бамипида у пациентов с ГЭРБ, что оправдано 
ввиду наличия у этого препарата уникального 
механизма действия, направленного на устра-
нение основных этапов патогенеза заболевания, 
существенно увеличивающего эффективность ле-
чения ГЭРБ [221].

Причиной неэффективности ингибиторов секре-
ции соляной кислоты может быть наличие слабо-
кислого рефлюкса, а также преобладание в реф-
люктате содержимого двенадцатиперстной кишки 
с преимущественно щелочной средой, когда изжога 
и другие симптомы ГЭРБ возникают в результате 
действия на слизистую оболочку пищевода компо-
нентов желчи и панкреатических ферментов. Реф-
люктат имеет преимущественно кислый характер 
у 50 % больных ГЭРБ, кислый — с желчным ком-
понентом имеет место в 39,7 % случаев, и 10,3 % 
больных имеют желчный рефлюкс [68]. Компо-
ненты дуоденального содержимого, повреждаю-
щие слизистую оболочку пищевода, представлены 
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желчными кислотами, лизолецитином и трипси-
ном. Из них наиболее хорошо изучена роль желч-
ных кислот, которым, по-видимому, принадлежит 
основная роль в патогенезе повреждения пище-
вода при дуоденогастроэзофагеальном рефлюксе 
(ДГЭР).

При смешанном рефлюксе (кислый с желчным 
компонентом) ИПП оказывают клинический эф-
фект не только вследствие подавления собственно 
кислотопродукции, но и за счет уменьшения обще-
го объема желудочного секрета, что ведет к умень-
шению объема рефлюктата. Однако повышение доз 
ИПП с целью купирования симптоматики в таком 
случае не показано.

В случае ДГЭР могут быть назначены в различ-
ных комбинациях (в комбинации с ИПП) следу-
ющие препараты: антациды, эзофагопротекторы, 
прокинетики, урсодезоксихолевая кислота, реба-
мипид (УУР С, УДД — 4).

При неэффективности лечения пациентов 
с ГЭРБ в течение 4 недель следует провести под-
тверждение наличия гастроэзофагеального реф-
люкса с помощью объективного метода исследова-
ния 24-часовой рН-импедансометрии [43, 222].

Пациенты с сохраняющимися симптомами, у ко-
торых при проведении рН-импедансометрии не об-
наруживаются патологические рефлюксы и отсут-
ствует корреляция рефлюксов с возникновением 
симптомов, скорее всего, страдают не ГЭРБ, а так 
называемой «функциональной изжогой» [223].

3.3. Хирургическое лечение

Антирефлюксное хирургическое лечение счи-
тается показанным при осложненном течении за-
болевания (повторные кровотечения, пептические 
стриктуры пищевода, развитие пищевода Баррета 
с дисплазией эпителия высокой степени, доказан-
ной двумя морфологами, частые аспирационные 
пневмонии). В некоторых случаях, когда пациент 
по тем или иным объективным или субъективным 
причинам не может получать консервативную те-
рапию ГЭРБ, следует рассмотреть вопрос о хирур-
гическом лечении и при неосложненном течении. 
Хирургическое лечение ГЭРБ может быть более 
эффективным у тех пациентов ГЭРБ, у которых 
имеются типичные проявления ГЭРБ и их лече-
ние с помощью ИПП тоже эффективно [59, 224]. 
При неэффективности ИПП, а также при внепище-
водных проявлениях хирургическое лечение также 
будет менее эффективным.

Рассматривать вопрос об оперативном лечении 
нужно лишь совместно с опытным в данной об-
ласти хирургом, если выполнены все меропри-
ятия по нормализации образа жизни, доказано 
(с помощью рН-импедансометрии) наличие пато-
логического желудочно-пищеводного рефлюкса, 
а с помощью манометрии пищевода отсутствие 
больших дефектов перистальтики грудного отде-
ла пищевода.

4. Профилактика и диспансерное 
н аблюдение, медицинские показания 
и противопоказания к применению 
методов профилактики

• Диспансерное наблюдение пациентов с эзофа-
гитом без пищевода Баррета рекомендуется прово-
дить 1 раз в 6 месяцев в течение 3 лет с момента 
последнего обострения (Приказ МЗ РФ от 21 де-
кабря 2012 г. № 1344 н «Об утверждении порядка 
проведения диспансерного наблюдения»)) (УУР 
С, УДД — 5).

• Пациентам с пищеводом Баррета рекомендует-
ся диспансерное наблюдение для предупреждения 
АКП и ранней диагностики дисплазии эпителия, 
сроки которого определяются наличием и степе-
нью дисплазии.

Пациентам с верифицированным диагнозом 
пищевода Баррета при выявлении дисплазии 
низкой степени необходимо назначить ИПП 
с повторением гистологического исследования 
через 3 месяца. При сохранении дисплазии низ-
кой степени больным рекомендуется продолжить 
постоянный прием полной дозы ИПП и провести 
гистологическое исследование через 3 и 6 меся-
цев. Затем гистологическое исследование прово-
дится ежегодно. Если выявляется дисплазия вы-
сокой степени, необходимо назначить двойную 
дозу ИПП с параллельной оценкой результатов 
гистологического исследования и последующим 
решением вопроса об эндоскопическом или хи-
рургическом лечении больного. Более подробные 
алгоритмы ведения больных с пищеводом Барре-
та изложены в специальных клинических реко-
мендациях [47].

5. Дополнительная информация 
(в том числе факторы, 
влияющие на исход заболевания 
или состояния)

5.1. Особенности лечения ГЭРБ 
при беременности

Лечение ГЭРБ у беременных представляет 
непростую задачу и требует индивидуального под-
бора терапии с учетом потенциального вреда лекар-
ственных средств. Универсальными можно считать 
рекомендации по изменению образа жизни, а так-
же приему алгинатов при необходимости и после 
консультации с врачом. Благодаря доказанной 
высокой эффективности и безопасности во всех 
триместрах беременности, эти препараты являются 
препаратами выбора для лечения изжоги беремен-
ных [225–227] (УУР А, УДД — 1). Поскольку 
алгинаты почти не имеют побочных эффектов, 
их можно рекомендовать не только беременным, 
но и кормящим женщинам.
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