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Желудочная цитопротекция как основа 
защиты и восстановления слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта 
при эрозивно-язвенном поражении 
различной этиологии
К.В. Ивашкин1,*, Е.А. Изатуллаев2, В.Р. Корнеева1

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
(Сеченовский Университет) Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
2 Казахстанский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова,  
Центр гастроэнтерологии и эндоскопической диагностики, Астана, Республика Казахстан

Для цитирования: Ивашкин К.В., Изатуллаев Е.А., Корнеева В.Р. Желудочная цитопротекция как основа защиты и восста-
новления слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта при эрозивно-язвенном поражении различной этиологии. Рос-
сийский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2020;30(5):7–17. https://doi.org/10.22416/1382-4376-
2020-30-5-1

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-5-1

Цель: проанализировать механизм действия и эффективность защиты слизистой оболочки (СО) желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) в рамках актуальных схем лечения на примере метилметионинсульфония (витамина 
U) и представить возможности его применения при эрозивно-язвенном поражении различной этиологии.
Основные положения. Понятие «гастропротекция» включает в себя не только предотвращение повреждения 
при воздействии агрессивных агентов, но и ускорение процессов заживления в условиях сохраненной секре-
ции соляной кислоты. Простагландины (ПГ) и SH-антиоксиданты служат ключевыми медиаторами «гастро-
протекции» при остром и хроническом повреждении. SH-содержащие эндогенные субстанции (L-цистеин, 
D,L-метионин, GSH) и экзогенные молекулы (метилметионинсульфония хлорид (MMSC), N-ацетилцистеин) 
предотвращают повреждение благодаря своей способности поглощать/нейтрализовывать свободные ра-
дикалы, образующиеся при клеточном повреждении под воздействием ксенобиотиков, ингибировать экс-
прессию TNF-α, уменьшать аспирин-индуцированную адгезию лейкоцитов к эндотелию, стимулировать вы-
свобождение муцина. В эксперименте MMSC предотвращал этанол-индуцированное повреждение СО ЖКТ, 
стимулировал высвобождение муцина и перераспределение его на поверхность СО, в клинических исследо-
ваниях MMSC успешно поддерживал ремиссию дуоденальной язвы.
Заключение: для усиления основных схем лечения и поддержания ремиссии при эрозивно-язвенном по-
ражении верхних отделов ЖКТ в качестве вспомогательного средства могут выступать препараты, оказыва-
ющие защитное воздействие на гастродуоденальную слизистую оболочку, в частности метилметионинсуль-
фония хлорид (витамин U).
Ключевые слова: желудочная цитопротекция, витамин U, метилметионинсульфония хлорид, простагланди-
ны, SH-антиоксиданты
Конфликт интересов: публикация выполнена при поддержке ООО «Юнифарм».

Gastric Cytoprotection as Basis of Gastrointestinal Mucosa Protection  
and Repair in Erosive Ulcerative Lesions of Various Aetiologies
Konstantin V. Ivashkin1,*, Eldos A. Izatullaev2, Vasilisa R. Korneeva1

1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation 
2 Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Astana, Kazakhstan

Aim. Assessment of efficacy and the mechanism of action of gastrointestinal mucosa (GM) protection in current 
treatment settings with methylmethionine-sulfonium chloride (vitamin U) to illustrate its applicability in erosive ulcer-
ative lesions of various aetiologies.



8

Обзоры / Reviews www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2020; 30(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2020; 30(5)

Частота  выявления  инфекции  Helicobacter 
pylori  в  различных  регионах  РФ  достигает  65–
92  %  в  соответствии  в  актуальными  на  сегод-
няшний  день  «Клиническими  рекомендациями 
Российской  гастроэнтерологической  ассоциации 
по диагностике и лечению инфекции Helicobacter 
pylori  у  взрослых»  [1].  Клинические  рекоменда-
ции  «Рациональное  использование  нестероидных 
противовоспалительных препаратов» [2] сообщают 
о том, что в 2016 г. в РФ было зарегистрировано 
19,2 млн людей с заболеваниями костно-мышечной 
системы,  большинство  из  которых  в  составе  ба-
зовой  терапии принимают нестероидные противо-
воспалительные  препараты  (НПВП),  а  в  2019  г. 
объем  продаж  этих  лекарственных  средств  (ЛС) 
составил  более  530  млн  упаковок  (по  данным 
IQVIA (IMS Health and Quintiles), 2019). Таким 
образом,  наиболее  значимыми  этиологическими 
факторами  развития  поражения  слизистой  обо-
лочки  (СО) желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ) 
являются инфекция H. pylori (с ней ассоциирова-
ны хронический гастрит, язвенная болезнь и дру-
гие  заболевания)  и  НПВП  (НПВП-гастропатия, 
НПВП-энтеропатия и др.). Несмотря на высокую 
эффективность разработанных схем эрадикацион-
ной терапии H. pylori, включающих пути преодо-
ления резистентности к антибиотикам, не все зада-
чи возможно решить при их помощи. Стабилизация 
патологического  процесса,  предотвращение  про-
грессирования  морфологических  изменений  СО, 
стимуляция процессов регенерации и метаболизма, 
а также восстановление функционального состоя-
ния желудка и его поддержание на должном уров-
не  в  период  ремиссии  требуют  дополнительных 
мер по защите слизистой ЖКТ. Все вышеперечис-
ленное способствует повышению колонизационной 
резистентности желудка и препятствует повторно-
му  инфицированию  [3].  Рассматривая  проблему 
НПВП-гастропатии, стоит отметить, что не менее 
чем в 40–50 % случаев кровотечения из верхних 
отделов  ЖКТ,  потребовавшие  эндоскопического 

гемостаза,  обусловлены  приемом  НПВП  [4,  5]. 
Несмотря  на  широкое  применение  ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) для профилактики кро-
вотечений,  этот  подход  не  является  универсаль-
ным: по данным E. Washio и соавт., применение 
ИПП повышает риск развития НПВП-энтеропатии 
[6]. В таких обстоятельствах в арсенале специали-
стов должны присутствовать дополнительные пре-
параты для защиты СО ЖКТ с различными меха-
низмами действия, направленными на повышение 
устойчивости СО к неблагоприятным воздействи-
ям.  Все  это  укладывается  в  рамки  современной 
концепции  4P-медицины  (predictive,  preventive, 
personalized, participatory), где приоритетным яв-
ляется  индивидуальный,  учитывающий  особенно-
сти каждого пациента подход к лечению [7].

Данный  обзор  преследует  цель  проанализиро-
вать механизм действия и эффективность защиты 
слизистой  оболочки желудочно-кишечного  тракта 
в рамках актуальных схем лечения на примере ме-
тилметионинсульфония  (витамина  U)  и  предста-
вить  возможности  его  применения  при  эрозивно-
язвенном поражении различной этиологии.

Эволюция представлений о желудочной 
цитопротекции
Для  формирования  полноценной  картины  сто-

ит  рассмотреть  историю  желудочной  цитопротек-
ции  с  момента  первого  описания  этого  явления 
A. Robert в конце 1970-х. Интересно, что первона-
чальной задачей ученого было продемонстрировать 
клиническую значимость препарата простагландина 
(ПГ) как нового антисекреторного ЛС, выпущенно-
го на рынок фармацевтической компанией Upjohn 
[8,  9].  A.  Robert  и  его  коллеги  практически  слу-
чайно обнаружили, что малые дозы ПГ предотвра-
щают развитие не только аспирин-индуцированных 
эрозий, но и алкоголь-индуцированного геморраги-
ческого поражения СО желудка на животной моде-
ли,  причем  этот  эффект  реализовался  в  условиях 
сохраненной  кислотопродукции.  Результаты  этих 

For citation: Ivashkin K.V., Izatullaev E.A., Korneeva V.R. Gastric Cytoprotection as Basis of Gastrointestinal Mucosa Protection 
and Repair in Erosive Ulcerative Lesions of Various Aetiologies. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 
2020;30(5):7–17. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-5-1

Key points. Aside to damage prevention in exposure to aggressive agents, gastroprotection implies healing pro-
motion under the preserved level of hydrochloric acid secretion. Prostaglandins (PG) and SH-antioxidants are key 
mediators of gastroprotection in acute and chronic damage. SH-containing endogenous substances (L-cysteine, 
D,L-methionine, GSH) and exogenous molecules (methylmethionine-sulfonium chloride (MMSC), N-acetylcysteine) 
prevent damage due to the ability to absorb/neutralise free radicals released in xenobiotic-triggered cell damage, 
inhibit TNF-α expression, reduce the aspirin-induced leukocyte-endothelium adhesion and stimulate mucin release. 
In experiment, MMSC prevented the ethanol-induced GM damage, stimulated mucin release and its redistribution on 
the GM surface; in clinical trials, MMSC effectively facilitated remission in duodenal ulcer. 
Conclusion. Preparations exerting a protective effect on gastroduodenal mucosa, such as methylmethionine-sulfo-
nium chloride (vitamin U), may improve basic treatment settings and facilitate remission in erosive ulcerative lesions 
of upper gastrointestinal tract.
Keywords: gastric cytoprotection, vitamin U, methylmethionine-sulfonium chloride, prostaglandins, SH-antioxi-
dants 
Conflict of interest: the work was supported by “Unifarm” LLC. 



9

Обзоры / Reviewswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2020; 30(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2020; 30(5)

открытий  были  описаны  в  ряде  работ  [8,  9,  11], 
где  этому  феномену  дано  определение  «желудоч-
ная цитопротекция»,  подразумевающее  предот-
вращение повреждения желудка, индуцированного 
химическими  (этанол,  кислоты,  основания,  гипер-
тонические  растворы)  или  физическими  агентами 
(высокие  температуры),  при  применении  субтера-
певтических доз ПГ [10, 11]. Эти важные выводы 
привлекли  внимание  научных  сообществ  разных 
стран и послужили стимулом для дальнейших ис-
следований. P.H. Guth и соавт. первыми показали, 
что  «цитопротективными» свойствами  обладают 
не  только  ПГ,  но  и  некоторые  другие  препараты 
(циметидин, пропантелин в дозах, не угнетающих 
желудочную секрецию) [12]. Этот факт натолкнул 
S. Szabo и соавт. на закономерное предположение: 

если вещества с разной химической структурой вы-
ступают в роли «цитопротекторов»,  то  в основе 
может  лежать  единый  эндогенный  механизм  дей-
ствия (гормональная регуляция / антиоксидантные 
свойства сульфгидрильной группы SH). Немногим 
позже в серии экспериментов на крысах было до-
казано, что желудочная цитопротекция, вызванная 
ПГ и циметидином, была обусловлена эндогенным 
синтезом глюкокортикоидов, поскольку после адре-
налэктомии (но не после тиреоидэктомии и овари-
оэктомии) эффект цитопротекции исчезал, а затем 
восстанавливался при введении  глюкокортикоидов 
(но не минералокортикоидов) [13, 14]. За этим по-
следовало и еще одно важное открытие: гастроток-
сические препараты/яды истощают  запас  глутати-
она (GSH, ключевого антиоксидантного фактора), 

Рис. 1. Основа для эволюции понятия «желудочная цитопротекция»: последовательность сосудистых измене-
ний и связанных с ними нарушений слизистой оболочки с гастропротекторной предварительной обработкой 
(A) или без нее (B)

Fig. 1. Rationale of “gastric cytoprotection": sequence of vascular changes and associated mucosal lesions with 
(A) and without (B) gastroprotective pre-treatment 
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содержащегося в слизистой оболочке желудка крыс, 
а введение SH-содержащих препаратов (L-цистеин, 
N-ацетилцистеин,  цистеамин,  метионин),  в  свою 
очередь,  предотвращало  этанол-  и  кислот-индуци-
рованное  повреждение СО ЖКТ у  крыс  [14,  15]. 
Дальнейшая работа  в  области «желудочной цито-
протекции» в 1980-х годах преподнесла «большой 
сюрприз»,  так  как  стало  известно,  что  предотвра-
щение  повреждения СО ЖКТ  не  только  реализу-
ется опосредованно (т.е. через эндогенные модуля-
торы  —  глюкокортикоиды  и  SH-антиоксиданты), 
но  и  морфологически  ограничено  макроскопиче-
ским  уровнем.  A.  Robert  и  соавт.  рассматрива-
ли  только  макроскопические  препараты  СО  ЖКТ 
через 1 час после введения ПГ. Какова была кар-
тина на микроскопическом уровне? Ответы на этот 
вопрос  содержатся  в  работах  E.R.  Lacy  и  S.  Ito 
[16,  17],  а  также S. Szabo и  соавт.  [18,  19]:  каж-
дый  из  коллективов  авторов,  изучавших  разные 
агенты, независимо друг от друга пришел к выво-
ду,  что  SH-антиоксиданты  [18,  19]  и  ПГ  [16,  17] 
предотвращали  только  возникновение  геморрагий 
и некроза, но не повреждение покровного эпителия. 
Дальнейшие  гистологические  исследования  выяви-
ли, что при премедикации практически любым из-
вестным  на  то  время  «цитопротектором»  (циме-
тидином,  ПГ,  SH-антиоксидантами)  повреждения, 
индуцированные  этанолом,  были  минимизированы 
за счет того, что патологические процессы не захва-
тывали эндотелий субэпителиально расположенных 
сосудов, а сохранившиеся шеечные клетки из ямок 

в течение часа мигрировали на поверхность СО, тем 
самым  закрывали  ее  поверхностные  дефекты  [16, 
17]. Из этого следует, что «цитопротекторы» пре-
дотвращают  острое  сосудистое  повреждение  и  по-
следующее  кровотечение,  а  не  неизбежную  гибель 
клеток  желудочного  эпителия  [18].  Исследования 
с применением световой и электронной микроскопии 
также подтверждали данный факт [18, 19]. Таким 
образом, было предложено считать термин «цито-
протекция»  некорректным,  так  как  клетки  желу-
дочного эпителия неминуемо гибнут под воздействи-
ем  агрессивных факторов,  одновременно при  этом 
происходит быстрая репарация, что обеспечивается 
сохраняющимся  адекватным  кровоснабжением  СО 
ЖКТ. Обеспечение же нормального кровотока в ка-
пиллярах  является  основной  функцией  «протекто-
ров». Результатом этих взаимодействий служит со-
хранение  нормальной  гистологической  структуры 
и функции желудка, то есть «гастропротекция» [14].

В  настоящее  время  общепринятой  считается 
концепция  о  том,  что  местные  защитные  факто-
ры  СО  ЖКТ  представляют  собой  единую  систе-
му  и  включают  три  уровня:  предэпителиальный 
(слизисто-бикарбонатный  слой),  эпителиальный 
(покровный  эпителий,  гистологический  барьер) 
и субэпителиальный (микроциркуляторное русло) 
[20].  Более  развернутая  характеристика  уровней 
представлена в таблице 1 [21]. Не стоит упускать 
из внимания наличие и центрального звена регуля-
ции защиты СО ЖКТ, открытого в первой полови-
не 1980-х годов (рис. 2).

Таблица 1. Защитные факторы слизистой оболочки желудка
Table 1. Gastric mucosa protective factors

Уровень
Level

Характеристика
Character

Предэпителиальный
Pre-epithelial

Компоненты желудочного сока (HCl, IgA)
Components of gastric acid (HCl, IgA)

Непрерывный слой слизи, муцин и фосфолипиды
Unstirred mucus layer, mucin and phospholipids

Бикарбонаты, механизм ощелачивания при приеме пищи
Bicarbonate, alkaline tide

ПГ, стимулирующие синтез слизи и бикарбонатов
PGs inducing mucus and bicarbonate production

Эпителиальный
Epithelial

Непрерывный слой эпителиальных клеток, трефойловые пептиды, белки иннантного 
иммунитета
Continuous layer of surface epithelial cells, trefoil peptides, innate immunity peptides

Постоянное быстрое обновление желудочного эпителия, факторы роста, ингибиторы 
апоптоза (сурвивин)
Continuous epithelium renewal, growth factors, apoptosis inhibitors (survivin)

Стимуляция заживления эпителия ПГ
PG-induced epithelium repair

Субэпителиальный
Subepithelial

Микроциркуляторное русло
Mucosal microcirculation

Клетки эндотелия, вазодилататоры (NO, ПГI2)
Endothelial cells, vasodilators (NO, PGI2)

Стимуляторы ангиогенеза (PDGF, dFGF)
Angiogenesis stimulators (PDGF, dFGF)
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Таким  образом  исследования,  некоторые 
из  которых  представлены  выше,  и  накопленные 
за  40 лет данные и опыт  свидетельствуют о  том, 
что  механизмы  защиты  СО  ЖКТ  представляют 
из себя многогранную, сложную динамическую си-
стему.  Тем  не  менее,  рассматривая  отдельные  ее 
компоненты, зачастую непросто разобраться, один 
ли универсальный механизм лежит в основе рабо-
ты всей системы или несколько. Какой механизм 
можно считать ведущим? С помощью каких меха-
низмов некоторые «гастропротекторы» оказывают 
свои эффекты при остром и хроническом повреж-
дении? Все эти вопросы важны для практической 
медицины, задачей которой является поиск путей 
эффективной помощи для всех и каждого конкрет-
ного пациента.

Механизмы «гастропротекции»  
при остром повреждении
S.  Szabo  и  соавт.  [12,  15,  18,  22,  23]  подчер-

кивают  особую  роль  двух  эндогенных  субстан-
ций — ПГ и SH-антиоксидантов, считая их ключе-
выми медиаторами «гастропротекции» при остром 
повреждении. Еще в 1983 г. на животной модели 
было  проведено  исследование  [17,  23],  которое 
включало  оценку  результатов  посредством  све-
товой  микроскопии.  В  результате  проведенного 
опыта было установлено, что премедикация крыс 
раствором  ПГ  не  предотвратила  непосредствен-
ную  гибель  клеток  эпителия  СО  ЖКТ,  но  спо-
собствовала  более  эффективному  восстановлению 
ее  исходного  состояния,  поскольку  повреждение 

не распространялось глубже, чем на 1/5 толщины 
СО,  и  не  захватывало  капилляры.  В  то  же  вре-
мя макропрепараты СО ЖКТ не демонстрировали 
никаких видимых изменений. Аналогичными были 
и  результаты  исследования  с  применением  SH-
антиоксидантов [12].

Происхождение этот феномена раскрыто в рабо-
тах P. Guth и соавт. [23, 24]: при воздействии хими-
ческих агентов на СО ЖКТ капиллярный кровоток 
сначала замедляется, а затем через 1–2 мин и вовсе 
останавливается, в противовес этому предваритель-
ное применение ПГ- и SH-содержащих препаратов 
способствует поддержанию кровотока на физиоло-
гическом  уровне,  без  чего  энергозависимый  про-
цесс  миграции  шеечных  клеток  на  поверхность 
слизистой оболочки и последующая репарация не-
возможны  [18,  19]. В  свою очередь,  обеспечение 
кровотока прямо зависит от сохранности функции 
эндотелия  (синтезируемые интактным эндотелием 
NO и ПГI2 предотвращают агрегацию тромбоцитов 
и  лейкоцитов  и,  следовательно,  тромбозы,  а  так-
же  обладают  вазодилатирующей  функцией)  [25]. 
Поэтому раннее повреждение  эндотелия, индуци-
рованное этанолом и другими химическими агента-
ми, определяет возникновение эрозивно-язвенных 
дефектов СО ЖКТ. Последовательность событий 
при остром повреждении слизистой оболочки рас-
крыта S. Szabo и соавт. [22]: спустя 1–3 минуты 
после  интрагастральной  инсталляции  75%-го  рас-
твора этанола происходит повреждение эндотелия 
и увеличивается проницаемость сосудов, а поверх-
ностные геморрагические повреждения появляются 

Рис. 2. Распределение защитного слоя слизи 
Fig. 2. Protective mucus allocation
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только  на  5–10-й  минуте.  Аналогичные  данные, 
подтвержденные электронной микроскопией, были 
получены A. Tarnawski  и  соавт.  [26]  в  ходе  экс-
периментов  на  биоптатах  СО  желудка  здоровых 
волонтеров.  Получается,  что  если  подобное  по-
вреждение  развивается  по  законам  эволюционно 
сложившегося  патофизиологического  процесса 
острого  воспаления  с  фазами  сосудистой  (повы-
шенная проницаемость,  приводящая к  транссуда-
ции плазмы и местному отеку) и клеточной реак-
ции (лейкоцитарная инфильтрация, которая вносит 
вклад в тромбообразование) [27], то ПГ, которые 
по своей сути относятся к медиаторам воспаления, 
в  этом процессе  выполняют множество функций: 
противодействие вазоконстрикторам (LTC4, TXA2, 
эндотелин),  предотвращение  агрегации  и  адгезии 
к эндотелию тромбоцитов и лейкоцитов, подавля-
ют активацию тучных клеток [21]. Безусловно, это 
неполный перечень функций,  однако  актуальный 
в рамках механизма поддержания кровотока.

По  данным  G.  Mozsik  и  соавт.  [28],  а  также 
B.M. Peskar [29], расширение капилляров, увели-
чение проницаемости сосудистой стенки, приводя-
щее к локальному периваскулярному отеку, увели-
чению кровотока (что на макроскопическом уровне 
выглядит как гиперемия), регулируется в том чис-
ле  и  работой  капсаицин-чувствительных  нейро-
нов. Нервные волокна плотной сетью охватывают 
lamina propria  СО,  где  сопровождают  сосуды, 
и  достигают  субэпителиальной  области.  Поэтому 
стимуляция  нервных  окончаний  повреждающими 
агентами  (в  т.  ч.  соляной  кислотой  и  капсаици-
ном — алкалоидом перца) приводит к активации 
кислоточувствительных  ионных  каналов  нервных 
окончаний и непосредственному влиянию на тонус 
артериол через нейротрансмиттерный каскад (вы-
свобождение  CGRP  —  вазодилатация)  [21,  30]. 
ПГ не принимают участия в защите, инициирован-
ной системой капсаицин-чувствительных нейронов 
[29]. Стоит отметить, что этот механизм реализу-
ется при воздействии умеренного количества сти-
муляторов-ирритантов,  тогда как хроническое и/
или  высокодозное  введение  повреждающих  аген-
тов  (капсаицина в  том числе) приводит к «хими-
ческой  абляции»  афферентного  звена  нейронов 
и  уменьшает  резистентность  к  повреждению  [29, 
31, 32]. Таким образом, несмотря на то что выра-
женное увеличение проницаемости сосудов и отек 
при воспалении, сопровождающие любое повреж-
дение, являются реакциями патологическими, сами 
по себе приводящими к ишемии ткани, аналогич-
ные явления, но выраженные умеренно, направле-
ны  на  протекцию. Это  механистическое  объясне-
ние созвучно с описанным в свое время феноменом 
«адаптивной цитопротекции» [33, 34].

Нельзя оставить без внимания еще один важ-
ный механизм защиты — синтез муцина и бикар-
бонатов. Слизь, покрывающая эпителий желудка, 
выполняет  важную  физиологическую  функцию: 
формирование  плотного  стабильного  слоя,  где 

происходит  нейтрализация  кислоты  и  pH  у  не-
посредственной  поверхности  эпителия  поддержи-
вается  на  практически  нейтральном  уровне  [35]. 
Обязательным условием является достаточное ко-
личество HPO-

3,  а муцин,  в  свою  очередь,  необ-
ходим для формирования  геля как  его ключевая 
структурная  единица.  Если  рассмотреть  молеку-
лярную структуру мультимера муцина, обращает 
на себя внимание факт, что области между субъ-
единицами  муцина  богаты  цистеином  и  дисуль-
фидными  связями  /  SH-группами  (дисульфид-
ные мостики). В желудке преобладают MUC5AC 
и MUC6 подтипы муцина, а в двенадцатиперстной 
кишке — MUC2 и MUC6 [36]. Особенности стро-
ения слизи позволяют ей быть очень эффективной 
линией  защиты:  экспозиция  в  условиях  рН  1–8 
в гипертоническом растворе и желчи не приводит 
к  диспергированию  геля  и  потере  реологических 
свойств,  однако  при  наличии H. pylori  и  язвен-
ной  болезни  процент  мультимеров  муцина  сни-
жается в пристеночном слое слизи, что указывает 
на  уменьшение  стабильности  геля  и  ослабление 
защитных свойств [37]. Все вышеописанное скла-
дывается в концепцию о функциональном барьере 
между просветом желудка и капиллярами подсли-
зистого слоя, основной задачей которого является 
«разбавлять»  повреждающие  агенты,  замедлять 
их  абсорбцию и  тем  самым  сохранять  эндотелий 
интактным. Главным образом умеренный перива-
скулярный  отек  и  слизисто-бикарбонатный  слой 
и  служат  этой  цели.  В  иностранной  литературе 
используется термин «гистодилюционный барьер» 
(“histodilutional barrier”) [23] (риc. 3).

Какую  роль  в  работе  этого  барьера  играют 
ПГ и SH-антиоксиданты? ПГ, помимо указанных 
выше свойств вазодилатации и поддержания эндо-
телиальной  функции,  стимулируют  секрецию  би-
карбонатов,  фосфолипидов  клеточных  мембран, 
увеличивают  текучесть  и  толщину  слоя  слизи 
[35],  в  относительно больших концентрациях по-
давляют секрецию HCl. Несостоятельность теории 
о  прямых  цитопротективных  свойствах  ПГ  была 
продемонстрирована  в  экспериментах  A.  Terano 
и  соавт.,  A.  Tarnawski  и  соавт.,  в  ходе  которых 
эффекты  ПГ  в  культуре  эпителиальных  клеток 
в условиях  in vitro не реализовывались [38, 39]. 
Более  того,  «гастропротекция»  присуща  ПГ  (ма-
лые дозы) всех классов, включая F-группу, кото-
рые  не  обладают  свойством  снижения  секреции 
HCl  [23].  SH-содержащие  эндогенные  субстан-
ции (L-цистеин, D,L-метионин, глутатион (GSH)) 
и экзогенные молекулы (MMSC, N-ацетилцистеин) 
предотвращают повреждение благодаря своей спо-
собности поглощать/нейтрализовывать свободные 
радикалы,  образующиеся  в  избытке  при  клеточ-
ном повреждении под воздействием ксенобиотиков 
[15, 23]. SH-соединениям присущи и другие свой-
ства: ингибирование экспрессии TNF-α, уменьше-
ние  аспирин-индуцированной  адгезии  лейкоцитов 
к  эндотелию  (что  привело  к  попыткам  создания 
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НПВП-SH  препаратов)  [40],  NO-подобное  дей-
ствие  (вазодилатация,  усиление  эффектов  NO) 
[41, 42], стимуляция высвобождения муцина [43].

Хроническое повреждение
Понятие  «гастропротекция»  включает  в  себя 

не  только  предотвращение  повреждения при  воз-
действии  агрессивных  агентов,  но  и  ускорение 
процессов  заживления  в  условиях  сохраненной 
секреции соляной кислоты. Этот феномен был от-
крыт еще на заре изучения «цитопротекции» и шел 
вразрез с существующей догмой «Нет кислоты — 
нет  язвы»  Карла  Шварца  [44].  Факторы  роста 
принимают участие и в процессе ранозаживления, 
и в процессе язвозаживления. Наиболее значимыми 
при репарации язвенного дефекта признаны фак-
тор роста тромбоцитов (PDGF) и основной фактор 
роста  фибробластов  b  (bFGF),  которые  участву-
ют в ангиогенезе и вследствие этого стимулируют 
образование  грануляционной  ткани с пролифери-
рующими  фибробластами.  Результатом  их  синте-
тической  активности  является  коллаген,  который 
служит своеобразными «рельсами» для клеток эпи-
телия, мигрирующих из краев раны для закрытия 
язвы  [45].  Точками  приложения  PDGF  и  bFGF 
в первую очередь являются клетки эпителия и фи-
бробласты,  однако  эти  факторы  роста  обладают 
разным  по  выраженности  ангиогенным  действи-
ем:  bFGF  превосходит  по  выраженности  эффект 
PDGF [23, 45]. In vivo фактор роста bFGF связы-
вается с гепарином, концентрируясь в области яз-
венного дефекта, что необходимо для реализации 
его эффектов. Веществом, которое по химической 
структуре  схоже  с  гепарином,  оказался  сукраль-
фат и его производные, а его способность связы-
ваться  с  bFGF  была  доказана  как  in vitro,  так 
и  in vivo (на животной модели) [46]. Еще одной 

интересной находкой является тот факт, что вве-
дение  сукральфата  повышает  содержание  GSH 
(эндогенного источника SH-группы) в тканях же-
лудка  [46].  Что  касается  других  SH-соединений, 
на животной модели продемонстрировано, что ци-
стеин и MMSC способствовали более быстрому за-
живлению язв у лабораторных животных, индуци-
рованных резерпином (вызывает вазоконстрикцию 
и ишемию тканей желудка): эффект был зависим 
от дозы и продолжительности воздействия, но его 
механизм не был раскрыт [47]. К сожалению, ис-
следований  влияния  ПГ  и  SH-соединений  на  за-
живление язвенных дефектов СО ЖКТ при хро-
ническом повреждении не так много.

Свойства MMSC
В настоящее  время  прослеживается  возрожде-

ние интереса к MMSC (метилметионинсульфония 
хлорид), который впервые был описан в 1949 году 
как  витамин U  (U —  от  латинского ulcus)  [48]. 
Витамин U по номенклатуре относится к витами-
ноподобным веществам и входит в состав свежих 
овощей.  Капуста  наиболее  богата  MMSC,  отчего 
в  недалеком  прошлом  ее  сок  широко  применяли 
в  качестве  основного  компонента  диетотерапии 
при язвенной болезни [49, 50]. Попытки объяснить 
механизмы действия этого вещества были воплоще-
ны в виде целого ряда исследований. Наибольшего 
внимания заслуживает работа T. Watanabe и соавт. 
[51], в ходе которой на животной модели было про-
демонстрировано, что и цистеин, и MMSC предот-
вращали этанол-индуцированное повреждение СО 
ЖКТ, их эффект был полностью нивелирован при-
менением N-этилмалеимида (связывает SH-группу 
и не усиливает повреждение от этанола), а также 
стимулировали высвобождение муцина и перерас-
пределение его на поверхность СО. В результате 

Рис. 3. «Гистодилюционный барьер» (“histodilutional barrier”) как механизм защиты слизистой желудка
Fig. 3. Histodilutional barrier as a mechanism of gastric mucosa protection
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был  сделан  вывод  о  том,  что  MMSC,  как  и  ци-
стеин,  является  донатором  SH-группы,  однако, 
в отличие от первого, латентным, так как сульфги-
дрильная группа становится доступной в цепи пре-
вращения в метионин, а затем и в цистеин in vivo 
[51, 52]. Исследование T. Ichikawa и соавт. [53], 
также  проведенное  на  животной  модели,  показа-
ло, что фамотидин при длительном приеме (7 дней 
в  эксперименте)  ингибирует  секрецию  муцина, 
которая  восстанавливается  после  приема  MMSC. 
Под воздействием последнего, как и в первом ис-
следовании, происходило перераспределение муци-
на на поверхность СО ЖКТ как в группе приема 
MMSC, так и в группе комбинированного приема 
MMSC + фамотидин. Результаты этого исследова-
ния  послужили  свидетельством  того,  что  MMSC 
может быть вспомогательным средством в комби-
нированных  схемах  лечения  хронических  язвен-
ных повреждений.

И тем не менее свойства MMSC выходят за рам-
ки  только  донатора  SH-групп,  что  было  доказа-
но  в целом ряде исследований:  основные данные 
и выводы по ним обобщены в таблице 2.

Принимая  во  внимание  накопленные  данные, 
к  вопросу  терапии  патологических  изменений 

гастродуоденальной  зоны  следует  подходить 
с разных сторон и использовать разные комбина-
ции препаратов. В связи с этим витамин U пред-
ставляется довольно интересным и, учитывая  его 
плейотропные  эффекты,  потенциально  ценным 
средством  терапии  структурных  нарушений  га-
стродуоденальной зоны.

Сегодня на российском рынке витамин U пред-
ставлен единственным препаратом — Гастрарекс®, 
содержащим  300  мг  кристаллического  MMSC, 
во  много  раз  превосходящим  по  эффективности 
своего «прародителя» — капустный сок. Следует 
напомнить,  что  капуста  и  термически  не  обрабо-
танные овощи исключены из списка разрешенных 
продуктов  в  рамках  диетотерапии  («Стол  №  1» 
по Певзнеру), широко рекомендованной при забо-
леваниях гастродуоденальной области.

Гастрарекс за счет входящего в его состав ме-
тилметионинсульфония хлорида (витамина U) об-
ладает гастропротекторным действием, способствуя 
защите и укреплению слизистой оболочки желуд-
ка  и  двенадцатиперстной  кишки;  обладает  анти-
оксидантной активностью. Благодаря способности 
отдавать  свои  метильные  группы,  необходимые 
для  процессов  синтеза,  и  влияния  на  холиновый 

Таблица 2. Исследования, посвященные MMSC (витамину U)
Table 2. Research on MMSC (vitamin U)

Исследования  
(автор, год)

Research (authors, year)

Основные тезисы
General points

Salim A.S., 1993 [61] Сульфгидрилсодержащие препараты значительно снижают частоту рецидивов 
язвы двенадцатиперстной кишки
Sulfhydryl-containing agents essentially minimise duodenal ulcer relapse rate

Patel A.D. and 
Prajapati N.K.,  
2012 [54]

Витамин U метилирует гистамин, тем самым инактивируя его, в результате 
снижается секреция HCl
Vitamin U methylates histamine, hence inactivating it and leading to reduced HCl 
secretion

Nakamura N. et al., 
1981 [55]

Lee N.Y. et al.,  
2012 [56]

MMSC обладает липотропным действием: снижает уровень общего холестерина 
и ЛПНП в крови. Стабилизирует проницаемость клеточных мембран, 
препятствуя жировой инфильтрации печени
MMSC exerts lipotropic effect: lowers total blood cholesterol and LDL. Stabilises 
cell membrane permeability, prevents fatty liver infiltration
Влияет на жировой обмен посредством ингибирования дифференцировки 
адипоцитов и стимуляции активности АМФ-активируемой протеинкиназы 
(AMPK) 
Affects lipid metabolism via adipocyte differentiation inhibition and AMPK (AMP-
activated protein kinase) activation

Tunali S. et al.,  
2014 [57]
Sokmen B.B. et al., 
2012 [58] 

Выступает в роли антиоксиданта при клеточном повреждении не только 
в желудочном эпителии: витамин U эффективно устранял индуцированный 
вальпроевой кислотой оксидативный стресс, лежащий в основе повреждения 
хрусталика глаза [57] (осложнение противоэпилептической терапии) и 
паренхимы печени [58]
Acts as antioxidant in cell damage, also outside gastric epithelium: vitamin U 
effectively reduces valproic acid-induced oxidative stress exerting eye lens [57] 
(in complication of antiepileptic therapy) and hepatic parenchyma lesions [58]

Kim et al., 2010 [59]

Kim et al., 2015 [60]

Местное нанесение витамина U стимулировало ускорение процесса 
ранозаживления посредством активации фибробластов 
Topical application of vitamin U promotes wound-healing via fibroblast activation
Фотопротективное свойство: MMSC уменьшал UV-индуцированное повреждение 
кожи
Photoprotectivity: MMSC reduces UV-induced skin damage
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обмен, Гастрарекс стимулирует выработку муцина 
клетками  слизистой  оболочки  ЖКТ,  что  способ-
ствует повышению ее защитной функции от агрес-
сивных  факторов  внутренней  и  внешней  среды 
и  активизирует  процессы  восстановления  клеток 
гастродуоденальной  слизистой  оболочки  за  счет 
непосредственной регенерации эпителиоцитов же-
лудка и двенадцатиперстной кишки.

Гастрарекс  безопасен  в  применении,  случаев 
передозировки не было зарегистрировано, что по-
зволяет рекомендовать данный препарат в качестве 
дополнения  к  современным  схемам  терапии  эро-
зивно-язвенного повреждения СО ЖКТ и НПВП-
гастропатии. Дальнейшие исследования необходи-
мы в данной области.

На  сегодняшний  день  Гастрарекс  проходит 
клинические  испытания  на  кафедре  пропедев-
тики  внутренних  болезней,  гастроэнтерологии 
и гепатологии Института клинической медицины 
им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ  им.  И.М.  Сеченова»  Минздрава  России 
(Сеченовский Университет) с целью изучения его 
эффективности у пациентов с хроническим гастри-
том, в том числе с эрозивным. Все пациенты по-
лучают основную терапию и препарат Гастрарекс 
(300  мг  S-метилметионинсульфония  хлорид) 
по  1  капсуле  1  раз  в  день.  До  начала  исследо-
вания  и  после  курса  терапии  проведена  ЭГДС. 
При каждом визите к врачу пациенты заполняли 

опросник боли, свидетельствующий об изменении 
симптоматики  заболевания.  Результаты  исследо-
вания  мы  планируем  опубликовать  после  стати-
стической обработки.

Заключение
Таким  образом,  накопленные  эксперименталь-

ные данные за последние 40 лет прямо свидетель-
ствуют о том, что препараты, чьей точкой приложе-
ния являются разные уровни защиты СО желудка 
и  двенадцатиперстной  кишки,  не  перестают  быть 
объектом  интереса  практической  медицины.  Это 
обусловлено постоянным поиском новых подходов 
к  совершенствованию  и  адаптации  схем  терапии 
к  пациентам  с  особенностями  течения  различных 
гастродуоденальных  заболеваний  и  коморбидным 
статусом. Психоэмоциональный стресс, вызванный 
осложнениями и побочными эффектами от лечения 
фармпрепаратами, недоверие и предубеждения от-
носительно  проводимой  терапии могут  приводить 
к снижению комплаенса пациентов, отказу от со-
блюдения предписаний врача, ухудшению качества 
ремиссии. Все перечисленное говорит об актуаль-
ности «гастропротекторов», одним из которых вы-
ступает MMSC (витамин U). Витамин U являет-
ся биологически активным веществом, и его роль 
ограничена  рамками  вспомогательного  средства, 
сопровождающего основные схемы лечения.
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Цель исследования. Определение оптимальных доз кортикостероидов (КС) (преднизолона) для индук-
ции ремиссии у больных язвенным колитом (ЯК) и болезнью Крона (БК) на основе построения зависимости 
«доза — эффект» при проведении первого и повторного курсов терапии.
Материалы и методы. В исследование включены 86 больных с активным заболеванием средней и тяжелой 
степени (61 — с ЯК, 25 — с БК) в возрасте от 18 до 65 лет. Для индукции ремиссии в качестве первого кур-
са терапии всем пациентам назначали преднизолон в начальной дозе от 30 до 60 мг/сутки с последующим 
снижением. 28 пациентам из этой группы в дальнейшем был назначен преднизолон в качестве повторного 
курса. Эффект терапии оценивали предварительно через две недели и окончательно на момент полной от-
мены преднизолона с использованием общепринятых критериев оценки клинического ответа и ремиссии. 
Построение зависимости «доза — эффект» для преднизолона проводилось по оригинальной методике, 
смысл которой заключается в адекватном статистическом преобразовании исходных клинических данных, 
получаемых в виде количественного выражения реально примененной совокупности доз и зарегистриро-
ванных альтернативных ответов, установленных по критериям конечной точки, в наглядный график функции 
эффективности, по которой возможно проведение аналитических оценок. Оценка среднего значения в каж-
дой точке определялась на основе метода ядерной оценки регрессии. Доверительные интервалы средних 
и достоверность различий вычислялись на основе t-критерия Стьюдента.
Результаты. Построена зависимость «доза — эффект» на момент окончания первого курса лечения пред-
низолоном в виде графика, на котором прослеживается начальная точка выхода функции эффективности 
на плато, статистически отражающая уровень насыщения признака, а клинически — величину максимально 
возможного эффекта препарата, получившая название оптимальной клинически эффективной дозы (ОКЭД). 
Для первого индукционного курса преднизолона определена ОКЭД со статистическими параметрами 
50,70 ± 0,65 (49,41÷51,98) мг (p = 0,05). Максимальный вероятностный эффект на этой дозе получен в диапа-
зоне 82,21 ± 8,23 (66,08÷98,33) % (p = 0,05). ОКЭД для повторного курса лечения преднизолоном составила 
51,43 ± 1,55 (48,24÷54,61) мг (p = 0,05) с вероятностью эффекта 40,02 ± 12,86 (13,59÷66,45) % (p = 0,05).
Заключение. У больных ЯК и БК средней и тяжелой степени при проведении первого индукционного курса 
КС (преднизолоном) определена ОКЭД = 50,70 ± 0,65 мг в сутки, назначенная на момент начала лечения. 
Максимальный эффект на этой дозе зафиксирован на уровне 82 %. Соответственно, 18 % пациентов не отве-
тили на лечение преднизолоном. При проведении повторного курса КС ОКЭД составила те же 51,43 ± 1,55 мг 
в сутки, но эффект лечения оказался на 42 % ниже, чем при первом курсе, и в абсолютном выражении не 
превысил 40 %, что свидетельствует о недостаточном эффекте проведения повторных курсов терапии КС 
у данной категории больных.
Ключевые слова: язвенный колит, болезнь Крона, системные кортикостероиды, функция эффективности
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для подбора оптимальных доз системных 
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Using Dose-Effect Relationship for Optimising Systemic Corticosteroid Dosage 
in Treatment of Inflammatory Bowel Diseases
Olga P. Alekseeva1,*, Sergey V. Krishtopenko2, Anastasia A. Alekseeva1

1 Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation
2 Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital named after N.A. Semashko, Nizhny Novgorod, Russian Federation

Системные  кортикостероиды  (КС)  являются 
высокоэффективными  в  лечении  воспалительных 
заболеваний  кишечника  (ВЗК).  Быстрый  кли-
нический  ответ  и  низкая  стоимость  обеспечива-
ют  их  важное  значение  для  индукции  ремиссии. 
Положительный эффект КС доказан как при язвен-
ном колите (ЯК) [1–5], так и при болезни Крона 
(БК) [5–8].

Начало  широкому  применению  КС  в  лечении 
ВЗК было положено в 1955 году после публикации 
результатов  плацебо  контролируемого  исследова-
ния S.C. Truelove и L.J. Witts (1955) у больных 
ЯК различной тяжести с использованием кортизо-
на [1]. С этого времени КС используются в базо-
вой терапии ЯК и БК средней и тяжелой степени.

Вместе  с  тем  данные  об  использовании  опти-
мальных доз КС весьма противоречивы и неодно-
значны.  В  клинических  рекомендациях  указаны 
дозы  от  40  до  60  мг  преднизолона  внутрь,  0,5–
1 мг/кг  веса  больного  внутрь  при  средней  и  тя-
желой  степени  [9–14]. При  тяжелой  степени ЯК 
и  БК  доза  преднизолона  может  быть  увеличена 

до  75  мг  в  сутки  внутривенно  с  последующим 
переходом  на  такие  же  дозы  внутрь  [4,  11,  12, 
15].  Такие  схемы  лечения  были  рекомендованы 
как по итогам анализа публикаций в отечественной 
и зарубежной литературе, небольшого количества 
проведенных  РКИ,  выполненных  сравнительно 
давно [1, 2, 6, 7], так и на основе более поздних 
метаанализов и систематических обзоров [3–5, 8, 
16].  В  большинстве  клинических  рекомендаций 
указано, что доза КС не должна превышать 60 мг 
преднизолона в сутки.

Несмотря на огромный опыт использования си-
стемных КС в лечении ВЗК, остается много нере-
шенных  вопросов:  количественное  выражение  эф-
фективных доз для первого и последующих курсов 
лечения, уровни оптимальных доз при пероральном 
и внутривенном введении, частота развития стеро-
идорезистентности, стероидозависимости и токсич-
ных эффектов, а также объективное количественное 
распределение доз на низкие или высокие.

Современные  разработки  проблемы  «доза  — 
эффект»  позволили  создать  универсальную 

Aim. Estimation of an optimal corticosteroid (CS, prednisone) dosage for the remission induction in patients with 
ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) based on the construction of a dose-effect relationship during the 
first and second courses of therapy.
Materials and methods. The study included 86 patients with moderate to severe active disease (61 with UC and 25 
with CD) aged 18 to 65 years. To induce remission, all patients had the first course of prednisone at a starting dose of 
30 to 60 mg/day, with a subsequent reduction. Prednisone was continued in a repeat course in 28 patients. The effect 
was evaluated past two weeks and at a time of complete withdrawal of prednisone using the generally accepted clinical 
response and remission criteria. The dose-effect relationship for prednisone was constructed using an original method. 
The method realises an adequate statistical transformation of primary clinical data in form of a quantitative expression 
of factual doses and registered alternative responses established with endpoint criteria into a visual efficacy function 
graph suitable for downstream analyses. The mean at each point was estimated with the regression kernel scoring 
method. The mean confidence intervals and significance values were estimated with the Student’s t-test.
Results. The dose-effect relationship constructed upon completion of the first prednisone course is a graph showing 
the plateau point of the efficacy function as a statistical measure of character saturation and a clinical measure of the 
highest expected drug effect. This graph is referred to as the optimal clinically effective dose (OCED). The first induc-
tion prednisone course had the OCED estimates of 50.70 ± 0.65 (49.41÷51.98) mg (p = 0.05). A highest expected 
effect for this dose was obtained in the interval of 82.21 ± 8.23 (66.08÷98.33)% (p = 0.05). The repeat prednisone 
course had OCED values of 51.43 ± 1.55 (48.24÷54.61) mg (p = 0.05), with the expected effect of 40.02 ± 12.86 
(13.59÷66.45)% (p = 0.05).
Conclusion. In medium to severe UC and CD patients, the first induction prednisone course had OCED estimates 
of 50.70 ± 0.65 mg/day prescribed at the onset of therapy. The highest effect at this dose was 82%, and 18% of the 
patients did not respond to the prednisone treatment, accordingly. The repeat CS treatment had the same OCED val-
ues of 51.43 ± 1.55 mg/day, but a 42% lower expected effect compared to the first course. The effect did not exceed 
40% suggesting its inadequacy in repeat CS treatments in this category of patients.
Keywords: ulcerative colitis, Crohn’s disease, systemic corticosteroids, efficacy function.
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технологию  построения  и  анализа  функций  эф-
фективности лекарственных препаратов для реше-
ния  задач  определения  оптимальных  клинически 
эффективных  доз  (ОКЭД)  препаратов  в  лечении 
заболеваний [17].

Цель исследования состоит в определении эф-
фективных доз КС (преднизолона) для индукции 
ремиссии у больных ЯК и БК на основе построе-
ния зависимостей «доза — эффект» при проведе-
нии первого и повторного курсов терапии.

Материалы и методы исследования
В  исследование  включено  86  больных  (из 

них  61 — с ЯК и  25 — с БК)  в  возрасте  от  18 
до 65 лет, 44 мужчины и 42 женщины, для лечения 
которых был назначен преднизолон  в различных 
дозах  в  качестве  первого  курса  терапии  в  связи 
с активным ВЗК. 43 больным (50 %) с острым те-
чением болезни преднизолон назначали без пред-
шествующей терапии, 43 пациента (50 %) получали 
КС в связи с неэффективностью препаратов меса-
лазина или сульфасалазина. 28 пациентам при обо-
стрении в течение года был назначен преднизолон 
в качестве повторного курса лечения.

Больным  проводилось  полное  клиническое 
обследование  и  лечение  в  условиях  гастроэнте-
рологического  стационара  (городские  больницы 
№ 12, 13 и областная клиническая больница им. 
Н.А.  Семашко  г.  Нижнего  Новгорода)  в  период 
с  2017  по  2019  г.  с  последующим  амбулаторным 
наблюдением.

Диагноз  язвенного  колита  и  болезни  Крона 
был  выставлен  в  соответствии  с  международны-
ми и Российскими рекомендациями обследования 
больных  с  учетом  клинической  картины,  резуль-
татов  лабораторного,  эндоскопического  и  морфо-
логического обследования при исключении кишеч-
ных инфекций [10–12]. 

Всем  больным  проводилась  илеоколоноскопия 
с  оценкой  распространенности  и  тяжести  пораже-
ния слизистой оболочки кишки с прицельной био-
псией (от 3 до 10 биоптатов) при помощи аппарата 
Olympus-CF  H185L  (Япония).  Тяжесть  атаки  яз-
венного колита оценивалась по критериям Truelove-
Witts и количественному индексу клинической ак-
тивности Майо. Тяжесть обострения болезни Крона 
устанавливалась  с  использованием  индекса  актив-
ности болезни Крона (ИАБК). Такая оценка тяже-
сти  ВЗК  является  общепринятой  при  проведении 
клинических исследований [1, 18, 19].

Оценка  активности  болезни,  клинического  от-
вета, клинической ремиссии, стероидорезистентно-
сти проводилась на начало приема КС, через две 
недели приема препарата и после окончания курса 
терапии.

Преднизолон  был  назначен  в  дозах  от  30 
до 60 мг внутрь. Выбор дозы проводился лечащи-
ми врачами в соответствии с их клинической прак-
тикой. У тяжелых больных лечение КС начинали 

с  внутривенного  введения  с  переходом  на  прием 
внутрь в той же дозе. При наличии клинического 
ответа  через  2  недели  дозу  преднизолона  снижа-
ли на  5 мг  в  неделю. Общая продолжительность 
терапии  не  превышала  16  недель.  При  болезни 
Крона  преднизолон  назначали  вместе  с  азатио-
прином  2  мг/кг  веса  пациента.  При  достижении 
клинической  ремиссии  на  момент  завершения 
курса  лечения  больным ЯК назначали месалазин 
2 грамма в сутки в качестве поддерживающей те-
рапии. Больные БК продолжали прием азатиопри-
на 2 мг/кг веса в сутки. Пациенты, не достигшие 
клинической ремиссии, в дальнейшем были пере-
ведены на биологическую терапию.

Эффект  лечения  КС  при  первичном 
и повторном применении оценивали по следующим 
общепринятым  критериям  по  аналогии  конечных 
точек  стандартного  клинического  исследования 
[20]: наличие клинического ответа через две недели 
лечения и клинической ремиссии на момент полной 
отмены  КС.  Под  клиническим  ответом  при  ЯК 
понимали  уменьшение  по  сравнению  с  исходны-
ми основных клинических симптомов заболевания 
(индексов частоты дефекаций и количества крови 
в стуле) более 30 %, при БК — снижение ИАБК 
более 70 баллов. Клинической ремиссией при ЯК 
считали индекс частоты стула 0–1, отсутствие крови 
в стуле, хорошее общее состояние, нормализация 
лабораторных  показателей  (СРБ,  тромбоцитов, 
альбумина). При болезни Крона: значение ИАБК 
≤  150,  нормализация  лабораторных  показателей 
(СРБ, тромбоцитов, альбумина).

До начала проведения исследования все паци-
енты  предоставили  письменное  информированное 
согласие.

Построение  зависимости  «доза  —  эффект» 
или  в  статистическом  определении  функции  эф-
фективности  КС  у  больных  ВЗК  проводилось 
по технологии, разработанной С.В. Криштопенко 
и  соавт.  [17].  Оценка  среднего  значения  в  каж-
дой  точке  функции  эффективности  определяется 
по методу ядерной оценки регрессии как взвешен-
ное среднее переменных отклика в фиксированной 
окрестности точки по принципу k-ближайших со-
седей  на  основе  известного  в  непараметрической 
статистике  ядра  Епанечкова  [21].  Доверительные 
интервалы средних и достоверность различий вы-
числялись  на  основе  t-критерия  Стьюдента  [22]. 
Смысл  построения  функции  эффективности  за-
ключается  в  адекватном  статистическом  преоб-
разовании исходных клинических данных в  виде 
количественного выражения реально примененной 
совокупности  доз  и  зарегистрированных  альтер-
нативных  ответов,  установленных  по  критериям 
конечной точки в исследованной выборке пациен-
тов, в наглядный график функции эффективности, 
по  которой  возможно  проведение  аналитических 
оценок.  Важной  особенностью  указанной  техно-
логии  является  количественная  оценка  итоговой 
погрешности  выполнения  исследования,  основу 
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которой  составляют  два  ведущих фактора:  инди-
видуальная  чувствительность  организма  к  лекар-
ственному  препарату  и  адекватный  подбор  с  по-
следующей  оценкой  параметров  конечной  точки. 
Технология  построения  функции  эффективности 
апробирована в экспериментальных и клинических 
исследованиях [17, 23, 24].

Результаты исследования
Характеристика болезни у пациентов ЯК и БК 

представлена в таблице.
Давность болезни до 1 года была у большинства 

больных — 55 (64,0 %), до 2 лет — у 21 (24,4 %), 
от 2 до 5 лет у 10 (11,6 %).

У  48  (78,7  %)  больных  ЯК  зарегистрировано 
тотальное поражение толстой кишки, левосторон-
нее — у 13 (21,3 %). При БК 10 (40,0 %) паци-
ентов  наблюдались  с  терминальным  илеитом,  8 
(32,0  %)  —  с  колитом,  7  (28,0  %)  —  с  илеоко-
литом.  В  исследование  были  включены  больные 
только  с  воспалительной формой БК и  неослож-
ненным течением болезни.

Большинство  больных  имело  острое  тече-
ние  заболевания ЯК — 24  (39,3 %)  и БК —  19 
(76,0 %). Среди больных ЯК преобладали тяжелые 

формы — 46 (75,4 %), 15 (24,5 %) — имели сред-
нюю тяжесть болезни. У 21 пациента БК (84,0 %) 
диагностирована  средняя  тяжесть  болезни,  4  па-
циента были тяжелыми с ИАБК более 450 баллов.

Из  сопутствующих  заболеваний  наиболее  ча-
стыми были хронический гастрит (39,5 %), ГЭРБ 
(18,6 %), контролируемая артериальная гипертен-
зия (5,8 %), анемия (55,8 %).

По  исходным  данным,  выраженным  для  каж-
дого пациента ВЗК в виде назначенной начальной 
дозы КС в мг и альтернативного клинического от-
вета по критериям конечной точки (0 или 1), по-
строена зависимость «доза — эффект» на момент 
окончания первого курса КС (рис. 1).

На  графике  отчетливо  прослеживается  началь-
ная точка выхода функции эффективности на пла-
то, статистически отражающая уровень насыщения 
признака,  а  клинически —  величину  максимально 
возможного эффекта препарата. Эта точка получи-
ла название оптимальной клинически эффективной 
дозы (ОКЭД). Для индукционного курса КС по ре-
зультатам оценки эффекта терапии у обследованных 
больных опрелелена ОКЭД со статистическими па-
раметрами 50,70 ± 0,65 (49,41÷51,98) мг (p = 0,05). 
Максимальный  вероятностный  эффект  на  этой 
дозе  следует  ожидать  в  диапазоне  82,21  ±  8,23 

Таблица. Характеристика болезни у пациентов язвенным колитом и болезнью Крона
Table. Clinical profile of patients with ulcerative colitis and Crohn’s disease

Показатель
Indicator

ЯК, n = 61
UC, n = 61

БК, n = 25
CD, n = 25

Течение заболевания
Course of disease
Острое
Acute
Хроническое рецидивирующее
Chronic with relapse
Хроническое непрерывное
Chronic continuous

24 (39,3)

21(34,4)

16 (26,3)

19 (76,0)

3 (12,0)

3 (12,0)

Давность заболевания, абс. (%)
Duration of disease, abs. (%)
До года
Till 1 year
От 2 до 5 лет
2–5 years
Более 5 лет
Over 5 years

39 (64,0)

15 (24,6)

7 (11,4)

16 (64,0)

9 (36,0)

-

Локализация ЯК, абс. (%)
UC localisation, abs. (%)

Локализация БК, абс. (%) 
CD localisation, abs. (%)

48 (78,7)
13 (21,3)

10 (40,0)
8 (32,0)
7 (28,0)

Тотальная левосторонняя
Total left-sided

Подвздошная / Iliac
Толстая кишка / Colon
Толстая + тонкая
Colon + small intestine

Тяжесть ЯК (полное число баллов 
по шкале Майо), n (%)
UC severity  
(full Mayo score, n (%))

Тяжесть БК 
ИАБК (баллы), n (%)
CD severity
CDAI (points, n (%))

 
 
 
 

15 (24,5)
 

46 (75,4)

 
 
 
 

21 (84,0)
 

4 (16,0)

Средняя (6–8)
Medium (6–8)
Тяжелая (9–12)
Severe (9–12)

Средняя (331–450)
Medium (331–450)
Тяжелая (более 450)
Severe (over 450)
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(66,08÷98,33) % (p = 0,05). Назначение более высо-
ких доз КС не приводит к достоверному увеличению 
ожидаемого клинического эффекта, но при этом воз-
растает вероятность проявления побочных нежела-
тельных явлений. Среднее значение максимального 
эффекта составило 82 %, а соответственно, в 18 % 
назначение доз КС выше 50 мг оказалось неэффек-
тивно, что в стероидной терапии ВЗК расценивается 
как  первичная  стероидорезистентность.  Подобное 
отсутствие ответа на лечение КС в 18–20 % зареги-
стрировано и в других клинических исследованиях 
[3, 25]. Следует отметить, что трактовать отсутствие 
эффекта в дозах меньших 50 мг как стероидорези-
стентность некорректно, поскольку область функции 
эффективности до  точки ОКЭД отражает недоста-
точный уровень назначенной дозы КС для адекват-
ного лечения активного заболевания.

Клиническое улучшение через 2 недели наблю-
далось у всех больных, но уровень клинического 
ответа  был  зарегистрирован  у  70  из  86  (частота 
эффекта 81,4 %). Клинический анализ  состояния 
пациентов  на  момент  окончания  индукционного 
курса КС показал следующее: 64 пациента из всех 
86 пролеченных в разных дозах (частота эффекта 
74,4 %) находились в клинической ремиссии (при 
ЯК индексы частоты стула были 0—1, отсутствие 
крови в стуле, хорошее общее состояние; при БК 
ИАБК ≤ 150). У 22 больных из 86 (25,6 %) показа-
тели не достигали уровня клинической ремиссии. 
Для  дозового  сравнения:  полученные  исходные 
данные частоты эффекта при дозе 40 мг составили 
13 из 23 больных (56,5 %), а при дозе 60 мг — 40 
из 45 (88,9 %), что близко к середине доверитель-
ного  интервала  вероятности  эффекта  в  этих  же 
точках функции эффективности.

Побочные  эффекты  КС  у  больных,  получав-
ших преднизолон в начальной дозе 40 мг в сутки, 
встречались в единичных случаях (головная боль, 

нарушение  сна  зарегистрированы  у  трех  пациен-
тов, крапивница — у одной больной). Ухудшение 
переносимости КС у больных, получавших пред-
низолон в начальной дозе 60 мг в сутки, встреча-
лась у каждого третьего пациента в виде слабости, 
головной  боли,  сердцебиения,  повышения  арте-
риального  давления,  у  двух  пациентов  выявлено 
нарушение толерантности к глюкозе, у одной па-
циентки  развился  острый  психоз  и  у  двух  заре-
гистрирована локальная герпетическая инфекция. 
Это  согласуется  с  данными  литературы  о  том, 
что с увеличением дозы гормонов возрастает коли-
чество побочных эффектов [4, 6].

У 28 больных ВЗК из группы, достигших кли-
нической ремиссии, был оценен эффект повторно-
го курса КС, назначенного в сроки от 3 до 12 меся-
цев после окончания первого индукционного курса 
в связи с обострением заболевания (рис. 2).

В целом для всего диапазона доз клиническая 
ремиссия  была  зарегистрирована  у  10  больных 
(частота эффекта 36,0 %) и 18 пациентов (64,0 %) 
не достигли клинической ремиссии. При дозе 40 мг 
частота  эффекта  по  исходным  данным  составила 
1 из 9 больных (11,1 %), а при дозе 60 мг — у 7 
из 14 лиц (50,0 %). Полученные результаты срав-
нимы с вероятностями эффектов на графике в со-
ответствующих дозах.

ОКЭД  для  повторного  курса  с  выходом 
на  плато  составила  51,43  ±  1,55  (48,24÷54,61) 
мг  (p  =  0,05)  с  вероятностью  эффекта  40,02  ± 
12,86  (13,59÷66,45) % (p = 0,05). Следовательно, 
при сходных ОКЭД вероятность эффекта повтор-
ного  курса  КС  снижается  на  42  %  в  сравнении 
с первым курсом.
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Рис. 1. Зависимость «доза — эффект» КС у боль-
ных ВЗК на момент окончания первого курса (мак-
симальная погрешность доз 20 %)

Fig. 1. CS dose-effect relationship in IBD patients at 
completion of the first course (maximum dose error 20%)

Рис. 2. Зависимость «доза — эффект» у больных 
язвенным колитом и болезнью Крона на момент 
окончания повторного курса кортикостероидов (ниж-
ний график) в сравнении с первым индукционном 
курсом (верхний график) (максимальная погреш-
ность доз 20 %)

Fig. 2. Dose-effect relationship in UC and CD 
patients at completion of repeat CS course (lower 
curve) compared to first induction course (upper 
curve) (maximum dose error 20%)
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Обсуждение результатов 
исследования
Системные КС и сейчас продолжают относиться 

к базовой терапии ЯК и БК средней и тяжелой сте-
пени. Вместе с тем четких данных об использовании 
их оптимальных доз нет. Ни в одном исследовании, 
систематическом  обзоре  и  метаанализе  не  рассма-
тривался вопрос о количественных выражениях эф-
фекта этих средств в полном объеме [4, 5, 8].

Первое  плацебо  контролируемое  исследование 
перорального применения кортизона у 210 больных 
ЯК  различной  протяженности  и  степени  тяжести 
проведено S.C. Truelove и  соавт. Пациенты полу-
чали кортизон в течение 6 недель с начальной дозы 
100 мг. Выявлено достоверное улучшение в группе 
лечения по сравнению с плацебо. В целом ремиссия 
была достигнута у 41,3 % больных в группе корти-
зона против 15,8 % в  группе плацебо. Отсутствие 
изменений или ухудшение было отмечено у 31,2 % 
больных, в основном с тяжелым колитом [1].

Единственное сравнительное исследование раз-
личных  суточных  доз  перорального  применения 
преднизолона у больных ЯК легкой и средней тя-
жести проведено J.H. Baron в 1962 году. Больные 
получали  20,  40  и  60  мг  преднизолона  в  сутки. 
Эффект  20  мг  оказался  недостаточным. Дозы  40 
и 60 мг показали одинаковые эффекты. Для лече-
ния ЯК средней тяжести авторами было рекомен-
довано использовать 40 мг в  сутки преднизолона 
внутрь в течение 7 дней с последующим снижением 
на 5 мг в неделю в течение 8 недель [2].

Практически  такой же  курс  лечения  рекомен-
дуется экспертами в Европейских и Американских 
рекомендациях  в  настоящее  время  наряду  c  КС 
следующих поколений [10, 13, 14].

В  Российских  рекомендациях  РГА,  ассоциации 
колопроктологов  России  по  лечению  взрослых  па-
циентов  с  ЯК  и  БК  при  среднетяжелой  атаке  ре-
комендовано  применять  пероральный  преднизолон 
в суточной дозе 1 мг/кг или 60 мг внутрь [9, 11, 12].

Лечение тяжелой атаки ЯК и БК предусматри-
вает назначение КС внутривенно. Систематический 
обзор по использованию КС при тяжелом ЯК [4] 
показал эффект метилпреднизолона в дозе 60 мг/
сут  или  гидрокортизона  100  мг/сут  в  течение 
не  более  7–10  дней. При  этом  ответ  на  терапию 
был зарегистрирован у 67 % больных. Более высо-
кие дозы не продемонстрировали больший эффект, 
а при меньших дозах он был ниже [26]. При на-
значении высоких доз КС и при комбинации с им-
муносупрессорами регистрировалось  еще большее 
количество побочных эффектов [27]. В российских 
стационарах, в частности в ФГБУ им. А.Н. Рыжих, 
для купирования тяжелой атаки ВЗК используют 
преднизолон  в  дозе  2  мг/кг/сут. При  таком  до-
зировании удовлетворительный клинический ответ 
был получен у 67 из 139 (48,2 %) больных [28].

Проведено два достаточно крупных исследова-
ния  по  изучению  применения  КС  для  индукции 

ремиссии при болезни Крона. В одном из них было 
рандомизировано  162  пациента. Преднизолон  на-
значали  в  дозах  0,5–0,75  мг/кг/сут  при  макси-
мально величине 60 мг (более высокая доза для бо-
лее тяжелого течения) со снижением дозы на 5 мг 
в  неделю.  Ремиссия  была  достигнута  в  два  раза 
чаще в группе лечения по сравнению с плацебо (60 
и  30 %  соответственно, NNT) =  3  [6]. В  другом 
18-недельном  Европейском  кооперативном  иссле-
довании участвовало 105 пациентов. Клиническая 
ремиссия была достигнута в 83 % на 6-метилпред-
низолоне  внутрь  в  дозе  48  мг/сут  по  сравнению 
с 38 % на плацебо (NNT = 2) [7].

В российских рекомендациях при тяжелом ЯК 
и БК любой локализации системные КС допуска-
ются в следующих дозах: преднизолон 75 мг/сут, 
метилпреднизолон 60 мг/сут внутривенно в тече-
ние 7–10 дней с последующим переходом на перо-
ральный прием в той же дозе. Одновременно с КС 
рекомендуется назначать иммуносупрессоры: АЗА 
(2 мг/кг), 6-МП (1,5 мг/кг) [12].

Во всех исследованиях прослеживается разно-
родность  полученных  данных,  что  не  позволяет 
принять адекватные клинические решения с пози-
ций доказательной медицины.

Изучение  зависимости  «доза  —  эффект»  КС 
с  построением  функции  эффективности  в  оценке 
результатов лечения ВЗК никогда не проводилось. 
Построение  и  оценка  зависимости  «доза  —  эф-
фект» является уникальной перспективной техно-
логией изучения  воздействия лекарственных пре-
паратов на патологические процессы в организме. 
Проведенные нами исследования дозового эффек-
та КС при ВЗК  являются моделью  стандартного 
клинического  исследования  для  любого  лекар-
ственного  препарата,  позволяющей  определить 
ОКЭД  при  первом  и  последующих  курсах  тера-
пии. При заданной предельной погрешности в 20 % 
были получены монотонные по структуре функции 
эффективности,  что  доказывает  адекватность  вы-
полнения  исследования  в  целом.  Максимальная 
погрешность  при  изучении  процессов  с  нормаль-
ным  распределением  признака,  к  которым  отно-
сятся  исследования  воздействия  лекарственных 
средств, не может превышать уровня 33 % в соот-
ветствии с законами статистики с целью изучения 
биологических закономерностей.

Снижение эффека КС в точке ОКЭД при повтор-
ном курсе терапии на 42 % подтверждает мнение 
ученых о том, что механизмы стероидорезистент-
ности сложны и до конца не изучены. В литерату-
ре обсуждаются некоторые из них, связанные с на-
рушением  взаимодействия  КС  с  белками  крови, 
проникновением через клеточную мембрану, поли-
морфизмом генов, кодирующих активность глюко-
кортикоидных рецепторов на разных уровнях, их 
взаимодействия  с  ядерными  транскрипционными 
факторами и блокированием выработки провоспа-
лительных цитокинов [29, 30].



24

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

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2020; 30(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2020; 30(5)

Выводы
1. Использование  технологии  построения 

и оценки зависимости «доза — эффект» преднизо-
лона у больных ВЗК позволило определить ОКЭД 
со  статистическими  параметрами  50,70  ±  0,65 
(49,41÷51,98) мг (p = 0,05) при проведении первого 
(индукционного) курса терапии. Максимальный ве-
роятностный эффект на этой дозе следует ожидать 
в диапазоне 82,21 ± 8,23 (66,08÷98,33) % (p = 0,05).

2. При проведении повторного курса преднизо-
лона больным ВЗК ОКЭД составила тот же диапа-
зон 51,43 ± 1,55 (48,24÷54,61) мг (p = 0,05), но мак-
симальный  вероятностный  эффект  не  превысил 

40,02 ± 12,86 (13,59÷66,45) % (p = 0,05) и оказал-
ся на 42 % ниже, чем при первом курсе, что сви-
детельствует  о  недостаточном  эффекте  проведе-
ния  повторных  курсов  терапии КС  в  сроки  от  3 
до 12 месяцев.

3. Использование  технологии  построения 
и  анализа  функции  эффективности  (зависимости 
«доза — эффект») является научно обоснованным 
и  перспективным  инструментом  для  определения 
оптимальных клинически эффективных доз лекар-
ственных  препаратов,  изучения  количественных 
закономерностей  их  воздействия  на  формирова-
ние клинических эффектов или клинической рези-
стентности.

Литература / References
1.  Truelove S.C., Witts L.J. Cortisone  in  ulcerative 

colitis;  final  report  on  a  therapeutic  trial.  Br  Med  J. 
1955;2(4947):1041–8. DOI: 10.1136/bmj.2.4947.1041

2.  Baron J.H., Connell A.M., Kanaghinis T.G., Lennard-
Jones J.E., Jones A.F. Out-patient  treatment  of  ulcer-
ative colitis. Comparison between three doses of oral pred-
nisone.  Br  Med  J.  1962;2(5302):441–3.  DOI:  10.1136/
bmj.2.5302.441

3.  Ho G.T., Chiam P., Drummond H., Loane J., Arnott I.D., 
Satsangi J., et al. The efficacy of corticosteroid therapy 
in inflammatory bowel disease: analysis of a 5-year UK in-
ception cohort. Aliment Pharmacol Ther. 2006;24:319–30. 
DOI: 10.1111/bmj.1365-2036.2006.02974

4.  Turner D., Walsh C.M., Steinhart A.H., Griffiths A.M. 
Response  to  corticosteroids  in  severe ulcerative  colitis:  a 
systematic review of the literature and a meta-regression. 
Clin  Gastroenterol  Hepatol.  2007;5(1):103–10.  DOI: 
10.1016/j.cgh.2006.09.033

5.  Ford A.C., Bernstein C.N., Khan K.J., Abreu M.T., Mar-
shall J.K., Talley N.J., Moayyedi P. Glucocorticosteroid 
therapy in inflammatory bowel disease: systematic review 
and meta-analysis. Am J Gastroenterol. 2011;106(4):590–
9. DOI: 10.1038/ajg.2011.70

6.  Summers R.W., Switz D.M., Sessions J.T., Beck-
tel J.M., Best W.R., Kern F., et al. National Cooperative 
Crohn’s Disease Study: results of drug treatment. Gastro-
enterology. 1979;77(4 Pt 2):847–69. DOI: 10.1016/0016-
5085(79)90385-8

7.  Malchow H., Ewe K., Brandes J.W., Goebell H., 
Ehms H., Sommer H., Jesdinsky H. European  Coop-
erative Crohn’s Disease Study (ECCDS): results of drug 
treatment. Gastroenterol. 1984;86:249–66. DOI: 10.1016/
S0022-3468(84)80296-1

8.   Benchimol E.I., Seow C.H., Steinhart A.H., 
Griffiths A.M. Traditional  corticosteroids  for  induction  of 
remission in Crohn’s disease. Cochrane Database Syst Rev. 
2008;2:CD006792. DOI: 10.1002/14651858.CD006792.pub2

9.  Ивашкин В.Т., Шелыгин Ю.А., Абдулганиева Д.И., 
Абдулхаков Р.А., Алексеева О.П., Ачкасов С.И. и др. 
Рекомендации  Российской  гастроэнтерологической  ас-
социации  и  ассоциации  колопроктологов  России  по 
диагностике  и  лечению  взрослых  больных  язвенным 
колитом. Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол. 
2015;1(25):48–65.  [Ivashkin V.T., Shelygin Yu.A., Ab-
dulganieva D.I., Abdulkhakov R. A., Alekseyeva O.P., 
Achkasov S.I. Recommendations of the Russian Gastroen-
terological  Association  and  the  Association  of  Coloproc-
tologists of Russia on the diagnosis and treatment of adult 
patients with ulcerative colitis. Rus J Gastroenterol Hepa-
tol Coloproctol. 2015;25(1):48–65 (In Russ.)].

10. Gomollón F., Dignass A., Annese V., Tilg H., Van Ass-
che G., Lindsay J.O., et al. 3rd European Evidence-based 
Consensus on the Diagnosis and Management of Crohn’s 
Disease 2016: Part 1: Diagnosis and Medical Management. 
Journal  of  Crohn’s  and  Colitis.  2017;1(11):3–25.  DOI: 
10.1093/ecco-jcc/jjw168

11. Ивашкин В.Т., Шелыгин Ю.А., Халиф И.Л., Бело-
усова Е.А., Шифрин О.С., Абдулганиева Д.И. и др. 
Рекомендации Российской гастроэнтерологической ассо-
циации  и  ассоциации  колопроктологов  России  по  диа-
гностике и лечению язвенного колита. Колопроктология. 
2017;1(59):6–30  [Ivashkin V.T.,Shelygin Yu. A., Kha-
lif I.L., Belousova E.A., Shifrin O.S., Abdulganieva D.I. 
et al. Recommendations of the Russian Gastroenterological 
Association and Association of Coloproctologists of Russia 
on diagnosis and treatment of ulcerative colitis. Coloproc-
tology, 2017;1(59):6–30 (In Russ.)].

12. Ивашкин В.Т., Шелыгин Ю.А., Халиф И.Л., Бело-
усова Е.А., Шифрин О.С., Абдулганиева Д.И. и др. 
Рекомендации Российской гастроэнтерологической ассо-
циации  и  ассоциации  колопроктологов  России  по  диа-
гностике  и  лечению  болезни  Крона.  Колопроктология. 
2017;2(60):7–30. [Ivashkin V.T., Shelygin Yu.A., Kha-
lif I.L., Belousova E.A., Shifrin O.S., Abdulganieva D.I. 
et al. Recommendations of the Russian Gastroenterological 
Association and Association of Coloproctologists of Russia 
on diagnosis and treatment of Crohn’s disease. Coloproc-
tology. 2017;2(60):7–30 (In Russ.)].

13. Lichtenstein G.R., Loftus E.V., Isaacs K.L., Reg-
ueire M.D., Gerson L.B., Sands B.E.  ACG  Clinical 
Guideline: Management of Crohn’s Disease in Adults. Am 
J  Gastroenterology. 2018;113:481–517.  DOI:  10.1038/
ajg.2018.27 Published online 27 March 2018.

14. Torres J., Bonovas S., Doherty G., Kucharzik T., Gis-
bert S., Raine T., at al.  ECCO  Guidelines  on  Thera-
peutics  in  Crohn’s  Disease:  Medical  Treatment.  Journal 
of Crohn’s and Colitis. 2020;1(14):4–22. DOI: 10.1093/
ecco-jcc/jjz180

15. Dubois-Camacho K., Ottum P.A., Franco-Muñoz D., De 
la Fuente M., Torres-Riquelme A., Díaz-Jiménez D., et 
al. Glucocorticosteroid therapy in inflammatory bowel dis-
eases: From clinical practice to molecular biology. World J 
Gastroenterol.  2017;23(36):6628–38. DOI: 10.3748/wjg.
v23.i36.6628

16. Steinhart A.H., Ewe K., Griffiths A.M., Modigliani R., 
Thomsen O.O. Corticosteroids  for  maintaining  remis-
sion  of  Crohn’s  disease.  Cochrane  Database  Syst  Rev. 
2003(4):CD000301. DOI: 10.1002/14651858.CD000301

17. Криштопенко С.В., Тихов М.С., Попова Е.Б. Доза — 
эффект. М.: Медицина; 2008. [Krishtopenko S.V., Tik-
hov M.S., Popova E.B. The dose effect. Moscow: Medi-
cine Pub; 2008 (In Russ.)].

18. Schroeder K.W., Tremaine W.J., Ilstrup D.M. Coated 
oral  5-aminosalicylic  acid  therapy  for  mildly  to  mod-
erately  active  ulcerative  colitis.  A  randomized  study. 
N  Engl  J  Med.  1987;317(26):1625–9.  DOI:  10.1056/
NEJM198712243172603

19. Best W.R., Becktel J.M., Singleton J.W., Kern Jr. 
Development  of  a Crohn’s  disease  activity  index. Na-
tional  Cooperative  Crohn’s  Disease  Study.  Gastroen-
terology.  1976;70(3):439–44.  DOI:  10.1016/0016-
5085(79)90384-6



25

Оригинальные исследования / Original articleswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2020; 30(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2020; 30(5)

20. D’Haens G., Sandborn W.J., Feagan B.J., Geboes K., 
Hanauer S.B., Irvine E.J., et al.  A  review  of  activity 
indices and efficacy end points for clinical trials of medical 
therapy in adults with ulcerative colitis. Gastroenterology. 
2007;132(2):763–86. DOI: 10.1053/j.gastro.2006.12.038

21. Хардле В.  Прикладная  непараметрическая  регрессия. 
Пер. с англ. М.: Мир; 1993 [Hardle V. Applied nonpara-
metric regression (Translated from English). Moscow: Mir; 
1993 (In Russ.)]. 

22. Лакин Г.Ф.  Биометрия.  М.:  Высшая  школа;  1990. 
[Lakin G.F.  Biometry.  Moscow:  Higher  School,  1990 
(In Russ.)]. 

23. Шаленкова М.А., Алексеева О.П., Криштопенко С.В., 
Семенова А.К.  Эффективность  совместного  примене-
ния  триметазидина  и  β-адреноблокатора  для  лечения 
стабильной  стенокардии. Клиническая фармакология и 
терапия,  2005;3(14):38–40.  [Shalenkova M.A., Alekse-
eva O.P., Krishtopenko S.V., Semenova A.K. Efficiency 
of combined trimetazidine and β-adrenoblocker therapy for 
stable  angina  pectoris.  Clinical  Pharmacology  Therapy. 
2005;3(14):38–40 (In Russ.)].

24. Алексеева О.П., Михайлова З.Д., Криштопенко С.В. 
Определение  эффективных  доз  ингибиторов  ангиотен-
зинпревращающего фермента  на фоне  приема  аспирина 
у больных острым инфарктом миокарда по результатам 
построения  и  анализа  функций  эффективности.  Ниже-
городский  медицинский  журнал.  2004;2:8–11.  [Alekse-
eva O.P., Mikhailova Z.D., Krishtopenko S.V. Effective 
dose determination of angiotensin-converting enzyme inhibi-

tors with aspirin in patients with acute myocardial infarction 
by construction and analysis of efficacy functions. Nizhny 
Novgorod Medical Journal. 2004;2:8–11 (In Russ.)].

25. Manz M., Vavricka S.R., Wanner R., et al.  Therapy 
of steroid-resistant inflammatory bowel disease. Digestion. 
2012;86;Suppl.1:11–15. DOI: 10.1159/000341952

26. Rosenberg W., Ireland A., Jewell D.P.  High-dose 
methylprednisolone  in  the  treatment  of  active  ulcerative 
colitis.  J  Clin  Gastroenterol.  1990;12(1):40–1.  DOI: 
10.1097/00004836-199002000-00011

27. Toruner M., Loftus E.V., Jr., Harmsen W.S., Zinsmeis-
ter A.R., Orenstein R., et al. Risk factors for opportunis-
tic infections in patients with inflammatory bowel disease. 
Gastroenterology.  2008;134(4):929–36.  DOI:  10.1053/j.
gastro.2008.01.012

28. Головенко О.В., Головенко А.О.  Современные  прин-
ципы  лечения  воспалительных  заболеваний  кишечни-
ка  глюкокортикостероидами.  Пособие  для  врачей.  М.; 
2015. [Golovenko O.V., Golovenko A.O. Current gluco-
corticoid therapy of inflammatory bowel diseases. A physi-
cian’s manual. Moscow; 2015 (In Russ.)].

29. De Iudicibus S., Franca R., Martelossi S., Ventura A., 
Decorti G. Molecular mechanism of glucocorticoid resis-
tance  in  inflammatory bowel disease. World J Gastroen-
terol. 2011;17:1095–108. DOI: 10.3748/wjg.v17.i9.1095

30. Chen H.L., Li L.R. Glucocorticoid  receptor  gene  poly-
morphisms  and glucocorticoid  resistance  in  inflammatory 
bowel disease: a meta-analysis. Dig Dis Sci. 2012;57:3065–
75. DOI: 10.1007/s10620-012-2293-2

Сведения об авторах
Алексеева Ольга Поликарповна* — доктор  медицинских 
наук,  профессор  кафедры  госпитальной  терапии  и  обще-
врачебной практики им. В.Г. Вогралика ФГБОУ ВО «При-
волжский исследовательский медицинский университет».
Контактная информация: al_op@mail.ru;
603005,  г. Нижний Новгород,  пл. Минина и Пожарского, 
д. 10/1.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1475-6584

Криштопенко Сергей Владимирович  —  доктор  медицин-
ских наук, врач-гастроэнтеролог ГБУЗ НО «Нижегородская 
областная клиническая больница им. Н.А. Семашко».
Контактная информация: kr_sv@mail.ru;
603093, г. Нижний Новгород, ул. Родионова, д. 190.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7038-3578

Алексеева Анастасия Алексеевна — студентка 6-го курса 
ФГБОУ  ВО  «Приволжский  исследовательский  медицин-
ский университет».
Контактная информация: anastasyalekseeva1998@mail.ru.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5161-6436

Informayion about the authors
Olga P. Alekseeva — Dr. Sci. (Med.), Prof., Chair of Hospi-
tal Therapy and General Practice named after V.G. Vogralik, 
Privolzhsky Research Medical University. 
Contact information: al_op@mail.ru; 
603005, Nizhny Novgorod, Minina i Pozharskogo sq., 10/1.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1475-6584

Sergey V. Krishtopenko — Dr. Sci. (Med.), Gastroenterolo-
gist, Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital named after 
N.A. Semashko. 
Contact information: kr_sv@mail.ru; 
603093, Nizhny Novgorod, Rodionova str., 190. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7038-3578

Anastasia A. Alekseeva — Graduate Student (6th year), Priv-
olzhsky Research Medical University.
Contact information: anastasyalekseeva1998@mail.ru; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5161-6436

Поступила: 18.06.2020 Поступила после доработки: 01.09.2020 
 Принята: 09.09.2020 Опубликована: 30.10.2020

Submitted: 18.06.2020 Revision received: 01.09.2020 Accepted: 09.09.2020 Published: 30.10.2020

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author

mailto:kr_sv@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5161-6436
https://orcid.org/0000-0001-5161-6436


26

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

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2020; 30(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2020; 30(5)

Цель исследования: провести анализ причин несвоевременной постановки диагноза хронических воспа-
лительных заболеваний кишечника (ХВЗК) в общей врачебной практике.
Материал и методы. Методом сплошной выборки были обработаны 80 историй болезни пациентов с ХВЗК 
(44 больных язвенным колитом (ЯК) и 36 пациентов с болезнью Крона (БК)). Оценивали время появления 
первых жалоб и их характер; первоначальный диагноз; время, прошедшее с момента первого обращения 
к врачу общей практики до постановки диагноза; причины несвоевременной постановки диагноза.
Результаты. При первом обращении к врачу и последующем обследовании правильный диагноз ХВЗК уста-
новили лишь 63,6 % больных ЯК и 38,9 % пациентов с болезнью Крона. Боли в животе в дебюте ХВЗК отме-
чались у 40,9 % больных ЯК и у 75,0 % пациентов с БК (р < 0,01). Диарея как симптом манифестации ХВЗК 
у больных ЯК встречалась значительно чаще, чем при болезни Крона (соответственно в 88,6 и 55,5 % случаев; 
р < 0,01). Гематохезия наблюдалась у 68,2 % больных ЯК и 22,2 % с БК (р < 0,01). В группе пациентов с БК, 
обратившихся за медицинской помощью в связи с первыми симптомами заболевания, правильный диагноз 
после дообследования был поставлен реже, чем в группе больных ЯК (у 38,9 % больных, р < 0,01). Колоно-
скопия при первом обращении к врачу была проведена лишь 30 больным ЯК (68,2 %) и 18 пациентам с БК 
(50,0 %). Основной причиной несвоевременной диагностики ХВЗК является задержка с проведением илео-
колоноскопии.
Выводы. Илеоколоноскопия должна в обязательном порядке проводиться всем больным с клинической кар-
тиной, подозрительной на наличие ХВЗК.
Ключевые слова: язвенный колит, болезнь Крона, диагностика
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов

Причины ошибок в диагностике хронических 
воспалительных заболеваний кишечника 
в общей врачебной практике
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Sources of Bias in Common Diagnosis of Chronic Inflammatory Bowel Diseases
Olga A. Svatkova*, Arkadiy A. Sheptulin
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim. Causal analysis of a late diagnosis of chronic inflammatory bowel diseases (CIBD) in general medical practice.
Materials and methods. We continuously sampled 80 CIBD histories (44 of ulcerative colitis, UC, and 36 of Crohn’s 
disease, CD) to estimate the time and nature of first complaints, primary diagnosis, time lapse between the first phy-
sician visit and diagnosis and reasons for a late diagnosis.
Results. Only 63.6 % of patients with UC and 38.9 % with Crohn’s disease were correctly diagnosed during the 
first visit and subsequent examination. Abdominal pain in debut of CIBD was registered in 40.9 % of the UC and 
75.0 % of CD patients (p < 0.01). Diarrhoea as a CIBD manifestation was significantly more common in the UC than 
in CD patients (88.6 and 55.5 % of cases, respectively; p < 0.01). Hematochesia was observed in 68.2 % of the UC 
and 22.2 % of CD cases (p < 0.01). Among the CD patients with primary symptoms, a correct follow-up diagnosis 
was less frequent compared to the UC patients (38.9 % of cases, p < 0.01). Only 30 patients with UC (68.2 %) and 
18 patients with CD (50.0 %) had colonoscopy at a first outpatient visit. The main cause of late diagnoses in CIBD is 
a delayed ileocolonoscopy.
Conclusions. Ileocolonoscopy should be mandatory in all patients suspected for CIBD with clinical symptoms.
Keywords: ulcerative colitis, Crohn’s disease, diagnostics
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 Введение
Проблема  хронических  воспалительных  забо-

леваний кишечника (ХВЗК), основными формами 
которых являются язвенный колит (ЯК) и болезнь 
Крона  (БК),  относится  в  современной  гастроэн-
терологии к числу наиболее актуальных, что свя-
зано  с недостаточной изученностью их  этиологии 
и  патогенеза,  возможностью  развития  серьезных 
осложнений, трудностями лечения.

Важное  место  в  ряду  нерешенных  вопросов 
ХВЗК  занимают  нередкие  ошибки,  которые  до-
пускаются  в  их  диагностике  [1].  Поэтому  не-
удивительно,  что  у  большого  числа  пациентов 
с момента возникновения первых симптомов ЯК 
или БК до постановки правильного диагноза про-
ходит  от  нескольких  месяцев  до  5  лет,  причем 
в  большинстве  случаев  диагноз  устанавливается 
не врачами общей практики, а узкими специали-
стами — гастроэнтерологами и колопроктологами 
[2]. Все это обусловливает необходимость анализа 
причин несвоевременного  распознавания  данных 
заболеваний.

Материал и методы
Методом сплошной выборки были обработаны 

80 историй болезни пациентов с ХВЗК, находив-
шихся на лечении в клинике пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко ФГАОУ ВО «Первый Московский 
государственный  медицинский  университет  им. 
И.М.  Сеченова»  (Сеченовский  Университет)  МЗ 
РФ  в  последние  годы.  В  этой  группе  оказалось 
44 больных (15 мужчин и 29 женщин) с ЯК (их 
средний возраст составил соответственно 34,1 ± 9,3 
и  41,5  ±  14,6  года)  и  36  пациентов  (14  мужчин 
и 22 женщины) с БК (средний возраст — 34,2 ± 
7,6 и 37,7 ± 12,2 года). Анализировались такие дан-
ные, как пол и возраст больных, возраст пациентов 
к моменту появления первых жалоб и их характер, 
первоначальный диагноз, время, прошедшее с мо-
мента первого обращения к врачу общей практики 
до постановки диагноза, причины несвоевременной 
постановки диагноза. Достоверность различий, вы-
явленных в сравнивавшихся группах, оценивалась 
с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты
И в группе больных ЯК, и среди пациентов с БК 

отмечено  преобладание  женщин.  Соотношение 
женщин  и  мужчин  определялось  соответственно 
как 1,9:1 и 1,6:1. Различия оказались недостовер-
ными (р > 0,4).

Возраст больных к моменту появления первых 
жалоб, характерных для ХВЗК, составил в группе 
больных ЯК 25,1 ±  8,3  года  у мужчин и  35,7 ± 
13,0  года  у  женщин  (различия  недостоверные, 
р > 0,5), в группе пациентов с БК — соответствен-
но 26,3 ± 5,6 и 30,1 ± 11,8 года (различия недо-
стоверные, р > 0,7). При этом в группе больных 
ЯК первые жалобы возникли в возрасте до 30 лет 
у 66,3 % мужчин и 41,4 % женщин (различия до-
стоверные,  р  <  0,05).  В  группе  пациентов  с  БК 
первые  жалобы  в  указанном  возрасте  появились 
у 64,3 % мужчин и 63,6 % женщин (различия недо-
стоверные, р > 0,9).

 Боли в животе в дебюте ХВЗК отмечались у 18 
из 44 (40,9 %) больных ЯК и у 27 из 36 (75,0 %) 
пациентов с БК (различия достоверные, р < 0,01). 
У больных ЯК боли чаще локализовались в левой 
подвздошной области и гипогастрии (36,4 %), у па-
циентов  с  БК —  в  правой  подвздошной  области 
(55,2 %).

Напротив, диарея как первый симптом манифе-
стации  ХВЗК  у  больных  ЯК  встречалась  значи-
тельно чаще, чем при болезни Крона (соответствен-
но в 88,6 и 55,5 % случаев; различия достоверные, 
р < 0,01). При этом у 55,5 % больных ЯК частота 
стула была в пределах 3 раз в сутки, у 31,8 % — 
4–10 раз в сутки, у 1 больного (2,3 %) — свыше 
10  раз  в  сутки. У пациентов  с БК данные пока-
затели  составили  соответственно  38,9  %,  13,9  % 
и 2,6 %. Гематохезия наблюдалась у 30 из 44 боль-
ных ЯК (68,2 %) и у 8 из 36 пациентов (22,2 %) 
с БК (различия достоверные, р < 0,01).

Колоноскопия при первом обращении к  врачу 
была  проведена  лишь  30  больным  ЯК  (68,2  %) 
и 18 пациентам с БК (50,0 %). В большинстве слу-
чаев  (соответственно у 28 и 14 больных) она по-
зволила заподозрить, а потом и подтвердить после 
гистологического исследования биоптатов наличие 
ХВЗК.

Среди больных, обратившихся к врачам общей 
практики  в  дебюте  ЯК,  правильный  диагноз  по-
сле  дообследования  был  поставлен  28  пациентам 
(63,6 %). В остальных случаях первоначальными 
диагнозами  были  синдром раздраженного  кишеч-
ника  (13,6  %),  хронический  панкреатит  (9,1  %), 
геморрой  (6,8  %),  пищевая  токсикоинфекция 
(2,3 %), «дисбактериоз кишечника» (2,3 %), «пост-
инфекционный колит» (2,3 %).

В группе пациентов с БК, обратившихся за ме-
дицинской  помощью  в  связи  с  первыми  симпто-
мами  заболевания,  правильный  диагноз  после 
дообследования были поставлен реже, чем в груп-
пе  больных ЯК  (у  38,9 %  больных),  причем  эти 
различия  оказались  статистически  достоверными 
(р < 0,01). Следует отметить, что 6 больных с БК 
(16,7  %)  были  госпитализированы  с  диагнозом 
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«острый аппендицит». Другими первоначальными 
диагнозами  были  синдром раздраженного  кишеч-
ника (16,7 %), хронический панкреатит (11,1 %), 
пищевая токсикоинфекция (5,5 %), гастродуоденит 
(5,5 %), апоплексия яичника (2,8 %), «дисбактери-
оз кишечника» (2,8 %).

В сроки до 3 месяцев с момента первого обра-
щения к врачу правильный диагноз был поставлен 
2,3 % больных ЯК и 5,5 % пациентов с БК, в сроки 
3–6 месяцев — соответственно 9,1 и 2,8 % боль-
ных, в сроки от 6 до 12 месяцев — 6,8 и 13,9 % 
пациентов. Спустя 1 год и позже правильный диа-
гноз был установлен у 18,2 % больных ЯК и 38,9 % 
пациентов с БК (различия достоверные: р < 0,05).

При анализе причин несвоевременной постанов-
ки  диагноза  ХВЗК  (36  больных  ЯК  и  БК)  ими 
оказались: задержка с проведением колоноскопии 
(47,2  %),  течение  хронического  воспалительного 
заболевания  кишечника  под  маской  других  забо-
леваний,  таких  как  СРК,  хронический  панкреа-
тит и др.  (27,8 %), невнимание врача к наличию 
у больных «симптомов тревоги» (alarm symptoms): 
гематохезии, лихорадки, похудания и др. (19,4 %); 
преобладание в клинической картине внекишечных 
проявлений ХВЗК: артрита (2,8 %) и первичного 
склерозирующего холангита (2,8 %).

Обсуждение
Проведенный  анализ  историй  болезни  паци-

ентов  с ХВЗК позволил  выявить  некоторые  дан-
ные,  не  вполне  соответствующие  существующим 
представлениям  о  распространенности  ХВЗК 
среди  мужчин  и  женщин.  Принято  считать, 
что БК несколько чаще встречается у женщин, тог-
да как ЯК является формой ХВЗК, более харак-
терной для мужчин [3]. Собственные наблюдения 
показали,  что  как  среди  больных  ЯК,  так  и  па-
циентов  с  БК  отмечалось  преобладание женщин. 
Возможно, это не отражает истинную распростра-
ненность ЯК и БК среди мужчин и женщин, а объ-
ясняется просто многократно подтвержденной бо-
лее частой обращаемостью женщин за медицинской 
помощью по сравнению с мужчинами.

Собственные  данные  подтвердили  известные 
представления о том, что БК и ЯК наиболее часто 
возникают в возрасте от 20 до 30 лет, но при этом 
показали,  что у мужчин в  этой возрастной пери-
од  жизни  ЯК  развивается  достоверно  чаще,  чем 
у женщин.

Анализ клинических симптомов, которыми ма-
нифестировали ХВЗК, подтвердил, что боли в жи-
воте  являются  ведущим  клиническим  симптомом 
ХВЗК [4, 5]. При этом боли в животе в дебюте БК 
встречались  значительно  чаще,  чем  в  начальный 
период ЯК,  тогда  как  диарея  и  гематохезия,  на-
против, были более  свойственными больным ЯК, 
что соответствовало данным других авторов [3, 8].

Проведенный  анализ  историй  болезни  свиде-
тельствовал  о  том,  что  правильный  диагноз  ЯК 

при  первом  обращении  таких  больных  к  врачу 
ставился  менее  чем  в  2/3  случаев.  Еще  более 
сложная ситуация складывалась в группе пациен-
тов с БК, где это заболевание диагностировалось 
при  первом  обращении  к  врачу  чуть  более  чем 
у 1/3 больных.

Основной  причиной  ошибок  при  постановке 
диагноза ХВЗК при первом обращении пациентов 
к врачу оказалась задержка с выполнением илео-
колоноскопии,  хотя  клиническая  картина  заболе-
вания  у  таких  больных  определяла  абсолютные 
показания  к  назначению  данного  исследования. 
В  тех  случаях,  когда  илеоколоноскопия  прово-
дилась  своевременно,  трудностей  в  выявлении 
ЯК  и  БК  в  большинстве  случаев  не  возникало. 
Неслучайно поэтому во многих работах, в том чис-
ле национальных и международных рекомендаци-
ях по ведению больных с ЯК и БК, подчеркива-
ется безотлагательность проведения колоноскопии 
с  осмотром  подвздошной  кишки  всем  больным, 
у которых клиническая картина заболевания дает 
основание  подозревать  наличие ХВЗК  [4,  6–10]. 
Как показали собственные данные, несвоевремен-
ному проведению колоноскопии могло способство-
вать  и  невнимание  врачей  к  наличию  у  больных 
«симптомов тревоги» (лихорадка, гематохезия, по-
теря массы тела и др.).

Отказ  от  проведения  илеоколоноскопии  при-
водит  к  тому,  что  больным  с  ХВЗК,  протекаю-
щим с СРК-подобными симптомами, устанавлива-
ют  диагноз СРК  и  дальнейшая  тактика  ведения 
определяется  диагнозом.  Такому  сценарию  спо-
собствуют и Римские критерии функциональных 
расстройств желудочно-кишечного  тракта  IV  пе-
ресмотра, ограничивающие показания к проведе-
нию  илеоколоноскопии  при  наличии  у  больных 
СРК-подобных симптомов [11]. В настоящее вре-
мя подтвердить необходимость выполнения илео-
колоноскопии  может  определение  уровня  каль-
протектина в кале [12].

Выводы
1. Клинические  симптомы  хронических  вос-

палительных  заболеваний  кишечника  манифе-
стируют  обычно  в  возрасте  до  30  лет,  причем 
у мужчин с язвенным колитом в этот возрастной 
период заболевание возникает достоверно чаще, 
чем у женщин.

2. В  клинической  картине  болезни  Крона 
на  первый  план  выходят  боли  в  животе,  тогда 
как  язвенному  колиту  более  свойственны  такие 
симптомы, как диарея и гематохезия.

3. Основной  причиной  несвоевременного  вы-
явления  хронических  воспалительных  заболева-
ний  кишечника  служит  задержка  с  проведением 
илеоколоноскопии, которая в связи с этим должна 
выполняться в обязательном порядке при наличии 
клинической  картины,  подозрительной  на  язвен-
ный колит или болезнь Крона.
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Цель исследования. Оценить эффективность и безопасность назначения препарата «Колофорт» пациен-
там с сочетанием синдрома раздраженного кишечника (СРК) и функциональной диспепсии (ФД), а также 
частоту соматических и полиморбидных психических расстройств (дистресса, депрессии, тревоги и сомати-
зации) у данной группы пациентов с помощью опросников «7 симптомов за 7 дней» («7×7») и 4DSQ (4ДДТС) 
на фоне проводимого лечения.
Материалы и методы. В исследование включены 56 пациентов с диагнозами «синдром раздраженного ки-
шечника» и «функциональная диспепсия», установленными в соответствии с Римскими критериями IV пере-
смотра и Клиническими рекомендациями Российской гастроэнтерологической ассоциации, средний воз-
раст составил 36,36 ± 6,42 года. Включенные пациенты получали препарат «Колофорт» 2 раза в сутки по 
2 таблетки на один прием 28 дней.
Результаты. На фоне терапии Колофортом отмечена положительная динамика клинических симптомов со-
гласно опроснику «7×7» — средний суммарный балл составлял 17,7 ± 3,6, через 14 дней терапии он сни-
зился до 10,3 ± 2,5 балла (р < 0,0001), а через 28 дней достиг уровня 7,6 ± 1,5 балла (р < 0,0001). Соглас-
но опроснику 4ДДТС на 28-й день терапии количество пациентов с отсутствием дистресса увеличилось 
на 49,9 %, на 29,3 % снизилось число больных с умеренным дистрессом и на 20,6 % — со значительным 
(р < 0,0001). На 28-й день терапии на 21,4 % увеличилась доля пациентов без депрессии, на 17,9 % уменьши-
лась доля больных с умеренным и на 3,4 % — со значительным уровнем депрессии (р = 0,003); доля пациен-
тов без тревоги возросла на 32,0 %, на 8,9 % уменьшилась доля пациентов с умеренно выраженной тревогой, 
на 23,1 % — со значительно выраженным уровнем тревоги (р < 0,0001). Доля пациентов с отсутствием сома-
тизации возросла на 53,9 %, на 37,1 % снизилась доля пациентов с умеренной и на 18,6 % — со значительной 
соматизацией (р < 0,0001).
Выводы. Для пациентов с сочетанием СРК и ФД характерна высокая частота и выраженность соматических 
и полиморбидных психических симптомов. Терапия Колофортом эффективно купирует клиническую симпто-
матику и приводит к снижению уровня дистресса, депрессии, тревоги и соматизации.
Ключевые слова: сочетанные функциональные заболевания органов пищеварения, функциональная дис-
пепсия, синдром раздраженного кишечника, дистресс, депрессия, тревога, соматизация, опросник «7×7», 
4 DSQ (4ДДТС), Колофорт
Конфликт интересов: публикация выполнена при поддержке ООО «НПФ “Материа Медика Холдинг”».
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Aim. The study aims to evaluate the efficacy and safety of Kolofort administration in patients suffering from irritable 
bowel syndrome (IBS) and functional dyspepsia (FD), as well as the prevalence of somatic and polymorbid psycho-
mental disorders (distress, depression, anxiety and somatisation) in these patient groups using questionnaires “7×7” 
and “4DSQ”.
Materials and methods. The study included 56 patients with IBS and FD diagnosed according to the Rome IV revi-
sion criteria and the Clinical Guidelines of the Russian Gastroenterological Association, the average age was 36.36 ± 
6.42 years. All patients received Kolofort 2 times a day, 2 tablets per dose for 28 days.
Results. The Kolofort therapy improved the clinical symptoms according to the “7x7” questionnaire; the primary mean 
total score was 17.7 ± 3.6, decreased to 10.3 ± 2.5 past 14 days (p < 0.0001) and to 7.6 ± 1.5 — past 28 days of therapy 
(p < 0.0001). On the 28th day of therapy, a 4DSQ survey revealed a 49.9% growth in patients with absent distress, 
a 29.3% decrease in moderate and 20.6% — in high distress cases (p < 0.0001). On the same term, the number of 
patients without depression increased by 21.4%, decreased by 17.9% with moderate depression and by 3.4% — with 
severe depression (p = 0.003); the number of patients without anxiety increased by 32.0%, decreased by 8.9% with 
moderate and by 23.1% — with severe anxiety (p < 0.0001); the number of patients with absent somatisation increased 
by 53.9%, decreased by 37.1% with moderate and by 18.6% — with severe somatisation (p < 0.0001).
Conclusion. Patients with combined IBS and FD exhibit a high prevalence and severity of both somatic and polymor-
bid mental symptoms. The Kolofort therapy effectively suppresses clinical symptoms and reduces distress, depres-
sion, anxiety and somatisation. 
Keywords: combined functional digestive disorders, functional dyspepsia, irritable bowel syndrome, distress, de-
pression, anxiety, somatisation, “7x7” questionnaire, 4DSQ, Kolofort
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Известно,  что  функциональные  заболевания 
органов  пищеварения  (ФЗОП)  могут  носить  со-
четанный  характер:  нередко  у  пациентов  с  ФД 
выявляют  клинические  признаки  других  ФЗОП, 
в  частности СРК,  дисфункцию  сфинктера Одди, 
функциональную изжогу. Так, у ⅔ больных с СРК 
имеются  симптомы  ФД  и  гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни [1–3]. Такое сочетание забо-
леваний  получило  название  синдрома  перекреста 
(overlap-syndrome),  значительное  внимание  кото-
рому было уделено при обсуждении Римского кон-
сенсуса IV (2016 г.).

Такие пациенты обычно предъявляют многочис-
ленные жалобы, обусловленные нарушением функ-
ции  кишечника  и  других  органов. Особенностью 
симптомов является их хронический или часто ре-
цидивирующий характер. В патогенезе основными 
являются сенсорные нарушения, к которым отно-
сится  висцеральная  гиперчувствительность,  и  на-
рушение моторной функции кишечника. В качестве 
базовой концепции развития СРК рассматривается 
биопсихосоциальная  модель  Д.  Дроссмана,  в  ко-
торой функциональное расстройство представляет 
собой результат взаимодействия психосоциальных 
и патофизиологических факторов, осуществляемое 
через двусторонние связи между головным мозгом 
и желудочно-кишечным трактом при генетической 
предрасположенности пациента  [4]. К числу пси-
хосоциальных факторов относятся личностные ха-
рактеристики  пациента,  полиморбидные  психиче-
ские расстройства, хронические стрессы и сильные 
нервно-эмоциональные потрясения, нарушения со-
циализации и др.

Определенное  значение  в  патогенезе  уделяет-
ся воспалению и нарушению иммунных процессов 
в кишечнике [5–7]. В частности, установлена роль 
мастоцитов,  энтероэндокринных  клеток  и  дисба-
ланса  ряда  цитокинов,  включая  фактор  некроза 
опухоли  α  (ФНО-α),  гистамин,  серотонин,  интер-
лейкин  (ИЛ)-1β,  ИЛ-6,  ИЛ-10,  что  проявляется 
персистирующим  субклиническим  воспалением  [7, 
8].  Медиаторы  воспаления,  вырабатываемые  туч-
ными клетками  (гистамин,  протеазы и  серотонин) 
и Т-клетками (цитокины), влияют на энтеральную 
нервную систему и ЦНС, активность гладкомышеч-
ных клеток кишечника, что, в свою очередь, при-
водит  к  нарушениям  моторики,  кишечного  тран-
зита,  болевому и диспепсическому  синдромам  [9]. 
Важную роль в регуляции моторики и болевой чув-
ствительности  в  кишечнике играет  увеличение  ко-
личества серотониновых 5-НТ-рецепторов и серото-
нинсодержащих энтерохромаффинных клеток [10].

Рядом авторов установлено, что 40–60 % боль-
ных  с  функциональными  расстройствами  ЖКТ, 
проходящих  стационарное  лечение,  страдают  де-
прессивным  или  тревожным  расстройством  [11]. 
Отсутствие клинических проявлений тревоги и де-
прессии у другой половины больных не означает 
отсутствия у них эмоциональных нарушений [12], 
но может быть связано с гиподиагностикой психо-
генных расстройств у этой категории пациентов.

Несмотря  на  известность  и  распростра-
ненность  синдромов  перекрестов  ФЗОП, 
в  настоящее  время  они  практически  не  диагно-
стируются. Часто  это  и  становится  причиной  не-
эффективного лечения больных. Цель  выделения 
сочетанной  функциональной  патологии  органов 
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пищеварения  —  совершенствование  диагностики 
и повышение эффективности терапии. Еще одной 
важной  причиной  неэффективного  лечения  явля-
ется  то,  что  и  пациенты,  и  врачи недооценивают 
значение психоэмоциональных расстройств в виде 
тревожности и даже депрессии [13].

Указанные  факторы,  возможно,  объясняют 
низкую  эффективность  лечения  больных ФЗОП, 
которая, по данным некоторых исследователей, со-
ставляет не более 50 % [14–16].

Терапия пациентов с сочетанием СРК и ФД тре-
бует назначения препаратов, способных не только 
эффективно  купировать  симптомы  двух  ФЗОП, 
но и предотвращать их рецидив. Наиболее соответ-
ствующим  этим  требованиям  является  комплекс-
ный препарат «Колофорт», оказывающий влияние 
на все звенья патогенеза ФЗОП [14].

Цель  исследования:  оценить  эффективность 
и безопасность назначения препарата «Колофорт» 
пациентам  с  сочетанием СРК и ФД,  а  также ча-
стоту соматических и полиморбидных психических 
расстройств  (дистресса,  депрессии,  тревоги  и  со-
матизации)  у  данной  группы  пациентов  с  помо-
щью опросников «7 симптомов за 7 дней» («7×7») 
и 4DSQ (4ДДТС) на фоне проводимого лечения.

Материал и методы исследования
Исследование  проводилось  под  методическим 

руководством  кафедры  факультетской  терапии 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государствен-
ный  педиатрический  медицинский  университета» 
на  его  клинической  базе  в  гастроэнтерологиче-
ском  отделении  Клинического  госпиталя  МСЧ 
МВД г. Санкт-Петербурга с марта 2017 по декабрь 
2019 г. после одобрения локальным этическим ко-
митетом  вуза.  В  исследовании  приняли  участие 
56 пациентов, из них 44 женщины и 12 мужчин, 
в  возрасте  от  21  до  48  лет  (средний  возраст  со-
ставил 36,36 ± 6,42 года) с диагнозами «Синдром 
раздраженного  кишечника»  (код  по  МКБ:  К58) 
и  «Функциональная  диспепсия»  (код  по  МКБ: 
К30), установленными в соответствии с Римскими 
критериями IV пересмотра и Клиническими реко-
мендациями  Российской  гастроэнтерологической 
ассоциации.

Пациенты  заполняли  2  опросника:  «7×7»  — 
шкала оценки 7 основных клинических симптомов 
СРК  и ФД  за  7  дней;  4DSQ  (4ДДТС)  четырех-
мерный опросник симптомов дистресса, депрессии, 
тревоги  и  соматизации.  Согласно  протоколу  ис-
следования опросники заполнялись до начала ле-
чения, а также на 14-й и 28-й день терапии. Всем 
пациентам  проведено  комплексное  лабораторно-
инструментальное  обследование,  включая  мор-
фологическое  исследование  биоптатов  слизистой 
оболочки  толстой  кишки  (при  СРК  с  диареей), 
для исключения органической патологии.

Опросник «7 на 7» разработан Российской га-
строэнтерологической ассоциацией и рекомендован 

к применению гастроэнтерологами в повседневной 
практике  с  целью  оценки  наличия  и  степени  тя-
жести  7  основных  симптомов  функциональных 
нарушений  ЖКТ.  В  зависимости  от  количества 
набранных баллов по данному опроснику степень 
тяжести  заболевания  ранжируется  по  ка тегориям 
следующим  образом:  0–1  —  здоров;  2–6  —  по-
граничное расстройство; 7–12 — легкое расстрой-
ство; 13–18 — умеренно выраженное расстройство; 
19–24 — выраженное расстройство; 25 и более — 
тяжелое расстройство [17].

Препарат  «Колофорт»  получали  56  больных 
с сочетанием ФД и СРК (далее сочетанные функ-
циональные заболевания — СФЗ) 2 раза в сутки 
по  2  таблетки  на  один  прием.  Дальнейшая  про-
должительность курса лечения определялась вра-
чом на основании зарегистрированных показаний, 
общего клинического впечатления и субъективной 
переносимости  лечения  пациентом.  Все  больные, 
включенные в исследование, подписывали форму 
информированного согласия.

Статистическая обработка  данных  выполнена 
с  использованием  пакетов  прикладных  программ 
Statistica  10  и  SAS  JMP  11.  Уровень  статисти-
ческой  значимости  был  зафиксирован  на  уровне 
вероятности  ошибки  0,05.  Для  описания  количе-
ственных показателей использовались среднее зна-
чение и стандартное отклонение в формате M ± S. 
Анализ динамики показателей в случае сравнения 
двух периодов производился на основе непараме-
трического критерия Вилкоксона.

Результаты исследования
По  результатам  обследования  сформирована 

группа пациентов «СФЗ» — 56 человек. Наиболее 
частым сочетанием разных вариантов СРК и ФД 
было  «СРК  с  преобладанием  запора +  постпран-
диальный дистресс-синдром» (СРК-З + ФД-ПДС), 
реже  встречались  такие  сочетания,  как:  «СРК 
с  преобладанием  запора  +  смешанный  вариант 
ФД» (СРК-З + ФД-СМ), «СРК с преобладанием 
диареи + синдром эпигастральной боли» (СРК-Д + 
ФД-СЭБ);  «СРК-Д  +  ФД СМ»;  «СРК-СМ  + 
ФД-СМ»; «СРК-СМ + ФД-СЭБ». Остальные ком-
бинации СФЗ  составляли  единичные  случаи,  во-
шедшие в таблицу 1 в общей сумме.

Терапия
Пациенты принимали Колофорт по 2 таблетки 

утром и вечером в течение 28 дней в режиме моно-
терапии.  Дозировка  не  менялась  на  протяжении 
курса лечения.

Динамика клинических симптомов согласно 
опроснику «7×7»

Боль в области желудка (в собственно 
эпигастральной области)

До начала терапии эпигастральная боль наблю-
далась у 57,1 % пациентов группы СФЗ (n = 32) 
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(рис.  1А). На  14-й  и  28-й  день  терапии  выявле-
на  положительная  статистически  значимая  дина-
мика,  уменьшение  частоты и  выраженности  боли 
(р  <  0,0001).  Аналогичная  динамика  отмечена 
на 28-й день по сравнению с 14-м днем (р < 0,001). 
Клиническое улучшение к 28-му дню терапии вы-
ражалось  в  увеличении  на  27,8 %  доли  больных 
без  боли,  а  среди пациентов  с  сохранением  боли 
(n  =  16)  установлено  увеличение  доли  больных 
с более редкой частотой проявления этого симпто-
ма  (рис.  1А). На 28-й день лечения у пациентов 

(n = 20) установлена статистически значимая по-
ложительная  динамика,  характеризовавшаяся 
уменьшением выраженности (интенсивности) боли 
в  эпигастрии  по  сравнению  с  исходным  уровнем 
(р < 0,0001). На 28-й день показано уменьшение 
доли пациентов с выраженной (на 14,1 %) и уме-
ренной болью (на 36,5 %) (рис. 1Б).

Чувство жжения в области желудка
Чувство  жжения  в  области  желудка  до  на-

чала  лечения  наблюдалась  у  45,8  %  пациентов 

Таблица 1. Частота сочетания различных вариантов СРК и ФД (n = 56)
Table 1. Incidence rate of various IBS and FD type combinations (n = 56)

Показатель
Indicator

Число случаев, абс.
Total cases, abs.

Доля случаев, %
Portion, %

СРК-З + ФД-ПДС
IBS-C + FD-PDS 24 42,9

СРК-З + ФД-СМ
IBS-C + FD-MT 4 7,1

СРК-Д + ФД-СЭБ
IBS-D + FD-EPS 6 10,7

СРК-Д + ФД-СМ
IBS-D + FD-MT 6 10,7

СРК-СМ + ФД-СМ
IBS-MT + FD-MT 6 10,7

СРК-СМ + ФД-СЭБ
IBS-MT + FD-EPS 4 7,1

Другие СФЗ в сумме
Total other CFDs 6 10,7

Примечание: СРК-З — СРК с преобладанием запора; СРК-Д — СРК с преобладанием диареи; ПДС — постпрандиаль-
ный дистресс-синдром; СЭБ — синдром эпигастральной боли; СМ — смешанный вариант.

Note: IBS-C — IBS with constipation; IBS-D — IBS with diarrhoea; PDS — postprandial distress syndrome; EPS — epigas-
tric pain syndrome; MT — mixed type.
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Рис. 1А. Динамика частоты боли в эпигастраль-
ной области в группе СФЗ до лечения, через 14 
и 28 дней терапии Колофортом (%, n)

Fig. 1A Epigastric pain rate in combined functional 
disorder (CFD) cohort prior to, past 14 and 28 days of 
Kolofort therapy (%, n)

Рис. 1Б. Динамика степени выраженности (интенсив-
ности) боли в эпигастральной области в группе СФЗ до 
лечения, через 14 и 28 дней терапии Колофортом (%, n)

Fig. 1Б. Epigastric pain severity (intensity) in CFD 
cohort prior to, past 14 and 28 days of Kolofort 
therapy (%, n)
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(n = 26) (рис. 2А) группы СФЗ. Через 14 и 28 
дней  терапии  колофортом  отмечена  статистиче-
ски  значимая  положительная  динамика,  заклю-
чавшаяся в уменьшении частоты этого симптома 
по сравнению с исходными данными (р = 0,001). 
На  28-й  день  лечения  увеличилась  доля  паци-
ентов  как  с  отсутствием  данного  симптома  (на 
23,6  %),  так  и  с  меньшей  частотой  этого  сим-
птома (рис. 2А). У 12 пациентов было отмечено 
статистически  значимое  уменьшение  выражен-
ности  чувства  жжения  на  14-й  и  28-й  день  ле-
чения  по  сравнению  с  исходным  уровнем  (р  = 
0,003).  На  28-й  день  возросла  доля  пациентов 
(на  62,6  %)  с  незначительной  степенью  выра-
женности  чувства жжения  и  уменьшились  доли 
больных  с  умеренной  и  значительной  степенью 
выраженности данного симптома (соответственно 
на 46,9 и 15,7 %) (рис. 2Б).

Чувство переполнения в области желудка  
после еды

До начала лечения чувство переполнения в обла-
сти желудка после еды отмечали 71,4 % пациентов 
группы СФЗ (n = 40) (рис. 3). На фоне терапии 
Колофортом на 14-й и 28-й день лечения по сравне-
нию с исходным уровнем и на 28-й день по сравне-
нию с 14-м днем было отмечено статистически зна-
чимое уменьшение частоты чувства переполнения (р 
< 0,0001). На 28-й день терапии показано увеличе-
ние на 36,4 % доли пациентов с отсутствием чувства 
переполнения,  а  среди  больных  с  сохранившейся 
жалобой (n = 19) увеличилась доля пациентов с ее 
более редким возникновением (рис. 3).

Чувство раннего насыщения
До  начала  терапии  чувство  раннего  насыщения 

было выявлено у 42,0 % пациентов (n = 24) (рис. 4). 
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Рис. 2А. Динамика частоты чувства жжения в об-
ласти желудка в группе СФЗ до лечения,  
через 14 и 28 дней терапии Колофортом (%, n)

Fig. 2A. Stomach burn rate in CFD cohort prior to, 
past 14 and 28 days of Kolofort therapy (%, n)

Рис. 4. Динамика частоты чувства раннего насыще-
ния в группе СФЗ до лечения, через 14 и 28 дней 
терапии Колофортом (%, n)

Fig. 4. Early satiety rate in CFD cohort prior to, past 
14 and 28 days of Kolofort therapy (%, n)

Рис. 3. Динамика частоты чувства переполнения 
в области желудка после еды в группе СФЗ до лече-
ния, через 14 и 28 дней терапии Колофортом (%, n)

Fig. 3. Postprandial fullness rate in CFD cohort prior 
to, past 14 and 28 days of Kolofort therapy (%, n)

Рис. 2Б. Динамика степени выраженности чувства 
жжения в области желудка в подгруппах СФЗ до ле-
чения, через 14 и 28 дней терапии Колофортом (%, n)

Fig. 2Б. Stomach burn severity in CFD subcohorts 
prior to, past 14 and 28 days of Kolofort therapy (%, n)
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На 14-й и 28-й день лечения Колофортом по срав-
нению с исходными данными было отмечено стати-
стически  значимое  уменьшение  частоты  указанного 
симптома (р < 0,001). Положительная клиническая 
динамика на 28-й день лечения проявлялась ростом 
на  26,1  %  доли  пациентов  с  отсутствием  раннего 
насыщения,  а  также  увеличением  доли  пациентов 
(n = 9) c его более редким возникновением (рис. 4).

Боль в животе, уменьшающаяся 
после опорожнения кишечника

До начала лечения Колофортом боль в животе, 
уменьшающуюся  после  опорожнения  кишечника, 
испытывали 90,0 % пациентов (n = 50) (рис. 5А). 
На 14-й и 28-й день лечения была выявлена ста-
тистически  значимая  положительная  динамика, 
характеризовавшаяся  уменьшением  частоты  боли 
в животе по сравнению с исходными показателя-
ми, как и на 28-й день по сравнению с 14-м днем 
(р < 0,0001). На 28-й день лечения доля пациентов 
с  отсутствием  боли  возросла  на  30,1  %.  Среди 
пациентов, у которых сохранились абдоминальная 
боль  (n  =  34),  увеличилась  доля  пациентов  с  ее 
более  редким  возникновением  (рис.  5А).  Кроме 
того,  на  28-й  день  терапии  доля  пациентов 
с  незначительной  степенью  выраженности  боли 
увеличилась  на  48,6  %  и  уменьшилась  доля 
больных  с  выраженной  и  умеренно  выраженной 
болью (соответственно на 28,2 и 20,4 %) (рис. 5Б).

Вздутие живота
До начала лечения вздутие живота испытывали 

85,9 % пациентов (n = 48) (рис. 6). На 14-й и 28-й 
день лечения Колофортом по сравнению с исходны-
ми показателями, а также на 28-й день по сравнению 
с 14-м днем отмечалось статистически достоверное 

уменьшение частоты этого симптома (соответствен-
но р < 0,0001 и р < 0,003). На 28-й день лечения 
доля  пациентов  без  вздутия  живота  увеличилась 
на 24 %, а  также возросло число пациентов с  его 
более редким возникновением (рис. 8).

Нарушение частоты и/или консистенции стула
До  начала  лечения  нарушение  частоты  и/или 

консистенции стула отмечали 56 пациентов (100 %). 
При этом нарушение частоты стула наблюдалось — 
у 89,3 % (n = 50), а нарушение консистенции стула 
у  100 %  (n = 56)  (табл.  2). Через  28 дней  тера-
пии отмечена статистически значимая положитель-
ная динамика по сравнению с исходным уровнем 
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Рис. 6. Динамика частоты вздутия живота в группе 
СФЗ до лечения, через 14 и 28 дней терапии Коло-
фортом (%, n)

Fig. 6. Bloating rate in CFD cohort prior to, past 14 
and 28 days of Kolofort therapy (%, n)
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Рис. 5А. Динамика частоты боли в животе, умень-
шающейся после опорожнения кишечника, в группе 
СФЗ до лечения, через 14 и 28 дней терапии Коло-
фортом (%, n)

Fig. 5A. Rate of bowel emptying-relieved abdominal 
pain in CFD cohort prior to, past 14 and 28 days of 
Kolofort therapy (%, n)

Рис. 5Б. Динамика степени выраженности боли 
в животе, уменьшающейся после опорожнения 
кишечника, в группе СФЗ до лечения, через 14 
и 28 дней терапии Колофортом (%, n)

Fig. 5Б. Severity of bowel emptying-relieved abdomi-
nal pain in CFD cohort prior to, past 14 and 28 days 
of Kolofort therapy (%, n)
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(р  <  0,0001),  а  также  с  14-м  днем  (р  =  0,004). 
На 28-й день терапии по сравнению с исходными 
показателями  доля  пациентов  без  нарушения 
частоты  и/или  консистенции  стула  возросла 
на 44,6 %, доля пациентов без нарушения частоты 
стула — на 53,6 %, доля больных без нарушения 
консистенции стула — на 55,3 % (табл. 2).

Анализ опросника «7×7»
В целом на фоне лечения Колофортом выявле-

на отчетливая положительная динамика, что под-

тверждается  данными,  полученными  при  запол-
нении  опросника  «7  симптомов  за  7  дней».  Так, 
до  лечения  средний  суммарный  балл  составлял 
17,7 ± 3,6, что свидетельствовало о наличии уме-
ренно  выраженных  нарушений  в  группе  СФЗ. 
Через  14  дней  терапии  показатель  снизился 
до 10,3 ± 2,5 балла, что соответствовало легкому 
расстройству (р < 0,0001), а через 28 дней достиг 
уровня  нижней  границы  легкого  расстройства — 
7,6 ± 1,5 балла (р < 0,0001) (рис. 7).

На 28-й день лечения Колофортом по  сравне-
нию с исходным уровнем доля пациентов без симп-
томов СРК и ФД увеличилась на 10,7 %. При этом 
важно отметить, что через 28 дней терапии не было 
отмечено  пациентов  с  тяжелыми  нарушениями 
(25 баллов и более), а также наблюдалось увеличе-
ние доли пациентов с легкими (7–12 баллов) и по-
граничными  (2–6  баллов)  уровнями  расстройств 
(соответственно на 25 и 21,4 %) (табл. 3).

Анализ данных четырехмерного опросника 
симптомов дистресса, депрессии, тревоги 
и соматизации (4 ДДТС)

Оценка дистресса
До  начала  лечения  пациентов  средний  балл 

по  показателю  дистресса  составил  15,4  ±  4,7 
(рис. 8). У 39,4 % пациентов (n = 22) не было вы-
явлено дистресса, умеренно повышенный уровень 
был у 37,6 % (n = 21) и значительно повышенный 
уровень  был у  25 %  (n = 14)  (рис.  9). На фоне 
терапии  Колофортом  в  сравнении  с  исходным 
уровнем  у  пациентов  отмечалась  положительная 

Таблица 2. Динамика нарушения частоты и/или консистенции стула в подгруппах СФЗ
Table 2. Dynamics of irregular or/and abnormal-texture stool in CFD subcohorts

Показатель
Indicator

Исходно
%, (n)

Primary 
value 
(n, %)

Через 
14 дней 
%, (n)
Past 14 
days 

(n, %)

Разница 
с исходным 

уровнем
%, (n)

Difference 
vs. primary 

values (n, %)

Через 
28 дней 
%, (n)
Past 

28 days 
(n, %)

Разница 
с исходным 

уровнем
%, (n)

Difference 
vs. primary 

values (n, %)

1. Не отмечалось нарушения частоты и/или 
консистенции стула
1. No irregular or/and abnormal-texture stool
2. Нарушение частоты стула
2. Irregular stool

Не отмечалось 
Not registered
Реже 3-х раз в день
<3 times a day
Чаще 3 раз в день
>3 times a day

3. Нарушение консистенции стула
3. Abnormal-texture stool

Не отмечалось
Not registered
Жидкий или кашицеобразный
Watery or porridge-like
Твердый или «орешками»
Hard or nuts-like
Смешанный (жидкий и твердый) 
Mixed (watery and hard)

0 (0)

10,7 (6)

67,9 (38)

21,4 (12)

0 (0)

30,4 (17)

51,7 (29)

17,9 (10)

23,2 (13) 

37,5 (21)

44,6 (25)

17,9 (10)

23,2 (13)

21,4 (12)

41,1 (23)

14,3 (8)

23,2 (13)

26,8 (15)

–23,8 (14)

–3,5 (2)

23,2 (13)

–9 (5)

–10,6 (6)

–3,6 (2)

44,6 (25)

64,3 (36)

25,0 (14)

10,7 (6)

 55,3 (31)

17,9 (10) 

21,4 (12)
 

5,4 (3)

44,6 (25)

53,6 (30)

–42,9 (24)

–9,7 (6)

55,3 (31)

12,5 (7)

30,3 (17)

12,5 (7)
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Рис. 7. Динамика среднего значения суммарного 
балла опросника «7 симптомов за 7 дней» в группе 
СФЗ до лечения, на 14-й и 28-й день терапии Коло-
фортом (баллы)

Fig. 7. Mean total “7 Symptoms per 7 Days” score in 
CFD cohort prior to, past 14 and 28 days of Kolofort 
therapy (points)
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динамика — снижение среднего уровня дистресса 
на 14-й и 28-й день лечения, составлявшего соот-
ветственно 8,1 ± 6,2 и 4,1 ± 5,5 балла (рис. 8).

Количество  пациентов  с  отсутствием  дистресса 
возросло на 49,9 % (до 89,3 %), число больных с уме-
ренным  дистрессом  снизилось  29,3 %  (до  8,3 %), 
со значительным — на 20,6 % (до 2,4 %) (рис. 9). 
Изменения  (по  сравнению  с  исходным  уровнем) 
были  статистически  значимыми  как  на  14-й,  так 
и на 28-й день лечения (р < 0,0001), а также на 28-й 
по сравнению с 14-м днем (р < 0,0001).

Оценка депрессии
До начала лечения в группе СФЗ по опрос-

нику  4ДДТС  средний  балл  по  показателю  де-
прессии составлял 1,1 ± 2,6 (рис. 8). Депрессия 
не  зарегистрирована  у  73,2  %  (n  =  41)  боль-
ных,  умеренный  уровень  наблюдался  у  19,6 % 

(n  =  11)  пациентов,  значительно  повышен-
ный — у 7,1 % (n = 4) (рис. 10). На 14-й и 28-й 
(n  =  56)  день  лечения  Колофортом  отмечено 
снижение  среднего  уровня  депрессии  до  0,7  ± 
1,2  и  0,6  ±  1,6  балла  соответственно  (рис.  8), 
что указывало на положительную клиническую 
динамику.  Кроме  того,  на  28-й  день  терапии 
на  21,4 %  увеличилась  доля  пациентов  без  де-
прессии (до 94,6 %), а также на 17,9 % умень-
шилась  доля  больных  с  умеренным  (до  1,7 %) 
и на 3,4 % — со значительным уровнем депрес-
сии (до 3,7 %) (рис. 10). Снижение уровня де-
прессии  на  14-й  и  28-й  день  терапии  по  срав-
нению  с  периодом  до  лечения  статистически 
значимое  (р  <  0,0001  и  р  =  0,003),  при  этом 
не  было  выявлено  статистически  значимых 
различий  в  уровне  депрессии  на  28-й  день 
лечения по сравнению с 14-м днем (р = 0,2).

Таблица 3. Характеристика пациентов в подгруппах СФЗ до терапии препаратом «Колофорт» 
и через 14 и 28 дней после терапии
Table 3. Patient profile in CFD subcohorts prior to, past 14 and 28 days of Kolofort therapy

Выраженность расстройств
Severity

Исходно (до 
лечения), %

Prior to 
therapy, %

Через 14 
дней, %
Past 14 
days, %

Разница 
с исходным, %
Difference vs. 
prior values, %

Через 28 
дней, %
Past 28 
days, %

Разница 
с исходным, %
Difference vs. 
prior values, %

Тяжелые (25 баллов и более) 
Acute (≥25 points)
Выраженные (19–24 балла) 
Severe (19–24 points)
Умеренные (13–18 баллов) 
Moderate (13–18 points)
Легкие (7–12 баллов) 
Mild (7–12 points)
Пограничные (2–6 баллов) 
Borderline (2–6 points)
Нет расстройств (0–1 балл) 
No disorder (0–1 point)

10,7

32,1

39,3

17,9

0

0

1,8

9,2

31,3

34,5

15,3

7,9

–8,9

–22,9

–8,0

16,6

15,3

7,9

0

3,6

21,4

42,9

21,4

10,7

–10,7

–28,5

–17,9

25

21,4

10,7
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Рис. 8. Средние показатели дистресса, депрессии, 
тревоги и соматизации по опроснику 4ДДТС до лече-
ния, через 14 и 28 дней терапии Колофортом (баллы)

Fig. 8. Mean 4DSQ-estimated distress, depression, 
anxiety and somatisation rates prior to, past 14 and 28 
days of Kolofort therapy (points)

Рис. 9. Доля пациентов с различным уровнем ди-
стресса до лечения, через 14 и 28 дней терапии 
Колофортом (% по опроснику 4ДДТС)

Fig. 9. Portion of patients with different distress level 
prior to, past 14 and 28 days of Kolofort therapy 
(4DSQ, %)
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Оценка тревоги
До начала лечения в группе СФЗ средний балл 

показателя  тревоги  по  опроснику  4ДДТС  состав-
лял  6,6  ±  6,9  (рис.  8).  Не  испытывали  тревогу 
64,3 % (n = 36) пациентов, умеренно повышенный 
уровень тревоги зарегистрирован у 8,9 % (n = 5), 
значительно  повышенный  —  у  26,8  %  (n  =  15) 
(рис. 11). Через 14 и 28 дней лечения Колофортом 
средний уровень тревоги в группе снизился и со-
ставил  2,8 ±  4,5  и  1,3 ±  3,4  балла  соответствен-
но (рис. 8). На 28-й день терапии доля пациентов 
без тревоги возросла на 32,0 % и составила 96,3 % 
(n = 54), доля пациентов с умеренно выраженной 
тревогой  уменьшилась  на  8,9  %,  со  значительно 

выраженным  уровнем  —  на  23,1  %  (рис.  11). 
Снижение уровня тревоги на 14-й и на 28-й день 
лечения  по  сравнению  с  исходными  данными, 
а также на 28-й день терапии по сравнению с 14-м 
днем оказалось статистически достоверным (соот-
ветственно р < 0,0001; р < 0,0001; р < 0,0001).

Оценка соматизации
До начала лечения в группе СФЗ средний балл 

по показателю соматизации по опроснику 4ДДТС 
составил 15,6 ± 7,6 (рис. 8). Соматизация не от-
мечалась  у  39,1  %  (n  =  22)  пациентов,  умерен-
но повышенный уровень был у 42,3 %  (n = 24), 
значительно  повышенный — у  18,6 %  пациентов 
(n = 10)  (рис. 12). На 14-й и 28-й день лечения 
(n = 56) Колофортом уровень соматизации умень-
шился и составил соответственно 8,0 ± 5,5 и 5,9 ± 
4,6  балла  (рис.  8). К  28-му  дню доля  пациентов 
с  отсутствием  соматизации  возросла  на  53,9  % 
и составила 93 % (n = 52), также доля пациентов 
с умеренной соматизацией снизилась на 37,1 % (до 
5,2 %), со значительной соматизацией — на 18,6 % 
(до 0 %) (рис. 12). Снижение уровня соматизации 
на  14-й  и  28-й  день  терапии  по  сравнению  с  ис-
ходными данными, а также на 28-й день терапии 
по  сравнению  с  14-м  днем  оказалось  статистиче-
ски  достоверным  (соответственно  р < 0,0001; 
р < 0,0001; р < 0,0001).

В  данном  исследовании  у  больных  СФЗ  под-
тверждена взаимосвязь между выраженностью пси-
хогенных расстройств и степенью тяжести симптомов 
функциональных расстройств (рис. 13). При выра-
женной  степени  тяжести  симптомов  функциональ-
ных  расстройств  (выше  19  баллов  по  опроснику 
«7 симптомов за 7 дней») отмечалось статистически 
значимое повышение уровня дистресса, депрессии, 
тревоги и соматизации (р = 0,04 и менее).
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Рис. 10. Доля пациентов с различным уровнем 
депрессии до лечения, через 14 и 28 дней терапии 
Колофортом (% по опроснику 4ДДТС)

Fig. 10. Portion of patients with different depression 
level prior to, past 14 and 28 days of Kolofort therapy 
(4DSQ, %)

Рис. 12. Доля пациентов с различным уровнем со-
матизации до лечения, через 14 и 28 дней лечения 
Колофортом (% по опроснику 4ДДТС)

Fig. 12. Portion of patients with different somatisation 
level prior to, past 14 and 28 days of Kolofort therapy 
(4DSQ, %)

Рис. 11. Доля пациентов с различным уровнем тре-
воги до лечения, через 14 и 28 дней терапии Коло-
фортом (% по опроснику 4 ДДТС)

Fig. 11 Portion of patients with different anxiety 
level prior to, past 14 and 28 days of Kolofort therapy 
(4DSQ, %)
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Нежелательные явления. Нежелательные явле-
ния у всех 56 пациентов группы СФЗ, получавших 
Колофорт, не зарегистрированы.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования показыва-

ют, что у большой доли пациентов СФЗ (42,8 %) 
имеются выраженные и тяжелые соматические рас-
стройства. В то же время в большинстве случаев 
наблюдаются  признаки  дистресса,  соматизации, 
тревоги и депрессии. При этом у пациентов с бо-
лее выраженными психическими нарушениями на-
блюдалась бóльшая степень тяжести соматических 
симптомов. Полученные результаты соответствуют 
данным зарубежных исследований, согласно кото-
рым не менее половины пациентов  с СРК имеют 
повышенный уровень тревоги и не менее трети — 
депрессии [18, 19].

По результатам настоящего исследования улуч-
шение состояния пациентов, заключающееся в сни-
жении  интенсивности  всех  соматических  симпто-
мов  по  данным  опросника  «7×7»,  зафиксировано 
уже  через  14  дней  после  начала  терапии  и  про-
должалось на фоне лечения и далее. К 28-му дню 
лечения ни у кого из обследованных не отмечено 
тяжелых симптомов заболевания.

На  фоне  приема  Колофорта  по  результатам 
опросника  4ДДТС  также  было  зафиксировано 
достоверное  улучшение  показателей  по  шкалам 
тревоги,  депрессии,  соматизации  и  дистресса 
на 14-й и 28-й день терапии. Таким образом, те-
рапию Колофортом соматических и психических 
симптомов  у  больных  с  сочетанием  различных 
клинических  типов  СРК  и  ФД  можно  считать 
эффективной.

Возникает резонный вопрос, каким образом один 
лекарственный препарат позволил получить много-
направленный  положительный  эффект  при  лече-
нии пациентов  с СФЗ. В  этой  связи необходимо 
обратить внимание на состав Колофорта, который 
включает  технологически  обработанные  антитела 
(высокие  разведения)  к  белку  S-100  (устраняют 
внутреннее напряжение, тревогу, нормализуют вис-
церальные функции, в том числе толстой кишки), 
технологически  обработанные  антитела  (высокие 
разведения) к гистамину (обеспечивают спазмоли-
тическое,  противовоспалительное,  противоотечное 
действие),  технологически  обработанные  антите-
ла  (высокие разведения) к фактору некроза опу-
холи  α  (оказывают  выраженное  противовоспали-
тельное действие) [20]. Эффективность Колофорта 
достигается благодаря сочетанному комплексному 
воздействию  на  основные  звенья  патогенеза  ФД 
и СРК. Колофорт влияет на лиганд-рецепторные 
взаимодействия мозгоспецифического белка S-100 
с серотониновыми и σ1-рецепторами в центральной 
нервной  системе  (ЦНС),  гистамина  с  локализо-
ванными в ЖКТ гистаминовыми рецепторами Н4 

и  регулирует  (модифицирует)  функциональную 
активность ФНО-α. Регулирующее влияние препа-
рата на уровне ЦНС, вегетативной нервной и им-
мунной систем проявляется успокаивающим, спаз-
молитическим, противовоспалительным действием, 
что в комплексе эффективно нормализует мотори-
ку ЖКТ  [21,  22]. Таким образом, патологически 
обоснованная  разнонаправленность  полученных 
эффектов  Колофорта  объясняется  3  компонента-
ми,  входящими  в  его  состав,  что  принципиально 
важно при мультифакторной природе СФЗ.

Препарат  «Колофорт»  может  рассматриваться 
для  включения  в  лечение  СФЗ  в  качестве  пато-
генетической  терапии,  в  том  числе  с  целью  кор-
рекции психологических расстройств, при наличии 
выраженных психоэмоциональных нарушений, ча-
стых рецидивах заболевания.

Выводы
1. Для пациентов СФЗ характерна высокая ча-

стота и выраженность как соматических, так и по-
лиморбидных психических симптомов.

2. Установлена взаимосвязь между выраженно-
стью психогенных расстройств и степенью тяжести 
симптомов  функциональных  расстройств  у  боль-
ных СФЗ. При выраженных и тяжелых функцио-
нальных  соматических  симптомах  (более  19  бал-
лов по опроснику «7×7») отмечается статистически 
значимое повышение уровня дистресса, депрессии, 
тревоги и соматизации (p = 0,04 и менее). Степень 
тяжести  симптомов  функциональных  нарушений 
ЖКТ у этих пациентов коррелирует с выраженно-
стью психических нарушений, в первую очередь со 
степенью дистресса и соматизации.

Менее 19 баллов по опроснику «7 симптомов за 7 дней»
<19 points in “7 Symptoms per 7 Days” survey
19 и более симптомов по опроснику «7 симптомов за 7 дней»
≥19 points in “7 Symptoms per 7 Days” survey

р < 0,0001 р = 0,001 р = 0,04 р = 0,003
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Рис. 13. Выраженность симптомов дистресса, депрес-
сии, тревоги и соматизации у пациентов в зависи-
мости от степени тяжести симптомов СРК и ФД 
(баллы по опроснику 4ДДТС)

Fig. 13. Distress, depression, anxiety and somatisa-
tion levels in relation to IBS and FD severity (4DSQ 
scores)
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3. Колофорт  эффективно  купирует  гастроэн-
терологические  (соматические)  симптомы,  досто-
верно  уменьшая  частоту  и  выраженность  таких 
жалоб, как боль, чувство жжения и переполнения 
в  эпигастрии,  чувство  раннего  насыщения,  боль 
в животе  перед  дефекацией,  вздутие живота,  на-
рушение частоты и консистенции стула.

4. Терапия  Колофортом  приводит  к  достовер-
ному снижению уровня дистресса, депрессии, тре-
воги и соматизации.

5. Все  пациенты  с  СФЗ  хорошо  переносили 
Колофорт в стандартной дозе по 2 таблетки 2 раза 
в сутки. Побочных эффектов на фоне его примене-
ния отмечено не было.
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Роль микробиоты и интестинального 
мукозального барьера в формировании 
и прогрессировании неалкогольной 
жировой болезни печени
Т.С. Кролевец*, М.А. Ливзан, С.И. Мозговой

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Омск, Российская Федерация

Цель обзора литературы: представить данные о роли микробиоты и интестинального мукозального барьера 
в формировании и прогрессировании неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП).
Основные положения. Значение микробиоты в формировании и прогрессировании НАЖБП определяется 
ее прямым влиянием на развитие факторов риска (ожирение, инсулинорезистентность, СД 2-го типа), на-
рушением проницаемости кишечного барьера и всасывания таких веществ, как жирные кислоты с короткой 
цепью, желчные кислоты, холин и эндогенный этанол. Ведущим фактором, определяющим прогноз паци-
ентов и риск смерти при НАЖБП, в том числе ассоциированной с сердечно-сосудистыми осложнениями, 
признается фиброз печени. Изменения состава микробиоты продемонстрированы при различных степенях 
фиброза при НАЖБП.
Заключение. Результаты современных исследований позволяют говорить о формировании новой концеп-
ции патогенеза НАЖБП, которая побуждает к разработке новых терапевтических методов, как нутрицевтиче-
ских, так и медикаментозных.
Ключевые слова: интестинальный мукозальный барьер, неалкогольная жировая болезнь печени, фиброз, 
микробиота
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The Role of the Microbiome and Intestinal Mucosal Barrier in the Development 
and Progression of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
Tatyana S. Krolevets*, Maria A. Livzan, Sergei I. Mozgovoy
Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation 

Aim. To review available data on the role of the microbiome and intestinal mucosal barrier in the development and 
progression of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 
Key points. The role of the human microbiome in the development and progression of NAFLD is associated with 
its effects on the risk factors (obesity, insulin resistance, type 2 diabetes), permeability of the intestinal barrier and 
absorption of such substances as short-chain fatty acids, bile acids, choline and endogenous ethanol. Liver fibro-
sis constitutes the leading factor determining the prognosis of patients in NAFLD, including cases associated with 
cardiovascular complications. Changes in the microbiome composition were demonstrated for various degrees of 
fibrosis in NAFLD.
Conclusion. The results of modern studies confirm the formation of a new concept in the pathophysiology of NAFLD, 
which encourages the development of new therapeutic strategies.
Keywords: intestinal mucosal barrier, non-alcoholic fatty liver disease, fibrosis, microbiota
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Наши  представления  о  микроорганизмах,  на-
селяющих организм человека, их взаимодействии 
друг с другом и различными внутренними средами 
и влиянии на различные физиологические процес-
сы  радикально  изменились  благодаря  появлению 
новых методов изучения, в частности секвенирова-
ния 16S-субъединицы РНК бактерий. В 2001 году 
было введено понятие «микробиома» для обозначе-
ния коллективных геномов микробных популяций 
человека. Продемонстрировано, что микробиом че-
ловека  составляют  не  только  бактерии,  но  также 
археи и эукариоты, такие как простейшие, грибы 
и вирусы (вирома) [1]. Микробиота — это термин, 
характеризующий микробиоценоз отдельных орга-
нов и систем внутри экологической ниши в опре-
деленный  период  времени  на  определенной  гео-
графической территории [2]. Накопленные знания 
о микробиоме позволяют говорить о влиянии вари-
ативности микроорганизмов на состояние здоровья 
человека, а при их дисбалансе — на риск развития 
заболеваний.

Пищеварительный  тракт  содержит  наибольшее 
количество бактерий, достигающее около 1012 бак-
терий на грамм в дистальной части толстой кишки. 
Кишечные бактерии насчитывают несколько сотен 
видов,  доминирующими  являются  Bacteroidetes 
и Firmicutes [3–5]. Устойчивые сообщества с опре-
деленными  преобладающими  видами,  формиру-
ющие  экосистемы,  известны  как  энтеротипы  [6]. 
Микробное разнообразие в кишечнике человека за-
висит от возраста, способа родоразрешения, этниче-
ских особенностей, места проживания и связанного 
с этим типа питания и даже от частоты и регулярно-
сти физических нагрузок  [7]. Микробиота кишеч-
ника рассматривается как сообщество симбионтов. 
Она  участвует  в  различных  процессах,  включая 
поддержание колонизационной резистентности, ре-
гуляцию  иммунного  ответа,  расщепление  и  усвое-
ние питательных веществ, синтез витаминов и гор-
монов, и даже оказывает влияние на эмоциональное 
состояние человека, так как служит фундаменталь-
ным компонентом оси «кишка — головной мозг», 
под  которой  понимают  суперструктуру,  включа-
ющую  желудочно-кишечный  тракт,  энтеральную 
нервную систему и головной мозг [8].

В последнее десятилетие появились новые данные 
об участии кишечной микробиоты в формировании 
и прогрессировании хронических неинфекционных 
заболеваний [9, 10], которые вносят существенный 
вклад в заболеваемость и смертность взрослого на-
селения.  Создание  здоровьесберегающих  техноло-
гий  подразумевает  изучение  различных  аспектов 
их формирования и прогрессирования. С  этих по-
зиций представляется актуальной оценка состояния 
микробиоты  пищеварительного  тракта  при  неалко-
гольной  жировой  болезни  печени  (НАЖБП),  так 
как  уровень  смертности  от  сердечно-сосудистых 
заболеваний в группе пациентов с НАЖБП преоб-
ладает над уровнем смертности от заболеваний пече-
ни и составляет 36 % против 6,8 %. [11]. Ведущим 

фактором, определяющим прогноз пациентов и риск 
смерти, в том числе ассоциированной с сердечно-со-
судистыми осложнениями, при НАЖБП признается 
фиброз печени [10, 12].

Цель обзора литературы — представить данные 
о  роли микробиоты и  интестинального мукозаль-
ного барьера в формировании и прогрессировании 
НАЖБП.

Основные механизмы воздействия 
микробиоты на формирование НАЖБП
Исследования на  людях и  на  эксперименталь-

ных  моделях  показали  увеличение  соотноше-
ния  Firmicutes/Bacteroidetes  при  избыточном 
весе  или  ожирении  и  уменьшение  соотношения 
Firmicutes/Bacteroidetes  при  потере  веса,  хотя 
использование данного соотношения в качестве на-
дежного маркера ожирения ставится под сомнение 
[10, 13]. Наряду с типами Firmicutes, Bacteroidetes 
активно  идет  исследование  типа  Proteobacteria: 
изменение  соотношения  семейств  и  видов  типа 
Proteobacteria  выявлены  при  ожирении,  метабо-
лическом  синдроме,  сердечно-сосудистых  заболе-
ваниях и НАЖБП [14].

Продемонстрировано,  что  количественные 
и  качественные  изменения  в  микробиоте  кишеч-
ника влияют на синтетическую активность клеток, 
в  частности  синтез  фактора  жировой  ткани,  ин-
дуцированного  голоданием  (FIAF,  или  ангиопоэ-
тин-подобного белка 4 (ANGPTL4)), который ин-
гибирует липопротеинлипазу. Экспериментальные 
модели показали, что подавление экспрессии гена 
FIAF  увеличивает  липогенез  [15]. Представители 
кишечной микробиоты могут ингибировать актив-
ность  фермента  аденозинмонофосфат-активируе-
мой протеинкиназы в мышцах и печени, что влечет 
за  собой  уменьшение  окисления  жирных  кислот 
и увеличение жировых отложений [16, 17].

Микробиом кишечника играет роль в развитии 
инсулинорезистентности  и,  как  следствие,  нару-
шении  углеводного  обмена.  Сообщалось  о  поло-
жительной  корреляции  соотношения  Firmicutes/
Bacteroidetes  и  концентрации  глюкозы  в  плазме 
крови при сахарном диабете 2-го типа (СД 2-го типа) 
[18]. По сравнению с пациентами без инсулинорези-
стентности пациенты с СД 2-го типа характеризует-
ся  меньшим  количеством  бутират-продуцирующих 
микроорганизмов  и  увеличением  доли  различных 
оппортунистических патогенов [19].

В  связи  с  тем  что  наиболее  распространенны-
ми  микроорганизмами  пищеварительного  тракта 
человека  являются  грамотрицательные  бактерии, 
выдвинуто предположение о патофизиологической 
взаимосвязи данных бактерий с СД 2-го типа путем 
освобождения  липополисахаридов  (ЛПС,  LPS), 
способствующих  субклиническому  воспалению 
[20].  Так  называемая  метаболическая  эндотоксе-
мия впервые была описана у мышей и определяет-
ся как повышенный уровень ЛПС (LPS) в плазме 
крови, которые сначала связываются с рецептором 
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CD14,  представленным  на  миелоидных  клетках 
и действующим как корецептор, затем распознают-
ся toll-подобными рецепторами 4 (TLR4), и в даль-
нейшем  образовавшийся  комплекс  LPS/CD14/
TLR4 входит  в  состав хиломикрон,  что  провоци-
рует  воспалительные  процессы  и  лежит  в  основе 
возникновения  резистентности  к  инсулину  [21]. 
Другой аспект реализации данных эффектов опи-
сан  в  виде повышения проницаемости кишечного 
эпителия за счет снижения экспрессии эпителиаль-
ных белков плотных контактов, что приводит к по-
вышению абсорбции ЛПС [22].

Короткоцепочечные  жирные  кислоты  (SCFA-
ацетат, пропионат и бутират), которые образуют-
ся  путем  ферментации  сложных  углеводов  (на-
пример,  олигосахаридов,  крахмала,  компонентов 
клеточной  стенки  растений),  являются  одними 
из  важнейших  метаболических  продуктов  микро-
биоты [23]. Абсорбируемые SCFA являются важ-
ными модуляторами здоровья кишечника и иммун-
ной функции, ответственными за синтез кишечных 
гормонов и липогенез [24]. SCFA взаимодействуют 
с макроорганизмом благодаря различным механиз-
мам,  в  том  числе  через  рецепторы,  сопряженные 
с  G-белком  (GPR41  и  GPR43),  которые  высту-
пают  посредниками  при  взаимодействии  микро-
флоры и макроорганизма с помощью энтероэндо-
кринных  гормонов. Пропионат,  бутират  и  ацетат 
через GPR41  и GPR43  модулируют  высвобожде-
ние пептида тирозин-тирозин (PYY) и глюкагоно-
подобного пептида 1 и 2 (ГЛП-1 и -2), влияющих 
на чувство  голода и насыщения и регулирующих 
липидный обмен, а также подавляющих выработ-
ку  FIAF  эпителиоцитами  кишечника.  Снижение 
FIAF, в свою очередь, уменьшает окисление жир-
ных кислот в печени, а также увеличивает актив-
ность липопротеинлипазы и количество триглице-
ридов в жировой ткани [24].

Повышенный  уровень  триметиламин-N-оксида 
(ТМАО) в качестве проатерогенного фактора ассо-
циирован с риском сердечно-сосудистых заболеваний 
и смертности от них. ТМАО ускоряет процессы на-
копления липидов в макрофагах и пенистых клетках 
артерий и усиливает агрегацию тромбоцитов. ТМАО 
синтезируется в печени посредством окисления три-
метиламина  (ТМА),  в  качестве  субстрата  служат 
фосфатидил-холин и L-карнитин. Указанные веще-
ства  преобразуются  в  ТМА  под  действием  микро-
флоры кишечника, причем определенные бактерии 
считают  ТМА-образующими  [25].  В  эксперименте 
продемонстрировано,  что  недостаточный  уровень 
метильных групп в рационе приводит к гипометили-
рованию холина и, как следствие, влиянию на жи-
ровой обмен печени и формирование стеатоза [26].

Микробиота  кишечника  тесно  вовлечена  в  го-
меостаз желчных кислот [27]. Участвуя в процес-
се  полостного  и  пристеночного  пищеварения, 
большая  часть  желчных  кислот  реабсорбирует-
ся  в  подвздошной  кишке  через  апикальный  на-
трийзависимый  желчно-кислотный  транспортер 

(ASBT) и  возвращается  в печень. Наиболее  важ-
ным рецептором желчных кислот для реализации 
процесса  энтерогепатической  циркуляции  являет-
ся  фарнезоид-X-рецептор  (FXR)  [28].  Известно, 
что FXR участвует в гомеостазе глюкозы (напри-
мер,  снижении  глюконеогенеза,  регуляции  экс-
прессии  транспортера  глюкозы  4,  уменьшении 
кишечной  экспрессии  ГЛП-1,  повышении  уровня 
печеночного синтеза гликогена) и липидном обмене 
(например, ингибировании печеночного липогене-
за, увеличении окисления жирных кислот). Таким 
образом, регулируя экспрессию ASBT и FXR, ки-
шечная микробиота влияет на углеводный и липид-
ный  обмен.  Увеличение  энтерогепатической  цир-
куляции вторичных желчных кислот способствует 
развитию гепатоцеллюлярной карциномы, что про-
демонстрировано в эксперименте на мышах, стра-
дающих  ожирением  [29].  Пациенты,  страдающие 
НАСГ,  имели  высокий  уровень  вторичных желч-
ных кислот в печеночной ткани по сравнению со 
здоровыми лицами и были отнесены к группе ри-
ска  по  развитию  гепатоцеллюлярной  карциномы 
[30], что подтвердило описанную выше гипотезу.

Очевидно, что реализация данных патогенети-
ческих механизмов невозможна без нарушения це-
лостности интестинального мукозального барьера, 
неотъемлемой частью и центральным регулятором 
которого является кишечная микробиота [31, 32].

Интестинальный мукозальный кишечный 
барьер и его роль в формировании 
и прогрессировании НАЖБП
J.H.  Cummings  и  соавт.  в  2004  году  резюми-

ровали, что кишечный барьер представляет собой 
сложную структуру, которая отделяет внутреннюю 
среду  организма  человека  от  внутрипросветной 
среды. Барьер включает в себя клеточные и стро-
мальные  компоненты  (например,  эпителиальный 
слой, сосудистый эндотелий), а также слой слизи, 
который  представлен  гелем,  состоящим  из  муци-
нов,  трефойловых  пептидов  и  поверхностно-ак-
тивных  липидов.  Данный  барьер  J.H.  Cummings 
назвал «физическим». Отдельно выделен химиче-
ский барьер, состоящий из секрета желез пищева-
рительного  тракта,  противомикробных  пептидов 
(например,  альфа-дефензины,  продуцируемые 
клетками Панета) и других клеточных продуктов 
(цитокины, медиаторы воспаления и др.). И нако-
нец, кишечную микробиоту можно рассматривать 
как  самостоятельный  и  неотъемлемый  компонент 
мукозального барьера [33].

Слой эпителиальных клеток образует основной 
физический  барьер  между  просветом  кишечника 
и  слизистой  оболочкой.  Парацеллюлярное  про-
странство  закрыто  плотными  контактами  (tight 
junctions,  TJ),  которые  регулируют  поток  ионов 
воды и малых молекул  [34–36]. Под комплексом 
белков плотных контактов находятся белки, обра-
зующие адгезивные контакты (adherence junctions, 
AJ), которые, в свою очередь, играют важную роль 
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в межклеточном сигнальном взаимодействии и эпи-
телиальной реституции, а также десмосомы, поддер-
живающие эпителиальную стабильность. Комплекс 
белков плотных контактов представлен внутримем-
бранными  белками,  окклюдинами  и  различными 
представителями  семьи  клаудинов  в  зависимости 
от типа ткани и расположения по отношению к па-
рацеллюлярному пространству. Окклюдин, клауди-
ны и трицеллюлин связывают соседние клетки с ак-
тиновым  цитоскелетом  через  цитоплазматические 
протеины, такие как зонулины. Белки апикальной 
части  клеток  ZO-1,  ZO-2  и  ZO-3  (от  лат.  zonula 
occludens)  играют  роль  важных  соединительных 
элементов  к  цитоскелету  клетки.  Если  окклюдин 
и  адгезивные  белки  играют  регулирующую  роль, 
то  клаудины  —  трансмембранные  белки,  отвеча-
ют в основном за барьерную функцию кишечника 
и представляют собой семейство белков из 24 пред-
ставителей.  Состояние  белков  плотных  контактов 
можно  использовать  как  маркер  потери  целост-
ности парацеллюлярного барьера. Изменение экс-
прессии белков — компонентов плотных контактов 
оказывает регуляторное действие на состояние ки-
шечного барьера путем влияния на работу ГЛП-2, 
регулируя  поступление  глюкозы,  работу  киназы 
легких  цепей  миозина  (MLCK),  которая  путем 
фосфорилирования миозина способна обеспечивать 
адекватную проницаемость кишечного барьера, ра-
боту нейротрансмиттеров и выработку цитокинов, 
отвечающих  за  локальный  и  системный  воспали-
тельный ответ [35, 36].

Состояние  эпителиального  барьера,  оценка 
белков плотных контактов и их экспрессии актив-
но  изучают  как  важный  патогенетический  аспект 
при  таких  заболеваниях  желудочно-кишечного 
тракта,  как  гастроэзофагеальная  рефлюксная  бо-
лезнь,  воспалительные  заболевания  кишечника, 
синдром раздраженного кишечника, рак пищевода, 
желудка и колоректальный кишки [37]. Например, 
исследования  у  пациентов  с  болезнью Крона  ука-
зывают  на  нарушение  целостности  плотных  кон-
тактов  в  биоптатах  сигмовидной  кишки,  сопрово-
ждающееся сниженной экспрессией клаудина-3,  -5 
и -8, а также окклюдина [38]. При язвенном колите 
наблюдали сниженную регуляцию клаудина-1, кла-
удина-4 и окклюдина, но с активацией клаудина-2. 
Эти изменения могут быть опосредованы воспали-
тельными  цитокинами,  поскольку  фактор  некро-
за  опухоли-альфа  (TNF-α)  и  интерферон  изменя-
ют  барьерную  функцию  через  активацию  MLCK, 
а TNF-α увеличивает экспрессию клаудина-2 [37].

Нарушение эпителиального барьера тесно свя-
зано  не  только  с  воспалением,  но  и  с  метаболи-
ческими нарушениями, ожирением. Эксперименты 
на  мышах,  находящихся  на  рационе  с  избытком 
жиров, демонстрируют изменение нормального со-
отношения  белков  клаудинов  в  кишечнике  и  их 
экспрессии,  ассоциированное  с  изменением  ки-
шечной  проницаемости.  Доказана  потенциальная 
связь  определенных  клаудинов,  модулируемых 

ожирением,  с  патологически  значимыми  сигналь-
ными и метаболическими изменениями [39].

Слой пристеночной слизи крайне важен для нор-
мального  функционирования  кишечного  барьера. 
Слизь служит местом для связывания бактерий, их 
жизнедеятельности и размножения. Основным ком-
понентом слизи являются муцины, которые выделя-
ют бокаловидные клетки пищеварительного тракта. 
Неправильное  строение  муцинов  и/или  изменение 
толщины пристеночной слизи может стать причиной 
развития воспаления и нарушения функционирова-
ния кишечного барьера  (включая мальабсорбцию). 
Муцин 2 является основным компонентом секрети-
руемого  в  тонкой  и  толстой  кишке муцина  и  уча-
ствует в  защите макроорганизма и взаимодействии 
с  микробиотой.  На  экспериментальных  моделях 
мышей продемонстрировано, что чрезмерная выра-
ботка муцина 2 увеличивает стресс эндоплазматиче-
ского ретикулума и апоптоз бокаловидных клеток, 
что ведет к дисфункции эпителиального барьера [40]. 
У мышей мутации, которые приводят к нарушению 
строения  муцина  2,  ассоциированы  с  повышением 
продукции интерлейкина-1-бета, TNF-α, интерферо-
на-гамма  в  кишечнике  и  с  развитием  воспалитель-
ного заболевания, напоминающего язвенный колит 
[41].  Мыши  с  делецией  гена MUC2  и  дефицитом 
муцина 2 (следовательно, с уменьшением толщины 
слизи) в эксперименте оказались более подвержены 
стеатогепатиту, вызванному алкоголем [42].

Наличие функционального  сходства между ки-
шечным  и  гематоэнцефалическим  барьером  дало 
возможность  I.  Spadoni  и  соавт.  предположить, 
что  существует  и  кишечно-сосудистый  барьер. 
Он состоит из кишечного эндотелия, который ана-
томически и функционально связан с окружающи-
ми его перицитами и кишечными глиальными клет-
ками, и эндотелиальной плазматической мембраны, 
обеспечивающей  изоляцию  от  сосудистого  русла 
и  активную  и  пассивную  диффузию  веществ  [43, 
44].  В  эксперименте  было  продемонстрировано, 
что  при  сохранении  целостности  сосудистого  эн-
дотелия возможна свободная диффузия только ве-
ществ малой молекулярной массы (декстран 4 кДа). 
Инфицирование Salmonella typhimurium разрушает 
кишечно-сосудистый барьер, что делает возможной 
транслокацию  веществ  большей  массы  (декстран 
70 кДа) независимо от усиления кровотока в очаге 
воспаления. Более  того,  70  кДа декстран  был об-
наружен  только  в печени,  демонстрируя,  что рас-
пространение  происходит  через  портальное  кро-
вообращение.  Продемонстрировано,  что  бактерии, 
способные преодолевать кишечный эпителиальный 
барьер, благодаря сосудистому барьеру не обнару-
живаются в печени и селезенке [45]. Выдвинута ги-
потеза о том, что нарушение кишечно-сосудистого 
барьера может вести к повреждению печени, а даль-
нейшее его изучение важно для полного понимания 
регуляции оси «кишка — печень» [45].

Несмотря  на  большое  число  работ,  посвящен-
ных роли микробиома в развитии метаболических 
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заболеваний, следует признать, что единая концеп-
туальная модель роли интестинального мукозаль-
ного барьера и кишечной микробиоты в развитии 
и прогрессировании НАЖБП находится в процес-
се разработки.

Доказательная база роли микробиоты 
и интестинального мукозального барьера 
в формировании и прогрессировании НАЖБП
Значение микробиоты в формировании и прогрес-

сировании НАЖБП определяется ее прямым влияни-
ем на развитие факторов риска (ожирение, инсули-
норезистентность, СД 2-го типа) [10, 13, 18, 39, 46, 
47], нарушением проницаемости кишечного барьера 
[39, 45, 48] и всасывания таких веществ, как жир-
ные кислоты с короткой цепью, желчные кислоты, 
холин  и  эндогенный  этанол  [49,  50]. Полноценное 
функционирование индигенной микробиоты в норме 
через взаимодействие с toll-подобными рецепторами 
позволяет реализовать первую линию защиты и пре-
дотвратить  всасывание  кишечных  антигенов  [10]. 
Микробиота кишечника при неблагоприятных усло-
виях оказывает влияние на состояние печени благо-
даря всасыванию ее метаболитов через портальный 
кровоток и поступление в системный.

Доказательства влияния состава микроорганиз-
мов  и  состояния  кишечного  барьера  на  развитие 
и прогрессирование НАЖБП получены как в экс-
периментальных, так и в клинических исследовани-
ях. На мышиной модели впервые было продемон-
стрировано, что пересадка микрофлоры от мышей 
с НАЖБП стерильным особям (без микрофлоры) 
повлекла развитие у последних НАЖБП [51].

При  сравнении  кишечных  микробиомов  50  че-
ловек  (здоровые,  пациенты  со  стеатозом  и  неал-
когольным  стеатогепатитом  (НАСГ)),  пациенты 
с НАСГ имели более низкий уровень Bacteroidetes 
и  высокий  —  Clostridium  [52].  В  другом  иссле-
довании,  изучающем  таксономический  состав  ки-
шечной  микробиоты  с  использованием  секвени-
рования  16S-cубъединицы  РНК  бактерий  в  кале 
от 57 пациентов с НАЖБП (диагноз подтвержден 
при биопсии печени) при НАСГ и степени фиброза 
F ≥ 2, выявлено большее разнообразие Bacteroidetes, 
а Prevotella была представлена в меньшей степени. 

При степени фиброза F ≥ 2 также выявлено относи-
тельное преобладание Ruminococcus. Выраженность 
НАЖБП  была  ассоциирована  с  составом  микро-
биома  и  изменением  его  метаболизма,  преоблада-
ние  Bacteroides  характерно  для  стеатогепатита, 
а Ruminococcus — для выраженного фиброза [53].

Кишечный микробиом  86  пациентов  с  диагно-
зом НАЖБП и фиброзом различной стадии, под-
твержденными  при  биопсии,  изучен  с  помощью 
полногеномного  секвенирования  методом  дро-
бовика.  При  выраженном  фиброзе  преобладали 
Proteobacteria, а на уровне видов E. coli (1,0 %) 
и Bacteroides vulgates (2,2 %), в сравнении с па-
циентами  со  стадиями  фиброза  F  0–1  —  с  пре-
обладанием  2,5  %  Eubacterium rectale  и  1,7  % 
B. vulgates.  Предложен  метод  определения  па-
циентов  с  выраженным  фиброзом  при  НАЖБП 
по «метагеномной подписи» [54].

У  мышей  с  дефектным  геном,  кодирующим 
соединительную  молекулу  адгезии  А  (JAM-A), 
и нарушением вследствие этого кишечной барьер-
ной функции развивается более тяжелый стеато-
гепатит  на  фоне  диеты  с  высоким  содержанием 
насыщенных  жиров,  фруктозы  и  холестерина 
по  сравнению  с  мышами  контрольной  группы, 
у которых выявлен умеренный стеатоз. У мышей 
с  дефектным  геном,  кодирующим  JAM-A,  пора-
жение печени сочеталось с выраженным воспале-
нием в слизистой оболочке кишки, разрушением 
плотных  контактов  и  повышенной  проницаемо-
стью  для  бактериальных  токсинов,  кроме  того, 
у них обнаружены микроорганизмы, индуцирую-
щие воспаление [55].

Заключение
Результаты  современных  исследований  позво-

ляют говорить о формировании новой концепции 
патогенеза  НАЖБП,  которая  побуждает  к  раз-
работке  новых  терапевтических  методов,  как  ну-
трицевтических, так и медикаментозных. Есть все 
основания предполагать, что пробиотики и пребио-
тики  могут  оказывать  благотворное  воздействие 
при  хронических  нарушениях  обмена  веществ, 
в том числе и при НАЖБП.
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Синдром Абернети в сочетании 
с синдромом Жильбера
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Цель: представить клиническое наблюдение синдрома Абернети.
Основные положения. Синдром Абернети, редкая сосудистая аномалия, обусловлен врожденным отсут-
ствием портальной вены, при которой венозная кровь от кишечника и селезенки не проходит через печень, 
а вследствие различных шунтов поступает сразу в системный кровоток. В подавляющем большинстве случа-
ев синдром Абернети манифестирует в период новорожденности синдромом желтухи, гипергалактоземией, 
энцефалопатией, в редких случаях эта сосудистая мальформация диагностируется у лиц старшего возраста 
в ходе ультразвукового скрининга. Пациентка 31 года обратилась на консультативный прием с жалобами на 
нарушение сна, выраженную утомляемость. В ходе инструментального исследования выявлены эхопризнаки 
мальформации (агенезии) воротной вены, которые были подтверждены данными компьютерной томогра-
фии, результатами гистологического исследования биоптатов печени. Выявлен генотип UGT1A1•28, что под-
твердило синдром Жильбера. Нейтропения (0,8×109/л) с падением уровня сегментоядерных нейтрофилов 
до 27 % расценена как шунтовая нейтропения. Тест связи чисел свидетельствовал в пользу шунтовой энце-
фалопатии. Назначена консервативная терапия для коррекции печеночной энцефалопатии с последующим 
динамическим наблюдением за состоянием пациента.
Заключение. Диагностика синдрома Абернети важна для выбора правильной тактики ведения пациентов 
для своевременной коррекции осложнений заболевания и раннего выявления аденомы или гепатоцеллю-
лярной карциномы.
Ключевые слова: синдром Абернети, портосистемное шунтирование, нейтропения, шунтовая энцефалопатия
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Abernethy Malformation in Combination with Gilbert’s Syndrome
Natalia B. Gubergrits1,*, Eleonora L. Bondar1, Elena A. Dyadyk2, Elina V. Berezhnaya1, Yuri E. Chirkov3,  
Nadezhda V. Byelyayeva1, Galina M. Lukashevich4, Tatiana L. Mozhyna5
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Aim. To present a clinical case of the Abernethy syndrome.
Key points. Abernethy syndrome is a rare vascular anomaly associated with a congenital absence of the portal 
vein, as a result of which portal blood from the intestines and spleen drains directly into the systemic circula-
tion bypassing the liver though a complete or partial shunt. In the vast majority of cases, Abernethy syndrome is 
manifested during the newborn period by jaundice syndrome, hypergalactosemia and encephalopathy. In rare 
cases, this vascular malformation is diagnosed in older patients during ultrasound screening. A 31 year-old pa-
tient sought medical attention with the complaints of sleep disturbance and fatigue. The conducted instrumental 
observation revealed echo-signs of malformation (agenesia) of the portal vein, which was further confirmed by 
both X-ray-contrast computed tomography and the pathohistological analysis of liver biopsy slides. The genotype 
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UGT1A1•28 confirmed Gilbert's syndrome. Neutropenia (0.8 × 109/L) with a drop in the level of segmented neu-
trophils up to 27% was regarded as shunt neutropenia. Number connection test confirmed shunt encephalopa-
thy. Conservative therapy for correcting hepatic encephalopathy was prescribed, followed by a dynamic monitor-
ing of the patient’s condition.
Conclusion. Diagnosis of Abernethy malformation is important for choosing the right treatment for the timely cor-
rection of complications of the disease and early detection of adenoma or hepatocellular carcinoma. 
Keywords: Abernethy syndrome, portosystemic bypass, neutropenia, shunt encephalopathy
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Портосистемный шунт — одна из наиболее ред-
ких  аномалий  (мальформаций)  сосудов  брюшной 
полости [1]. Имеющиеся научные публикации пре-
имущественно  описывают  отдельные  клинические 
наблюдения этой мальформации у детей [2–4]. Из-
за  редкости  синдрома Абернети  и  сложности  его 
диагностики  проведены  лишь  единичные  много- 
или одноцентровые исследования [1, 5].

Порок  заключается  в  полном  или  частичном 
дренировании портальной крови в системный кро-
воток,  минуя  печень.  Аномалию  впервые  описал 
John Abernethy,  который  в  1793  г.  при  секцион-
ном  исследовании  10-месячной  девочки  выявил 
врожденный  портокавальный  шунт  [6].  Синдром 
Абернети считают крайней степенью портосистем-
ного  шунтирования  крови;  частота  различных 
вариантов  врожденных  портосистемных  венове-
нозных шунтов  составляет около 1:  30 000 ново-
рожденных [7, 8].

Классификация  синдрома  Абернети,  предло-
женная G. Morgan  и R.  Superina  в  1994  г.,  ис-
пользуется  по  настоящее  время  [9].  Различают 
два  варианта  мальформации:  при  I  типе  пор-
тальная перфузия печени отсутствует полностью, 
при  II  —  частично.  I  тип  предполагает  отсут-
ствие внутрипеченочных ветвей портальной вены 
и разделяется на 2 подтипа:  Iа  (верхнебрыжееч-
ная  вена  и  селезеночная  вена  раздельно  дрени-
руются  в  нижнюю полую  вену  или  другие  вены 
системного  кровотока:  левую  почечную,  левую 
желудочную) и  Ib  (верхняя  брыжеечная и  селе-
зеночная вены формируют общий ствол, который 
дренируется в системный кровоток, как правило, 
в  нижнюю  полую  вену).  При  II  типе  парциаль-
ная  перфузия  печени  сохранена:  имеется  ствол 
портальной  вены,  и  портосистемное  шунтиро-
вание  осуществляется  посредством  впадения  од-
ной из ветвей портальной вены в системные вены 
(обычно печеночные вены) [7, 10, 11].

Клиника  синдрома  Абернети  складывается 
из проявлений:

• шунтирования портальной крови;
• ассоциированных аномалий;
•  сопутствующей патологии печени [10].
Шунтирование портальной крови  обуслав-

ливает  появление  печеночной  энцефалопатии, 

гепатопульмонального  синдрома,  метаболиче-
ских  нарушений.  Печеночной  энцефалопатии, 
или нервно-психическому синдрому, проявляюще-
муся расстройством поведения, сознания, нервно-
мышечными нарушениями,  обусловленному мета-
болическими  расстройствами,  посвящено  немало 
публикаций,  поэтому  в  этой  статье  мы  не  будем 
детально его характеризовать.

Гепатопульмональный  синдром  характеризует-
ся триадой из гипоксемии, внутрилегочной дилата-
ции сосудов, первоначального заболевания печени. 
Патогенез  его  связан  с  поступлением  медиаторов 
воспаления в системное кровообращение, последу-
ющим расширением внутрилегочных сосудов и ар-
териовенозным шунтированием и несоответствием 
вентиляции/перфузии [12].

Спектр  метаболических  нарушений  представ-
лен гипераммониемией,  галактоземией,  амено-
реей,  гиперандрогенией,  легочной  гипертензией, 
вирилизацией.

К  ассоциированным аномалиям  относят  хро-
мосомные аномалии, в частности синдром Дауна, 
синдром Шерешевского — Тернера, а также раз-
личные структурные аномалии сердца, желудочно-
кишечного тракта, мочеполовой системы, костной 
и сосудистой систем.

Среди  сердечно-сосудистых  аномалий доми-
нируют  декстрапозиция  сердца  и  дуги  аорты, 
дефекты  межпредсердной  и  межжелудочковой 
перегородки,  атриовентрикулярной  перегородки, 
аортальный  стеноз,  стеноз  легочной  артерии,  ко-
арктация  аорты,  незаращение  артериального  (бо-
таллова) протока. Синдром Абернети формируется 
во время 4–8-й недели гестации, когда происходит 
развитие портальной системы, что объясняет фор-
мирование сочетанных аномалий сердца и других 
магистральных сосудов [13].

Изменения  затрагивают  венозные  сосуды, 
вследствие  чего  развивается  дупликация  верхней 
и  нижней  полой  вен,  нижняя  полая  вена  распо-
лагается слева, формируются различные аномалии 
v. azygos, v. hemiazygos, синдром Бадда — Киари 
[14]. Возможно поражение висцеральных артерий; 
самой  известной  аномалией  сосудов  внутренних 
органов является компенсаторное расширение пе-
ченочной артерии.
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Развиваются разнообразные аномалии внутрен-
них органов, в том числе гепатобилиарной и пан-
креатодуоденальной  зоны  (билиарная  атрезия, 
болезнь  Кароли,  кисты  холедоха,  врожденный 
фиброз  печени,  внутрипеченочное  расположение 
желчного  пузыря,  обратное  расположение  пече-
ни  и  других  органов  брюшной  полости,  pancreas 
anulare), мочеполовой системы (поликистоз почек, 
эктопия  почек,  гипоспадия),  скелета  (гипоплазия 
лучевой  кости,  врожденное  отсутствие  первых 
пястно-фаланговых суставов, аномалии позвонков, 
синдром  Голденхарса,  гипоплазия  верхней  челю-
сти, короткие пятые пальцы) [15].

Патология печени. Приблизительно у полови-
ны пациентов с синдромом Абернети имеют место 
различные очаговые изменения печени. Их форми-
рование объясняют печеночной ишемией и компен-
саторным  увеличением  артериального  кровотока 
на фоне отсутствия факторов роста, гормонов в ус-
ловиях  снижения/отсутствия  портального  крово-
тока [16]. Очаговые поражения печени могут быть 
единичными или множественными, к ним относят 
регенераторную  узловую  гиперплазию,  очаговую 
узловую  гиперплазию,  печеночные  аденомы  / 
печеночный  аденоматоз  и  гепатоцеллюлярную 
карциному  [17–22]. Последнюю, как и  тромбозы 
различной  локализации  и  кровотечения,  относят 
к осложнениям синдрома Абернети [23, 24].

Клинических  наблюдений  сочетания  синдрома 
Абернети с синдромом Жильбера мы в литературе 
не обнаружили.

Диагностика  синдрома  Абернети  основывается 
исключительно  на  использовании  визуализирую-
щих методов: ультразвукового исследования (УЗИ) 
с доплерографией, компьютерной томографии (КТ), 
магнитнорезонансной томографии [1, 5, 7].

Лечение варьирует в зависимости от степени тя-
жести клинических проявлений. При необходимо-
сти выполняют трансплантацию печени  (в  случае 
гепатоцеллюлярной  карциномы),  сосудистую  ре-
конструкцию, эндоваскулярные и открытые опера-
тивные вмешательства [1, 25]. При бессимптомном 
течении  предпочтительна  тактика  динамического 
контроля [5].

Клиническое наблюдение
Представляем  клиническое  наблюдение  боль-

ной  П.,  31  года,  домохозяйки.  На  момент  обра-
щения  в  клинику  Into-Sana  (г.  Одесса)  в  марте 
2020 г. предъявляла жалобы на плохой сон ночью 
и сонливость днем, быструю утомляемость.

Анамнез заболевания. Считает  себя  больной 
с октября 2016 г., когда появилось нарушение сна, 
снижение  работоспособности.  Пациентка  обрати-
лась  к  неврологу,  которым  диагностирована  дис-
циркуляторная  энцефалопатия  и  рекомендованы 
сосудорасширяющие  препараты  (название  лекар-
ственных средств больная не помнит), однако состо-
яние ее не улучшилось. В этот период на различных 

клинических  базах  г. Харькова  проведено  лабора-
торно-инструментальное  обследование;  к  сожале-
нию,  это  самоcтоятельное  хаотичное  обследование 
не  получило  должной  клинической  оценки  специ-
алистов. Приводим основные данные. В общем ана-
лизе крови обращала на себя внимание нейтропения 
(снижение  абсолютного  количества  нейтрофилов 
до 1,61×109/л при норме (2,0–7,5)×109/л), на фоне 
сохранности относительного числа (47,9 % при нор-
ме 47,0–72,0 %), падение уровня сегментоядерных 
нейтрофилов (45,0 % при норме 47,0–72,0 %). В био-
химическом  анализе  крови  констатировано  сниже-
ние  содержания  общего  белка  (63,6  г/л  при  нор-
ме  66,0–87,0  г/л)  при  незначительном  изменении 
уровня билирубина (общий — 27,2 мкмоль/л, пря-
мой — 8,6 мкмоль/л, непрямой — 18,6 мкмоль/л). 
Остальные показатели, в т. ч. аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), ще-
лочная фосфатаза, глюкоза, альфа-амилаза, а также 
онкомаркеры  (альфа-фетопротеин,  СА  19-9,  СЕА, 
СА 72,4) соответствовали нормативным значениям. 
В клиническом анализе мочи все параметры находи-
лись в пределах нормы. При УЗИ органов брюш-
ной полости выявлены незначительные диффузные 
изменения печени, а также множественные образо-
вания в печени по типу гемангиом, зафиксирована 
облитерация воротной вены. При УЗИ малого таза 
отмечены  незначительные  диффузные  изменения 
миометрия и паренхимы левого яичника, обнаруже-
на малая дермоидная киста левого яичника.

Выполнена КТ органов грудной клетки, брюш-
ной полости, малого таза с внутривенным болюсным 
контрастированием (17.10.2016). На КТ-сканах ор-
ганов брюшной полости печень имела обычные раз-
меры, структура ее оказалось неоднородной за счет 
множественных гиподенсных очагов от 10 до 25 мм 
в диаметре,  накапливавших контраст  в перифери-
ческих  отделах. В  паренхиме  печени  обнаружены 
единичные  простые  кисты  до  10  мм  в  диаметре 
без  расширения  внутрипеченочных  желчных  про-
токов. Отмечено сужение воротной вены до 8 мм. 
При  обычных  размерах  селезенки,  однородности 
ее  структуры  зафиксировано  наличие  сосудистой 
коллатерали  между  селезеночной  веной  и  левой 
почечной  веной. Несмотря  на  соответствие  разме-
ров, структуры брюшной аорты нормативным зна-
чениям, отмечено расширение нижней полой вены. 
В ходе КТ-исследования органов малого таза значи-
мые изменения со стороны матки не обнаружены: 
она располагалась типично, имела обычные разме-
ры, форму, структуру и плотность. Правый яичник 
не визуализирован, тогда как в левом яичнике обна-
ружено кистозное образование размерами 28×30 мм 
с  плотной  капсулой,  накапливающей  контраст. 
Сделано следующее заключение: КТ-признаки вто-
ричных изменений печени, кист печени, кистозного 
образования левого яичника,  анатомический вари-
ант развития вен брюшной полости.

Проведена  тонкоигольная  биопсия  образова-
ния  в  четвертом  сегменте  печени  с  последующим 
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цитологическим  исследованием  полученного  мате-
риала, в котором обнаружено умеренное количество 
гепатоцитов, но атипичные клетки не выявлены.

При  эзофагогастродуоденоскопии  (ЭГДС)  за-
подозрен очаговый атрофический антрум-гастрит, 
при колоноскопии отмечены признаки внутренне-
го  геморроя  в  стадии  ремиссии.  Проведено  уль-
тразвуковое  сканирование  артерий и  вен нижних 
конечностей,  констатирована  недостаточность 
перфорантных вен левой голени при сохранности 
сафено-феморального  и  сафено-подколенного  со-
единений, полученные данные расценены как на-
чальные проявления варикозной болезни.

Анамнез  жизни.  В  2000  г.  пациентка  пере-
несла резекцию правого придатка матки по поводу 
разрыва кисты правого яичника (со слов пациент-
ки). Спустя 17 лет развилась частичная апоплек-
сия  левого  яичника,  проведено  консервативное 
лечение, в 2018 г. — непроизвольное прерывание 
беременности  на  21-й  неделе  на фоне  раскрытия 
шейки матки. В 2013 г. перенесла острый левосто-
ронний пиелонефрит.

Объективный статус на момент обраще-
ния (2020). Общее состояние удовлетворительное, 
положение активное. В месте и времени ориентиро-
вана, на вопросы отвечает правильно, но с неболь-
шой задержкой. Вес — 62 кг, рост — 176 см, индекс 
массы тела — 20,0 кг/м2. Кожные покровы чистые, 
следов  расчетов  и  инъекций  нет,  легкая  иктерич-
ность  склер.  Периферические  лимфоузлы  не  уве-
личены.  Язык  влажный,  чистый.  Аускультативно 
в  легких  везикулярное  дыхание,  дополнительные 
хрипы не выслушиваются. Тоны сердца ритмичные, 
ясные,  отмечен  систолический  шум  на  верхушке 
сердца и вдоль левого края грудины. При поверх-
ностной пальпации живот мягкий, безболезненный. 
При  глубокой  пальпации  отрезки  толстой  киш-
ки  обычных  свойств.  Большая  кривизна  желудка 
на 1 см ниже уровня пупка, чувствительна. Печень 
находится у края реберной дуги, нижний край ее 
эластичный, безболезненный. Селезенка не пальпи-
руется. Периферических отеков нет; на обеих голе-
нях, преимущественно слева, расположена «сеточ-
ка» несколько расширенных подкожных вен.

Учитывая  жалобы,  данные  анамнеза  болезни 
и жизни, результатов объективного и лабораторно-
инструментального исследования, установлен сле-
дующий предварительный диагноз:

Основной. Синдром Абернети, I тип. Простые 
кисты  печени.  Регенераторные  узлы  печени? 
Гемангиомы печени? Печеночная энцефалопатия?

Сопутствующий: Синдром Жильбера? Киста 
левого яичника. Начальная стадия варикозной бо-
лезни поверхностных вен обеих голеней, венозная 
недостаточность 0–1 ст.

Результаты лабораторно-инструментального 
обследования (2020 г.)
Получены  следующие  результаты  лаборатор-

но-инструментального обследования. Выраженные 

изменения  зафиксированы  в  клиническом  анали-
зе крови: лейкопения (2,8×109/л при норме (4,0–
9,0)×109/л),  нейтропения  (0,8×109/л  при  норме 
(1,8–7,7)×109/л) с падением уровня сегментоядер-
ных  нейтрофилов  до  27 %  (при  норме  47–72%); 
билирубин  общий  —  32,4  мкмоль/л,  прямой  — 
4,4  мкмоль/л,  непрямой  —  28,0  мкмоль/л. 
Остальные показатели клинического анализа кро-
ви, клинического анализа мочи, так же как уров-
ни  АЛТ,  АСТ,  гамма-глутамил  транспептидазы, 
щелочной фосфатазы, общего белка,  альфа-фето-
протеина соответствовали нормативным значениям 
(содержание общего и прямого билирубина соста-
вило, соответственно, 22,5 и 5,5 мкмоль/л).

По  результатам  генетического  тестирования 
гена  уридиндифосфат  глюкоронозилтрансфе-
разы  (UGT1A1)  выявлен  генотип  (ТА)7ТАА/
(ТА)7ТАА, т.е. имеет место генотип с увеличени-
ем ТА-повторов в гомозиготном состоянии (также 
известен как UGT1A1•28), что соответствует очень 
высокому риску синдрома Жильбера.

При  ЭГДС  дано  заключение:  гастроптоз,  не-
достаточность  кардии  I  ст.  При  гистологическом 
исследовании  биоптатов  из  антрального  отдела, 
тела и угла желудка диагностирован хронический 
неатрофический неактивный гастрит, Helicobacter 
pylori не выявлен.

Выполнено  УЗИ  органов  брюшной  полости 
(21.04.2020) (рис. 1).

В  ходе  исследования  свободная  жидкость 
в  брюшной  полости  не  обнаружена,  но  отмечены 
явления  дисморфогенеза  печени  в  виде  уменьше-
ния  размеров  правой  доли  (краниокаудальный 
размер  —  9,5  см)  при  сохранности  размеров  ле-
вой (краниокаудальный размер — 8,1 см). Контур 
органа  четкий,  ровный,  капсула  ее  подчеркнута. 
Паренхима печени диффузно неоднородная за счет 
наличия мелких гиперэхогенных линейных включе-
ний, чередования участков различной эхогенности. 
В обеих долях печени обнаружены множественные 
(более  трех)  аваскулярные  образования  повышен-
ной эхогенности, однородной структуры с нечетким 
ровным контуром от 8 до 11 мм в диаметре. В седь-
мом сегменте правой доли печени выявлено анэхо-
генное образование до 11,5 мм в диаметре (простая 
киста).  Обращало  на  себя  внимание  отсутствие 
типичной ультразвуковой картины в проекции ос-
новного ствола воротной вены за счет наличия из-
витых  сосудов  (максимальный  размер  до  3  мм) 
с  турбулентным артериальным кровотоком,  а  так-
же  незначительное  расширение  собственных  вен 
печени (левая до 9 мм) при сохранности диаметра 
нижней полой вены (20 мм при норме до 25 мм). 
Признаки  холестаза  не  обнаружены:  внутрипе-
ченочные  желчные  ходы,  холедох  не  расширен, 
желчный пузырь не увеличен, содержимое его гомо-
генное. Увеличение поджелудочной железы в раз-
мерах, изменение ее структуры, эхогенности не за-
фиксировано.  Размеры  селезенки  соответствовали 
нормативным значениям (9,5×4,5 см), ее структура 
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и  контуры  не  претерпели  каких-либо  изменений, 
так  же  как  и  размеры  забрюшинных  лимфатиче-
ских  узлов.  Сделано  заключение:  эхографическая 
картина  мальформации  воротной  вены  (вероятно, 
агенезии),  простой  кисты  правой  доли  печени  не-
больших  размеров,  множественных  гамартом  пе-
чени  (комплексов фон Мейенбурга?), диффузных 
изменений паренхимы печени. В ходе исследования 
не выявлены противопоказания к проведению биоп-
сии печени, однако выполнение биопсии очаговых 
образований не показано вследствие отсутствия без-
опасного «акустического окна».

УЗИ  органов  малого  таза  выявило  признаки 
незначительного  увеличения  матки  за  счет  нали-
чия у нее седловидной формы, мелких кист шей-
ки  матки,  функциональных  образований  левого 
яичника,  незначительного  спаечного  процесса 
в полости малого таза вследствие правосторонней 
аднексэктомии.  В  ходе  эхокардиоскопии  отмече-
но  расширение  нижней  полой  вены  (внесердеч-
ного  генеза) без изменения диаметра печеночных 
вен. Сократительная функция миокарда  сохране-
на, фракция выброса составляла 69 %, диастоли-
ческая  функция  левого  желудочка  не  изменена. 
Выявлены  признаки  синдрома  малых  аномалий 
развития сердца в виде дополнительных хорд ле-
вого  желудочка,  трикуспидальной  регургитации 
1-й  степени  (вариант  нормы),  пролапса  передней 

створки митрального клапана 1-й степени с гемоди-
намически незначимой регургитацией 1-й степени.

Выполнена КТ головы, органов  грудной клет-
ки,  брюшной  полости,  малого  таза  с  внутривен-
ным  болюсным  контрастированием  (27.03.2020). 
Отмечено  внутрипеченочное  расположение  желч-
ного пузыря без каких-либо других изменений со 
стороны этого органа (рис. 2). Выявлена сосуди-
стая  аномалия — воротная  вена  не  визуализиро-
вана.  Зафиксирован  ряд  атипичных  сосудистых 
анастомозов  в  брюшной  полости:  верхняя  мезен-
териальная  и  селезеночная  вены  сливались  с  ле-
вой  почечной  и  нижней  мезентериальной  венами 
и,  располагаясь  ретроаортально,  дренировались 
в нижнюю полую вену, формируя внепеченочный 
порто-системный шунт  (рис.  2). Несмотря  на  та-
кие изменения, в магистральных сосудах признаки 
тромбоза не обнаружены. Расположение, размеры 
и плотность печени соответствовали нормативным 
значениям, однако структура ее оказалась неодно-
родной: во всех сегментах, преимущественно в ле-
вой доле, отмечено расширение внутрипеченочных 
венозных ветвей.

Почти  во  всех  сегментах  печени  определя-
лись  гиповаскулярные  включения  диаметром 
до  23 мм,  в  четвертом и шестом  сегментах  лока-
лизовались  узлы  максимальных  размеров,  имев-
шие  субкапсулярное  расположение.  В  четвертом 

Рис. 1. УЗИ органов брюшной полости 
Примечание: А — гиперэхогенный очаг в правой доле печени; В — левая доля печени, расширение вены до 9 мм; С — 
правая доля печени, уменьшение краниокаудального размера; D — правая доля печени, гиперэхогенные очаги и киста; 
Е — проекция основного ствола воротной вены, мальформация; F — проекция основного ствола воротной вены, нижняя 
полая вена, собственная печеночная артерия, режим ЦДК.

Fig. 1. Ultrasound examination of the abdominal organs
Note: A — hyperechoic focus in the right lobe of the liver; B — left lobe of the liver, vein expansion up to 9 mm; C — right 
lobe of the liver, decrease in craniocaudal size; D — right lobe of the liver, hyperechoic foci and cyst; E — projection of the 
main trunk of the portal vein, malformation; F — projection of the main trunk of the portal vein, inferior vena cava, own 
hepatic artery, Colour Doppler imaging.
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сегменте печени обнаружена простая киста диаме-
тром  10  мм.  Сформулировано  следующее  заклю-
чение:  КТ-картина,  с  наибольшей  вероятностью, 
обусловлена  синдромом  Абернети  1-го  типа  (аге-
незия  воротной  вены  с  наличием  внепеченочного 
портосистемного  шунта).  Внутрипеченочный  тип 
расположения  желчного  пузыря.  Киста  печени. 
Структурные изменения паренхимы печени.

Пациентка  консультирована  невропатологом. 
В рамках консультации проведен тест связи чисел, 
отмечено  увеличение  времени  его  выполнения, 
на основании чего диагностирована печеночная эн-
цефалопатия I–II ст.

Больная  осмотрена  гинекологом,  установлен 
диагноз: киста левого яичника (желтого тела? эн-
дометриоидная?), состояние после частичной апо-
плексии левого яичника в результате гиперстиму-
ляции (медикаментозное лечение), состояние после 
правосторонней аднексэктомии.

Выполнена  пункционная  биопсия  печени 
(рис.  3).  Обращает  на  себя  внимание  отсутствие 
веточек  портальной  вены  в  портальных  трак-
тах  без  признаков  нарушения  общей  архитек-
тоники;  в  гепатоцитах  неравномерно  выражены 
дистрофические  изменения  (очаговая  зернистая 
и гидропическая, в отдельных клетках — жировая 

Рис. 2. Компьютерная томография 
Примечание: А — аортальная фаза, аксиальная плоскость; B — венозная фаза, аксиальная плоскость; C — венозная 
фаза, аксиальная плоскость; D — венозная фаза, коронарная плоскость; E — венозная фаза, коронарная плоскость; F — 
отсроченная фаза, аксиальная плоскость; G — SSD-реконструкция.

Fig. 2. Computed tomography
Note: A — aortic phase, axial plane; B — venous phase, axial plane; C — venous phase, axial plane; D — venous phase, 
coronary plane; E — venous phase, coronary plane; F — delayed phase, axial plane; G — SSD reconstruction.

v. cava inferior

v. renalis sinistrav. cava inferior

Confluence v. mesenterica superior, 
v. lienalis, v. renalis sinistra

Confluence v. mesenterica 
superior, v. renalis sinistra

Confluence v. mesenterica  
superior, v. lienalis



55

Клинические наблюдения / Clinical caseswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2020; 30(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2020; 30(5)

Рис. 3. Результаты патоморфологического и иммуногистохимического исследования печени. А — общая 
архитектоника сохранена, отсутствие веточек портальной вены в портальном тракте, умеренно выраженные 
дистрофические изменения в гепатоцитах (увеличение ×100); В — гидропическая дистрофия гепатоцитов, 
признаки внутриклеточного холестаза; слабая лимфо-макрофагальная инфильтрация портального тракта, 
неравномерное расширение просветов веточек печеночной артерии (увеличение ×400); С — атрофия части 
желчных протоков, склероз стенок ветвей печеночной артерии (увеличение ×400); D — умеренно выражен-
ная экспрессия миофибробластов/фибробластов в стенках сосудов, желчных протоков, очаговая пролифера-
ция сосудов синусоидного типа; очаговая экспрессия миофибробластов/ фибробластов между гепатоцитами 
(увеличение ×400). А, В — окраска гематоксилином и эозином, С — окраска пикрофуксином по ван Гизону, 
D — иммуногистохимическое исследование с моноклональным антителом α-SMA
Fig. 3. Pathomorphological and immunohistochemical study of the liver
A — the general architectonics is preserved, no branches of the portal vein in the portal tract are observed, 
moderately expressed degenerative changes in hepatocytes (magn. ×100). B — hydropic degeneration of 
hepatocytes, signs of intracellular cholestasis; weak lymph-macrophage infiltration of the portal tract, uneven 
expansion of the lumen of the branches of the hepatic artery (magn. ×400). C — atrophy of a part of the 
bile ducts, sclerosis of the walls of the hepatic artery branches (magn. ×400). D — moderately pronounced 
expression of myofibroblasts/fibroblasts in the walls of blood vessels, bile ducts, focal proliferation of sinusoidal 
vessels; focal expression of myofibroblasts/fibroblasts between hepatocytes (magn. ×400).
A, B — hematoxylin and eosin staining, C — van Gieson staining using picrofuchsin, D — 
immunohistochemical study with the monoclonal antibody α-SMA

C

A

D

B

дистрофия). В центрах долек встречаются единич-
ные  некротизированные  гепатоциты,  очажки  ги-
пертрофированных и отдельные двухъядерные ге-
патоциты; имеет место неравномерное снижение/
исчезновение  гликогена  в  гепатоцитах  (2  балла). 
Отмечается слабо выраженная очаговая лимфо-ги-
стиоцитарная инфильтрация; встречаются отдель-
ные  небольшие  клеточные  инфильтраты  между 
гепатоцитами  в  дольках  (1  балл).  Неравномерно 
выражен  периваскулярный,  перидуктальний 

фиброз,  преимущественно  слабой  интенсивности 
(1–2 балла). Очажки внутриклеточного и внекле-
точного  холестаза,  слабой  гиперплазии  желчных 
протоков (в некоторых желчных протоках имеются 
признаки  атрофии).  Просветы  некоторых  ветвей 
печеночной артерии различного калибра неравно-
мерно расширены,  с признаками  склероза  стенок 
сосудов различной степени выраженности. Индекс 
гистологической  активности  (индекс  Knodell)  — 
6 баллов, реакция Перлса — отрицательная.
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Выполнено  иммуногистохимическое  исследова-
ние.  α-SMA:  отмечена  умеренно  выраженная  экс-
прессия  миофибробластов/фибробластов  перива-
скулярно,  перидуктально,  перисептально  в  стенке 
сосудов и части желчных протоков; очагово — экс-
прессия положительных клеток между гепатоцитами. 
CD68:  зафиксирована  положительная  экспрессия 
небольшого  количества  разного  размера  макрофа-
гов/гистиоцитов  в  клеточных  инфильтратах  раз-
личной  локализации,  обнаружены  положительные 
гипертрофированные  купфферовские  клетки. CD3: 
выявлено  небольшое  количество  положительных 
Т-лимфоцитов в участках клеточной инфильтрации, 
а также в виде очагов между гепатоцитами в доль-
ках.  CD138:  обнаружены  единичные  положитель-
ные плазматические клетки (синдекан-1 позитивные) 
в  отдельных  участках  клеточных  инфильтратов. 
Таким образом,  данные патоморфологического,  ги-
стохимического,  иммуногистохимического  исследо-
ваний  свидетельствуют  в  пользу  неспецифического 
реактивного гепатита со слабо выраженной активно-
стью (индекс гистологической активности Knodell — 
6  баллов,  степень  фиброза  по  Knodell  —  1  ст., 
по шкале METAVIR — 1 ст.), синдрома Абернети.

На основании жалоб, данных анамнезов болез-
ни  и жизни,  результатов  объективного  и  лабора-
торно-инструментального,  патоморфологического 
исследований  сформулирован  следующий  клини-
ческий диагноз:

Основной. Синдром Абернети, Ib тип. Шунтовая 
энцефалопатия. Шунтовая нейтропения.

Сопутствующий.  Синдром  Жильбера.  Киста 
левого яичника. Состояние после правосторонней 
аднексэктомии.  Варикозная  болезнь  вен  нижних 
конечностей.

Пациентке назначена медикаментозная терапия: 
лактулоза  по  5–10  мл  3  раз/сут  до  достижения 
двукратного  опорожнения  кишечника  в  течение 
дня, длительно; рифаксимин-α по 400 мг 3 раз/сут 
курсами по 7–10 дней ежемесячно.

Несмотря  на  широкие  диагностические  воз-
можности  визуализирующих  методов  исследова-
ний, современное ведение некоторых заболеваний, 
особенно  врожденных  сосудистых  мальформаций 
при отсутствии яркой клинической симптоматики, 
заключаются  в  проведении  активного  динамиче-
ского наблюдения без оказания значимого влияния 
на первопричину заболевания.
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Беременность и благополучный исход родов 
у пациентки 37 лет с дивертикулярной 
болезнью ободочной кишки
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Pregnancy and Healthy Childbirth in a 37 Year-Old Patient with Diverticular Disease
Pavel S. Andreev*, Sergey E. Katorkin, Olga E. Davydova
Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

Цель: представить клиническое наблюдение беременности и успешного родоразрешения у молодой паци-
ентки с неосложненной формой дивертикулярной болезни (ДБ).
Основные положения. В последние годы отмечается тенденция к снижению возраста начала ДБ. У женщи-
ны 37 лет симптомы ДБ манифестировали периодическими интенсивными болями в животе и постоянным 
ощущением дискомфорта в животе. По результатам ирригоскопии диагностирована ДБ ободочной кишки. 
Назначены высокошлаковая диета, рифаксимин-α по 400 мг 2 раза в день в течение 1 недели 1 раз в месяц 
в течение полугода, местная противовоспалительная терапия. Благодаря проводимому лечению достигнута 
ликвидация клинической симптоматики. Не зная о наступившей беременности, пациентка на второй неделе 
беременности приняла очередной курс рифаксимина-α. Медикаментозная терапия ДБ была остановлена. 
Рифаксимин-α, который практически не всасывается в кишечнике, не повлиял на развитие плода. Родораз-
решение прошло благополучно посредством кесарева сечения, ребенок родился в срок без осложнений 
(оценка по шкале Апгар — 8 баллов).
Заключение. ДБ следует включать в круг дифференциального диагноза у пациентов с неспецифическими 
симптомами (боль, вздутие и дискомфорт в животе), несмотря на молодой возраст. В настоящее время от-
сутствуют протоколы по ведению дивертикулярной болезни во время беременности. В представленном кли-
ническом наблюдении беременность у пациентки, страдающей дивертикулярной болезнью и принимавшей 
на ранних ее сроках рифаксимин-α, протекала без осложнений со стороны матери и плода.
Ключевые слова: дивертикулярная болезнь, рифаксимин-α, беременность
Конфликт интересов: публикация при поддержке ООО «Альфасигма Рус».

Aim. To describe a clinical case of pregnancy and healthy labour in a young female patient with uncomplicated di-
verticular disease (DD).
Key points. In recent years, DD is more frequently observed in younger patients. A 37-yo woman manifested the 
symptoms of periodic intense abdominal pain and constant abdominal discomfort. Colonic DD was diagnosed with 
irrigoscopy. A high-fibre diet, rifaximin-α at 400 mg twice a day for one week, once a month for six months, and 
topical anti-inflammatory therapy were prescribed. Clinical symptoms were eradicated upon the treatment. Unaware 
of pregnancy, the patient had another course of rifaximin-α at the second week of gestation, after which the therapy 
was stopped. Rifaximin-α, which has a poor intestinal absorption, did not affect the foetal development. A caesarean 
childbirth was healthy, the newborn was delivered on term with no complications (Apgar score 8).
Conclusion. DD should be included in differential diagnosis for patients with non-specific symptoms (abdominal 
pain, bloating and discomfort), regardless of young age. No protocols are currently accepted for the DD management 
during gestation. In the clinical case reported, a patient having diverticular disease and a rifaximin-α therapy at an 
early term of gestation proceeded without complications for herself and the foetus. 
Keywords: diverticular disease, rifaximin-α, pregnancy
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Дивертикулярная болезнь (ДБ) — заболевание, 
характеризующееся  клиническими  проявлениями, 
обусловленными наличием мешковидных выпячи-
ваний  стенки  ободочной  кишки  (дивертикулов). 
Подавляющее  большинство  случаев  развития  ди-
вертикулов протекает бессимптомно, клинические 
проявления заболевания встречаются только у чет-
верти  пациентов  [1,  2].  Распространенность  ДБ 
и  ее  осложнений  непрерывно  увеличивается  [3], 
а  в  последние  годы  также  отмечается  тенденция 
к  снижению  возраста  начала  заболевания.  Если 
предыдущие исследования сообщали о низкой за-
болеваемости (2–5 %) среди людей моложе 40-ка 
лет [1, 4], то недавно полученные данные показа-
ли, что число пациентов моложе 40-ка лет возрос-
ло до 21 %, а моложе 50-ти лет — до 54 % [4–8]. 
Повышение заболеваемости у молодых подтверж-
дается высокой частотой госпитализаций по пово-
ду острого дивертикулита пациентов моложе 50-ти 
лет, на долю которых приходится 18–34 % от об-
щего числа госпитализированных с острым дивер-
тикулитом  [5–7].  Для ДБ  с  ранним  началом  ха-
рактерна  более  выраженная  связь  с  ожирением, 
а  также  повышенный  риск  развития  повторных 
эпизодов [4].

Изменение  структуры  возрастного  распреде-
ления  при  данном  заболевании  толстой  кишки 
определяет необходимость настороженности  в  от-
ношении  ДБ  при  проведении  дифференциальной 
диагностики у молодых пациентов с гастроэнтеро-
логическими  жалобами.  Боль  в  животе,  диском-
форт,  вздутие  и  изменение  ритма  дефекации  яв-
ляются  неспецифическими  симптомами,  которые 
в  силу  молодого  возраста  пациента  могут  напра-
вить  диагностический  поиск  в  ложном  направле-
нии. Клиническая картина неосложненной формы 
ДБ с клиническими проявлениями схожа с таковой 
при  синдроме  раздраженного  кишечника  (СРК). 
СРК  —  самостоятельное  нозологическое  заболе-
вание  кишечника,  проявляющееся  комплексом 
моторно-секреторных  расстройств  при  отсутствии 
органической патологии  в кишечнике. Поскольку 
отсутствуют  структурные  изменения  ЖКТ,  диа-
гноз  СРК  устанавливают  на  основании  клиниче-
ских симптомов и исключения других причин этих 
симптомов.

Существенно  облегчает  диагностику  ДБ  при-
менение инструментальных методов обследования 
(УЗИ, ирригоскопия и колоноскопия, КТ, МРТ) 
[1]. При подозрении на дивертикулит и его ослож-
нения  предпочтение  отдается  менее  инвазивным 
инструментальным  методам.  Чувствительность 
и  специфичность  абдоминального  УЗИ  толстой 
кишки и КТ практически сопоставимы. Тем не ме-
нее  КТ  считается  «золотым  стандартом»  диагно-
стики дивертикулита и его осложнений. Характер 
симптомов при СРК и ДБ отличается: боль в жи-
воте при ДБ носит локализованный характер, про-
должительная  (более  24-х  часов),  не  исчезает 
в ночные часы. В дальнейшем может наблюдаться 

продолжительный период  ремиссии  без  боли  [9]. 
При СРК боль  кратковременная  (минуты/часы), 
исчезает во время сна, но приступы более частые, 
с периодичностью раз в 2–3 дня. Возраст пациента 
моложе 40-ка лет рассматривается как более харак-
терный для СРК, что не должно служить основа-
нием для отказа от дальнейшего диагностического 
поиска  и  использования  инструментальных  мето-
дов обследования.

Цель  —  представить  клиническое  наблюдение 
беременности и успешного родоразрешения у мо-
лодой пациентки с неосложненной формой дивер-
тикулярной болезни (ДБ).

В октябре 2017 г. пациентка Н. 37-ми лет обра-
тилась в специализированный клинико-диагности-
ческий  центр  Клиники  ФГБОУ  ВО  «Самарский 
государственный  медицинский  университет» 
с  жалобами  на  периодические  интенсивные  боли 
в  животе,  ощущение  постоянного  дискомфорта. 
Из анамнеза известно, что ранее ей был установ-
лен  диагноз  дивертикулярной  болезни  ободочной 
кишки  с  левосторонним  поражением,  по  поводу 
которой  пациентка  принимала  стандартную  те-
рапию,  включавшую  в  том  числе  рифаксимин-α. 
При  ирригоскопии  04.10.2017  г.  выявлены  мно-
жественные  дивертикулы  округлой  формы,  раз-
мерами от 0,1 до 0,6 см, с неровными контурами 
в  восходящей  и  нисходящей  ободочных  кишках, 
а также в сигмовидной ободочной кишке (рис. 1). 
Отмечена неравномерность, сглаженность гаустра-
ции,  участки  преходящего  спазма. На  основании 
результатов ирригоскопии была подтверждена ДБ 
с поражением практически всей ободочной кишки.

Назначено лечение: соблюдение диеты с исклю-
чением острого, специй, пряностей, грубой пищи; 
рифаксимин-α  (Альфа  Нормикс®)  по  2  таблетки 
3 раза в сутки 6 дней; метронидазол 500 мг по 1 та-
блетке  3  раза  в  сутки  10  дней,  пищевые  волок-
на в виде препарата оболочек семян подорожника 
овального по 1 мерной ложке 2 раза в сутки 1 ме-
сяц и фолиевая кислота по 2 таблетки 3 раза в сут-
ки 1 месяц. Рекомендована повторная консульта-
ция через 1 месяц.

21.12.2017  г.  пациентка  после  курса  назна-
ченной  терапии  отметила  улучшение  общего 
самочувствия.  Интенсивность  болей  в  животе 
уменьшились,  но  боль  по-прежнему  ограничива-
ла  ежедневную  активность.  При  осмотре  индекс 
массы  тела  30,42  кг/м2;  язык  влажный,  чистый; 
живот  симметричный,  не  вздут,  в  акте  дыхания 
участвует, мягкий, при пальпации чувствительный 
в левой половине околопупочной области; симпто-
мы  раздражения  брюшины  отрицательные.  Стул 
без патологических примесей, мочеиспускание сво-
бодное, безболезненное. Для более  эффективного 
контроля за симптомами было решено продолжить 
циклическое  применение  рифаксимина-α.  После 
подписания информированного согласия пациент-
ка  была  включена  в Российское  неинтервенцион-
ное исследование эффективности и переносимости 
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терапии  рифаксимином-α  (Альфа  Нормикс®)  па-
циентов  с  неосложненной  формой  дивертикуляр-
ной  болезни  в  условиях  рутинной  амбулаторной 
практики  [10].  Назначена  циклическая  терапия: 
рифаксимин-α  (Альфа  Нормикс®)  по  2  таблетки 
2  раза  в  сутки  7  дней;  метронидазол  по  500  мг 
3 раза в сутки 10 дней каждый месяц на протяже-
нии 3-х месяцев (декабрь, январь, февраль).

Через 3 месяца, 24.03.2018 г., согласно прото-
колу исследования, была проведена оценка дина-
мики симптомов заболевания. Пациентка отмечала 
улучшение самочувствия, снижение интенсивности 
и  длительности  болей  в животе. Учитывая  поло-
жительную динамику и в соответствии с мировой 
практикой,  продемонстрировавшей  эффектив-
ность  при  длительном  циклическом  применении 
рифаксимина-α [11, 12], решено продолжить лече-
ние рифаксимином-α по 400 мг 2 раза в день в те-
чение 1 недели 1 раз в месяц в течение еще 3-х ме-
сяцев (март, апрель, май).

При  контрольном  обследовании  25.06.2018  г. 
пациентка  отметила  улучшение  самочувствия  (от-
сутствие  боли  и  других  симптомов  ДБ)  и  сооб-
щила,  что  находится  на  5-й  неделе  беременности. 
При включении  в исследование и подписании ин-
формированного  согласия  пациентке  было  указа-
но на необходимость контрацепции, но пациентка, 
как оказалось, не применяла методы контрацепции. 

Не  зная  о  наступившей  беременности,  пациентка 
c  30.05.2018  г.  по  05.06.2018  г.  приняла  очеред-
ной  (6-й  по  счету)  курс  рифаксимина-α  (Альфа 
Нормикс®). Прием препарата пришелся на вторую 
неделю  беременности,  нежелательных  явлений 
не  возникло.  Согласно  протоколу,  был  заполнен 
отчет  о  беременности,  наступившей  в  ходе  иссле-
дования, который был направлен спонсору исследо-
вания. По итогам консилиума с участием хирургов, 
колопроктологов и акушеров-гинекологов пациент-
ке рекомендовано отказаться от приема лекарствен-
ных препаратов для терапии ДБ во время беремен-
ности.  Дана  рекомендация  наблюдения  у  хирурга 
и гинеколога в поликлинике по месту жительства. 
Беременность протекала без осложнений — ребенок 
женского пола родился в срок 06.02.2019 г. посред-
ством кесарева сечения, рост 56 см, вес 3980 грамм, 
оценка по шкале Апгар — 8 баллов. Клинических 
проявлений дивертикулярной болезни во время бе-
ременности пациентка не  отмечала. Через  4 меся-
ца после родов 06.06.2019 г. пациентке выполнена 
ирригография  с  целью  определения  возможного 
увеличения  количества  и  размера  дивертикулов 
в  ободочной кишке, признаков  воспаления в них: 
признаки дивертикулеза восходящей и нисходящей 
ободочных, сигмовидной ободочной кишок (рис. 2).

Рис.1. Обзорная ирригограмма в прямой проекции 
с дивертикулами в нисходящей ободочной и сигмо-
видной кишках (04.10.2017 г.)
Fig. 1. General coronal irrigography with diverticula 
of descending and sigmoid colon (04.10.2017)

Рис. 2. Ирригограмма с дивертикулами в нисходящей 
ободочной и сигмовидной кишках (06.06.2019 г.)
Fig. 2. Irrigography with diverticula of descending 
and sigmoid colon (06.06.2019)
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Обсуждение клинического случая
В  формировании  клинических  проявлений 

и  развитии  осложнений  ДБ  немаловажную  роль 
играют  нарушения  микробиоценоза  толстой  киш-
ки  и  развитие  воспалительного  процесса  [13]. 
Согласно  рекомендациям,  [1]  консервативное  ле-
чение заболевания проводится в течение длитель-
ного  времени  с  обязательным  учетом  индивиду-
альных особенностей и включает высокошлаковую 
диету с дополнительным введением рифаксимина-α 
по 400 мг 2 раза в день в течение 1 недели 1 раз 
в месяц в течение года, благодаря чему повышает-
ся результативность терапии. Противорецидивная 
терапия также может включать курсы месалазина 
в дозе 400 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней [1].

Рифаксимин-α  является  полусинтетическим 
антибиотиком,  обладает  широким  спектром  дей-
ствия и минимальной системной биодоступностью 
[14].  Рифаксимин-α  плохо  всасывается  в  ЖКТ 
и  способен  достигать  высоких  концентраций 
(до 8000 мкг/г) в образцах кала, что значительно 
превышает минимальные подавляющие концентра-
ции  для  локальных  изолятов  бактерий  и  способ-
ствует  антибактериальному  действию  непосред-
ственно в кишечнике. Проведенные исследования 
продемонстрировали  отсутствие  острых  и  хрони-
ческих токсических эффектов у лабораторных жи-
вотных. При изучении in vitro и in vivo геноток-
сического воздействия не выявлено [15].

Специальных  исследований  примене-
ния  рифаксимина-α  у  беременных,  конечно, 
не  проводилось,  препарат  относится  к  категории 
С по классификации FDA и запрещен к примене-
нию у беременных. В описанном клиническом слу-
чае беременность наступила на фоне проводимого 
лечения дивертикулярной болезни, рифаксимин-α 
принимался  7  дней  ежемесячно  в  течении 

5-ти месяцев прегравидарного периода и 7-ми дней 
на  второй  неделе  беременности.  Лечение  не  по-
влияло на развитие плода, родоразрешение закон-
чилось благополучно — ребенок родился в  срок, 
оценка  по  шкале  Апгар  —  8  баллов.  Высокая 
безопасность  и  отсутствие  системных  эффектов 
рифаксимина-α объясняется его низкой абсорбцией 
в кишечнике и местным действием [10].

Распространенность  дивертикулярной  болезни 
у  молодых  репродуктивно  активных  пациентов 
считается невысокой, течение заболевания при бе-
ременности малоизучено, отсутствуют специфиче-
ские протоколы ведения этой категории пациентов. 
Течение дивертикулярной болезни при беременно-
сти требует особого внимания, поскольку фекаль-
ная обструкция дивертикула приводит к воспале-
нию и риску  его разрыва. Воспалительный ответ 
может приводить к осложнению течения беремен-
ности  и  преждевременным  родам  [16].  Ведение 
такой  беременности  должно  проводиться  мульти-
дисциплинарной группой, включающей хирургов, 
колопроктологов и акушеров- гинекологов.

На основании анализа описанного клиническо-
го случая можно сделать следующее заключение.

1. ДБ  следует  включать  в  круг  дифференци-
ального диагноза у пациентов с неспецифическими 
симптомами (боль, вздутие и дискомфорт в живо-
те), несмотря на молодой возраст.

2. Течение дивертикулярной болезни при бере-
менности требует особого мультидисциплинарного 
подхода.

3. Циклический  прием  невсасывающегося  ки-
шечного  антибиотика  рифаксимин-α  в  преграви-
дарном периоде и на второй неделе беременности 
в описанном клиническом наблюдении не повлиял 
на развитие плода, беременность разрешилась бла-
гополучно.
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Клинические рекомендации  
Российской гастроэнтерологической 
ассоциации по диагностике и лечению 
инфекционного эзофагита
В.Т. Ивашкин1, Н.Д. Ющук2, И.В. Маев2, А.С. Трухманов1, О.А. Сторонова1,*, 
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Цель представления клинических рекомендаций, предназначенных для врачей-гастроэнтерологов, врачей 
общей практики (семейных врачей), врачей-терапевтов, врачей-эндоскопистов, врачей-инфекционистов 
заключается в изложении современных методов диагностики и лечения инфекционного эзофагита.
Основное содержание. Инфекционный эзофагит представляет собой заболевание пищевода, вызванное 
грибковыми, вирусными, бактериальными или паразитарными агентами. Пищевод может поражаться изо-
лированно либо как часть распространенной инфекции желудочно-кишечного тракта. Всем пациентам с по-
дозрением на инфекционный эзофагит, при отсутствии противопоказаний, с целью подтверждения диагноза 
рекомендуется проведение эзофагогастродуоденоскопии со взятием биопсии. В ряде случаев пациентам 
с инфекционным эзофагитом с целью верификации инфекционного агента рекомендуется проведение ги-
стологического исследования, иммуногистохимического исследования или анализа методом полимеразной 
цепной реакции. Пациенты с неосложненным течением инфекционного эзофагита подлежат консерватив-
ному лечению. В большинстве случаев оно проводится амбулаторно. Однако при выраженной одинофагии, 
дисфагии, выраженном болевом синдроме, высоком риске развития осложнений (например, риск развития 
кровотечения из язв пищевода у пациентов с тромбоцитопенией), тяжелой степени иммунодефицита, раз-
витии генерализованных форм заболевания, тяжелых сопутствующих заболеваниях целесообразна госпита-
лизация пациентов. Клинические рекомендации содержат критерии оценки качества оказания медицинской 
помощи, информацию для пациента.
Заключение. Диагностика инфекционного эзофагита опирается на клиническую картину (одинофагия, дис-
фагия), наличие иммуносупрессии, данные эндоскопического и гистологического исследования. Всем па-
циентам с инфекционным эзофагитом с верифицированным возбудителем рекомендуется проведение со-
ответствующей этиотропной терапии.
Ключевые слова: инфекционный эзофагит, кандидоз, вирус простого герпеса, цитомегаловирус, иммуно-
дефицит, одинофагия, дисфагия
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Aim. Current clinical recommendations aim to provide gastroenterologists, general practitioners (family doctors), 
endoscopists and infectionists with modern methods for diagnosis and treatment of infectious esophagitis.
Key points. Infectious esophagitis is an esophageal disease of fungal, viral, bacterial or parasitic origin. Esophagus 
may be affected per se or conjointly in a common gastrointestinal infection. All patients suspected for infectious 
esophagitis, unless contraindicated, are advised an esophagogastroduodenoscopy with biopsy to confirm diagno-
sis. Selected incidents of infectious esophagitis require a histological, immunohistochemical examination or poly-
merase chain reaction-based diagnosis to verify the infectious agent. Uncomplicated infectious esophagitis requires 
a conservative therapy, mostly on an outpatient basis. However, cases of severe odynophagia, dysphagia, severe 
pain syndrome, high complication risks (e.g., esophageal ulcer bleeding in thrombocytopenia), severe immunodefi-
ciency, generalised forms of disease and severe concomitant disorders are considered for hospital care. The clinical 
recommendations outline criteria for the medical care quality assessment and provide relevant information to the 
patient.
Conclusion. Diagnosis of infectious esophagitis capitalises on the clinical picture (odynophagia, dysphagia), pres-
ence of immunosuppression, endoscopic and histological evidence. All patients with infectious esophagitis of veri-
fied origin are recommended a suitable etiotropic therapy.
Keywords: infectious esophagitis, candidiasis, herpes simplex virus, cytomegalovirus, immunodeficiency, odyno-
phagia, dysphagia 
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1. Краткая информация
1.1 Определение
Эзофагит — это воспаление слизистой оболочки 

(СО) пищевода, развивающееся вследствие воздей-
ствия  различных факторов  как  неинфекционной, 
так и инфекционной природы. Инфекционный эзо-
фагит — заболевание пищевода, вызванное грибко-
выми, вирусными, бактериальными или паразитар-
ными агентами [1–4]. Пищевод может поражаться 
изолированно  либо  как  часть  распространенной 
инфекции желудочно-кишечного тракта [3].

1.2 Этиология и патогенез
Развитие инфекционного эзофагита, как пра-

вило,  происходит  вследствие  нарушения  функ-
ции  гуморального  или  клеточного  иммунитета, 
реже  —  изменений  микробиоты  пищевода  [1]. 
Множество  состояний,  ассоциированных  с  дис-
функцией  иммунной  системы,  могут  послужить 
предрасполагающими  факторами  развития  ин-

фекционного поражения пищевода, включая са-
харный диабет, длительный прием антибиотиков 
и стероидных препаратов, злокачественные ново-
образования, химиотерапию и лучевую терапию 
области головы и шеи, синдром приобретенного 
иммунодефицита  (СПИД),  трансплантацию  ор-
ганов  [1,  2,  5,  6].  В  качестве  факторов  риска 
следует перечислить состояния, сопровождающи-
еся нарушением естественного защитного барье-
ра пищевода: неэффективная моторика и замед-
ление пищеводного клиренса, длительный прием 
антацидных препаратов, нарушение целостности 
СО  пищевода  [4].  Этиологическими  агентами 
инфекционного эзофагита преимущественно счи-
таются  грибки  рода  Candida, цитомегаловирус 
(ЦМВ), вирус простого герпеса (ВПГ) [2], тогда 
как  такие  возбудители  инфекций,  как микобак-
терия туберкулеза, вирус опоясывающего лишая 
и  ветряной  оспы,  вирус  папилломы  человека 
(ВПЧ),  вирус  Эпштейна  —  Барр,  встречаются 
гораздо реже [1, 7–11].
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Candida  относится  к  представителям  нормаль-
ной  микробиоты  желудочно-кишечного  тракта, 
однако  в  результате  чрезмерного  роста  грибка 
в  пищеводе,  нарушения  клеточного  иммунитета 
или совокупности этих факторов данный микроор-
ганизм может стать причиной эзофагита. Развитию 
кандидоза  способствует  повреждение  СО  пищево-
да  [2].  Основным  звеном  патогенеза  грибкового 
поражения  для  рода  Candida  служит  продукция 
большого количества адгезинов и ферментов, опре-
деляющих инвазивность, а также способность фор-
мировать биопленки, которые снижают восприимчи-
вость микроорганизма к противогрибковой терапии 
и  к  иммунному  ответу  [12]. В  ряде  исследований 
было показано, что у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов с развитием кандидозной инфекции пищевода 
наблюдалось более низкое количество CD4+ клеток, 
чем у пациентов с ограниченным поражением рото-
глотки, что позволяет сделать вывод о корреляции 
тяжести иммунодефицита с распространением кан-
дидозной инфекции [13]. Candida склонна к чрез-
мерному росту в условиях, при которых происхо-
дит нарушение иммунной регуляции на уровне СО, 
структурной целостности пищевода или его двига-
тельной функции [7]. Назначение топических кор-
тикостероидов при эозинофильном эзофагите (ЭоЭ) 
служит  важным  фактором  риска  развития  канди-
дозной инфекции, что связано с нарушением есте-
ственной  защиты СО. В  условиях  длительной  те-
рапии  кортикостероидами  уровень  заболеваемости 
кандидозным эзофагитом колеблется от 5 до 30 % 
[7,  14].  Препараты,  подавляющие  кислотность, 
в  частности  ингибиторы  протонной  помпы,  также 
увеличивают  риск  развития  кандидоза  пищевода, 
что  подтверждает  гипотезу  о  защитной  функции 
кислотного  барьера  желудочно-кишечного  тракта 
[15]. Структурные и функциональные заболевания 
пищевода,  такие  как  ахалазия кардии,  склеродер-
мия, диффузный спазм пищевода, болезнь опериро-
ванного желудка, представляют собой предраспола-
гающие факторы развития кандидозной инфекции 
пищевода, так как способствуют локальному застою 
и,  как  следствие,  усилению  грибкового  роста  [7, 
16]. Из всех видов Candida наиболее распростране-
на Candida albicans [1, 2].

Герпесвирусы  вызывают  острую  инфекцию 
с  последующим  развитием  латентной  фазы  забо-
левания,  во  время  которой  вирусы  интегрируют-
ся в чувствительные нейроны и длительное время 
персистируют  в  неинфекционной  (нереплициру-
емой)  форме,  однако  в  случае  воздействия  ряда 
внешних факторов (травма, стресс, иммуносупрес-
сия),  переходят  в  стадию  реактивации  [17,  18]. 
От  40  до  60  %  чувствительных  нейронов  могут 
быть  латентно  инфицированы  [19].  Реактивация 
может происходить неоднократно, с возникновени-
ем симптомов или в бессимптомной форме, приво-
дя к распространению вируса от нейронов к коже 
или слизистым оболочкам. Таким образом, герпе-
тический  эзофагит  может  возникнуть  вследствие 

как  первичного  инфицирования,  так  и  реакти-
вации  латентной  инфекции,  особенно  у  людей 
с  ослабленным  иммунитетом  [4].  Чаще  всего  за-
болевание  обусловлено  ВПГ  типа  1,  реже  ВПГ 
типа  2  [1,  2].  В  большинстве  случаев  эзофагит, 
вызванный  ВПГ,  встречается  у  реципиентов,  по-
лучающих  иммуносупрессивные  препараты  после 
трансплантации органов и пересадки костного моз-
га, у пациентов с ВИЧ-инфекцией, лиц, получаю-
щих  длительную  терапию  кортикостероидами  [2, 
4,  20–22].  Имеются  данные,  свидетельствующие 
о том, что вирус герпеса имеет склонность к инфи-
цированию  тканей  c  нарушенным  покровом  [23]. 
Таким образом, в патогенезе развития заболевания 
возможно  участие  предрасполагающих  факторов, 
нарушающих  целостность  СО  пищевода,  таких 
как гастроэзофагеальный рефлюкс или инструмен-
тальные  вмешательства  [24,  25].  В  таком  случае 
инфекция пищевода развивается в результате кон-
такта  поврежденной СО с проглоченной  слюной, 
содержащей  вирус  [26].  Роль  стресса  существен-
на  как  в  реактивации  вируса,  так  и  в  развитии 
первичной  инфекции,  поскольку  он  представляет 
собой важный фактор иммуносупрессии, приводя-
щий к  снижению антивирусного иммунного отве-
та, к инвазии и персистированию вируса в клетках 
[27, 28].

ЦМВ  относится  к  β-группе  герпесвирусов, 
но,  в  отличие  от ВПГ,  очаг  латентной  инфекции 
формируется в моноцитах, лимфоцитах, эндотели-
альных и эпителиальных клетках. Подобно ВПГ, 
ЦМВ может развиваться и как первичная инфек-
ция,  которая  представляет  около  60  %  случаев, 
и как реактивация латентного  вируса — пример-
но в 10–20 % [2, 4]. Суперинфекция имеет место 
в  10–20  %  случаев  [2].  Реактивация  инфекции 
происходит при снижении клеточного иммунитета, 
что ведет к возобновлению репликации вируса, ви-
ремии, диссеминации возбудителя и развитию кли-
нически выраженного заболевания. ЦМВ-эзофагит 
чаще  всего  наблюдается  у  пациентов  со  снижен-
ным  иммунитетом,  перенесших  трансплантацию, 
пациентов,  находящихся  на  длительном  диализе, 
а также у тех, кто получает длительную терапию 
стероидами, иммуносупрессивную терапию или хи-
миотерапию [2, 29–31].

Туберкулез  пищевода,  как  правило,  оказыва-
ется  вторичным  поражением,  при  котором  пер-
вичный  очаг  чаще  всего  располагается  в  легких 
и лимфатических узлах средостения [11]. Случаи 
первичного  туберкулезного  поражения  пищевода 
встречаются крайне редко ввиду того, что бактери-
цидное действие слюны, защитные свойства слизи 
и  устойчивость многослойного  плоского  эпителия 
к инфекционному агенту препятствуют инфициро-
ванию СО микобактерией [32, 33].

ВПЧ  считается  фактором  риска  развития  пло-
скоклеточных  папиллом  пищевода  (ППП),  кото-
рые представляют собой редкие доброкачественные 
поражения  пищевода,  однако  в  настоящее  время 
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взаимосвязь папилломавирусной инфекции и пище-
водного папилломатоза все еще не доказана [34].

Вирус опоясывающего лишая и ветряной оспы 
относится к редким причинам развития инфекци-
онного эзофагита у взрослых, и чаще всего инфи-
цирование  пищевода  возникает  уже  при  наличии 
поражения кожи, а не предшествует ему [1].

1.3 Эпидемиология
Инфекционное  поражение  пищевода —  третья 

по  частоте  причина  развития  эзофагита  после  га-
строэзофагеальной  рефлюксной  болезни  (ГЭРБ) 
и  ЭоЭ  [29].  Наиболее  распространенный  возбу-
дитель  инфекционного  эзофагита  —  грибы  рода 
Candida [1, 2]. Согласно результатам крупного ис-
следования,  проведенного  группой  японских  уче-
ных, распространенность кандидоза пищевода сре-
ди когорты из 80 219 пациентов составила 1,7 %, 
также отмечалась тенденция к росту заболеваемо-
сти кандидозом пищевода среди пациентов без син-
дрома  приобретенного  иммунодефицита  и  сниже-
ние  заболеваемости среди пациентов  с  синдромом 
приобретенного  иммунодефицита,  что,  вероятно, 
связано  с  эффективностью антиретровирусной  те-
рапии (АРТ) [35]. До разработки АРТ и широкого 
применения противогрибковых препаратов во вре-
мя серии проспективных исследований было выяв-
лено, что инфицирование Candida было наиболее 
часто  ассоциированным фактором риска развития 
инфекционного  эзофагита  у  пациентов  с  ВИЧ-
инфекцией  и  обнаруживалось  примерно  у  50  % 
лиц  c  наличием жалоб  [36–38].  Также  показано, 
что применение иммуносупрессивных схем лечения 
в сочетании с профилактической противогрибковой 
терапией снизило частоту кандидозных эзофагитов 
у пациентов после трансплантации [1, 39].

Второй  наиболее  распространенной  причиной 
инфекционного эзофагита считается ВПГ [1, 2, 29]. 
Показано,  что  среди  1307  проведенных  аутопсий 
ВПГ-эзофагит подтверждается в 1,8 % случаев [20]. 
В группе пациентов с гистологически подтвержден-
ным диагнозом ВПГ-эзофагита 71,7 % составляют 
пациенты  с  иммунодефицитом,  28,3  %  —  имму-
нокомпетентные пациенты, причем 15,2 % из них 
не имеют в анамнезе предшествующих заболеваний 
пищевода [40]. Среди пациентов с эрозивной фор-
мой  ГЭРБ  хроническая  вирусная  инфекция  СО 
пищевода диагностируется у 46,3 %, при этом наи-
более часто определяют ВПГ (69,7 %)[41].

Эзофагит  представляет  собой  одно  из  наибо-
лее  распространенных  проявлений  ЦМВ  инфек-
ции  с  поражением  желудочно-кишечного  тракта 
после  колита  [30].  Доля  ЦМВ-серопозитивных 
лиц среди взрослого населения в мире составляет 
50–100 %, на территории Российской Федерации 
73–98 % [12, 42].

В  настоящее  время  в  группе  пациентов  по-
сле  проведенной  трансплантации  наметилась  тен-
денция  к  снижению  частоты  клинически  выра-
женных  вирусных  заболеваний  пищевода,  таких 

как ВПГ- и ЦМВ-эзофагит, что обусловлено профи-
лактическим назначением противовирусных препа-
ратов пациентам из группы высокого риска, а так-
же  пересадкой  органов  от  ЦМВ-серонегативных 
доноров [43].

В развитых странах туберкулез желудочно-ки-
шечного тракта встречается крайне редко и в боль-
шинстве  случаев  диагностируется  у  пациентов 
с иммуносупрессией [44]. В развивающихся стра-
нах частота туберкулеза намного выше, а внелегоч-
ные проявления, в том числе поражение пищевода, 
встречаются чаще [1]. Общая распространенность 
туберкулезного  поражения  пищевода  составляет 
около 4,86 % от всех форм гастроинтестинального 
туберкулеза [45, 46].

Частота  поражений  пищевода,  вызванных  виру-
сом опоясывающего лишая и ветряной оспы, вирусом 
Эпштейна—Барр, ВПЧ, неизвестна, и в клинической 
практике заболевания, вызванные данными инфекци-
онными агентами, встречаются редко [10, 34, 47].

1.4 Классификация
Общепринятой  классификации  инфекционных 

эзофагитов не существует. Различают изолирован-
ное  поражение  пищевода  и  поражение  пищевода 
как часть распространенной инфекции желудочно-
кишечного тракта [3]. Дифференциальный диагноз 
должен основываться на причине, степени тяжести 
и  продолжительности  иммунодефицита,  факторах 
риска  для  развития  инфекции,  характере  жалоб 
и результатах физикального исследования, в част-
ности осмотра ротоглотки. Окончательный диагноз 
формируется после установления этиологии заболе-
вания.  При  формулировке  диагноза  описываются 
дефекты СО пищевода по результатам эндоскопи-
ческого исследования, а также указывается наличие 
осложнений инфекционного эзофагита  (кровотече-
ние, пенетрация, фиброз, формирование стриктур, 
фистул в трахеобронхиальное дерево) [1], характер 
оперативных вмешательств, если они проводились.

1.5 Клиническая картина
Клиническая  картина  инфекционного  эзофа-

гита,  вне  зависимости  от  его  возбудителя, может 
быть  крайне  разнообразной — от  полного  отсут-
ствия  симптомов до крайне  тяжелого  течения  за-
болевания с развитием осложнений, угрожающих 
жизни [1, 7].

Для  заболевания  характерно  острое  начало. 
Ведущим  симптомом  при  инфекционном  пораже-
нии  пищевода  пациенты  отмечают  одинофагию 
(от др. греч. odyno — боль и φαγεῖν — есть, гло-
тать) — интенсивную боль при прохождении пищи 
по пищеводу. Причиной развития одинофагии слу-
жит  эрозивно-язвенное поражение СО пищевода. 
Острая дисфагия  также может  быть частым про-
явлением  инфекционного  эзофагита.  Симптомы 
варьируют по степени тяжести, начиная от легкого 
затруднения при глотании до развития острой оди-
нофагии, приводящей к отказу от пищи [1].
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Также  среди  типичных  жалоб  можно  выделить 
возникновение  жгучей  боли  за  грудиной,  которая 
присутствует постоянно и усиливается при проглаты-
вании пищи. Возможно развитие таких симптомов, 
как  изжога,  ощущение  дискомфорта  за  грудиной, 
тошнота и рвота, не приносящая облегчения [1, 4].

Появлению пищеводных жалоб может предше-
ствовать  ряд  внепищеводных  проявлений,  вклю-
чая  субфебрильную  температуру,  респираторные 
симп томы, в том числе кашель [1].

Поскольку заболевание часто протекает на фоне 
иммунодефицита, крайне важно провести тщатель-
ный  сбор  анамнеза,  выявить  причину,  тяжесть 
и длительность иммунодефицитного состояния.

При  объективном  исследовании  пациентов  не-
редко отмечается похудание, поскольку они огра-
ничивают  себя  в  еде  вследствие  возникновения 
затруднения  и  боли  при  глотании.  В  некоторых 
случаях  удается  выявить  болезненность  в  эпига-
стральной  области  при  развитии  инфекционного 
процесса  в  нижней  трети  пищевода  [9].  Однако 
данные признаки не относятся к строго специфич-
ным проявлениям инфекционного эзофагита.

Кандидоз  пищевода  может  быть  обнаружен 
у  лиц  без  явных  предрасполагающих  факторов 
риска  и  клинических  симптомов.  Типичные  кли-
нические  проявления  кандидозного  эзофагита  — 
одинофагия  и  дисфагия  [13,  48].  При  тяжелом 
течении заболевания всегда следует учитывать от-
личные от Candida  причины развития  симптома-
тики  либо  присутствие  сопутствующих  инфекци-
онных агентов, особенно у пациентов со СПИДом 
[1].  При  объективном  исследовании  часто  удает-
ся  выявить  ротоглоточный  кандидоз,  который, 
как  правило,  ассоциирован  с  кандидозом  пище-
вода. Около  70 % пациентов  со СПИДом и  кан-
дидозом  пищевода  также  имеют  орофарингеаль-
ный кандидоз [13, 49]. Тем не менее одно только 
наличие  кандидоза  ротоглотки  не  доказывает, 
что Candida представляет собой основную причи-
ну развития симптоматики, а отсутствие кандидоза 
ротоглотки,  в  свою  очередь,  не  исключает  нали-
чие  кандидозного  эзофагита  [1].  Также  у  паци-
ентов  с  хроническим кожным кандидозом можно 
обнаружить  грибковое  поражение  СО  различной 
локализации, волос, ногтей, кожи, гипопаратиреоз 
и болезнь Аддисона в анамнезе [1].

ВПГ-эзофагит  обычно  манифестирует  внезап-
ным  возникновением  острой  одинофагии,  изжоги 
или боли в груди. При объективном исследовании 
у  пациентов  могут  выявляться  сопутствующий 
Herpes labialis или язвы ротоглотки [2].

Основной  симптом  ЦМВ-эзофагита  —  оди-
нофагия.  Также  могут  быть  жалобы  на  дис-
фагию,  боли  в  груди,  потерю  веса,  лихорадку. 
Однако проявление  симптомов менее  острое,  чем 
при ВПГ-эзофагите [1]. На момент постановки ди-
агноза ЦМВ-эзофагита примерно у 15 % больных 
СПИДом  при  объективном  исследовании  может 
наблюдаться ретинит [50].

При  туберкулезе  пищевода  стойкая  дисфагия 
служит  основным  симптомом,  реже  заболевание 
проявляется  такими  жалобами,  как  одинофагия, 
боль за грудиной, лихорадка неясного генеза, по-
теря веса [1, 11, 45]. Легочные жалобы могут пре-
обладать при развитии осложнений в виде форми-
ровании свища в трахею, бронх или плевральное 
пространство [1].

Поражение  пищевода,  вызванное  вирусом  па-
пилломы человека, чаще всего протекает бессимп-
томно,  однако  в  некоторых  случаях  развиваются 
дисфагия и одинофагия [1, 9, 51, 52].

К основным жалобам пациентов с инфекцион-
ным эзофагитом, вызванном вирусом опоясываю-
щего лишая и ветряной оспы, относятся дисфагия 
и одинофагия, при объективном обследовании на-
блюдаются дерматологические проявления заболе-
вания  с  зудящими  везикулярными  поражениями 
[4, 9]. Инфекционный эзофагит, ассоциированный 
с вирусом опоясывающего лишая и ветряной оспы, 
часто  может  сопровождаться  внепищеводными 
проявлениями, например такими, как пневмония, 
гепатит, энцефалит [4].

Клинические симптомы, наблюдаемые при обо-
стрении  инфекционного  эзофагита,  не  относятся 
к патогномоничным и могут встречаться при дру-
гих заболеваниях (например, ГЭРБ, грыже пище-
водного  отверстия  диафрагмы,  нарушении  дви-
гательной  функции  грудного  отдела  пищевода, 
злокачественном  новообразовании),  поэтому  диа-
гноз инфекционного эзофагита должен обязатель-
но  подтверждаться  инструментальными  методами 
исследования.

Под влиянием неблагоприятных факторов (на-
пример, таких, как прием НПВП и/или препара-
тов,  снижающих  свертываемость  крови,  наличие 
у  пациента  в  анамнезе  коагулопатии, физическое 
перенапряжение) возможно развитие осложнений. 
К ним относятся пищеводное кровотечение, перфо-
рация язвы, формирование свища в трахеобронхи-
альное дерево.

Пищеводное кровотечение — редкое осложне-
ние инфекционного эзофагита, возникает при тяже-
лом течении заболевания [1, 53, 54]. Проявляется 
рвотой  с  прожилками  алой  крови,  реже  черным 
дегтеобразным стулом (мелена).

Перфорация (прободение) язвы пищевода 
встречается редко. Чаще  всего перфорация пред-
ставляет  собой  осложнение  ВПГ-эзофагита  [53, 
55]. Перфорация  язвы  клинически  манифестиру-
ется  сильной  рвотой  и  острейшей  болью  за  гру-
диной.  При  обследовании  пациента  обнаружива-
ется напряжение мышц передней брюшной стенки 
и  резкая  болезненность  при  пальпации  живота. 
В дальнейшем начинают преобладать признаки ме-
диастенита и плеврита.

Формирование  свища в трахеобронхиаль-
ное дерево встречается  при  осложнении  кан-
дидозной  инфекции  пищевода,  ВПГ-  и  ЦМВ-
эзофагита,  а  также туберкулеза пищевода  [1, 56, 
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57]. Трахеопищеводный свищ проявляется кашлем 
и  удушьем,  связанными  с  приемом  пищи,  болью 
в  эпигастрии,  рецидивирующими  легочными  ин-
фекциями.

2. Диагностика, медицинские 
показания и противопоказания 
к применению методов диагностики
Критерии установления диагноза
Диагноз инфекционного эзофагита устанав-

ливается на основании:
1) анамнестических  данных  (характерные  жа-

лобы,  выявление  инфекционного  эзофагита  пре-
жде, наличие и степень иммунодефицита);

2) физикального  обследования  (обнаружение 
орофарингеального  кандидоза  при  осмотре  рото-
глотки, Herpes labialis);

3) инструментального  обследования  (обнару-
жение характерных для инфекционного эзофагита 
поражений СО пищевода при проведении эндоско-
пического исследования пищевода с биопсией);

4) лабораторного  обследования  (идентифи-
кация  возбудителя  по  результатам  полимеразной 
цепной реакции или иммуногистохимического ис-
следования).

2.1 Жалобы и анамнез
Характерные  для  пациентов  с  инфекционным 

эзофагитом  жалобы  и  данные  анамнеза  указаны 
в подразделе 1.6.

2.2 Физикальное обследование
Характерные  для  пациентов  с  инфекционным 

эзофагитом  данные  физикального  обследования 
приведены в подразделе 1.6.

2.3 Лабораторные диагностические 
исследования
• Тем пациентам с инфекционным эзофагитом, 

у которых имеется подозрение на развитие анемии 
как следствия скрытого кровотечения, рекоменду-
ется выполнение общего анализа крови с определе-
нием уровня гемоглобина и гематокрита [58, 59].

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 3)

Комментарии:  основные жалобы при анемии 
на фоне скрытых кровотечений из эрозий и язв 
пищевода — повышенная слабость и утомляе-
мость, головная боль, бледность кожных покро-
вов и склер, шум в ушах, ангулярный стоматит, 
извращение вкуса, изменение формы ногтей 
(койлонихии) [60, 61]. Клинический анализ кро-
ви с определением уровня гемоглобина и гемато-
крита — способ выявления скрытого кровотече-
ния из верхней части ЖКТ [58].

• Всем пациентам с инфекционным эзофагитом 
при подозрении на наличие скрытого кровотечения 
рекомендуется проведение анализа кала на скры-
тую кровь.

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 3)

Комментарии:  наличие скрытых кровотече-
ний из эрозий и язв пищевода можно заподозрить 
при развитии симптомов хронической железо-
дефицитной анемии [62]. Анализ кала на скры-
тую кровь — эффективный метод выявления 
скрытой кровопотери из желудочно-кишечного 
тракта, однако стоит учитывать, что положи-
тельная реакция кала на скрытую кровь встре-
чается при многих заболеваниях, что требует 
их обязательного исключения [63].

• В  ряде  случаев  пациентам  с  инфекционным 
эзофагитом с целью определения возбудителя ре-
комендуется проведение полимеразной цепной ре-
акции или иммуногистохимического исследования.

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 3)

Комментарии: при затруднении идентифика-
ции возбудителя при проведении гистопатологи-
ческого исследования пациентам с инфекционным 
эзофагитом в ряде случаев рекомендуется  вы-
полнение полимеразной цепной реакции или им-
муногистохимического исследования [64, 65].

2.4 Инструментальные диагностические 
исследования
• Всем  пациентам  с  инфекционным  эзофаги-

том  рекомендуется  выполнение  эндоскопического 
исследования cо взятием биопсии с целью прове-
дения диагностики заболевания и идентификации 
этиологического агента.

Уровень убедительности рекомендаций A 
(уро вень достоверности доказательств — 1)

Комментарии: плановое эндоскопическое ис-
следование с биопсией — основной метод диагно-
стики инфекционного эзофагита [1,  29]. В ряде 
случаев гистологическое исследование биоптатов 
пищевода при подозрении на инфекционный эзо-
фагит более достоверно, чем цитологическое, по-
этому считается предпочтительным методом. 
Для диагностически адекватного забора биопта-
тов в ходе эндоскопического исследования важно 
помнить, что при разных инфекционных эзофаги-
тах возбудитель и характерные морфологические 
изменения локализуются в различных участках, 
например в дне или, наоборот, краях язвенных де-
фектов, в эпителии или, напротив, в собственной 
пластинке слизистой оболочки [1, 29]. При мно-
гих инфекциях этиология эзофагита должна быть 
подтверждена иммуногистохимически или мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР in situ).

Очаговые  белесоватые  или  белесовато-желтые 
наложения на поверхности СО пищевода, не смы-
вающиеся при орошении водой через спрей-катетер 
или  специальный  ирригационный  канал  эндоско-
па, служат типичными эндоскопическими призна-
ками кандидозного эзофагита. В отдельных слу-
чаях  кандидозный  эзофагит  может  проявляться, 
наряду  с  наложениями  и  эрозивным поражением 
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СО пищевода, изъязвлениями. Для оценки стадии 
кандидозного  эзофагита  целесообразно  использо-
вать классификацию по шкале Kodsi [66, 67] (см. 
рис. 1). При кандидозном эзофагите в биоптатах 
наряду с воспалительным инфильтратом с преоб-
ладанием лейкоцитов характерно выявление псев-
догифов  или,  редко,  истинного  мицелия  гриба, 
которые плохо различимы при окраске гематокси-
лином  и  эозином  и  визуализируются  с  помощью 
PAS-реакции  среди  некротических масс,  в  толще 
многослойного  плоского  эпителия,  реже  глуб-
же.  Выявление  дрожжеподобных  грибов  в  тка-
невом детрите в дне язв пищевода без признаков 

их инвазии в ткани не позволяет диагностировать 
микотический  эзофагит  (что  ограничивает  при-
менение  цитологического  метода  исследования), 
а  у  больных,  принимающих  противогрибковые 
препараты,  нередко  обнаруживают  только  спо-
ры  гриба.  Возможности  гистологического  метода 
исследования  ограничены  при  выявлении  спор 
Candida и иногда при дифференциальной диагно-
стике с другими микозами, в таких случаях реко-
мендуется верификация возбудителя иммуногисто-
химическим методом или методом ПЦР.

При  эзофагите,  вызванном  вирусом  про-
стого герпеса, при эзофагоскопии выявляются 

Рис. 1. Степени кандидозного эзофагита по шкале Kodsi:
степень по Kodsi I. Единичные приподнятые белесоватые бляшки размерами до 2 мм в диаметре с гипереми-
ей окружающей СО, без отека или изъязвлений;
степень по Kodsi II. Множественные приподнятые белесоватые бляшки размерами более 2 мм в диаметре 
с гиперемией окружающей СО, без отека или изъязвлений;
степень по Kodsi III. Сливные линейные и узловой формы приподнятые бляшки с гиперемией окружающей 
СО и изъязвлениями;
степень по Kodsi IV. Те же изменения, что и при III степени, плюс контактная кровоточивость СО и иногда 
сужение просвета пищевода
Fig. 1. Kodsi classification of esophageal candidiasis
Grade I. Few raised white plaques up to 2 mm in size with hyperemia, no edema or ulceration
Grade II. Multiple raised white plaques greater than 2 mm in size with hyperemia, no edema or ulceration
Grade III. Confluent linear and nodular elevated plaques with hyperemia and frank ulceration
Grade IV. Finding of grade III with increased friability of mucous membranes and occasional lumen narrowing

III

I

IV

II
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множественные  не  сливающиеся  мелкие  изъ-
язвления,  афты  СО  пищевода,  покрытые  фи-
бринозным  налетом,  также  могут  отмечать-
ся  везикулы  и  буллы  [40,  68]  (см.  рис.  2). 
При  ВПГ-эзофагите  диагностически  значимы 
биоптаты  из  краев  эрозий  и  язв,  в  которых 
в многослойном плоском эпителии, наряду с вос-
палительной  инфильтрацией,  диагностируется 
вирус-ассоциированный цитопатический эффект 
(в  клетках  стромы  и  эндотелии  —  редко)  [4]. 
Характерно увеличение отдельных эпителиоци-
тов  в  размерах,  появление  многоядерных  кле-
ток.  Специфично  выявление  в  эпителиоцитах 
внутриядерных включений типа Cowdry А (эо-
зинофильных, окруженных узким базофильным 
ободком  уплотненного  хроматина)  или Cowdry 
В  (базофильных, похожих на матовое  стекло). 
Сходные гистологические изменения обнаружи-
вают  при  эзофагите,  вызванном  вирусом  опо-
ясывающего  лишая  и  ветряной  оспы,  поэтому 

важно определение вируса иммуногистохимиче-
ским методом или методом ПЦР.

При  цитомегаловирусном  эзофагите 
при  проведении  эндоскопического  исследования 
в средней и нижней трети пищевода определяют-
ся удлиненные, сливающиеся между собой изъяз-
вления  с  подрытыми  или  приподнятыми  краями, 
мелкобугристым  дном.  ЦМВ-эзофагит  зачастую 
характеризуется  полиморфизмом  язвенного  по-
ражения:  одновременно  определяются  как  эпите-
лизирующиеся  изъязвления,  так  и  острые,  выяв-
ляются язвы разных размеров, формы и глубины 
(см. рис.  3). Также при ЦМВ-эзофагите нередко 
встречается циркулярное язвенное поражение СО 
пищевода [29, 30, 68]. При ЦМВ-эзофагите специ-
фический  цитопатический  эффект  цитомегало-
вируса  выражается  в  появлении  крупных  клеток 
стромы  (макрофагов  и  фибробластов)  и  эндоте-
лия с внутриядерными включениями, обычно типа 
Cowdry  А,  что  диктует  целесообразность  забора 

Рис. 2. Эзофагит, вызванный вирусом простого герпеса: А — афты; В — везикулы
Fig. 2. Herpes simplex virus esophagitis: A — Aphthae; B — Vesicles

Рис. 3. Цитомегаловирусный эзофагит: А–В — неглубокое изъязвление в пищеводе
Fig. 3. Cytomegalovirus esophagitis: A–B — Shallow ulceration in esophagus

А

А

B

B
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биоптатов  из  дна  язвенных  дефектов  с фрагмен-
том  собственной  пластинки  слизистой  оболочки. 
Возможно формирование макрофагальных  грану-
лем без некроза. Диагноз уточняется иммуногисто-
химическим методом или методом ПЦР.

Поражение  пищевода  при  туберкулезе  наи-
более  часто  наблюдается  в  грудном  отделе  и  ха-
рактеризуется  наличием  вытянутых  изъязвлений 
или  специфической  инфильтрации  стенки  [69–
72].  При  туберкулезе  пищевода  эндоскопическая 
биопсия  не  всегда  информативна  в  связи  с  ча-
стым  распространением  патологического  процес-
са  из  средостения  и  поражением  наружных  сло-
ев  стенки  пищевода.  Гистологически  характерны 
классические  эпителиоидноклеточные  гранулемы 
с центральным казеозным некрозом, наличием ги-
гантских клеток Пирогова — Лангханса и кислото-
устойчивых микобактерий, выявляемых при окра-
ске  по  Цилю  —  Нильсену.  Дифференциальная 
диагностика  проводится  с  другими  гранулематоз-
ными поражениями (например, с болезнью Крона). 
В нетипичных случаях и для окончательного под-
тверждения  диагноза  рекомендуется  применение 
метода ПЦР.

Изменения  СО  пищевода,  обусловленные  ви-
русом  папилломы  человека,  разнообразны 
и неспецифичны, определяются и как изъязвления 
различных форм и размеров, и как папилломатоз 
(см. рис. 5) [29, 47, 73]. Считается, что одиночные 
плоскоклеточные папилломы пищевода не связаны 
с  вирусом  папилломы  человека  [74].  Изменения 
СО пищевода, обусловленные вирусом папилломы 
человека,  считаются  предраковыми,  однако  чет-
кая связь HPV и плоскоклеточного рака пищевода 
не  доказана  [75].  Эзофагит,  вызванный  вирусом 
папилломы  человека,  проявляется  койлоцитозом 
эпителиоцитов.  Воспалительная  инфильтрация 
не  характерна.  Диагноз  уточняется  иммуногисто-
химическим методом или методом ПЦР.

Эзофагит,  вызванный  вирусом  опоясываю-
щего лишая и ветряной оспы, характеризуется 
наличием в пищеводе плоских изъязвлений с кон-
тактной  кровоточивостью  (см.  рис.  6)  [76–78]. 
Поражение  пищевода  при  эзофагите,  вызванном 
вирусом ветряной оспы, морфологически сходно 
с  описанным при  герпетическом  эзофагите,  при-
чем вирус-ассоциированные цитопатические изме-
нения (внутриядерные включения типа Cowdry А 
или В в увеличенных по размеру, иногда много-
ядерных  клетках)  наблюдаются  как  в  эпителио-
цитах,  так  и  в  эндотелии  и  клетках  стромы. 
Типичны межклеточный отек, вакуолизация и не-
кроз эпителиоцитов базального слоя многослойно-
го плоского эпителия с очаговым отслоением его 
от базальной мембраны и образованием везикул. 
Диагноз  уточняется  иммуногистохимическим  ме-
тодом или методом ПЦР.

• Пациентам  с  туберкулезом  пищевода  реко-
мендуется использование эндоскопической ультра-
сонографии  (EUS)  с  целью  дифференциальной 

диагностики первичного и  вторичного  поражения 
пищевода, а также рака пищевода.

Уровень убедительности рекомендаций C 
(уровень достоверности доказательств — 4).

Комментарии: при стандартном эндоскопи-
ческом исследовании в белом свете достаточно 
сложно дифференцировать первичный тубер-
кулез пищевода и рак пищевода. Использование 
узкоспектральной эндоскопии (NBI) с увеличе-
нием в ряде случаев позволяет визуализировать 
характерные для туберкулеза субэпителиаль-
ные микрогранулемы и отсутствие типичных 
для рака патологически извитых капиллярных 
петель СО [75]. Первичный туберкулез пи-
щевода при эндосонографии характеризует-
ся наличием в стенке пищевода гипоэхогенной 
массы или гипоэхогенного утолщения слоев 
стенки с наличием анэхогенных фокусов некро-
за и гипер эхогенных кальцинатов (см. рис. 4). 
Адвентиция пищевода при первичном туберкуле-
зе повреждается редко. Вторичный туберкулез 
пищевода характеризуется при эндосонографии 
визуализацией внепищеводно расположенных 
округлой формы увеличенных лимфатических 
узлов размерами 0,8–1,5 см с гиперэхогенными 
кальцинатами в центрах, врастающих в стен-
ку пищевода [79, 80].

3. Лечение, включая медикаментоз-
ную и немедикаментозную терапию, 
диетотерапию, обезболивание, меди-
цинские показания и противопоказа-
ния к применению методов лечения
Лечение инфекционного эзофагита должно быть 

комплексным и включать себя не только назначе-
ние  лекарственных  препаратов,  но  и  проведение 
широкого круга различных мероприятий: модифи-
кацию образа жизни, отказ от курения и злоупо-
требления алкоголем, нормализацию режима труда 
и отдыха, по возможности ограничение в исполь-
зовании  глюкокортикостероидов,  антибиотиков, 
иммуносупрессивных препаратов.

Пациенты с неосложненным течением инфек-
ционного эзофагита подлежат консервативному 
лечению. В большинстве случаев оно проводится 
амбулаторно. Однако при выраженной одинофа-
гии, дисфагии, выраженном болевом синдроме, 
высоком риске развития осложнений (например, 
риск развития кровотечения из язв пищевода 
у пациентов с тромбоцитопенией), тяжелой 
степени иммунодефицита, развитии генерализо-
ванных форм заболевания, тяжелых сопутству-
ющих заболеваниях целесообразна госпитализа-
ция пациентов.

3.1. Консервативное лечение
• Пациентам  с  кандидозом  пищевода  с  целью 

проведения  этиотропной  терапии рекомендуется 
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Рис. 4. Туберкулез пищевода: А — изъязвление стенки грудного отдела пищевода при первичном туберкуле-
зе; В — микрогранулема при туберкулезе пищевода. Осмотр в режиме NBI с ув. 150; С — псевдоопухоле-
вый инфильтрат в стенке пищевода при первичном туберкулезе. Эндоскопическая ультрасонография; D — 
инфильтрация стенки пищевода при первичном туберкулезе. Эндоскопическая ультрасонография
Fig. 4. Esophageal tuberculosis:
A: Ulceration of thoracic esophageal wall in primary tuberculosis
B: Microgranuloma in esophageal tuberculosis. Inspection in NBI mode at 150x magnification
C: Pseudotumor infiltration in esophageal wall in primary tuberculosis. Endoscopic ultrasonography.
D: Infiltration of esophageal wall in primary tuberculosis. Endoscopic ultrasonography

C

A

D

B

Рис. 5. A–B — папилломатоз пищевода, обусловленный вирусом папилломы человека
Fig. 5. A–B — Esophageal papillomatosis induced by human papillomavirus

А B
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назначение  системной  противогрибковой  терапии 
азолами в течение 14–21 дня.

Уровень убедительности рекомендаций A 
(уровень достоверности доказательств — 2)

Комментарии: в отличие от ротоглоточного 
кандидоза, при лечении пищеводного кандидоза 
необходимо применение системной противо-
грибковой терапии [1, 2, 81, 82]. Первой линией 
терапии кандидозного эзофагита служит перо-
ральное назначение флуконазола с начальной 
дозы 400 мг, затем по 200–400 мг один раз в день 
в течение 14–21 дня [2, 82]. Внутривенная те-
рапия флуконазолом в дозе 400 мг один раз в день 
в течение 14–21 дня назначается пациентам, 
которые не могут принимать препараты перо-
рально [1,82]. Согласно результатам несколь-
ких больших рандомизированных исследований, 
в лечении кандидозного эзофагита флуконазол 
представляет собой более эффективное сред-
ство, чем итраконазол, вориконазол и кетако-
назол [83–85]. Основным механизмом действия 
азолов служит воздействие на проницаемость 
грибковых клеточных мембран вследствие ци-
тохром Р450-зависимого вмешательства в био-
синтез эргостерола, что в результате приво-
дит к гибели грибковых клеток. Флуконазол 
имеет большее сродство к цитохрому Р450 гри-
бов и при этом оказывает меньшее воздействие 
на ферменты данного семейства цито хромов 
в организме человека, чем другие азолы [1]. 
При рефрактерности к лечению флуконазолом 
рекомендуется назначение вориконазола в дозе 
200 мг два раза в день или итраконазола в дозе 
200 мг один раз в день в течение 14–21 дня [82]. 
Системная противогрибковая терапия азолами 
служит основным методом лечения кандидоза 
пищевода, однако при беременности следует 
избегать применения азолов, особенно в пер-
вом триместре, ввиду тератогенного эффекта 
[2, 82, 86, 87].

• При  неэффективности  терапии  азолами 
или наличии противопоказаний к их применению, 
а  также  при  отсутствии  возможности  проведения 
пероральной терапии пациентам с кандидозом пи-
щевода  с  целью  этиотропной  терапии рекоменду-
ется  парентеральное  назначение  эхинокандинов 
в  течение  14–21 дня или  амфотерцина  в  течение 
21 дня.

Уровень убедительности рекомендаций A 
(уровень достоверности доказательств — 1)

Комментарии:  эхинокандины, такие как ка-
спофунгин, микафунгин и анидулафунгин, от-
носятся к классу полусинтетических ам-
фифильных липопептидов, которые могут 
неконкурентно ингибировать синтез (1,3)-β-D-
глюканового компонента клеточной стенки 
грибов [88]. Поскольку (1,3)-β-D-глюкановый 
компонент обнаружен только в клеточной 
стенке гриба, эхинокандины не оказывают 
своего влияния на клетки млекопитающих 

[89]. В метаанализе, обобщившем результаты 
10 рандомизированных контролируемых иссле-
дований в популяции пациентов с инвазивной 
грибковой инфекцией, продемонстрированы 
эффективность и безопасность эхинокандинов 
для профилактики и лечения грибковой инфек-
ции. Однако показано, что в лечении инвазивной 
грибковой инфекции эхинокандины не превосхо-
дят препараты группы азолов (ОР =1,02; 95 % 
ДИ: 0,97–1,08) [88]. Эхинокандины назначают-
ся в следующей дозировке: микафунгин 150 мг 
в сутки, каспофунгин с начальной дозы 70 мг 
в сутки, затем 50 мг в сутки, анидулафунгин 
200 мг в сутки [82]. При беременности не реко-
мендуется назначение эхинокандинов, посколь-
ку при тестировании на животных проявились 
эмбриотоксические и тератогенные эффекты 
данной группы препаратов [86]. Амфотерицин 
относится к полиеновым антибиотикам. 
Препарат необратимо связывается со стеро-
лами клеточной мембраны грибковых клеток, 
что приводит к нарушению проницаемости 
мембраны и гибели клетки [1]. Амфотерицин 
считается эффективным лекарственным сред-
ством в лечении кандидоза пищевода, однако 
данный препарат обладает нефротоксическими 
свойствами, что ограничивает его применение 
[1,  90,  91]. Амфотерицин назначается в дози-
ровке 0,3–0,7 мг/кг в сутки [82]. Данный пре-
парат считается самым безопасным противо-
грибковым лекарственным средством во время 
беременности и служит основным средством 
лечения грибковой инфекции у данной катего-
рии пациентов [2, 86].

• Пациентам с иммунодефицитом при подозре-
нии на кандидоз пищевода рекомендуется назначать 
пробную  терапию  системными  противогрибковы-
ми препаратами без проведения эндоскопического 
вмешательства.

Рис. 6. Эзофагит, обусловленный varicella zoster virus
Fig. 6. Esophagitis induced by varicella zoster virus
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Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарии: назначение пробной терапии 
флуконазолом пациентам с иммунодефицитом 
с предполагаемым кандидозом пищевода (жалобы 
на дисфагию и одинофагию, кандидоз ротоглот-
ки) может рассматриваться как неинвазивная 
альтернатива эндоскопическому исследованию. 
Как правило, у большинства пациентов с кан-
дидозом пищевода улучшение или разрешение их 
симптомов происходит в течение 7 дней после 
начала противогрибковой терапии [38]. Если 
в течение 3–5 дней состояние не улучшается, 
для уточнения диагноза необходимо выполнить 
эзофагоскопию со взятием биоптата [1, 2, 4].

• Пациентам  с  ВПГ-эзофагитом  с  целью  про-
ведения  этиотропной  терапии рекомендуется  на-
значение  противовирусной  терапии  ацикловиром 
в течение 14–21 дня.

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 3)

Комментарии: ацикловир представляет собой 
синтетический аналог нуклеозидов, его основной 
механизм действия — ингибирование репликации 
вирусов герпеса человека. Терапия назначается 
в зависимости от иммунного статуса пациента. 
Пациентам с иммунодефицитом рекомендуется 
пероральное назначение ацикловира в дозировке 
400 мг 5 раз в день в течение 14–21 дня [2,  4, 
40,  92]. Также может быть назначен перораль-
ный прием фамцикловира 500 мг 3 раза в день 
или валацикловира по 1 г 3 раза в сутки [2, 4]. 
У иммунокомпетентных пациентов спонтан-
ное выздоровление обычно наступает через 1–2 
недели, однако назначение короткого курса пе-
рорального применения ацикловира 200 мг 5 раз 
в сутки или по 400 мг 3 раза в день в течение 
7–10 дней может значительно ускорить разре-
шение симптомов и процесс выздоровления [2, 6, 
93]. Средние сроки восстановления у пациентов, 
получающих противовирусную терапию, и у па-
циентов, не получающих антивирусную терапию, 
составили 4,6 ± 4,7 и 10,0 ± 6,8 дня соответ-
ственно (р < 0,05) [94]. Пациентам, которые 
не могут принимать ацикловир перорально, на-
значается внутривенное введение препарата, ре-
комендуемая доза 5 мг/кг 3 раза в день в течение 
7–14 дней с последующим переводом на перораль-
ную терапию в случае улучшения состояния па-
циента [2,  4]. При развитии резистентности 
к ацикловиру вследствие мутаций в генах тими-
динкиназы или ДНК-полимеразы ВПГ рекоменду-
ется назначение фоскарнета в дозировке 40 мг/кг 
3 раза в сутки в течение 10–24 дней [2, 95, 96].

• Пациентам с ЦМВ-эзофагитом с целью про-
ведения этиотропной терапии рекомендуется вну-
тривенное  назначение  ганцикловира  в  течение 
3–6 недель.

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 3)

Комментарии: в качестве базисной тера-
пии ЦМВ-эзофагита проводят внутривенное 
введение ганцикловира в дозе 5 мг/кг 2 раза 
в сутки [2, 7, 50, 97]. Вследствие низкой био-
доступности пероральный прием ганцикловира 
при лечении активной инфекции неэффекти-
вен [97]. Противовирусный эффект ганцикло-
вира обусловлен образованием в пораженных 
вирусом клетках ганцикловиртрифосфата, ко-
торый тормозит синтез вирусной ДНК [42]. 
Валганцикловир представляет собой пролекар-
ство ганцикловира, в отличие от ганциклови-
ра, при пероральном приеме препарат имеет 
высокую биодоступность, достигая терапев-
тических концентраций [42,  98]. Пациентам 
с рецидивирующим характером заболевания 
назначается пероральный прием 900 мг вал-
ганцикловира 2 раза в день [2]. Для пациен-
тов, имеющих противопоказания к введению 
ганцикловира, такие как умеренная или тяже-
лая тромбоцитопения, или резистентностью 
к ганцикловиру, рекомендуется внутривенное 
назначение фоскарнета [99–101]. Фоскарнет, 
ненуклеозидный аналог пирофосфата, проявля-
ет свою противовирусную активность посред-
ством прямого обратимого ингибирования свя-
зывания пирофосфата с вирус-специфической 
ДНК-полимеразой в концентрациях, которые 
не влияют на клеточные ДНК-полимеразы [100]. 
Фоскарнет представляет собой эффективный 
препарат для лечения ЦМВ-инфекции, однако 
ввиду нефротоксичности его относят к пре-
паратам выбора второй линии [1]. Фоскарнет 
назначается в дозе 90 мг/кг два раза в сутки 
[4,  100,  101]. Длительность противовирусной 
терапии ЦМВ-эзофагита составляет 21 день 
и более до исчезновения симптомов заболевания 
и ДНК ЦМВ из крови [42]. В настоящее вре-
мя считается, что ЦМВ-инфекция у иммуно-
компетентных пациентов не требует лечения, 
однако риски и преимущества специфического 
противовирусного лечения для тяжело больных 
пациентов не были рассмотрены должным обра-
зом. Стоит отметить, что в большинстве опи-
санных в литературе случаев ЦМВ-эзофагита 
пациенты получали терапию ганцикловиром 
с положительным эффектом [7, 102].

• Пациентам с туберкулезом пищевода с целью 
проведения  этиотропной  терапии рекомендуется 
проведение  курса  специфической  лекарственной 
терапии  под  наблюдением  врача  фтизиатра  от  6 
до 9 месяцев.

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарии: как и при любых проявлениях 
активного туберкулеза, туберкулез пищевода 
лечится с помощью специфической терапии от 6 
до 9 месяцев [7]. К препаратам первой линии вы-
бора относятся рифампицин, изониазид, пира-
зинамид и этамбутол [1], однако  ввиду роста 
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распространения туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью для проведения 
эффективного лечения требуется определение 
чувствительности к лекарственным препара-
там. Лечение туберкулеза проводится в проти-
вотуберкулезном диспансере под контролем вра-
ча-фтизиатра.

• Пациентам с эзофагитом, вызванным вирусом 
опоясывающего лишая и ветряной оспы, с целью 
проведения  этиотропной  терапии рекомендуется 
пероральное назначение противовирусной терапии 
ацикловиром в дозе 800 мг 5 раз в день в течение 
7 дней.

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарии: препаратом первой линии 
при лечении эзофагита, вызванного вирусом 
опоясывающего лишая и ветряной оспы, назна-
чается ацикловир в дозе 800 мг перорально 5 раз 
в день в течение 7 дней [4]. Пациентам, кото-
рые не могут принимать ацикловир перораль-
но, выполняется внутривенное введение препа-
рата, рекомендуемая доза 10–12 мг/кг 3 раза 
в день в течение 7 дней [4]. Также пациентам 
может быть назначен пероральный прием фам-
цикловира 500 мг 3 раза в день или валацикло-
вира по 1 г 3 раза в сутки в течение 7 дней 
[4]. При развитии резистентности к ацикло-
виру может быть рекомендован фоскарнет пе-
рорально в дозировке 40 мг/кг 3 раза в сутки 
в течение 10–14 дней [4].

3.2 Хирургическое лечение
• Хирургическое  лечение  при  инфекционных 

эзофагитах рекомендуется только в случаях тубер-
кулеза пищевода с распадом, значимой дисфагией 
или формированием свищевых ходов [103].

Уровень убедительности рекомендаций C 
(уровень достоверности доказательств — 4)

Комментарии: пациентам, страдающим ос-
ложненным течением туберкулеза пищевода, хи-
рургическая помощь, как правило, оказывается 
в плановом порядке.

4. Профилактика и диспансерное 
наблюдение, медицинские показания 
и противопоказания к применению 
методов профилактики
• Всем  лицам  после  проведения  транспланта-

ции  органов  с  высоким  риском  развития  ЦМВ-
инфекции  при  отсутствии  противопоказаний  ре-
комендуется назначение валганцикловира с целью 
профилактики развития ЦМВ-эзофагита в течение 
3–6 месяцев начиная с 10-го дня после проведения 
трансплантации [104, 105].

Уровень убедительности рекомендаций A 
(уровень достоверности доказательств — 2)

Комментарии: учитывая высокую частоту 
развития первичной инфекции и реактивации 
ЦМВ, профилактика после проведенной транс-
плантации внутренних органов имеет первосте-
пенное значение ввиду снижения риска инфици-
рования и реактивации ЦМВ и, как следствие, 
развития ЦМВ-эзофагита. К группе риска от-
носятся ЦМВ-серопозитивные пациенты, ЦМВ-
серонегативные пациенты после пересадки орга-
нов от ЦМВ-серопозитивных доноров, а также 
пациенты, получающие иммуносупрессивную те-
рапию ввиду эпизодов отторжения трансплан-
тата [1]. Валганцикловир назначается в дозе 
900 мг в сутки в течение 3–6 месяцев начиная 
с 10-го дня после проведения трансплантации, 
продолжительность профилактики зависит 
от степени иммуносупрессии [105]. Согласно 
данным метаанализа, обобщившего результаты 
32 рандомизированных клинических исследова-
ний, профилактика противовирусными препара-
тами снижает риск развития ЦМВ-инфекции, 
а также связанную с ней летальность у пациен-
тов после трансплантации внутренних органов 
и рекомендуется для проведения всем пациентам 
из группы риска [106].

5. Организация оказания 
медицинской помощи
Показаниями  к  плановой  госпитализации  па-

циентов  с  инфекционным  эзофагитом  служат 
резко  выраженная  клиническая  картина  с  упор-
ной  дисфагией  и  одинофагией,  обострение  ин-
фекционного  эзофагита  в  анамнезе,  инфекцион-
ный  эзофагит  с  сопутствующими  заболеваниями. 
Продолжительность  стационарного лечения паци-
ентов с инфекционным эзофагитом должна состав-
лять 14–21 день. Показаниями к экстренной госпи-
тализации пациентов с инфекционным эзофагитом 
служат: наличие признаков желудочного кровоте-
чения (мелена, рвота с кровью), перфорации и пе-
нетрации язвы. Пациенты с неосложненным тече-
нием инфекционного эзофагита подлежат лечению 
в амбулаторных условиях. Пациентам с инфекци-
онным  эзофагитом  оказывается  специализирован-
ная медицинская помощь как в амбулаторных, так 
и в стационарных условиях в соответствии со стан-
дартом специализированной медицинской помощи 
при инфекционном эзофагите.

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

6.1. Особенности течения инфекционного 
эзофагита у отдельных групп пациентов 
указаны в подразделе 1.6
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Таблица 1. Критерии оценки качества медицинской помощи
Table 1. Criteria for medical care quality assessment

№
No

Критерии качества
Quality criteria

1 Пациентам из группы высокого риска развития ЦМВ-эзофагита проведена профилактическая терапия
Patients at high risk of developing infectious esophagitis underwent preventive therapy

2 Выполнена эзофагогастродуоденоскопия с биопсией
Esophagogastroduodenoscopy with biopsy performed

3 Взятие биопсии произведено из соответствующего участка поражения СО пищевода
Biopsy taken from corresponding lesion of esophageal mucosa 

4

Проведено определение инфекции методом иммуногистохимии или методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР in situ), если она не была диагностирована во время гистологического исследования
Infectious agent verified with immunohistochemistry or polymerase chain reaction (PCR in situ), if not 
diagnosed histologically

5 Проведена соответствующая этиотропная терапия
Appropriate etiotropic therapy performed

6

При подозрении на скрытое язвенное кровотечение выполнен общий анализ крови с определением 
уровня гемоглобина и гематокрита, выполнен анализ кала на скрытую кровь
In suspected occult ulcerative bleeding, general blood hemoglobin and hematocrit levels determined, 
fecal occult blood test performed

7

Проведено своевременное хирургическое вмешательство в случаях туберкулеза пищевода с распадом, 
значимой дисфагией или формированием свищевых ходов
Timely surgical intervention performed in cases of esophageal tuberculosis with disintegration,  
significant dysphagia or fistulous tract formation 

Таблица 2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики 
(диагностических вмешательств)
Table 2. Assessment scale for reliability and validity of diagnostic methods (diagnostic interventions)

УДД
Level

Расшифровка
Content

1
Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический 
обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа
Systematic reviews of reference control or randomised clinical trials with meta-analysis

2

Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные 
клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за 
исключением рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа
Selected reference control or randomised clinical trials and systematic reviews of any design studies, 
except for randomised clinical trials, using meta-analysis

3

Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования 
с референсным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода, или 
нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования
Trials without consistent reference control or using non-unbiased reference with respect to the tested 
method or non-randomised comparative trials, including cohort trials

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая
Non-comparative studies, clinical case descriptions

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов
Only mechanism’s of action validation or expert opinion

Приложение А. Методология разра-
ботки клинических рекомендаций

Предлагаемые рекомендации имеют своей целью 
довести до практических врачей современные пред-
ставления об этиологии и патогенезе инфекционного 
эзофагита, познакомить с применяющимся в насто-
ящее время алгоритмом ее диагностики и лечения.

Целевая аудитория данных клинических реко-
мендаций:

1. Врачи-гастроэнтерологи.
2. Врачи общей практики (семейные врачи).
3. Врачи-терапевты.
4. Врачи-эндоскописты.
5. Врачи-инфекционисты.
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Таблица 3.  Уровни  достоверности  доказательств  с  указанием  использованной  классификации 
уровней достоверности доказательств (УДД)
Table 3. Levels of evidence reliability and validity with indication of the assessment classification 
used

УДД
Level

 Расшифровка
 Content

1 Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа
Systematic review of randomised clinical trials with meta-analysis

2

Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры 
исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, 
с применением метаанализа
Selected randomised clinical trials and systematic reviews of any design studies, except for randomised 
clinical trials, using meta-analysis

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования
Non-randomised comparative trials, including cohort trials

4
Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследование 
«случай-контроль»
Non-comparative studies, clinical case or case series descriptions, case-control studies

5
Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или 
мнение эксперта
Only mechanism’s of intervention validation (preclinical trials) or expert opinion

 
Таблица 4. Уровни убедительности рекомендаций (УУР) с указанием использованной классифи-
кации уровней убедительности рекомендаций
Table 4. Levels of credibility of recommendations with  indication of the assessment classification 
used

УУР  Расшифровка
Content

 А

Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 
важными, все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их 
выводы по интересующим исходам являются согласованными)
Strong recommendation (all efficacy criteria (outcomes) are important, all studies possess high or 
satisfactory methodological quality, conclusions on the outcomes of interest are consistent)

 В

Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 
важными, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество 
и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)
Conditional recommendation (not all efficacy criteria (outcomes) are important, not all studies are of 
high or satisfactory methodological quality and/or their conclusions on the outcomes of interest are not 
consistent)

 С

Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые 
критерии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое 
методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)
Weak recommendation (lack of evidence of appropriate quality (all efficacy criteria (outcomes) are 
irrelevant, all studies are of poor methodological quality and their conclusions on the outcomes of 
interest are not consistent)

Порядок обновления клинических 
рекомендаций
Механизм обновления клинических рекоменда-

ций предусматривает их систематическую актуали-
зацию — не реже чем один раз в три года, а также 
при  появлении  новых  данных  с  позиции  доказа-
тельной  медицины  по  вопросам  диагностики,  ле-
чения,  профилактики  инфекционного  эзофагита 
и  реабилитации  таких  больных,  наличии  обосно-
ванных  дополнений/замечаний  к  ранее  утверж-
денным КР, но не чаще 1 раза в 6 месяцев.

Справочные материалы, включая соответствие 
показаний к применению и противопоказаний, 
способов применения и доз лекарственных 
препаратов, инструкции по применению 
лекарственного препарата
Данные  клинические  рекомендации  разработа-

ны с учетом следующих нормативно-правовых до-
кументов:

1. Приказ  Министерства  здравоохранения 
и  социального  развития  Российской  Федерации 
от 02.06.2010 № 415н «Об утверждении Порядка 
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оказания медицинской помощи населению при за-
болеваниях гастроэнтерологического профиля».

2. Приказ  Министерства  здравоохранения 
Российской Федерации от 10 мая 2017 г. № 203н 
«Об утверждении критериев оценки качества меди-
цинской помощи».

Приложение В.  
Информация для пациента
Основным фактором риска развития инфекци-

онного эзофагита служит снижение иммунной за-
щиты. К самым частым возбудителям заболевания 
относятся  грибы  рода  Candida,  вирус  простого 
герпеса и цитомегаловирус. Характерные жалобы 

при инфекционном эзофагите — боль и затрудне-
ние при глотании. Каждому пациенту с подозрени-
ем на инфекционное поражение пищевода должно 
проводиться тщательное обследование на наличие 
инфекции и идентификации возбудителя, а также 
назначаться  лечение,  направленное  на  уничтоже-
ние микроорганизма (эрадикация). При неэффек-
тивности  проведенного  лечения  следует  провести 
повторный  курс  терапии  с  другой  схемой  назна-
чения  лекарственных  средств.  Пациенту  важно 
соблюдать  приверженность  к  лечению  и  строго 
контролировать прием лекарственных препаратов, 
а также модифицировать образ жизни, отказаться 
от  курения  и  употребления  алкоголя,  соблюдать 
режим труда и отдыха.
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C 28 по 30 сентября 2020 г. в г. Москве под эги-
дой  Российской  гастроэнтерологической  ассоциа-
ции (РГА), Российского общества по изучению пе-
чени  (РОПИП),  Профильной  комиссии  МЗ  РФ 
по  специальности  «Гастроэнтерология», Отделения 
медицинских  наук  Российской  академии  наук 
и ООО «ГАСТРО» в формате онлайн проходила 26-я 
Объединенная  Российская  гастроэнтерологическая 
неделя (ОРГН). В ее работе приняли участие почти 
3000 врачей различных специальностей (гастроэнте-
рологов, терапевтов, врачей общей практики, педи-
атров, хирургов, эндоскопистов и др.) из 17 стран: 
России,  Азербайджана,  Армении,  Беларуси, 
Бельгии, Германии, Казахстана, КНР, Кыргызстана, 
Латвии,  Молдовы,  США,  Таджикистана,  Турции, 
Узбекистана,  Украины,  Чехии.  Одновременно  за-
седания  проходили  на  4  онлайн-каналах.  В  ходе 
ОРГН было проведено 47 симпозиумов, пленарных 
сессий и секционных заседаний, заслушаны 197 уст-
ных докладов и представлено 37 постерных докла-
дов. Партнерами мероприятия выступили 24 фарма-
цевтические компании. Информационная поддержка 
была оказана 14 издательствами и изданиями, в том 
числе  «Российским  журналом  гастроэнтерологии, 
гепатологии,  колопроктологии».  В  рамках  ОРГН 
была организована виртуальная выставка, включав-
шая 13 экспонентов.

На пленарных заседаниях обсуждались вопро-
сы  патогенеза,  диагностики  и  лечения  синдрома 
раздраженного  кишечника  (СРК),  заболеваний 
билиарного тракта и поджелудочной железы, вос-
палительных заболеваний кишечника, взаимосвязь 
заболеваний печени и иммунной системы, особен-
ности  сочетанных  форм  гастроэнтерологических 

заболеваний, факторы риска и совершенствование 
ранней диагностики злокачественных новообразо-
ваний органов пищеварения, современные возмож-
ности  лучевой  диагностики  в  гастроэнтерологии, 
актуальные  проблемы  детской  гастроэнтерологии 
(в частности, синдром мальабсорбции и особенно-
сти антицитокиновой терапии воспалительных за-
болеваний кишечника).

Были проведены симпозиумы, посвященные со-
временным подходам к лечению болезней пищевода 
и желудка (включая цитопротективную терапию), 
СРК и других функциональных гастроэнтерологи-
ческих заболеваний, роли изменений микробиоты 
кишечника в развитии заболеваний органов пище-
варения, персонифицированному подходу к лече-
нию болезни Крона и язвенного колита, вопросам 
диагностики и лечения заболеваний панкреато-би-
лиарной  зоны,  жировой  болезни  печени.  На  че-
тырех симпозиумах рассматривались влияние ин-
фекции COVID-19 на желудочно-кишечный тракт 
и печень и особенности ведения пациентов с забо-
леваниями желудочно-кишечного тракта в период 
пандемии коронавирусной инфекции.

В ходе  четырех  симпозиумов  обсуждались  со-
временные клинические рекомендации по диагно-
стике и лечению больных СРК и функциональной 
диспепсией, хроническим панкреатитом, дискине-
зиями желчного пузыря и желчевыводящих путей, 
а  также  применению  пробиотиков  в  лечении  га-
строэнтерологических заболеваний. Было проведе-
но пять симпозиумов, на которых рассматривались 
вопросы профилактики и ранней диагностики зло-
качественных новообразований пищевода, желуд-
ка, толстой кишки и печени.
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Президентом РГА академиком РАН В.Т. Иваш-
киным  были  прочитаны  лекции  мастер-класса, 
посвященные  наиболее  актуальным  проблемам 
гастроэнтерологии:  диагностике  и  лечению  син-
дрома раздраженного кишечника,  патогенезу жи-
рового  гепатоза,  значению  поджелудочной  желе-
зы в физиологии пищеварения, роли повышенной 
проницаемости  слизисто-эпителиального  барьера 
как  базисного  механизма  патогенеза  заболеваний 
желудочно-кишечного тракта.

В ходе ОРГН 30 сентября 2020 г. состоялось за-
седание  Профильной  комиссии  по  специальности 
«Гастроэнтерология» МЗ РФ. Главный внештатный 
гастроэнтеролог МЗ РФ В.Т. Ивашкин  (Москва) 
представил отчет о ее работе и изложил основные 
задачи,  стоящие  перед  гастроэнтерологической 
службой  Российской  Федерации  по  снижению 
смертности от заболеваний органов пищеварения.

В  соответствии  с  поручением  Минздрава 
России был проведен сравнительный анализ дина-
мики  смертности  от  основных  заболеваний  орга-
нов пищеварения (язвенной болезни, заболеваний 
печени  и  поджелудочной  железы)  за  первую  по-
ловину 2020 г. по сравнению с аналогичным пери-
одом 2019 г. в следующих федеральных округах: 
Центральном, Уральском, Южном, Приволжском, 
а также анализ показателей смертности в субъек-
тах РФ Сибирского и Дальневосточного федераль-
ных округов. Главные внештатные гастроэнтероло-
ги  всех  упомянутых федеральных  округов  полно 
и  своевременно  представили  данные  о  динамике 
показателей  смертности  от  заболеваний  органов 
пищеварения за упомянутое время. 

При некотором повышении общих показателей 
смертности  от  заболеваний  органов  пищеварения 
в  Центральном  федеральном  округе  отмечалось 
значительное снижение смертности в нем от язвен-
ной болезни (почти на 13 %) при существенном по-
вышении  показателей  смертности  от  заболеваний 
поджелудочной железы (на 19,5 %).

Выявлена  устойчивая  динамика  снижения 
смертности  от  болезней  органов  пищеварения 
в Южном федеральном округе. При этом особенно 
следует отметить снижение смертности от заболе-
ваний печени (на 3,5 %), составляющих основную 
долю в  структуре  смертности. Особенно отчетли-
во  эта  динамика  прослеживалась  в  Республике 
Калмыкия,  Краснодарском  крае,  Астраханской, 
Волгоградской, Ростовской областях.

В  Приволжском  федеральном  округе  обнару-
жено снижение показателей смертности от язвен-
ной  болезни  (на  15,8  %)  и  повышение  показате-
лей смертности от заболеваний печени (на 8,4 %) 
и поджелудочной железы (на 4,2 %).

В Сибирском федеральном округе был отмечен 
рост  показателей  смертности  от  болезней  органов 
пищеварения  в  Иркутской  области  (на  18,8  %), 
Красноярском крае (на 12,6 %), Томской (на 9,8 %) 
и Кемеровской  областях  (на  7,2 %). Наибольший 
рост  смертности  от  язвенной  болезни  наблюдался 

в Томской (на 29,4 %) и Иркутской (на 16,1 %) об-
ластях. Значимый рост смертности от болезней пе-
чени выявлен в Республике Хакасия  (на 30,2 %), 
Красноярском  крае  (на  25,4  %),  Иркутской  (на 
9,6 %) и Томской (на 11,2 %) областях. Заметное 
увеличение смертности от болезней поджелудочной 
железы  зарегистрировано  в  Республике  Хакасия 
(на 25,4 %) и Томской области (12,0 %).

Анализ динамики показателей смертности от бо-
лезней  органов  пищеварения  в  Дальневосточном 
федеральном округе свидетельствовал о снижении 
ее  показателей  по  всем  нозологическим  формам 
в Республике Саха (Якутия). Вместе с тем отмечен 
рост общих показателей смерти от болезней орга-
нов пищеварения в Амурской области (на 7,1 %), 
Приморском (на 5,3 %) и Забайкальском (на 13,2 %) 
краях. В тех же субъектах Российской Федерации 
наблюдалось  увеличение  смертности  от  болезней 
печени,  а  в  Хабаровском  и  Забайкальском  кра-
ях — повышение  смертности от  болезней подже-
лудочной железы.

Следует сказать, что во втором и третьем квар-
талах 2020 г. оказание медицинской помощи боль-
ным с заболеваниями органов пищеварения в субъ-
ектах РФ всех федеральных округов было связано 
с целым рядом трудностей, связанных с эпидемио-
логической  обстановкой  в  стране,  обусловленной 
коронавирусной инфекцией и повлекшей за собой 
перепрофилирование отделений стационаров, сни-
жение доступности специализированной медицин-
ской  помощи,  а  также  ряда  диагностических  ис-
следований (в частности, эндоскопических).

Среди причин сохраняющихся высоких показа-
телей смертности от болезней органов пищеварения 
следует  назвать  также  недостаточный  охват  боль-
ных  гастроэнтерологического  профиля  диспансер-
ным  наблюдением,  отсутствие  надлежащей  преем-
ственности  между  стационаром  и  поликлиникой, 
недостаточное взаимодействие между врачами раз-
личных  специальностей,  нехватку  врачей  первич-
ного  звена,  дефицит  современного  оборудования, 
а также узких специалистов (эндоскопистов, врачей 
лучевой диагностики, морфологов и др.), особенно 
в районных учреждениях, недостаточное образова-
ние врачей-терапевтов в области гастроэнтерологии.

Рост смертности от заболеваний печени и под-
желудочной  железы,  наблюдающийся  во  многих 
регионах, можно объяснить многократно отмечен-
ным увеличением потребления алкоголя населени-
ем  в период пандемии. Так,  по  данным  главного 
внештатного  гастроэнтеролога  Забайкальского 
края Л.В. Федоровой,  значительный  рост  смерт-
ности от заболеваний печени и поджелудочной же-
лезы был всецело связан с приемом алкоголя.

В рамках мероприятий по  снижению смертно-
сти  населения  Российской  Федерации  от  заболе-
ваний органов пищеварения важной задачей явля-
ется повышение образовательного уровня врачей, 
оказывающих помощь больным с  гастроэнтероло-
гическими заболеваниями.
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Большая  работа  в  отчетном  году  проводилась 
Российской  гастроэнтерологической  ассоциацией, 
общероссийской общественной организацией, объ-
единяющей в своих рядах более 14 000 гастроэнте-
рологов и врачей других специальностей из России 
и зарубежных стран. В конце июля 2019 г. на сай-
те  Минздрава  России  был  вывешен  список  за-
болеваний,  по  диагностике  и  лечению  которых 
некоммерческим медицинским организациям и об-
ществам  было  предложено  разработать  по  опре-
деленной форме клинические рекомендации. РГА 
взяла на себя подготовку 14 клинических рекомен-
даций.  В  настоящее  время  утверждены  Научно-
практическим  советом  (НПС)  Минздрава  России 
и  размещены  в  его  рубрикаторе  клинические  ре-
комендации  по  диагностике  и  лечению  язвенной 
болезни.  Готовятся  к  утверждению  на  НПС  МЗ 
РФ клинические рекомендации по болезни Крона. 
Остальные клинические рекомендации (по диагно-
стике  и  лечению  гастрита  и  дуоденита,  язвенно-
го  колита,  дивертикулярной  болезни  кишечника, 
синдрома раздраженного кишечника, запора, хро-
нического вирусного гепатита В, хронического ви-
русного гепатита С, алкогольной болезни печени, 
фиброза и цирроза печени, желчнокаменной болез-
ни, холецистита, хронического панкреатита) про-
ходят рецензирование в ЦЭККМП МЗ РФ или го-
товятся к подаче в Минздрав России.

За период, прошедший после предыдущей 25-й 
ОРГН,  состоялись  специализированные  моноте-
матические  научно-практические  конференции. 
Большую работу по их подготовке проводит про-
фессор А.С. Трухманов.

В декабре 2019 г. состоялась научно-практическая 
монотематическая  конференция  «Intestinum  2019. 
Воспаление,  моторика,  микробиом»  (400  участни-
ков),  в  феврале  2020  г.  —  научно-практическая 
конференция «Желудок 2020. Метаболическая ор-
ганизация функций желудка» (450 участников).

С  учетом  эпидемиологической  ситуации,  сло-
жившейся в результате коронавирусной инфекции, 
последующие  научно-практические  конференции 
проходили в режиме онлайн. В июне 2020 г. была 
проведена  монотематическая  научно-практиче-
ская  конференция  «Pancreas.  Как  сберечь жизнь 
больным  с  заболеваниями  поджелудочной  желе-
зы»  (950  участников),  10  сентября — конферен-
ция «Пищевод 2020. Защита слизистой оболочки, 
моторика,  канцерпревенция»  (1050  участников). 
3 декабря 2020 г. планируется проведение конфе-
ренции  «Intestinum  2020».  Кроме  того,  начиная 
с апреля 2020 г. в рамках РГА в режиме онлайн 
еженедельно  проводились  вебинары  по  наиболее 
актуальным проблемам гастроэнтерологии.

Большая работа, направленная на улучшение ка-
чества оказания помощи пациентам с заболевания-
ми печени, была проведена Российским обществом 
по изучению печени (РОПИП). Членами правле-
ния  РОПИП  и  приглашенными  лекторами  было 
проведено 30 вебинаров, в том числе посвященных 

особенностям  поражения  печени  при  инфекции 
COVID-19  и  проблеме  возросшей  алкоголизации 
населения во время карантина. В сентябре 2020 г. 
в  формате  интернет-конференции  состоялась 
VIII  ежегодная  конференция  «Алкоголь,  алкого-
лизм и последствия», в которой приняли участие 
более 200 врачей,

Активно продолжала свою работу Национальная 
Школа  гастроэнтерологии,  гепатологии  РГА. 
С  28  февраля  по  1  марта  2020  г.  проходила  ее 
116-я Международная сессия «Клинические разбо-
ры в гастроэнтерологии» (более 1200 участников), 
22 ноября 2019 г. в Екатеринбурге была проведена 
115-я выездная сессия «Передовые рубежи теории 
и клинической практики гастроэнтерологии», в ко-
торой приняли участие 350 врачей разных специаль-
ностей.  Очередная  осенняя  сессия  Национальной 
Школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА в ре-
жиме онлайн намечена на конец октября 2020 г.

По  заданию Минздрава России в  сентябре  это-
го  года  при  участии  главных  внештатных  гастро-
энтерологов  федеральных  округов  был  определен 
новый  состав  Профильной  комиссии  по  специаль-
ности  «Гастроэнтерология»  Минздрава  России 
в  количестве  88  человек,  который  был  утверж-
ден  заместителем  министра  здравоохранения  РФ  
Т.В.  Семеновой.  Сформирован  новый  состав  пре-
зидиума Профильной  комиссии,  в  который  вошли 
11 человек: главный внештатный гастроэнтеролог МЗ 
РФ В.Т. Ивашкин (председатель), А.А. Шептулин 
(заместитель председателя), А.С. Трухманов (секре-
тарь), главные внештатные гастроэнтерологи феде-
ральных округов: Центрального (О.Ю. Зольникова), 
Приволжского (О.П. Алексеева), Южного (Н.В. Ко-
ро чанская), Уральского (И.Б. Хлынов), Сибирского 
(В.В.  Цуканов),  Дальневосточного  (С.А.  Алек-
сеенко), Северо-Кавказского (С.Н. Маммаев), а так-
же  главный  внештатный  гастроэнтеролог  Санкт-
Петербурга Ю.П. Успенский.

Вместе с тем задача снижения смертности насе-
ления Российской Федерации от заболеваний орга-
нов пищеварения остается в настоящее время наи-
более важной, в связи с чем в Минздрав РФ был 
направлен план мероприятий по снижению смерт-
ности  от  болезней  органов  пищеварения,  включа-
ющий  в  себя  анализ  показателей  заболеваемости 
и  смертности  от  болезней  органов  пищеварения 
в  субъектах  Российской  Федерации,  повышение 
охвата диспансерным наблюдением гастроэнтероло-
гических больных, комплекс мероприятий по про-
филактике и ранней диагностике злокачественных 
новообразований органов пищеварения, санитарно-
просветительскую работу среди населения.

Главный  внештатный  гастроэнтеролог  ПФО 
О.П. Алексеева  (Нижний  Новгород)  выступила 
с  анализом работы  гастроэнтерологической  служ-
бы в Приволжском федеральном округе за первое 
полугодие 2020  г. Было отмечено повышение по-
казателей смертности от язвенной болезни желуд-
ка  и  двенадцатиперстной  кишки  в  Саратовской 



87

Информация / Informationwww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2020; 30(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2020; 30(5)

области (на 17 %) и Чувашии (на 40 %), от заболева-
ний печени — в Татарстане (на 34  %), Самарской 
области (на 24 %), Кировской области (на 46 %), 
Оренбургской  области  (на  20  %),  от  заболева-
ний  поджелудочной  железы  —  в  Татарстане  (на 
13 %), Башкортостане  (на  12 %), Cамарской  об-
ласти (на 42 %), Оренбургской области (на 36 %). 
Обращало  на  себя  внимание  то,  что  повышение 
смертности  от  болезней  печени  и  поджелудочной 
железы произошло и в тех регионах, где она ранее 
не была столь высокой (Татарстан, Башкортостан, 
Кировская и Оренбургская области).

Повышение  показателей  смертности  было 
во  многом  связано  с  ограничением  доступной 
плановой  специализированной  и  амбулаторно-по-
ликлинической помощи в период пандемии коро-
навирусной  инфекции,  изменением  образа жизни 
и питания, а также повышением употребления ал-
коголя в период самоизоляции, поздним обращени-
ем пациентов за медицинской помощью. Основные 
направления  работы  по  снижению  смертности 
от болезней органов пищеварения включают в себя 
повышение  профессионального  образования  вра-
чей  различных  специальностей,  улучшение  каче-
ства диспансерного наблюдения, усиление контро-
ля за маршрутизацией пациентов.

Главный  внештатный  гастроэнтеролог  УФО 
И.Б. Хлынов  (Екатеринбург)  представил  анализ 
показателей  смертности  от  заболеваний  органов 
пищеварения и мер по их  снижению в Уральском 
федеральном округе. За первые 6 месяцев 2020  г. 
по  сравнению  с  аналогичным  периодом  2019  г. 
в УФО произошло снижение как общих показате-
лей  смертности  от  болезней  органов  пищеварения 
(на 3,6 %), так и показателей смертности от язвен-
ной болезни (на 3,1 %), болезней печени (на 2,3 %) 
и поджелудочной железы (8,4 %). Лишь у лиц тру-
доспособного  возраста  было  отмечено  повышение 
смертности от заболеваний поджелудочной железы 
(на 12,0 %). В число проблем, сохраняющихся в ре-
гионе, входят высокий уровень потребления алкого-
ля,  низкая  санитарная  грамотность  населения,  его 
недостаточный  охват  диспансерным  наблюдением, 
неполная укомплектованность врачебными кадрами, 
недостаточная  обеспеченность  гастроэнтерологиче-
скими койками и эндоскопической аппаратурой.

Комплекс мероприятий, направленных на сниже-
ние  смертности  от  заболеваний  органов  пищеваре-
ния, включает в себя усиление контроля за прове-
дением диспансеризации больных с заболеваниями 

органов пищеварения, более широкое обследование 
населения на наличие вирусов гепатитов В и С, про-
ведение  обследования  и  лечения  гастроэнтероло-
гических  больных  в  соответствии  с  клиническими 
рекомендациями,  дистанционное  консультирование 
пациентов и повышение профессионального уровня 
врачей в режиме онлайн в период мер по защите на-
селения от инфекции COVID-19.

Главный  внештатный  гастроэнтеролог  СФО 
В.В. Цуканов (Красноярск) рассказал об особен-
ностях организации медицинской помощи больным 
с заболеваниями органов пищеварения в субъектах 
Сибирского федерального округа. Оказание специ-
ализированной медицинской помощи было затруд-
нено тем, что ряд гастроэнтерологических отделе-
ний  (в  Иркутске,  Новосибирске,  Красноярске), 
гепатологический  центр  в  Кемерове  были  пере-
профилированы для лечения больных с инфекци-
ей  COVID-19.  В  Красноярске,  например,  с  этой 
целью  было  развернуто  1000  коек.  Некоторые 
гастроэнтерологические  отделения  и  в  настоящее 
время остались перепрофилированными, а врачи-
гастроэнтерологи  продолжают  работать  в  «крас-
ной»  зоне.  Важно,  чтобы  в  период  пандемии 
в федеральном округе оставались базовые центры, 
способные  оказывать  специализированную  меди-
цинскую помощь.

Завершая  заседание  Профильной  комиссии 
по специальности «Гастроэнтерология» Минздрава 
России,  главный  внештатный  гастроэнтеролог 
МЗ  РФ  В.Т. Ивашкин  отметил,  что,  несмотря 
на сложные условия, обусловленные ограничения-
ми, связанными с инфекцией COVID-19, проведе-
ние 26-й ОРГН можно считать успешным. Уровень 
заслушанных докладов был очень высоким и вы-
звал большой интерес участников. В целом можно 
заключить, что Профильной комиссией Минздрава 
России  по  специальности  «Гастроэнтерология» 
проводится большая работа, направленная на свое-
временное выявление и лечение заболеваний орга-
нов  пищеварения  (прежде  всего  онкологических) 
и  предупреждение  их  осложнений,  а  также  по-
вышение  образовательного  уровня  и  профессио-
нальной  квалификации  врачей  первичного  звена 
здравоохранения,  участвующих  в  организации 
медицинской  помощи  больным  с  гастроэнтероло-
гическими  заболеваниями.  Разработанный  план 
мероприятий  позволит  снизить  показатели  забо-
леваемости  и  смертности  населения  Российской 
Федерации от заболеваний органов пищеварения.
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Исправление к статье: Маевская М.В. и др., «Влияние 
урсодезоксихолевой кислоты на воспаление, 
стеатоз и фиброз печени и факторы атерогенеза 
у больных неалкогольной жировой болезнью печени: 
результаты исследования УСПЕХ» 
Маевская М.В., Надинская М.Ю., Луньков В.Д., Пирогова И.Ю., Чесноков Е.В., Кодзоева Х.Б., 
Ивашкин В.Т. Влияние урсодезоксихолевой кислоты на воспаление, стеатоз и фиброз 
печени и факторы атерогенеза у больных неалкогольной жировой болезнью печени: 
результаты исследования УСПЕХ. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2019;29(6):22–29. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-6-22-29 

Многоуважаемые  читатели!  В  номере  4  «Российского журнала  гастроэнтерологии,  гепатологии,  колопроктологии» 
(2020;29(4):22–29) на стр. 24 вместо:

«За время исследования, у 23% пациентов на фоне соблюдения диеты и модификации образа жизни наблюдалось 
снижение веса на 1–3%, никто из них не достиг идеальной массы тела.» 

следует читать:
«За время исследования, на фоне соблюдения диеты и модификации образа жизни, у 27,8% пациентов наблюдалось 

снижение веса на 1–5%, у 32,3% пациентов более чем на 5%; никто из них не достиг идеальной массы тела.»

Исправление не повлияло на сделанные авторами выводы.
Исправление было внесено в онлайн-версию журнала.

Erratum: Mayevskaya M.V.  et al., “An Effect of Ursodeoxycholic Acid on Inflammation, Steatosis 
and Liver Fibrosis and Atherogenesis Factors in Patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: 
Results of the USPEH Study”

Mayevskaya М.V., Nadinskaia М.Yu., Lunkov V.D., Pirogova I.Yu., Chesnokov Е.V., Kodzoeva Kh.B., Ivashkin V.T. An effect of 
ursodeoxycholic acid on inflammation, steatosis and liver fibrosis and atherogenesis factors in patients with non-alcoholic fatty liver 
disease: Results of the USPEH study. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2019;29(6):22–29. https://
doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-6-22-29

Issue 4 of the Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology (2020; 29 (4): 22–29) contained an er-
ror on page 24. The sentence “During the study, 23% of the patients with dietary and lifestyle modifications demonstrated 
a weight loss of 1–3%; none of them achieved ideal body weight.”

was corrected to 
“During the study, against the background of adherence to diet and lifestyle modifications, 27.8% and 32.3% of the pa-

tients demonstrated a weight loss of 1–5% and higher than 5%, respectively. None of the patients reached ideal body weight.”

These errors do not affect the conclusions of the article. 
The correction has been made to the on-line Journal version

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-5-88-88

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-6-22-29
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-6-22-29







