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Перенесенный гепатит В: разрешившаяся 
проблема или мнимое благополучие?
С.Н. Бацких1

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

Для цитирования: Бацких С.Н. Перенесенный гепатит В: разрешившаяся проблема или мнимое благополучие? Россий-

ский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2021;31(1):7–19. https://doi.org/10.22416/1382-4376-

2021-31-1-7-19

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-1-7-19

Цель обзора: оценить клиническое значение перенесенного вирусного гепатита В (ПГВ).

Основные положения. Для ПГВ характерно сохранение ДНК вируса в организме (включая внутрипеченоч-

ную cccDNA и интегрированную ДНК). Возможное сохранение персистенции вируса в гепатоцитах пациента, 

перенесшего гепатит В, создает потенциальную угрозу передачи инфекта через гемотрансфузии, транс-

плантацию органов и гемодиализ. Скрытое течение вирусной инфекции у лиц с ПГВ может служить основой 

для ее реактивации на фоне иммуносупрессивной или химиотерапии. При хронических заболеваниях печени 

различной этиологии наличие ПГВ у пациента в анамнезе значительно повышает риск цирроза и рака пече-

ни. Имеющиеся данные об ассоциации ПГВ с аутоиммунными заболеваниями печени и внепеченочным ра-

ком органов желудочно-кишечного тракта нуждаются в тщательном изучении для подтверждения возможной 

роли вируса гепатита В в генезе этих заболеваний.

Заключение. Несмотря на наблюдающееся при ПГВ исчезновение клинических и лабораторных признаков 

острого или хронического заболевания, клиренс HBsAg и снижение до неопределяемого уровня ДНК ВГВ 

в  крови, это не всегда означает окончательное разрешение проблемы. Идентификация ПГВ у условно здоро-

вых лиц и пациентов с различными хроническими заболеваниями способствует более точному определению 

глобального прогноза, позволяет уменьшить риск передачи вируса и предотвратить реактивацию инфекции.

Ключевые слова: перенесенный гепатит В, латентная ВГВ-инфекция, anti-HBc, реактивация, цирроз пече-

ни, гепатоцеллюлярная карцинома

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Resolved Hepatitis B: Achieved or Imaginary Wellbeing?

Sergey N. Batskikh1

1 Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russian Federation

Aim. Assessment of the clinical impact of previous hepatitis B infection (PHB).

Key points. PHB is characterized by the presence of viral DNA in the organism (including intrahepatic cccDNA and in-

tegrated DNA). Possible virus persistence in the PHB patient’s hepatocytes potentiates the agent transmission risk via 

haemotransfusion, organ transplantation and haemodialysis. Occult HBV infection in PHB individuals can reactivate at 

background immunosuppressive or chemotherapies. PHB with chronic liver diseases of various aetiology significantly 

rises the risk of cirrhosis and hepatic cancer. The PHB association with autoimmune liver diseases and extrahepatic 

gastrointestinal cancer needs a careful research to confirm the possible involvement of hepatitis B virus in morbid gen-

esis.

Conclusion. No clinical signs of acute or chronic disease, HBsAg clearance and negative viral DNA load in blood of 

PHB individuals do not necessarily imply a complete disease eradication.

PHB elicitation improves accuracy of the overall prognosis, reduces the virus transmission risk and prevents the re-

activation of HBV infection.

Keywords: previous hepatitis B, resolved hepatitis B, occult HBV infection, anti-HBc, reactivation, cirrhosis, hepatocel-

lular carcinoma
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Вирус гепатита В (ВГВ) — глобально распро-
страненный патогенный гепатотропный вирус, 
представляющий серьезную проблему для обще-
ственного здравоохранения во всем мире.

Несмотря на значительное снижение числа но-
вых случаев ВГВ-инфекции у детей, достигнутое 
благодаря программам вакцинации, по оценкам 
Всемирной организации здравоохранения, хрониче-
ским гепатитом В (ХГВ) в мире больны не менее 
257 миллионов человек, а перенесли ВГВ-инфекцию 
более 2 миллиардов жителей Земли [1, 2].

ХГВ — опасное для жизни человека заболева-
ние, которое без медицинского вмешательства не-
редко может заканчиваться циррозом и раком пе-
чени. Клиническое значение перенесенного ранее 
вирусного гепатита В до конца не установлено.

Как известно, со временем у части пациентов 
спонтанно или в результате противовирусной те-
рапии (ПВТ) происходит разрешение острого 
или хронического заболевания, вызванного ВГВ. 
Это состояние, сопровождающееся клиренсом 
HBsAg (с появлением anti-HBs или без них), сни-
жением ДНК ВГВ в крови до неопределяемого 
уровня, нормализацией биохимических показате-
лей крови, исчезновением клинических и гистоло-
гических признаков гепатита, называют разрешив-
шейся (resolved) или перенесенной ВГВ-инфекцией 
(past infection) [3].

В связи с тем что данное состояние не является 
необратимым и не всегда означает окончательный 
исход заболевания, «перенесенная ВГВ-инфекция» 
или «перенесенный гепатит В» (ПГВ) представля-
ются более удачными терминами для его обозна-
чения.

Достоверным признаком ПГВ является наличие 
в крови антител к HBcAg вируса — anti-HBc (IgG). 
Эти антитела появляются через несколько недель 
в ответ на внедрение вируса в организм и обычно 
сохраняются пожизненно, независимо от того, раз-
решилась ВГВ-инфекция или стала хронической 
[4–6]. Поэтому анти-HBc (выявляющиеся и после 
исчезновения всех других маркеров) являются на-
дежным доказательством имевшего места контакта 
с вирусом.

ПГВ, характеризующийся исчезновением при-
знаков острого или хронического заболевания, 
обычно отождествляется клиницистами с разре-
шением проблемы. Однако в последнее время по-
является все больше оснований полагать, что это 
благополучие является мнимым, а под маской ПГВ 
могут скрываться вовсе не доброкачественные со-
стояния.

Жизненный цикл ВГВ 
и иммунопатогенез

Характерными особенностями ВГВ, относяще-
гося к семейству Hepadnaviridae, являются его 

гепатотропность, малый (42 нм) размер вирусной 
частицы, небольшой (3200 нуклеотидов) и ком-
пактный, но весьма информационно емкий геном.

Частично двухцепочечная ДНК ВГВ имеет 4 от-
крытые рамки считывания (P, S, C и X), коди-
рующие 7 вирусных белков: Pol/RT (полимера-
за, специализированная обратная транскриптаза), 
PreS1/PreS2/HBsAg (большой, средний и малый 
гликопротеины оболочки), preCore (HBeAg, секре-
тируемый димерный белок), Core (HBcAg, белок 
нуклеокапсида), X (HBx-белок) [7, 8].

Жизненный цикл вируса на сегодня неплохо 
изучен. Знание его нюансов способствует понима-
нию молекулярных основ различных форм тече-
ния ВГВ-инфекции.

После попадания вируса в гепатоцит посред-
ством взаимодействия HBsAg с особым функцио-
нальным рецептором (котранспортирующим по-
липептидом) оболочки (NTCP) нуклеокапсид ВГВ 
проникает в ядро клетки для высвобождения ге-
нома. В ядре гепатоцита частично двухцепочечная 
кольцевая ДНК (rcDNA) превращается в особую 
стабильную структуру — ковалентно-замкнутую 
кольцевидную ДНК (cccDNA), которая служит 
шаблоном для транскрипции мРНК с последую-
щей трансляцией вирусных белков и является ос-
новой репликации ВГВ.

Одновременно с активной репликацией, прак-
тически сразу после инфицирования ВГВ, начина-
ет происходить интеграция ДНК вируса в геном 
хозяина [9]. Этот десятилетиями продолжающий-
ся процесс вовсе не безобиден. Ингегрированные 
участки генома ВГВ, хотя и не участвуют в его ре-
пликации, могут служить резервуаром для транс-
крипции вирусных белков и способствовать кан-
церогенезу даже на ранней стадии хронической 
ВГВ-инфекции [10, 11].

Иммунный ответ организма на контакт с ВГВ 
включает врожденную и адаптивную (гуморальную 
и клеточную) составляющие. Врожденный ответ 
выполняет триггерную функцию, запуская иммун-
ные реакции. Адаптивный иммунитет противосто-
ит распространению вируса с помощью В-клеток, 
продуцирующих специфические вирус-нейтрализу-
ющие антитела (анти-HBs), а также функциональ-
ных T-клеток, экспрессирующих противовирусные 
цитокины [6].

Точные механизмы элиминации ВГВ (избавления 
гепатоцитов от cccDNA) неизвестны. Установлено, 
что активированные T-клетки могут вызывать ци-
тотоксический ответ, приводящий к разрушению 
инфицированных гепатоцитов. Кроме того, неци-
толитическая замена инфицированных гепатоцитов 
(с утратой cccDNA) возможна путем их пролифе-
рации через промежуточную стадию образования 
овальных клеток-предшественников [7].

Происходящее со временем уменьшение ко-
личества репликативно-компетентной cccDNA 
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в гепатоцитах приводит к снижению уровня транс-
крипции РНК ВГВ, последующей трансляции 
и экспрессии белков вируса [12, 13].

Длительная низкоуровневая репликация со 
слабой экспрессией белков ВГВ может приво-
дить к значительному снижению (вплоть до кли-
ренса) его основного антигена — HBsAg. Такую 
особую форму ВГВ-инфекции, характеризующу-
юся наличием репликативно-компетентной ДНК 
ВГВ (cccDNA) в печени и/или ДНК ВГВ в крови 
при отрицательном результате теста на HBsAg (вы-
полненного доступным методом), называют скры-
той, или латентной (occult), ВГB-инфекцией [14].

При явной и латентной ВГВ-инфекции наблю-
даются существенные различия в продуктивности 
вирусной репликации [14].

Эффективность защитных механизмов орга-
низма, вероятно, связана с продолжительностью 
взаимодействия иммунной системы с антигенами 
вируса, поскольку HВsAg-негативная форма обыч-
но наблюдается на позднем этапе течения хрониче-
ской ВГВ-инфекции.

Естественное течение ВГВ-инфекции

При острой ВГB-инфекции к исходу первого 
месяца после заражения первым из серологиче-
ских маркеров вируса в крови больного появля-
ется HBsAg, к которому (спустя 1–2 недели) до-
бавляются антитела к HBcAg классов IgM и IgG. 
В отличие от анти-HBc IgG (сохраняющихся де-
сятилетиями), анти-HBc IgM исчезают примерно 
через 32 недели после заражения. В случае бы-
строго клиренса HBsAg (без появления антител 
к нему) анти-HBc IgM могут являться единствен-
ным маркером острой ВГB-инфекции.

При разрешении острого гепатита В обычно на-
блюдается исчезновение анти-HBc IgM и HBsAg 
(с появлением антител к нему). В случае хрони-
зации процесса HBsAg длительно сохраняется, 
а анти-HBc IgM в низком титре могут появляться 
в крови у некоторых пациентов в периоды обостре-
ния ХГВ [5, 15].

Хроническая ВГB-инфекция — динамичный 
процесс, отражающий взаимодействие вируса 
с иммунной системой организма. В естественном 
течении этого процесса условно выделяют пять 
основных фаз (не всегда последовательно сменя-
ющих одна другую) [16]: I — HBeAg-позитивная 
хроническая инфекция; II — HBeAg-позитивный 
хронический гепатит; III — HBeAg-негативная 
хроническая инфекция; IV — HBeAg-негативный 
хронический гепатит; V — HBsAg-негативная фаза 
(рис. 1).

Латентная ВГB-инфекция (ЛВИ) выявляется 
в финальную (пятую) фазу естественного течения 
ХГВ. Кроме отсутствия в крови HBsAg для нее ха-
рактерно наличие cccDNA в гепатоцитах. Пациенты 

в этой фазе обычно имеют нормальные показатели 
АЛТ и очень низкую нагрузку ДНК ВГВ в кро-
ви (как правило, не превышающую 200 МЕ/мл). 
Вследствие гепатотропности ВГВ его ДНК при 
ЛВИ чаще можно выявить не в сыворотке крови, 
а в ткани печени. Несмотря на то, что в этот пери-
од активность гепатита, как правило, минимальна, 
а фиброз не прогрессирует, у благополучных (на 
первый взгляд) пациентов могут выявляться тяже-
лые фиброзные изменения в печени, сформировав-
шиеся на более ранних этапах заболевания.

Выделяют серопозитивный и серонегативный 
варианты ЛВИ. Серопозитивный характеризует-
ся наличием антител к HBcAg (anti-HBc) и/или 
к HBsAg (anti-HBs). При серонегативном варианте 
антитела к антигенам ВГB полностью отсутствуют 
[14].

Поскольку HBcAg является наиболее иммуно-
генным компонентом ВГВ, антитела к нему обычно 
появляются на самых ранних сроках заболевания 
и могут сохраняться пожизненно. Лица с сероне-
гативным вариантом составляют небольшую часть 
от общего числа пациентов с ЛВИ.

Постоянный синтез anti-HBc поддерживается 
cccDNA, которая может длительно персистиро-
вать после острой или хронической ВГВ-инфекции 
(разрешившейся самостоятельно или в результате 
ПВТ). Происходящее со временем снижение ре-
пликативной активности ВГВ и уменьшение содер-
жания cccDNA в гепатоцитах ведет к снижению 
продукции anti-HBc и их количества в крови [17].

Уровень anti-HBc меняется в зависимости 
от фазы хронической ВГВ-инфекции, ассоцииро-
ван с активностью гепатита, риском реактивации 
при проведении ритуксимаб-содержащей химиоте-
рапии и отличается при разных HBsAg-негативных 
состояниях [17–19]. Очевидно, титр anti-HBc пря-
мо отражает количество HBcAg, продуцируемого 
cccDNA, и ответ на это иммунной системы орга-
низма.

Наличие или отсутствие anti-HBs у пациента 
с ПГВ также имеет большое клиническое значение. 
По имеющимся данным, нельзя исключить инги-
бирующее влияние анти-HBs на скрытую реплика-
цию ВГВ, снижающее риск развития гепатоцеллю-
лярной карциномы (ГЦК) [20].

Кроме того, aнти-HBs-позитивные пациенты, 
получающие химиотерапию по поводу злокаче-
ственных гематологических новообразований, 
и больные ревматоидным артритом, получающие 
ритуксимаб (без противовирусной профилактики), 
имеют меньший риск реактивации ВГВ-инфекции 
[21, 22].

Исчезновение anti-HBs после аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
или почки у пациентов с разрешившейся ВГВ-
инфекцией может являться предиктором ее реак-
тивации [23–26].
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Все эти факты указывают на целесообразность 
отражения наличия или отсутствия anti-HBs у па-
циента при классификации ПГВ.

В марте 2019 г. в рамках второй конферен-
ции, посвященной определению конечных точек 
лечения гепатита B, экспертами Американской 
ассоциации по изучению заболеваний печени 
и Европейской ассоциации по изучению печени 
было решено сохранить термин «функциональное 

излечение» (functional cure) в качестве основной 
цели противовирусной терапии (ПВТ). Указанным 
термином предложено обозначать состояние, ха-
рактеризующегося устойчивым клиренсом HBsAg 
(на основе анализов с нижним пределом обнару-
жения ~ 0,05 МЕ/мл) с anti-HBs-сероконверсией 
или без нее и неопределяемой ДНК ВГВ в сыворотке 
после завершения курса лечения. Выделено 2 фор-
мы функционального излечения (идеалистичное 

Рис. 1. Фазы естественного течения хронической ВГВ-инфекции 
Fig. 1. The phases of chronic HBV infection
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и реалистичное) в качестве клинических исходов 
острого и хронического гепатита В соответственно. 

«Стерилизующее излечение» (sterilizing cure) 
от ВГВ-инфекции, характеризующееся неопреде-
ляемым уровнем HBsAg в сыворотке сочетании 
с отсутствием в организме ДНК ВГВ (включая 
внутрипеченочную cccDNA и интегрированную 
вирусную ДНК), признано недостижимым в бли-
жайшем будущем. Указано, что данное состояние 
может наблюдаться у пациента, который никогда 
не был инфицирован.

Экспертами были отвергнуты термины «ремис-
сия», «разрешившаяся инфекция» и «устойчивый 
вирусологический ответ», предложенные в каче-
стве альтернативы определению «функциональное 
излечение» [27].

Одобренная номенклатура представляется дале-
ко не бесспорной. 

С одной стороны, с предложенными характе-
ристиками «стерилизующего излечения» труд-
но не согласиться. Только очищение организма 
от структур, способных служить матрицей для син-
теза новых вирионов или отдельных белков ВГВ, 
можно ассоциировать с окончательным решением 
проблемы и признать идеальным исходом есте-
ственного течения ВГВ-инфекции или курса про-
тивовирусной терапии. 

С другой стороны, непонятно, в чем смысл «кли-
нического сценария», приведенного экспертами 
в указанном руководстве, подразумевающего «стери-
лизующее излечение» от гепатита В лица, которое 
«никогда не было инфицировано» данным вирусом? 

По мнению автора, несмотря на то, что существу-
ющими средствами добиться эрадикации cccDNA 
и интегрированных фрагментов генома вируса, 
к сожалению, действительно невозможно, это 
должно быть обозначено в качестве глобальной 
цели для будущих вариантов терапии.

Кроме того, отсутствие акцента на наличие 
anti-HBs-сероконверсии при определении «функ-
ционального излечения» существенно уменьшает 
практическую направленность данного термина.

Хорошо известно, что, несмотря на клиренс 
HBsAg и неопределяемый уровень ДНК ВГВ в сы-
воротке, у пациентов сохраняются риски развития 
ГЦК и реактивации ВГВ-инфекции. При этом, 
как установлено, указанные риски существенно 
ниже у anti-HBs-позитивных больных (по сравне-
нию с anti-HBs-негативными) [20–26].

Учитывая эти факты, очевидно, что в случае до-
стижения клиренса HBsAg и неопределяемого уров-
ня ДНК ВГВ в сыворотке, все-таки более корректно 
вести речь не об «излечении», а о «разрешении ин-
фекции». При этом в названии формы важно отра-
жать наличие сероконверсии по HBsAg, что позволит 
лучше оценивать риск неблагоприятных событий.

Так «функциональным разрешением» правиль-
ней было бы называть перенесенную инфекцию 
с клиренсом HBsAg без anti-HBs-сероконверсии, 
а форму ПГВ с клиренсом HBsAg и наличием 
anti-HBs (ассоциированную с более низким ри-
ском развития ГЦК и реактивации инфекции) 
лучше обозначать как «иммунное разрешение». 
Как «функциональное», так и «иммунное» разре-
шение могут являться результатом естественного 
течения ВГВ-инфекции или курса противовирус-
ной терапии. Предлагаемая классификация ПГВ 
представлена в таблице 1.

По сути, «функциональное» и «иммунное» раз-
решение, представляют собой разновидности ЛВИ. 
Эти состояния, вероятно, можно более точно диф-
ференцировать не только на основании наличия, 
но и титра anti-HBs. Однако, для определения ти-
тра anti-HBs, ассоциированного с минимальными 
рисками неблагоприятных событий, необходимы 
дальнейшие исследования.

Таблица 1. Формы перенесенного гепатита В

Table 1. Forms of previous hepatitis B

HBsAg anti-HBs anti-HBc HBV DNA 
(в крови), 
МЕ/мл 

HBV DNA 
(blood), IU/

mL

cccDNA HBV DNA 
(интегри-
рованная) 
HBV DNA 
(integrated)

Функциональное 
разрешение 
Functional cure

— — + < 200 + +

Иммунное 
разрешение 
Immune cure

— + ± < 200 + +

Полное (стерили-
зующее) 
излечение 
Sterilizing cure

— ± ± — — —
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Клиническое значение 
перенесенного гепатита В

Несмотря на то что ПГВ потенциально менее 
опасен для пациента, чем острое или хроническое 
ВГВ-ассоциированное заболевание, и ЛВИ (незави-
симо от формы), и состояние полного разрешения 

(без активной репликации ВГВ) могут иметь се-
рьезные клинические последствия.

Передача латентной ВГВ-инфекции

Прежде всего ЛВИ представляет потенциаль-
ную угрозу передачи вируса через гемотрансфузии, 

Таблица 2. Распространенность маркеров ВГВ у HBsAg-негативных доноров крови

Table 2. Prevalence of HBV markers in HBsAg-negative blood donors

Регион мира
Geographic region

Страна
Country

anti-HBc, % ДНК ВГВ, %
(у anti-HBc-
позитивных)
HBV DNA, %

(in anti-HBc-positive)

Европа
Europe

Великобритания [28]
UK [28]

0,56 0

Германия [29]
Germany [29]

0,22 0,12

Греция [30]
Greece [30]

4,25 0

Италия [31]
Italy [31]

4,85 4,86

Россия [32]
Russia [32]

7,86 4,6

Южная Азия
South Asia

Индия [33]
India [33]

9,19 0,15

Пакистан [34]
Pakistan [34]

17,8 2,9

Западная Азия
West Asia

Турция [35]
Turkey [35]

20,0 0

Иран [36]
Iran [36]

9,98 0,4

Саудовская Аравия [37]
Saudi Arabia [37]

2,3 8,6

Восточная Азия 
East Asia

Южная Корея [38]
South Korea [38]

13,45 0,12

Китай [39]
China [39]

47,4 2,86

Северная Африка
North Africa

Ливия [40]
Libya [40]

10,8 7,4

Египет [41]
Egypt [41]

16,6 17,2

Центральная Африка
Central Africa

Камерун [42]
Cameroon [42]

48,7 2,3

Западная Африка 
West Africa

Нигерия [43]
Nigeria [43]

70,5 5,4

Южная Америка 
South America

Колумбия [44]
Colombia [44]

2,17 1,99

Бразилия [45]
Brazil [45]

22,4 2,7

Северная Америка
North America

США [46]
USA [46]

0,23 0,95

Канада [47]
Canada [47]

1,13 0,52
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трансплантацию органов и процедуры гемодиа-
лиза.

Частота выявления суррогатного маркера ЛВИ 
(anti-HBc) у HBsAg-негативных доноров крови 
сильно различается в зависимости от географиче-
ского региона мира (табл. 2).

В России (по нашим данным) примерно у 8% 
доноров крови (демонстрирующих отрицатель-
ные результаты тестов на HВsAg, антитела к ВИЧ 
и вирусу гепатита С) могут выявляться anti-HBc, 
а почти 5% из них имеют в крови ДНК ВГВ [32].

Учитывая возможность передачи ВГВ от HВsAg-
негативного, anti-HBc-позитивного донора реципи-
енту, более 30 лет назад во многих странах введе-
но дополнительное тестирование донорской крови 
на наличие anti-HBc [48].

Скрининг донорской крови на наличие не толь-
ко HВsAg, но и anti-HBc, безусловно, повышает 
безопасность гемотрансфузий, но, очевидно, мо-
жет иногда приводить к неоправданной потере до-
норов [49].

Тесты на наличие anti-HBc, обладая довольно 
высокой чувствительностью, демонстрируют не-
достаточную специфичность для выявления ЛВИ 
(особенно в высокоэндемичных по ВГВ-инфекции 
регионах). Даже при высокой частоте выявления 
anti-HBc, наблюдающейся в некоторых странах, 
ДНК ВГВ в anti-HBc-позитивных образцах кро-
ви обычно обнаруживается относительно редко 
(табл. 2).

Очевидно, наличие anti-HBc в крови донора 
не всегда ассоциировано с активной репликацией 
вируса и риском его передачи реципиенту.

Значительному повышению специфичности 
рутинного скрининга донорской крови и допол-
нительному уменьшению риска передачи вируса 
при гемотрансфузиях способствовало внедрение 
в практику методов тестирования нуклеиновых 
кислот (NAT) вирусов (в том числе — ВГВ), об-
ладающих низким порогом детекции. Тем не менее 
чувствительности этого метода может оказаться не-
достаточно для выявления потенциально опасных 
образцов, содержащих очень малое количество 
ДНК ВГВ.

В настоящее время наиболее высокий уровень 
безопасности донорской крови может обеспечить 
ее одновременное исследование на HBsAg, anti-
HBc и NAT ВГВ. Такой подход позволяет с вы-
сокой вероятностью выявлять не только больных 
ХГВ, но и находящихся в ранней фазе острой 
ВГВ-инфекции, а также лиц с ЛВИ (в том числе 
с ее серонегативным вариантом).

Снизить затраты на скрининг без ущерба 
для безопасности донорской крови могло бы ис-
ключение из указанного перечня одного из иссле-
дований. В странах с низкой распространенностью 
ВГВ-инфекции вполне достаточной комбинаци-
ей, очевидно, является NAT с исследованием 

на анти-HBc. В умеренно- и высокоэндемичных 
регионах предпочтительно сочетание NAT с тестом 
на HBsAg, позволяющее избежать неоправданной 
потери доноров.

Доноры органов, перенесшие гепатит В, также 
могут представлять опасность для реципиентов 
в плане передачи им вируса и развития гепати-
та В de novo [50]. Риск наиболее высок в случае 
трансплантации печени от anti-HBc-позитивных 
доноров серонегативным (не имеющим anti-HBs 
и/или anti-HBc) реципиентам [51].

Рекомендуемый в таких ситуациях прием ре-
ципиентом аналогов нуклеоз(т)идов, очевидно, 
позволяет предотвратить развитие у него явного 
(HBsAg-позитивного) гепатита, но не устраняет 
риск ЛВИ и диктует необходимость пожизненной 
ПВТ для профилактики вирусной реактивации 
на фоне иммуносупрессии [14].

Наряду с реципиентами донорской крови 
и органов, еще одной особой группой риска ин-
фицирования ВГВ являются пациенты, находя-
щиеся на гемодиализе. Вследствие имеющегося 
иммунодефицита, ассоциированного с хрониче-
ской уремией, у них наблюдается выраженное 
ослабление клеточного ответа, что значительно 
снижает эффективность вакцинопрофилакти-
ки [52], а исследование серологических марке-
ров ВГВ не всегда позволяет надежно выявлять 
больных с ЛВИ (если диагностические исследо-
вания ограничиваются тестами на anti-HBc и/
или HBsAg) [53, 54].

Более иммуногенные вакцины [55] и эффек-
тивный скрининг (включающий тесты на ДНК 
ВГВ), очевидно, могут способствовать снижению 
распространенности ЛВИ у данной категории 
больных.

Реактивация латентной ВГВ-инфекции

Важный клинический аспект ЛВИ связан с су-
ществующим риском ее реактивации на фоне им-
муносупрессивной и/или химиотерапии, развития 
острого гепатита и смерти от печеночной недоста-
точности [56].

Реактивацией ВГВ-инфекции у пациентов 
с ЛВИ считается: 1) серореверсия HBsAg и/или 
увеличение сывороточной ДНК ВГВ на ≥1 log 
от порога детекции при ранее не обнаруживаемых 
HBsAg и ДНК ВГВ в сыворотке крови; 2) увели-
чение сывороточной ДНК ВГВ >1 log у лиц с ис-
ходно обнаруживаемой ДНК ВГВ [14].

Случаи реактивации гепатита В (у больных 
с ЛВИ, получавших химиотерапию по поводу ми-
ело- и лимфопролиферативных заболеваний) впер-
вые описаны более 45 лет назад [57].

На сегодня механизмы реактивации ВГВ-
инфекции и предпосылки к ее развитию (в том 
числе у лиц с ЛВИ) подробно изучены [58]. 
Молекулярной основой для восстановления 
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активной репликации ВГВ служит cccDNA, кото-
рая может сохраняться в гепатоцитах спустя де-
сятилетия после разрешения гепатита В. При на-
рушении или подавлении иммунного контроля 
этот стабильный резервуар может становиться ис-
точником реактивации ВГВ-инфекции. Факторы 
риска реактивации можно разделить на три основ-
ные группы: 1) факторы организма, 2) факторы 
вируса и 3) факторы иммуносупрессии. Первые 
включают в себя мужской пол, пожилой возраст, 
наличие цирроза печени (ЦП) и заболевания, 
требующего иммуносупрессии. К вирусологиче-
ским факторам, ассоциированным с повышенным 
риском реактивации, относятся: высокая исход-
ная вирусная нагрузка, позитивность по HBeAg, 
коинфекция ВИЧ, вирусами гепатита С и D. 
У коинфицированных больных реактивации ВГВ-
инфекции способствует не само наличие других 
вирусов, а прекращение ими интерференции ВГВ 
в результате нацеленной на них противовирусной 
терапии.

В зависимости от типа иммуносупрессии у лиц, 
имеющих лабораторные признаки ПГВ (HBsAg-
негативных, анти-HBc-позитивных), выделяют 
высокий (≥10%), умеренный (1–10%) и низкий 
(<1%) риск реактивации. Высокий риск связан 
с В-клеточными истощающими агентами (ритук-
симаб, офатумумаб и т.п.). Умеренному риску 
подвергаются больные, принимающие высокие 
и средние дозы кортикостероидов (≥10 мг/сут. 
в течение ≥4 недель), антрациклины (доксоруби-
цин, эпирубицин), ингибиторы TNF-α (инфлик-
симаб, адалимумаб, цертолизумаб и т.п.), ингиби-
торы иммунофилина (циклоспорин), ингибиторы 
тирозинкиназы (имантиб, нилотиниб), ингибиторы 
протеасом (бортезомиб), ингибиторы гистондеаце-
тилазы (белиностат, вориностат), получающие ци-
токинотерапию (абатацепт, устекинумаб, натализу-
маб, ведолизумаб) или системную химиотерапию 
рака. Низкий риск ассоциирован с приемом азатио-
прина, 6-меркаптопурина, метотрексата, неболь-
ших доз кортикостероидов и их внутрисуставным 
введением.

Оценивая риск реактивации у пациентов с ПГВ, 
наряду с характером иммуносупрессивной тера-
пии, очевидно, необходимо учитывать указанные 
выше факторы организма и вируса, а при их на-
личии считать риск более высоким.

В случае высокого риска реактивации, неза-
висимо от уровня ДНК ВГВ в крови, рекоменду-
ется превентивное назначение терапии аналогами 
нуклеоз(т)идов с высоким генетическим барьером 
к резистентности (энтекавир, тенофовир), кото-
рая должна продолжаться не менее 12 месяцев 
после прекращения иммуносупрессивного лече-
ния. При низком риске реактивации достаточным 
считается проведение лабораторного мониторин-
га (с контролем ДНК ВГВ, HBsAg, АЛТ и АСТ) 

через месяц после начала иммуносупрессивной те-
рапии, а затем каждые 3 месяца.

ПВТ назначается при выявлении реактивации 
ВГВ-инфекции. Тактика ведения пациентов, име-
ющих умеренный риск реактивации, определяет-
ся результатом исследования ДНК ВГВ в крови. 
При выявлении ДНК ВГВ целесообразно превен-
тивное назначение ПВТ. Для больных с отрица-
тельным результатом указанного теста достаточно 
активного наблюдения.

Лабораторный мониторинг можно прекратить 
через 12 месяцев после завершения ПВТ (если она 
назначалась) или иммуносупрессивной терапии 
[14, 19].

Роль в генезе других заболеваний

Клиническое значение ПГВ не ограничивается 
риском передачи вируса или реактивации ВГВ-
инфекции. Многочисленные факты указывают 
на то, что лица с признаками ПГВ (даже если 
у них не выявлена активная репликация вируса) 
имеют значительно более высокий риск развития 
ЦП и ГЦК при хронических заболеваниях печени 
различной этиологии (вирусный гепатит С, алко-
гольная болезнь печени, первичный билиарный 
холангит) [20, 59, 60].

В последнее время появились основания 
полагать, что данная закономерность относит-
ся и к неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) [61]. Наши собственные данные под-
тверждают, что HBsAg-негативные, anti-HBc-
позитивные пациенты с НАЖБП (без ДНК 
ВГВ в крови) имеют значительно более высокий 
риск цирроза печени, чем больные без призна-
ков ПГВ (ОШ 7,339; 95% ДИ 2,189–24,604; p = 
0,001) [62].

Интерес для дальнейшего изучения представ-
ляют пациенты с аутоиммунными заболеваниями 
печени (АИЗП), к которым на сегодня принято 
относить аутоиммунный гепатит (АИГ), первич-
ный билиарный холангит (ПБХ) и первичный 
склерозирующий холангит (ПСХ). Этиология 
всех указанных заболеваний остается неизвест-
ной. Учитывая тот факт, что пациенты с АИЗП 
(особенно с АИГ) являются потенциальными 
кандидатами на получение иммуносупрессивной 
терапии, наличие у них ЛВИ может иметь боль-
шое клиническое значение в связи с риском ее 
реактивации. На сегодня имеются лишь единич-
ные сообщения, позволяющие получить пред-
ставление о распространенности ЛВИ у паци-
ентов с АИЗП. По этим данным, в регионах, 
эндемичных по гепатиту В, суррогатный мар-
кер ЛВИ (anti-HBc) выявляется почти у 32% 
у HBsAg-негативных пациентов с АИЗП (АИГ, 
ПБХ, ПСХ), при этом более 12% имеют ДНК 
ВГВ [63]. Отдельно у больных АИГ эти пока-
затели еще выше: частота выявления anti-HBc 
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составляет 43—46%, а ДНК ВГВ — 14—23% 
[63, 64]. Достоверно более высокая (по сравне-
нию с популяционной) частота выявления при-
знаков ПГВ и ЛВИ у больных данной категории 
указывает на возможную роль ВГВ в индукции 
АИЗП (в соответствии с концепциями молеку-
лярной мимикрии и распространения эпитопов) 
[65, 66].

Особенно важным клиническим аспектом 
представляется ассоциация ПГВ с развитием 
рака. У больных ХГВ, несмотря на спонтанный 
или индуцированный ПВТ клиренс HBsAg, мо-
жет сохраняться риск развития ГЦК [20, 67, 68]. 
Из-за неочевидности причины развития рака 
у HBsAg-негативных пациентов иногда такое 
заболевание печени относят к «криптогенным». 
При этом примерно у 70% больных с ГЦК, нега-
тивных по HВsAg и anti-HCV, может быть обна-
ружена ДНК ВГВ, свидетельствующая о наличии 
у них ЛВИ [69, 70].

Несмотря на то что наличие ЦП у ВГВ-
инфицированных больных повышает риск рака 
печени, цирроз не является обязательным услови-
ем для развития ГЦК. Вместе с тем у подавляю-
щего большинства больных ГЦК (в отличие от па-
циентов без рака) выявляются интеграции ДНК 
ВГВ в геном гепатоцитов. Относительная распро-
страненность вирусных интеграций в тканях опу-
холи обычно значительно выше, чем в окружаю-
щих тканях печени [70–73].

Возможно, именно интеграции вируса в опре-
деленных областях генома клетки-хозяина могут 
индуцировать развитие рака путем генерации 
инсерционного мутагенеза в ключевых генах; 
индукции хромосомной нестабильности; транс-
крипции нижестоящих раковых клеточных генов 
и/или образования постоянного источника экс-
прессии вирусных белков (особенно белка HBx) 
[74, 75].

Все указанные онкогенные механизмы ВГВ 
реализуются при непосредственном участии 
X-гена и белка HBx. Несмотря на свой малый 
размер, X-ген ВГВ имеет длинную перекрыва-
ющуюся область между структурными и функ-
циональными последовательностями вирусного 
генома. Ген кодирует небольшой белок (HBx), 
который является многофункциональным транс-
активатором, контролирующим транскрипцию 
вируса из cccDNA [7].

Предположительно, формированию злокаче-
ственного новообразования способствует нако-
пление точечных мутаций в области гена Х BГВ 
и С-концевые усечения HBx [76–79]. В связи 
с тем что в структуре генома ВГВ X-ген пере-
крывает C-конец гена полимеразы и N-конец гена 
Core, появление мутации или делеции в X-гене 
может нарушать регуляцию и транскрипцию 
в обоих этих генах одновременно [80, 81].

Интегрированная в геном хозяина вирусная 
ДНК не может кодировать полноразмерную пре-
геномную РНК и поэтому не способна генериро-
вать новые вирионы, но (при неповрежденной от-
крытой рамке считывания) она служит шаблоном 
для производства отдельных вирусных белков.

Сохраненная в процессе интеграции ДНК экс-
прессия X-гена обуславливает возможность транс-
крипции HBx, что способствует развитию ГЦК 
даже при отсутствии цирроза и активной репли-
кации вируса [74, 81–83].

Многочисленные факты указывают на актив-
ную роль HBx в индукции хромосомной неста-
бильности, его центральную функцию в иммунном 
ответе организма, многочисленных онкогенных 
сигнальных путях, пролиферации, апоптозе, вос-
палении, фибро- и ангиогенезе [84].

То, что ВГВ-инфекция является системным 
процессом, а ДНК вируса и его антигены мо-
гут выявляться не только в клетках печени, из-
вестно давно [85–88]. Установлена связь ХГВ 
с повышенным риском развития не только ГЦК, 
но и рака других органов желудочно-кишечного 
тракта [89–93]. Кроме того, в ряде исследований 
показано, что не только у больных с хронической 
ВГВ-инфекцией, но и у лиц, перенесших гепатит 
В (с клиренсом HBsAg), сохраняется повышен-
ный риск рака поджелудочной железы, а в ткани 
опухоли может обнаруживаться ДНК ВГВ и экс-
прессия вирусных белков [93–95].

Вероятно, канцерогенез у таких пациен-
тов обусловлен главным образом интеграци-
ями ВГВ в геном клеток организма хозяина. 
Интегрированная ДНК ВГВ, активируя актив-
ность онкогенов и подавляя гены-супрессоры 
опухолей, может вызвать формирование рака, 
а также способствовать прогрессированию опу-
холи избирательным ростом клеток, содержащих 
фрагменты вирусного генома.

Обнаружение экспрессии HBx в опухолевых 
тканях при раке желудка и поджелудочной же-
лезы [93] указывает на его возможное непосред-
ственное участие в канцерогенезе при внепеченоч-
ной локализации опухоли у лиц с ПГВ.

Не исключено, что значимым фактором 
для развития ВГВ-ассоциированной опухоли яв-
ляется продолжительность интегративной инфек-
ции и экспрессии вирусных белков, поскольку 
рак обычно развивается спустя несколько десяти-
летий после инфицирования [96].

Заключение

Таким образом, ПГВ, сопровождающийся исчез-
новением клинических и лабораторных признаков 
острого или хронического заболевания, клирен-
сом HBsAg и снижением ДНК ВГВ в крови до не-
определяемого уровня, очевидно, не всегда означает 
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полное разрешение заболевания. Возможное сохра-
нение персистенции cccDNA в гепатоцитах создает 
потенциальную угрозу передачи вируса через ге-
мотрансфузии, трансплантацию органов и гемоди-
ализ. Скрытое течение ВГВ-инфекции у лиц с ПГВ 
служит основой для ее реактивации на фоне имму-
носупрессивной и/или химиотерапии. У пациентов 

с хроническими заболеваниями печени различной 
этиологии наличие в анамнезе ПГВ значитель-
но повышает риск ЦП и ГЦК. Ассоциация ПГВ 
с АИЗП и внепеченочным раком органов желудоч-
но-кишечного тракта нуждается в тщательном из-
учении для подтверждения роли ВГВ в генезе этих 
заболеваний.
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Цель обзора: проанализировать данные по методам оценки кишечной проницаемости.

Основные положения. Кишечный барьер представляет собой функциональное образование, разделяю-

щее просвет кишечника и внутреннюю среду организма, кишечная проницаемость позволяет оценивать 

функционирование кишечного барьера. Методы, используемые для оценки проницаемости и целостности 

кишечного барьера, различаются в зависимости от условий их применения (in vivo или ex vivo), объекта ис-

следования (человек или животные), маркерных молекул, используемых для оценки проницаемости (ионы, 

углеводы различных размеров, макромолекулы и антигены, бактериальные продукты и бактерии), а также 

биоматериалов, используемых для измерения концентрации маркерных молекул (периферическая кровь, 

кровь из воротной вены, моча, кал). Несмотря на большое разнообразие методов оценки кишечной про-

ницаемости, их применение в клинической практике требует дальнейшего изучения ввиду отсутствия их 

стандартизации, сложности проведения некоторых методик и порой недостаточно высокой достоверности 

результатов.

Заключение. Необходимо дальнейшее изучение и усовершенствование методов оценки кишечной про-

ницаемости. Стандартизация методик и их результатов обеспечит возможность внедрения в практику при 

функциональных и органических заболеваниях кишечника, а также при аллергических заболеваниях, сахар-

ном диабете, неалкогольной жировой болезни печени и ряде других заболеваний.

Ключевые слова: кишечная проницаемость, кишечный барьер, сахарный тест, липополисахарид, плотные 

контакты
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Aim. A literature review of intestinal permeability assessment techniques. 

Key points. The intestinal barrier is a functional entity separating the intestinal lumen and internal body, and intesti-

nal permeability is a measure of the barrier functionality. The intestinal barrier integrity and permeability assays differ 

by the application setting (in vivo or ex vivo), subject (human or animal), marker molecules used to assess permeabil-

ity (ions, various size carbohydrates, macromolecules, antigens, bacterial products and bacteria), biomaterial for the 

marker concentration assays (peripheral blood, portal venous blood, urine, stool). Despite a great variety of methods 

for assessing intestinal permeability, their clinical application requires further studies due to a lack of standardisation, 

the complexity of selected techniques and occasional limited reliability of results.

Conclusion. Further investigation and improvement of intestinal permeability assays is required. The assay and re-

sult standardisation will facilitate practice in functional and organic intestinal diseases, as well as allergies, diabetes 

mellitus, non-alcoholic fatty liver disease and some other illnesses.
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Сейчас в изучении патогенеза различных забо-
леваний большое внимание уделяется барьерной 
функции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Слизистая оболочка ЖКТ выполняет сложные 
функции, выступая в качестве полупроницаемого 
барьера, который позволяет всасывать питатель-
ные вещества и при этом ограничивать поступле-
ние пищевых антигенов и патогенных микроор-
ганизмов. Выполнение этой задачи достигается 
путем взаимодействия структурных компонентов 
и молекулярных механизмов, обеспечивающих 
транспорт различных молекул в слизистой оболоч-
ке кишечника [1].

Барьерная функция ЖКТ может быть нару-
шена вследствие выраженного структурного по-
вреждения любого из компонентов кишечного 
барьера [2]. Дефекты кишечного барьера связы-
вают с патогенезом многих заболеваний, включая 
болезни ЖКТ (целиакию, синдром раздраженного 
кишечника (СРК), воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК), колоректальный рак), а также 
аллергические заболевания, сахарный диабет, не-
алкогольную жировую болезнь печени, ожирение, 
сепсис, ревматологические заболевания [1, 3–11]. 
Выдвигается гипотеза о том, что нарушение ба-
рьерной функции кишечника, повышенная прони-
цаемость и прохождение люминальных антигенов 
(бактерий, пищевых аллергенов) усиливают им-
мунный ответ, тем самым инициируя воспаление 
как в кишечнике, так и в других органах [12].

В настоящее время разрабатывается ряд мето-
дов лечения, нацеленных на устранение повышен-
ной проницаемости кишечника, которые включа-
ют пробиотики (предполагается, что механизм их 
действия заключается в усилении экспрессии бел-
ков плотных контактов), препараты, содержащие 
короткоцепочечные жирные кислоты, в частности 
бутират, который также участвует в экспрессии 
белков плотных контактов, и модуляторы плотно-
го соединения (используются белки, полученные 
из токсина zonula occludens или энтеротоксина 
Clostridium perfringens, которые могут обратимо 
регулировать парацеллюлярный барьер путем свя-
зывания с белками плотных контактов) [13–16]. 
Кроме того, параметры проницаемости все чаще 
используются в качестве конечных точек при оцен-
ке эффективности лечения в клинических иссле-
дованиях. В связи с этим необходимы надежные, 
воспроизводимые и осуществимые методы изме-
рения проницаемости кишечника в клинических 
условиях. В настоящее время существуют различ-
ные тесты in vivo, ex vivo и in vitro, некоторые 

из которых применимы только в фундаментальных 
исследованиях [17]. В данном обзоре проанализи-
рована и систематизирована имеющаяся на сегод-
няшний день информация по методам оценки ки-
шечной проницаемости.

Кишечный барьер и кишечная 
проницаемость: дефиниции

Прежде чем перейти к методам оценки кишеч-
ной проницаемости, следует остановиться на зна-
чении терминов «кишечный барьер», «кишеч-
ная проницаемость» и компонентах кишечного 
барьера.

По мнению S.C. Bischoff и др. (2014), термины 
«кишечный барьер» и «кишечная проницаемость» 
описывают два различных аспекта одной и той же 
анатомической структуры — кишечной стенки, со-
стоящей из слизистой оболочки, подслизистой ос-
новы, мышечной и серозной оболочек [18].

Кишечный барьер представляет собой функцио-
нальное образование, разделяющее просвет кишеч-
ника и внутреннюю среду организма, кишечная 
проницаемость позволяет оценивать функциониро-
вание кишечного барьера. Нормальная кишечная 
проницаемость у лиц без признаков интоксикации, 
воспаления, нарушения функции кишечника ха-
рактеризуется стабильностью; нарушенная прони-
цаемость периодически нестабильна и может при-
водить к потере кишечного гомеостаза и развитию 
функциональных расстройств и органических за-
болеваний [18].

Проницаемость кишечника опосредована транс-
клеточными и парацеллюлярными путями. Для бо-
лее крупных антигенов, к которым относят ми-
кроорганизмы и пищевые антигены, характерен 
трансклеточный путь транспорта путем эндоцито-
за при помощи различных клеток эпителиального 
пласта. Парацеллюлярный путь участвует в транс-
портировке мелких молекул, ионов и растворенных 
веществ между эпителиальными клетками [18–20]. 
Кишечный барьер — это сложная многокомпонент-
ная система, состоящая преимущественно из трех 
крупных структурных элементов: слизи, слоя эпи-
телиальных клеток и собственной пластинки сли-
зистой оболочки. В структуру кишечного барьера 
также входят микробиота, ряд клеток и молекул, 
относящихся к иммунной, сосудистой и нервной 
системам, которые связаны с ЖКТ.

Самый первый, наружный слой кишечного ба-
рьера — слой слизи, представляющий собой сет-
чатую структуру, которая покрывает апикальную 
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поверхность эпителиальных клеток и препятствует 
их непосредственному контакту с крупными части-
цами и бактериями. Основной компонент слизи-
стого слоя — муцины, продуцируемые бокаловид-
ными клетками [21, 22]. Помимо муцина в состав 
слизи входят антимикробные пептиды (такие 
как лизоцим, дефензины-α и -β, секреторная фос-
фолипаза А2 II типа и др.), секреторный IgA, гли-
копротеины и липиды, бактерии [5, 21, 23, 25, 26]. 
Следует отметить, что тонкая кишка имеет только 
один слой слизи, в то время как толстая — два: 
внешний, рыхлый слой, который участвует в ко-
лонизации симбионтных бактерий, и внутренний, 
плотный слой, содержащий меньшее количество 
бактерий [27, 28]. Кроме муцина бокаловидные 
клетки также продуцируют трефойловые факторы, 
в частности TFF-3 (trefoil factor family-3), рези-
стиноподобную молекулу-β и IgG Fc-связывающий 
белок [29, 30].

Основу кишечного барьера составляет слой ци-
линдрических эпителиальных клеток. Выделяют 
пять видов кишечных эпителиоцитов, каждый 
из которых участвует в образовании кишечно-
го барьера и выполняет определенные функции: 
столбчатые эпителиоциты (энтероциты), их разно-
видность — микроскладчатые клетки (М-клетки), 
бокаловидные клетки, эндокриноциты, клетки 
Панета и недифференцированные эпителиоциты 
[24, 25]. Под базальной мембраной эпителиально-
го слоя располагается собственная пластинка сли-
зистой оболочки, содержащая большое количество 
Т-лимфоцитов, плазматических клеток, которые 
продуцируют IgA, макрофагов и дендритных кле-
ток [21].

Клетки эпителиального слоя связаны между 
собой различными по строению и функциям со-
единениями, такими как плотные контакты, адге-
зивные контакты и десмосомы. Большой интерес 
для изучения кишечной проницаемости представ-
ляют плотные контакты, основной функцией кото-
рых является обеспечение пропускной способности 
межклеточного пространства. Адгезивные соедине-
ния и десмосомы, лежащие глубже плотных кон-
тактов, в основном играют роль «соединителей» 
клеток между собой [5, 22, 31].

Некоторые исследователи относят к кишечному 
барьеру не только эпителиальный слой кишечной 
стенки, но и сосудистый компонент, так называ-
емый кишечно-сосудистый барьер (gut-vascular 
barrier), состоящий из тесно взаимодействующих 
эндотелиальных, глиальных клеток и перицитов. 
Кишечно-сосудистый барьер представляет собой 
второй независимый барьер, который регулирует 
транслокацию люминальных бактерий и их лиган-
дов, а также пищевых антигенов [32].

Микробиота кишечника, которая представлена 
двумя фракциями — мукозной и просветной, так-
же является одним из основных компонентов инте-
стинального барьера. Мукозная микробиота состо-
ит преимущественно из бифидо- и лактобактерий, 

которые обуславливают колонизационную рези-
стентность кишки, препятствуя проникновению 
в слизистый слой патогенных и условно-патоген-
ных бактерий [22, 23].

Методы оценки проницаемости

Методы, используемые для оценки проницаемо-
сти и целостности кишечного барьера, различны 
в зависимости от условий (in vivo или ex vivo), 
объекта исследования (человек или животные), 
маркерных молекул, используемых для оценки 
проницаемости (ионы, углеводы различных раз-
меров, макромолекулы и антигены, бактериальные 
продукты и бактерии), а также биоматериалов, ис-
пользуемых для измерения концентрации маркер-
ных молекул (периферическая кровь, кровь из во-
ротной вены, моча, кал) [18].

1. Методы ex vivo
Камеры Уссинга применяются в электрофизио-

логических исследованиях для измерения транс-
эпителиальных электрических реакций в различ-
ных экспериментальных условиях. Современная 
камера состоит из двух половин, которые крепятся 
вместе и содержат образец ткани с изолированием 
апикальной и базолатеральной сторон. Две полу-
камеры заполнены равным количеством раствора 
Рингера. Активный перенос ионов создает разность 
потенциалов эпителия, для измерения которых ис-
пользуются электроды, и определяется ток корот-
кого замыкания, который отражает активный пере-
нос ионов через мембрану. Исходя из этого можно 
рассчитать электрическое сопротивление, которое 
отражает целостность ткани по отношению к пара-
целлюлярной проницаемости. К апикальной сторо-
не камеры могут быть добавлены различные веще-
ства: например, 51Cr-этилендиаминтетрауксусная 
кислота (51Cr-ЭДТА) или маннитол использу-
ют для измерения парацеллюлярной, а HRP 
(horseradish peroxidase) — трансцеллюлярной про-
ницаемости [33].

Электрическое сопротивление и поток специфи-
ческих веществ также могут быть измерены in vitro 
с использованием культур эпителиальных клеток. 
Клетки Caco-2 служат наиболее часто используе-
мой клеточной линией и культивируются в виде 
монослоя на проницаемых основах. Этот метод 
широко используется для скрининга поглощения 
in vitro новых лекарственных препаратов [18].

Возможность измерения проницаемости и пере-
носа ионов в определенных областях ЖКТ являет-
ся одним из основных преимуществ метода камеры 
Уссинга, но данный метод инвазивен, и проведе-
ние его ex vivo, а также использование культуры 
клеток может не отражать всей сложности процес-
са, происходящего in vivo [18].

2. Функциональные методы in vivo
Функциональные методы оценки кишечной 

проницаемости представляют собой измерение 
экскреции перорально введенных разнообразных 
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молекул. К таким веществам относят лактулозу, 
маннитол, сукралозу, сахарозу, полиэтиленгли-
коль-4000/400 (PEG-4000/400), ЭДТА, меченый 
декстран, овальбумин. Однако все вещества, кроме 
олигосахаридов, чаще всего используются для ра-
боты с животными [18].

Считается, что молекула большого размера про-
ходит парацеллюлярный путь только в том случае, 
если нарушена барьерная функция кишечника. 
В случае потери барьерной функции данные мо-
лекулы пересекают кишечный барьер, попадают 
в кровоток и могут быть обнаружены в моче в ре-
зультате почечной экскреции. Молекула малого 
размера свободно пересекает кишечный барьер 
независимо от барьерной функции, и на ее экс-
крецию с мочой так же, как и в случае крупных 
молекул, влияют такие факторы, как моторика 
ЖКТ, состояние микробиоты кишечника, функция 
почек. Таким образом, соотношение концентрации 
в моче обеих молекул, измеренное через 5–6 ч по-
сле их введения, будет более точно отражать пара-
целлюлярный транспорт через кишечный барьер, 
чем изолированное измерение мочевых олигосаха-
ридов [34, 35].

«Золотым стандартом» оценки тонкокишечной 
проницаемости является «двойной сахарный тест», 
который измеряет экскрецию с мочой двух перо-
рально введенных неметаболизируемых сахаров 
(лактулозы и маннитола) в течение 6-часового пе-
риода [35]. Содержание сахаров в моче определя-
ется при помощи высокоэффективной жидкостной 
хроматографии или сочетания этого метода с масс-
спектрометрией.

Существуют различные вариации данного ме-
тода оценки кишечной проницаемости. Ввиду того 
что лактулоза и маннитол расщепляется бактери-
ями толстой кишки, целесообразно для оценки 
толстокишечной проницаемости или кишечника 
в целом использовать «тройной сахарный тест», 
включающий пероральное введение маннитола, 
лактулозы и сукралозы. Считается, что экскреция 
лактулозы в течение 24 ч (вероятно, отражающая 
только проницаемость тонкой кишки), вычитае-
мая из 24-часовой экскреции сукралозы, дает изо-
лированную оценку проницаемости толстой киш-
ки [36, 37].

Главным преимуществом данного метода яв-
ляется его неинвазивность, однако этот метод до-
статочно трудоемкий, а индивидуальные различия 
в образе жизни, функции ЖКТ и почек могут 
влиять на показатели проницаемости, кроме того, 
отсутствуют стандартизированные протоколы его 
проведения [38–40].

Инвазивный метод «кишечной петли» применя-
ют в эксперименте на животных. Суть метода за-
ключается во введении флуоресцентного препарата 
в определенный отдел кишечника, изолированный 
с двух сторон при помощи клипс или зажимов, 
и оценке через фиксированное время его концен-
трации в крови [41].

3. Бактериальные тесты
Липополисахарид (ЛПС) (эндотоксин) явля-

ется структурным компонентом клеточной стен-
ки грамотрицательных бактерий. По химической 
структуре эндотоксин представляет комплекс с мо-
лекулярной массой 2000–20 000 Da, который со-
стоит из липида A и гидрофильного полисахарида 
[42]. Активация ЛПС иммунных клеток приводит 
к выбросу воспалительных медиаторов: цитокинов, 
хемокинов, ферментов, эйкозаноидов, адгезивных 
молекул и свободных радикалов, ответственных 
за развитие воспалительных реакций и способных 
вызывать различные патофизиологические процес-
сы, включая септический шок [43].

Из числа методов, используемых для изучения 
динамики и кинетики ЛПС кишечных бактерий in 
vivo, следует назвать иммуноферментный анализ 
(ИФА), латекс-агглютинацию, коагглютинацию, 
LAL (Limulus amebocyte lysate)-тест, полимераз-
ную цепную реакцию [44, 45].

Концентрация ЛПС наиболее высока в просвете 
кишечника. В норме ЛПС не проникает из просве-
та кишечника через кишечный барьер, но при на-
рушении проницаемости кишечника, в частности 
при поражении плотных контактов, происходит 
парацеллюлярный перенос ЛПС и других анти-
генов из люминального пространства [46, 47]. 
Вместе с тем, в то время как ЛПС довольно легко 
измеряется в крови воротной вены у животных, 
измерение ЛПС в периферической крови у челове-
ка остается сложной задачей и требует тщательной 
стандартизации метода [48–50].

В качестве альтернативы определения ЛПС 
было предложено измерение циркулирующих анти-
тел к ядру эндотоксина (Endotoxin core antibodies, 
EndoCAb) в сыворотке крови — метода, позволя-
ющего количественно определять иммуноглобули-
ны (IgG, IgM и IgA) в острую фазу повреждения 
кишечного барьера. В литературе чаще встречается 
определение уровня циркулирующих антител у по-
слеоперационных больных или пациентов с острой 
хирургической патологией (в частности, с острым 
панкреатитом), у которых наблюдалось снижение 
их уровня [51, 52]. Измерение EndoCAb в сыво-
ротке крови проводилось и для изучения патогене-
за нарушения кишечного барьера и проницаемости 
у пациентов с другими заболеваниями [53]. В част-
ности, в работе H. Kitabatake et al. (2017) была 
показана связь между уровнем ЛПС, EndoCAb 
и гистологическими признаками неалкогольной 
жировой болезни печени [54]; в исследовании 
S. Hawkesworth et al. (2013) повышение уровня 
EndoCAb описано у пациентов с ожирением и са-
харным диабетом 2-го типа [55].

Некоторые ученые предлагают определять 
уровень D-лактата в плазме крови, поскольку 
D-лактат является бактериальным метаболитом. 
Низкие уровни D-лактата обнаруживают у здоро-
вых людей, но в случае потери барьерной функции 
кишечника этот показатель может увеличиваться 
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в результате повышенной бактериальной трансло-
кации. Например, при болезни Крона отмечается 
статистически значимое повышение концентра-
ции D-лактата по сравнению с группой контроля 
[56]. Однако результаты следует интерпретировать 
c осторожностью в тех случаях, когда наблюдается 
избыточный рост бактерий, поскольку это может 
привести к усилению ферментации непереварен-
ных углеводов до уровня D-лактата; поэтому во-
прос о пользе D-лактата плазмы крови в качестве 
маркера барьерной функции толстой кишки у че-
ловека является предметом дальнейших исследова-
ний [57].

Образование короткоцепочечных жирных кис-
лот, таких как бутират, зависит от состава и ак-
тивности кишечной микробиоты, образа жизни, 
питания и ряда других факторов. Было показа-
но, что бутират уменьшает бактериальную транс-
локацию в клеточных моделях и модифицирует 
экспрессию белков плотных контактов клауди-
на-1 и клаудина-2 в пользу сохранения барьерной 
функции кишечной стенки [58–60], поэтому дефи-
цит бутирата можно рассматривать как косвенный 
показатель нарушения барьерной функции толстой 
кишки. Помимо этого, некоторые исследователи 
предлагают определять бактериальный гемолизин, 
однако определение его и бутирата на данный мо-
мент не нашло широкого распространения.

Было показано, что в условиях, характеризу-
ющихся нарушением кишечного барьера, внутри-
просветные бактерии проникают во внутренний 
слой слизи толстой кишки, обычно непроницае-
мый для комменсалов [61, 62], поэтому содержа-
ние бактерий во внутреннем слое слизи толстой 
кишки может служить новым маркером нарушения 
барьерной функции и повышенной проницаемости 
толстой кишки. Однако этот метод достаточно ин-
вазивен, и на сегодняшний день отсутствуют про-
токолы его стандартизации [18].

4. Определение биомаркеров для оценки ки-
шечной проницаемости

Выделяют две большие группы биомаркеров, 
позволяющих оценить кишечную проницаемость. 
К первой группе относятся маркеры поврежде-
ния эпителиальных клеток, такие как цитруллин, 
белки, связывающие жирные кислоты (fatty acid-
binding proteins, FABP), α-глутатион S-трансфераза 
(α-GST), клаудины. Вторая группа — маркеры 
кишечного и иммунного воспаления: фекальный 
кальпротектин, α1-антитрипсин, секреторный IgA 
и др.

Цитруллин — это непротеиногенная аминокис-
лота, продуцируемая энтероцитами тонкой кишки 
из глутамина, поступающего с пищей; является про-
межуточным продуктом метаболизма аминокислот, 
участвуя в аргининовом цикле. При воспалении 
слизистой оболочки кишечника масса энтероцитов 
уменьшается и уровень цитруллина также снижа-
ется, что позволяет считать его биомаркером мас-
сы энтероцитов и, следовательно, проницаемости 

кишечника [63, 64]. Одно из первых клинических 
исследований, проведенное N.M. Blijlevens et al. 
(2004), показало, что низкий уровень цитруллина 
в сыворотке крови соответствуют тяжелому по-
вреждению слизистой оболочки кишечника у паци-
ентов, получавших трансплантацию гемопоэтиче-
ских стволовых клеток [65–67]. Следует отметить, 
что чувствительность и специфичность цитрулли-
нового теста выше, чем функциональных тестов 
с сахарами [68].

Белки, связывающие жирные кислоты (fatty 
acid-binding proteins, FABP), — это семейство не-
больших цитозольных водорастворимых белков, 
которые присутствуют в энтероцитах, в результате 
повреждения энтероцитов могут быть обнаружены, 
вследствие чего могут выступать в качестве био-
маркеров гибели энтероцитов и атрофии слизистой 
оболочки кишечника. Данные белки участвуют 
в транспорте жирных кислот с апикальной мем-
браны энтероцита в эндоплазматический ретику-
лум, где и происходит синтез сложных липидов 
[69]. Белки семейства FABP могут быть использо-
ваны в качестве маркеров повреждения ткани, по-
скольку представляют собой низкомолекулярные 
растворимые белки, расположенные в цитоплазме 
и обладающие высокой тканевой специфичностью. 
В кишечнике присутствует три вида FABP: ки-
шечный тип (I-FABP, intestinal fatty acid-binding 
protein) — экспрессируется больше в тонкой киш-
ке, нежели в толстой; печеночный тип (L-FABP, 
liver fatty acid-binding protein) — экспрессиру-
ется в печени, в кишечнике и почках; и I-BABP 
(ileal bile acid-binding protein) — кишечный бе-
лок, связывающий желчные кислоты, экспресси-
руется только в подвздошной кишке. Эти белки 
могут быть обнаружены как в плазме крови, так 
и в моче при помощи ИФА [70]. Статистически 
значимое повышение уровня этих белков выявле-
но у пациентов с ишемией кишечника, синдромом 
системного воспалительного ответа, некротизиру-
ющим энтероколитом, а также у пациентов с ВЗК, 
ожирением и целиакией [71–74].

Глутатион S-трансферазы (GST) — это группа 
ферментов, участвующих в клеточной защите, де-
токсикации токсичных и чужеродных соединений 
внутри клетки путем конъюгации их с глутатионом. 
Эти ферменты делятся на четыре большие под-
группы: αGST, μGST, ϖGST и θGST. Наиболее ин-
тересным с точки зрения кишечной проницаемости 
является αGST, который присутствует в кишечни-
ке, печени и почках и может выступать в качестве 
потенциального маркера повреждения кишечного 
эпителия [34]. Однако повышенный уровень αGST 
в плазме или моче может свидетельствовать о по-
вреждении не только кишечника, но также пече-
ни и почек, и его определение будет достоверным 
только при подозрении на изолированное пораже-
ние кишечника [75, 76].

О целостности кишечного барьера можно также 
судить по состоянию белков плотных контактов. 
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Основное внимание уделяется трансмембранным 
белкам семейства клаудинов, некоторые из них 
содержатся в эпителии кишечника. Установлено, 
что распределение представителей семейства кла-
удинов в эпителии различных сегментов кишеч-
ника совпадает с их барьерными свойствами [77]. 
В настоящее время семейство клаудинов у лю-
дей включает 26 элементов, однако у других ви-
дов млекопитающих количество белков может 
варьировать [78]. По своему строению клаудины 
представляют собой четырехдоменные трансмем-
бранные белки с двумя внеклеточными петлями 
и С- и N-внутриклеточными концами [79].

Основной функцией белков этого семейства яв-
ляется формирование парацеллюлярного барьера. 
По своим функциям эти белки можно подразде-
лить на две группы: порообразующие клаудины 
-2, -7, -12, -15, -16 формируют селективные ион-
ные поры, а клаудины -1, -3, -4, -5, -8, -14, -18, 
-19, наоборот, способны снижать проницаемость 
эпителия [79]. Одним из первых была определе-
на роль клаудина-1, отсутствие которого у мышей 
приводило к гибели животных в течение суток по-
сле рождения в результате обезвоживания [80]. 
Исследования показывают, что экспрессия белка 
клаудина-1 значительно снижается у пациентов 
с ВЗК и коррелирует с продолжительностью за-
болевания; позже было определено, что экспрессия 
данного белка снижена в эпителиальных клетках, 
плотно прилегающих к нейтрофилам в местах по-
ражения [81, 82]. Помимо этого, экспрессия кла-
удина-1 была снижена у пациентов с СРК [83]. 
Экспрессия клаудинов -2, -3 и -4 также отличает-
ся у пациентов видов с ВЗК по сравнению с кон-
трольной группой [84–86].

В одном из исследований была показана связь 
между поражением плотных контактов и уровнем 
клаудина-3 в моче у пациентов с некротизирую-
щим энтероколитом, ВЗК или после обширных 
оперативных вмешательств, что позволяет предпо-
ложить информативность его определения в моче 
в качестве неинвазивного маркера поражения 
плотных контактов [87].

Язвенный колит, болезнь Крона, СРК, различ-
ные инфекции, аутоиммунные и аллергические за-
болевания, прием некоторых лекарственных пре-
паратов могут привести к развитию воспаления 
кишечной стенки. Структурные дефекты или повы-
шенная проницаемость слизистого барьера, в свою 
очередь, поддерживают воспаление в ответ на про-
хождение огромного количества люминальных 
бактерий и других антигенов через нарушенный 
кишечный барьер. Активированные нейтрофилы 
инфильтрируют слизистую оболочку, а обнару-
жение в кале продуктов их метаболизма исполь-
зуется для оценки выраженности воспалительной 
реакции. Были изучены многочисленные белки 
нейтрофильного происхождения, присутствую-
щие в кале, включая кальпротектин, лактоферрин 
и эластазу. Наиболее перспективным маркером 

является кальпротектин, поскольку он облада-
ет высокой устойчивостью к протеолитической 
деградации и стабильностью в образцах кала. 
Кальпротектин высвобождается при активации 
клеток или их гибели и обладает антипролифера-
тивной, антимикробной и иммуномодулирующей 
функциями [88, 89]. Фекальный кальпротектин 
показал диагностическую точность для дифферен-
циального диагноза ВЗК и СРК и был предложен 
для контроля эффективности терапии [90—92]. 
Предполагается, что кальпротектин может быть 
использован в качестве диагностического марке-
ра нарушения проницаемости, однако необходи-
мы дальнейшие исследования для подтверждения 
данной гипотезы. На сегодня кальпротектин рас-
сматривается в первую очередь в качестве марке-
ра воспаления кишечной стенки, а не ее повышен-
ной проницаемости.

Помимо кальпротектина в качестве маркеров 
кишечной проницаемости были предложены секре-
торный IgA и дефензины. Выявлено повышение 
секреторного IgA у пациентов с целиакией, измене-
ние уровня дефензинов — в основном у пациентов 
с ВЗК [93, 94].

Важным регулятором проницаемости является 
зонулин, пептид с молекулярной массой 47 кДа. 
Открытие токсина zonula occludens (Zot) — эн-
теротоксина, экспрессируемого Vibrio cholerae, 
обратимо открывающего плотные контакты, рас-
ширило понимание механизмов, регулирующих 
проницаемость кишечника. Действие токсина опос-
редовано через каскад внутриклеточных реакций, 
приводящих к полимеризации актиновых филамен-
тов и последующей «разборке» плотных контактов 
[95]. Комбинация очищенных antiZot-антител по-
зволила идентифицировать гомолог Zot кишечника 
человека, который обозначается как зонулин [95, 
96]. Введение рекомбинантного зонулина приво-
дило к повышению проницаемости слизистой обо-
лочки двенадцатиперстной и тонкой кишки при те-
стировании ex vivo [97]. Физиологическая роль 
системы зонулина окончательно не установлена, 
однако известно, что он задействован в регуля-
ции плотных контактов, и чрезмерная активация 
продукции зонулина как по длительности, так 
и по выраженности может приводить к избыточ-
ному и нерегулируемому повышению проницаемо-
сти эпителиального барьера. Имеющиеся на сегод-
ня данные о роли зонулина в регуляции плотных 
контактов позволили использовать его определение 
в сыворотке крови или кале для оценки состояния 
кишечной проницаемости [98, 99].

Имеются данные, что уровень сывороточного 
зонулина статистически значимо отличается у па-
циентов с целиакией, ВЗК и СРК по сравнению 
с группой контроля [95, 100–103]. Кроме того, 
уровень не только сывороточного, но и фекально-
го зонулина у пациентов с ВЗК был статистиче-
ски выше по сравнению с группой контроля [104]. 
Некоторые исследователи отводят возможную 
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роль зонулину в патогенезе и таких заболеваний, 
как сахарный диабет 1-го типа, рассеянный скле-
роз, бронхиальная астма [95, 105, 106]. Однако, 
по результатам исследования M. Ajamian et al. 
(2019), было выявлено, что ни один из методов 
определения зонулина не является достоверным, 
и следует быть осторожными при использовании 
его в качестве маркера нарушенной кишечной про-
ницаемости [107].

Трефойловые факторы представляют собой 
пептиды, содержащие структурный домен в виде 
листа клевера. Они синтезируются во многих орга-
нах, но в наибольшем количестве обнаруживаются 
в слизистой оболочке ЖКТ: TFF-1 — в желудке, 
TFF-2 — в желудке и двенадцатиперстной кишке, 
TFF-3 — в кишечнике, где синтезируются бокало-
видными клетками [108, 109]. Трефойловые фак-
торы принимают участие в клеточной адгезии, вос-
становлении обратимо поврежденного эпителия, 
регуляции экспрессии провоспалительных и за-
щитных факторов (в том числе оксида азота, ци-
токинов, дефензинов) [110–112]. Экспрессия тре-
фойловых факторов при ВЗК меняется: уровень 
TFF-1 повышается, а TFF-3 снижается [113, 114]. 
Помимо ВЗК, изменение экспрессии этих факто-
ров наблюдается при эрозивных гастродуоденитах, 
язвенной болезни, раке желудка, колоректальном 
раке и раке молочной железы [115–119].

5. Морфологические методы
Изменение плотного соединения может привести 

к нарушению проницаемости эпителия. Изменения 
в белках плотного соединения могут быть 

количественно оценены иммуногистохимически 
в образцах тканей путем конфокального анализа од-
нородных Z-срезов, перпендикулярных клеточной 
поверхности эпителия. Иммуногистохимическое 
исследование позволяет изучать локализацию 
белков плотных контактов, таких как клаудины 
и окклюдин, и их распределение в ткани. Так, на-
пример, у пациентов с СРК было показано сни-
жение экспрессии клаудина-3 и клаудина-5 в био-
птатах различных отделов тонкой и толстой кишки 
по сравнению с группой контроля [120]. Данный 
метод имеет высокое диагностическое значение, 
однако процесс забора, подготовки и оценки пре-
парата достаточно трудоемок и в основном исполь-
зуется в лабораторных условиях. Имеются данные, 
что гистологически оценить кишечную проницае-
мость можно также при помощи оценки плотности 
бокаловидных клеток [18].

Заключение

Несмотря на то что имеется большое разно-
образие методов оценки кишечной проницае-
мости, не все они применимы в клинической 
практике ввиду отсутствия стандартизации боль-
шинства методов, длительности, сложности про-
цедуры исследования и порой недостаточно вы-
сокой достоверности результатов. Необходимо 
дальнейшее изучение и усовершенствование име-
ющихся методов, их стандартизация и внедрение 
как в исследовательскую, так и в клиническую 
практику.
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Цель исследования: оценить частоту выявления стеатоза и фиброза печени методами транзиентной эла-

стометрии и оценки контролируемого параметра затухания ультразвука у жителей Санкт-Петербурга.

Материалы и методы. В проспективном открытом одноцентровом популяционном исследовании амбула-

торно обследованы 318 человек в возрасте от 24 до 89 лет (средний возраст — 52,6 ± 14,6 года). Проана-

лизированы анамнестические данные, антропометрические и лабораторные показатели. Степень стеатоза 

на основании оценки контролируемого параметра затухания ультразвука (количественный расчет сниже-

ния амплитуды ультразвуковых сигналов в печени) и стадия фиброза определены на аппарате «Фиброскан 

502 Touch» (Echosens, Франция).

Результаты исследования. У 44,7% пациентов выявлены признаки стеатоза печени, при этом преобладал 

стеатоз высокой степени; сочетание фиброза и стеатоза выявлено в 28% случаев; изолированный фиброз 

различной степени выявлен у 2,5% пациентов; в 24,8% случаев структурных изменений не диагностирова-

но. Отмечались статистически значимые взаимосвязи между повышением показателя индекса массы тела 

и окружностью талии у женщин с выраженными изменениями печени. Уровень сывороточной активности 

трансаминаз повышался с увеличением выраженности изменений печени, но статистически значимыми ока-

зались изменения только аспаргиновой трансаминазы.

Выводы. Высокая частота впервые выявленного стеатоза и фиброза печени у жителей Санкт-Петербурга 

свидетельствует о необходимости совершенствования диагностических алгоритмов и введения профилак-

тических мер. Транзиентная эластометрия с оценкой контролируемого параметра затухания ультразвука яв-

ляется удобным скрининговым неинвазивным методом для выявления фиброза и стеатоза печени.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, стеатоз, фиброз, 

транзиентная эластометрия, контролируемый параметр затухания ультразвука
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Известно, что хронические заболевания печени 
длительное время могут протекать малосимптомно 
и часто диагностируются уже на поздних стадиях 
[1], поэтому необходимо более широкое введение 
в рутинную клиническую практику скрининговых 
методов, направленных на своевременное выявле-
ние этих болезней. В последние годы особое вни-
мание приковано к проблеме стеатоза печени и сте-
атогепатита.

В крупных эпидемиологических исследованиях 
показана высокая частота выявления структурных 
изменений печени. Так, в итальянском исследо-
вании Dionysos (2003 г.), в котором изучена рас-
пространенность и факторы риска неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) по результа-
там биопсии у 437 пациентов, изолированный сте-
атоз печени определен в 42% случаев, стеатогепа-
тит — в 58%, в 27% из них — фиброз печени, 
в 15,4% — цирроз печени, а гепатоцеллюлярная 
карцинома — в 0,7% случаев [2]. В крупномас-
штабном российском эпидемиологическом исследо-
вании DIREG 2 среди 50 145 пациентов амбулатор-
ного звена доля лиц с установленным диагнозом 
НАЖБП составила 37,3%. При этом стеатоз пе-
чени был выявлен в 28,16% случаев, фиброз — 
в 9,1 %, цирроз — у 0,84% пациентов [3].

Независимо от этиологии процесс прогресси-
рования любого заболевания печени проходит 
через одни и те же этапы: в ответ на хроническое 
повреждение паренхимы вследствие воспалитель-
ных процессов происходит активация фиброге-
неза печени, в дальнейшем развитие фиброза, 
и, как проявление терминальной стадии, форми-
рование цирроза печени [4]. При этом именно 
определение степени и стадии повреждения печени 
представляет для практического врача особые диа-
гностические сложности. «Золотым стандартом» 
диагностики диффузных заболеваний печени явля-
ется пункционная биопсия. Однако инвазивность 
методики, а также оценка лишь малого объема 

материала приводит к определенным ограничени-
ям для рутинного использования данного метода.

Перспективными методами определения степе-
ни стеатоза и стадии фиброза печени представля-
ются транзиентная эластометрия (ТЭ) и оценка 
контролируемого параметра затухания ультразву-
ка (КПЗУ). Достоинствами этих методов являются 
простота исполнения, неинвазивность процедуры, 
низкая стоимость и в то же время высокая диагно-
стическая значимость.

ТЭ и КПЗУ являются разработкой француз-
ской компании Echosens. Сама процедура заклю-
чается в проведении 10 измерений жесткости пе-
чени (оценивается в кПа) в VIII–IX межреберном 
промежутке путем измерения скорости распростра-
нения механической волны, что позволяет опре-
делить стадию фиброза (F0–4). Одновременно 
осуществляется определение КПЗУ: количествен-
ный расчет снижения амплитуды ультразвуковых 
сигналов в печени. Эти амплитуды зависят от вы-
раженности накопления липидных везикул в ис-
следуемом материале, что позволяет определить 
выраженность стеатоза (S0–S3) [5, 6], которая 
оценивается в дБ/м. Оценка стеатоза методом 
КПЗУ не требует предварительной подготовки 
и учета антропометрических данных пациентов. 
При наличии абдоминального ожирения во избе-
жание ложных результатов был разработан ХL-
датчик, который позволяет проводить исследова-
ния у пациентов с толщиной подкожно-жировой 
клетчатки до 3,5 см. Французское исследование, 
проведенное J. Boursier и соавт. в 2015 г. с участи-
ем 452 пациентов с НАЖБП, продемонстрировало 
высокую диагностическую точность эластометрии 
и теста FibroMeter в оценке стадии фиброза [7]. 
ТЭ допущена к применению Европейской ассоци-
ацией по изучению печени как неинвазивная про-
цедура для выявления случаев низкого риска про-
грессии заболевания у пациентов с НАЖБП [8] 
и является единственным методом эластографии, 

Materials and methods. A prospective open single-centre population study included history, anthropometric and 

laboratory data on 318 outpatients aged 24—89 years (mean age 52.6 ± 14.6 years). The degrees of steatosis (as-

sessed with the controlled attenuation parameter as ultrasound amplitude dropdown quantification in liver) and fibro-

sis were determined with a Fibroscan 502 Touch unit (Echosens, France).

Results. Hepatic steatosis of predominantly high degree was revealed in 44.7%, combined fibrosis and steatosis — 

in 28%; isolated fibrosis of various stage — in 2.5%, no structural changes — in 24.8% individuals. The growth of 

body mass index and waist circumference significantly correlated in women with pronounced liver changes. Serum 

transaminase activity increased with more severe liver changes, being statistically significant for aspartic transami-

nase only.

Conclusion. A high incidence of primary liver steatosis and fibrosis in residents of St. Petersburg warrants improved 

diagnostic algorithms and routine preventive measures. Transient elastography with the controlled attenuation pa-

rameter estimation provides a convenient non-invasive screening for hepatic fibrosis and steatosis.
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рекомендуемым при НАЖБП Европейской феде-
рацией обществ ультразвука в медицине и биоло-
гии (EFSUMB, European Federation of Societies for 
Ultrasound in Medicine and Biology) для исключе-
ния цирроза при НАЖБП [9].

Оценка КПЗУ является относительно новым 
методом, позволяющим проводить популяционный 
скрининг стеатоза печени, выявить его у групп ри-
ска и определить выраженность стеатоза в динами-
ке [10]. Согласно данным метаанализа 9 крупных 
исследований, в которых оценивалась диагности-
ческая точность выявления стеатоза на аппара-
те «Фиброскан» с функцией КПЗУ (Controlled 
Attenuation Parameter — САР) по сравнению с дан-
ными гистологического исследования, показано, 
что оценка КПЗУ обладает хорошей чувствитель-
ностью и специфичностью для выявления стеатоза 
печени различной выраженности [11]. Другой не-
давний метаанализ, включавший 2735 пациентов, 
также подтвердил, что КПЗУ обеспечивает стан-
дартизированное неинвазивное измерение стеатоза 
печени [12].

Преимуществом данных методик является 
то, что они позволяют проводить исследования 
в рамках посещения отделения первичной медико-
санитарной помощи и в будущем могут послужить 
потенциально удобным скрининговым методом 
[13].

Цель исследования. Проанализировать часто-
ту выявления стеатоза и фиброза печени метода-
ми ТЭ и оценки КПЗУ у амбулаторных пациентов 
г. Санкт-Петербурга.

Материалы и методы исследования

Проспективное открытое одноцентровое по-
пуляционное (обсервационное) исследование вы-
полнено на базе клиники ВМТ им. Н.И. Пирогова 
СПбГУ в период с ноября по декабрь 2019 года. 
Всего обследовано 318 жителей Санкт-Петербурга 
обоего пола в возрасте от 24 до 89 лет (средний 
возраст — 52,6 ± 14,6 года), добровольно обра-
тившихся в рамках научно-социального проекта 
«Здоровье печени». Информация о проекте была 
размещена в социальных сетях, на сайте СПбГУ, 
а также на рекламных баннерах в клинике.

В исследование не включались пациенты с лю-
быми заведомо известными заболеваниями печени. 
Все испытуемые отрицали злоупотребление алко-
голем (для мужчин — 21 алкогольная единица 
и более в неделю, для женщин — 14 алкогольных 
единиц и более в неделю).

Пациенты были осмотрены врачом-гастроэн-
терологом. Проведена оценка антропометриче-
ских данных: рост, вес, окружность талии (ОТ) 
и окружность бедер (ОБ), расчет индекса массы 
тела (ИМТ) и соотношения ОТ/ОБ. Уточнены дан-
ные лекарственного (прием лекарственных средств 
и биологически активных добавок за последние 
3 месяца) и алкогольного анамнеза. Оценивали 

лабораторные показатели: клинический анализ 
крови, биохимический анализ крови (аспартатами-
нотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), гамма-глута-
милтрансфераза (ГГТ), билирубин, глюкоза, пока-
затели липидного спектра), маркеры вирусных ге-
патитов (anti-HCV, HBsAg). Определение стадии 
фиброза и степени стеатоза проводили с помощью 
ТЭ на аппарате «Фиброскан 502 Touch» (Echosens, 
Франция) с КПЗУ. Для оценки выраженности фи-
броза использовали референсные значения, осно-
ванные на данных V. Wong (2010 г.) [14] и пред-
ложенные к применению производителем: до 5,8 
кПа — фиброза нет (стадия F0), от 5,9 до 7,0 кПа 
— стадия F1, от 7,1 до 8,7 кПа — стадия F2, от 8,8 
до 10,3 кПа — стадия F3, более 10,3 кПа — стадия 
F4. Оценка степени стеатоза основывалась на дан-
ных T. Karlas (2014 г.) [15], рекомендованных 
производителем: до 233 дБ/м — стеатоза нет (S0), 
от 234 до 268 дБ/м — S1, от 269 до 300 дБ/м — 
S2, 301 дБ/м и более — S3.

На основании инструментального обследования 
пациенты были разделены на 3 группы для даль-
нейшего анализа: пациенты со стеатозом различ-
ной степени без фиброза (группа 1); пациенты 
с сочетанием фиброза и стеатоза (группа 2); ус-
ловно здоровые пациенты, у которых изменений 
печени не зарегистрировано (группа 3). Группа 
пациентов с изолированным фиброзом составила 
всего 8 человек (2,5%), ввиду малочисленности 
исследуемых данная группа исключена из стати-
стического анализа. Для статистической обработки 
данных использовали критерии Манна — Уитни 
для ненормальных несвязанных величин и кри-
терий Стьюдента для нормальных несвязанных 
величин. Для исследования взаимосвязи между 
переменными применяли коэффициент корреля-
ции Пирсона (r). Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы принимали рав-
ным 0,05.

Результаты исследования

В результате исследования печени методами 
транзиентной эластометрии и КПЗУ у 142 па-
циентов (44,7%) обнаружены признаки стеато-
за различной степени (группа 1); сочетание фи-
броза и стеатоза выявлено у 89 пациентов (28%) 
(группа 2); у 79 человек (24,8%) признаков из-
менений печени не зарегистрировано (группа 3). 
Преимущественно был выявлен стеатоз высокой 
степени (S3 — 33%), тогда как фиброзные изме-
нения в большинстве случаев не выявлены (F0 — 
69%). Распределение обследованных по степени 
стеатоза и выраженности фиброза представлено 
на рисунке 1.

Частота выявления фиброза в зависимости 
от стадии стеатоза представлена в таблице 1.

Поскольку важным предиктором развития сте-
атогепатита является наличие метаболического 
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синдрома, проведена оценка антропометрических 
показателей, уровня артериального давления, по-
казателей углеводного и липидного обменов.

При анализе антропометрических данных уста-
новлено статистически значимое различие ИМТ 
в зависимости от выявляемых структурных изме-
нений печени: так, средний ИМТ условно здоро-
вых пациентов (группа 3) составил 24 ± 3,6 кг/м2, 
пациенты со стеатозом различной степени (груп-
па 1) имели ИМТ 29,7 ± 5,4 кг/м2, тогда как у па-
циентов с сочетанием стеатоза и фиброза (груп-
па 2) средний ИМТ составлял 30,6 ± 5,5 кг/м2. 
При этом не прослежена взаимосвязь между ИМТ 
и выраженностью стеатоза и фиброза печени (p > 
0,05).

Выявлена статистически значимая взаимосвязь 
(p < 0,05) структурных изменений печени и ОТ 
у женщин: средняя окружность талии увеличива-
лась в следующей последовательности: здоровые 

женщины (ОТ — 72,4 ± 11,6 см) → женщины 
со стеатозом (ОТ — 93,2 ± 16,5 см) → женщины 
с сочетанием стеатоза и фиброза (ОТ — 101,7 ± 
11,7 см). У мужчин отмечалась та же закономер-
ность, но статистически значимые различия до-
стигнуты только при сравнении мужчин из груп-
пы условно здоровых с пациентами, имеющими 
структурные изменения печени (стеатоз и фиброз). 
При оценке остальных критериев метаболического 
синдрома достоверных различий между исследуе-
мыми группами не получено (табл. 2).

При этом содержание жирового компонента 
в печени статистически значимо отличалось во всех 
исследуемых группах: условно здоровые пациен-
ты имели наименьшие показатели САР — 190 ± 
36,8 дБ/м, пациенты только со стеатозом — 289 ± 
46,5 дБ/м, а пациенты с фибротическими измене-
ниями имели наибольшее содержание жира в пече-
ни — 314 ± 42,7 дБ/м (p < 0,05).

Таблица 1. Частота выявления фиброза в зависимости от степени стеатоза

Table 1. Fibrosis rate in different steatosis grades

Степень стеатоза по 
данным оценки КПЗУ, 

n (чел.) / %
Steatosis grade (controlled 
attenuation parameter data, 

persons), n (%)

Стадия фиброза по данным ТЭ, n (чел.) / %*
Fibrosis stage (transient elastography, persons), n (%)*

F0 F1 F2 F3 F4

S0 87 (27,3%) 79 (90,8%) 8 (9,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

S1 68 (21,4%) 52 (76,5%) 11 (16,2%) 5 (7,3%) 0 (0%) 0 (0%)

S2 60 (18,9%) 39 (65%) 12 (20%) 6 (10%) 1 (1,7%) 2 (3,3%)

S3 103 (32,4%) 51 (49,5%) 25 (24,4%) 15 (14,5%) 6 (5,8%) 6 (5,8%)

Примечание: % — доля от пациентов с данной стадией стеатоза.

Note: % — percentage per steatosis grade.

Группа 1/Group 1 Группа 2/Group 2

Группа 3/Group 3

27,1

38,6 38,5

17,2

47,6

25,3

АСТ* /AST* АЛТ /ALT
0

10

20

30

40

50

Рис. 2. Средние показатели активности АЛТ и АСТ

Примечание: достоверные различия (р < 0,05): * — ме-
жду исследуемыми группами.

Fig. 2. Mean ALT and AST activity

Note: Statistical significance (p <0.05): * — between 
cohorts.

Частота выявления стеатоза

Detectability of steatosis

Частота выявления фиброза

Detectability of fibrosis
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33%
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27%
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21%
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F4

3%

F0

69%
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18%
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Рис. 1. Распределение обследованных по степени 
стеатоза и выраженности фиброза

Fig. 1. Shares of steatosis and fibrosis grades
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Уровень лабораторных маркеров цитолитиче-
ского синдрома увеличивался с выраженностью 
структурных изменений печени, при этом сте-
пень корреляции между активностью трансаминаз 
и выраженностью структурных изменений печени 
оказалась очень слабой (r < 0,5). Различия в ак-
тивности АСТ в исследуемых группах были ста-
тистически значимы, в отличие от уровня АЛТ 
(рис. 2).

Отношение активности АСТ/АЛТ (коэффици-
ент де Ритиса) в исследуемых группах не превы-
шало 1,3, статистических различий по данному по-
казателю между группами также не обнаружено. 
Значимые отклонения от референтных значений 
не зарегистрированы для показателей холестаза 
(ЩФ и ГГТ) и уровня билирубина и не отличались 
между исследуемыми группами (p > 0,05).

Таблица 2. Основные характеристики исследуемых групп

Table 2. Main profile of study cohorts

Показатель
Parameter

Группа 1 (n = 142)
Cohort 1 (n = 142)

Группа 2 (n = 89)
Cohort 2 (n = 89)

Группа 3 (n = 79)
Cohort 3 (n = 79)

Пол
Gender

Женщины, 
чел. (%)
Females, n (%)

91 (64,1) 50 (56,2) 65 (73,9)

Мужчины, 
чел. (%)
Males, n (%)

51 (35,9) 39 (43,8) 23 (26,1)

Возраст, годы
Age, years 54,1 ± 13,8 55,7 ± 14,7 46,2 ± 15,6

ИМТ, кг/м2, M ± SD*
BMI, kg/m2, M ± SD* 29,7 ± 5,4 30,6 ± 5,5 24 ± 3,6

ОТ (ж), см, M ± SD*
WC (f), cm, M ± SD* 93,2 ± 16,5 101,7 ± 11,7 72,4 ± 11,6

ОТ (м), см, M ± SD
WC (m), sm, M ± SD 97,6 ± 11,6† 98,3 ± 11,6† 77,8 ± 13,6

САД, мм рт. ст., Ме (25; 75)
SBP, mmHg, Ме (25;75) 124 (110; 140) 128 (110; 140) 125 (120; 140)

ДАД, мм рт. ст., Ме (25; 75)
DBP, mmHg, Me (25;75) 79 (70; 90) 81 (70; 90) 83 (70; 90)

Глюкоза, ммоль/л, M ± SD
Glucose, mmol/L, M ± SD 5,6 ± 1,6 5,6 ± 1,5 5,3 ± 0,7

Общий холестерин, ммоль/л, M ± SD
Total cholesterol, mmol/L, M ± SD 5,5 ± 1,5 5,7 ± 1,1 4,6 ± 1,2

ЛПВП, ммоль/л, M ± SD
HDL, mmol/L, M ± SD 1,6 ± 0,8 1,4 ± 0,4 1,8 ± 0,2

ЛПНП, ммоль/л, M ± SD
LDL, mmol/L, M ± SD 3,4 ± 1,4 3,6 ± 1,1 3,1 ± 1,1

ЛПОНП, ммоль/л, M ± SD
VLDL, mmol/L, M ± SD 1,1 ± 0,2 1,3 ± 0,4 0,8 ± 0,4

ТАГ, ммоль/л, M ± SD
TAG, mmol/L, M ± SD 1,6 ± 0,8 1,8 ± 0,9 1,2 ± 0,4

Коэффициент атерогенности, M ± SD
Atherogenic coefficient, M ± SD 3,4 ± 1,3 3,5 ± 1,2 2,9 ± 0,7

Примечания: 1. n — число исследуемых пациентов, ж — женщины, м — мужчины, ИМТ — индекс массы тела, ОТ — 
окружность талии, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, 
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПОНП — липопротеиды очень 
низкой плотности, ТАГ — триацилглицериды, М — медиана, SD — стандартное отклонение. 2. Достоверные различия 
(р < 0,05): * — между исследуемыми группами; † — с группой 3 (условно здоровые пациенты).

Notes: 1. n — number of persons, f — females, m — males, BMI — body mass index, WC — waist circumference, SBP — 
systolic blood pressure, DBP — diastolic blood pressure, HDL — high density lipoproteins, LDL — low density lipoproteins, 
VLDL — very low density lipoproteins, TAG — triacylglycerides, M — median, SD — standard deviation. 2. Statistical 
significance (p < 0.05): * — between cohorts; † — vs. cohort 3 (conditionally healthy persons).
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Обсуждение

Хронические заболевания печени являют-
ся одной из главных причин смертности во всем 
мире. Ежегодно от них умирает около 2 милли-
онов человек. Помимо высокой смертности суще-
ственное значение имеет снижение качества жизни 
и, как следствие, экономические потери. Данные 
американского исследования, проанализировав-
шего динамику мировой заболеваемости и смерт-
ности, связанных с заболеваниями печени, проде-
монстрировали, что в период с 2012 по 2017 год 
отмечается значительное повышение коэффициен-
та смертности от НАЖБП по сравнению с ранее 
лидировавшими вирусными заболеваниями печени 
(вирусные гепатиты В и С) [16].

Известно, что распространенность НАЖБП 
различается в различных регионах [17]. Важно 
отметить, что ранее, в 2013–2014 гг., в прове-
денном крупном эпидемиологическом исследова-
нии DIREG-2 по результатам ультрасонографии 
в Санкт-Петербурге выявлена достоверно более 
высокая по сравнению с результатами по России 
доля амбулаторных пациентов со стеатозом пече-
ни — 57,2% [18].

В выполненном нами скрининговом обследова-
нии жителей Санкт-Петербурга также выявлена 
высокая частота пациентов, имеющих структурные 
изменения печени, характерные для НАЖБП раз-
личной выраженности. Небольшие различия с вы-
шеупомянутой работой в доле пациентов, имеющих 
стеатоз, могут быть обусловлены не только стати-
стической погрешностью, но и изменением частоты 
заболеваемости за 6 прошедших лет, а также от-
личавшимися критериями набора пациентов (в ис-
следование DIREG включались пациенты, исходно 
обратившиеся за медицинской амбулаторной помо-
щью, то есть имеющие какие-либо заболевания).

Сравнивая наши результаты с данными попу-
ляционного исследования «Проверь свою печень», 
посвященного скрининговому выявлению диф-
фузных заболеваний печени в крупном промыш-
ленном городе на примере Москвы со сходной ме-
тодикой набора пациентов, заметим, что в работе 
коллег, использовавших сочетание ультрасоногра-
фии и лабораторных тестов, НАЖБП выявлена 
лишь у 7,4% пациентов [19]. Эти результаты су-
щественно ниже, чем частота выявления НАЖБП 
в различных регионах мира [17], и подчеркивают 
несовершенство рутинных скрининговых мето-
дов в раннем выявлении НАЖБП. Мы полагаем, 
что использованные нами в качестве скрининговых 
методов ТЭ с КПЗУ позволят существенно улуч-
шить своевременную диагностику стеатоза печени 
и стеатогепатита.

При анализе полученных нами данных об-
ращает на себя внимание преобладание выра-
женного стеатоза и высокая доля впервые диа-
гностированного фиброза печени, требующая 
углубленного дообследования данной категории 
пациентов.

Известна тесная взаимосвязь между НАЖБП 
и избыточной массой тела, а также окружностью 
талии как одного из главных критериев метаболи-
ческого синдрома [8]. По результатам крупного 
метаанализа, включавшего 21 когортное исследо-
вание, показано, что ожирение является незави-
симым фактором риска развития жировой болез-
ни печени, помимо этого, отмечается взаимосвязь 
между показателями ИМТ и выраженностью 
стеатоза [20]. Ретроспективное исследование, 
в котором проанализирована распространенность 
заболеваний органов пищеварения у 1504 паци-
ентов амбулаторного звена г. Москвы, выявило, 
что стеатоз печени при ожирении встречается 
в 2,7 раза чаще, а стеатогепатит — в 8 раз чаще, 
чем у пациентов с нормальным ИМТ [21]. В на-
шем исследовании также подтвердились эти дан-
ные.

Ряд крупных клинических исследований по-
казал, что уровень трансаминаз (АЛТ и АСТ) 
не всегда коррелирует с выраженностью струк-
турных изменений печени, это было подтверж-
дено и в нашем исследовании. Для НАЖБП ха-
рактерно преобладание активности АЛТ над АСТ 
и соотношение активности АСТ/АЛТ, как прави-
ло, не более 1,3 [22], что наблюдалось и в иссле-
дуемых группах. Данная информация помогает 
в дифференциальном диагнозе между алкоголь-
ной и неалкогольной болезнью печени [23].

Выводы

1. При скрининговом обследовании, выполнен-
ном у жителей Санкт-Петербурга с помощью аппа-
рата «Фиброскан 502 Touch» (Echosens, Франция), 
частота выявления признаков стеатоза печени со-
ставляет 73%, а фиброза печени — 31%.

2. Высокая частота впервые выявленного сте-
атоза и фиброза печени свидетельствуют о необ-
ходимости совершенствования диагностических 
алгоритмов и усиления профилактических мер 
в популяции. При наличии факторов риска требу-
ется проведение дополнительного лабораторно-ин-
струментального исследования с целью уточнения 
диагноза и выраженности структурных изменений 
печени.

3. ТЭ с КПЗУ служит удобным неинвазивным 
скрининговым методом для выявления стеатоза 
и фиброза печени.
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Цель исследования. Улучшить результаты лечения больных с рефрактерным асцитом (РА), развившимся на 

фоне портальной гипертензии (ПГ) цирротического генеза, путем оптимизации применения трансъюгуляр-

ного внутрипеченочного портосистемного шунтирования (TIPS) в комплексе лечебных мероприятий.

Материалы и методы. В исследование включены 107 пациентов с РА. Все пациенты находились на лече-

нии в отделениях портальной гипертензии хирургической клиники ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России 

в 2007–2020 гг. Пациенты случайным образом разделены на 2 сопоставимые по полу, возрасту, этиологии 

цирроза печени и тяжести состояния клинические группы. В контрольной группе использована общеприня-

тая терапия с применением парацентеза и инфузий альбумина. В свою очередь, 57 пациентам второй груп-

пы на фоне рекомендованной терапии для РА применено эндоваскулярное мини-инвазивное хирургическое 

вмешательство TIPS.

Результаты. Операция TIPS привела к устранению ПГ у всех больных II клинической группы (57 пациентов). 

В I группе было выявлено прогрессирование варикозно расширенных вен пищевода и желудка (ВРВПЖ), 

у 37 пациентов наблюдалось их увеличение в размерах, у 11 — разрывы в первые 12 месяцев. Во II группе за-

регистрирована редукция ВРВПЖ от 3-й до 2-й и от 2-й до 1-й степени через полгода у 24 (41,1%) пациентов, 

подвергшихся шунтирующей операции, и у 39 (68,4%) — через год. У 9 больных I группы развилось венозное 

пищеводно-желудочное кровотечение (ВПЖК), ставшее причиной смерти 7 из них. Во II группе кровотечения 

из ВРВ отмечено не было. У 7 больных II группы наблюдалась дисфункция сформированного портосистем-

ного шунта.

Заключение. Операцию TIPS целесообразно проводить у пациентов с РА на фоне ПГ цирротического гене-

за, так как она обеспечивает снижение летальности в течение года наблюдения.

Ключевые слова: портальная гипертензия, TIPS, рефрактерный асцит, цирроз печени, варикозно расши-

ренные вены пищевода и желудка, кровотечение, гепаторенальный синдром
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Transjugular Portosystemic Shunting in Refractory Cirrhotic Ascites

Yuriy V. Khoronko, Michail A. Kozyrevskiy, Andrey V. Dmitriev, Anna A. Volokhova*, Galina Yu. Spiridenko, 

Kristina R. Bogomolova

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation

Aim. Improvement of refractory ascites (RA) outcomes in underlying cirrhotic portal hypertension (PH) through opti-

mising the transjugular intrahepatic portosystemic shunting (TIPS) procedure among therapy measures.

Materials and methods.  The survey included 107 patients with RA admitted to portal hypertension units of the Ros-

tov State Medical University Surgical Clinic during 2007—2020. The patients were randomly assigned to two cohorts 
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similar by gender, age, cirrhosis aetiology and condition severity. The control cohort had conventional paracentesis 

and albumin infusion. In cohort 2, 57 patients had minimally invasive endovascular TIPS surgery in a recommended 

setting.

Results. TIPS eliminated PH in all 57 patients of cohort 2. Cohort 1 was reported with progressive esophagogastric 

varices (EGV), their enlargement in 37 and rupture in 11 patients during the first 12 months. Cohort 2 revealed the 

grade 3—2 and 2—1 EGV reduction in 24 (41.1%) patients with shunt surgery and in 39 (68.4%) patients in one year. 

Esophagogastric variceal bleeding (EGVB) developed in 9 patients in cohort 1, with 7 lethal outcomes. No variceal 

bleeding was observed in cohort 2, with 7 patients having the portosystemic shunt dysfunction.

Conclusion. The TIPS procedure is justified in cirrhotic PH patients with RA for reducing the mortality rate in a one 

year follow-up.

Keywords: portal hypertension, TIPS, refractory ascites, liver cirrhosis, esophagogastric varices, bleeding, hepa-

torenal syndrome
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Портальная гипертензия (ПГ) — один из ве-
дущих синдромов цирроза печени (ЦП), сопро-
вождающийся развитием угрожающих жизни ос-
ложнений. Одной из актуальных задач хирургии 
на современном этапе является совершенствование 
результатов лечения пациентов с осложненной ПГ 
[1]. При ПГ в круг патологических расстройств 
вовлекается сосудистое русло всех органов брюш-
ной полости, наиболее значимые изменения ре-
гистрируются в системе воротной вены (ВВ) [2]. 
Для данного состояния характерны такие жиз-
неугрожающие осложнения, как кровотечения 
из ВРВПЖ, рефрактерный асцит (РА), гепаторе-
нальный синдром (ГРС), печеночная энцефалопа-
тия (ПЭ), спонтанный бактериальный перитонит 
(СБП) [3, 4].

Результативность лечебных мероприятий 
при данных патологических состояниях напрямую 
зависит от степени снижения давления в системе 
ВВ [7]. Операция TIPS, приводящая к достоверно-
му снижению портосистемного градиента давления 
(ПСГД) [5, 6], позволяет добиться эффективной 
портальной декомпрессии мини-инвазивным спосо-
бом, что особенно актуально у пациентов с суб- 
и декомпенсированной стадиями хронической 
печеночной недостаточности (ПечН) [8]. ЦП про-
текает, как правило, полисиндромно. РА зачастую 
сопровождается появлением ВРВПЖ, спленомега-
лией с явлениями гиперспленизма [9]. При этом 
кровотечение из ВРВПЖ усугубляет ПечН и про-
воцирует прогрессирование ГРС. Из-за тромбо-
цитопении осуществить надежный компрессион-
но-медикаментозный гемостаз затруднительно. 
Устранению этих проблем способствует операция 
TIPS [7].

Операция TIPS нашла широкое применение 
в клинической практике в лечении ПГ с целью 
остановки и профилактики рецидивов кровоте-
чений из ВРВПЖ ввиду мини-инвазивности, от-
сутствия трансабдоминального (лапаротомного) 
хирургического доступа и длительного анестезио-
логического пособия, которые могут усугубить 

течение фонового заболевания и привести пациен-
та к утяжелению ПечН. В свою очередь, у больных 
с РА консолидированной лечебной тактики нет. 
Спорным остается вопрос эффективности медика-
ментозной терапии асцита и применения лечебного 
парацентеза с эвакуацией значительных объемов 
асцитической жидкости. В соответствии с рекомен-
дациями Международного общества по изучению 
асцита пациентам с 1-й степенью его выраженно-
сти назначается только диета с ограничением соли 
до 1,5 г/сут. При 2-й степени асцита в дополне-
ние к диете назначается спиронолактон или ами-
лорид. Пациентам с 3-й степенью асцита прово-
дят парацентез с назначением инфузий раствора 
альбумина. Необходимо помнить, что при приеме 
диуретических препаратов часто развиваются пор-
тосистемная ПЭ в отсутствие других провоцирую-
щих факторов, а также почечная недостаточность 
и электролитные нарушения (гипонатриемия, 
гипо- или гиперкалиемия). У мужчин применение 
высоких доз спиронолактона приводит к разви-
тию гинекомастии и эректильной дисфункции. Из-
за наличия побочных эффектов остро встает во-
прос о поиске новых направлений лечения асцита. 
Именно поэтому в последние годы поднимается во-
прос о необходимости проведения операции TIPS 
и при РА и ГРС 2-го типа.

Для оптимизации применения TIPS в комплек-
се с медикаментозными мероприятиями при лече-
нии РА требуется более подробное изучение таких 
аспектов, как периоперационное обеспечение пор-
тосистемного шунтирующего пособия, уточнение 
показаний для проведения операции TIPS у паци-
ентов с РА и ГРС, поиск методов снижения риска 
развития осложнений в послеоперационном пери-
оде.

Решение этих актуальных вопросов позволит 
улучшить результаты лечения, эффективно кор-
ректировать клинические проявления ПГ, увели-
чить продолжительность жизни пациентов с РА, 
позволит продлить бестрансплантационный пери-
од, так как даже в ожидании трансплантации РА 

For citation: Khoronko Y.V., Kozyrevskiy M.A., Dmitriev A.V., Volokhova A.A., Spiridenko G.Y., Bogomolova K.R. Transjugular 

Portosystemic Shunting in Refractory Cirrhotic Ascites. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2021; 

31(1):39–46. https://doi. org/10.22416/1382-4376-2021-31-1-39-46
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и гидроторакс, рецидивирующее кровотечение 
из ВРВПЖ и ГРС ограничивают выживаемость 
этой категории больных. Решению этих вопросов 
и посвящено данное исследование.

Цель настоящего исследования — улучшить 
результаты лечения больных с рефрактерным ас-
цитом (РА), развившимся на фоне портальной 
гипертензии (ПГ) цирротического генеза, путем 
оптимизации применения трансъюгулярного вну-
трипеченочного портосистемного шунтирования 
(TIPS) в комплексе лечебных мероприятий.

Материалы и методы исследования

В исследование включены 107 пациентов с РА. 
Все пациенты находились на лечении в отделени-
ях портальной гипертензии и хирургической кли-
ники ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России 
в 2007–2020 гг. О характере предстоящих иссле-
дований и методиках лечения пациенты инфор-
мированы в доступной форме, получены согласия 

на диагностические и лечебные процедуры в при-
нятой в лечебном учреждении форме.

Асцитический синдром у 104 пациентов (97,2%) 
сопровождался формированием ВРВПЖ. У 98,1% 
(105) пациентов наблюдалась спленомегалия с яв-
лениями гиперспленизма, которая негативно ска-
зывалась на общей клинической картине пациента 
и результатах лечения. Хроническая ПечН при ПГ 
цирротического генеза установлена в 100% наблю-
дений. У 58 пациентов (54,2%) была выявлена 
латентная ПЭ с нарушением точности движений 
и ослаблением реакции и внимания. Еще у 22 па-
циентов (20,6%) диагностирована ПЭ 1-й стадии, 
для которой характерно незначительное наруше-
ние сознания, эйфория и боязливость, ослабление 
способности к счету. Для объективизации психо-
неврологических изменений и диагностики латент-
ной ПЭ использованы психометрические тесты 
[12]. 107 пациентов были разделены на 2 группы 
(см. табл. 1) с учетом возраста, пола, тяжести со-
стояния, этиологии заболевания для достижения 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов

Table 1. Patient cohort profile

Критерий
Сriteria

I группа, n = 50 
(без операции TIPS)

Cohort 1, n = 50 (no TIPS)

II группа, n = 57 (TIPS)
Cohort 2, n = 57 (TIPS)

Пол
Gender

Мужчин / Men 32 (64%)
Женщин / Women 18 (36%)

Мужчин / Men 38 (66,7%)
Женщин / Women 19 (33,3%)

Средний возраст
Middle age

48,7 ± 5,1 года / years
(27–65 лет / years)

50,4 ± 5,3 года / years
(24–74 года/years)

Этиология
Aetiology

Вирус / Viral — 56%
Алкоголь / Ethanolic — 31%
Вирус + алкоголь / 
Viral + Ethanolic — 11%
Билиарный / Biliary — 2%

Вирус / Viral 54%
Алкоголь / Ethanolic — 33%
Вирус + алкоголь / 
Viral + Ethanolic — 7%
Билиарный / Biliary — 4%
Не установлено / Not installed — 2%

Осложнения ПГ
Portal hypertension 
complications

ПечН Класс А / 
Liver failure class A, 2 (4,0%)
ПечН Класс В / 
Liver failure class B, 29 (58,0%)
ПечН Класс С / 
Liver failure class C, 19 (38,0%)
Среднее значение показателя 
Child-Pugh / Mean Child-Pugh 
score, — 7,88 ± 0,92

Распределение больных по шкале 
MELD / MELD score structure
<11 баллов/points — 1 (2%)
11–17 баллов/points — 18 (36%)
18–24 балла/points — 16 (32%)
>24 баллов/points — 15 (30%)
Спленомегалия, гиперспленизм / 
Splenomegaly, hypersplenism — 
49 (98%)
ПЭ латентная / Latent hepatic 
encephalopathy — 16 (32%)
ПЭ I стадии / Hepatic 
encephalopathy grade 1 — 11 (22%)
ГРС II типа / Hepatorenal 
syndrome II type — 10 (20%)

ПечН Класс А / Liver failure class A, 
1 (1,8%)
ПечН Класс В/ Liver failure class B, 
29 (50,9%)
ПечН Класс С/ Liver failure class C, 
27 (47,4%)
Среднее значение показателя Child-
Pugh / Mean Child-Pugh score, — 
8,69 ± 0,89
Распределение больных по шкале 
MELD / MELD score structure
<11 баллов/points — 0
11–17 баллов/points — 17 (29,82%)
18–24 балла/points — 24 (42,11%)
>24 баллов/points — 16 (28,07%)
Спленомегалия, гиперспленизм / 
Splenomegaly, hypersplenism —56 (98,2%)
ПЭ латентная / Latent hepatic 
encephalopathy — 20 (35,1%)
ПЭ I стадии / Hepatic encephalopathy 
grade 1— 11 (19,3%)
ГРС II типа / Hepatorenal syndrome 
II type — 14 (24,6%)
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сопоставимости показателей. В I (контрольную) 
группу включены 50 пациентов, которые на про-
тяжении не менее 6 месяцев принимали диуретики 
в сочетании со специальной диетой с ограничени-
ем соли до 4,6–6,9 г в день. При лечении данной 
группы использовали общепринятую медикамен-
тозную терапию с проведением лечебного парацен-
теза и последующими неоднократными внутривен-
ными инфузиями раствора альбумина. В состав 
II группы вошли 57 пациентов, у которых помимо 
рекомендованной терапии для РА использовали 
эндоваскулярное мини-инвазивное хирургическое 
вмешательство TIPS. Анализ пациентов по ген-
дерному признаку выявил двукратное преоблада-
ние мужского пола над женским в каждой из двух 
групп.

По этиологическому признаку преобладал ЦП, 
ассоциированный с вирусом гепатита В, С и/или 
их сочетанием. Вирусный фактор стал причиной 
ЦП у 56% в первой (контрольной) группе и в 54,4% 
во второй группе. На втором месте — алиментар-
но-токсическая причина, которая установлена у 32 
и 33,3% больных соответственно. У 3,5% пациен-
тов наблюдался вторичный билиарный ЦП вслед-
ствие длительной билиарной обструкции.

Почечная недостаточность, которая наблюда-
ется у 22,4% пациентов с прогрессирующим ЦП, 
является проявлением ГРС. Он возникает за счет 
повышения давления в системе ВВ, также фактора-
ми риска служат гипонатриемия (<134 ммоль/л), 
повышение ренина (>3,5 нг/мл/ч), индекс рези-
стентности кровотоку во внутридольковых артери-
ях почек более 0,7 по данным УЗИ. Таким паци-
ентам помимо лечебной терапии РА целесообразно 
назначать препараты из группы селективных ва-
зоконстрикторов и проводить инфузии альбуми-
на с обязательной отменой диуретиков. В связи 
с неблагоприятным прогнозом выживаемости па-
циентов с ГРС важную роль играет разработанный 
в ходе исследований в РостГМУ способ прогно-
зирования риска развития ГРС у больных с ПГ 
цирротического генеза (Патент РФ № 2675826), 
который позволяет не только диагностировать ГРС 
в скрытой (доклинической) фазе, но и оценить 
эффективность проводимой медикаментозной те-
рапии еще до развития клинического улучшения. 
Способ заключается в регистрации изменений зна-
чений креатинина, клиренса креатинина, скорости 
клубочковой фильтрации, значений калия и натрия 
плазмы после введения селективного констриктора 
терлипрессина.

Благодаря разработанной в клинике РостГМУ 
системе мониторинга пациентов, заключающей-
ся в запрограммированных консультациях и дис-
танционном сопровождении лечения в областных 
медицинских учреждениях после проведения опе-
рации TIPS, удалось исследовать особенности те-
чения раннего послеоперационного периода у всех 
107 пациентов. Исследована динамика асцита, 
снижение давления в воротной вене по косвенным 

признакам УЗ характеристик и данных эндоскопи-
ческой картины при ЭГДС.

Для статистической обработки использовали 
методы вариационной статистики. Для проверки 
достоверности различий между группами исполь-
зовался критерий χ2 (хи-квадрат) по Брандту — 
Снедекору. Проведена проверка равенства средних 
значений и величин стандартной средней ошибки. 
Анализ выживаемости оперированных пациентов 
проводили с помощью метода множительной оцен-
ки Каплана — Майера.

Результаты исследования

Операция TIPS привела к устранению ПГ 
у всех больных II клинической группы (57 пациен-
тов). Наблюдалось снижение ПСГД с 19,08 ± 3,11 
до 8,44 ± 1,03 мм рт. ст. (p < 0,05), что говорит 
о достижении эффективной портальной декомпрес-
сии. Средние показатели давления в ВВ с 24,18 ± 
3,11 мм рт. ст. снижены до 15,31 ± 1,77 мм рт. ст. 
(p < 0,05).

В период годичного срока наблюдения потреб-
ность в выполнении парацентеза с эвакуацией более 
5 л асцитической жидкости возникла у 18 больных 
I группы: у 12 с первично диагностированным ас-
цитом 3-й степени и у 6 в результате прогрессии со 
2-й до 3-й степени, тогда как во II группе у 9 паци-
ентов из 16 с напряженным РА не возникло необ-
ходимости в парацентезе (в результате портальной 
декомпрессии наблюдалась постепенная резорбция 
асцитической жидкости). Общее количество мани-
пуляций парацентеза с последующей инфузией рас-
твора альбумина для пациентов I группы составило 
167 (в среднем 9,27 ± 2,31 на 1 больного), тогда 
как 16 пациентам II группы было проведено 17 про-
цедур объемного парацентеза (1,06 ± 1,39 на одного 
больного, p < 0,001). Суммарный объем эвакуиро-
ванной асцитической жидкости на 1 пациента соста-
вил в I группе 78 л и во II группе — 6 л.

При эндоскопической оценке динамики ВРВПЖ 
в I группе было выявлено прогрессирование: 

I группа (без операции TIPS)
Cohort 1 (no TIPS)

II группа (после TIPS)
Cohort 2 (after TIPS)
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Рис. 1. Эндоскопическая оценка динамики ВРВПЖ
Fig. 1. Endoscopic EGV profile
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у 37 пациентов наблюдалось увеличение ВРВПЖ 
в размерах, у 11 больных — разрывы (кровотечение 
струйное или в виде просачивания; после достиже-
ния гемостаза — тромб, белый тромб) в первые 12 
месяцев. Во II группе зарегистрирована редукция 
ВРВПЖ от 3-й до 2-й и от 2-й до 1-й степени у 24 
(41,1%) человек, подвергшихся шунтирующей опе-
рации, через полгода и у 39 (68,4%) — через год 
(рис. 1). У 9 больных I группы было ВПЖК, став-
шее причиной смерти 7 из них, во II группе ва-
рикозных геморрагий отмечено не было, учитывая 
тот факт, что у 7 больных II группы наблюдалась 
дисфункция сформированного портосистемного 
шунта.

В период наблюдения 12 месяцев ГРС в I груп-
пе развился у 5 (10%) больных, в 2 случаях наблю-
дался летальный исход, обусловленный ВПЖК, 
еще у 3 больных отмечалось постепенное развитие 
ГРС 2-го типа. Во II клинической группе наблюда-
лось 2 случая развития ГРС.

СПБ за 1 год наблюдения осложнил течение за-
болевания у 3 пациентов контрольной группы и от-
сутствовал у пациентов II группы.

У большинства исследуемых была выявлена 
ПЭ. В I группе у 27 больных — латентная стадия, 

у 11 — I стадия, а во II группе — у 31 и 11 боль-
ных соответственно. Спустя год в I группе отме-
чено умеренное прогрессирование проявлений ПЭ. 
Во II группе в течение года после процедуры на-
блюдалось уменьшение больных без ПЭ и с латент-
ной энцефалопатией — до 60,9%, больных с I ста-
дией — до 30,4% и усугубление ПЭ у одного 
пациента до II стадии. Благодаря оригинальной 
схеме профилактики постшунтовая энцефалопатия 
являлась медикаментозно управляемой и составила 
13,2% при среднем значении литературных данных 
34% [9].

Результаты проведенного лечения в группах 
сравнения отражены в динамике среднего балла 
по Child-Pugh и шкале MELD (табл. 2).

Существенные изменения выявлены в таких по-
казателях анализов крови, как уровень альбумина 
и концентрация натрия. Из-за угнетения способно-
сти гепатоцитов к синтезу альбумина при ЦП (что 
является одним из механизмов развития РА) у па-
циентов исходные показатели альбумина, равные 
32,4 ± 4,4 и 31,2 ± 3,9 г/л, свидетельствовали о вы-
раженной гипоальбуминемии. Установлено, что из-
менения первоначальных величин в I и II группах 
имели разноплановый характер. В I (контрольной) 

Таблица 2. Динамика среднего балла по Child-Pugh и шкале MELD

Table 2. Dynamics of mean Child-Pugh and MELD values

Группы наблюдения
Study cohorts

I группа
Cohort I

II группа
Cohort II

Child-Pugh

Исходно / Baseline 8,96 ± 1,48 9,16 ± 1,41

6 мес. / month 6 9,17 ± 1,25 7,02 ± 1,51*

1 год /  year 1 9,30 ± 1,19 7,56 ± 1,72*

MELD

Исходно / Baseline 15,26 ± 3,74 16,14 ± 4,36

6 мес. / month 6 15,03 ± 4,26 14,88 ± 4,28

1 год / year 1 17,68 ± 5,44 15,94 ± 3,69

Примечание. * p < 0,05

Note. * p < 0.05

Таблица 3. Динамика концентрации натрия в плазме крови у пациентов I и II групп

Table 3. Plasma sodium concentration dynamics in cohorts 1 and 2

Исходно, мэкв/л
Initially, mEq/l

1 месяц, мэкв/л
month 1, mEq/l

6 месяцев, мэкв/л
month 6, mEq/l

1 год, мэкв/л
year 1, mEq/l

I группа
Cohort 1 135,7 ± 12,4 142,4 ± 13,8 138,9 ± 11,2 136,1 ± 12,7

II группа
Cohort 2 123,2 ± 21,0 138,2 ± 25,3 138,6 ± 21,9 132,4 ± 22,5
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группе было установлено их снижение до 31,0 г/л 
через 6 месяцев, а через год — до 29,4 г/л. Это 
может свидетельствовать о еще большем угнетении 
синтетической функции печени с одновременной 
потерей белка с асцитической жидкостью при про-
ведении лечебного парацентеза, несмотря на после-
дующие трансфузии альбумина.

Во II группе наблюдалась совершенно противо-
положная картина. Постепенное повышение уровня 
альбумина в течение первого года подтверждало до-
стижение портальной декомпрессии после операции 
TIPS. Но, вероятно, на фоне прогрессирующего ЦП 
через 1,5 года положительная динамика замедля-
лась, а к концу 2-го года и вовсе снижалась.

Гипонатриемия, которая также характер-
на для РА на фоне ЦП, сохранялась у больных 
I группы на протяжении первого года, а далее при-
обретала тенденцию к усугублению. Динамика по-
казателей уровня натрия представлена на рисун-
ке 2 и в таблице 3.

Напротив, у пациентов II группы в раннем по-
слеоперационном периоде концентрация натрия 
постепенно возрастает и даже сохраняет свои 
значения в течение 1-го года, после чего незна-
чительно снижается. Это дает возможность от-
казаться от проведения лечебного парацентеза 

у большинства пациентов. Несмотря на отно-
сительно простое техническое исполнение, па-
рацентез как лечебная манипуляция ограничен 
кратковременным эффектом и возможностью 
рецидива асцита [10]. Парацентез не оказывает 
влияние на главное звено патогенеза РА — ПГ. 
Портосистемный шунт, установленный во время 
операции TIPS, позволяет нормализовать работу 
почек и повысить качество терапии ГРС (усиление 

Таблица 4. Показатели летальности первого года наблюдения

Table 4. Mortality rates in first follow-up year

Период 
наблюдения
Follow-up 

period

1 мес.
Month 1

3 мес.
Month 3

6 мес.
Month 6

1 год
year 1

(p < 0,05)

I группа
Cohort 1

1
1 (2,0%)

+2
3 (6,0%)

+5
8 (16,0%)

+9
17 (34,0%)

II группа
Cohort 2

2
2 (3,5%)

+1
3 (5,3%)

+2
5 (8,8%)

+4
9 (15,8%)

I группа / Cohort 1 полиномиальная (1 группа)/
Polynomial (cohort 1)

II группа / Cohort 2

полномиальная (2 группа) / 
Polynomial (cohort 2)

ИСХ /

Baseline

ммоль/л /

mmol/L

1 мес /

month 1

3 мес /

month 3

6 мес /

month 6

12 мес /

month 12

0

30

90

120

135

150

СБП/Spontaneous 
bacterial peritonitis

 3 %ПечН/Liver failure
4 %

ВПЖК/EGVB
6 %

ГРС/Hepatorenal 
syndrome

 5 %

I ГРУППА/Cohort 1

ПечН/Liver failure
 2 %

ГРС/Hepatorenal 
syndrome

 7 %

II ГРУППА/Cohort 2Рис. 2. Показатели уровня натрия

Fig. 2. Sodium level dynamics

Рис. 3. Причины летальных исходов в период годич-
ного наблюдения

Fig. 3. Causes of death in follow-up year
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секреции натрия, увеличение количества мочи, 
улучшение показателей креатинина плазмы) [11].

TIPS у пациентов с манифестированной формой 
ГРС 2-го типа также дало положительные результа-
ты. Улучшение клинической картины наблюдалось 
у 12 из 14 пациентов II группы, в то время как ком-
плекс лечебных мероприятий для I группы позволил 
добиться положительных результатов только в поло-
вине случаев. Показатели годовой летальности и их 
структура представлены в таблице 4 и на рисунке 3.

Обсуждение

Представленное нами клиническое исследо-
вание свидетельствует о том, что хирургическое 
шунтирующее пособие TIPS позволяет уменьшить 
выраженность осложнений ПГ цирротического ге-
неза, а в некоторых наблюдениях совсем устранить 
их. Малая инвазивность операции TIPS благо-
приятно сказывается на реабилитации пациентов 
и уменьшает риск летальных исходов. Но следует 
обратить внимание на то, что принятие решения 
о возможности проведения операции осуществля-
ется индивидуально у каждого конкретного паци-
ента, так как существуют относительные и абсо-
лютные противопоказания для проведения TIPS.

Путем сравнительного анализа установле-
но, что летальность в I (контрольной) группе 

обусловлена прогрессированием жизнеугрожаю-
щих состояний при ПГ цирротического генеза, та-
ких как ВПЖК, ПечН, ГРС.

У пациентов II группы благодаря операции 
TIPS и снижению ПСГД удалось обеспечить редук-
цию ВРВПЖ и избежать эпизодов кровотечения. 
Кроме этого, вследствие достижения эффективной 
портальной декомпрессии удалось предотвратить 
прогрессирование периферической вазодилата-
ции как одного из ведущих патогенетических зве-
ньев ГРС. Но наряду с такими результатами TIPS 
не предотвращает, а иногда и усугубляет прогресси-
рование хронической ПечН, возникающее на фоне 
ЦП. Данное осложнение стало причиной смерти у 7 
больных из II группы.

Заключение

Таким образом, результаты исследования под-
тверждают целесообразность проведения операции 
TIPS у пациентов с РА на фоне ПГ цирротического 
генеза, так как портальная декомпрессия, достиг-
нутая хирургическим путем, обеспечивает сниже-
ние летальности в течение первого года наблюде-
ния. Но в то же время следует понимать, что это 
лишь временная мера, обеспечивающая удлинение 
бестрансплантационного периода при удовлетвори-
тельном качестве жизни пациента.
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Современные возможности применения 
пантопразола для лечения и профилактики 
гастроэнтерологических заболеваний
А.А. Шептулин*, С.С. Кардашева, А.А. Курбатова

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

Цель обзора: показать современные возможности применения пантопразола для лечения и профилактики 

заболеваний верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Основные положения. Пантопразол широко применяется для лечения гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезни, язвенной болезни, синдрома Золлингера — Эллисона, эрадикации Helicobacter pylori. Пантопразол 

в наименьшей степени блокирует изофермент CYP2C19, участвующий в метаболизме многих лекарствен-

ных препаратов. Особенности фармакокинетики пантопразола определяют меньшую выраженность лекар-

ственного взаимодействия по сравнению с другими ингибиторами протонной помпы, что делает возможным 

его назначение для профилактики желудочно-кишечных кровотечений пациентам, получающим двойную 

антитромбоцитарную терапию. В период пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) для тера-

пии и профилактики кислотозависимых заболеваний верхних отделов ЖКТ необходимо использование ИПП, 

имеющих минимальный риск лекарственных взаимодействий, например пантопразол. Пантопразол хорошо 

переносится больными и отличается низкой частотой побочных эффектов.

Заключение. Пантопразол представляется одним из оптимальных ИПП по соотношению эффективности, 

безопасности и приверженности к лечению на основании клинических исследований лечения и профилакти-

ки гастроэнтерологических заболеваний, систематических обзоров и метаанализов.

Ключевые слова: пантопразол, язвенная болезнь, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, желудочно-

кишечные кровотечения
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Current Potential of Pantoprazole in Treatment and Prevention 

of Gastrointestinal Diseases

Arkadiy A. Sheptulin*, Svetlana S. Kardasheva, Anastasya  A. Kurbatova

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

Aim. An outline of the current potential of pantoprazole in treatment and prevention of upper gastrointestinal dis-

eases.

Key points. Pantoprazole is widely applied in gastroesophageal reflux, peptic ulcer disease, Zollinger—Ellison syn-

drome and for Helicobacter pylori eradication. It minimally inhibits the CYP2C19 isoenzyme involved in the metabo-

lism of many drugs. Pharmacokinetics of pantoprazole conditions a weaker drug interaction compared to other pro-

ton pump inhibitors (PPIs), which enables its use for gastrointestinal bleeding prevention in patients receiving dual 

antiplatelet therapy. The new coronaviral pandemic of COVID-19 urges the selection of PPIs that minimise the drug 

interference, such as pantoprazole, in therapy and prevention of acid-related upper gastrointestinal diseases. 

Pantoprazole has a good tolerance and low side effect rate.

Conclusion. Pantoprazole is considered among optimal PPIs for efficacy, safety and adherence on the basis of clini-

cal trials for treatment and prevention of gastrointestinal diseases, systematic reviews and meta-analyses.

Keywords: pantoprazole, peptic ulcer, gastroesophageal reflux, gastrointestinal bleeding
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В настоящее время ингибиторы протонной пом-
пы (ИПП) находят широкое применение для ле-
чения кислотозависимых заболеваний: язвенной 
болезни, гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни (ГЭРБ), функциональной диспепсии (ФД), 
терапии и профилактики поражений слизистой 
оболочки верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), вызванных приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), ан-
тикоагулянтов и антитромбоцитарных препаратов. 
Среди различных представителей этого класса ле-
карственных препаратов (омепразол, лансопразол, 
рабепразол, эзомепразол) особое место занимает 
пантопразол благодаря особенностям его фармако-
кинетики и фармакодинамики.

Особенности фармакокинетики 
и фармакодинамики

Пантопразол представляет собой производное 
бензимидазола, которое подавляет секрецию соля-
ной кислоты за счет необратимого ингибирования 
Н+/К+-АТФазы париетальных клеток слизистой 
оболочки желудка. Будучи пролекарством, панто-
празол, как и другие ИПП, активируется в кислой 
среде в катионный сульфенамид. Протонированная 
форма пантопразола ковалентно связывается со 
специфическими цистеиновыми остатками Н+/
К+-АТФазы и необратимо инактивирует протонную 
помпу. Пантопразол оказывает более длительный 
антисекреторный эффект, поскольку он единствен-
ный из всех ИПП связывается как с цистеином 
813, так и с цистеином 822 [1].

Биодоступность пантопразола составляет 77% 
после приема первой дозы и не меняется после 
приема последующих доз, тогда как, например, 
биодоступность омепразола при первом приеме со-
ставляет 35% и возрастает в последующем до 60%. 
Максимальная концентрация пантопразола в крови 
достигается через 2–3 часа после приема. Площадь 
под кривой (area under the curve, AUC), корре-
лирующая с выраженностью кислотосупрессив-
ного эффекта, оказывается у пантопразола суще-
ственно выше (9,93 μмоль•х/л), чем у омепразола 
(1,1 μмоль•х/л), лансопразола (5,01 μмоль•х/л), 
рабепразола (0,86 μмоль•х/л) и эзомепразола 
(4,32 μмоль•х/л) [2]. Период полувыведения пан-
топразола составляет 1,2 часа. 80% неактивных ме-
таболитов препарата выделяется через почки.

Как и другие ИПП, пантопразол метаболизи-
руется в микросомах печени с участием субъеди-
ниц цитохрома Р450, среди которых главную роль 
играют CYP2C19 и CYP3А4. Метаболизм панто-
празола зависит от генетического полиморфизма 
ферментной системы CYP450. При этом у медлен-
ных метаболизаторов отмечается лучший эффект 

эрадикации H. pylori при включении в ее схемы 
пантопразола [3].

Из всех ИПП пантопразол в наименьшей степе-
ни блокирует изофермент CYP2C19, участвующий 
в метаболизме многих лекарственных препаратов, 
что делает лекарственное взаимодействие с ними 
менее выраженным.

Показано отсутствие значимого взаимодей-
ствия пантопразола с антацидами, антипирином, 
кофеином, карбамазепином, циклоспорином, 
диазепамом, диклофенаком, кларитромицином, 
глибенкламидом, метопрололом, напроксеном, 
нифедипином, фенитоином, пироксикамом, такро-
лимусом, теофиллином, варфарином и рядом дру-
гих препаратов [4].

C учетом широкого применения клопидогрела 
в виде монотерапии, а также в сочетании с ацетил-
салициловой кислотой (двойная антитромбоцитар-
ная терапия) у пациентов, перенесших различные 
вмешательства на коронарных артериях, и возрас-
тания в связи с этим риска желудочно-кишечных 
кровотечений высокую актуальность приобрел во-
прос о возможном взаимодействии клопидогрела 
и ИПП.

Как известно, эффект клопидогрела предпо-
лагает образование его активных метаболитов 
под действием CYP2C19. Конкурентное ингиби-
рование этого фермента может привести к сниже-
нию выраженности антиагрегационного действия 
данного препарата. Четыре рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследования пока-
зали, что применение клопидогрела совместно 
с омепразолом приводило к уменьшению площа-
ди под кривой метаболитов клопидогрела и по-
вышению максимальной агрегации тромбоцитов. 
При совместном применении клопидогрела и пан-
топразола этот нежелательный эффект отсутство-
вал [5]. Пантопразол не оказывал также отрица-
тельного влияния на агрегационную способность 
тромбоцитов и у пациентов, получавших двойную 
антитромбоцитарную терапию [6].

Применение пантопразола 
при гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни

Пантопразол был одобрен FDA (Food and Drug 
Administration, Управление США по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов) для лечения эрозивного эзофагита 
как формы ГЭРБ в 2000 г. [7]. За прошедшие годы 
были проведены исследования, подтвердившие вы-
сокую эффективность пантопразола при лечении 
ГЭРБ.

Так, J.M. Remes-Troche и соавт. [8] оценива-
ли эффективность и переносимость пантопразола, 
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of Gastrointestinal Diseases. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2021;31(1):47–53. https://doi. 
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применявшегося в дозе 40 мг в сутки в течение 
4 недель у пациентов, у которых не менее 3 ме-
сяцев наблюдались изжога и срыгивание кислым. 
Положительный эффект (уменьшение выраженно-
сти упомянутых клинических симптомов по 4-уров-
невой шкале Likert более чем на 80%) был отмечен 
у 73% пациентов, побочные эффекты — в 3,48% 
случаев.

J.P. Morales-Filho и соавт. [9] провели ран-
домизированное двойное слепое многоцентровое 
сравнительное исследование эффективности при-
менения пантопразола в дозе 40 мг (у 290 паци-
ентов) и эзомепразола в дозе 40 мг (у 288 паци-
ентов) в течение 4 и 8 недель. Полная ремиссия 
(уменьшение показателей по шкале Re-Quest-GI 
< 1,73 и заживление эрозий) через 4 недели лече-
ния была отмечена у 61% пациентов обеих групп, 
через 8 недель частота достижения полной ремис-
сии составила в этих группах соответственно 81 
и 79%. При этом полное отсутствие клинических 
симптомов наблюдалось у пациентов, получавших 
пантопразол, достоверно чаще, чем у больных, 
принимавших эзомепразол (соответственно 91,6 
и 86,0%, р = 0,037).

Метаанализ трех многоцентровых проспек-
тивных открытых исследований, проведенных 
в Словении, Польше и России и включавших в об-
щей сложности 252 больных ГЭРБ, леченных пан-
топразолом в дозе 40 мг в течение 4 и 8 недель, по-
казал, что через 4 недели симптомы ГЭРБ (изжога, 
срыгивание) исчезли у 45% пациентов, к исходу 
8-й недели лечения — у 70% пациентов. При этом 
частота исчезновения клинических симптомов 
при эрозивной форме ГЭРБ (76%) была выше, чем 
при неэрозивной (64%). Через 8 недель лечения 
больные отмечали также улучшение качества жиз-
ни. Лечение пантопразолом переносилось хорошо, 
более чем у 90% пациентов побочные эффекты от-
сутствовали [10].

Следует отметить, что пантопразол, назначав-
шийся в дозе 40 мг в сутки, хорошо купировал 
ночные симптомы ГЭРБ и связанные с ним внепи-
щеводные проявления заболевания [11]. S. Kindt 
и соавт. [12], обследовав с помощью специального 
опросника 9322 пациентов с симптомами ГЭРБ, 
обнаружили, что у 84% из них имелись расстрой-
ства сна (трудности засыпания, ночное пробуж-
дение, утренняя слабость), обусловленные эпи-
зодами гастроэзофагеального рефлюкса в ночное 
время. После лечения пантопразолом (в среднем 
в течение 1,4 месяца) качество сна улучшилось 
более чем у 75% пациентов. При этом ночная из-
жога и срыгивание исчезли соответственно у 75 
и 83% больных.

Метаанализ 25 рандомизированных контроли-
руемых исследований, оценивавших эффектив-
ность и переносимость различных ИПП при лече-
нии больных с эрозивным эзофагитом, позволил 
сделать заключение, что эзомепразол в дозе 40 мг, 
пантопразол в дозе 40 мг, эзомепразол в дозе 20 мг 

и лансопразол в дозе 30 мг продемонстрировали 
большие преимущества в отношении эффективно-
сти и переносимости по сравнению с другими ИПП 
(рабепразол, омепразол, декслансопразол), обра-
зуя кластер «наиболее эффективных препаратов». 
При этом пантопразол в дозе 40 мг имел наилуч-
ший показатель приверженности к терапии среди 
всех ИПП [13].

Пантопразол оказывал хороший эффект и в ле-
чении больных с ларингофарингеальным рефлюк-
сом, ассоциированным с ГЭРБ, протекающей 
с проксимальными кислыми гастроэзофагеальны-
ми рефлюксами. Комбинированная терапия, вклю-
чавшая в себя пантопразол, альгинаты и магалдрат 
и проводившаяся в течение 6 месяцев, была успеш-
ной в 79,6% случаев [14]. Наконец, оценка эф-
фективности применения пантопразола в течение 
8 и 12 недель у 626 больных с эрозивной формой 
ГЭРБ и сопутствующими симптомами ФД и син-
дрома раздраженного кишечника (СРК) показала, 
что у таких больных уменьшалась выраженность 
как симптомов ГЭРБ, так и симптомов ФД и СРК 
и, кроме того, улучшалось качество жизни.

Пантопразол в лечении язвенной 
болезни, а также профилактике 
желудочно-кишечных кровотечений, 
связанных с приемом лекарственных 
препаратов и эндоскопическими 
вмешательствами

В настоящее время опубликовано несколь-
ко метаанализов, оценивающих сравнитель-
ную эффективность пантопразола и блокаторов 
Н

2
-рецепторов гистамина. Так, метаанализ 24 РКИ 

показал, что частота рубцевания дуоденальных язв 
на фоне терапии пантопразолом в дозе 40 мг в сут-
ки была достоверно выше, чем при применении 
Н

2
-блокаторов (отношение шансов (ОШ) = 2,96; 

95% доверительный интервал (ДИ): 1,78–5,14) 
[15].

Систематический обзор и метаанализ 62 РКИ, 
включавших сравнительную оценку частоты за-
живления дуоденальных язв за 4 недели лечения, 
а также частоту побочных эффектов при примене-
нии различных ИПП и Н

2
-блокаторов, продемон-

стрировал, что частота заживления язв при приеме 
ИПП была выше, чем при приеме Н

2
-блокаторов. 

Что же касается частоты заживления дуоденаль-
ных язв, а также частоты побочных эффектов 
при применении отдельных ИПП (омепразола, ра-
бепразола, лансопразола, пантопразола, илапразо-
ла), то эти показатели существенно не отличались 
друг от друга, тогда как соотношение эффектив-
ность/стоимость было наиболее благоприятным 
при применении пантопразола [16].

При проведении эрадикации инфекции Helico-
bacter pylori пантопразол применяется реже по 
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сравнению с другими ИПП. Анализ Европейского 
Регистра ведения больных с инфекцией H. pylori, 
включавшего в себя 1141 больного из 27 стран, по-
казал, что при проведении эрадикации по схеме 
первой линии с включением препаратов висмута  
предпочтение отдается эзомепразолу (в 57% слу-
чаев), омепразол получают 18% больных, рабепра-
зол — 14%, пантопразол — 11% [17].

Однако есть работы, свидетельствующие о це-
лесообразности включения пантопразола в схемы 
эрадикации. Так, у 1410 Н. pylori-позитивных 
больных сравнивали эффективность, а также эко-
номичность 4 схем, включавших в себя квадроте-
рапию с препаратами висмута и различные ИПП: 
пантопразол в капсулах с кишечнорастворимой 
оболочкой (группа А, 352 пациента), эзомепра-
зол в таблетках с кишечнорастворимой оболочкой 
(группа В, 462 пациента), пантопразол в таблет-
ках с кишечнорастворимой оболочкой (группа С, 
392 пациента) и рабепразол в таблетках с кишеч-
норастворимой оболочкой (группа D, 204 пациен-
та). Частота эрадикации в этих группах составила 
соответственно 91,48, 89,83, 86,73 и 90,69% и до-
стоверно не различалась (р > 0,05), хотя в группе 
больных, получавших пантопразол в капсулах, она 
была наиболее высокой, а стоимость лечения — 
наиболее низкой [18].

Внутривенное применение пантопразола после 
достигнутого эндоскопического гемостаза входит 
в настоящее время в алгоритм ведения больных 
с язвенными кровотечениями [19]. При этом дроб-
ное внутривенное введение препарата оказывалось 
столь же эффективным, как и его применение в не-
прерывном режиме. Так, А. Motiei и V. Sebghatolahi 
[20] наблюдали 88 больных с острыми кровотече-
ниями из верхних отделов ЖКТ после успешного 
эндоскопического гемостаза. У большинства боль-
ных кровотечения были обусловлены приемом 
НПВП, антитромбоцитарных препаратов и антико-
агулянтов. Пациенты были разделены на 2 группы 
по 44 человека. Больные первой группы получали 
пантопразол внутривенно в непрерывном режиме 
(80 мг одномоментно и далее 8 мг в час), пациенты 
второй группы — дробно (по 40 мг 2 раза в сутки). 
Продолжительность терапии в обеих группах со-
ставляла 3 дня. Достоверных различий в числе доз 
переливаемой крови, а также продолжительности 
госпитализации не было. Частота рецидивов крово-
течений в обеих группах достоверно не различалась 
и составила соответственно 7,5 и 10% (р = 0,692). 
Внутривенное введение пантопразола снижает так-
же частоту желудочно-кишечных кровотечений 
у больных, находящихся в критическом состоянии 
в отделениях интенсивной терапии [21, 22].

Пантопразол существенно снижал частоту же-
лудочно-кишечных кровотечений у больных ише-
мической болезнью сердца, получающих двойную 
антитромбоцитарную терапию. Так, P. Wei и со-
авт. [23] наблюдали 207 пациентов с острым ин-
фарктом миокарда, сопровождавшимся подъемом 

сегмента ST, получавших комбинацию аспирина 
и клопидогрела. 123 пациентам в первые 3–5 суток 
назначался дополнительно пантопразол внутривен-
но по 40 мг и далее перорально по 40 мг в сут-
ки. 80 пациентов составили контрольную группу. 
Частота кровотечений в группе больных, получав-
ших пантопразол, оказалась достоверно ниже, чем 
в контрольной (соответственно 1,6 и 15,6%, р < 
0,05), тогда как частота кардиальных осложнений 
(сердечная недостаточность, нарушения ритма, по-
вторный инфаркт миокарда и др.) в обеих группах 
существенно не различалась.

 В рандомизированном контролируемом иссле-
довании, включавшем 2009 больных, перенесших 
чрескожное вмешательство по поводу ишемической 
болезни сердца и получавших в дальнейшем двой-
ную антитромбоцитарную терапию, пациенты были 
разделены на две группы. Больные основной груп-
пы принимали дополнительно пантопразол в дозе 
40 мг в течение 1 года, пациенты контрольной 
группы не получали данный препарат. Больные, 
принимавшие пантопразол, реже подвергались га-
строскопии (соответственно 5,4 и 8,0%, р = 0,026), 
у них реже возникали приступы нестабильной сте-
нокардии (2,9 и 4,7%, р = 0,036) и чаще отмечена 
высокая приверженность к лечению (88,3 и 85,0%, 
р = 0,035) [24].

Обследование 204 533 больных с острым ко-
ронарным синдромом показало, что практические 
врачи в настоящее время соблюдают рекоменда-
ции FDA не назначать одновременно клопидогрел 
с омепразолом и эзомепразолом, тогда как частота 
назначения клопидогрела совместно с ИПП, не вли-
яющими на активность клопидогрела (в частности, 
с пантопразолом), не уменьшилась [25].

Пантопразол эффективно предотвращал ча-
стоту желудочно-кишечных кровотечений и при 
применении антикоагулянтов нового поколения. 
В рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании, включавшем 17 598 пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, получавших 
ривароксабан 2,5 мг 2 раза в день и/или аспирин 
в дозе 100 мг в сутки под прикрытием пантопра-
зола в дозе 40 мг или плацебо, было показано, 
что пантопразол достоверно снижал частоту крово-
течений, вызванных эрозивно-язвенными пораже-
ниями верхних отделов ЖКТ (относительный риск 
(ОР) = 0,45; ДИ: 0,27–0,74) [26].

Была отмечена способность пантопразола пре-
дупреждать возникновение желудочно-кишечных 
кровотечений у больных, перенесших операцию 
эндоскопической резекции опухолей слизистой 
оболочки желудка, при этом режим прерывисто-
го внутривенного введения пантопразола (в дозе 
40 мг 2 раза в сутки) оказался столь же эффектив-
ным, как и режим непрерывного введения (в дозе 
8 мг в час) [27], а стандартные дозы пантопразола 
(40 мг в день внутривенно) давали такой же эф-
фект, как и его высокие дозы (40 мг 2 раза в сут-
ки) [28].
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Актуально также отметить, что согласно 
Национальному консенсусу 2020 «Особенности ве-
дения коморбидных пациентов в период пандемии 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
для терапии и профилактики кислотозависимых 
заболеваний ЖКТ в период пандемии необходимо 
использовать ИПП, обладающие минимальным ри-
ском лекарственных взаимодействий (пантопразол 
40 мг/сут, рабепразол 20 мг/сут) [29].

Безопасность пантопразола

Исследования, включавшие большое число па-
циентов, получавших пантопразол, подтвердили 
безопасность данного препарата. Так, P. Moayyedi 
и соавт. [30] провели рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование, в которое вошли 
17 598 пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, получавшие в среднем в течение 3 лет 
ривароксабан (в дозе 2,5 мг 2 раза в день) и/или 
аспирин (в дозе 100 мг в сутки) под прикрытием 
пантопразола, назначавшегося в дозе 40 мг в сутки, 
или плацебо. Каждые 6 месяцев оценивалась ча-
стота развития пневмоний, инфекции Clostridium 
difficile и других кишечных инфекций, переломов 
костей, атрофического гастрита, хронической бо-
лезни почек, сахарного диабета, хронической об-
структивной болезни легких, деменции, кардиова-
скулярных осложнений, рака желудка. При этом 
не было выявлено статистически достоверных раз-
личий в частоте указанных осложнений в группах 
пациентов, получавших пантопразол и плацебо, 
за исключением кишечных инфекций (соответ-
ственно 1,4 и 1,0%, ОШ = 1,33; ДИ: 1,01–1,75). 
Частота инфекции Clostridium difficile в группе 
больных, получавших пантопразол, была выше, 
но, учитывая редкость обнаружения данного ос-
ложнения (13 случаев), эти различия оказались 
статистически недостоверными.

Исследование, проведенное под эгидой FDA 
и включавшее 61 684 пациентов, получавших 
пантопразол (34 178) или другие ИПП (27 686) 
не менее 240 дней, показало, что ни пантопразол, 
ни другие короткодействующие ИПП не повыша-
ют риск развития рака желудка, колоректального 
рака, рака печени, поджелудочной железы и рака 
какой-либо иной локализации [31]. Y.-Ch. Kuan 
и соавт. [32] оценивали относительный риск (ОР) 
развития печеночной энцефалопатии у больных 
с декомпенсированным циррозом печени, получав-
ших различные ИПП в течение 28 дней. Этот риск 
возрастал у больных, принимавших лансопразол 
(ОР = 4,38; ДИ: 2,76–6,97), эзомепразол (ОР = 
5,14; ДИ: 2,30–11,5), рабепразол (ОР = 3,62; ДИ: 
0,86–3,98), но не повышался у пациентов, полу-
чавших омепразол (ОР = 1,85; ДИ: 0,86–3,98) 
и пантопразол (ОР = 1,36; ДИ: 0,72–2,58).

Длительный прием пантопразола не повы-
шал риск развития изменений слизистой оболоч-
ки желудка. G. Brunner и соавт. [33] наблюдали 

142 пациента с тяжело протекавшими пептиче-
скими гастродуоденальными язвами и рефлюкс-
эзофагитом. Больные получали ежедневную 
поддерживающую терапию пантопразолом про-
должительностью до 15 лет. При этом уровень 
гастрина повышался умеренно; в первые три года 
было отмечено незначительное увеличение плот-
ности энтерохромаффинных клеток, после чего 
она оставалась стабильной. При этом каких-либо 
изменений слизистой оболочки на фоне лечения 
не отмечалось.

Высокая эффективность и безопасность пан-
топразола объясняет предпочтительность выбора 
данного ИПП в некоторых странах. Так, анализ 
38 216 случаев внутривенного введения ИПП 
в 45 госпиталях Китая показал, что наиболее часто 
применяемым препаратом был пантопразол [34]. 
В Венгрии распространенность приема ИПП сре-
ди населения составляет 14%, при этом наиболее 
часто назначаемым препаратом оказывается панто-
празол [35].

Заключение

Таким образом, на основании данных обзора 
пантопразол сегодня представляется одним из наи-
более оптимальных ИПП по соотношению эффек-
тивности, безопасности и приверженности к ле-
чению благодаря особенностям фармакокинетики 
и фармакодинамики:

• площадь под кривой (area under the curve, 
AUC), коррелирующая с выраженностью кисло-
то-супрессивного эффекта, у пантопразола суще-
ственно выше, чем у других ИПП;

• пантопразол оказывает более длительный 
антисекреторный эффект, поскольку он един-
ственный из всех ИПП связывается как с цисте-
ином 813 Н+/К+-АТФазы париетальных клеток, 
так и с глубокорасположенным цистеином 822, 
что позволяет эффективнее контролировать сим-
птомы заболеваний;

• из всех ИПП пантопразол в наименьшей сте-
пени блокирует изофермент CYP2C19, участву-
ющий в метаболизме многих лекарственных пре-
паратов, что делает лекарственное взаимодействие 
с ними минимальным.

Клинически продемонстрирована эффектив-
ность и безопасность пантопразола 40 мг в терапии 
и профилактике широкого спектра гастроэнтероло-
гических заболеваний:

• гастроэзофагеальной рефлюксной болезни;
• язвенной болезни;
• синдрома Золлингера — Эллисона;
• эрадикации Helicobacter pylori;
• функциональной диспепсии;
• для предупреждения рецидивов язвенных 

кровотечений и желудочно-кишечных кровотече-
ний у больных, принимающих НПВП, антикоагу-
лянты, антитромбоцитарные препараты, а также 
двойную антитромбоцитарную терапию.
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В период пандемии новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19) для терапии и профилактики 
кислотозависимых заболеваний верхних отделов 

ЖКТ необходимо использование ИПП, имеющих 
минимальный риск лекарственных взаимодей-
ствий, например пантопразола.
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Связь синдрома раздраженного кишечника 
и синдрома избыточного бактериального 
роста: бактериальная гипотеза в основе 
функционального заболевания
К.В. Ивашкин, В.Р. Гречишникова, М.С. Решетова, В.Т. Ивашкин*

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-1-54-63

Цель обзора: оценить взаимосвязь между синдромом раздраженного кишечника (СРК) и синдромом избы-

точного бактериального роста (СИБР).

Основные положения. К «периферическим» механизмам развития СРК кроме неспецифического воспа-

ления, повышенной проницаемости эпителия, активации местной иммунной системы может относиться и 

СИБР. По данным разных методов, частота СИБР у пациентов с СРК составила 4–46%, в группе контроля — 

0–13%. Ограничения методов диагностики СИБР затрудняют установление причинно-следственной связи 

СИБР и СРК. Нарушение моторики при СРК может предрасполагать к развитию СИБР. Провоспалительные 

цитокины и медиаторы при СИБР, в свою очередь, провоцируют развитие висцеральной гиперчувствитель-

ности и усиление моторики, которые являются ключевыми механизмами СРК. Оба состояния ассоциированы 

с качественным и количественным изменением микробиоты, что делает целесообразным применение про-

биотиков, содержащих штаммы Lactobacillus и Bifidobacterium.

Вывод: требуются дальнейшие исследования взаимосвязи СИБР и СРК, на основе которых возможна раз-

работка оптимальных схем терапии, включающих пробиотики.

Ключевые слова: синдром избыточного бактериального роста, синдром раздраженного кишечника, кишеч-

ная микробиота, пробиотики, Lactobacillus, Bifidobacterium
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Irritable Bowel and Bacterial Overgrowth Syndromes: a Bacterial Link Hypothesis 

of Functional Disease

Konstantin V. Ivashkin, Vasilisa R. Grechishnikova, Maria S. Reshetova, Vladimir T. Ivashkin*

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

Aim. Assessment of the irritable bowel syndrome (IBS) and small intestinal bacterial overgrowth syndrome (SIBO) 

interlinkage.

Key points. SIBO may represent a "peripheral" mechanism of IBS, aside to nonspecific inflammation, increased 

epithelial permeability and local immune system activation. In various assays, the SIBO rate in IBS patients was 

4–46% vs. 0–13% in an intact cohort. A limited diagnosability of SIBO obscures the SIBO–IBS causal interplay. 

Impaired motility in IBS may predispose to the SIBO development. Proinflammatory cytokines and mediators in 

SIBO, in turn, provoke visceral hypersensitivity and intense motility, the key IBS factors. Both conditions relate to 

qualitative and quantitative changes in microbiota, which warrants the application of probiotic Lactobacillus and 

Bifidobacterium strains.

Conclusion. Further research into the SIBO–IBS interface is required for developing optimal probiotic-based thera-

pies.

Keywords: small intestinal bacterial overgrowth, irritable bowel syndrome, gut microbiota, probiotics, Lactobacillus, 

Bifidobacterium
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Синдром раздраженного кишечника (СРК) 
входит в круг самых распространенных функцио-
нальных заболеваний желудочно-кишечного тракта 
и ассоциирован с рецидивирующей абдоминальной 
болью, вздутием и нарушением моторно-эвакуатор-
ной функции кишечника [1–3]. По данным раз-
личных источников, СРК наблюдается у 10–15% 
населения [4, 5], существенно влияет на качество 
жизни и несет значительное экономическое бремя 
для пациента и для системы здравоохранения в це-
лом [6, 7]. В свою очередь, пациенты с синдромом 
избыточного бактериального роста (СИБР), диа-
гностическим критерием которого является содер-
жание бактерий ≥105 КОЕ/мл в аспирате из тонкой 
кишки или ≥103 КОЕ/мл, если колонии образова-
ны толстокишечными бактериями, также испыты-
вают боль в животе, дискомфорт, вздутие и другие 
симптомы, присущие СРК [8]. Оказалось, что у не-
малой части пациентов, страдающих СРК, может 
быть обнаружен СИБР, что позволяет рассмотреть 
патогенез СРК с другой точки зрения и предполо-
жить участие в развитии этого синдрома и инфек-
ционного компонента [9] кроме генетической пред-
расположенности и психосоциальных факторов 
[4]. Накопленные данные как раз свидетельствуют 
о существовании так называемых «перифериче-
ских» механизмов развития СРК, к которым отно-
сят неспецифическое воспаление, увеличение экс-
прессии сигнальных рецепторов и белков плотных 
контактов, повышенную проницаемость эпителия, 
активацию местной иммунной системы, а также по-
тенциально и СИБР [10, 11].

Стоит отметить, что на формулирование этой 
гипотезы многих авторов вдохновило открытие 
австралийских ученых B. Marshall и J. Warren: 
решающим этиологическим фактором в разви-
тии язвы желудка и двенадцатиперстной кишки 
выступает H. pylori [12], а не психологический 
стресс [13, 14], с которым ранее считали ассоци-
ированным это заболевание. В опубликованных 
в 2016 году Римских критериях IV пересмотра об-
суждается вопрос о корректности использования 
термина «функциональное» в терминологии неко-
торых заболеваний, в том числе и СРК, и его за-
мене на патологию оси «кишка — мозг» [15].

Цель данного обзора: на основании анализа со-
временной литературы оценить взаимосвязь между 
синдромом раздраженного кишечника и синдро-
мом избыточного бактериального роста.

Частота СИБР при СРК

Потенциальная роль СИБР в патогенезе СРК 
впервые была описана в работе M. Pimentel et al. 
около 20 лет назад: в исследование входили 202 па-
циента с СРК, у 78% из них был диагностирован 

СИБР при помощи водородного дыхательного теста 
с лактулозой. После проведения эрадикационной те-
рапии у 48% СИБР-положительных пациентов более 
не возникало симптомов, соответствующих Римским 
критериям [16]. Несмотря на явные недостатки это-
го исследования (например, отсутствие контрольной 
группы), оно послужило отправной точкой для воз-
никновения новой гипотезы, которая связывает СРК 
с нарушением качественного и количественного со-
става микробиоты. Было проведено немало исследо-
ваний, в которых наличие СИБР у пациентов с СРК 
оценивалось по трем основным диагностическим 
методам: 1) культуральный («интестиноскопия» 
с аспирацией содержимого тощей кишки и посевом 
аспирата на питательную среду); 2) водородный ды-
хательный тест с глюкозой (ВДТГ); 3) водородный 
дыхательный тест с лактулозой (ВДТЛ). Результаты 
некоторых из них представлены в таблице 1.

Большинство исследований демонстрируют пре-
обладание синдрома избыточного бактериального 
роста среди пациентов с СРК по сравнению с груп-
пой контроля, в то же время на себя обращает вни-
мание большой разброс в результатах: от 4 до 46% 
в группе СРК, от 0 до 13% в группе контроля.

В систематическом обзоре, который включал 
12 работ [32], группа пациентов с СРК включа-
ла совокупно 1921 человека, среди которых ВДТЛ 
и ВДТГ оказался положительным у 54% (95% ДИ, 
32–76%) и у 31% (95% ДИ, 14–50%) соответствен-
но. Культуральный метод с аспирацией содержи-
мого тонкой кишки дал положительный результат 
только у 4% (95%ДИ, 2–9%) в группе СРК. В ре-
зультате суммарное отношение шансов составляло 
от 3,45 (95% ДИ, 0,9–12,7) до 4,7 (95% ДИ, 1,70–
12,95) в зависимости от диагностического метода. 
Авторы предположили, что связь СИБР и СРК 
обусловлена приемом ИПП, поскольку ингибиро-
вание секреции соляной кислоты является факто-
ром, который предрасполагает к бактериальной 
колонизации верхних отделов тонкой кишки [33]. 
Однако данных, поддерживающих эту гипотезу, 
оказалось недостаточно для ее подтверждения.

Еще один систематический обзор включал уже 
50 исследований и 8398 пациентов с СРК [34]: 
СИБР при СРК диагностирован у 38% пациентов 
(95% ДИ, 32–44), а в группе контроля количе-
ство выявленных случаев СИБР было достоверно 
ниже. Основным методом диагностики были ды-
хательные тесты. Выявлены факторы, предрас-
полагающие к развитию СИБР при СРК. Среди 
них оказались женский пол (ОШ 1,5; 95% ДИ, 
1,0–2,1), пожилой возраст, вариант СРК с диа-
реей (ОШ 1,7; 95% ДИ 1,3–2,3). В то же время 
было доказано, что прием ИПП (ОШ 1,1; 95% ДИ 
0,7–1,7) не был ассоциирован с увеличением риска 
развития СИБР.

For citation: Ivashkin K.V., Grechishnikova V.R., Reshetova M.S., Ivashkin V.T. Irritable Bowel and Bacterial Overgrowth 

Syndromes: a Bacterial Link Hypothesis of Functional Disease. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 

2021;31(1):54–63. https://doi. org/10.22416/1382-4376-2021-31-1-54-63
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В систематическом обзоре [35] 25 исследо-
ваний закономерность результатов оставалась 
прежней: среди пациентов с СРК распространен-
ность СИБР выше, чем в среднем в популяции, 
и дыхательные тесты демонстрируют наличие 
этого синдрома существенно чаще, чем культу-
ральный метод. Частота СИБР по данным ВДТЛ 
в 3,6 раза выше при СИБР и в 7,6 раза чаще в кон-
трольной группе по сравнению с данными ВДТГ. 
Аналогичная тенденция наблюдается при сравнении 
дыхательного теста с лактулозой с культуральными 
методами. ОШ для СИБР у пациентов с СРК с пре-
обладанием диареи по сравнению с СРК с преоб-
ладанием запора составило 1,86 (95% ДИ 1,83–2,8).

Примечательно, что авторы указанных обзоров 
единодушны в выводах: несмотря на выявленную 
ассоциацию СИБР и СРК, клинические данные 
гетерогенны по причине отсутствия четких крите-
риев отбора пациентов в исследования и ограни-
ченной чувствительности и специфичности диагно-
стических методов. Причинно-следственная связь 
между этими патологическими состояниями остает-
ся не вполне очевидной. По мнению ряда авторов, 
СИБР является первичным по отношению к СРК, 
так как у некоторых пациентов дебюту СРК пред-
шествует инфекционный гастроэнтерит (так назы-
ваемый постинфекционный СРК) [36]. Существует 
и противоположная точка зрения: нарушение 

Таблица 1. Частота СИБР при СРК в сравнении с контрольной группой

Table 1. SIBO rate in IBS vs. intact cohort

Исследование / Авторы
Assay / Authors

Год
Year

Страна
Country

СИБР в группе 
СРК

SIBO in IBS cohort

СИБР в группе 
контроля

SIBO in intact 
cohort

СИБР верифицирован на основании наличия ≥105 КОЕ/мл в тонкокишечном аспирате 
SIBO verified with ≥105 CFU per mL of small intestinal aspirate

Posserud et al. [17] 2007 Швеция
Sweden 7/162 (4%) 1/26 (3,8%)

Kerckhoffs et al. [18] 2008 Нидерланды
Netherlands 4/12 (33%) 0/9 (0%)

Pyleris et al. [19] 2012 Греция
Greece 42/112 (37%) НД

ND

Ghoshal et al. [20] 2014 Индия
India 15/80 (18%) 0/10 (0%)

Erdogan et al. [21] 2015 США
USA 62/139 (45%) НД

ND

СИБР верифицирован на основании положительного ВДТЛ
SIBO verified with positive lactulose hydrogen breath test

Nucera et al. [22] 2005 Италия 64/98 (65%) НД

Scarpellini et al. [23] 2009 Италия 28/43 (65%) 4/56 (7%)

Park et al. [24] 2010 Корея 34/76 (45%) 16/40 (40%)

Rana et al. [25] 2012 Индия 60/175 (34%) 45/150 (30%)

Zhao et al. [26] 2014 Китай 35/89 (39%) 1/13 (8%)

СИБР верифицирован на основании положительного ВДТГ
SIBO verified with positive glucose hydrogen breath test

Lupascu et al. [27] 2005 Италия 
Italy 20/63 (31%) 4/102 (4%)

Lombardo et al. [28] 2010 Италия
Italy 49/200 (25%) 3/50 (6%)

Sachdeva et al. [29] 2011 Индия
Italy 14/59 (24%) 1/37 (3%)

Moraru et al. [30] 2013 Румыния
Romania 105/331 (32%) 7/105 (7%)

Abbasi et al. [31] 2014 Иран
Iran 40/107 (37%) 14/107 (13%)

Примечание: НД — нет данных.

Note: ND — no data.
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моторики (в частности, ее замедление) при СРК 
может предрасполагать к развитию СИБР [37].

Причины гетерогенности 
результатов

Разнородность данных, продемонстрированных 
в клинических исследованиях, может быть объяс-
нена рядом причин.

• Фенотип СРК. Ряд исследований свидетель-
ствует о том, что СИБР преимущественно встреча-
ется у пациентов с диарейным вариантом СРК [17, 
24, 29]. В то же время обнаружена связь между 
продукцией метана и развитием функциональных 
запоров [20, 38], следовательно, проведение мета-
нового дыхательного теста, несмотря на ограничен-
ность его применения, имеет практический смысл 
для верификации СИБР среди пациентов СРК 
с преобладанием запоров. Стоит также учитывать, 
что высокая частота выявления СИБР в группе 
контроля связана в том числе с тем, что пациенты 
могут скрывать полную информацию о всех симп-
томах или иметь недостаточное количество симпто-
мов для верификации СРК [39].

• Методы диагностики. Несмотря на то что 
культуральный метод признан «золотым стандар-
том» диагностики СИБР, он имеет ряд ограниче-
ний. Ключевым среди них является то, что аспи-
рация содержимого тонкой кишки осуществляется 
в проксимальном отделе тонкой кишки. Аспирация 
из дистальных отделов остается недоступной [39, 
40]. Ограничения описаны для интерпретации 
ВДТГ. Глюкоза абсорбируется в проксимальных 
отделах тонкой кишки и в отсутствие нарушений 
моторики практически никогда не достигает тол-
стой кишки, поэтому отрицательный результат 
теста не исключает наличие СИБР в дистальных 
отделах кишечника [35, 41]. Лактулоза — это ди-
сахарид, который метаболизируется нормальной 
флорой в толстой кишке. В случае ускоренной 
моторики кишечника возникновение водородного 
пика может быть связано с расщеплением лактуло-
зы в слепой и ободочной кишке [35]. Получается, 
что ВДТГ является более специфичным методом, 
а ВДТЛ — более чувствительным.

Патогенез симптомов СРК 
у пациентов с СИБР

Патогенез СРК остается до конца не разгаданным. 
Некоторые исследования свидетельствуют в пользу 
того, что нарушение состава микробиоты вносит вклад 
в развитие симптомов СРК, по крайней мере у части 
пациентов [10, 42, 43]. Изменение состава микробио-
ты может быть не только качественным, но также 
и количественным, что лежит в основе избыточного 
бактериального роста [44]. Характерным явлением 
при СИБР служит избыточная продукция микробио-
той в процессе пищеварения водорода, метана и угле-

кислого газа, что способствует развитию таких симп-
томов, как абдоминальная боль и вздутие [37]. 
Образование метана, как было упомянуто выше, ас-
социировано с замедлением моторики и возникнове-
нием запоров [45].

Известно, что бактерии участвуют в утилизации 
ряда компонентов пищи, параллельно с этим об-
разуют метаболиты, которые влияют на местный 
и системный обмен веществ. При СИБР образует-
ся ряд токсических соединений: аммиак, пептидо-
гликаны и D-лактат. Они и способствуют повреж-
дению щеточной каемки энтероцитов, увеличению 
проницаемости кишечного эпителия, активации 
кишечной иммунной системы, что ведет к разви-
тию неспецифического воспаления [46, 47]. В ряде 
исследований было обнаружено, что число энте-
рохромаффинных клеток в слизистой оболочке 
тонкой и толстой кишки пациентов с СРК выше, 
чем в группе контроля [48, 49]. В то же время 
воспалительный инфильтрат при СИБР содержит 
значительное число лимфоцитов, тучных клеток, 
зафиксировано увеличение энтерохромаффинных 
клеток. В результате при высвобождении медиато-
ров представленных клеток происходит стимуля-
ция рецепторов нервных окончаний, что приводит 
к развитию висцеральной гиперчувствительности 
и усилению моторики, которые являются ключе-
выми механизмами в основе СРК [50, 51].

При исследовании цитокинового профиля па-
циентов c СРК было выявлено, что у пациентов 
с СРК и СИБР (по данным анализа аспирата) уро-
вень провоспалительных IL-1α и -β был выше, чем 
у пациентов с СРК, но без СИБР. Повышенный 
уровень IL-1β ассоциирован со вздутием и неустой-
чивым стулом [52]. У пациентов с СРК и преобла-
данием диареи наблюдался более высокий уровень 
IL-6 и TNF-α по сравнению со здоровыми лицами 
[53]. При СИБР выявлено повышение провоспали-
тельных цитокинов, хемокинов и синтеза эндоген-
ного этанола [37].

Сульфатредуцирующие бактерии, в норме при-
сутствующие в составе толстокишечной микробио-
ты, поглощая водород, образуют сульфид водоро-
да (H

2
S). Этот токсичный газ в случае развития 

СИБР скапливается в тонкой кишке, провоцируя 
воспаление и повреждение эпителиальных клеток 
[54]. В ряде источников он рассматривается как ме-
диатор, регулирующий не только воспалительный 
ответ, но и висцеральную гиперчувствительность 
[55, 56]. Более того, ранее было выдвинуто пред-
положение, что сульфид водорода участвует в раз-
витии и поддержании СРК [54].

Микробиологические аспекты СИБР 
и СРК

Установлено, что при СИБР происходит за-
селение тонкой кишки толстокишечной флорой. 
СИБР характеризуется не одним, а несколькими 
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бактериальными штаммами. Y. Bouhnik et al. 
при анализе аспирата из тощей кишки у 63 па-
циентов с диареей и синдромом мальабсорб-
ции установили СИБР у 55 человек. Авторам 
удалось идентифицировать 141 штамм микро-
аэрофилов (Streptococcus 60%, Escherichia coli 
36%, Staphylococcus 13%, Klebsiella 11% и др.) 
и 117 штаммов анаэробов (Bacteroides 39%, 
Lactobacillus 25%, Clostridium 20% и др.) [57]. 
Еще одно исследование продемонстрировало, 
что среди 42 пациентов с СРК и СИБР самыми 
выявляемыми были штаммы E. coli, Enterococcus 
и K. pneumonia [19].

При СРК состав микробиоты определяет его 
фенотип [58]. Так, при СРК с преобладанием 
запоров характерной особенностью служит ко-
личественное увеличение в составе толстоки-
шечной микробиоты метанпродуцирующих бак-
терий, в частности Methanobrevibacter smithii. 
Метан-продуцирующая флора утилизирует во-
дород, образованный в процессе пищеварения, 
и синтезирует метан, который замедляет мото-
рику кишки и может быть ассоциирован с запо-
ром [59, 60]. В ряде исследований при СРК вне 
зависимости от фенотипа демонстрируется уве-
личение числа представителей Firmicutes, глав-
ным образом за счет кластера Clostridium XIVa, 
и уменьшение представителей Bacteroides [61, 
62]. У большинства пациентов с СРК в составе 
пристеночной и фекальной микробиоты сниже-
но число представителей рода Bifidobacterium 
[63]. Это обстоятельство объясняет эффектив-
ность приема пробиотиков, содержащих штам-
мы Bifidobacterium, в уменьшении выражен-
ности симптомов СРК [64]. В исследовании J. 
Sundin et al. анализ состава микробиоты про-
демонстрировал уменьшение числа бактерий се-
мейства Ruminococcaceae, что в соответствии 
с раннее опубликованными источниками приводит 
к усилению иммунного ответа посредством гипер-
активации толл-подобного рецептора 2 (TLR-2) 
и уменьшению образования короткоцепочечных 
желчных кислот, которые поддерживают целост-
ность эпителиального барьера и обладают проти-
вовоспалительными свойствами. Авторы пришли 
к выводу о том, что фенотип СРК и выражен-
ность симптомов были ассоциированы с различ-
ным составом микробиоты [65].

Терапевтические подходы

В настоящее время конкретные схемы лечения 
СИБР находятся в процессе изучения, что мож-
но объяснить тем, что указанный синдром неред-
ко является вторичным по отношению к другим 
нозологиям (в частности, СРК), поэтому лечение 
главным образом основано на терапии основно-
го заболевания [8]. Многофакторный патогенез 
и разнообразие клинических проявлений, ассоци-
ация СИБР с различными заболеваниями делает 

необходимым персонализированный и комплекс-
ный подход к ведению пациентов. Несмотря 
на отсутствие уверенной доказательной базы, 
ключевую роль в лечении СИБР всегда занима-
ло применение антибиотиков широкого спектра 
(например, рифаксимин, амоксициллин, ципроф-
локсацин, метронидазол, тетрациклин и др.) с эм-
пирическим подходом к выбору конкретного пре-
парата, дозировки и продолжительности приема 
[66]. При сочетании СИБР с хроническим панкре-
атитом назначают заместительную ферментную 
терапию по схеме, указанной в рекомендациях 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
(РГА) по диагностике и лечению хронического 
панкреатита [67]. Для элиминации эндотоксинов 
назначают адсорбенты на непродолжительное 
время с последующим курсом пробиотиков [8].

В соответствии с клиническими рекомендаци-
ями РГА по диагностике и лечению СРК терапия 
этого состояния комплексная, зависит от фено-
типа и включает спазмолитические препараты 
для купирования боли, антибиотики (рифакси-
мин) при преобладании диареи, слабительные 
средства разных групп наряду с рекомендациями 
модификации образа жизни, диетотерапией и на-
значением психотропных препаратов [4].

Принимая во внимание тот факт, что при СИБР 
и СРК происходит изменение в составе микробио-
ты, помимо базисной терапии целесообразно при-
менение препаратов, направленных на восстанов-
ление микробиоты. Ведущая роль в этом вопросе 
принадлежит пробиотикам [4, 15], которые и ре-
комендованы в терапии обоих состояний.

Большинство пробиотических штаммов пред-
ставлено бактериями из рода Lactobacillus 
и Bifidobacterium, грамположительных бакте-
рий, которые составляют подавляющую часть 
нормальной кишечной флоры и обладают спо-
собностью вытеснять толстокишечные бактерии 
[68]. Неудивительно, что именно эти штаммы 
наряду с Saccharomyces boulardii являются наи-
более рекомендуемыми (УДД 2) для применения 
при СРК [69]. Bifidobacterium infantis обладает 
способностью уменьшать выраженность абдоми-
нальной боли и вздутия при условии применения 
в составе мультиштаммового пробиотика, однако 
никак не влияет на моторику кишечника [64]. 
На моторику кишечника могут оказывать влия-
ние L. rhamnosus [70]. Bifidobacterium bifidum, 
в свою очередь, облегчают симптомы СРК даже 
в режиме монотерапии и улучшают качество жиз-
ни [71]. Bifidobacterium longum в составе двух-
штаммового пробиотика уменьшал висцеральную 
гиперчувствительность и проницаемость эпители-
ального барьера [72].

Показательным является исследование 
K. Leventogiannis et al. c оценкой эффектив-
ности мультиштаммового пробиотика в тера-
пии СРК. Отобранные для исследования участ-
ники были разделены на две группы: СРК 
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в сочетании с СИБР и СРК без СИБР. По резуль-
татам 30-дневной терапии применение пробиотика 
оказалось эффективнее в группе СРК и СИБР, 
чем в группе СРК [68]. Ряд других исследований 
свидетельствуют в пользу назначения мультиш-
таммовых препаратов, содержащих бифидобак-
терии и лактобактерии, при СРК и СИБР [73, 
74]. Комбинация высокоактивных штаммов бифи-
добактерий и лактобактерий представлена в про-
биотическом комплексе Флорасан®-D. В каждой 
капсуле содержится не менее 1×109 КОЕ/г каж-
дого из 4 компонентов: Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
infantis, Lactobacillus rhamnosus. В состав ком-
плекса не входят искусственные красители, кон-
серванты, сахароза, глютен и лактоза, что по-
зволяет применять его у лиц с непереносимостью 
этих веществ. Способность Флорасан®-D облег-
чать симптомы СРК и устранять СИБР была 
наглядно продемонстрирована в исследовании, 
в которое вошли 3 группы пациентов с СИБР 
и диарейным вариантом СРК: одна из групп по-
лучала Флорасан®-D, другая — препарат на ос-
нове дрожжей Saccharomyces boulardii, группа 
контроля принимала плацебо. По окончании 
28-дневного курса лечения в группах пациентов, 
принимавших Флорасан®-D и препарат на осно-
ве Saccharomyces boulardii, в отличие от группы 
приема плацебо, регистрировалось статистически 
значимое снижение выраженности симптомов 
заболевания, а также наблюдалось улучшение 
уровня качества жизни. До начала исследования 
СИБР был выявлен у 68,8% пациентов в груп-
пе Флорасан®-D, у 33,3% в группе Saccharomyces 
boulardii и у 62,5% пациентов в группе плацебо. 

В соответствии с данными ВДТЛ по окончании 
28-дневного курса лечения в группе Флорасан®-D 
удалось добиться ликвидации СИБР у всех па-
циентов, разница между показателем до и после 
лечения была статистически значимой, p = 0,002. 
В группе плацебо, напротив, СИБР сохранял-
ся у всех пациентов. В группе Saccharomyces 
boulardii у 20% пациентов, несмотря на клини-
ческий эффект проводимой терапии, СИБР со-
хранялся, разница между показателем до и после 
лечения в этой группе не достигла статистической 
значимости [75] (рис. 1).

В простом слепом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании была подтвержде-
на способность Флорасан®-D облегчать симптомы 
и устранять СИБР у пациентов с обстипационным 
вариантом СРК [76].

Состав пробиотического комплекса 
Флорасан®-D включен в клинические рекомен-
дации Российской гастроэнтерологической ассо-
циации и Ассоциации колопроктологов России 
по диагностике и лечению синдрома раздражен-
ного кишечника [4].

Рисунок 2 суммирует изменения в составе 
микробиоты у пациентов с СРК в сравнении со 
здоровыми лицами [77–81], что позволяет про-
гнозировать эффективность мер, направленных 
на нормализацию микробиоты, в комплексной те-
рапии данного заболевания.

Заключение

Несмотря на то что причинно-следствен-
ная связь СИБР и СРК полностью не раскры-
та, нельзя недооценивать само ее наличие, так 
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Рис. 2. Изменения состава микробиоты при СРК от-
носительно группы контроля. ↑ — увеличение, ↓ — 
уменьшение. D — вариант с преобладанием диареи, 
C — вариант с преобладанием запоров

Fig. 2. Microbiotic profile dynamics in IBS vs. intact 
cohort. ↑— increase, ↓ — decrease. D —diarrhoea 
type, C — constipation type

Рис. 1. Процент пациентов с наличием СИБР до 
и после лечения

* — разница между показателем до и после лечения 
статистически значима, p = 0,002.

Fig. 1. Pre- and posttherapy SIBO rates

* — pre- vs. posttherapy difference statistically 
significant, p = 0.002.
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как оба состояния ассоциированы с нарушением 
количественного и качественного состава микро-
биоты. Требуются дальнейшие исследования 
в этой области, позволяющие создать доказатель-
ную базу, на основе которой возможна разра-
ботка оптимальных схем терапии, включающих 

пробиотики. Частое сочетание СИБР и СРК 
делает рациональным назначение пробиотиков, 
содержащих штаммы бифидобактерий и лакто-
бактерий, эффективных в отношении восстанов-
ления и поддержания нормального состава ми-
кробиоты.
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Пациент 50 лет с впервые выявленным 
гемохроматозом в терминальной стадии
М.И. Гоник, М.С. Жаркова, О.Ю. Киселева, Е.В. Березина, Ш.А. Ондос, 
Ю.В. Лернер, Е.А. Коган, В.Т. Ивашкин*

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
Университет) Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
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Цель: представить клиническое наблюдение терминальной стадии наследственного гемохроматоза, мани-

фестировавшего на фоне длительного употребления алкоголя.

Основные положения. Больной 50 лет обратился с главной жалобой на выраженную общую слабость. 

В анамнезе у пациента указание на длительное употребление спиртных напитков в токсических дозах, дан-

ные в пользу цирроза печени, пароксизм фибрилляции предсердий, сахарный диабет 2-го типа. Тяжесть 

состояния больного при поступлении в клинику определялась выраженной гипотонией. Дальнейшее об-

следование пациента было направлено на исключение скрытого желудочно-кишечного кровотечения, над-

почечниковой недостаточности, декомпенсации сердечной недостаточности. При осмотре обращали на 

себя внимание бронзовая пигментация кожи, иктеричность склер. В анализах крови: гиперхромная макро-

цитарная анемия тяжелой степени, тромбоцитопения, гипербилирубинемия, гипоальбуминемия, гипокоа-

гуляция, повышение уровня трансаминаз, гипонатриемия, повышение уровня креатинина (CKD DPI 63 мл/

минуту), а также выраженная гиперферритинемия. При исследовании анализа кала на скрытую кровь и при 

ЭГДС данных за кровотечение не получено. При УЗИ органов брюшной полости: признаки цирроза печени, 

портальной гипертензии (асцит, спленомегалия). При эхокардиографии выявлено расширение полостей 

всех камер сердца, снижение фракции выброса до 24% при отсутствии данных за острый инфаркт мио-

карда. Учитывая высокий уровень ферритина и процента насыщения трансферрина железом, а также по-

лиорганное поражение, был заподозрен первичный гемохроматоз. При генетическом исследовании выяв-

лена мутация HFE 845G>A, что соответствует гемохроматозу 1-го типа. Был сформулирован клинический 

диагноз: Основное заболевание: Гемохроматоз (гомозиготная мутация гена HFE 845 G>A (A/A): Цирроз 

печени, класс С по Child-Pugh. Портальная гипертензия: спленомегалия, асцит. Дилатационная кардио-

миопатия. Сахарный диабет. Осложнения: Полиорганная недостаточность (SOFA 16 баллов). Печеночная 

недостаточность: желтуха, гипоальбуминемия, гипокоагуляция. Нарушение ритма сердца и проводимо-

сти: пароксизмальная форма фибрилляции предсердий. Острая сердечно-сосудистая недостаточность на 

фоне ХСН IIБ, III ФК по NYHA. Острая почечная недостаточность (анурия) на фоне ХБП 3-й стадии (CKD DPI 

63 мл/минуту). Гиперхромная макроцитарная анемия средней степени тяжести. Острая надпочечниковая 

недостаточность на фоне хронической. Несмотря на терапию, направленную на компенсацию сердечно-

сосудистой, почечной недостаточности, трансфузии альбумина, пациент умер. По данным аутопсии отме-

чена выраженная инфильтрация гемосидерином органов (сердце, желудок, печень, поджелудочная желе-

за, легкие, почки, надпочечники).

Заключение. Особенность описанного наблюдения — классическая клиническая картина, характерная для 

гемохроматоза: бронзовая пигментация кожи, цирроз печени, сахарный диабет, кардиомиопатия, надпо-

чечниковая недостаточность. Терминальная стадия течения гемохроматоза, выраженная декомпенсация 

сердечно-сосудистой и почечной недостаточности сделали невозможным проведение флеботомии и на-

значение хелаторных средств. Летальный исход был обусловлен полиорганной недостаточностью на фоне 

тотальной инфильтрации почти всех органов гемосидерином.

Ключевые слова: гемохроматоз, наследственная перегрузка железом, HFE, дилатационная кардиомиопа-

тия, цирроз печени
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Primary Terminal Haemochromatosis in a 50 Year-Old Patient

Maxim I. Gonik, Maria S. Zharkova, Olga Yu. Kiseleva, Elena V. Berezina, Shauki A. Ondos, Yulia V. Lerner, Evge-

niya A. Kogan, Vladimir T. Ivashkin*

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

Клиническое наблюдение

В клинику пропедевтики внутренних болез-
ней, гастроэнтерологии и гепатологии им В.Х. Ва-
силенко поступил мужчина 50 лет с жалобами 
на выраженную общую слабость, одышку в по-
кое, тяжесть в области сердца, увеличение живота 
в объеме, бледность кожных покровов с участками 
гиперпигментации.

Из анамнеза настоящего заболевания извест-
но, что ухудшение состояния отмечено с марта 
2017 года, когда появились жалобы на общую 
слабость, одышку. Пациент был госпитализиро-
ван в клиническую больницу по месту жительства, 
где его состояние было расценено как проявле-
ние пневмонии. В анализах крови впервые отме-
чалась тромбоцитопения (76×109/л), повышение 
уровня трансаминаз (аспартатаминотрансфераза 
(АСТ) 98 Ед/л, аланинаминотрансфераза (АЛТ) 
44 Ед/л). Для уточнения характера изменений 
в печени пациенту была проведена компьютерная 
томография органов брюшной полости, где впер-
вые были выявлены признаки цирроза печени, 

портальной гипертензии. Пациенту на тот момент 
была проведена антибактериальная, инфузионная 
терапия с положительной клинической динамикой.

Очередное ухудшение состояния произошло 
в июне 2019 года. Пациент был госпитализирован 
в одну из клиник Москвы с жалобами на выражен-
ную общую слабость, головокружение. На тот мо-
мент состояние пациента было расценено как прояв-
ление цирроза печени. В анализах крови обращали 
на себя внимание признаки гипоальбуминемии, ги-
пербилирубинемии, повышение уровня щелочной 
фосфатазы (ЩФ), АЛТ, АСТ. По данным ультра-
звукового исследования органов брюшной полости: 
признаки цирроза печени, минимального асцита, 
портальной гипертензии. Пациенту была проведена 
терапия диуретиками, метаболическими препарата-
ми без положительной динамики. С выраженными 
жалобами на одышку при минимальной физической 
нагрузке, а также тяжесть в области сердца госпи-
тализирован в начале августа 2019 года. Данные ла-
бораторных показателей представлены в таблице 1. 
При обращении в стационар было впервые выявле-
но развитие пароксизма фибрилляции предсердий: 

Aim. A clinical description of end-stage hereditary haemochromatosis manifested with chronic alcohol abuse.

Key points. A 50-yo patient referred with marked general weakness as a major complaint. The patient had a his-

tory of long-term alcohol consumption at toxic doses, putative cirrhosis, paroxysmal atrial fibrillation, type 2 dia-

betes mellitus. The patient’s severity on admission was conditioned by marked hypotension. Further examination 

aimed at excluding occult gastrointestinal bleeding, adrenal insufficiency, decompensated heart failure. Bronze skin 

and icteric sclerae were positive. Blood tests revealed severe macrocytic hyperchromic anaemia, thrombocytopae-

nia, hyperbilirubinaemia, hypoalbuminaemia, hypocoagulation, elevated transaminases, hyponatraemia, elevated 

creatinine (CKD DPI 63 mL/min), severe hyperferritinaemia. Faecal occult blood test and EGDS for bleeding were 

negative. Abdominal ultrasound exposed signs of liver cirrhosis and portal hypertension (ascites, splenomegaly). 

Echocardiographic evidence of dilated cardiomyopathy of all chambers, a reduced 24% ejection fraction at absent 

acute myocardial infarction. Primary haemochromatosis was suspected upon high ferritin, transferrin iron saturation 

and multiple organ dysfunction. Genotyping revealed the HFE 845G > A variant diagnostic of haemochromatosis 

type 1. Clinical diagnosis: Primary disease: haemochromatosis (homozygous variant HFE 845G > A (A/A)): liver cir-

rhosis, Child-Pugh class C. Portal hypertension: splenomegaly, ascites. Dilated cardiomyopathy. Diabetes mellitus. 

Complications: multiple organ dysfunction (SOFA 16). Liver failure: jaundice, hypoalbuminaemia, hypocoagulation. 

Cardiac rhythm and conduction disorder: paroxysmal atrial fibrillation. Acute cardiac failure with underlying CHF IIb, 

NYHA class 3. Acute renal failure (anuria) with underlying CKD stage 3 (CKD DPI 63 mL/min). Moderate macrocytic 

hyperchromic anaemia. Acute and chronic adrenal failure. Despite a cardiovascular and renal failure compensation 

therapy and albumin transfusion, the patient died. Autopsy revealed a marked organ infiltration with haemosiderin 

(heart, stomach, liver, pancreas, lungs, kidneys, adrenal glands).

Conclusion. The case describes a classical clinical manifestation of haemochromatosis: bronze skin hyperpigmen-

tation, liver cirrhosis, diabetes mellitus, cardiomyopathy, adrenal insufficiency. Terminal haemochromatosis, severe 

cardiac and renal failure decompensation precluded phlebotomy and chelation therapy. A lethal outcome was condi-

tioned by multiple organ dysfunction with underlying massive haemosiderin deposition in most organs.

Keywords: haemochromatosis, inherited iron overload, HFE, dilated cardiomyopathy, liver cirrhosis
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проведена электрокардиоверсия с восстановлением 
синусового ритма. По данным проведенной на тот 
момент эхокардиографии (ЭхоКГ) были установ-
лены признаки дилатации предсердий, фракция 
выброса (ФВ) составляла 50%. Настоящее ухудше-
ние состояние у пациента возникло в конце августа 
2019 года, когда вновь появились и усилились жало-
бы на выраженную общую слабость, одышку в по-
кое, тяжесть в области сердца, увеличение живота 
в объеме, бледность кожных покровов с участками 
гиперпигментации, чувство дискомфорта в правом 
подреберье.

Из анамнеза жизни известно, что пациент упо-
треблял алкоголь в токсических дозах (до 2 бу-
тылок вина в день) до марта 2016 года. Также 
пациент ранее курил (с 20 до 45 лет, ИКЧ 240). 
Семейный анамнез отягощен со стороны отца: 
он умер в 50 лет, при жизни диагностированы 
ИБС, сахарный диабет 2-го типа, а также отме-
чалась гиперпигментация кожи, причина которой 
была не ясна.

При поступлении в Клинику состояние па-
циента расценено как тяжелое. Обращали вни-
мание бледность кожных покровов с бронзовой 

Таблица 1. Данные лабораторных показателей в начале августа 2019 г.

Table 1. Blood panel in early August, 2019

Показатель
Indicator

Значение
Value

Референсные значения
Reference

Альбумин
Albumin 29 32–48 г/л

32–48 g/L

Билирубин общий
Total bilirubin 70 3–21 мкмоль/л

3–21 μmol/L

Билирубин прямой
Direct bilirubin 35 0–5 мкмоль/л

0–5 μmol/L

Щелочная фосфатаза
Alkaline phosphatase 400 70–360 ед./л

70–360 U/L

АЛТ
ALT

84 ед./л
84 U/L

10–40 ед./л
10–40 U/L

АСТ
AST

40 ед./л
40 U/L

0–34 ед./л
0–34 U/L

Таблица 2. Данные лабораторных показателей в конце августа 2019 г.

Table 2. Blood panel in late August, 2019

Показатель
Indicator

Значение
Value

Норма
Reference

Показатели
Indicator

Значения
Value

Норма
Reference

Эритроциты
Erythrocytes

2,01
2.01

(3,8–5,7)×1012

(3.8–5.7)×1012
Глюкоза
Glucose

7,5
7.5

4,1–5,9 ммоль/л
4.1–5.9 mmol/L

Гемоглобин
Haemoglobin

78
78

117–180 г/л
117–180 g/L

Ферритин
Ferritin

3624,8
3624.8

30–310 нг/мл
30–310 ng/mL

MCV
MCV

121,5
121.5

76–96 фл
76–96 fL

Билирубин общий
Total bilirubin

78,8
78.8

3,0–21,0 мкмоль/л
3.0–21.0 μmol/L

MCH
MCH

31
31

27–38 пг
27–38 pg

Непрямой 
билирубин

Indirect bilirubin

40,3
40.3

4–15 мкмоль/л
4–15 μmol/L

Гематокрит
Haematocrit

24,4
24.4

35–52%
35–52%

Прямой билирубин
Direct bilirubin

38,5
38.5

0–5 мкмоль/л
0–5 μmol/L

Тромбоциты
Platelets

69
69

(150–450)×109/л
(150–450)×109/L

АЛТ
ALT

80
80

10–49 ед/л
10–49 U/L

Лейкоциты
Leucocytes

4
4

(4,0–11,0)×109

(4.0–11.0)×109
АСТ
AST

97
97

0–34 ед/л
0–34 U/L

Нейтрофилы, %
Neutrophils, %

38,3
38.3

45–72%
45–72%

Холестерин
Cholesterol

2,85
2.85

3,2–5,6 ммоль/мл
3.2–5.6 mmol/mL

СОЭ
ESR

39
39

2–15 мм/ч
2–15 mm/h

Кортизол (20:00)
Cortisol (20:00)

102
102

65–310 нмоль/л
65–310 nmol/L

ЦП
CI

1,16
1.16

0,8–1,05
0.8–1.05

Натрий
Sodium

126
126

132–150 ммоль/л
132–150 mmol/L
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гиперпигментацией на шее и спине, а также суб-
иктеричность склер. Отмечался выраженный 
отек голеней и стоп. При аускультации легких 
выслушивалось ослабленное везикулярное дыха-
ние, в базальных отделах — незвонкие мелкопу-
зырчатые влажные хрипы. Частота дыхательных 
движений составляла 24 в минуту. При аускуль-
тации сердца: тоны аритмичные, отмечался гру-
бый систолический шум над аортой, частота 
сердечных сокращений составляла 120 ударов 
в минуту, артериальное давление на обеих ру-
ках составляло 84 и 54 мм рт. ст. Живот паци-
ента был увеличен за счет ненапряженного асци-
та, при пальпации был безболезненный во всех 
отделах. Печень выступала на 3 сантиметра 
из-под края реберной дуги, край ее закруглен, 

консистенция плотная. Диурез у пациента был 
снижен (до 800 мл в сутки).

Ввиду тяжести состояния, обусловленного ги-
потонией, пациент был госпитализирован в отделе-
ние интенсивной терапии. Для уточнения причины 
выраженной стойкой гипотонии необходимо было 
исключить декомпенсацию сердечной недостаточ-
ности, скрытое кровотечение, надпочечниковую 
недостаточность.

В анализах крови (см. табл. 2) отмечены гипер-
хромная макроцитарная анемия тяжелой степени 
(эритроциты 2,0×1012/л, гемоглобин 78 г/л, MCV 
121,5 фл, цветовой показатель 1,16), тромбоцито-
пения (69×109/л), гипонатриемия (126 ммоль/л), 
повышение уровня глюкозы до 7,5 ммоль/л, АЛТ 
(80 ЕД/л), АСТ (97 Ед/л), гипербилирубинемия 

Рис. 2. Данные ЭхоКГ пациента. Дилатация всех полостей сердца. Выраженное снижение глобальной и ло-
кальной систолической функции левого желудочка. Снижение глобальной систолической функции правого 
желудочка. Диастолическая дисфункция левого желудочка 3-го типа. Атеросклеротические изменения корня 
аорты. Аортальная недостаточность 0–1-й степени. Митральная недостаточность 2-й степени. Трикуспидаль-
ная недостаточность 2-й степени. Легочная гипертензия 2-й степени

Fig. 2. Echocardiography. Dilation of all cardiac chambers. Marked global and local left ventricle systolic 
hypofunction. Global right ventricle systolic hypofunction. Diastolic left ventricle dysfunction type 3. 
Atherosclerosis of aortic root. Aortic insufficiency grade 0–1. Mitral insufficiency grade 2. Tricuspidal 
insufficiency grade 2. Pulmonary hypertension grade 2

Рис. 1. Электрокардиограмма. Ритм синусовый. PQ = 0,16; QRS = 0,10; QT = 0,40; ЧСС = 88 уд/мин. 
Резкое отклонение ЭОС влево. Блокада передней ветви левой ножки пучка Гиса

Fig. 1. Electrocardiography. Sinus rhythm. PQ = 0.16; QRS = 0.10; QT = 0.40; HR = 88 bpm. Sharp left axis 
deviation. Left anterior fascicular block
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(78,8 ммоль/л), снижение уровня альбумина 
до 27 г/л, гипокоагуляция (МНО 3,13), выражен-
ная гиперферритинемия (3624,8 нг/мл) и повыше-
ние процента насыщения трансферрина железом 
до 119%. При этом анализ кала на скрытую кровь 
был отрицательный.

По данным ЭКГ признаков свежеочагового по-
вреждения миокарда получено не было, уровень 
тропонина был в норме (рис. 1). По данным ЭхоКГ 
(рис. 2) отмечалась дилатация всех полостей серд-
ца, выраженное снижение глобальной и локальной 
систолической функции левого и правого желу-
дочка, трикуспидальная и митральная недостаточ-
ность 2-й степени, ФВ снижена до 24%.

По данным ЭГДС признаков состоявшегося 
или продолжающегося кровотечения не было выяв-
лено. По данным УЗИ органов брюшной полости 
были отмечены признаки выраженных диффузных 
изменений печени по типу цирроза, синдрома пор-
тальной гипертензии (спленомегалия, расширение 
вен портальной системы, асцит), расширение ниж-
ней полой и печеночных вен.

Таким образом, по данным клинического ста-
туса, результатам лабораторных и инструмен-
тальных методов исследования была выявлена 
выраженная гиперпигментация кожи, гиперфер-
ритинемия, признаки цирроза печени, кардиомио-
патия. Проводился дифференциальный диагноз 
между следующими заболеваниями: локальный 
гемосидероз, алкогольная болезнь печени с син-
дромом вторичной перегрузки железом, поздняя 
кожная порфирия, наследственный гемохроматоз, 
гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК). Локальный 
гемосидероз не был подтвержден ввиду отсутствия 
симптомов хронического кровотечения. По данным 
проведенного обследования достоверных данных 
в пользу ГЦК также получено не было. В сторону 
алкогольной болезни печени склонял анамнез жиз-
ни больного (употребление алкоголя в гепатоток-
сических дозах). Синдром перегрузки железом мог 
быть вторичным при алкогольной болезни печени, 
но, принимая во внимание выраженную пигмен-
тацию кожи, поражение сердца, поджелудочной 
железы, предположительно надпочечников, необ-
ходимо было исключить наследственный гемохро-
матоз.

Генетическое исследование показало наличие 
гомозиготной мутации в гене HFE 845G>A, что со-
ответствует гемохроматозу 1-го типа.

На основании проведенного обследования паци-
енту был выставлен клинический диагноз: Основное 
заболевание: Гемохроматоз (гомозиготная мутация 
гена HFE 845 G>А (А\А) (rs 1800562): Цирроз 
печени, класс С по Child-Pugh. Портальная ги-
пертензия: спленомегалия, асцит. Дилатационная 
кардиомиопатия. Сахарный диабет. Осложнения: 
Печеночная недостаточность: желтуха, гипоаль-
буминемия, гипокоагуляция. Нарушение ритма 
сердца и проводимости: пароксизмальная форма 
фибрилляции предсердий. Блокада передней ветви 

левой ножки пучка Гиса. Острая сердечно-сосуди-
стая недостаточность на фоне ХСН IIБ, III ФК 
по NYHA. Острая почечная недостаточность (ану-
рия) на фоне ХБП 3-й стадии (CKD DPI 63 мл/
мин). Гиперхромная макроцитарная анемия сред-
ней степени тяжести.

В клинике пациенту была проведена терапия, 
направленная на компенсацию гипотонии (допамин 
(5 мкг/кг/мин), фосфокреатин (1 г в/в капель-
но), дексаметазон (16 мг в/в в 100 мл физиоло-
гического раствора)), печеночной недостаточности 
(раствор альбумина 20% — 100 мл в/в капельно, 
L-орнитин L-аспартат 20% — 20 мл).

Отмечена отрицательная динамика: олигурия 
вплоть до анурии, прогрессия симптомов полиор-
ганной недостаточности (шкала SOFA 16 баллов). 
Несмотря на проводимые в клинике мероприятия, 
состояние пациента оставалось крайне тяжелым, 
сохранялась артериальная гипотония, анурия, про-
грессировали симптомы недостаточности кровоо-
бращения, клиническая картина отека головного 
мозга. На 7-й день госпитализации пациент умер 
вследствие отека мозга, декомпенсации сердечной, 
почечной, надпочечниковой недостаточности.

Обсуждение

Проведение дифференциального диагноза 
в кратчайшие сроки имело принципиальное значение 
при ведении пациента. Основными клиническими 
симптомами были гиперпигментация кожи и выра-
женная резистентная гипотония; можно выделить 
следующие клинические синдромы: печеночная не-
достаточность, сердечная недостаточность, надпочеч-
никовая недостаточность. Первым предположением, 
которое возникает у клинициста в связи с описанны-
ми симптомами, будет болезнь Аддисона.

Наиболее распространенной причиной первич-
ной надпочечниковой недостаточности на сегодня 
являются аутоиммунные поражения, туберкулез, 
опухолевые поражения, различные наследствен-
ные синдромы. В отношении клинической мани-
фестации безусловным классическим симптомом 
является бронзовая пигментация кожи. Кроме 
того, у таких пациентов также наблюдается гипо-
тензия, боль в области живота. В анализах кро-
ви регистрируется гипонатриемия. Однако одним 
из основных показателей, связанных с постанов-
кой диагноза первичной надпочечниковой недо-
статочности, служит низкий уровень кортизола 
[1]. У настоящего пациента концентрация дан-
ного гормона оказалась в пределах нормальных 
значений, что делает диагноз болезни Аддисона 
маловероятным.

При гемохроматозе отмечают три стадии течения 
заболевания. Начальная характеризуется общей 
слабостью, повышением утомляемости, снижением 
массы тела, появлением тяжести в правом подребе-
рье, нарушением половой функции. Данная фаза 
может длиться несколько лет и далее переходит 
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в стадию выраженных клинических проявлений, 
которые включают классическую гиперпигмента-
цию кожи (80%), цирроз печени (60%), сахарный 
диабет (СД) (80%), атрофию яичек (20%), кардио-
миопатию (30%). В терминальной стадии развива-
ются признаки выраженной печеночной, сердечной 
недостаточности, декомпенсации СД вплоть до диа-
бетической комы [2].

В клинической картине у описываемого пациен-
та важное место занимала выраженная сердечная 
недостаточность. При гемохроматозе поражение 
сердца развивается в результате избыточного отло-
жения комплексов железа в миокарде [3]. При этом 
стоит заметить, что чаще подобная инфильтрация 
наблюдается в тканях желудочков сердца: исходом 
подобного повреждения является дилатационная 
кардиомиопатия. Кроме того, отложение железа 
происходит и в структурах проводящей системы 
сердца, причем чаще всего поражается атриовен-
трикулярный узел [4].

Важным симптомом для дифференциального 
диагноза оказался повышенный уровень феррити-
на. В подобной ситуации необходимо было исклю-
чать те заболевания, в патогенезе которых имеет 
место нарушение гомеостаза железа. С одной сто-
роны, к таким можно отнести кожную порфирию, 
β-талассемию, наследственный дефицит пируват-
киназы, наследственную атрансферринемию, в том 
числе наследственный гемохроматоз [5]. Основным 
методом верификации подобных диагнозов служит 
проведение генетического исследования [6]. У на-
шего пациента была генетически подтверждена му-
тация в гене HFE, что говорит именно в пользу 
наличия гемохроматоза.

Первичный гемохроматоз (ПГ) — это аутосом-
но-рецессивное заболевание, которое характеризу-
ется нарушением абсорбции железа [7]. При этом 
происходит отложение железа в тканях и органах, 
результатом чего является развитие таких ослож-
нений, как цирроз печени, кардиомиопатия, сахар-
ный диабет и полиартрит [8]. Для более глубоко-
го понимания патогенеза заболевания необходимо 
обратиться к основам метаболизма железа и его 
регуляции. Железо является незаменимым микро-
элементом для метаболизма клеток и включается 
в состав гемопротеинов, таких как гемоглобин, ми-
оглобин, цитохром Р450 [9]. Бóльшая часть железа 
в организме человека распределяется по объему ге-
моглобина (2,1 г), значимая часть находится в ма-
крофагах (600 мг), миоглобине мышц (300 мг). 
Бóльшая часть внеклеточного железа депонируется 
в печени (1 г) [10].

Алиментарное железо всасывается преимуще-
ственно в двенадцатиперстной кишке. При участии 
фермента двенадцатиперстной кишки цитохрома b 
(Dcytb) происходит редукция Fe3+ до Fe2+. Далее 
двухвалентное железо поступает внутрь энтероци-
та при помощи двухвалентного металлотранспор-
тера-1 (DMT1). По данным ряда исследований, 
существует еще один пока неизвестный механизм 
транспорта железа в просвет энтероцита: по этому 
пути Fe3+ переходит в Fe2+ через гемоксигеназу-1 
(НО-1). Далее Fe2+ через базолатеральную мембра-
ну при помощи ферропортина поступает в крово-
ток. Затем экскретируемое Fe2+ вновь окисляется 
до инертного Fe3+ и связывается с белком-перенос-
чиком трансферрином (Tf), который и доставляет 
железо к тканям [10]. Макрофаги фагоцитируют 

Таблица 3. Типы наследственного гемохроматоза

Table 3. Hereditary haemochromatosis types

Тип гемохроматоза
Hemochromatosis 

type

Наследование
Inheritance

Поврежденный ген
Affected gene

Функция гена
Gene function

1 Аутосомно-рецессивное
Autosomal recessive

HFE
HFE

Синтез гепсидина посредством 
BMP6, взаимодействие с TFR1

BMP6-mediated hepcidin synthesis, 
interaction with TFR1

2а Аутосомно-рецессивное
Autosomal recessive

HJV
HJV

Синтез гепсидина
Hepcidin synthesis

2b Аутосомно-рецессивное
Autosomal recessive HAMP

Снижение высвобождения железа 
из энтероцитов

Downregulation of enterocyte iron 
release

3 Аутосомно-рецессивное
Autosomal recessive TFR2 Синтез гепсидина

Hepcidin synthesis

4 Аутосомно-доминантное
Autosomal dominant SLC40A1 Высвобождение железа

Iron release

Примечание: TFR1 — трансферриновый рецептор 1; HFE — кодирует белок HFE; HJV — кодирует гемоювелин; 
HAMP — кодирует гепсидин; TFR2 — кодирует трансферриновый рецептор 2; SLC40A1 — кодирует ферропортин; 
BMP6 — костный морфогенетический белок.

Note: TFR1 — transferrin receptor 1; HFE — HFE protein gene; HJV — hemojuvelin gene; HAMP — hepcidin gene; 
TFR2 — transferrin receptor 2 gene; SLC40A1 — ferroportin gene; BMP6 — bone morphogenetic protein.
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стареющие эритроциты, которые содержат гем. 
По аналогичному с энтероцитами механизму 
через транспортер ферропортин Fe2+ поступает 
в кровоток, где при помощи церулоплазмина окис-
ляется до Fe3+, которое связывается с трансферри-
ном [10].

Основным регулятором процесса высвобожде-
ния Fe2+ из энтероцитов служит белок гепсидин. 
Первично он образуется в гепатоцитах и находится 
в неактивной форме. Далее белок переходит в свою 
активную конфигурацию и воздействует на ферро-
портин путем его фосфорилирования. Основным 
фактором, который регулирует выраженность экс-
прессии гепсидина в гепатоцитах, считается уро-
вень железа или же, если поступление идет из ма-
крофагов, процесс воспаления [10].

Причиной наследственного гемохроматоза вы-
ступают нарушения в структуре генов, участву-
ющих в кодировании систем транспорта железа. 
Всего выделяют 4 типа ПГ: HFE-ассоциированный 
(1 тип), ювенильный (2а тип), не связанный с HFE 
(2b тип), аутосомно-доминантный (3 тип), гемохро-
матоз новорожденных (4 тип) [7]. Характеристика 
данных форм представлена в таблице 3.

Первый тип является наиболее распростра-
ненным — около 80% случаев ПГ [7]. При этом 
чаще всего встречаются мутации C282Y и H63D 
[8]. Первоначально предполагалось, что патоге-
нетической основной данного типа ПГ является 
нарушение дисульфидной связи в HFE, которая 
имеет решающее значение для его связывания с β2-
микроглобулином. Этот комплекс взаимодействует 
с рецептором трансферрина 1, а мутация приво-
дит к снижению сродства к трансферрину и нару-
шению абсорбции железа в энтероцитах. Однако, 
по данным современных исследований, основную 
роль отводят нарушению сигнальных путей BMP6, 
являющихся одними из основных регуляторов экс-
прессии гепсидина [7].

Ювенильный гемохроматоз характеризуется му-
тацией в HJV и HAMP. Первый ген кодирует белок 
гемоювелин, участвующий в синтезе гепсидина, вто-
рой — непосредственно кодирует синтез гепсидина. 
В клинической картине наиболее часто наблюда-
ются кардиомиопатия, гипогонадизм, повреждение 
печени и эндокринная дисфункция. Третий тип ПГ 
характеризуется нарушением захвата железа, свя-
занного с трансферрином, гепатоцитами. Патогенез 
редкого аутосомно-доминантного типа ПГ связан 
с задержкой железа в макрофагах [7].

Основой для постановки клинического диагно-
за гемохроматоза служит подтверждение мутаций 
по данным генетического исследования. Так, со-
гласно клиническим рекомендациям EASL, диа-
гноз ПГ 1-го типа считается установленным при на-
личии гомозиготности C282Y и повышении запасов 
железа в организме с соответствующими клиниче-
скими симптомами или без них [2]. Современные 
критерии постановки диагноза выглядят следую-
щим образом [2].

1. Синдром перегрузки железом, включая:
a) концентрацию железа в печени 

≥200 мкмоль/г;
b) печеночный индекс железа ≥1,9 ммоль/

кг×год.
2. Подтверждение генетической природы забо-

левания.
3. Процент насыщения трансферрина железом:
a) у женщин до наступления менопаузы ≥50%;
b) у женщин после наступления менопаузы 

и у мужчин ≥60%.
4. Ферритин крови:
a) у женщин до наступления менопаузы 

≥200 мкг/л;
b) у женщин после наступления менопаузы 

и у мужчин ≥300 мкг/л.
5. Общая железосвязывающая способность сы-

воротки <28 мкмоль/л.
У пациентов с выявленной мутацией в гене 

HFE обязательным является исследование сыворо-
точного ферритина. При его повышении требуется 
продолжить исследование лабораторных данных: 
уровень печеночных трансаминаз, гликированно-
го гемоглобина, показатель тестостерона, сыво-
роточного ферритина, а также проведение ЭКГ. 
При значениях сывороточного ферритина более 
1000 мкг/л требуется проведение эластометрии 
и биопсии печени. При подтверждении лаборатор-
ной манифестации заболевания необходимо ини-
циировать начало лечения у пациента, а именно 
проведения флеботомии с кратностью 1 или 2 раза 
в месяц (по 400–500 мл до достижения уровня 
ферритина 50 мг/мл). При невозможности исполь-
зования данного метода терапии пациентам можно 
назначать хелаторные средства [2].

Особенность данного клинического наблюдения 
заключается в том, что пациент поступил в клини-
ку в терминальной стадии течения гемохроматоза. 
Выраженные надпочечниковая, печеночная и сер-
дечно-сосудистая недостаточность не позволили 
провести флеботомию. Из-за анурии применение 
хелаторных средств также было противопоказано.

Летальный исход в данном наблюдении обу-
словлен полиорганной недостаточностью: тоталь-
ной инфильтрацией почти всех органов и систем 
гемосидерином. Подтверждением этого предполо-
жения послужил результат патолого-анатомическо-
го исследования (рис. 3).

Заключительный клинический диагноз: 
Основное заболевание: Гемохроматоз (гомозигот-
ная мутация гена HFE 845 G>A (A/A): Цирроз 
печени, класс С по Child-Pugh. Портальная ги-
пертензия: спленомегалия, асцит. Дилатационная 
кардиомиопатия. Сахарный диабет. Осложнения: 
Полиорганная недостаточность (SOFA 16 баллов). 
Печеночная недостаточность: желтуха, гипоаль-
буминемия, гипокоагуляция. Нарушение ритма 
сердца и проводимости: пароксизмальная форма 
фибрилляции предсердий. Острая сердечно-сосу-
дистая недостаточность на фоне ХСН IIБ, II I ФК 
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по NYHA. Острая почечная недостаточность (ану-
рия) на фоне ХБП 3-й стадии (CKD DPI 63 мл/
мин). Гиперхромная макроцитарная анемия сред-
ней степени тяжести. Острая надпочечниковая не-
достаточность на фоне хронической. Терминальный 
отек головного мозга. Терминальный отек легких. 
Реанимационные мероприятия 12.08.2019.

Патолого-анатомический диагноз: Гемохрома-
тоз (гомозиготная мутация гена HFE ^845 G 
(A/А) (rs 1800562), насыщение железом 119,25%. 
Мелкоузловой цирроз печени. Гиперпигментация 
кожных покровов. Сахарный диабет (клинически: 
глюкоза крови 14,2 ммоль/л), склероз и липоматоз 
поджелудочной железы. Дилатационная кардиомио-
патия (масса сердца 464 г, толщина стенки левого 

желудочка 1,0 см, правого — 0,4 см). Поражение 
слизистой оболочки желудка и двенадцатиперст-
ной кишки.

Выводы

В описанном клиническом наблюдении пред-
ставлена классическая картина, характерная 
для гемохроматоза: бронзовая пигментация кожи, 
цирроз печени, сахарный диабет, кардиомиопатия, 
надпочечниковая недостаточность. У данного па-
циента доказана наследственная причина заболева-
ния, а именно нарушение в структуре белка HFE. 
Однако главным провоцирующим фактором в про-
цессе манифестации наследственной перегрузки 

Печень (окраска по Перлсу).
В купферовских клетках и гепатоцитах голу-
бовато-синие гранулы гемосидерина
Liver, Perls’ stain. Bluish haemosiderin 
deposits in Kupffer cells and hepatocytes

Поджелудочная железа (окраска по Перлсу).
Голубовато-синие гранулы гемосидерина 
в области островков
Pancreas, Perls’ stain. Bluish haemosiderin 
deposits in islet zones

Миокард (окраска по Перлсу). Голубовато-
синие гранулы гемосидерина 
Myocardium, Perls’ stain. Bluish haemosiderin 
deposits

Надпочечник (окраска по Перлсу).
Голубовато-синие гранулы гемосидерина 
в корковом веществе
Adrenal gland, Perls’ stain. Bluish 
haemosiderin deposits in cortex

Рис. 3. Данные гистологического исследования
Fig. 3. Histological examination
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железом и развитии клинической картины в тече-
ние последних лет стало злоупотребление алкого-
лем. В итоге наслоение наследственного нарушения 

гомеостаза железа и токсического фактора привело 
к выраженной сердечно-сосудистой, печеночной, 
почечной и надпочечниковой недостаточности.
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Гетеротопия слизистой оболочки желудка 
в шейном отделе пищевода: клинические 
наблюдения
А.И. Долгушина1, А.О. Хихлова1,2,*, Е.Р. Олевская1,2, О.В. Науменко2, С.Ю. Белоусов2

1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Челябинск, Российская Федерация
2 ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», Челябинск, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-1-74-79

Цель: продемонстрировать эндоскопическую картину и клинические проявления гетеротопии слизистой 

оболочки желудка (СОЖ) в шейном отделе пищевода.

Основное содержание. Гетеротопия СОЖ в проксимальном отеле пищевода наряду с бессимптомным 

течением может сопровождаться различными клиническими проявлениями. Пациентка 40 лет обратилась 

к гастроэнтерологу с жалобами на покашливание, чувство «кома» в горле. На протяжении нескольких лет 

наблюдалась у оториноларинголога, психотерапевта, получала лечение без положительного эффекта. При 

последнем обращении была выполнена эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), при которой в шейном отделе 

пищевода визуализировано несколько очагов гетеротопии СОЖ с наибольшим размером 1,2×0,8 см. Паци-

ентке назначен курс ингибиторов протонной помпы (ИПП) в сочетании с прокинетиком, отмечена редукция 

симптомов. У пациента 21 года без активных жалоб при ЭГДС обнаружен участок гетеротопии СОЖ в шейном 

отделе пищевода протяженностью 2 см с наличием кислотопродуцирующих зон, охватывающий 4/5 окруж-

ности пищевода.

Заключение. Продемонстрированы два различных варианта течения гетеротопии СОЖ в шейном отделе 

пищевода: первый случай сопровождался симптомами ларингофарингеального рефлюкса, во втором на-

блюдении отсутствовали клинические проявления, несмотря на большие размеры очага гетеротопии.

Ключевые слова: гетеротопия слизистой оболочки желудка, шейный отдел пищевода, эзофагогастродуо-

деноскопия, ларингофарингеальный рефлюкс
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Heterotopic Gastric Mucosa in Cervical Oesophagus: Clinical Observations

Anastasia I. Dolgushina1, Alina O. Khikhlova1,2,*, Elena R. Olevskya1,2, Olga V. Naumenko2, Stanislav Yu. Belousov2

1South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

2 Chelyabinsk Regional Clinical Hospital, Chelyabinsk, Russian Federation

Aim. Description of the endoscopic and clinical traits of heterotopic gastric mucosa (HGM) observed in cervical 

oesophagus.

Key points. HGM in proximal oesophagus can be asymptomatic or have various clinical manifestations. A 40-yo 

female patient consulted a gastroenterologist with complaints of cough and globus sensation. For several years she 

was visiting an otorhinolaryngologist and psychotherapist, with therapy ineffective. Esophagogastroduodenoscopy 

(EGDS) at the last visit revealed several foci of HGM in cervical oesophagus of 1.2 × 0.8 cm maximal size. The patient 

was prescribed a combined prokinetic — proton pump inhibitor therapy, which relieved the symptoms. EGDS in a 

21-yo patient without active complaints revealed a 2 cm-wide HGM of 4/5 cervical oesophageal lining with acid-

producing zones. 

Conclusion. Two different scenarios of cervical oesophageal HGM are described, the first one manifested with laryngo-

pharyngeal reflux, and the second devoid of clinical manifestations despite a large heterotopic site. 

Keywords: heterotopic gastric mucosa, cervical oesophagus, esophagogastroduodenoscopy, laryngopharyngeal 

reflux
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Гетеротопия слизистой оболочки желудка 
(СОЖ) в пищевод представляет собой островки эк-
топической слизистой, характерной для желудка, 
которые могут встречаться на всем протяжении пи-
щевода, но наиболее частой локализацией является 
проксимальный отдел. В англоязычной литературе 
данное состояние носит название “inlet patch” [1]. 
Единого взгляда на генез гетеротопии слизистой 
оболочки желудка в пищеводе, в том числе в шей-
ном отделе, нет, среди вероятных причин доми-
нирует гипотеза о врожденном происхождении, 
связанная с особенностями эмбриогенеза пищевода 
[2]. Распространенность в популяции гетеротопии 
СОЖ в проксимальном отдел пищевода не уточ-
нена: при проведении ЭГДС ее частота варьирует 
от 0,1 до 13% по данным различных авторов [2]. 
Клиническое значение гетеротопии СОЖ в шей-
ном отделе пищевода также требует дальнейшего 
изучения. Известно, что в большинстве случаев ге-
теротопия СОЖ протекает бессимптомно и не ас-
социирована с неблагоприятным прогнозом [3, 4]. 
В то же время имеются работы, указывающие 
на ее связь с различными симптомами и заболева-
ниями, включая отоларингологическую патологию, 
бронхиальную астму, функциональную диспепсию 
и пищевод Барретта [5].

Клинические наблюдения

Клинический случай № 1

Пациентка М., 40 лет, обратилась к гастроэн-
терологу с жалобами на покашливание, чувство 
«кома» в горле и тяжесть в эпигастрии после еды.

Покашливание и «ком» в горле отметила 5 лет 
назад, связывает с перенесенной респираторной 
инфекций. Обследована у оториноларинголо-
га, поставлен диагноз хронического фарингита. 
Учитывая неэффективность местной терапии и со-
храняющуюся симптоматику, рекомендовано об-
ратиться к гастроэнтерологу. В 2016 г. впервые 
проведена ЭГДС, по данным которой не выявлено 
изменений пищевода и желудка. Гистологическое 
заключение соответствовало неактивному поверх-
ностному гастриту антрального отдела, инфекция 
H. pylori не была выявлена. При рентгеноскопии 
пищевода и желудка данных за гастроэзофаге-
альный рефлюкс, грыжу пищеводного отверстия 
диафрагмы нет. В лабораторных анализах откло-
нений от нормы не выявлено. По данным ультра-
звукового исследования брюшной полости — де-
формация желчного пузыря. Пациентке назначен 
курс омепразола 20 мг в сутки в течение двух не-
дель с положительным эффектом. В дальнейшем 
в течение двух лет отмечала редкое появление 

симптомов: покашливание после еды и «ком» 
в горле. В 2019 г. после перенесенного стресса жа-
лобы возобновились, стали беспокоить ежедневно, 
присоединилось ощущение тяжести и распирания 
в эпигастрии после еды, усиление симптомов от-
мечает после эмоционального напряжения. В связи 
с появлением кашля в ночные часы, ощущением 
«царапанья и кома» в горле обратилась к пуль-
монологу. Спирометрия с бронходилатационным 
тестом не выявила признаков обструкции дыха-
тельных путей, по результатам компьютерной 
томографии легких патологии органов дыхания 
не выявлено. От проведения 24-часовой рН-метрии 
пищевода пациентка отказалась. Консультирована 
психотерапевтом, установлен диагноз соматоформ-
ной дисфункции. Рекомендованы антидепрессан-
ты, от приема которых пациентка воздержалась, 
самостоятельно начала прием ИПП.

Из анамнеза жизни: работает бухгалте-
ром, не курит. Беременность одна, роды одни. 
Наследственность — у матери гипертоническая бо-
лезнь.

Данные объективного обследования: больная 
нормостенического телосложения, индекс массы 
тела 22,9 кг/м2. Кожные покровы чистые, блед-
но-розового цвета. Щитовидная железа 0-й степени 
по классификации ВОЗ (2001 г.). Частота дыха-
тельных движений 16 в минуту. Дыхание везику-
лярное, проводится во все отделы грудной клетки, 
побочных дыхательных шумов нет. Пульс 80 в ми-
нуту. Артериальное давление (АД) 110/65 мм 
рт. ст. Тоны сердца ритмичные, ясные. Язык влаж-
ный, не обложен. Живот мягкий, безболезненный 
при пальпации. Край печени у правой реберной 
дуги, гладкий, эластичный. Симптомы желчного 
пузыря отрицательные. Отеков нет.

Пациентке повторно проведена ЭГДС с исполь-
зованием режима узкого спектра и оптического 
увеличения в формате Full HD, по результатам ко-
торой патологических изменений кардиоэзофаге-
альной зоны, желудка и двенадцатиперстной киш-
ки (ДПК) не выявлено. Однако в шейном отделе 
пищевода практически сразу за устьем найдены 
участки гетеротопии слизистой оболочки желудка: 
два по задней стенке (овальный 1,5×0,8 см и окру-
глый 0,4 см) и один по передней стенке в форме 
песочных часов 1,2×0,8 см, особенно четко визуа-
лизируемые при осмотре в узком спектре (рис. 1а, 
б). При окрашивании 0,2% раствором конго крас-
ного очагов гиперсекреции не выявлено.

Установлен клинический диагноз: Гетеротопия 
слизистой оболочки желудка в шейном отделе пи-
щевода. Хронический неатрофический гастрит, 
H. pylori-отрицательный. Функциональная дис-
пепсия, постпрандиальный дистресс-синдром.
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Пациентке назначен курс терапии ИПП и про-
кинетиком, проведена беседа о ее состоянии и эн-
доскопическом диагнозе, через месяц отмечено зна-
чительное уменьшение симптомов.

Клинический случай № 2

Пациент С., 21 год. Жалоб не предъявляет, 
направлен на обследование в связи с прохожде-
нием медицинского освидетельствования граждан 
в военно-врачебной комиссии районного военно-
го комиссариата. Из анамнеза жизни: учащийся. 
Употребление алкоголя, наркотических средств, 
курение отрицает.

Проведенное клинико-лабораторное и инстру-
ментальное обследование отклонений не выявило. 

Данные объективного обследования: нормостени-
ческое телосложение, индекс массы тела 21 кг/м2. 
Кожные покровы чистые, розового цвета. Частота 
дыхательных движений 16 в минуту. Дыхание 
везикулярное, проводится во все отделы грудной 
клетки, побочных дыхательных шумов нет. Пульс 
60 в минуту. АД 115/60 мм рт. ст. Тоны сердца 
ритмичные, ясные. Язык влажный, не обложен. 
Живот мягкий, безболезненный при пальпации. 
Край печени у правой реберной дуги, гладкий, 
эластичный. Отеков нет.

При эндоскопическом исследовании патологи-
ческих изменений желудка и ДПК не выявлено. 
В шейном отделе пищевода на расстоянии 18 см 
от резцов обнаружен участок гетеротопии СОЖ 

Рис. 1б. Улучшение визуализации гетеротопии СОЖ 
при осмотре в узком спектре

Fig. 1б. Improved HGM visualisation, narrow-band 
imaging

Рис. 2б. Визуализация кислопродуцирующих зон 
гетеротопии СОЖ при хромоскопии 0,2% раствором 
конго красного

 Fig. 2б. Chromoendoscopy of acid-producing HGM 
zones, 0.2% Congo red

Рис. 1а. Очаги гетеротопии слизистой желудка 
в шейном отделе пищевода (осмотр в белом свете)

Fig. 1a. Foci of heterotopic gastric mucosa in cervical 
oesophagus, white light imaging

Рис. 2а. Гетеротопия слизистой оболочки желудка 
в шейном отделе пищевода (осмотр в белом свете)

 Fig. 2a. Heterotopic gastric mucosa in cervical 
oesophagus, white light imaging
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протяженностью 2 см, охватывающий 4/5 окруж-
ности пищевода (рис. 2а, б). При хромоскопии 
с 0,2% конго красным визуализируются очаги ги-
персекреции.

По данным гистологического исследова-
ния выявлена слизистая оболочка желудочного 
типа, выстланная покровноямочным эпителием. 
В верхнем слое собственной пластинки выражен-
ная лимфоплазмоклеточная, умеренная эозино-
фильная инфильтрация. Железы слизе- и, пре-
имущественно, кислотопродуцирующие (рис. 3а, 
б). Морфологическая картина фонового гастрита 
соответствует выраженному неактивному гастриту 
тела c лимфофолликулярной гиперплазией и с на-
чальными признаками атрофии в антральном от-
деле, H. pylori не определяются. Степень атрофии 
по системе OLGA — I.

Установлен клинический диагноз: Гетеротопия 
слизистой оболочки желудка в шейный отдел 
пищевода. Хронический атрофический гастрит 
(OLGA I ст.), H. pylori-отрицательный.

В данном случае у пациента с большой площа-
дью гетеротопированной СОЖ в верхней трети 
пищевода не выявлено клинических проявлений. 
Учитывая отсутствие симптоматики, медикамен-
тозная терапия не назначена, рекомендовано дина-
мическое наблюдение.

Обсуждение

У пациентов с эзофагеальной гетеротопи-
ей СОЖ возможны следующие клинические 
варианты: бессимптомное течение (в боль-
шинстве случаев); симптомы, обусловленные 
ларингофарингеальным рефлюксом (ЛФР) 

или осложнениями (эрозивно-язвенные пораже-
ния, перфорации, стриктуры, свищи, а также нео-
пластическая трансформация) [1, 6]. К симптомам, 
связанным с ЛФР, относят дисфагию, одинофа-
гию, регургитацию, рецидивирующую охриплость 
голоса, дискомфорт, першение и жжение в горле, 
кашель и ощущение «кома» в горле [5]. Интересно, 
что ощущение «кома» в горле встречается до 23,1% 
случаев, преимущественно у женщин, и неред-
ко является поводом для обращения к психоте-
рапевту или психиатру [7]. Механизм появления 
данного симптома связан с повышением давления 
в верхнем пищеводном сфинктере за счет раздра-
жающего действия эктопированной СОЖ вслед-
ствие продукции как кислоты, так и муцина [8]. 
Приведенный клинический пример демонстрирует 
необходимость включения в дифференциальный 
диагноз состояний, сопровождающихся ощущени-
ем «кома» в горле и хроническим кашлем, гетеро-
топии СОЖ в шейном отделе пищевода [9]. Это 
обуславливает необходимость более детального, 
прицельного осмотра шейного отдела пищевода, 
который зачастую игнорируется эндоскопистами 
[10]. В первом клиническом наблюдении у паци-
ентки в ходе предыдущих эндоскопических иссле-
дований не было упоминания о наличии гетерото-
пии, что значительно удлинило время постановки 
правильного диагноза.

Помимо жалоб, обусловленных с ЛФР, у дан-
ной пациентки отмечены симптомы, характерные 
для функциональной диспепсии. В настоящее вре-
мя характер связи пищеводной гетеротопии СОЖ 
и функциональных расстройств ЖКТ активно 
изучается. Среди возможных патогенетических ме-
ханизмов обсуждается колонизация и повреждение 

Рис. 3б. Слизистая оболочка желудочного типа 
с покровно-ямочным эпителием на поверхности, 
с фундальными и антральными железами. 
ШИК-реакция 

Fig. 3б. Gastric mucosa with superficial-foveolar 
epithelium, fundal and antral glands, PAS reaction

Рис. 3а. Слизистая оболочка желудочного типа 
с покровно-ямочным эпителием на поверхности, 
с фундальными и антральными железами. Окраска 
гематоксилином и эозином

Fig. 3a. Gastric mucosa with superficial-foveolar 
epithelium, fundal and antral glands, haematoxylin-
eosin
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гетеротопической СОЖ H. pylori и нарушение мо-
торики пищевода [11]. В то же время второй кли-
нический пример демонстрирует, что, несмотря 
на значительную площадь кислотопродуцирующей 
желудочной гетеротопии, клинические проявления 
могут отсутствовать. Данные наблюдения указы-
вают на необходимость дальнейших исследований 
потенциальной связи симптомов как с размерами, 
локализацией, морфологическими особенностя-
ми гетеротопированной слизистой оболочки, так 
и с другими клиническими характеристиками па-
циентов [12].

Согласно общепринятой стратегии терапии 
пациентов с пищеводной гетеротопией СОЖ бес-
симптомная желудочная гетеротопия не требует 
лечения [1]. Прежде всего это связано с низким 
потенциалом злокачественной трансформации эк-
топированной СОЖ, к данному мнению склоняет-
ся большинство авторов [13]. При наличии жалоб 
показана терапия ингибиторами протонной помпы 
в течение 4–8 недель, с последующим назначени-
ем ИПП по требованию. При наличии хеликобак-
терной инфекции в локусах эктопии назначают 

общепринятые схемы эрадикации H. pylori. 
Многие авторы отмечают, что информирование 
о присутствии гетеротопии СОЖ помогает успо-
коить пациентов и уменьшить выраженность 
симптомов. Неэффективность медикаментозного 
лечения может рассматриваться как показание 
для полного эндоскопического либо хирургиче-
ского удаления очагов гетеротопии, причем эндо-
скопические абляционные методы являются пред-
почтительными [7, 8].

Заключение

Представленные наблюдения демонстрируют 
разнообразие клинических проявлений у пациен-
тов с гетеротопией СОЖ в шейный отдел пищево-
да. Наличие симптомов ЛФР, включая хрониче-
ский кашель и ощущение «кома» в горле, служат 
показанием для проведения ЭГДС с тщательным 
осмотром проксимальной части пищевода. Данные 
о связи гетеротопии СОЖ в проксимальных от-
делах пищевода и функциональных расстройств 
ЖКТ требуют дальнейшего изучения.
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Резюме. Общая цель данного руководства — обеспечить научно обоснованные рекомендации по диа-

гностике и лечению иммуноглобулин G4 (IgG4)-ассоциированных гастроэнтерологических заболеваний 

у взрослых и детей. IgG4-ассоциированные гастроэнтерологические заболевания могут быть диагности-

рованы только после комплексного обследования, включающего гистологическое исследование, оцен-

ку морфологии органов посредством визуализирующих исследований, серологические исследования, 

оценку поражения других органов и ответ на терапию глюкокортикоидами. Лечение проводится у паци-

ентов с наличием симптомов (обструктивная желтуха, боль в животе, боль, связанная с хвостовой частью 

поджелудочной железы, и поражение органов пищеварительной системы, помимо поджелудочной же-

лезы, включая IgG4-ассоциированный холангит). Доза глюкокортикоидов при терапии зависит от массы 

тела пациента; начинают с дозы 0,6–0,8 мг/кг/сут внутрь (типичная начальная доза 30–40 мг/сут эквива-

лента преднизолона) в течение 1 месяца, чтобы вызвать ремиссию, после чего дозу на протяжении еще 

двух месяцев снижают. Ответ на первоначальную терапию следует оценивать через 2–4 недели по кли-

ническим, биохимическим и морфологическим маркерам. При полиорганном заболевании или наличии 

рецидивов в анамнезе рекомендуется поддерживающая терапия глюкокортикоидами. Если активность 

заболевания и выраженность симптомов через 3 месяца не снизились, следует заново переоценить диа-

гноз. При рецидиве заболевания в ходе 3 месяцев терапии следует добавить иммуносупрессивные пре-

параты.

Ключевые слова: IgG4-ассоциированный, пищеварительный, заболевание, глюкокортикоиды, пораже-

ние других органов, биомаркеры, аутоиммунный панкреатит типа 1, иммуноопосредованный холангит, 

злокачественные новообразования, сахарный диабет.
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Abstract. The overall objective of these guidelines is to provide evidence-based recommendations for the diagnosis 

and management of immunoglobulin G4 (IgG4)-related digestive disease in adults and children. IgG4-related 

digestive disease can be diagnosed only with a comprehensive work-up that includes histology, organ morphology 

at imaging, serology, search for other organ involvement, and response to glucocorticoid treatment. Indications 

for treatment are symptomatic patients with obstructive jaundice, abdominal pain, posterior pancreatic pain, and 

involvement of extra-pancreatic digestive organs, including IgG4-related cholangitis. Treatment with glucocorti- 

coids should be weight-based and initiated at a dose of 0.6–0.8 mg/kg body weight/day orally (typical starting dose 

30–40 mg/day prednisone equivalent) for 1 month to induce remission and then be tapered within two additional 

months. Response to initial treatment should be assessed at week 2–4 with clinical, biochemical and morphological 

markers. Maintenance treatment with glucocorticoids should be considered in multi-organ disease or history of 

relapse. If there is no change in disease activity and burden within 3 months, the diagnosis should be reconsidered. If 

the disease relapsed during the 3 months of treatment, immunosuppressive drugs should be added.

Keywords: IgG4-related, digestive, disease, glucocorticoids, other organ involvement, biomarkers, autoimmune 

pancreatitis type 1, immune-related cholangitis, cancer, diabetes mellitus
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Введение и методология

Цели руководства

Общая цель данного руководства — обеспечить 
научно обоснованные рекомендации по диагностике 

и лечению IgG4-ассоциированных гастроэнтерологиче-
ских заболеваний у взрослых и детей. Целевыми пользо-
вателями данного руководства являются врачи, занима-
ющиеся ведением пациентов с IgG4-ассоциированными 
гастроэнтерологическими заболеваниями.
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Обзор литературы

Был проведен всесторонний поиск в литературе те-
матических публикаций, для чего использовали базы 
данных PubMed, Embase и Кохрановскую базу дан-
ных. В различных сочетаниях использовали следую-
щие ключевые термины: “pancreas” OR “pancreatic” 
OR “pancreatitis” AND “autoimmune” OR “IgG4” 
OR “rheumatoid”; “cholangitis” OR cholagiopathy”; 
“other organ involvement” OR “systemic disease”. 
Кроме того, рабочие группы использовали дополни-
тельные ключевые слова для поиска данных по своим 
конкретным темам, например “therapy”, “treatment”, 
children”, “pediatric”, “kidney” и т. д. Поиск ограни-
чивался исследованиями у человека с ограничением 
по языку английским до 1 сентября 2019 г. Для поис-
ка потенциальных дополнительных исследований ис-
пользовался также метод «снежного кома», включая 
поиск вручную в списках литературы исследований, 
отобранных в онлайновых базах данных и в спи-
сках литературы ранее опубликованных обзоров. 
Использовали следующие критерии включения: (а) 
рандомизированные или обсервационные когортные 
исследования, включая систематические обзоры, 
по пациентам с IgG4-ассоциированными гастроэн-
терологическими заболеваниями, посвященные от-
дельным исследуемым вопросам; (b) исследования, 
опубликованные на английском языке; и (c) иссле-
дования, для которых был доступен полный текст.

С учетом сравнительно малого числа исследова-
ний по IgG4-ассоциированным гастроэнтерологи-
ческим заболеваниям, которые редко встречаются 
в повседневной клинической практике, использовали 
даже нерандомизированные исследования, включав-
шие менее 20 пациентов.

Рекомендации, уровни 
доказательности 
и сообщение об исходах

Формат рекомендаций включает в себя вопрос, 
утверждение, уровень доказательности, силу ре-
комендации и процент согласия международной 
согласительной группы с окончательной версией. 
За утверждениями идут уточняющие комментарии, 
составленные каждой рабочей группой (РГ) (список 
сокращений можно найти в приложении) и просмо-
тренные всем научным советом (исполнительным 
комитетом). Учитываются также значимые коммен-
тарии и предложения, внесенные международной со-
гласительной группой (читавшие рекомендации экс-
перты).

Применялась Система оценки разработки 
и изучения рекомендаций GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development, and 
Evaluation) (таблица S1). Все разработчики и ре-
цензенты рекомендаций использовали обучающий 
курс по системе GRADE (ссылка на сайт UpToDate: 
http://www.uptodate.com/home/grading-tutorial). 

Окончательные результаты систематических обзоров 
обсуждались членами каждой РГ.

Экспертные группы для каждого клинического 
вопроса предоставляли следующую информацию:

1. Рекомендация: сила рекомендации по системе 
GRADE (1 = сильная, 2 = слабая) и качество дан-
ных (A = высокое, B = умеренное, C = низкое).

Первая встреча группы проходила в ходе 
Общеевропейской недели по гастроэнтерологии 
(United European Gastroenterology Week, UEGW) 
в Вене, Австрия (октябрь 2018 г.). Был утвержден 
окончательный состав рабочих групп, и для каждой 
из них был назван руководитель вместе с планиров-
щиком рабочего времени. Формы по конфликтам 
интересов были розданы всем участникам, и под-
писанные отсканированные копии отосланы в цен-
тральный офис Общеевропейского общества по га-
строэнтерологии (United European Gastroenterology, 
UEG) в Вене в соответствии с правилами UEG. 
После встречи в Вене мы сформировали РГ, выбра-
ли членов РГ (таблица S2) и предложения по во-
просам. После того как все РГ составили первый 
вариант рекомендаций, вопросы и утверждения 
были распространены среди всей группы экспертов. 
Вопросы и ответы, включая сопутствующие коммен-
тарии, были загружены на платформу для проведе-
ния голосования по дельфийской системе. Все во-
просы с согласием менее 80% обсуждались на съезде 
Европейского панкреатического клуба в Бергене, 
Норвегия (июнь 2019 г.), с последующим голо-
сованием по системе TED (Test and Evaluation 
Directorate, TED). Комментарии ко всем вопро-
сам, особенно к вопросам с менее чем 80% согласия 
в ходе голосования TED, были возвращены рабочим 
группам. Второй раунд голосования на платформе 
Дельфи прошел осенью 2019 г., а завершающий ра-
унд обсуждений, включая голосование TED, прошел 
в ходе недели UEG в Барселоне, Испания (октябрь 
2019 г.). После консенсуса, достигнутого в ходе не-
дели UEG (2019), и завершающего раунда поправок 
первая версия рекомендаций была подготовлена 
в декабре 2019 г. и отослана внешним рецензентам, 
после чего в соответствии с полученными коммента-
риями была составлена окончательная версия реко-
мендаций. В дополнение к этой письменной версии 
было разработано бесплатное интерактивное прило-
жение для смартфонов.

Рабочая группа получала поддержку и финанси-
рование от UEG через Шведское общество гастро-
энтерологии (Swedish Society of Gastroenterology, 
SGF) как национальное общество, возглавляющее 
разработку данных рекомендаций.

Обзор

1. Биомаркеры IgG4-ассоциированных гастро-
энтерологических заболеваний.

2. IgG4-ассоциированное заболевание поджелу-
дочной железы.
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3. IgG4-ассоциированные заболевания печени 
и желчных протоков.

4. IgG4-ассоциированные заболевания пищево-
да, желудка, тонкой и толстой кишки.

5. Клинические проявления и лечение систем-
ных IgG4-ассоциированных заболеваний.

6. IgG4-ассоциированные заболевания у детей.
7. IgG4-ассоциированные заболевания пищева-

рительной системы и сахарный диабет.
8. IgG4-ассоциированные гастроэнтерологиче-

ские заболевания и злокачественные опухоли.
9. Системная терапия IgG4-ассоциированных 

гастроэнтерологических заболеваний.

РГ 1: Биомаркеры IgG4-ассоциированных 
заболеваний органов пищеварения

В1.1. Существуют ли сывороточные биомарке-
ры, уровень которых можно измерять для поста-
новки диагноза IgG4-ассоциированного гастроэн-
терологического заболевания? 

Утверждение 1.1: Определение уровня IgG4 
в сыворотке в качестве самостоятельного показателя 
обладает низкой чувствительностью и специфично-
стью, но может помочь в постановке диагноза, по-
этому его целесообразно определять при подозрении 
на IgG4-ассоциированное гастроэнтерологическое за-
болевание. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Для диагностики IgG4-ассо-
циированных заболеваний текущие рекомендации 
предлагают комплексное обследование, включая 
гистологическое исследование, оценку морфоло-
гии органов при визуализирующих исследованиях, 
серологические исследования, оценку поражения 
других органов и ответ на терапию глюкокортико-
идами [1, 2]. Несколько групп сообщали о низкой 
чувствительности и специфичности определения 
уровня IgG4 в сыворотке для диагностики IgG4-
ассоциированных заболеваний или дифференциаль-
ной диагностики с первичным склерозирующим хо-
лангитом или холангиокарциномой [3–6]. Уровни 
IgG4 в сыворотке, по-видимому, имеют диагности-
ческое значение, когда они более чем в четыре раза 
превышают верхнюю границу нормы, что наблюда-
ется лишь у небольшой доли пациентов [7]. В одном 
крупном когортном исследовании в Великобритании 
было показано, что только 22,4% пациентов с уров-
нями IgG4, превышающими верхнюю границу нор-
мы (1,4 мг/мл), соответствовали диагностическим 
критериям IgG4-ассоциированного заболевания. 
При повышении порогового значения до 2,8 мг/
мл специфичность выросла до 96%, но чувствитель-
ность резко упала, а прогностическая ценность по-
ложительного результата снизилась до менее 50% 
[8]. Поэтому крайне необходимы новые биомарке-
ры, и в предварительных исследованиях получены 
обнадеживающие результаты.

При секвенировании методами нового поколе-
ния было показано, что IgG4-положительные кло-
ны с переключением класса иммуноглобулинов 

преобладали среди IgG-рецепторов на поверхности 
B-лимфоцитов, что позволяло отличить активное 
IgG4-ассоциированное заболевание от других за-
болеваний печени, поджелудочной железы и желч-
ных путей [9, 10]. Наконец, был разработан метод 
с использованием количественной полимеразной 
цепной реакции (кПЦР) для анализа отношения 
РНК IgG4/IgG, который демонстрирует перспек-
тивные результаты, позволяя эффективно отличить 
IgG4-ассоциированный холангит от злокачествен-
ных опухолей и других воспалительных процессов.

Нужны дальнейшие проспективные исследо-
вания, чтобы лучше оценить достоверность этого 
анализа при IgG4-ассоциированных заболеваниях 
печени, поджелудочной железы и желчных путей, 
а также для системных разновидностей заболева-
ния, хотя уже встречаются рекомендации включать 
это исследование в диагностическое обследование 
пациентов с подозрением на IgG4-ассоциированные 
заболевания [11]. Наконец, значимую роль в диа-
гностике IgG4-ассоциированных заболеваний и на-
блюдении за течением заболевания, по-видимому, 
играют содержание плазмабластов и лиганда 
18 CC-хемокинов (CCL18) [12]. Кроме того, необ-
ходимо подтверждение предварительных результа-
тов, полученных для обоих этих маркеров, на более 
крупных группах пациентов.

В1.2. Помогает ли определение уровня IgG4 
при наблюдении за течением заболевания? 

Утверждение 1.2: Определение уровня IgG4 
в сыворотке для наблюдения за течением заболева-
ния может быть полезным у некоторых пациентов. 
(СТЕПЕНЬ 2C, сильная рекомендация)

Комментарии: Как и при постановке диагноза 
IgG4-ассоциированного заболевания, при котором 
определение уровня IgG4 в сыворотке обладает 
низким качеством, уровни IgG4 нельзя использо-
вать для точного наблюдения за течением заболе-
вания, они также недостаточно коррелируют с раз-
витием осложнений или даже с рецидивом [13, 14]. 
В некоторых случаях лечение приводит к нормали-
зации повышенных уровней IgG4 или к их резко-
му снижению, а у других пациентов уровни IgG4 
в норме в начале лечения, как показано у паци-
ентов, получающих вторую линию терапии имму-
номодуляторами [15]. В другой группе пациентов 
клинический ответ на терапию глюкокортикоида-
ми был достигнут и сохранялся, но уровни IgG4 
в сыворотке не нормализовались у 63% пациентов 
[16]. Однако частоты рецидива были значительно 
выше у пациентов с повышенными уровнями IgG4 
по сравнению с теми, у кого уровень IgG4 нор-
мализовался (34/115, 30%, по сравнению с 7/69, 
10%; p = 0,003) [16]. Таким образом, концентра-
ция IgG4 в сыворотке не является надежным био-
маркером активности заболевания, за исключением 
небольшой доли пациентов. В одном исследовании 
циркулирующие иммунные комплексы были по-
лезными прогностическими факторами рецидива, 
однако эти результаты пока не подтверждены [17]. 
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Интересно отметить, что отношение РНК IgG4/IgG 
коррелировало с ответом на терапию глюкокорти-
коидами у 20 пациентов с IgG4-ассоциированными 
заболеваниями через 4 и через 8 недель и, таким 
образом, представляет собой перспективный новый 
биомаркер для мониторинга заболевания [9]. Эти 
результаты, однако, должны быть подтверждены 
в более крупных когортах пациентов, прежде чем 
можно будет дать общие рекомендации по их досто-
верности. Помимо только биомаркеров, в будущем 
для прогноза и оценки эффективности терапии мо-
гут использоваться инструменты оценки активности, 
такие как M-ANNHEIM-AiP-Activity-Score, включа-
ющие биомаркеры, подходящие для использования 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях [18].

В1.3. Рекомендуется ли измерение уров-
ня углеводного антигена CA 19-9 в сыворотке 
для дифференциального диагноза аутоиммунного 
панкреатита (АИП) и аденокарциномы поджелу-
дочной железы? 

Утверждение 1.3: Повышение уровня CA 
19-9 в сыворотке может быть обусловлено рядом 
факторов, например холангитом, и при использо-
вании в отрыве от других факторов CA 19-9 об-
ладает ограниченной точностью при различении 
АИП и аденокарциномы поджелудочной железы, 
но с учетом простоты и дешевизны этого иссле-
дования в сочетании с приемлемой чувствитель-
ностью и специфичностью его использование 
в сочетании с другими диагностическими методами 
второго уровня (например, биопсия, компьютерная 
томография (КТ)) приветствуется. (СТЕПЕНЬ 2C; 
сильная рекомендация)

Комментарии: В данных рекомендациях АИП 
означает АИП типа 1, т. е. IgG4-ассоциированный 
аутоиммунный панкреатит, если не оговорено 
иное. АИП 1-го типа — редкое заболевание. В от-
личие от него аденокарцинома поджелудочной же-
лезы (АКПЖ) — сравнительно частая опухоль, 
она является 12-й по распространенности злокаче-
ственной опухолью в мире [19]. Объемное образо-
вание поджелудочной железы при АИП 1-го типа 
и при АКПЖ трудно отличить друг от друга 
при визуализирующих исследованиях, поэтому 
биологические маркеры могут помочь при диф-
ференциальной диагностике. Определение уровня 
CA 19-9, дешевое, простое исследование, являет-
ся самым частым и лучше всего валидированным 
опухолевым маркером АКПЖ; при распространен-
ном АКПЖ оно обладает наиболее высокой точ-
ностью [20]. Однако ценность измерения уровня 
CA 19-9 снижается в случае наличия желтухи. 
Исследования, посвященные диагностической точ-
ности CA 19-9 при различении АИП и рака подже-
лудочной железы, перечислены в таблице 1 [21–
23]. При использовании различных пороговых 
уровней CA 19-9 чувствительность и специфич-
ность составляли от 56 до 84% и от 73 до 96%, со-
ответственно. Чувствительность и специфичность 
значительно возрастали при использовании этого 

показателя в сочетании с другими показателями 
(CA 19-9 плюс IgG4 [21, 22] или CA 19-9, про-
цент эозинофилов, уровни глобулинов и гемогло-
бина [23]), но эти методы не были валидизированы 
в когортах пациентов с установленными порого-
выми значениями. Определение уровня CA 19-9 
следует включать в диагностическое обследование 
не как единственный и определяющий фактор на-
личия или отсутствия аденокарциномы поджелу-
дочной железы, но как исследование, результаты 
которого следует интерпретировать вместе с други-
ми клиническими и лабораторными показателями 
и результатами визуализирующих исследований.

РГ 2: IgG4-ассоциированное заболевание 
поджелудочной железы

В2.1. Каковы гистопатологические признаки 
АИП типа 1? 

Утверждение 2.1: Для АИП 1-го типа харак-
терны четыре гистологических признака: (a) лим-
фоплазмоцитарная инфильтрация ткани железы, 
либо диффузная, либо очаговая, (b) вихревидный 
фиброз, (c) облитерирующий флебит и (d) возрас-
тание количества IgG4+ плазматических клеток. 
(СТЕПЕНЬ 1B; сильная рекомендация)

Комментарии: Есть четыре основных ги-
стологических признака АИП 1-го типа [24]. 
Лимфоплазмоцитарная инфильтрация выражена 
внутри долек и сосредоточена в протоках среднего 
размера. Часто, но не всегда, присутствуют эози-
нофилы [25, 26]. Характерный округлый, вихре-
видный фиброз может наблюдаться лишь отдель-
ными очагами, в то время как клеточный фиброз 
с выраженной хронической инфильтрацией воспа-
лительными клетками обычно наблюдается по всей 
железе. Клеточное воспаление при длительном те-
чении заболевания или после лечения может быть 
выражено слабее [27]. Облитерирующий флебит 
присутствует, приводя к частичной или полной об-
литерации вен или же может проявляться воспа-
лительным узелком рядом с проходимой артерией. 
Может быть полезным окрашивание эластических 
волокон по Ван-Гизону или Верхоффу. Для поста-
новки диагноза АИП 1-го типа критическую роль 
играет иммуногистохимическое окрашивание 
на IgG4. Для постановки диагноза АИП количество 
IgG4+ плазматических клеток должно быть более 
50 на поле зрения при большом увеличении (HPF) 
для хирургических образцов и более 10 на HPF 
для образцов, взятых при биопсии (среднее количе-
ство в трех «горячих точках» [400 x]). Кроме того, 
отношение IgG4/IgG должно составлять более 40%. 
Хотя возрастание количества IgG4-позитивных 
плазматических клеток является важным результа-
том, само по себе это не является диагностическим 
признаком АИП 1-го типа [28, 29]. Предложены си-
стемы классификации вероятности АИП (с высокой 
вероятностью, возможно, неоднозначно), основан-
ные на различных сочетаниях признаков, особенно 
для оценки образцов, полученных при игольной 
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биопсии [1, 24, 30, 31], но они требуют клиниче-
ской валидации. Только данные биопсии без при-
знаков или с незначительными признаками АИП 
нельзя использовать для исключения этого диагно-
за, не считая случаев, когда может быть однознач-
но поставлен иной диагноз [30]. Биоптаты из опу-
холевидных образований с лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией нужно окрашивать на IgG и IgG4; 
возрастание их уровней должно побудить врача 
к клиническому обследованию на предмет АИП, 
независимо от наличия или отсутствия вихревид-
ного фиброза или облитерирующего флебита [32].

АИП 2-го типа обладает рядом общих черт 
с АИП 1-го типа (см. табл. 2), но малое количество 
IgG4+ плазматических клеток или их отсутствие в со-
четании с наличием гранулоцитарно-эпителиальных 
образований (ГЭО) считается достоверным гистоло-
гическим признаком. ГЭО характеризуются инфиль-
трацией нейтрофильными гранулоцитами эпителия 
протоков железы, что вызывает дегенеративные из-
менения эпителия, часто с его отслоением. Наличие 
ацинарных инфильтратов (включая нейтрофилы) 
в отсутствие ГЭО или возрастания количества IgG4+ 
плазматических клеток (≤10 на HPF) рассматривает-
ся как вероятное наличие АИП типа 2 [1].

В2.2. Каковы признаки АИП при визуализиру-
ющих исследованиях? 

Утверждение 2.2: К классическим признакам 
АИП относятся увеличение паренхимы, «колба-
совидная» форма железы, перипанкреатический 
ободок за счет отека и сужение главного панкре-
атического протока без расширения его дисталь-
ной части. Эти изменения могут быть диффузными 
или очаговыми и отличаются сильной вариабельно-
стью. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Признаки, описанные ниже, вы-
являются посредством клинически доступной КТ, 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), ультра-
звукового исследования (УЗИ) и позитронно-эмис-
сионной томографии с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ) [8, 33–41].

Указывающие на АИП изменения паренхимы:
(i) Диффузное или (поли-)очаговое увеличе-

ние с утратой нормальной дольчатой структуры 
(«колбасовидная» форма); диффузные изменения 
чаще наблюдаются при АИП типа 1, очаговые — 
при АИП 2-го типа (рис. 1).

(ii) Изменения свойств изображения, например 
снижение интенсивности сигнала (ИС)/эхогенно-
сти при T1-w МРТI без контрастного усиления/
(эндо)УЗИ соответственно; умеренное возрастание 
ИС при T2-w МРТ, уменьшение диффузии при МРТ 
и возрастание захвата 18F-фтордезоксиглюкозы 
(ФДГ) при ПЭТ-КТ по сравнению с нормальной 
паренхимой. После инъекции рентгеноконтраст-
ного препарата (с йодом, гадолинием или кави-
тационного) наблюдается точечное или очаговое 
усиление интенсивности, начиная с поздней арте-
риальной/паренхиматозной фазы, которое возрас-
тает к поздним васкулярным фазам.

(iii) Прямоугольная форма хвоста железы («об-
рубленный хвост»).

(iv) Тонкий перипанкреатический ободок от-
ечной ткани или постепенно накапливающая кон-
траст истинная капсула железы.

Указывающие на АИП изменения протоков:
(i) Вовлечение длинного сегмента (≥1/3 дли-

ны) или многоочаговое вовлечение (сужение 
или исчезновение) главного панкреатического 
протока (ГПП) без расширения его дистальной 
части или других признаков обструктивного пан-
креатита.

(ii) Мозаичность изменений, т. е. ≥2 поражен-
ных сегментов ГПП, разделенных нормальным сег-
ментом.

(iii) Симптом «пенетрирующего протока» (види-
мый ГПП и/или общий желчный проток (ОЖП)) 
и симптом «сосульки» (постепенное уменьшение 
диаметра ГПП) в области изменений паренхимы.

В2.3. Какова роль эндоскопии при диагности-
ке АИП типа 1? 

Утверждение 2.3: Эндоскопическое ультразву-
ковое исследование (эндо-УЗИ) способно выявить 
изменения в поджелудочной железе, указывающие 
на АИП, и используется для получения образцов 
ткани для гистологического подтверждения забо-
левания. (СТЕПЕНЬ 2B, сильная рекомендация)

Комментарии: Эндо-УЗИ играет значимую 
роль в диагностике АИП и IgG4-ассоциированного 
холангита (IgG4-АХ) [1, 42–45].

АИП следует дифференцировать от рака подже-
лудочной железы [1, 42–46]. Результаты, получен-
ные при панкреатографии, такие как протяженное 
сужение главного панкреатического протока (>1/3 
длины ГПП), отсутствие расширения его дисталь-
ной части, мозаичность сужения и визуализация 
отходящих от суженной части боковых ветвей, ука-
зывают на АИП, а не на рак поджелудочной же-
лезы [1, 42–45]. Положительный результат ИГХ 
на IgG4 для биоптатов большого сосочка двенад-
цатиперстной кишки поддерживает диагноз АИП 
[1, 43, 45]. IgG4-АХ следует дифференцировать 
от холангиокарциномы и первичного склерозиру-
ющего холангита (ПСХ) [43–45]. Характерные ре-
зультаты холангиографии поддерживают диагноз 
IgG4-АХ (см. ниже) [43–45]. Положительный ре-
зультат ИГХ на IgG4 для образцов, полученных 
при транспапиллярной биопсии суженных желч-
ных протоков, помогает исключить холангиокар-
циному и поддерживает диагноз IgG4-АХ [43–45]. 
При эндо-УЗИ может быть обнаружено диффуз-
ное гипоэхогенное увеличение поджелудочной 
железы и другие признаки ее поражения в случае 
пациентов с АИП [43–45]. Биопсия под контро-
лем эндо-УЗИ используется для получения образ-
цов ткани для гистологического подтверждения 
диагноза АИП и для исключения рака поджелу-
дочной железы [1, 43–45]. Рекомендуется про-
водить толстоигольную биопсию с иглой калибра 
19G, но получить материал для гистологического 
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исследования можно даже с помощью иглы кали-
бра 22G [43–45]. При эндо-УЗИ и внутрипротоко-
вом УЗИ можно выявить утолщение стенки ОЖП 
у пациентов с IgG4-АХ (см. ниже) [43–45].

В2.4. Какова роль хирургического вмешатель-
ства при АИП типа 1? 

Утверждение 2.4: Хирургическое лечение 
при АИП 1-го типа обычно не показано. Операция 
может проводиться при подозрении на рак подже-
лудочной железы, если его не удается исключить 
после полного диагностического обследования. 
(СТЕПЕНЬ 2B, сильная рекомендация)

Комментарии: Диагностика АИП сложна, 
и в некоторых случаях его нелегко отличить от рака 
поджелудочной железы. Кроме того, частота со-
путствующих опухолей поджелудочной железы 
(как доброкачественных, так и злокачественных) 
у пациентов с АИП доходит до 7% [47]. В согласи-
тельном заявлении Международной исследователь-
ской группы по хирургии поджелудочной железы 
говорится, что у 5–13% пациентов, которым про-
водится хирургическая резекция из-за подозрения 
на злокачественную опухоль, при гистологическом 
исследовании обнаруживаются доброкачественные 
изменения, при этом на АИП приходится 30–43% 
случаев [48]. В ретроспективном исследовании, где 
проводили анализ гистологических данных 274 па-
циентов, которым выполняли панкреатодуоденэк-
томию в связи с подозрением на злокачественную 
опухоль, частота доброкачественных заболеваний 
составляла 8,4%, а общая частота АИП — 2,6% 
[49]. Европейские пациенты после резекции под-
желудочной железы с послеоперационным диагно-
зом АИП были включены в многоцентровое иссле-
дование. Среди них 63 пациентам с АИП 1-го типа 
была проведена операция в связи с подозрением 
на рак поджелудочной железы из-за некупиру-
емых болей или желтухи (или из-за комбинации 
этих симптомов или признаков). Рецидив заболе-
вания после операции отмечался в 41,2% случаев 
[50]. У 74 пациентов из североамериканской серии 
случаев, которым была проведена панкреатэкто-
мия с заключительным диагнозом АИП, частота 
рецидивов в отдаленной перспективе (17%) была 
намного ниже [51]. Отдаленные последствия хи-
рургического лечения у 13 пациентов с гистологи-
чески установленным диагнозом АИП 1 типа с ИГХ 
окрашиванием на IgG4 ретроспективно сравнивали 
с данными для 34 пациентов с обычным хрони-
ческим панкреатитом, чтобы оценить остаточную 
функцию поджелудочной железы; исследова-
ние проводилось в Японии [52]. Рецидива АИП, 
по клиническим проявлениям и данным визуали-
зирующих исследований, ни у одного из этих па-
циентов после операции не наблюдалось. В иссле-
довании из США сообщалось, что у 8 из 29 (28%) 
пациентов с АИП отмечен рецидив после резекции 
железы: у семи с желтухой и у одного с рециди-
вирующим панкреатитом (медиана времени до раз-
вития рецидива 11 месяцев; медиана последующего 

наблюдения 38 месяцев) [53]. Возможной причи-
ной этих расхождений в сообщаемой частоте АИП 
после операции могут быть трудности в диагно-
стике рецидива АИП в остаточной части железы 
[52]. Однако необходимо пристальное длительное 
наблюдение за пациентами после панкреатэктомии 
в связи с АИП типа 1, поскольку заболевание мо-
жет рецидивировать, или остаточная функция под-
желудочной железы может ухудшиться столь же 
сильно, как и у пациентов, которым проводится 
панкреатэктомия в связи с обычным хроническим 
панкреатитом [52].

В2.5. Каковы ожидаемые исходы и наилуч-
шая тактика последующего наблюдения при АИП 
типа 1? 

Утверждение 2.5.1: АИП — это особая форма 
хронического панкреатита, которая хорошо подда-
ется начальной терапии глюкокортикоидами, одна-
ко с высокой частотой рецидивирует. Часто наблю-
дается поражение других органов, что определяется 
как наличие внепанкреатических проявлений забо-
левания. (СТЕПЕНЬ 1A, сильная рекомендация)

Утверждение 2.5.2: АИП 1-го типа часто 
приводит к отдаленным последствиям, таким 
как экзокринная и эндокринная недостаточность 
поджелудочной железы. (СТЕПЕНЬ 1B; сильная 
рекомендация)

Утверждение 2.5.3: Необходим скрининг 
на дефицит жирорастворимых витаминов (A, D, 
E и K), Zn, Ca и Mg в соответствии с научно обо-
снованными рекомендациями UEG по диагностике 
и лечению хронического панкреатита (HaPanEU) 
[54]. (СТЕПЕНЬ 2A; сильная рекомендация)

Утверждение 2.5.4: Пациентам с АИП 1-го ти-
па рекомендуется пожизненное наблюдение. (СТЕ-
ПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: АИП представляет собой особую 
форму хронического панкреатита, которая хорошо 
поддается терапии глюкокортикоидами, но с вы-
сокой частотой рецидивирует [13, 55, 56]. Частота 
рецидивов в европейских исследованиях составля-
ет от 7 до 55% [57–62]. Поражение других орга-
нов, что определяется как наличие внепанкреати-
ческих проявлений заболевания, обнаруживалось 
у 47–84% пациентов в разных европейских иссле-
дованиях [57, 59–62]. Вероятность экзокринной 
недостаточности поджелудочной железы со всеми 
ее последствиями еще больше возрастает у пациен-
тов с хроническим панкреатитом, сахарным диабе-
том и после резекции поджелудочной железы [54]. 
Недостаточность поджелудочной железы связана 
с дефицитом жирорастворимых витаминов, магния, 
цинка, кальция, железа, снижением уровней гемо-
глобина, альбумина и преальбумина [54, 63–66]. 
У пациентов с хроническим панкреатитом любой 
этиологии, включая аутоиммунную, высок также 
риск развития остеопении и остеопороза, особенно 
у тех, кто получает терапию глюкокортикоидами 
[54, 67, 68]. У 5–40% пациентов с АИП сообща-
лось о камнях в протоках поджелудочной железы 
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[69, 70]. Известные отдаленные последствия АИП 
(экзокринная и эндокринная недостаточность, 
камни в протоках поджелудочной железы) требу-
ют постоянного наблюдения для того, чтобы лучше 
оценить всю клиническую значимость этих послед-
ствий, и на сегодня рекомендуется пожизненное 
ежегодное обследование пациентов с АИП типа 1.

РГ 3: IgG4-ассоциированные заболевания 
печени и желчных протоков

В3.1. Каково определение и предложенная 
классификация IgG4-ассоциированного пораже-
ния печени и желчных путей? 

Утверждение 3.1: Наиболее частым проявле-
нием IgG4-ассоциированного поражения печени 
и желчных путей является IgG4-ассоциированный 
холангит. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Иммуноглобулин G4-ассоцииро-
ванное поражение печени и желчных путей пред-
ставляет собой соответствующие проявления 
IgG4-ассоциированного системного заболевания. 
IgG4-ассоциированное поражение печени и желч-
ных путей проявляется главным образом как хо-
лангит, отвечающий на терапию глюкокортикоида-
ми, внепеченочных желчных протоков и протоков 
в области ворот печени, однако в патологический 
процесс могут вовлекаться и внутрипеченочные 
протоки. IgG4-ассоциированное поражение печени 
и желчных путей часто сопровождается призна-
ками IgG4-ассоциированного поражения других 
органов, в особенности аутоиммунным панкреа-
титом типа 1 [71]. Холангит, который отвечает 
на терапию глюкокортикоидами, — наиболее ча-
стое проявление поражения печени и желчных 
путей, но на поздней стадии этого заболевания 
могут развиться также воспалительные псевдо-
опухоли печени и билиарный цирроз. Неясно, 
является ли IgG4-ассоциированный гепатит пер-
вичным проявлением IgG4-ассоциированного забо-
левания, отчасти потому, что инфильтрация IgG4+ 
плазматическими клетками может обнаруживать-
ся при различных патологических состояниях, 
никак не связанных с IgG4-ассоциированным за-
болеванием [72]. Критерии HISORt, предложен-
ные Ghazale et al. [73] в качестве диагностиче-
ских критериев IgG4-ассоциированного холангита, 
включают в себя гистопатологические признаки 
и изменения при визуализирующих исследовани-
ях, высокие уровни IgG4 в сыворотке, поражение 
других органов (например, поджелудочной желе-
зы, слюнных/слезных/щитовидной желез, легких, 
лимфатических узлов средостения и брюшной по-
лости, забрюшинного пространства, аорты, почек, 
мочеточников, предстательной железы и яичек) 
и ответ на терапию глюкокортикоидами. Описаны 
также случаи IgG-ассоциированного холецистита. 
Идут споры относительно номенклатуры IgG4-
ассоциированных заболеваний печени и желчных 
протоков. IgG4-ассоциированный холангит на-
зывают также IgG4-связанным холангитом [71, 

73, 74], IgG4-ассоциированным склерозирующим 
холангитом [75, 76], аутоиммунным холанги-
том (ранее определялся как первичный билиар-
ный цирроз без антимитохондриальных антител 
(АМА) [74], что вносило путаницу) или IgG4 хо-
лангиопатией. Крайне желательным представля-
ется использование в международном масштабе 
одного термина. Заболевание полностью обратимо 
при раннем начале терапии глюкокортикоидами, 
в силу чего предпочтительными являются терми-
ны «IgG4-ассоциированный холангит» (IgG4-АХ), 
«IgG4-связанный холангит» (IgG4-СХ) или «IgG4 
холангиопатия» (IgG4-Х), в то время как более 
поздние стадии, на которых заболевание уже необ-
ратимо, лучше характеризуются термином «IgG4-
ассоциированный склерозирующий холангит» 
(IgG4-СХ). Термин IgG4-СХ создает у пациентов 
связь с ПСХ и, в особенности, с ПСХ с наличием 
IgG4 в сыворотке, прогрессирующим заболевани-
ем с крайне неблагоприятным прогнозом. По ана-
логии со сменой названия с цирроза на холангит 
при первичном билиарном холангите, ранее пер-
вичный билиарный цирроз [77], мы предлагаем, 
чтобы не запутывать наших пациентов, в буду-
щем использовать более «благоприятный» термин 
«IgG4-ассоциированный холангит» (IgG4-АХ). 
Соответственно, IgG4-ассоциированная гепатопа-
тия (включая IgG4-ассоциированные псевдоопу-
холи печени) и IgG4-ассоциированный холецистит 
являются названиями, предложенными для пора-
жения печени и желчного пузыря. Остается не-
ясным, является ли IgG4-ассоциированная гепато-
патия самостоятельным проявлением заболевания, 
отличным от поражения желчных путей, или же 
это следствие IgG4-ассоциированного холангита.

В3.2. Каковы клинические, биохимические, 
гистологические и рентгенологические призна-
ки, на основе которых ставится диагноз IgG4-
ассоциированного холангита? 

Утверждение 3.2: Желтуха, холестатический 
профиль ферментов в сыворотке, повышенные 
концентрации IgG4 в сыворотке, гистологические 
признаки (включая лимфоплазмоцитарную ин-
фильтрацию с >10 IgG4+ плазматических клеток 
на поле зрения, вихревидный фиброз и/или об-
литерирующий флебит) и сужение внепеченочных, 
внутрипеченочных желчных протоков, а также 
протоков в области ворот — характерные призна-
ки IgG4-ассоциированного холангита. (СТЕПЕНЬ 
2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Клинические признаки и сим-
птомы IgG4-АХ включают желтуху (чаще всего 
безболезненную), зуд, похудание и неприятные 
ощущения в животе. IgG4-ассоциированный хо-
лангит часто сочетается с сахарным диабетом 
[73, 78]. Декомпенсированный билиарный цирроз 
или холангиокарцинома на момент постановки 
диагноза обнаруживаются крайне редко [73, 78]. 
Биохимическими признаками IgG4-АХ являют-
ся повышение уровней сывороточных маркеров 
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холестаза, включая щелочную фосфатазу, гам-
ма-глутамилтрансферазу и прямой билирубин. 
Уровень «опухолевого маркера» CA19-9 при IgG4-
АХ может быть крайне высоким, но быстро снижа-
ется на фоне терапии глюкокортикоидами. Уровень 
IgG4 в сыворотке повышен примерно у 75% па-
циентов и является надежным признаком IgG4-
ассоциированного заболевания, если более чем 
в 4 раза превышает верхнюю границу нормы [3, 
6]. Умеренное повышение уровня IgG4 в сыворот-
ке также наблюдается примерно у 10% пациентов 
с ПСХ, холангиокарциномой, панкреатитом и ра-
ком поджелудочной железы [3, 6, 9]. Отношение 
РНК IgG4/IgG в крови, которое определяют по-
средством кПЦР, оказалось очень точным марке-
ром наличия IgG4-АХ (в сравнении с ПСХ и холан-
гиокарциномой или раком поджелудочной железы) 
в одном исследовании [9], но это было опровергну-
то в крупном обсервационном исследовании, вклю-
чавшем более 200 пациентов [79]. Это явно тре-
бует проспективной повторной оценки в хорошо 
отобранных когортах. Гистопатологические крите-
рии IgG4-АХ включают в себя лимфоплазмоцитар-
ную инфильтрацию с >10 IgG4+ плазматических 
клеток на поле зрения (определяется как видимая 
под микроскопом область при 400-кратном увели-
чении), вихревидный фиброз и облитерирующий 
флебит [24]. Дополнительные критерии включают 
эозинофилию и частичный облитерирующий фле-
бит [24].

Диагноз IgG4-АХ может быть трудно поставить 
без биопсии и гистологического исследования, 
и, как это случается на фоне терапии стероидами, 
уровень IgG4 может уже прийти в норму [80, 81]. 
Измерение уровня IgG подкласса 2 (IgG2) может 
помочь подтвердить диагноз IgG4-АХ, как было 
показано в недавнем исследовании [82].

Показатели при холангиографии и классифи-
кация приведены на рисунке 2 [83]. Чаще все-
го встречаются сужения нижних отделов ОЖП 
без сужения лежащих выше желчных протоков 
(тип 1). Внутрипеченочные сегментарные (тип 
2a) и диффузные (тип 2b) сужения в дополнение 
к сужению нижних отделов ОЖП в совокупно-
сти представляют собой второй по частоте случай. 
Комбинация сужений в области ворот и нижних 
отделов ОЖП (тип 3) и сужения только в области 
ворот (тип 4) представляют собой дополнительные 
варианты [83].

В3.3. Является ли ответ на терапию глюко-
кортикоидами обязательным для постановки диа-
гноза IgG4-ассоциированного поражения печени 
и желчных путей? Утверждение 3.3: Ответ на те-
рапию рассматривается как важный диагностиче-
ский критерий, но он не является обязательным 
для постановки диагноза IgG4-ассоциированного 
холангита. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Чтобы подтвердить, что ответ 
на терапию глюкокортикоидами представляет со-
бой необходимое условие для постановки диагноза, 

необходимо получить данные о том, что почти 
100% пациентов отвечают на лечение или что не-
удача лечения позволяет безоговорочно исключить 
определенный диагноз IgG4-ассоциированного 
поражения печени и желчных путей. Исходя 
из имеющихся литературных данных на этот во-
прос можно ответить лишь в отношении IgG4-АХ. 
Рандомизированных контролируемых исследова-
ний краткосрочной терапии IgG4-АХ не проводи-
лось, не проводилось также рандомизированных 
контролируемых исследований ответа на терапию 
глюкокортикоидами как диагностического крите-
рия IgG4-АХ. Был проведен анализ данных двух 
проспективных исследований [84, 85], шести ре-
троспективных, обсервационных когортных иссле-
дований (>20 пациентов в каждом) [73, 78, 86–89] 
и одного систематического обзора [90] по оценке 
ответа на глюкокортикоиды; ряд исследований 
был исключен как нерандомизированные и вклю-
чавшие менее 20 пациентов. В этих исследовани-
ях [73, 78, 84–90] были обнаружены различия 
в критериях включения и поражения желчных 
протоков, в определениях ответа (клинический, 
биохимический, рентгенологический), типе глю-
кокортикоидов, их дозах и длительности терапии, 
схемах снижения дозы и дополнительных методах 
терапии (хирургия, стентирование). Тем не менее 
в этих исследованиях была найдена частота отве-
та от 62 до 100% с частотой рецидива примерно 
30% в период снижения дозы глюкокортикоидов 
или после их отмены. Несмотря на успехи в на-
чальной терапии и при снижении дозы/поддержи-
вающей терапии глюкокортикоидами, имеющиеся 
сейчас исследования показывают, что на основании 
данных визуализирующих исследований желчных 
протоков в небольшом количестве случаев лечение 
неэффективно, для этих случаев характерны бо-
лее выраженный фиброз, множественные сужения 
желчных протоков и поражение других органов. 
Мы полагаем, что дальнейшие исследования вряд 
ли повлияют на нашу убежденность в оценке поль-
зы и риска.

В3.4. Каковы научно подтвержденные про-
явления IgG4-ассоциированного поражения 
печени и желчных путей в дополнение к IgG4-
ассоциированному холангиту? 

Утверждение 3.4: IgG4-ассоциированный хо-
лангит и IgG4-ассоциированные псевдоопухоли 
печени являются проявлениями поражения печени 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях. Другие 
гистопатологические изменения со стороны пече-
ни можно отнести к реактивным изменениям, об-
условленным IgG4-ассоциированным холангитом 
или аутоиммунным панкреатитом. (СТЕПЕНЬ 2C; 
сильная рекомендация)

Комментарии: У пациентов с АИП описаны пять 
типов изменений в печени: (a) портальное воспале-
ние с активностью на границах между дольками 
или без нее, (b) лобулярный гепатит, (c) порталь-
ный склероз, (d) лобулярный (перивенулярный) 
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холестаз и (e) обструкция (крупных) желчных 
протоков [91]. Однако может быть трудно раз-
личить первичное поражение печени при IgG4-
ассоциированном заболевании, включая IgG4-АХ, 
и реактивные обструктивные изменения в пече-
ни, обусловленные АИП. Лобулярный гепатит 
рассматривается некоторыми экспертами как от-
дельное состояние, напоминающее классический 
аутоиммунный гепатит (АИГ), с возрастанием 
количества IgG4-положительных плазматических 
клеток. В одном европейском и двух японских 
исследованиях описан IgG4-ассоциированный 
АИГ [92–94]. Однако диагностические критерии 
в разных исследованиях различались, а количе-
ство случаев было мало, поэтому клиническая 
значимость IgG4-ассоциированного АИГ в контек-
сте IgG4-ассоциированных заболеваний в целом 
остается неясной и заслуживает дальнейшего из-
учения. После трансплантации печени описа-
но развитие «посттрансплантационного АИГ de 
novo», иногда называемого «плазмоцитарным ге-
патитом», с важным вкладом IgG4-положительных 
плазматических клеток. Связь этого состояния 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями, если 
она вообще имеется, вызывает большие сомнения. 
Характерные признаки, такие как вихревидный 
фиброз или облитерирующий флебит, отсутствуют 
[95]. Наконец, наличие воспалительных (лимфо-
плазмоцитарных) IgG4-положительных псевдо-
опухолей описано в печени при IgG4-АХ [96–99]. 
Таким образом, различные проявления поражения 
печени при IgG4-ассоциированных заболеваниях 
описаны в основном в небольших ретроспективных 
когортных исследованиях или в сообщениях об от-
дельных случаях, при этом определения заболева-
ния у разных авторов разные. Отличить реактив-
ные изменения, вызванные АИП и/или IgG4-АХ, 
и первичные проявления IgG4-ассоциированного 
заболевания со стороны печени зачастую трудно.

РГ 4: IgG4-ассоциированные заболевания 
пищевода, желудка, тонкой и толстой кишки

В4.1. Как часто встречаются IgG4-
ассоциированные заболевания пищевода, желуд-
ка и кишечника? 

Утверждение 4.1: Поражение пищевода, же-
лудка и кишечника при IgG4-ассоциированных за-
болеваниях встречается крайне редко. (СТЕПЕНЬ 
2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Имеются лишь отдельные кли-
нические наблюдения [100–102] и небольшие се-
рии (группы) пациентов [102–105]. Topal et al. 
обнаружили IgG4-положительные плазматические 
клетки в биоптатах ободочной кишки у 21 из 119 
(17,6%) пациентов с воспалительными заболевани-
ями кишечника в отсутствие АИП [105]. Из этого 
21 пациента у пяти были повышены уровни IgG4 
в сыворотке (>140 мг/дл). Из общего числа у 4,2% 
(5/119) обнаружены и иммунное окрашивание 
на IgG4, и повышенные уровни IgG4 в сыворотке. 

Obiorah et al. изучили образцы, взятые у пациен-
тов с хроническим эзофагитом с лимфоплазмоци-
тарной инфильтрацией, полученные на протяже-
нии 6 лет, на основе анализа амбулаторных карт 
[103]. Иммуногистохимическое окрашивание 
на IgG4 этих образцов подтвердило диагноз IgG4-
ассоциированного эзофагита у восьми из 18 пациен-
тов. Notohara et al. описали семь клинических случа-
ев [106], отобранных в многоцентровом обзоре (они 
были обнаружены случайно, при визуализирующем 
или гистологическом исследовании). Спорадические 
случаи описаны также для тонкой кишки (один слу-
чай) [100], илеоанального резервуара (два случая) 
[102], илеоцекальной области (один случай) [101] 
и прямой кишки (один случай) [107].

В4.2. Каковы типичные клинические при-
знаки и диагностические критерии IgG4-
ассоциированного заболевания пищевода, желуд-
ка и кишечника? 

Утверждение 4.2.1: Типичные клинические 
признаки и диагностические критерии IgG4-
ассоциированного заболевания пищевода, желудка 
и кишечника описаны лишь в редких случаях — 
и часто данные по диагностическим критериям 
приводятся не полностью. (СТЕПЕНЬ 2C; силь-
ная рекомендация)

Комментарии: По данным небольших обсер-
вационных исследований, посвященных пищево-
ду и желудку, гистологические критерии IgG4-
ассоциированного заболевания присутствуют 
в некоторых случаях; то же справедливо для коли-
чества IgG4-положительных клеток более 50 на поле 
зрения и отношения IgG4/IgG более 40%, а также 
повышения уровня IgG4 в сыворотке более чем 
в 1,5 раза по сравнению с верхней границей нор-
мы [1, 2]. Для кишечника имеются лишь отдельные 
сообщения о случаях, и гистологические критерии 
приводятся редко. Кроме того, для кишечника редко 
приводится уровень IgG4 (или он редко повышает-
ся) [105, 108]. Большинство случаев диагностирует-
ся по повышению количества IgG4-положительных 
клеток [100, 105, 107–109], при этом часто не при-
водятся отношения IgG4/IgG [107, 108]. Таким об-
разом, поражение пищевода, желудка и кишечника 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях продол-
жает оставаться одним из крупных непроясненных 
вопросов.

В4.3. Каков должен быть подход к лечению 
при IgG4-ассоциированном поражении пищевода, 
желудка или кишечника? 

Утверждение 4.3.1: Медикаментозная терапия 
IgG4-ассоциированных заболеваний ЖКТ осно-
вывается на тех же принципах, что и при IgG4-
ассоциированных заболеваниях других органов. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 4.3.2: У пациента с объемным 
образованием ЖКТ и неоднозначной/неинфор-
мативной гистологической картиной в отношении 
IgG4-ассоциированного заболевания с отсутстви-
ем опухолевых клеток возможно эмпирическое 
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назначение глюкокортикоидов в течение 1 месяца. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Большинство описанных в литера-
туре случаев относится к пациентам, которым про-
водили операции по поводу объемных образований 
тонкого кишечника без предоперационного опреде-
ления уровня IgG4 в сыворотке, и единственным 
индикатором наличия IgG4-ассоциированного за-
болевания было послеоперационное гистологическое 
исследование. В дальнейшем пациенты не получа-
ли глюкокортикоидов или других иммуносупресси-
рующих препаратов, и наблюдение за ними велось 
недолго, если вообще проводилось [100, 110–114]. 
IgG4-ассоциированное заболевание ЖКТ во многих 
случаях выявляли после операции по поводу предпо-
лагаемой опухоли, и пациенты не получали никакого 
специфичного лечения, а последующее наблюдение 
не превышало 6 месяцев. Большинству пациентов 
проводили хирургическую или эндоскопическую 
резекцию, и лишь небольшая доля их получала 
глюкокортикоиды и/или иммуносупрессивные пре-
параты. В большинстве случаев после начала тера-
пии глюкокортикоидами наблюдался хороший ответ 
на лечение, хотя при длительно существующем за-
болевании он был неполным, что может объясняться 
выраженным фиброзом. IgG4-ассоциированное по-
ражение желудка может отвечать на антисекретор-
ную терапию [115]. В отдельных случаях пациенты 
получали поддерживающую терапию иммуносупрес-
сивными препаратами (микофенолат, циклоспорин, 
азатиоприн), которая была эффективной [116–118]. 
Необходимо также пристальное наблюдение за па-
циентами, так как при естественном течении IgG4-
ассоциированного заболевания могут появиться 
дальнейшие изменения, иногда через несколько лет 
после первоначального диагноза, и возможно пора-
жение других органов [119].

РГ 5: Клинические проявления и лечение 
системных IgG4-ассоциированных 
заболеваний

В5.1. Каков спектр поражения органов и кли-
нические проявления при IgG4-ассоциированных 
заболеваниях? 

Утверждение 5.1.1: Клинические проявления 
IgG4-ассоциированных заболеваний крайне разно-
образны и зависят от типа и количества поражен-
ных органов и тканей. (СТЕПЕНЬ 1A, сильная 
рекомендация)

Утверждение 5.1.2: IgG4-ассоциированное за-
болевание представляет собой системное состоя-
ние, обычно затрагивающее два или более органов. 
(СТЕПЕНЬ 1B; сильная рекомендация)

Утверждение 5.1.3: Чаще всего поражаются: 
поджелудочная железа и печень с желчными пу-
тями, слюнные и слезные железы, забрюшинная 
клетчатка, почки, легкие и аорта. (СТЕПЕНЬ 1A, 
сильная рекомендация)

Комментарии: IgG4-ассоциированное заболе-
вание представляет собой системное состояние 

с поражением ≥2 органов у 75% пациентов, по дан-
ным крупных серий случаев [120–128]. Возможно 
поражение разных органов, одновременно или ме-
тахронно (например, при рецидиве). Анамнез паци-
ента нужно собирать осторожно, поскольку предше-
ствующие медицинские проблемы при рассмотрении 
часто оказываются нераспознанными проявлениями 
этого заболевания. IgG4-ассоциированное забо-
левание обычно поражает людей среднего возрас-
та, однако описаны и случаи у детей (см. РГ 6). 
Проявления IgG4-ассоциированного заболевания 
связаны либо с объемным образованием, сдавле-
нием тканей и/или органов опухолью, либо с на-
рушениями функции органов. Стойкая лихорадка 
и конституциональные симптомы не являются обя-
зательным проявлением IgG4-ассоциированных за-
болеваний, но могут быть осложнением, например, 
при восходящем холангите вследствие повреждения 
желчных протоков [122]. IgG4-ассоциированное 
заболевание обычно проявляется как опухолепо-
добное объемное образование, ведущее к сдавле-
нию соседних органов, стриктурам и, в конечном 
счете, нарушениям функции органа. Например, 
неврологические симптомы возможны при пора-
жении мозговых оболочек, а боль в животе, боку 
и/или пояснице может развиться в случаях фи-
броза забрюшинной клетчатки [129]. Опухолевые 
образования могут быть обнаружены при осмо-
тре или визуализирующих исследованиях [129]. 
По данным крупнейших международных когорт 
пациентов с IgG4-ассоциированными заболевани-
ями, чаще всего поражаются следующие органы: 
поджелудочная железа, печень и желчные пути 
(~45%), крупные слюнные железы (~37%), слезные 
железы (~26%), забрюшинная клетчатка (~15%), 
почки (~15%), легкие (~14%) и аорта (~10%) [122]. 
IgG4-ассоциированные заболевания часто также со-
провождаются увеличением лимфатических узлов, 
но патологическая значимость изолированного по-
ражения лимфатических узлов в отсутствие других 
характерных проявлений IgG4-ассоциированных 
заболеваний пока не установлена. Другие места по-
ражения при IgG4-ассоциированных заболеваниях 
включают в себя: артерии (помимо аорты), глаз-
ницу, мозговые оболочки, предстательную железу, 
яички, кожу, носовые пазухи, брыжейку, средосте-
ние, перикард, плевру, периферические нервы, ко-
сти и мышцы [120, 122, 124–128, 130].

Отчасти на основании пораженных органов 
предложены четыре клинических фенотипа IgG4-
ассоциированных заболеваний: (a) поражение под-
желудочной железы, печени и желчных путей; 
(b) забрюшинный фиброз и/или аортит; (c) пора-
жение головы и шеи; и (d) классический синдром 
Микулича с системным поражением. Некоторые 
из этих предложенных фенотипов, однако, значи-
тельно перекрываются между собой, и биологиче-
ская основа (и достоверность) этих фенотипов неяс-
на. Фенотипы IgG4-ассоциированного заболевания 
различаются по демографическим и серологическим 
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признакам. Фенотип «поражение головы и шеи», 
к примеру, чаще встречается у женщин, хотя рас-
пространенность IgG4-ассоциированного заболева-
ния в целом выше у мужчин. «Синдром Микулича 
с системным поражением» представляет собой 
фенотип IgG4-ассоциированного заболевания, 
для которого характерны более высокие уровни 
IgG4 в сыворотке [122].

В5.2. Какова оптимальная тактика обследова-
ния и наблюдения при IgG4-ассоциированном за-
болевании? 

Утверждение 5.2.1: Для наиболее точной диа-
гностической оценки при IgG4-ассоциированном 
заболевании следует учитывать все данные анам-
неза, физикального обследования, лабораторных 
исследований, гистологического исследования 
и визуализирующих исследований. Пациентам 
с IgG4-ассоциированным заболеванием рекомен-
дуется пожизненное наблюдение. (СТЕПЕНЬ 1B; 
сильная рекомендация)

Утверждение 5.2.2: Всегда, когда это возмож-
но, диагноз IgG4-ассоциированного заболевания 
следует подтверждать гистопатологическим иссле-
дованием биоптата, полученного при прицельной 
биопсии. (СТЕПЕНЬ 1A, сильная рекомендация)

Утверждение 5.2.3: Пациентам с системными 
проявлениями IgG4-ассоциированного заболевания 
необходимо динамическое наблюдение с определе-
нием специфичных серологических показателей 
и проведением визуализирующих исследований 
в зависимости от того, какие органы поражены, 
а также Индекса ответа на терапию при IgG4-
ассоциированных заболеваниях. (СТЕПЕНЬ 1C, 
сильная рекомендация)

Комментарии: Правильный выбор методов диа-
гностики и тактики наблюдения при системном 
IgG4-ассоциированном заболевании требует обоб-
щения данных анамнеза, физикального обследо-
вания, лабораторных исследований, данных ги-
стологического исследования и визуализирующих 
исследований [131]. Используемые биомаркеры 
не обладают достаточной точностью ни для диа-
гностики, ни для последовательных оценок [131]. 
Так, измерение уровня IgG4 в сыворотке, наи-
более широко применяемый биомаркер IgG4-
ассоциированного заболевания, обладает 60% 
специфичностью, а предсказательная ценность по-
ложительного результата для него составляет всего 
34%, поскольку он повышается при ряде других 
воспалительных заболеваний и нормален почти 
у 50% пациентов с IgG4-ассоциированными забо-
леваниями (см. также РГ1; В1). Наличие в кро-
вотоке плазмобластов, фолликулярных T-хелперов 
и уровни CCL18 в сыворотке связаны с активно-
стью заболевания, однако их польза как биомар-
керов не валидирована в проспективных исследо-
ваниях [132–137]. Сходным образом отношение 
РНК IgG4/IgG в периферической крови (см. 
также РГ1; В1) позволяет надежно отличить 
IgG4-ассоциированное поражение поджелудочной 

железы и желчных путей от ПСХ или холангио-
карциномы, но его польза при обследовании па-
циентов с проявлениями IgG4-ассоциированного 
заболевания за пределами ЖКТ так и не была 
подтверждена. Поэтому окончательный диагноз 
IgG4-ассоциированного заболевания по-прежнему 
основывается на гистологическом исследовании по-
лученных при биопсии образцов и требует выпол-
нения органоспецифичных критериев, изложен-
ных в «Согласительном заявлении относительно 
патологических признаков IgG4-АЗ». И наоборот, 
комплексная оценка результатов анализа крови, 
визуализирующих исследований и функциональ-
ных исследований остается краеугольным камнем 
при выборе тактики последующего наблюдения. 
Лабораторные исследования должны включать 
общий анализ крови с определением лейкоцитар-
ной формулы, определение показателей функции 
печени и почек, электрофорез белков сыворотки 
и измерение уровней подклассов IgG и белков 
комплемента. Визуализирующие исследования, 
включая КТ, МРТ и УЗИ, проводят в зависимости 
от пораженных органов [131]. Наконец, может ис-
пользоваться функциональная оценка посредством 
18F-ФДГ ПЭТ/КТ для того, чтобы отличить ак-
тивное заболевание от хронических фиброзных из-
менений и обнаружить области бессимптомной ло-
кализации IgG4-ассоциированных изменений [132, 
136–139]. Индекс ответа на терапию при IgG4-АЗ 
(IgG4-АЗ ИО, табл. S3) в настоящее время яв-
ляется единственной валидизированной шкалой 
оценки активности IgG4-ассоциированного заболе-
вания и объединяет все перечисленные выше кли-
нические, серологические и рентгенологические 
данные [140]. В частности, IgG4-АЗ ИО отражает 
информацию по активности заболевания (показа-
тель для отдельных органов, равный 0–3 балла), 
симптомам, необходимости срочной терапии и по-
вреждению органов. Показатель IgG4-АЗ ИО ≥3 
недавно был применен для выявления пациентов 
с активным заболеванием [140].

В5.3. Как мы оцениваем активность заболева-
ния и различаем хроническое поражение и актив-
ные изменения при IgG4-ассоциированных забо-
леваниях? 

Утверждение 5.3.1: Нет какого-то одного на-
дежного биологического маркера, позволяющего 
оценить активность заболевания. (СТЕПЕНЬ 1A, 
сильная рекомендация)

Утверждение 5.3.2: Индекс ответа на терапию 
при IgG4-АЗ позволяет оценить изменения при по-
лиорганном поражении и в настоящее время ис-
пользуется в многоцентровых клинических иссле-
дованиях. (СТЕПЕНЬ 1C, сильная рекомендация)

Утверждение 5.3.3: Наиболее точная оценка 
активности IgG4-ассоциированного заболевания 
опирается на сочетание данных физикального об-
следования, лабораторных исследований, гистоло-
гического исследования и визуализирующих иссле-
дований. (СТЕПЕНЬ 1B; сильная рекомендация)
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Комментарии: Надежная оценка активности 
заболевания и фиброза, характерного для терми-
нальной стадии заболевания, представляет значи-
тельные трудности для врачей вследствие полиор-
ганной природы этого заболевания. Как правило, 
оценивают сочетание факторов, чтобы определить 
активность IgG4-ассоциированного заболевания, 
поскольку ни один из них сам по себе не явля-
ется достаточно специфичным и чувствительным, 
чтобы достоверно оценить общий статус заболе-
вания. Предложены разные биомаркеры, отра-
жающие активность IgG4-ассоциированного за-
болевания, включая уровни IgG4 в сыворотке, 
количество плазмобластов в крови, отношение 
РНК IgG4/IgG, уровни CCL18, комплемента, 
органоспецифичных ферментов и маркеры функ-
ции почек в периферической крови [9, 12, 121, 
123, 124, 141–147]. Количество плазмобластов 
повышено у некоторых пациентов с нормальны-
ми уровнями IgG4 в сыворотке на момент поста-
новки диагноза и в большинстве случаев с насту-
плением ремиссии нормализуется [12, 133, 141, 
148, 149]. Визуализирующие исследования до-
полняют картину и представляют надежный 
инструмент для оценки системного поражения 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях, ответа 
на иммуносупрессивную терапию и рецидивов. 
УЗИ слюнных желез, КТ с контрастным усиле-
нием и МРТ играют ключевую роль в различе-
нии активного заболевания и органоспецифично-
го поражения, связанного с фиброзом [150–154]. 
В целом, активное воспаление и терминальная 
стадия фиброза обладают характерными рентгено-
логическими признаками [152]. Захват 18F-ФДГ 
отражает патологическое увеличение количества 
плазмобластов в крови, а не процессы, связанные 
с активацией фибробластов, и позволяет отли-
чить активность IgG4-ассоциированного заболе-
вания от терминального фиброза [132, 137, 138, 
153, 154]. IgG4-АЗ ИО представляет собой пер-
спективный инструмент систематической оценки 
активности IgG4-ассоциированного заболевания, 
поскольку объединяет клинические, лабораторные 
данные и результаты визуализирующих исследо-
ваний [140]. Последовательное применение IgG4-
АЗ ИО в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, однако, все еще встречается редко.

РГ 6: IgG4-ассоциированные заболевания 
у детей

В6.1. Какова распространенность IgG4-
ассоциированных гастроэнтерологических забо-
леваний у детей?

Утверждение 6.1: В настоящее время данных 
по распространенности IgG4-ассоциированных 
гастроэнтерологических заболеваний у детей не-
достаточно. IgG4-ассоциированные гастроэн-
терологические заболевания в детском возрас-
те встречаются крайне редко. Самым частым 
IgG4-ассоциированным гастроэнтерологическим 

заболеванием у детей является АИП типа 1, кото-
рый редок, однако точная его распространенность 
неизвестна. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекоменда-
ция)

Комментарии: IgG4-ассоциированные га-
строэнтерологические заболевания диагности-
руются все чаще; однако их причина остается 
неизвестной. Средний возраст пациентов с IgG4-
ассоциированными заболеваниями превышает 50 лет 
[155], а данные по детям ограничены. Повышение 
настороженности врачей может увеличить часто-
ту выявления IgG4-ассоциированных заболеваний 
у детей. Наш систематический поиск в литерату-
ре, посвященный детям с IgG4-ассоциированными 
заболеваниями, показал, что на сегодняшний день 
опубликовано менее 100 случаев; что касается пан-
креатита, это случаи АИП 2-го типа [156–161].

В6.2. Каковы различия в диагностике IgG4-
ассоциированных гастроэнтерологических забо-
леваний у детей и у взрослых? 

Утверждение 6.2.1: В настоящее время данных 
по различиям в диагностике IgG4-ассоциированных 
гастроэнтерологических заболеваний у детей недо-
статочно. Диагноз IgG4-ассоциированных гастро-
энтерологических заболеваний у детей должен ос-
новываться на критериях, принятых для взрослых, 
поскольку педиатрического консенсуса по диагно-
стическим критериям не имеется. (СТЕПЕНЬ 2C; 
сильная рекомендация)

Комментарии: Одним из признаков IgG4-
ассоциированного гастроэнтерологического забо-
левания является необъяснимое увеличение одного 
или более органов, как у детей, так и у взрослых. 
По сравнению со взрослыми, у которых следу-
ет исключать злокачественную опухоль, у детей 
злокачественное новообразование является ред-
ким диагнозом; у них намного чаще встречаются 
инфекции и другие воспалительные заболевания. 
У взрослых повышение уровня IgG4 в сыворотке 
и АИП типа 1 встречаются чаще, чем у детей, у ко-
торых большинство описанных случаев относятся 
к АИП типа 2 [158–160]. При диагностическом 
обследовании получить биоптаты надлежащего 
качества сложно из-за трудностей с проведени-
ем эндо-УЗИ или эндоскопической ретроградной 
холангиопанкреатографии (ЭРХП) у детей. Одна 
из причин того, что предложен пороговый уровень 
IgG4, — чтобы отличить IgG4-ассоциированные 
заболевания от других заболеваний, таких 
как злокачественные опухоли (включая холанги-
окарциному и рак поджелудочной железы), ко-
торые не встречаются у детей с такой частотой, 
как у взрослых [162]. Применение пороговых зна-
чений уровня IgG4, принятых для взрослых, мо-
жет не годиться для детей, но других данных нет. 
Примерно в 70% гистологически подтвержденных 
случаев уровни IgG4 в сыворотке были повышены 
по сравнению с 48 случаями АИП у детей, где 
повышение уровня IgG4 отмечалось у 9/48 (22%) 
пациентов [158].
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Комментарии: Современная классификация ау-
тоиммунных заболеваний печени у детей включа-
ет в себя АИГ и аутоиммунный склерозирующий 
холангит, который представляет собой разновид-
ность склерозирующего холангита с выраженны-
ми аутоиммунными признаками, перекрывающи-
мися с АИГ, первоначально описанную у детей 
и встречающуюся у детей чаще, чем у взрослых 
[163]. Выраженность IgG4-ассоциированного ком-
понента при этих заболеваниях неизвестна. У де-
тей с диагностированным аутоиммунным заболева-
нием печени и сопутствующим АИП или другими 
связанными с IgG4 нарушениями следует про-
вести гистологическое исследование на наличие 
ассоциированных с IgG4 признаков. Для того 
чтобы разработать верные определения, лучше 
разобраться в патогенезе и естественном течении 
заболевания и оценить ответ на лечение у детей 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями печени, 
необходимы повышение осведомленности и про-
спективные исследования.

В6.3. Каковы различия в подходах к лечению 
IgG4-ассоциированных гастроэнтерологических 
заболеваний у детей и у взрослых? 

Утверждение 6.3.1: В настоящее время данных 
по различиям в лечении IgG4-ассоциированных га-
строэнтерологических заболеваний у детей недо-
статочно. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 6.3.2: В настоящее время данных 
по различиям в лечении IgG4-ассоциированных за-
болеваний печени у детей по сравнению со взрос-
лыми недостаточно. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная реко-
мендация)

Комментарии: Из-за отсутствия данных не-
возможно представить научно обоснованные ре-
комендации по лечению IgG4-ассоциированных 
заболеваний печени. Тем не менее при IgG4-АХ 
целесообразным представляется следовать имею-
щимся педиатрическим рекомендациям, согласно 
которым основой терапии остаются глюкокорти-
коиды, иммуномодуляторы и урсодезоксихолевая 
кислота [164].

Показания к ЭРХП с баллонной дилатацией 
ограничены, и она может проводиться в отдельных 
случаях при доминирующем или симптоматиче-
ском сужении желчных протоков [164, 165].

В6.4. Каковы клинические проявления АИП 
типа 1 у детей? 

Утверждение 6.4.1: Классическую форму АИП 
(тип 1) в детстве диагностируют редко. Диагноз 
АИП в отсутствие педиатрического консенсуса 
по диагностическим критериям следует ставить 
в специализированном детском панкреатическом 
центре, основываясь на критериях для взрослых. 
В настоящее время данных по переходу от АИП 
к хроническому панкреатиту у детей недостаточно. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 6.4.2: У детей АИП 1-го типа 
может проявляться остро, с желтухой, объемным 
образованием в поджелудочной железе, рвотой 

и похуданием. Обычно эффективна терапия глю-
кокортикоидами, а вероятность рецидива меньше, 
чем у взрослых. У некоторых детей симптомы 
могут исчезнуть сами без какого-либо лечения. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 6.4.3: В качестве «первого эта-
па» при диагностическом обследовании рекомен-
дуется трансабдоминальное УЗИ. При подозрении 
на АИП, наличии увеличенной поджелудочной же-
лезы или ее объемного образования в сочетании 
с желтухой рекомендуется магнитно-резонансная 
панкреатохолангиография (МРПХ) и/или эндо-
УЗИ. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 6.4.4: Биопсии поджелудочной 
железы для начала иммуносупрессивной терапии 
не требуется. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекоменда-
ция)

Утверждение 6.4.5: Глюкокортикоиды явля-
ются первой линией терапии для индукции ремис-
сии, если к их применению нет противопоказаний. 
Детям с воспалением, вызванным АИП 1-го типа 
и низкой активностью заболевания в начале ле-
чения, поддерживающая терапия не требуется. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Опубликованные данные по ча-
стоте АИП у детей скудны, и у них преобладает 
АИП 2-го типа (не связанный с IgG4). Вследствие 
редких сообщений об АИП и редко повышенно-
го уровня IgG4 у детей с окончательным диагно-
зом АИП 1-го типа диагноз может быть поставить 
труднее, чем у взрослых [158–160]. АИП у детей 
часто характеризуется внезапным началом с раз-
нородными симптомами, но чаще всего присут-
ствуют безболезненная желтуха и общая слабость. 
Боль в животе, если и есть, не сильная, а эпизо-
ды острого панкреатита редко становятся первым 
проявлением заболевания. При визуализирующих 
исследованиях часто обнаруживается диффузное 
увеличение поджелудочной железы или очаговые 
изменения в ней. АИП может также протекать бес-
симптомно, и отклонения обнаруживаются только 
при лабораторных и визуализирующих исследова-
ниях. У некоторых детей симптомы могут пройти 
сами без какого-либо лечения. Однако нет дан-
ных длительного наблюдения, где сравнивались 
бы осложнения или частоты рецидива при лече-
нии и без него [166]. Инфильтрация тканей IgG4 
в опубликованных случаях АИП у детей встречает-
ся редко [158–160, 166, 167]. В случаях панкреа-
тита, сопровождающегося объемным образованием 
в поджелудочной железе [168], показана биопсия 
под контролем эндо-УЗИ или щеточные соскобы, 
полученные при ЭРХП; однако это не требуется 
для начала лечения, в основном из-за очень низ-
кой частоты развития опухолей в этой популяции 
[169]. В настоящее время нет данных по коли-
честву IgG4+ плазматических клеток в поле зре-
ния, которые должны присутствовать в различ-
ных тканях ЖКТ у детей. Среди 48 детей с АИП, 
описанных в обзорах литературы в материалах 
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Международной исследовательской группы по пан-
креатиту у детей, в базе данных поиска излечения 
(INSPPIRE) основными изменениями при гистоло-
гическом исследовании у 18/25 пациентов (72%) 
были лимфоплазмоцитарное воспаление, фиброз 
поджелудочной железы и инфильтрация протоков 
гранулоцитами [158]. INSPPIRE рекомендует в ка-
честве терапии первой линии преднизолон внутрь 
в дозе 1–1,5 мг/кг/сут до максимальной дозы 
40–60 мг в один или два приема в течение 2–4 не-
дель. Затем дозу постепенно снижают. В случае 
рецидива рекомендуют повторный курс преднизо-
лона [166].

РГ 7: IgG4-ассоциированные заболевания 
пищеварительной системы и сахарный диабет

В7.1. Какова распространенность сахарного 
диабета при IgG4-ассоциированном заболевании 
поджелудочной железы? 

Утверждение 7.1: Сахарный диабет часто 
встречается при IgG4-ассоциированном заболе-
вании поджелудочной железы (АИП типа 1). 
Его распространенность составляет от 21 до 77%. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Сахарный диабет, встречающий-
ся при аутоиммунном панкреатите, представляет 
собой «панкреатогенную» форму сахарного диа-
бета. Лишь отдельные исследования и небольшие 
серии случаев посвящены распространенности са-
харного диабета при IgG4-АЗ поджелудочной же-
лезы. Во всех сообщается о достаточно высокой 
распространенности сахарного диабета у пациен-
тов с АИП типа 1, от 21% в шведском исследова-
нии [61] до 77% в японском исследовании [170]. 
У большинства пациентов сахарный диабет раз-
вивается одновременно с АИП 1-го типа (53%). 
Однако имеется подгруппа пациентов, у которых 
сахарный диабет развивается до появления АИП 
1-го типа (33%), и подгруппа пациентов, у кото-
рых сахарный диабет развивается или усиливает-
ся как осложнение терапии глюкокортикоидами 
[171–173]. В отличие от классического хрониче-
ского панкреатита его распространенность не уве-
личивается с ростом длительности заболевания, 
возможно потому, что терапия глюкокортикоида-
ми может способствовать более легкому течению 
заболевания. Например, в исследовании по изуче-
нию толерантности к глюкозе и сахарного диабета 
у пациентов с IgG4-ассоциированным заболевани-
ем при исключении АИП 52% участников страдали 
сахарным диабетом, а еще у 17% имелось наруше-
ние толерантности к глюкозе, при этом секреция 
инсулина сохранялась у всех пациентов, и часто 
встречалась гиперреактивность к глюкагону [174].

В7.2. Повышают ли какие-либо признаки IgG4-
ассоциированного заболевания поджелудочной 
железы риск и/или тяжесть сахарного диабета? 

Утверждение 7.2: Среди пациентов с IgG4-АЗ 
поджелудочной железы (АИП типа 1) атрофия же-
лезы по рентгенологическим данным, экзокринная 

недостаточность поджелудочной железы, возраст 
и курение связаны со статистически значимым 
возрастанием риска сахарного диабета, но данных 
по факторам, определяющим тяжесть сахарного 
диабета, нет. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекоменда-
ция)

Комментарии: Мало исследований, где изучали 
бы факторы, связанные с риском сахарного диабе-
та у пациентов с IgG4-ассоциированными заболева-
ниями. Большинство этих исследований посвящены 
пациентам с АИП без различения между двумя его 
подтипами. Frulloni et al. изучили экзокринную 
и эндокринную функцию поджелудочной железы 
у 21 пациента с АИП и сообщили, что у всех пяти 
пациентов (24% от общего числа) с сахарным диабе-
том отмечались очень низкие концентрации эласта-
зы-1 в кале, <19 мкг/г [175]. Пациенты с сахарным 
диабетом были также старше пациентов без диабета 
[175]. Maire et al. привели данные по 96 пациентам 
с АИП 1-го типа (73%) или 2-го типа (27%). У ку-
рящих (>10 пачко-лет) сахарный диабет встречался 
чаще (50% по сравнению с 27%, p < 0,04), чем у не-
курящих или мало курящих [176]. Частота сахар-
ного диабета выше у пациентов с АИП типа 1, чем 
у пациентов с АИП 2-го типа в большинстве опу-
бликованных серий случаев. Сообщалось о частоте 
сахарного диабета, составляющей соответственно 68 
и 14% [106], 23 и 11% [61], 36 и 40% [62], а также 40 
и 22% [13] при АИП 1-го типа по сравнению с АИП 
2-го типа, что в целом указывает на то, что при IgG4-
АЗ нарушения эндокринной функции поджелудоч-
ной железы встречаются чаще. Атрофия поджелу-
дочной железы также была связана с повышенным 
риском сахарного диабета у Masuda et al., сообщив-
ших о частоте сахарного диабета, составляющей 75% 
в случаях атрофии поджелудочной железы по дан-
ным КТ, и только 10% при отсутствии атрофии под-
желудочной железы [177]. Нет отдельных исследо-
ваний по связи между тяжестью сахарного диабета 
и признаками IgG4-АЗ. Сообщалось, что необходи-
мость инсулинотерапии, которая может отражать тя-
жесть сахарного диабета, чаще встречается при АИП 
1-го типа, чем при АИП 2 типа [13].

В7.3. Каково влияние терапии глюкокорти-
коидами / иммуносупрессивными препарата-
ми на риск и/или тяжесть сахарного диабета 
при IgG4-ассоциированном заболевании подже-
лудочной железы? 

Утверждение 7.3: Терапия глюкокортико-
идами при IgG4-ассоциированном заболевании 
поджелудочной железы (АИП типа 1) улучшает 
клиническое течение сахарного диабета примерно 
в 50–60% случаев. Пациенты с одновременным на-
чалом сахарного диабета лучше реагируют на те-
рапию глюкокортикоидами, чем пациенты, у кото-
рых уже был сахарный диабет до развития АИП. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Есть лишь несколько исследо-
ваний с малым числом пациентов, посвященных 
влиянию терапии глюкокортикоидами на АИП 
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типа 1. Почти во всех исследованиях, однако, опи-
сываются улучшения в течении сахарного диабе-
та более чем у половины пациентов. Nishimori et 
al. провели общенациональную оценку в Японии 
и обнаружили улучшения в течении сахарного 
диабета (по показателям контроля уровня глюко-
зы) у 55% пациентов с одновременным началом 
сахарного диабета и АИП. Однако только у 36% 
пациентов с уже имевшимся сахарным диабетом 
отмечалось улучшение, а у 20% было отмечено 
ухудшение или развитие сахарного диабета после 
терапии глюкокортикоидами [178]. Miyamoto et al. 
оценили 69 пациентов в отношении краткосрочных 
и отдаленных исходов сахарного диабета при АИП 
1-го типа после терапии глюкокортикоидами в ре-
троспективном исследовании [179]. Они приво-
дят сходные результаты, с частотой улучшений 
55–66% при одновременно развившемся сахарном 
диабете, а также при уже имеющемся сахарном 
диабете. Об ухудшении сообщалось лишь в 9–15% 
случаев после по крайней мере 3 месяцев лечения.

В этой группе оценивали также влияние дли-
тельной терапии глюкокортикоидами (по крайней 
мере 3 года терапии) на сахарный диабет. Частота 
улучшения возрастает до 66% для пациентов, не со-
общавших об ухудшении после 3 лет [179]. В менее 
крупной серии случаев частота сахарного диабета 
выросла с 24 до 48% при терапии глюкокортико-
идами, но постепенно снизилась до 19% к концу 
снижения дозы глюкокортикоидов, что также под-
тверждает положительный эффект длительной те-
рапии глюкокортикоидами [175].

РГ 8: IgG4-ассоциированные 
гастроэнтерологические заболевания 
и злокачественные опухоли

В8.1. Каков риск развития злокачественной 
опухоли при IgG4-ассоциированных заболева-
ниях? 

Утверждение 8.1: IgG4-ассоциированные забо-
левания и в особенности АИП могут быть связаны 
с повышенным риском развития злокачественных 
опухолей по сравнению с населением в целом. 
Рекомендуется пожизненное наблюдение за паци-
ентами с IgG4-ассоциированными заболеваниями. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: В нескольких исследовани-
ях (табл. 3) изучали риск развития различных 
злокачественных опухолей у пациентов с IgG4-
ассоциированными заболеваниями [126, 180–184]. 
В одном исследовании частота злокачественных 
опухолей у пациентов с IgG4-ассоциированными 
заболеваниями была близка к частоте в общей по-
пуляции [180]. В остальных исследованиях риск 
развития злокачественных опухолей у пациентов 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями был зна-
чительно выше, чем в общей популяции [181–184]. 
Другие исследователи сосредоточились на риске 
злокачественных опухолей у пациентов с АИП 
[185–188]. У пациентов с АИП по азиатским 

диагностическим критериям был выявлен высокий 
риск развития различных злокачественных опу-
холей [185]. Выше всего этот риск был в первый 
год после постановки диагноза АИП, и отсутствие 
рецидивов АИП после успешного лечения онколо-
гического заболевания говорит о том, что АИП мо-
жет у некоторых пациентов представлять собой па-
ранеопластический синдром [185]. В соответствии 
с этим наблюдением в смешанной когорте пациентов 
с разными формами АИП было показано, что риск 
злокачественной опухоли статистически значимо 
возрастал по сравнению с общей популяцией [186]. 
В отличие от этого в другом исследовании наблю-
дался сходный риск развития злокачественных опу-
холей у пациентов с АИП до и после постановки 
диагноза в сравнении с контрольной группой [187]. 
В исследовании пациентов с АИП 1 типа ни у од-
ного из пациентов не было рака поджелудочной 
железы [188]. В исследовании всех злокачествен-
ных опухолей в проспективной когорте пациентов 
с АИП 1-го типа было найдено, что опухоли раз-
вивались у 11% пациентов незадолго до или вскоре 
после постановки диагноза IgG4-АЗ, включая три 
случая рака печени, желчных путей или поджелу-
дочной железы [84]. Риск любой злокачественной 
опухоли в момент постановки диагноза или при по-
следующем наблюдении был значительно повышен 
по сравнению с данными национальной статистики 
в подобранной по показателям группе [84]. В це-
лом, у пациентов с IgG4-ассоциированными забо-
леваниями выявляют различные злокачественные 
опухоли (например, рак легких, ободочной кишки, 
поджелудочной железы, мочевого пузыря, лимфо-
мы, лейкозы и другие). Ряд данных говорит о том, 
что IgG4-ассоциированные заболевания могут быть 
связаны с повышенным риском развития злокаче-
ственных опухолей. Однако на эти данные мог-
ла повлиять систематическая ошибка, связанная 
с более пристальным наблюдением за пациентами 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями или АИП. 
Таким образом, нужны проспективные исследова-
ния для анализа частоты развития злокачественных 
опухолей у пациентов с IgG4-ассоциированными за-
болеваниями со сравнением с подобранными по воз-
расту, полу и факторам риска контрольными груп-
пами [189].

В8.2. Как мы можем клинически и рентгеноло-
гически отличить IgG4-ассоциированное заболе-
вание от злокачественной опухоли? 

Утверждение 8.2.1: Специфичных клиниче-
ских признаков или показателей крови, по которым 
можно отличить IgG4-ассоциированное заболева-
ние от злокачественной опухоли, нет. (СТЕПЕНЬ 
2B, сильная рекомендация)

Утверждение 8.2.2: Отличить IgG4-ассо-
циированное заболевание от злокачественной 
опухоли по рентгенологической картине сложно. 
Некоторые изменения при визуализирующей диа-
гностике могут помочь при дифференциальном 
диагнозе. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)
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Комментарии: Профили симптомов при IgG4-
ассоциированном заболевании и злокачественной 
опухоли могут зависеть от пораженных орга-
нов, но для заболеваний поджелудочной железы 
и желчных путей клиническая картина достаточ-
но сходна. Симптомы включают похудание, об-
структивную желтуху, боль в животе и диарею. 
Не имеется специфичных клинических признаков, 
по которым можно отличить друг от друга IgG4-
ассоциированное заболевание и злокачественную 
опухоль [73, 84]. Поражение различных систем ор-
ганов говорит в пользу IgG4-ассоциированного за-
болевания. Конституциональные симптомы, вклю-
чая лихорадку и ночные поты, скорее указывают 
на злокачественную опухоль (например, лимфому) 
и редко встречаются при IgG4-ассоциированном 
заболевании. Уровни IgG4 в сыворотке могут быть 
повышенными и/или нормальными и при IgG4-
ассоциированных заболеваниях, и при злокаче-
ственных опухолях. Небольшое повышение (< чем 
в 2 раза выше верхней границы нормы) не позво-
ляет надежно разграничить эти два заболевания 
[142]. Выраженное повышение (≥ чем в 4 раза 
выше верхней границы нормы) позволяет с высо-
кой специфичностью отличить друг от друга IgG4-
ассоциированный холангит и холангиокарциному 
[6], хотя описаны опухоли с IgG4+ инфильтра-
тами и повышенным уровнем IgG4 в сыворотке. 
Опухолевые маркеры, такие как CA 19-9, могут 
быть повышены при обоих состояниях, обычно 
при наличии обструкции желчных путей.

Наиболее сложно на основании рентгенологи-
ческих данных отличить друг от друга очаговый 
АИП и рак поджелудочной железы и изолирован-
ный IgG4-СХ (типа IV) и внепеченочную холан-
гиокарциному соответственно. Помочь при диагно-
стике может сочетание нескольких характерных 
признаков на МРТ/КТ (табл. 1) [41, 190–193]. 
При ПЭТ/КТ можно обнаружить диффузный за-
хват изотопа поджелудочной железой при АИП 
и признаки поражения других органов [41, 190]. 
Роль визуализирующих исследований в разгра-
ничении IgG4-ассоциированной лимфаденопатии 
и IgG4-ассоциированного фиброза забрюшин-
ной клетчатки от злокачественных опухолей (на-
пример, лимфомы или опухолей забрюшинного 
пространства) изучена плохо и все еще неясна. 
Для уточнения диагноза часто требуются биопсия 
и оценка клональности, и даже после этого поста-
вить окончательный диагноз удается не всегда.

В8.3. Как мы можем отличить IgG4-
ассоциированное заболевание от злокачествен-
ной опухоли гистологически? Согласительное за-
явление относительно гистологических признаков 
IgG4-АЗ (гистологические Бостонские критерии):

Включает три основных морфологических при-
знака: выраженный лимфоплазмоцитарный ин-
фильтрат, вихревидный фиброз, по крайней мере 
в некоторых областях, и облитерирующий фле-
бит. Дополнительные морфологические признаки: 

флебит и повышение количества эозинофилов. 
Количество IgG4-положительных плазматических 
клеток измеряют как среднее количество IgG4+ 
плазматических клеток в поле зрения микроскопа 
в трех полях зрения, содержащих наибольшее ко-
личество этих клеток в случае неравномерного рас-
пределения. При диффузном распределении IgG4-
положительных плазматических клеток среднее 
количество IgG4+ плазматических клеток опреде-
ляется в трех случайным образом выбранных по-
лях зрения.

С гистологической точки зрения на IgG4-
ассоциированное заболевание весомым указани-
ем является следующее: Два или более ключевых 
морфологических признака и результаты иммуно-
гистохимического исследования, согласно которым 
количество IgG4-положительных плазматических 
клеток превышает 30–100 в поле зрения (орга-
носпецифическое предельное значение в образце, 
полученном при резекции) или 10–200 в поле зре-
ния (органоспецифическое предельное значение 
в образце, полученном при биопсии) и отношение 
IgG4/IgG плазматических клеток более 40%.

Вероятные гистологические признаки IgG4-
ассоциированного заболевания: Один ключевой 
морфологический признак и результаты иммуно-
гистохимического исследования, согласно которым 
количество IgG4-положительных плазматических 
клеток превышает 30–100 в поле зрения (орга-
носпецифическое предельное значение в образце, 
полученном при резекции) или 10–200 в поле зре-
ния (органоспецифическое предельное значение 
в образце, полученном при биопсии) и отношение 
IgG4/IgG плазматических клеток более 40%.

Утверждение 8.3.1: Для образцов, полученных 
при резекции, имеются установленные гистологи-
ческие критерии, позволяющие различить злока-
чественные опухоли и IgG4-ассоциированное за-
болевание (так называемые Бостонские критерии: 
три морфологических признака — лимфоплазмо-
цитарный инфильтрат, вихревидный фиброз, об-
литерирующий флебит и в дополнение результаты 
иммуногистохимического исследования, согласно 
которым количество IgG4-положительных плазма-
тических клеток превышает 50–100 на поле зрения 
(органоспецифическое предельное значение), а от-
ношение IgG4/IgG плазматических клеток более 
40%). (СТЕПЕНЬ 2B, сильная рекомендация)

Утверждение 8.3.2: В образцах, получен-
ных при биопсии, отличить друг от друга IgG4-
ассоциированное заболевание и злокачественную 
опухоль сложнее. При отрицательных результатах 
биопсии следует учитывать риск неверного взя-
тия образца. Неспецифическое воспаление с воз-
растанием количества IgG4-положительных кле-
ток возможно как при злокачественной опухоли, 
так и при IgG4-ассоциированном заболевании. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 8.3.3: При IgG4-ассоцииро-
ванных заболеваниях сообщалось о возрастании 
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частоты как синхронных, так и метахронных 
лимфом. Для дифференциальной диагностики 
могут использоваться иммуногистохимическое 
исследование, проточная цитометрия и молеку-
лярная диагностика. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная ре-
комендация)

Комментарии: В образцах поджелудочной желе-
зы, печени или внепеченочных желчных протоков, 
полученных при резекции, дифференциальную 
диагностику IgG4-ассоциированного заболевания 
и злокачественной опухоли на основании гисто-
логических данных провести, как правило, легко. 
Однако в образцах, полученных при биопсии, такое 
разграничение часто провести трудно, и это зави-
сит от типичности и размера биоптата. Если выпол-
няются два или три гистологических «Бостонских 
критерия» IgG4-ассоциированного заболевания, 
с увеличением количества IgG4-положительных 
плазматических клеток и возрастанием отноше-
ния количества IgG4-положительных к количе-
ству IgG-положительных клеток, весьма вероятен 
гистологический диагноз IgG4-ассоциированного 
заболевания [24, 30]. Однако сообщалось об одно-
временном наличии IgG4-ассоциированного забо-
левания и злокачественной опухоли, что требует 
скрупулезной корреляции клинических и рентгено-
логических данных [84, 182, 184]. Тонкоигольная 
аспирационная биопсия под контролем эндо-УЗИ 
при аденокарциномах поджелудочной железы 
или внутрипеченочных желчных протоков обла-
дает чувствительностью и специфичностью, со-
ставляющими 75–90% и почти 100% при диагно-
стике злокачественной опухоли, но недостаточна 
для диагноза IgG4-ассоциированного заболевания, 
если получен только цитологический материал, по-
скольку невозможно оценить характерные для это-
го заболевания структурные изменения.

Однако иногда образцы, полученные при тонко-
игольной аспирационной биопсии поджелудочной 
железы, содержат небольшие (микро-) фрагмен-
ты ткани, и такая биопсия под контролем эндо-
УЗИ иглой калибра 22G используется с различны-
ми результатами для диагностики АИП, главным 
образом в Юго-Восточной Азии [44, 194–196]. 
Тонкоигольная биопсия под контролем эндо-УЗИ 
предпочтительна для дифференциального диагно-
за между очаговыми доброкачественными измене-
ниями и злокачественной опухолью поджелудоч-
ной железы [197–199], когда можно обнаружить 
характерные для АИП изменения, хотя они мо-
гут быть распределены неравномерно (например, 
лимфмоплазмоцитарная инфильтрация, очаги вих-
ревидного фиброза, облитерирующий флебит), 
и можно провести иммуноокрашивание плазмати-
ческих клеток на IgG и IgG4. 

Затруднения при диагностике возникают, если 
присутствует только один из Бостонских кри-
териев или неспецифическое воспаление с уве-
личением количества IgG4-положительных кле-
ток или без него. Воспаление вокруг опухоли 

может сопровождаться лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией и возрастанием количества IgG4-
положительных клеток. Отмечалась связь между 
IgG4-ассоциированным заболеванием и внутри-
протоковым папиллярно-муцинозным раком [44]. 
Сложно отличить IgG4-ассоциированное заболева-
ние от лимфомы. Могут быть необходимы имму-
ногистохимическое окрашивание на каппа и лямб-
да легкие цепи иммуноглобулинов, полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) для выявления перестройки 
генов тяжелой цепи иммуноглобулинов, проточная 
цитометрия и молекулярные исследования. В не-
скольких исследованиях показано, что у пациентов 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями повыше-
на частота синхронных или метахронных лимфом 
[184, 200]. В конечном счете придется смириться 
с некоторым количеством операций на поджелу-
дочной железе из-за подозрений на злокачествен-
ное новообразование с учетом трудностей диффе-
ренциальной диагностики.

В8.4. Является ли IgG4-ассоциированное за-
болевание паранеопластическим состоянием? 

Утверждение 8.4.1: Злокачественные опухоли 
у пациентов с IgG4-ассоциированными заболевани-
ями, в особенности с АИП, чаще всего обнаружи-
вают в органах, отличных от локализации IgG4-
ассоциированного поражения. (СТЕПЕНЬ 2B, 
сильная рекомендация)

Утверждение 8.4.2: Антитела к IgG4 могут об-
наруживаться как при IgG4-ассоциированном за-
болевании, так и у пациентов со злокачественны-
ми опухолями. Нужны дальнейшие исследования 
для установления связи между антителами к IgG4, 
IgG4-ассоциированными заболеваниями и злока-
чественными опухолями. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная 
рекомендация)

Комментарии: Хорошо известно, что длитель-
ное хроническое воспаление играет ключевую роль 
в развитии злокачественных опухолей вследствие 
связанного с воспалением канцерогенеза [201]. 
Однако наличие АИП теснее связано со злокаче-
ственными опухолями внепанкреатической лока-
лизации, чем с раком поджелудочной железы [84, 
180, 181, 185–187]. Большинство случаев злокаче-
ственных опухолей, выявленных при АИП, наблю-
дается на момент постановки диагноза или в пер-
вый год после этого [183]. Описаны также случаи 
достижения ремиссии при АИП после успешного 
лечения одновременно выявленной злокачествен-
ной опухоли [185], как и в случае других аутоим-
мунных паранеопластических состояний. В ЖКТ 
пациентов с АИП выявлены мутации гена K-ras 
[202]. Необходимы проспективные контролируе-
мые исследования частоты злокачественных опу-
холей в подобранных когортах, чтобы лучше оце-
нить это наблюдение.

Опухолевые ткани и ткань поджелудочной 
железы у пациентов с АИП обладают рядом об-
щих ключевых иммунных реакций, ведущих 
к усилению выработки антител класса IgG4 [185]. 
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Антитела IgG4 могут вырабатываться в ответ 
на злокачественную опухоль, представляя собой 
механизм индуцированного опухолью уклонения 
от иммунного ответа. У пациентов с меланомой 
[203] ассоциированные с опухолью B-лимфоциты 
стимулируются Th2 (секретирующим ИЛ-10) ми-
кроокружением опухоли и поляризуются, начиная 
вырабатывать IgG4. Удивительно, что IgG4 антите-
ла могут подавлять противоопухолевые эффектор-
ные функции IgG1 антител, и возрастание уровней 
IgG4 в сыворотке связано со снижением выживае-
мости у пациентов [203]. Об ответе IgG4 сообща-
лось также при других злокачественных опухолях, 
включая внепеченочную холангиокарциному, рак 
поджелудочной железы и глиобластому, и повы-
шенные уровни IgG4 в сыворотке связаны с худ-
шим прогнозом при меланоме и злокачественных 
опухолях желчных путей.

РГ 9: Системная терапия при 
IgG4-ассоциированных 
гастроэнтерологических заболеваниях

В9.1. Каковы показания к начальной систем-
ной терапии IgG4-ассоциированных гастроэнте-
рологических заболеваний и варианты терапии? 

Утверждение 9.1.1: Всем пациентам с нали-
чием симптомов (например, при панкреатических 
болях, обструктивной желтухе) показано лечение, 
иногда в срочном порядке в случаях органной не-
достаточности. Лечение может быть предложено 
также пациентам без симптомов в следующих слу-
чаях: (1) наличие объемного образования при ви-
зуализирующих исследованиях для исключения 
злокачественной опухоли, (2) стойкие отклонения 
в показателях функции печени (холестаз) в случае 
IgG4-ассоциированного холангита и (3) в субкли-
нических ситуациях, которые могут привести к тя-
желой или необратимой органной недостаточности. 
(СТЕПЕНЬ 1C)

Утверждение 9.1.2: Нет убедительных данных 
о том, что бессимптомным пациентам с АИП не-
обходимо лечение только для снижения риска эк-
зокринной или эндокринной недостаточности под-
желудочной железы. (СТЕПЕНЬ 1C)

Утверждение 9.1.3: Начальная доза глюкокор-
тикоидов зависит от массы тела пациента; начи-
нают с дозы 0,6–0,8 мг/кг/сут внутрь (типичная 
начальная доза 30–40 мг/сут эквивалента предни-
золона) в течение 1 месяца, чтобы вызвать ремис-
сию. Ответ на первоначальную терапию следует 
оценивать через 2–4 недели по клиническим, био-
химическим и морфологическим маркерам. Дозу 
глюкокортикоидов снижают постепенно, на 5 мг 
каждые две недели (длительность снижения дозы 
составляет 3–6 месяцев). (СТЕПЕНЬ 1C)

Комментарии: Показания к лечению 
у пациентов с наличием симптомов: обструктив-
ная желтуха, боль в животе, панкреатические боли 
и поражение внепанкреатических органов ЖКТ, 
в том числе IgG4-АХ. По литературным данным, 

у 10–25% пациентов с IgG4-ассоциированными 
заболеваниями симптомы проходят самостоятель-
но без медикаментозного (глюкокортикоидами 
или иммуносупрессирующими препаратами), эн-
доскопического или хирургического лечения [13, 
14, 204]. Выжидательная тактика, таким образом, 
подходит для значительной доли пациентов [205]. 
Данных по отдаленным функциональным исходам 
IgG4-ассоциированных гастроэнтерологических за-
болеваний мало, особенно у бессимптомных паци-
ентов. О сахарном диабете сообщалось у 19–67% 
пациентов, об экзокринной недостаточности под-
желудочной железы у 36–85%. Широкий диапазон 
результатов может быть обусловлен малой величи-
ной выборок, малым временем наблюдения и от-
сутствием стандартизации критериев эндокринной 
и экзокринной недостаточности [34, 206]. Кроме 
того, в одном анализе выживаемости не оценива-
ли значимых различий между пациентами с IgG4-
ассоциированным заболеванием и общей популя-
цией. Показатели выживаемости составляли 91 
и 72% через 5 и 10 лет соответственно [34]. Целью 
лечения является подавить воспаление, отодвинуть 
прогрессирование фиброза и предотвратить ослож-
нения, поддерживая заболевание в неактивном со-
стоянии.

Самым эффективным начальным лечением оста-
ются глюкокортикоиды, хотя клинических исследо-
ваний по эффективности поддерживающей терапии 
глюкокортикоидами мало [14, 16]. Глюкокортикоиды 
являются предпочтительной терапией первой ли-
нии при активном IgG4-ассоциированном забо-
левании с частотой ответа 97–100% и значитель-
ным снижением уровней IgG4 в сыворотке [14]. 
Лечение глюкокортикоидами следует начинать 
в дозе 0,6–0,8 мг/кг/сут внутрь в течение 1 ме-
сяца, чтобы вызвать ремиссию, но первоначальная 
доза глюкокортикоидов может быть скорректирова-
на. Эту коррекцию следует проводить на основа-
нии массы тела в случае крайне агрессивного за-
болевания (используют начальные дозы >40 мг/
сут) или у пожилых пациентов с очень легкими 
симптомами (используют дозы <20 мг/сут). У па-
циентов с сахарным диабетом важно оптимизиро-
вать диабетический контроль и терапию по профи-
лактике остеопороза, прежде чем начинать терапию 
глюкокортикоидами, если это возможно. Имеются 
новые данные по частоте ремиссий при низких до-
зах глюкокортикоидов (например, 10–20 мг/сут эк-
вивалента преднизолона), [14, 16], но они слишком 
предварительные, чтобы предлагать их здесь. Ответ 
на глюкокортикоиды стал частью диагностических 
критериев [1]. Это говорит о том, что стентирование 
желчных протоков не является обязательным в со-
четании с глюкокортикоидами в случаях обструк-
тивной желтухи для холангита [1]. Желтуха пол-
ностью разрешалась менее чем за 15 дней терапии 
глюкокортикоидами (без стентирования) с быстрой 
нормализацией показателей функции печени в сы-
воротке. Стентирование желчных протоков может 
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даже спровоцировать формирование камней в под-
желудочной железе при IgG4-АХ и АИП [207]. 
Как показано Yukutake et al., отклонения в сыворо-
точных показателях функции печени исчезали у 80 
и 100% пациентов через 15 и 21 день соответственно 
[208–210]. 

Несмотря на эффективность глюкокортикоидов, 
примерно у трети пациентов наблюдается рецидив 
заболевания на фоне снижения дозы препаратов, 
что требует повторной индукционной терапии 
[14]. Для такой повторной индукционной терапии 
обычно повышают дозу глюкокортикоидов, после 
чего длительно снижают ее. Рецидив может раз-
виться в том же органе, что был поражен изна-
чально, либо, что интересно, в органе, который 
ранее не был затронут [14, 75]. Рецидив чаще раз-
вивается у пациентов, ранее не получавших глю-
кокортикоиды (около 40%), чем в случаях, когда 
терапия глюкокортикоидами ранее проводилась 
(около 25%) [14]. В Азиатском регионе, особенно 
в Японии и Китае, по этой причине рекомендуется 
поддерживающая терапия на протяжении 12 ме-
сяцев. Необходимо сопоставить потенциальные 
побочные эффекты длительной поддерживающей 
терапии глюкокортикоидами с частотой рецидивов 
(около 5% при поддерживающей терапии в срав-
нении с 22% без нее) [211]. Не имеется данных, 
которые позволили бы рекомендовать поддержива-
ющую терапию низкими дозами глюкокортикоидов 
на протяжении нескольких месяцев. Однако ряд 
экспертов рекомендует поддерживающую терапию 
глюкокортикоидами в дозах ≤10 мг/сут (эквива-
лент 2,5–10 мг/сут преднизолона) на протяжении 
12 месяцев. В некоторых японских центрах про-
должают терапию низкими дозами (5 мг) предни-
золона на протяжении 3 лет [212] и даже дольше 
[213].

В9.2. Каковы показания к иммуносупрессив-
ной терапии при IgG4-ассоциированных гастроэн-
терологических заболеваниях? 

Утверждение 9.2: При рецидиве заболевания 
показано добавление иммуносупрессивных пре-
паратов для поддержания состояния ремиссии, 
а также у пациентов с высоким риском рецидива, 
особенно при полиорганном поражении. Если из-
менений в активности заболевания нет или наблю-
дается рецидив в период 3 месяцев терапии (при 
снижении дозы глюкокортикоидов или после их 
отмены), следует добавить к терапии иммуносу-
прессивные препараты. (СТЕПЕНЬ 2C)

Комментарии: Применение иммуносупрес-
сивных препаратов как дополнения к глюкокор-
тикоидам в качестве начальной терапии IgG4-
ассоциированного заболевания все еще спорно [14]. 
Стадия индукции ремиссии определяется как вы-
полнение каждого из перечисленных ниже крите-
риев через 6 месяцев лечения: (1) снижение уров-
ня IgG4 на ≥50% [204]; (2) доза глюкокортикоидов 
снижена до поддерживающей дозы <10 мг/сут; 
и (3) отсутствие [14] рецидива в период снижения 

дозы глюкокортикоидов на протяжении 6 месяцев. 
В целом IgG4-ассоциированные заболевания чув-
ствительны к глюкокортикоидам, но как именно 
лучше всего добиваться ремиссии, остается неяс-
ным. Кроме того, монотерапии глюкокортикоида-
ми может быть недостаточно для контроля IgG4-
ассоциированного заболевания, а у некоторых 
пациентов на фоне снижения дозы глюкокортикои-
дов возможен рецидив. Частота рецидивов высока 
и составляет от 26 до более 70% [13]. В японском 
исследовании было показано, что длительная под-
держивающая терапия глюкокортикоидами в низ-
кой дозе (2,5–7,5 мг/сут в течение 3 лет) может 
снизить риск рецидива с 58 до 23% [211]. Однако 
риск, связанный с длительной терапией глюкокор-
тикоидами, требует пересмотреть такую возмож-
ность. Факторы риска рецидива изучены мало. 
Однако прогностическими факторами рецидива 
могут быть высокий уровень IgG4 в сыворотке, 
постоянно повышенный уровень IgG4 в сыворот-
ке после терапии глюкокортикоидами и полиор-
ганное поражение. Кроме того, чтобы избежать 
отдаленных побочных эффектов терапии глюко-
кортикоидами, показано назначение стандартных 
снижающих дозы глюкокортикоидов препаратов 
(азатиоприн, 6-меркаптопурин, микофенолата мо-
фетил, циклоспорин А, такролимус, метотрексат, 
циклофосфамид или ритуксимаб). При рецидиве 
используют по крайней мере три схемы терапии: 
(a) глюкокортикоиды в высокой дозе, затем под-
держивающая терапия низкими дозами глюкокор-
тикоидов или стероидсберегающими препаратами; 
(b) глюкокортикоиды в высокой дозе без поддер-
живающей терапии; или (c) индукционная терапия 
ритуксимабом с поддерживающей терапией ри-
туксимабом или без нее. Поскольку глюкокорти-
костероиды с высокой эффективностью приводят 
к повторной индукции ремиссии (>95%), целесо-
образно, если пациент это переносит, повторить 
курс глюкокортикоидов в высокой дозе.

В9.3. Какие иммуносупрессивные препара-
ты (для каких пациентов) следует предложить 
для лечения IgG4-ассоциированных гастроэнте-
рологических заболеваний и каковы вторичные 
эффекты системной терапии? 

Утверждение 9.3.1: У пациентов с рези-
стентностью к высоким дозам глюкокортикоидов 
или их непереносимостью для поддержания ремис-
сии или при отсутствии ответа на иммуносупрес-
сивную терапию показан ритуксимаб. Препарат 
вводят (375 мг/м2 площади поверхности тела) 
один раз в неделю в течение 4 недель, а затем раз 
в 2–3 месяца или в виде двух инфузий по 1000 мг 
с перерывом между ними 15 дней каждые 6 меся-
цев. (СТЕПЕНЬ 2A)

Комментарии: Есть весомые патофизиологи-
ческие обоснования для применения ритуксимаба 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях, что по-
зволяет снижать количество CD20+ B-клеточных 
предшественников болезнь-специфичного клона 
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плазмобластов. Уменьшение количества B-лимфо-
цитов под влиянием ритуксимаба с высокой эф-
фективностью индуцирует и поддерживает ремис-
сию. Помимо глюкокортикоидов, ритуксимаб — 
единственный препарат, индуцирующий ремиссию 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях. Он по-
казал себя перспективным средством у пациентов 
с IgG4-ассоциированным заболеванием в проспек-
тивном открытом исследовании (30 пациентов), 
где частота ответа составляла 97% со статисти-
чески значимым снижением исходного IgG4-АЗ 
ИО. Клинический ответ, как правило, развивается 
через 4 недели терапии [15, 214, 215].

При IgG4-ассоциированных гастроэнтероло-
гических заболеваниях ритуксимаб проявил эф-
фективность как при схеме терапии 375 мг/м2 раз 
в неделю в течение 4 недель, а затем поддержи-
вающие инфузии каждые 2–3 месяца (онкогема-
тологический протокол), так и при схеме две ин-
фузии по 1000 мг с промежутком 15 дней между 
ними каждые 6 месяцев (иммунологический про-
токол / протокол при ревматоидном артрите) 
[216]. Поддерживающая терапия ритуксимабом 
продолжительностью до 2 лет была связана с бо-
лее длительной безрецидивной выживаемостью. 
Следует отмечать нежелательные явления, такие 
как инфузионные реакции, гипогамма-глобулине-
мию и тяжелые инфекции. Ритуксимаб обладает 
рядом преимуществ, таким как стероидсберегаю-
щее действие, наличие данных по индукции ремис-
сии и (возможно) лучший профиль безопасности, 
чем у глюкокортикоидов или иммуносупрессивных 
препаратов.

Утверждение 9.3.2: Иммуносупрессивные пре-
параты. Используемые иммуносупрессивные пре-
параты включают в себя: тиопурины (азатиоприн 
и 6-меркаптопурин), микофенолата мофетил, ме-
тотрексат или ингибиторы кальциневрина (такро-
лимус и циклоспорин A). (СТЕПЕНЬ 2A) [15, 
217–219].

Комментарии: Лечение тиопуринами (азатио-
прин и 6-меркаптоуарин). Хотя данных в поддерж-
ку преимущества одного из препаратов мало, пред-
лагается использовать азатиоприн (2–2,5 мг/кг) 
[15]. Согласно недавнему метаанализу, азатиоприн 
назначали в 85% случаев, следующим по частоте 
препаратом был микофенолата мофетил (ММФ). 
Во многих случаях сообщалось о рецидиве на фоне 
низких доз азатиоприна (50 мг в сутки). Поэтому 
следует стремиться к дозе 2–2,5 мг/кг под при-
стальным клиническим и лабораторным контро-
лем. Сообщалось, что рецидив контролируется 
повышением дозы, но при оценке серии случаев 
большинство ответов достигалось в комбинации 
с глюкокортикоидами, что затрудняет оценку эф-
фективности [90]. В редких случаях азатиоприн 
и 6-меркаптопурин (6-МП) могут вызывать мие-
лосупрессию, токсический гепатит или панкреатит, 
что требует перехода на другой иммуносупрессив-
ный препарат. Сообщалось о целом ряде побочных 

эффектов (хорошо известны по лечению пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника). 
Во французской проспективной когорте пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника риск 
лимфопролиферативного заболевания на фоне те-
рапии тиопуринами оценивался как 5,28 (2,01–
13,9), особенно у мужчин старше 65 лет, что ха-
рактерно для пациентов с IgG4-ассоциированными 
заболеваниями [220].

Терапия микофенолата мофетилом (ММФ). 
В недавнем китайском рандомизированном кон-
тролируемым исследовании показано, что поддер-
живающая терапия микофенолатом в дополнение 
к глюкокортикоидам снижала риск рецидива (21% 
через 12 месяцев) по сравнению с только глюкокор-
тикоидами (40%), без возрастания частоты неже-
лательных явлений [221]. Терапию ММФ следует 
начинать с дозы 1 г/сут, которую можно увели-
чить до 1,5–2 г/сут, внимательно наблюдая за по-
казателями общего анализа крови. Как и в случае 
азатиоприна, сообщалось о том, что у многих па-
циентов на фоне низких доз ММФ (1 г/сут) раз-
вивается рецидив.

Терапия метотрексатом (MTX). В несколь-
ких сериях случаев описана роль MTX у паци-
ентов с рецидивом IgG4-ассоциированного забо-
левания [219]. У 10 пациентов MTX назначали 
внутрь или подкожно начиная с момента в среднем 
через 5 недель (диапазон 1–16) после начала при-
ема внутрь глюкокортикоидов в средней суточной 
дозе преднизолона, равной 20,8 мг (в диапазоне 
10–50). Начальная доза MTX составляла 10 мг 
в неделю, затем ее увеличивали до 20 мг в неделю. 
Через 12 месяцев после начала терапии MTX у ше-
сти пациентов отмечалась ремиссия, а у четырех 
сохранялась частичная ремиссия на средней суточ-
ной дозе преднизолона 2 мг. Во второй серии слу-
чаев три пациента получали MTX: у одного ремис-
сия сохранялась через 34 месяца, у двух других 
на фоне терапии MTX через 24 месяца развился 
рецидив [218, 219].

Другие иммуносупрессивные препараты. 
Ингибиторы кальциневрина (ИКН), такие как та-
кролимус или циклоспорин А, могут использовать-
ся как стероидсберегающие препараты у пациентов 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями, кото-
рым противопоказана или у которых неэффек-
тивна другая терапия. В имеющихся сообщениях 
о случаях целевой уровень такролимуса состав-
лял 5–7 нг/мл, а циклоспорина А 80–120 нг/мл. 
Данных по эффективности ИКН как стероидсбе-
регающих препаратов при IgG4-ассоциированных 
заболеваниях мало. Следует учитывать, что дли-
тельное применение ИКН может вызывать арте-
риальную гипертензию или почечную недостаточ-
ность у пожилых пациентов.

Применение циклофосфамида модифицировано 
исходя из его применения при васкулите, систем-
ной красной волчанке и ревматоидных заболева-
ниях; его вводят в виде внутривенной инфузии 
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или принимают в таблетках в дозе 50–100 мг/сут, 
часто при проявлениях заболевания вне подже-
лудочной железы и желчных путей. В китайском 
контролируемом исследовании получены данные, 
говорящие о том, что циклофосфамид в дополне-
ние к глюкокортикоидам снижал риск рецидива 
заболевания (12% через 12 месяцев) по сравнению 
с только глюкокортикоидами (39%), что, однако, 
связано с возрастанием токсичности [222].

Иммуносупрессивные препараты обладают за-
метно более выраженной токсичностью вместе с ча-
стыми рецидивами при использовании в качестве 
монотерапии. Очень мало известно на эту тему, 
чтобы можно было предлагать монотерапию имму-
носупрессирующими препаратами.

Поскольку нет рандомизированных кон-
тролируемых исследований по лечению IgG4-
ассоциированных заболеваний, включающих 
различные препараты, наилучшее научно обосно-
ванное лечение этого заболевания пока не разрабо-
тано. Выбор определенного препарата для лечения 
IgG4-ассоциированного заболевания отличается 
в разных странах, у врачей разных специальностей 
и зависит от пораженных органов. Поэтому нуж-
ны многоцентровые клинические исследования, 
включающие большое количество пациентов, что-
бы разработать протоколы оптимальной терапии 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях.

Области, где остаются вопросы, 
перспективы

Данные рекомендации UEG разработаны с це-
лью обеспечить рациональную основу для диагно-
стики и лечения IgG4-ассоциированных гастроэн-
терологических заболеваний. Мы достигли этой 

цели, однако, что неизбежно для сравнительно 
редкого заболевания, на карте пищеварительно-
го тракта есть еще несколько белых пятен в том, 
что связано с этим загадочным заболеванием. 
Поэтому для некоторых областей данных мало 
или, возможно, нет, даже если эксперты пришли 
к согласию относительно определенной практики. 
Многое делается по аналогии с другими заболева-
ниями, например применение при IgG4-АХ урсо-
дезоксихолевой кислоты, как при других холанги-
опатиях, таких как первичный билиарный цирроз 
или ПСХ.

Следовательно, как и в случае со многими 
другими руководствами, были выявлены области 
будущих исследований для получения данных, 

Рис. 2. Классификация IgG4-ассоциированного хо-
лангита [83] (относится к утверждению 3.2)

Рис. 1. КТ-изображения брюшной полости при IgG4-АЗ. «Колбасовидная» поджелудочная железа с потерей 
дольковой структуры (слева). Накопление контрастного вещества дистальной частью общего желчного про-
тока (ОЖП, указано стрелкой), признак IgG4-ассоциированного холангита (IgG4-АХ). Обратите внима-
ние на типичные изменения почек (указано стрелкой), характерные для IgG4-АЗ, подтверждающие 
диагноз [225]
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которые будут включены в следующие версии ре-
комендаций. Основные вопросы таковы:

• частота злокачественных опухолей у паци-
ентов с IgG4-ассоциированными гастроэнтеро-
логическими заболеваниями в сравнении с подо-
бранными по возрасту, полу и факторам риска 
контрольными группами, и любые факторы риска 
их развития должны изучаться в проспективных 
исследованиях;

• проспективные исследования по оценке точ-
ности методов визуализирующей диагностики (КТ, 
МРТ, ПЭТ-КТ), даже с помощью инновацион-
ных методов пост-обработки (радиомика, анализ 
текстур), в различении очагового аутоимммунно-
го панкреатита и изолированного IgG4-АЗ и рака 

поджелудочной железы и холангиокарциномы со-
ответственно [223];

• поскольку нет рандомизированных кон-
тролируемых исследований по лечению IgG4-
ассоциированных гастроэнтерологических заболе-
ваний, наилучшее научно обоснованное лечение 
этого заболевания пока не разработано. Выбор 
определенного препарата для лечения IgG4-
ассоциированного заболевания отличается в раз-
ных странах, у врачей разных специальностей 
и зависит от пораженных органов; поэтому нуж-
ны многоцентровые клинические исследования, 
включающие большое количество пациентов, что-
бы разработать протоколы оптимальной терапии 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях [224];

Таблица 1. (Утверждение 1.3): Значимость CA 19-9 для дифференциального диагноза АИП и рака 
поджелудочной железы

Исследование Образец
CA 19-9 
порог 

(ед/мл)

Чувстви-
тельность 

(%)

Специ-
фичность 

(%)

Прогностическая 
ценность 

положительного 
результата (%)

Прогностическая 
ценность 

отрицательного 
результата (%)

Chang et al., 
2014 [21]

АИП: 188 37 84 73 68 86

АКПЖ: 130 85 74 91 87 83

Van Heerde 
et al., 2014 [22]

ХП: 86

АИП: 33 74 73 74 – –

АКПЖ: 53

Другие 
заболевания: 
145

Yan et al., 2017 
[23]

АИП: 25 306,75 56 96 – –

АКПЖ: 100

Примечание. АИП — аутоиммунный панкреатит; АКПЖ — аденокарцинома поджелудочной железы; ХП — хронический 
панкреатит (неаутоиммунной этиологии).

Таблица 2. (Утверждение 2.1): Диагностические микроскопические признаки аутоиммунного панкре-
атита типа 1 и типа 2 (взято с изменениями у Zhang et al.[226])

АИП типа 1 АИП типа 2

Околопротоковая 
лимфоплазматическая 
инфильтрация

Есть Есть

Воспаление долек Есть Фрагментарная, менее выраженная, 
часто с примесью нейтрофилов

Вихревидный фиброз Выражен Редко

Облитерирующий флебит Да Редкие

Лимфоидные фолликулы Выражен Редко

IgG4+ плазмоцитарная 
инфильтрация

Выражена Незначительная или отсутствует

ГЭО Нет Есть

Воспаление перипанкреатической 
жировой ткани

Возможно Редкие

Примечание. АИП — аутоиммунный панкреатит; ГЭО — гранулоцитарно-эпителиальные образования.
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• IgG4-ассоциированные гастроэнтерологиче-
ские заболевания у детей встречаются очень ред-
ко, и необходимы многоцентровые исследования 
у детей, чтобы лучше понять течение заболевания 
у них и определить наилучшее лечение.

Рабочая группа 
и внешние эксперты-рецензенты

Все члены рабочей группы33 указаны как соавторы. 
Распределение по РГ приводится в дополнении (табл. 
S2). Следующие коллеги выступали в качестве внеш-
них экспертов-рецензентов в составе рабочей группы, 
внеся значительный вклад, и поэтому также являют-
ся соавторами данных рекомендаций в соответствии 
с GUIDE: Marc G Besselink1, Marco J Bruno2, Laszlo 
Czako3, Marco del Chiaro4, Oleksandra Filippova5, 
Akihisa Fukuda6, Sebastien Gaujoux7, Phil A Hart8, Peter 
Hegyi9, Eduard Jonas10, Alisan Kahraman11, Alexander 
Kleger12, Olexander Kuryata5, Johanna Laukkarinen13, 
Markus M Lerch14, Giovanni Marchegiani15, Hanns-
Ulrich Marschall16, Celso Matos17, Yair Molad18, Dilek 
Oguz19, Aldis Pukitis20, Sohei Satoi21, John H Stone22, 
Joanne Verheij23, Niek de Vries24

1 Отделение хирургии, Онкологический центр 
Амстердама, университетская клиника Амстердама, 
университет Амстердама, Амстердам, Нидерланды

2 Отделение гастроэнтерологии и гепатологии; 
медицинский центр Эразма, университетский ме-
дицинский центр, Роттердам, Нидерланды

3 Первая кафедра медицины, университет 
Сегеда, Сегед, Венгрия

4 Подразделение онкологической хирургии, от-
деление хирургии, медицинский кампус Аншутц 
университета Колорадо, Денвер, США; отделение 
хирургии, CLINTEC — Каролинский институт, 
Стокгольм, Швеция; подразделение онкологиче-
ской хирургии, отделение хирургии, университет 
Джона Хопкинса, Балтимор, США

5 Кафедра внутренних болезней 2 и кафедра 
физиологии, Днепропетровская национальная ме-
дицинская академия, Днипро, Украина

6 Кафедра гастроэнтерологии и гепатологии; 
высшая медицинская школа университета в Киото, 
Япония

7 Отделение панкреатической и эндокрин-
ной хирургии, больница Кошен, Париж, APHP, 
Франция; Парижский университет, Франция

8 Отделение гастроэнтерологии, гепатологии 
и питания, университет штата Огайо, медицинский 
центр Векснера, Колумбус, Огайо, США

9 Институт трансляционной медицины, 
Исследовательский центр им. Сентаготаи, ме-
дицинский факультет университета Печа, Печ, 
Венгрия

10 Подразделение хирургии органов ЖКТ, отде-
ление хирургии, университет Кейптауна и больни-
ца Гроота Шуура, Кейптаун, Южная Африка

11 Отделение гастроэнтерологии и гепатологии, 
университетская клиника Эссена, Германия

Таблица 3. (Утверждение 8.1): Распространенность злокачественных опухолей в когортах пациентов 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями или в когортах пациентов с АИП

Автор

Пациенты со 
злокачественными 
опухолями и IgG4-
ассоциированными 

заболеваниями

Контрольная группа

Выводы исследования: 
при IgG4-ассоцииро-

ванных заболеваниях риск 
различных злокачест-
венных опухолей...

Hirano et al. [180] 12/95% (13) Японский регистр 
злокачественных опухолей

...не возрастает

Yamamoto et al. [181] 11/106% (10) Японский регистр 
злокачественных опухолей

...возрастает

Asano et al. [182] 28/109% (26) Японский регистр 
злокачественных опухолей

...возрастает

Wallace et al. [183] 20/125% (16) Подобранные контроли, 
общая популяция

...возрастает

Ahn et al. [184] 12/118% (10) Общая популяция ...возрастает

Shiokawa et al. [185] 15/108% (14) Подобранные контроли,
Японский регистр 
злокачественных опухолей

...возрастает

Schneider et al. [186] 5/28% (18) Немецкий регистр 
злокачественных опухолей

...возрастает

Hart et al. [187] 19/116% (16) Подобранные контроли ...не возрастает

Lee et al. [188] 0/138% (0) Без контрольной группы ...не возрастает

Inoue et al. [126] 13/235 (0%) Без контрольной группы ...не возрастает
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12 Медицинский центр университета Ульма, 
Центр внутренних болезней, кафедра внутренних 
болезней I, университет Ульма, Ульм, Германия

13 Отделение гастроэнтерологии и хирургии 
пищеварительной системы, клиника университета 
Тампере, и факультет медицины и медицинских 
технологий, университет Тампере, Финляндия

14 Медицинский факультет A, Медицинский 
университет Грейфсвальда, Грейфсвальд, Германия

15 Отделение хирургии, Институт поджелу-
дочной железы, университет и больничный траст 
Вероны, Верона, Италия

16 Кафедра молекулярной и клинической меди-
цины / Лаборатория Валленберга, Гётеборгского 
университета, Гётеборг, Швеция

17 Отделение рентгенологии, Центр неизвестно-
го Шампалимо, Лиссабон, Португалия

18 Институт ревматологии, Медицинский центр 
Рабина, больница Бейлинсона и лаборатория из-
учения воспаления, Медицинский исследователь-
ский центр Фельсенштейна, факультет медицины 
имени Саклера, университет Тель-Авива, Петах- 
Тиква, Израиль

19 Отделение гастроэнтерологии, Школа меди-
цины при университете Кириккале, Кириккале, 
Турция

20 Центр гастроэнтерологии гепатологии и пита-
ния, университетская клиника Паулза Страдинса, 
университет Латвии, Рига, Латвия

21 Подразделение панкреатобилиарной хирур-
гии, отделение хирургии, Медицинский универси-
тет Канзай, Япония

22 Гарвардская медицинская школа, кафедра 
Эдварда А. Фокса в больнице общего профиля 
Массачусетса, Бостон, Массачусетс, США

23 Отделение патологии, Онкологический центр 
Амстердама, университетская клиника Амстердама, 
университет Амстердама, Амстердам, Нидерланды

24 Отделение клинической иммунологии и рев-
матологии, Академический медицинский центр, 
университет Амстердама, Амстердам, Нидерланды

Онлайн

Частично эти рекомендации доступны онлайн 
(https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/
2050640620934911). Основные положения дос-
тупны через мобильное приложение, как для опе-
рационной системы Apple, так и для системы 
Android.

Отказ от ответственности

Эти клинические рекомендации (КР) разрабо-
таны, чтобы помочь врачам принимать решения 
о надлежащей медицинской помощи пациентам 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями. В них 
описаны оценка и ведение многих часто встречаю-
щихся (и некоторых редких, но важных) состоя-
ний, и они разработаны для использования в прак-
тической медицине. В этом отношении данные 
КК предназначены только для врачей. Пациенты 

или другие члены общества, использующие данные 
КК, должны делать это вместе профессиональны-
ми медицинскими работниками и не должны рас-
сматривать изложенную в этих рекомендациях 
информацию как профессиональные медицинские 
советы.

Эти КК не являются справочником и поэтому 
осознанно содержат (если вообще содержат) мало 
объяснений или общих сведений об упоминаемых 
состояниях и их лечении. Они, однако, разработа-
ны так, чтобы быстро познакомить читателя с кли-
нической проблемой и обеспечить практическими 
советами по ее оценке и лечению.

Эти КК разработаны междисциплинарной груп-
пой практических врачей на основе консенсуса 
и опираются на имеющуюся информацию.

Содержащиеся здесь рекомендации не явля-
ются единственным возможным порядком дей-
ствий или стандартом терапии. Они не отменяют 
необходимости использовать клинический опыт 
в каждом отдельном случае, а также вариаций 
в зависимости от региона и типа медицинского 
учреждения.

Включение ссылок на сторонние сайты не явля-
ется поддержкой этих сайтов, а также приведенной 
на них информации и предлагаемых услуг.

Авторы данных КК приложили значительные 
усилия к тому, чтобы убедиться, что информация, 
на которую они опираются, является точной и со-
временной. Пользователям этих КК настоятель-
но рекомендуется убедиться, что содержащаяся 
здесь информация, особенно дозы препаратов, 
верна, используя независимые источники. Авторы 
не несут ответственности за любые неточности, ин-
формацию, которая расценивается как неверная, 
или за успех или неудачу любой схемы лечения, 
изложенной в данных КК.
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