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Контактная лазерная литотрипсия большого конкремента главного 
панкреатического протока с использованием нового суперимпульсного 
фиброволоконного тулиевого лазера. Пояснения на с. 54–64
Contact laser lithotripsy of a large calculus of the major pancreatic duct 
using a novel superpulsed fiber-optic thulium laser. See pp. 54–64
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Поражение печени при сахарном диабете 
1-го типа
А.О. Буеверов1,2,*, А.В. Зилов1

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский университет) 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
2 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», 
Москва, Российская Федерация

Для цитирования: Буеверов А.О., Зилов А.В. Поражение печени при сахарном диабете 1-го типа. Российский журнал га-
строэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2021;31(2):7–13. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-2-7-13

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-2-7-13

Цель обзора. Представить данные о распространенности, патогенезе, диагностике и лечении гепатологи-
ческих осложнений сахарного диабета 1-го типа (СД 1).
Основные положения. СД 1 существенно чаще служит причиной поражения печени, чем традиционно счи-
тается. На сегодня у больных СД 1 описано три варианта печеночной патологии: стеатоз, гликогеновая гепа-
топатия и диабетический гепатосклероз, при этом два последних, по-видимому, являются патогномоничны-
ми для этого типа диабета. Патогенез рассматриваемых заболеваний сложен и не до конца изучен. Важным 
его звеном выступает нефизиологическое поступление инсулина в ткани, особенно в условиях значительных 
колебаний гликемии, вероятно наличие определенной генетической предрасположенности. Основной метод 
профилактики и лечения всех рассматриваемых состояний — адекватный гликемический контроль. Пред-
ставление практикующих врачей о вариантах поражения печени при СД 1 позволяет избежать назначения 
неоправданных исследований и неэффективных лекарственных препаратов.
Заключение. Как эндокринологи, так и интернисты должны быть осведомлены о возможности вовлечения 
печени в патологический процесс при СД 1, что позволит улучшить результаты лечения пациентов.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, печень, стеатоз, гликогеновая гепатопатия, диабетический 
гепатосклероз
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Liver Damage in Type 1 Diabetes Mellitus
Aleksey O. Bueverov1,2,*, Aleksey V. Zilov1

1 Sechenov First Moscow State University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russian Federation

Aim. An up-to-date review of the prevalence, pathogenesis, diagnosis and management of hepatological complica-
tions of type 1 diabetes mellitus (T1D).
Key points. Diabetes type 1 causes a markedly more common liver injury than traditionally assumed. Three types of 
hepatic damage have been described to date in T1D patients, steatosis, glycogen hepatopathy and diabetic hepa-
tosclerosis, with the latter two apparently pathognomonic of this diabetes type. Their pathogenesis is complex and 
not fully understood. Its important link is a likely inherited non-physiological insulin supply to the tissue, especially 
at marked glycaemic fluctuations. An adequate glycaemic control is the main prevention and treatment measure in 
these conditions. The practitioner’s understanding of liver damage in T1D is an earnest to avoid unnecessary tests 
and ineffective medications.
Conclusion. Both endocrinologists and internists ought to contemplate the possibility of liver involvement in T1D for 
improving the patient outcomes.
Keywords: type 1 diabetes mellitus, liver, steatosis, glycogen hepatopathy, diabetic hepatosclerosis.
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Bueverov A.O., Zilov A.V. Liver Damage in Type 1 Diabetes Mellitus. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, 
Coloproctology. 2021;31(2):7–13. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-2-7-13

В то время как патология печени при сахарном 
диабете 2-го типа (СД 2), представленная преиму-
щественно неалкогольной жировой болезнью пече-
ни (НАЖБП), хорошо изучена, состояние печени 

при  сахарном  диабете  1-го  типа  (СД  1)  остается 
в тени других органов-мишеней.

Вместе с тем поражение печени при СД 1 нель-
зя  игнорировать  ввиду  нескольких  обстоятельств. 
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Во-первых,  заболевания  печени,  прежде  всего 
НАЖБП,  в  условиях  хронической  гипергликемии 
могут прогрессировать, что обусловливает развитие 
таких  жизнеугрожающих  состояний,  как  цирроз 
и  гепатоцеллюлярный  рак.  Значимые  патологиче-
ские  изменения  печеночной  ткани  при  СД  1  под-
тверждены  на  экспериментальных  моделях  [1]. 
Во-вторых, отсутствие четких представлений о вари-
антах поражения печени при СД 1 ведет к назначе-
нию неоправданных и часто дорогостоящих исследо-
ваний и неэффективных лекарственных препаратов. 
Наконец,  отклонения  «печеночных»  лабораторных 
показателей  могут  служить  первым  сигналом  не-
адекватного  гликемического  контроля,  влияющего 
на все органы-мишени, в том числе и на структуру 
и функцию печени. В перекрестном обсервационном 
исследовании,  включившем 45  519  взрослых боль-
ных СД 1, отмечено повышение активности печеноч-
ных ферментов в 19,8 % случаев, что коррелировало 
с повышенным сердечно-сосудистым риском и с худ-
шим контролем гликемии [2].

Все  вышеупомянутое  определяет  целесообраз-
ность  детального  рассмотрения  нозологических 
форм,  о  которых  недостаточно  осведомлены 
как эндокринологи, так и гастроэнтерологи.

Стеатоз печени
Хотя  накопление  жира  в  печени  у  пациен-

тов с СД 1 описано более 80 лет назад [3], роли 
НАЖБП  при  этой  нозологической  форме  уделя-
ется  несравнимо меньше  внимания  по  сравнению 
с СД 2. Это обусловлено существенным преоблада-
нием СД 2 в общей структуре больных диабетом, 
тесной  ассоциацией  СД  2  с  ожирением,  а  также 
сосредоточением врачей на «классических», часто 
наблюдающихся осложнениях СД 1.

Остается  открытым  вопрос  доминирующей 
причины  развития  НАЖБП  при  СД  1.  С  одной 
стороны,  очевидным  представляется  влияние  не-
адекватного  гликемического  контроля.  Вероятно, 
нефизиологическое  поступление  инсулина  у  па-
циента  с СД  1  также  играет  свою  роль  в  разви-
тии  структурных  и функциональных  нарушений. 
С  другой  стороны,  нельзя  исключать  определен-
ную генетическую предрасположенность, посколь-
ку  стеатоз  выявляется  и  у  пациентов  с  компен-
сированным  диабетом  [4].  На  момент  написания 
статьи  нам  не  удалось  обнаружить  публикации, 
посвященные изучению генетической основы рас-
сматриваемой проблемы.

Инсулинорезистентность  (ИР),  являющая-
ся  одним  из  ключевых  патогенетических  звеньев 
СД 2,  весьма  часто  встречается и  у  больных СД 
1.  У  12–61  %  пациентов  наблюдается  снижение 
чувствительности  тканей  к  инсулину.  Помимо 
этого,  о  наличии  у  этих  пациентов  ИР  косвенно 
свидетельствует  высокая  частота  выявления  ком-
понентов метаболического синдрома при СД 1 — 
от 20 до 50 %  [4–6]. В недавно опубликованной 
работе M. de Vries et al. констатируется наличие 

НАЖБП (по данным как инвазивных, так и неин-
вазивных методов диагностики) у 19,3 % в общей 
популяции и у 22,0 % взрослых больных СД 1 [7]. 
Как  наличие НАЖБП усиливает ИР,  так  и  сни-
жение чувствительности тканей к инсулину тесно 
ассоциировано с НАЖБП [8]. ИР проявляется по-
давлением синтеза АТФ, активизацией оксидатив-
ного  стресса,  а  также  нарушениями  метаболизма 
жира  и  гликогена  в  печени.  Более  того,  показа-
но, что у пациентов с СД 1 модификация образа 
жизни или применение метформина повышает чув-
ствительность тканей к инсулину на 20–60 % [9].

Рассматривая физиологические эффекты инсу-
лина, необходимо отметить, что помимо стимуляции 
синтеза  гликогена  и  подавления  глюконеогенеза 
он увеличивает  экспрессию  стерол-регулирующих 
элемент-связывающих  протеинов  (SREBPs)  в  ге-
патоцитах. SREBPs представляют собой семейство 
транскрипционных факторов, вовлеченных в син-
тез и захват холестерина, жирных кислот, тригли-
церидов и фосфолипидов. Высокая концентрация 
глюкозы,  независимо  от  инсулина,  стимулирует 
SREBP-1c, необходимого для экспрессии глюкоки-
назы и пируваткиназы печеночного типа, синтазы 
жирных кислот и ацетил-СоА-гидролазы. Инсулин 
также индуцирует экспрессию изоформы печеноч-
ного Х-рецептора LXRα,  играющей  важную роль 
в  активации  генов  липогенеза.  С  практической 
позиции необходимо представлять, что любые от-
клонения от физиологического соотношения, будь 
то гипо- или гиперинсулинемия, ведут к активации 
накопления триглицеридов в печени [4, 9].

Большинство  исследований,  оценивающих 
накопление  жира  в  печени  у  взрослых  и  детей 
с СД 1, основано на данных УЗИ, не позволяю-
щего  определить  стеатоз  количественно  [10–12]. 
Кроме того, надежные УЗ-признаки жировой ин-
фильтрации  печени  проявляются  при  ее  наличии 
как минимум в  1/3  гепатоцитов,  тогда  как пато-
логическим  считается  отложение  жира  более  чем 
в  5  %  клеток  [4,  13].  Более  того,  были  опубли-
кованы данные о сниженном накопления липидов 
в  печени  у  этих  пациентов  [14].  Гистологическое 
исследование выраженности стеатоза и сопутству-
ющего  ему  воспаления  выполнено  на  небольших 
выборках [4]. Магнитно-резонансное определение 
протонной плотности фракции жира дает возмож-
ность количественной оценки, но характеризуется 
высокой стоимостью и доступно лишь в немногих 
медицинских учреждениях [8, 15].

У  детей  и  подростков  печеночный  стеатоз  на-
блюдается  относительно  редко  (4,5–11,3 %)  и  ас-
социирован  с  более  высокими  значениями  HbA1c 
[11].  У  взрослых  частота  обнаружения  НАЖБП 
на  фоне  СД  1  значительно  более  высока.  Так, 
по данным S. Gaiani et al., сочетание этих нозоло-
гических форм отмечено в 24 % случаев, при этом 
у пациентов с НАЖБП был более высокий индекс 
массы тела [12]. G. Targher et al. выявили стеатоз 
у  44,4  %  пациентов,  которые  характеризовались 
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преобладанием мужского пола, большей длительно-
стью диабета, более высоким HbA1c, более низкой 
клубочковой  фильтрацией,  а  также  повышенной 
частотой альбуминурии. Эти больные были старше 
(47  и  37  лет  соответственно),  чаще  имели  ожире-
ние и метаболический синдром [16]. В следующей 
работе той же группы авторов констатирована еще 
большая  частота НАЖБП — 53,1 %  при  практи-
чески аналогичной совокупности ассоциированных 
состояний [17]. Таким образом, можно утверждать, 
что частота выявления НАЖБП при СД 1 не ниже, 
чем в общей популяции, но, видимо, и не выше [18].

В  клинической  практике  в  качестве  простого, 
но  довольно  надежного  индикатора  гепатоцеллю-
лярного  повреждения  при  НАЖБП  рассматри-
вается  повышение  активности  аланиновой  ами-
нотрансферазы  (АлАТ),  хотя  корреляция  между 
наличием  стеатогепатита  и  сывороточными  марке-
рами цитолиза наблюдается не всегда [13, 19, 20]. 
Повышенная  активность  АлАТ  отмечается  у  10–
35  %  больных  СД  1,  но,  помимо  стеатогепатита, 
она может быть обусловлена и другими причинами 
[21, 22]. Для косвенной оценки прогрессирования 
фиброза печени весьма ценным оказывается опре-
деление  соотношения  аспарагиновой  и  аланино-
вой аминотрансферазы (АсАТ/АлАТ). Активность 
АсАТ,  превышающая  таковую  АлАТ  более  чем 
в 1,3 раза при условии исключения злоупотребле-
ния  алкоголем,  с  высокой  степенью  достоверно-
сти  позволяет  предположить  наличие  септального 
фиброза или цирроза печени. К другим часто вы-
являемым  отклонениям  относятся  повышенные 
уровни γ-глутамилтранспептидазы, ферритина, три-
глицеридов  [23,  24].  Тромбоцитопения,  гиперби-
лирубинемия,  гипоальбуминемия  могут  указывать 
на прогрессирование портальной гипертензии и де-
компенсацию цирроза.

Помимо риска развития цирроза печени и гепа-
тоцеллюлярного  рака, НАЖБП у  больных СД  1 
сопряжена  с  повышенной  частотой  кардиоваску-
лярных  осложнений.  Многофакторный  анализ 
подтвердил роль НАЖБП в отсутствие зависимо-
сти от других факторов,  таких как возраст, пол, 
курение,  длительность  диабета,  уровень  HbA1c 
и  холестерина  липопротеинов  низкой  плотности, 
альбуминурия,  скорость  клубочковой  фильтра-
ции  и  наличие  метаболического  синдрома  [17]. 
Следовательно, можно предположить, что НАЖБП 
способствует  прогрессированию  атеросклероза. 
По-видимому, основная роль в патогенезе принад-
лежит гиперпродукции при стеатогепатите провос-
палительных  и  протромбогенных  факторов  с  по-
следующим их выходом в системную циркуляцию 
и повреждением сосудистого эндотелия. В качестве 
дополнительного механизма может рассматривать-
ся усиленная экскреция из печени в кровоток липо-
протеинов очень низкой плотности, обусловленная 
необходимостью элиминации избытка печеночных 
триглицеридов [23, 24]. Помимо сердечно-сосуди-
стой  патологии,  НАЖБП  независимо  повышала 

вероятность таких осложнений СД 1, как ретино-
патия и хроническая болезнь почек [18].

Принципы  лечения  НАЖБП  при  СД  1  ана-
логичны  таковым  у  пациентов  без  диабета. 
Рекомендуется модификация образа жизни путем 
снижения потребления насыщенных жиров и бы-
строусвояемой  фруктозы  в  сочетании  с  физиче-
ской  активностью.  Эти  меры  ведут  к  уменьше-
нию пула висцерального жира даже в отсутствие 
снижения  массы  тела  [13,  23,  24].  Что  касается 
фармакотерапии,  то  ее  возможности  ограничены. 
Систематический  обзор  лекарственных  средств 
при  НАЖБП  продемонстрировал  весьма  неодно-
значные результаты для практически  всех основ-
ных  препаратов  (сахароснижающих,  антиокси-
дантных, гиполипидемических и т.д.) [25]. В то же 
время,  как  указывалось  выше,  лечение  метфор-
мином,  наряду  с  модификацией  образа  жизни, 
значимо  уменьшает  инсулинорезистентность,  яв-
ляющуюся  важнейшим  патогенетическим  звеном 
НАЖБП  [10]. В  качестве  весьма  перспективного 
класса  лекарственных  средств  рассматриваются 
агонисты  глюкагоноподобного  пептида  1-го  типа, 
однако при СД 1 они противопоказаны.

Гликогеновая гепатопатия
Под термином «гликогеновая гепатопатия» (ГГ) 

обычно  понимается  сочетание  плохо  контролируе-
мого  СД  1,  значительного  подъема  сывороточных 
аминотрансфераз  и  инфильтрации  печени  глико-
геном  по  данным  гистологического  исследования 
[26–29]. Подобное состояние у детей, сочетающее-
ся с задержкой роста, гепатомегалией, гиперкорти-
цизмом и задержкой полового созревания впервые 
было описано Р. Mauriac в 1930 г. [30]. В настоящее 
время классический синдром Мориака практически 
не встречается благодаря ранней диагностике и свое-
временному началу лечения СД 1 у детей. Однако 
дальнейшие  наблюдения  показали,  что  лежащая 
в основе синдрома Мориака ГГ может развиваться 
также у подростков и взрослых, при этом в отсут-
ствие яркой клинической симптоматики своевремен-
ная диагностика вызывает затруднения [31, 32].

Накопленные  данные  позволяют  констатиро-
вать,  что  чем  лучше  осуществляется  гликемиче-
ский контроль, тем меньше вероятность развития 
ГГ. Характерно, что суточные дозы инсулина, по-
лучаемые пациентами с ГГ, значительно превыша-
ют таковые у лиц с отсутствием этого осложнения 
(в  среднем  1,33  Ед/кг)  [28,  33,  34].  Риск  пере-
грузки печени гликогеном существенно возрастает 
при  повторных  эпизодах  кетоацидоза,  поскольку 
лечение последнего предусматривает внутривенное 
введение высоких доз инсулина [35].

В  качестве  основного  патогенетического  меха-
низма ГГ рассматриваются значительные колебания 
уровней инсулина и глюкозы, ведущие к избыточ-
ному  захвату  последней  гепатоцитами  и  последу-
ющему  ее фосфорилированию  [33]. В  цитоплазме 
гепатоцитов  глюкоза  под  действием  глюкокиназы 
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необратимо  превращается  в  глюкозо-6-фосфат. 
Далее  глюкозо-6-фосфат  полимеризуется  с  помо-
щью гликогенсинтазы с формированием и аккуму-
ляцией в печени гликогена. При этом гиперпродук-
ция гликогена некоторое время сохраняется после 
снижения  сывороточной  концентрации  инсулина. 
Неактивная  форма  гликогенсинтазы  конвертиру-
ется в активную под действием фосфатазы, актив-
ность которой  зависит от уровня  глюкозы,  а кон-
центрация — от уровня инсулина. Таким образом, 
синтез гликогена в печени определяется как гипер-
гликемией, так и гиперинсулинемией, что часто на-
блюдается  у  пациентов  с  нестабильным  течением 
диабета, получающими высокие дозы инсулина [26, 
32,  34].  Упрощенная  схема,  отражающая  эффек-
ты  инсулина  и  глюкозы  на  накопление  гликогена 
и жира в печени, представлена на рисунке 1.

Явные клинические проявления ГГ могут отсут-
ствовать, а могут маскироваться симптомами диабе-
тического кетоацидоза: слабостью, абдоминальной 
болью, рвотой, одышкой. При объективном иссле-
довании нередко обнаруживается значительно уве-
личенная,  чувствительная  при  пальпации  печень. 
Лабораторные  данные,  как  правило,  отражают 
декомпенсацию  СД:  выраженная  гипергликемия, 

повышение  гликозилированного  гемоглобина,  ме-
таболический  ацидоз  и  др.  Поражение  печени 
демонстрируют  умеренно  или  значительно  повы-
шенная активность АлАТ и АсАТ (45–4000 ед/л), 
часто  наряду  с  γ-глутамилтранспептидазой;  ак-
тивность  щелочной  фосфатазы  остается  в  преде-
лах нормы или незначительно превышает ее [31]. 
В ряде случаев ГГ сопровождается дислипидемией 
с преобладанием атерогенных фракций липидов.

УЗИ и КТ подтверждают наличие гепатомега-
лии,  при  этом  другие  патологические  изменения, 
такие как признаки фиброза, цирроза, портальной 
гипертензии,  очаговые  образования,  отсутствуют. 
Вместе с тем выраженное увеличение печени в со-
четании  с  повышенной  эхогенностью  паренхимы 
при УЗИ  не  позволяет  надежно  отличить  глико-
геноз от стеатоза [35]. КТ в венозную фазу опре-
деляет симметричную гепатомегалию, по показате-
лям плотности отличную от  стеатоза,  сосудистых 
поражений и злокачественной инфильтрации. Так, 
при ГГ плотность печеночной ткани, как правило, 
повышена,  тогда  как  при  НАЖБП  —  понижена 
[36]. M.  Saikusa  et  al.  в  качестве  надежного ме-
тода  дифференциальной  диагностики  ГГ  от  стеа-
тоза  печени  предлагают  магнитно-резонансную 
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Рис. 1. Влияние инсулина и гипергликемии на накопление гликогена и жира в печени

Под воздействием инсулина глюкоза более активно проникает в клетки печени и под действием глико-
генсинтазы запасается в виде гликогена. Инсулин также активирует фосфопротеинфосфатазу, которая 
в дальнейшем дефосфорилирует гликогенфосфорилазу и делает ее неактивной. Таким образом блокиру-
ется распад гликогена. Параллельно с вышеуказанным процессом накопления гликогена гиперинсулине-
мия, блокируя гормонзависимые липазы, приводит к накоплению жира в ткани печени.
Сокращения: GK — глюкокиназа, GS — гликогенсинтаза,  IRS — субстрат инсулинового рецептора, 
FATP — транспортные белки жирных кислот
Fig. 1. Effect of insulin and hyperglycaemia on hepatic glycogen and fat accumulation 

Insulin facilitates a higher glucose intake by liver cells, where it transforms to glycogen deposits with glyco-
gen synthase. Insulin also activates phosphoprotein phosphatase that dephosphorylates and inhibits glycogen 
phosphorylase, thus breaking the glycogen catabolism. Hyperinsulinaemia induces fat deposition in liver by 
inhibiting hormone-dependent lipases, which parallels the glycogen accumulation process.
Abbreviations: GK, glucokinase; GS, glycogen synthase; IRS, insulin receptor substrate; FATP, fatty acid 
transport protein
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томографию  с  градиентным  двойным  эхо-изобра-
жением [37]. Содержание гликогена в печени мо-
жет  быть  также  оценено  магнитно-резонансным 
методом с 13C глюкозой [38].

В  биоптатах  печени  значимые  стромально-па-
ренхиматозные  патологические  изменения  не  вы-
являются. Видны увеличенные гепатоциты с четко 
отграниченной  бледной  цитоплазмой.  Единичные 
клетки  находятся  в  разных  стадиях  апоптоза. 
Основной характеристикой служит диффузная гли-
когеновая  инфильтрация,  подтверждаемая  окра-
ской  Шифф-йодной  кислотой  (ШИК-реакция). 
Кроме  гликогена  положительную  реакцию  мо-
гут  давать  такие ШИК-положительные  вещества, 
как  кислые  и  нейтральные  мукополисахариды, 
мукопротеины,  гликопротеины и др. После обра-
ботки  амилазой  окрашивание  препаратов  не  про-
исходит,  что  позволяет  идентифицировать  гли-
коген  в  качестве  инфильтрирующей  субстанции. 
Незначительное  число  гепатоцитов  в  состоянии 
жировой дистрофии (5–10 %) в отсутствие воспа-
ления не исключает диагноз ГГ [26, 31, 35].

Дифференцировать  ГГ  приходится  в  первую 
очередь  с  НАЖБП.  Если  для  первой  типичны 
аминотрансферазные «вспышки», вторая характе-
ризуется персистирующим, как правило, незначи-
тельным  или  умеренным  цитолизом.  Проявления 
ГГ, в отличие от стеатоза печени, довольно быстро 
редуцируют после нормализации гликемии. Кроме 
того,  даже многократно рецидивирующая ГГ, по-
видимому, не приводит к фиброзу и тем более цир-
розу печени. Значительно повышенная активность 
аминотрансфераз  требует  исключения  вирусного, 
аутоиммунного, лекарственного гепатита, а также 
наследственных гликогенозов, протекающих с по-
ражением  печени  [35].  Во  всех  неясных  диагно-
стических  ситуациях  целесообразно  выполнение 
пункционной биопсии печени.

Для ГГ характерно острое рецидивирующее те-
чение, быстро — в течение дней-недель — разре-
шающееся  на фоне  адекватной  инсулинотерапии, 
но с тенденцией к возобновлению при нарушении 
гликемического  контроля. K.E.  Imtiaz  et  al.  ука-
зывают,  что  установка инсулиновой помпы явля-
ется оптимальным методом лечения у детей и под-
ростков,  ведущим  к  предотвращению  не  только 
резких колебаний сывороточного уровня глюкозы, 
но и рецидивов ГГ [26].

В отличие от НАЖБП, ГГ — полностью обрати-
мое состояние при условии проведения адекватной 
инсулинотерапии. Редукция  клинической  симпто-
матики и лабораторных показателей, как правило, 
наблюдается в течение нескольких дней после нор-
мализации гликемии [26, 35, 39]. Описаны случаи 
успешной трансплантации поджелудочной железы 
при рецидивирующем течении ГГ [40].

Диабетический гепатосклероз
Идентификация  новой  формы  поражения  пе-

чени  при  СД  была  осуществлена  на  основании 

ауто псийных данных [41–44]. Гистологически ди-
абетический гепатосклероз (ДГ) представлен отло-
жениями коллагена в синусоидах и формировани-
ем базальной мембраны, отсутствующей в норме. 
При этом признаки стеатоза и других характерных 
для  СД  патологических  изменений  печени  отсут-
ствуют. ДГ описан как при СД 1, так и при СД 2 
с  длительным  анамнезом  и  наличием  других  па-
тологических  микрососудистых  изменений,  пре-
имущественно нефропатии [42–44]. Последнее по-
зволяет  рассматривать  ДГ  в  качестве  печеночной 
диабетической  микроангиопатии.  Из  лаборатор-
ных  показателей  наиболее  типично  персистирую-
щее  повышение  активности щелочной фосфатазы 
(до  83  %  случаев),  дающее  основание  предполо-
жить  данный  диагноз  при  исключении  причин 
внутрипеченочного  холестаза  —  лекарственно-
го,  аутоиммунного,  алкогольного  и  т.д.  Наряду 
с  щелочной  фосфатазой  отмечается  повышение 
γ-глутамилтранспептидазы,  умеренно  —  АлАТ 
и АсАТ. Возможно незначительное увеличение сы-
вороточной концентрации билирубина [43, 45].

Поскольку  подтверждение  ДГ  требует  обяза-
тельного  гистологического  исследования,  его  ис-
тинная  распространенность,  клиническое  течение 
и  прогностическое  значение  остаются  плохо  изу-
ченными. Наблюдение R.J. King et al., основанное 
на  парных  биопсиях печени  с  разницей  в  10  лет 
у 50-летней женщины, страдающей СД 1 в течение 
24  лет,  продемонстрировало  медленную  прогрес-
сию синусоидального склероза без формирования 
фиброзных септ [43]. Пациенты с ДГ тем не менее 
требуют наблюдения. Во-первых, при многолетнем 
течении болезни нельзя исключить риск развития 
портальной  гипертензии,  во-вторых,  его развитие 
в  определенной  степени  отражает  динамику  дру-
гих микрососудистых осложнений. Первое обстоя-
тельство определяет целесообразность выполнения 
общего  анализа  крови  и  УЗИ  органов  брюшной 
полости с интервалом в 1  год. При обнаружении 
тромбоцитопении, спленомегалии, расширения во-
ротной и/или селезеночной вены показано прове-
дение ЭГДС для исключения варикозного расши-
рения вен пищевода [45].

Подходы к лечению ДГ не имеют принципи-
альных отличий от таковых при других сосуди-
стых осложнениях СД и включают контроль гли-
кемии  и  артериального  давления,  прекращение 
курения,  а  также  назначение  гиполипидемиче-
ских препаратов.

Заключение
СД  1  непосредственно  может  приводить 

к развитию как минимум трех заболеваний печени: 
НАЖБП,  ГГ  и ДГ. Хотя  чаще  всего жизненный 
прогноз  больных  определяется  «классическими» 
осложнениями,  роль  поражения  печени,  видимо, 
остается недооцененной. Так, в лонгитудинальном 
исследовании D.J. Harman et al. из 4644 больных 
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СД 1 у 57 (1,2 %) была выполнена биопсия печени. 
У последних в 53,1 % случаев обнаружен стеатоз, 
у 20,4 % — стеатогепатит; в 73,5 % биоптатов вы-
явлен фиброз, а у 14 пациентов (24,5 %) — цирроз 
печени.  Частота  неблагоприятных  исходов,  опос-
редованных наличием патологии печени, была со-
поставима в группах СД 1 и СД 2 [46].

В  настоящем  обзоре  мы  рассмотрели  толь-
ко  болезни,  имеющие  четкую  патогенетическую 
ассоциацию  с  СД  1.  При  этом  следует  помнить 
о  возможности  наличия  у  пациента  самостоя-
тельных  нозологических  форм,  находящихся 

во  взаимоотягощающих  отношениях  с  диабетом, 
таких как хронический гепатит С, алкогольная бо-
лезнь  печени,  наследственный  гемохроматоз,  ау-
тоиммунный и лекарственный гепатит. Выявление 
этих  заболеваний  обусловливает  необходимость 
внесения  соответствующих  корректив  в  програм-
му  лечения.  На  сегодня  можно  констатировать, 
что патология печени при СД 1 весьма разнообраз-
на и требует своевременной диагностики. Многие 
вопросы  остаются  открытыми,  следовательно, 
проблема  оставляет  поле  деятельности  для  даль-
нейших исследований.
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Цель обзора: характеристика современных немедикаментозных и лекарственных подходов в лечении лиц 
с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2).
Основные положения. НАЖБП ассоциирована с повышенным сердечно-сосудистым риском (вследствие 
ассоциации с «метаболическим» синдромом) и риском развития цирроза печени, а также гепатоцеллюляр-
ной карциномы. При сочетании с СД 2 макро- и микрососудистые осложнения диабета влекут за собой уве-
личение общей смертности. Важнейшее место в лечении таких больных занимает комбинация изменений 
образа жизни и рациональных медикаментозных подходов с достижением целевых уровней гликозилиро-
ванного гемоглобина, холестерина липопротеидов низкой плотности, систолического и диастолического 
артериального давления. Снижение массы тела на 5–7 % и более (благодаря ограничению калоража пищи 
или бариатрическим хирургическим вмешательствам) способствует отчетливому снижению количества 
жира в печени и даже обратному развитию стеатогепатита; дозированные физические нагрузки оказывают 
такое действие даже при отсутствии значимой динамики массы тела. Критически важно сведение к мини-
муму употребления алкоголя и отказ от курения. При НАЖБП с умеренными фибротическими изменениями 
важнейшее значение приобретает медикаментозная терапия с гепатотропными эффектами. Она включает 
сахаро снижающие средства (метформин, тиазолидиндионы, агонисты рецепторов глюкагоно-подобно-
го пептида-1, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2), препараты желчных кислот (в частности, 
24-норурсодезоксихолевая кислота), агонисты фарнезоидных Х-рецепторов (обетихолевая кислота, тро-
пифексор), статины, ацетилсалициловую кислоту. Эффективность комбинаций вышеуказанных препаратов 
превышает таковую для отдельных ее компонентов.
Заключение. Лечение сочетания НАЖБП и СД 2 требует тесного сотрудничества специалистов разного 
профиля: гепатолога/гастроэнтеролога, эндокринолога и кардиолога. Эта мультидисциплинарная проблема 
может быть решена путем настойчивого воплощения рекомендаций по изменению образа жизни и назначе-
нию рациональных медикаментозных подходов, включающих доказанный гепатопротекторный эффект.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет 2-го типа
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Patient Management in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease and Type 2 Diabetes 
Mellitus 
 Andrey E. Bagriy1, Alexander D. Zubov1, Marina V. Khomenko1, Evgeniya S. Mikhailichenko1, Ekaterina A. Pylaeva1,*, 
Natalia A. Khaustova2, Elena V. Bryukhovetskaya2

1 Donetsk National Medical University, Donetsk, Donetsk People’s Republic (Ukraine)
2 Central City Clinical Hospital No. 1, Donetsk, Donetsk People’s Republic (Ukraine)

Aim. A current overview of non-pharmacological and drug-based approaches to non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) combined with type 2 diabetes mellitus (T2D).
Key points. NAFLD is associated with an increased cardiovascular risk (due to association with “metabolic syn-
drome”) and the risks of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Macro- and microvascular complications in 
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Сочетание  неалкогольной жировой  болезни  пе-
чени  (НАЖБП)  и  сахарного  диабета  2-го  типа 
(СД 2) представляет серьезную проблему современ-
ной клиники внутренних болезней, что определяет-
ся как высокой распространенностью такой комби-
нации,  значительными  экономическими  затратами 
на лечение, так и ее существенным негативным вли-
янием на прогноз [1–5]. Между НАЖБП и СД 2 
констатируется наличие «отчетливой двунаправлен-
ной  ассоциации»  патофизиологических,  эпидеми-
ологических  и  клинических  характеристик  [6–8]. 
Так, с одной стороны, показано, что наличие СД 2 
более чем в 2 раза повышает вероятность развития 
НАЖБП в целом, способствует формированию не-
алкогольного стеатогепатита (НАСГ), прогрессиро-
ванию фибротических процессов, увеличивает риск 
развития  цирроза  печени  и  гепатоцеллюлярной 
карциномы  [5,  7,  9]. С  другой  стороны,  имеются 
доказательства  примерно  двукратного  повышения 
распространенности СД  2  у  лиц  с НАЖБП;  про-
демонстрирована  тесная  связь наличия у больных 
с диабетом НАСГ (особенно при стадиях ≥ F3 фи-
броза печени) с развитием макрососудистых (глав-
ным  образом,  сердечно-сосудистых)  и  микрососу-
дистых  (нефропатия,  ретинопатия)  осложнений 
диабета,  а  также  с  увеличением  сердечно-сосуди-
стой и общей смертности [3, 8, 10].

Взаимная  связь  НАЖБП  и  СД  2  настоль-
ко  тесна,  что  ряд  экспертов  уже  рассматривают 
НАЖБП/НАСГ  в  числе  стандартных  осложне-
ний диабета [3, 5, 8]. Иллюстрацией здесь может 
явиться опубликованная в 2020 г. работа с показа-
тельным названием “Time  to  include nonalcoholic 
steatohepatitis  in  the management of patients with 
type 2 diabetes” («Время включить неалкогольный 
стеатогепатит в лечение больных с сахарным диа-
бетом 2-го типа») [7]. В ней авторы подчеркивают, 
что эндокринологам следует рассматривать НАСГ 
как частое и серьезное осложнение диабета, стре-
миться к активному выявлению при СД 2 тех, кто 
имеет  проявления  поражения  печени.  На  этапе 

умеренного фибротического поражения печени не-
обходимо использовать адекватную лечебную так-
тику: настойчивое снижение массы тела, возмож-
но,  назначение  пиоглитазона,  некоторых  новых 
сахароснижающих  препаратов,  иных  перспектив-
ных лекарственных средств.

Примечательно также, что наряду с существо-
ванием  отдельных  отечественных  и  международ-
ных  авторитетных  рекомендаций,  посвященных 
лечению как НАЖБП, так и СД 2 [6, 11–15], в по-
следние  годы стали появляться документы, опре-
деляющие  лечебную  тактику  при  сочетании  этих 
состояний [8, 16].

Целью  настоящего  обзора  литературы  служит 
характеристика современных подходов к лечению 
лиц с НАЖБП в сочетании с СД 2. Представлены 
данные  об  эпидемиологии  этих  состояний,  рас-
сматривается  роль  в  лечении  таких  больных 
изменений  образа  жизни,  принципы  выбора 
сахароснижающих  препаратов,  а  также  возмож-
ности применения других классов лекарственных 
средств. Рассмотрение достаточно сложных вопро-
сов патофизиологии и диагностики находится вне 
пределов данного сообщения.

Вопросы эпидемиологии
НАЖБП  рассматривается  в  настоящее  время 

как  наиболее  частое  среди  заболеваний  печени. 
Распространенность НАЖБП в общей популяции 
взрослых в мире составляет 20–30 %; она варьирует 
в зависимости от используемых методов диагности-
ки,  пола,  возраста  и  этнической  принадлежности 
[3, 6, 9, 16, 17]. Считается, что частота НАЖБП 
среди мужчин примерно в 2 раза выше в сравнении 
с женщинами; она увеличивается с возрастом; ниже 
у лиц африканского и азиатского происхождения 
(13–20  %)  и  выше  —  у  европеоидных  жителей 
Европы, Северной Америки и Ближнего Востока 
(25–32 %) [7, 18]. Распространенность НАСГ в об-
щей популяции составляет, вероятно, около 3–4 % 
(колебания от 1,5 до 6,45 %) [4, 8, 13, 19].

T2D comorbidity entail a higher overall mortality. A conjunction of lifestyle change and rational medication strategies 
to reach the target levels of glycosylated haemoglobin, low-density lipoprotein cholesterol, systolic and diastolic 
blood pressure is key in management of such patients. A body weight loss by 5–7 % or more (through caloric restric-
tion or a bariatric surgery) promotes a marked reduction in liver fat and even reversal of steatohepatitis. Metered 
exercise exerts this effect even at insignificant weight loss. Minimising alcohol consumption and smoking is critical. 
A hepatotropic drug therapy is most essential in moderate fibrotic NAFLD. It includes antidiabetic agents (metformin, 
thiazolidinediones, glucagon-like peptide-1 receptor agonists, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors), bile 
acid preparations (e.g., 24-nor-ursodeoxycholic acid), farnesoid X receptor agonists (obeticholic acid, tropifexor), 
statins, acetylsalicylic acid. Combinations are superior to individual-drug schemes.
Conclusion. The management of combined NAFLD-T2D requires a close inter-specialty involvement from hepatol-
ogy, gastroenterology, endocrinology and cardiology. This interdisciplinary problem can be tackled through persua-
sive lifestyle recommendations and choosing rational medication strategies with a proved hepatoprotective efficacy.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes mellitus 
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Общеизвестна  тесная  ассоциация  НАЖБП 
с клиническими состояниями, объединяемыми тер-
мином  «метаболический  синдром»:  ожирением, 
СД 2, артериальной гипертонией и дислипидемией 
(особенно  гипертриглицеридемией  и  повышением 
уровней холестерина липопротеидов высокой плот-
ности), а также с другими нередко сопутствующи-
ми  им  состояниями  (синдромом  обструктивного 
апноэ  сна,  колоректальным раком,  остеопорозом, 
псориазом,  эндокринопатиями,  синдромом  скле-
рокистозных яичников)  [1, 8, 20]. Ввиду частого 
наличия подобных сочетаний для лиц с НАЖБП 
типично  наличие  повышенного  сердечно-сосуди-
стого  риска  [3,  9,  16,  21].  Сердечно-сосудистые 
заболевания  являются  ведущей  причиной  смерти 
пациентов с НАЖБП [7, 18, 22].

Течение НАЖБП в ряде случаев относительно 
доброкачественное,  в других — носит прогресси-
рующий характер [1, 3, 9]. Полагают, что 10–35 % 
взрослых лиц, исходно имеющих нормальную ги-
стологическую  картину  печени,  в  течение  жизни 
демонстрируют развитие  ее  стеатоза;  далее  среди 
них  у  12–44  %  развивается  стеатогепатит;  и  на-
конец, среди последних до 15 % имеют трансфор-
мацию в цирроз печени [3, 13, 18]. Ряд экспертов 
считает,  что многие  случаи цирроза печени  с не-
установленной  этиологией  («криптогенный»  цир-
роз, удельный вес которого достигает 30 % среди 
циррозов печени в целом) могут быть следствием 
недиагностированных НАЖБП/НАСГ [7, 16, 18]. 
Если в общей популяции взрослых среди причин 
смерти  заболевания  печени  занимают  12-е  место, 
то среди лиц с НАЖБП они делят 2–3-ю позиции 
[3, 16]. В США НАСГ составляет вторую по часто-
те причину трансплантации печени, уступая лишь 
вирусным гепатитам [7, 9].

НАЖБП  рассматривается  как  весомый  фак-
тор  риска  развития  гепатоцеллюлярной  карци-
номы;  критериями  дополнительного  повышения 
риска  у  этих  больных  служат  возраст,  высокие 
уровни  аланинаминотрансферазы  (АЛТ),  тромбо-
цитопения  (маркер  повышенного  темпа  фибро-
зирования  печени)  и  СД  2  [3,  8].  Показано, 
что при стадии фиброза ≥F3 риск развития гепа-
тоцеллюлярной карциномы возрастает в 7 раз [16, 
18].  Онкологические  причины  являются  одной 
из трех наиболее распространенных причин смерти 
больных с НАЖБП [7, 14].

СД 2 характеризуется высокой и нарастающей 
распространенностью,  для  характеристики  эпи-
демиологии  СД  2  эксперты  используют  термин 
«глобальная эпидемия» [12]. Распространенность 
СД  2  в  Российской  Федерации  среди  взрослых 
составляет  около  3  %,  однако  с  учетом  того, 
что в обычной практике около половины случаев 
диабета остаются не диагностированными, реаль-
ная цифра распространенности СД 2 может дости-
гать 6 % [11]. Наиболее частыми причинами инва-
лидизации и смертности больных с СД 2 являются 
системные  сосудистые  осложнения:  нефропатия, 

ретинопатия,  поражения  магистральных  сосудов 
сердца, головного мозга, артерий нижних конеч-
ностей [23, 24].

НАЖБП рассматривается в качестве независи-
мого фактора риска развития СД 2 [7, 10, 12, 25]. 
С другой стороны, наличие диабета связано с раз-
витием и прогрессированием НАЖБП [6, 13, 16]. 
Примерно 1/3–2/3 лиц с СД 2 имеют НАЖБП, 
при СД 2 с избыточной массой тела распространен-
ность НАЖБП достигает 70–95 %, а при наличии 
ожирения — 98 % [8, 18, 20]. НАЖБП, по данным 
инструментальных  исследований,  констатируется 
у 1/3–1/2 больных с СД 2, имеющих нормальные 
уровни  АЛТ  [7,  18].  Распространенность  НАСГ 
среди больных с СД 2 достигает 17,6–22,0 % (что 
в 4–5 раз выше, чем у лиц без диабета); по данным 
биопсий,  значимые фибротические  изменения  пе-
чени (стадии ≥F2–F3) констатируются при диабе-
те у 10,4 % [7, 12, 16]. Продемонстрирована тесная 
ассоциация  СД  2  с  темпом  прогрессии  НАЖБП 
и  развитием  НАСГ,  формированием  фиброза 
и цирроза печени, риском развития гепатоцеллю-
лярной карциномы [1, 3, 25].

Лечение больных НАЖБП с СД 2
В основе лечения больных с НАЖБП и СД 2 

лежит комбинация изменений образа жизни и ме-
дикаментозных подходов [9, 13, 26]. Общие прин-
ципы контроля гликемии, липидемии и АД у лиц 
с НАЖБП и диабетом соответствуют общеприня-
тым для больных с СД [16]. Целевые уровни обыч-
но составляют:

•  гликозилированного  гемоглобина  (HbA1C) — 
6,5–7,0 %;

• холестерина  липопротеидов  низкой  плотно-
сти — <1,8 ммоль/л или снижение на 50 %, если 
исходный уровень составлял 1,8–3,5 ммоль/л;

•  систолического АД 120–129 мм рт. ст. (у лиц 
в возрасте >65 лет — 130–139 мм рт. ст.) и диа-
столического АД — 70–79 мм рт. ст. [8, 11, 16].

Изменения образа жизни при НАЖБП с СД 2
Такие меры, как уменьшение избыточной мас-

сы тела, достигаемое посредством снижения кало-
ража  пищи и  умеренной физической  активности, 
действенное снижение употребления алкоголя, от-
каз от курения, представляют собой краеугольный 
камень  лечения  обсуждаемой  категории  больных 
[3,  11,  13,  14,  20]. Не  останавливаясь  на  харак-
теристике  деталей  этого  подхода,  отметим  лишь 
некоторые важные в практическом отношении мо-
менты, представленные в рекомендациях и статьях 
последних лет.

1. Изменения  образа жизни у лиц  с НАЖБП 
и СД 2 способствуют как снижению сердечно-со-
судистого  риска,  стабилизации  гликемии  [16], 
липидемии  [8]  и  артериального  давления  (АД) 
[16], так и уменьшению накопления жира в пече-
ни,  замедлению процессов  воспаления и фиброза  
в печени [6].
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2. Изменения  образа  жизни  являются  обяза-
тельным  первым шагом  и  постоянным  компонен-
том лечения всех больных с НАЖБП и СД 2 [24]. 
При представлении больному информации, касаю-
щейся  этого подхода,  врачу  следует иметь доста-
точно времени, проявлять разумную настойчивость 
(избегая  навязчивости),  понимание  и  доброжела-
тельность, обосновывать крайнюю полезность этих 
рекомендаций [8].

3. Уменьшение  массы  тела,  достигаемое 
при  изменениях  образа  жизни  (а  также,  вероят-
но, при бариатрических хирургических вмешатель-
ствах), способствует отчетливому снижению коли-
чества жира в печени. Улучшение гистологической 
картины  печени  у  этих  больных  обычно  пропор-
ционально степени снижения массы тела. Для до-
стижения  этого  эффекта  ограничение  общего  ка-
лоража пищи является более важным, чем выбор 
отдельных вариантов диеты [27].

4. Отчетливому  уменьшению  стеатоза  печени 
способствует снижение массы тела на 5–7 % от ис-
ходной величины: для достижения обратного раз-
вития стеатогепатита может требоваться уменьше-
ние массы тела на 8–10 % [16].

5. Дозированное  увеличение  физических  на-
грузок  способствует  снижению  содержания  жира 
в печени даже в случаях, когда уменьшения массы 
тела достичь не удается [8]. При этом приемлемы 
как  аэробные,  так  и  резистивные  виды  нагрузок 
(однако  первые  предпочтительны  для  снижения 
сердечно-сосудистого риска) [24].

6. Критически важным элементом лечения яв-
ляется сведение к минимуму употребления алкого-
ля [8]. Отмечается, что многие больные, несмотря 
на убедительную рекомендацию отказаться от его 
приема,  продолжают  выпивать  (что,  безусловно, 
затрудняет  дифференциальный  диагноз  с  истин-
ной НАЖБП) [28].

7. Курение  повышает  риск  прогрессирования 
НАЖБП  наряду  с  увеличением  сердечно-сосуди-
стого,  бронхолегочного  и  онкологического  риска 
[8];  отказ  от  курения  рекомендуется  всем  лицам 
с НАЖБП независимо от наличия диабета [24].

8. В нескольких недавних сообщениях показа-
но уменьшение прогрессии НАЖБП при умерен-
ном употреблении кофе, но это требует дополни-
тельного подтверждения [8].

Медикаментозная терапия при НАЖБП с СД 2
Проблема медикаментозного лечения НАЖБП 

является достаточно острой [1, 3, 29]. Ее характе-
ризуют как «крупную нерешенную задачу» совре-
менной внутренней медицины [6, 14, 16]. Пока ве-
дущими  мировыми  регуляторными  ассоциациями 
(Food and Drug Administration (FDA) и European 
Medicines Agency (EMEA)) для лечения НАЖБП/
НАСГ еще не рекомендовано ни одного лекарствен-
ного препарата, хотя поиск  таких лекарственных 
средств  активно проводится  [7,  8,  29]. В 2020  г. 
выполнялось не менее 80 (!) зарегистрированных 

рандомизированных  контролируемых  исследова-
ний (РКИ), в которых у лиц с НАЖБП/НАСГ, 
в т.ч. при СД 2, оценивались эффективность и без-
опасность различных лечебных режимов; бóльшая 
часть  посвящена  изучению  монотерапии,  некото-
рые — изучению комбинированной терапии [7, 8, 
15,  16,  30].  Множество  предлагаемых  лечебных 
концепций  при  отсутствии  осязаемого  общепри-
знанного результата, по мнению некоторых специ-
алистов, создает «обескураживающее впечатление 
хаоса»  [3,  7,  29];  однако  целый  ряд  подходов, 
включая  применение  как  сахароснижающих  пре-
паратов, так и иных средств, выглядит достаточно 
обнадеживающим [8, 16, 26].

Место сахароснижающих препаратов 
при НАЖБП у лиц с СД 2
Наряду  с  изменениями  образа  жизни  лицам 

с НАЖБП и СД 2  рекомендуется  прием  сахаро-
снижающих  препаратов  [11,  20].  До  настоящего 
времени  ни  один  из  классов  этих  лекарственных 
средств  (включая  как  неинсулиновые  препараты, 
так и производные инсулина) не имеет специаль-
ных,  признанных  международным  сообществом 
показаний  для  назначения  при  диабете  именно 
у лиц  с НАЖБП/НАСГ  [3,  7,  8,  13,  16]. Далее 
более  подробно  рассматривается  место  отдель-
ных классов сахароснижающих препаратов у этих 
больных.

Метформин в настоящее время в мире сохра-
няет позицию наиболее часто применяемого саха-
роснижающего средства у лиц с СД 2, он нередко 
служит основой комбинированного лечения (в со-
четании  как  с  неинсулиновыми  препаратами,  так 
и с производными инсулина) [11]. При НАЖБП/
НАСГ у лиц  с  диабетом  в нескольких РКИ мет-
формин не  продемонстрировал  какого-либо  пози-
тивного  влияния  на  структуру  печени  [7,  8,  16]. 
В то же время следует отметить, что СД 2 в на-
стоящее  время  рассматривается  как  независимый 
фактор  риска  развития  гепатоцеллюлярной  кар-
циномы, а применение метформина может способ-
ствовать уменьшению этого риска [30, 31].

Тиазолидиндионы.  Среди  них  у  лиц 
с  НАЖБП  и  СД  2  наиболее  изучен  пиоглитазон 
[7,  8,  27]. Это — агонист  пероксисомных проли-
фератор-активируемых  рецепторов  γ  (PPAR-γ), 
обладающий способностью повышать чувствитель-
ность  тканей  к  инсулину  [11,  32].  Пиоглитазону 
в  дозе  30  мг/день  в  РКИ  PIVENS  не  удалось 
продемонстрировать  благоприятных  эффектов 
у лиц с НАСГ и СД 2 в сравнении с плацебо [32]. 
В  то  же  время  в  другом  РКИ  применение  этого 
препарата в дозе 45 мг/день у лиц с предиабетом 
и  диабетом  и  НАСГ  значительно  чаще,  чем  пла-
цебо,  ассоциировалось  с  улучшением  гистологи-
ческой картины печени  (51 % против 19 %)  [33]. 
В недавнем мета анализе также были подтверждены 
позитивные биохимические и  гистологические эф-
фекты пиоглитазона при НАСГ [34, 35]. Полагают, 
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что  позитивное  действие  на  морфологию  печени 
при НАСГ скорее связано с замедлением прогрес-
сирования фибротических изменений, чем с дости-
жением регрессии уже развившегося фиброза [16, 
32]. Эксперты American Association for the Study of 
Liver Diseases и European Association for the Study 
of Liver рекомендуют пиоглитазон для лечения лиц 
с  гистологически  подтвержденным НАСГ и СД  2 
[13, 14]. В то же время его рутинное применение 
в целом при НАЖБП у больных с СД 2 ограничено 
вследствие достаточно высокой частоты побочных 
эффектов,  включая  увеличение  массы  тела,  за-
держку жидкости, остеопороз с повышением риска 
переломов [7]. Сейчас в лечении больных с СД 2 
и НАЖБП в РКИ 2 фазы изучается еще один пред-
ставитель  этого  класса  —  лобеглитазон,  который 
уже  продемонстрировал  снижение  уровней  пече-
ночных ферментов  и  снижение  содержания жира 
в ткани печени при неинвазивной оценке [16, 30].

Агонисты  рецепторов  глюкагоно-подоб-
ного  пептида  1  (арГПП-1)  среди  новых  клас-
сов сахароснижающих препаратов представляются 
наиболее  изученными  применительно  к  обсуж-
даемой  проблеме  [7,  8,  16].  Эти  препараты  воз-
действуют на соответствующие рецепторы, распо-
ложенные  в  различных  органах  (поджелудочной 
железе, кишечнике, жировой ткани, головном моз-
ге) [36]. Влияя на инкретиновую систему, арГПП-1 
стимулируют  глюкозозависимое  высвобождение 
инсулина островковыми клетками поджелудочной 
железы;  они  также  замедляют  опорожнение  же-
лудка и снижают аппетит [11]. Побочные эффекты 
арГПП-1 включают дозозависимые желудочно-ки-
шечные (тошнота, рвота, диарея); возможно также 
развитие  кожных  реакций  гиперчувствительности 
в месте введения [37]. В нескольких крупных РКИ 
лекарственные средства этого класса (лираглутид, 
семаглутид, дулаглутид) продемонстрировали бла-
гоприятные эффекты на сердечно-сосудистый про-
гноз у лиц с СД 2, имевших атеросклеротические 
сердечно-сосудистые поражения или высокий риск 
их развития; им, возможно, также присущи и рено-
протекторные эффекты [23, 37]. В последние годы 
публикуются и сообщения о возможных гепатопро-
текторных свойствах арГПП-1, в т.ч. при НАЖБП 
(как в сочетании с СД 2, так и без него) [27, 36]. 
Так, в РКИ LIRA-NAFLD применение лираглутида 
на протяжении 6 месяцев у лиц с НАЖБП и СД 2 
ассоциировалось с уменьшением массы тела и сни-
жением относительного содержания жира в ткани 
печени на 31 % (оценка с помощью магнитно-резо-
нансной спектроскопии) [38]. В метаанализе дан-
ных с этим препаратом, включавших более 4 тысяч 
больных с СД 2, лираглутид в сравнении с плацебо 
способствовал статистически значимому снижению 
уровней печеночных ферментов в сыворотке кро-
ви,  что  связали  с  благоприятным  эффектом  пре-
парата на массу тела и гликемию [36]. В последо-
вавшем за этим РКИ 2 фазы LEAN (52 больных 
с СД2 и  гистологически подтвержденным НАСГ) 

лираглутид  продемонстрировал  существенное 
уменьшение  морфологических  проявлений  НАСГ 
без  увеличения  выраженности  фиброза  печени 
[16]. Согласно проведенному исследованию с еще 
одним представителем данного класса терапия ду-
лаглутидом у пациентов с НАЖБП обусловливает 
значимое  снижение массы  тела,  улучшение  пока-
зателей углеводного и липидного обмена, а также 
уменьшение  биохимических  маркеров  активности 
стеатогепатита [39]. В настоящее время изучаются 
возможности применения при СД 2 (в т.ч. в соче-
тании с НАСГ) препаратов с двойным механизмом 
действия,  как  присущим  арГПП-1,  так  и  влияю-
щим на рецепторы глюкагона (котадутид) или ре-
цепторы глюкозозависимого инсулинотропного по-
липептида (тирзепатид) [15, 30].

Ингибиторы  натрий-глюкозного  ко-
транспортера 2 (иНГЛТ-2) — еще один новый 
класс  сахароснижающих  препаратов  с  перспек-
тивами  применения  в  гепатологической  практике 
[7,  8,  16].  Свое  сахароснижающее  действие  эти 
лекарственные средства реализуют за счет индук-
ции глюкозурии; наряду с этим также оказывают 
натрийуретическое и диуретическое действие, сни-
жают  интрагломерулярное  давление,  уменьшают 
гломерулярную  гиперфильтрацию,  вызывают  ряд 
благоприятных плейотропных  эффектов  [11,  40]. 
При  их  приеме  отмечается  небольшое  снижение 
массы  тела  и  артериального  давления  [41,  42]. 
Несколько  ограничивает  их  использование  по-
вышение  частоты  генитальных  микотических  ин-
фекций (вследствие глюкозурии), профилактикой 
которых, однако, служит обычный гигиенический 
уход (ежедневный душ), а лечение вполне дости-
жимо при использовании локальных противогриб-
ковых средств  [43]. Ряд РКИ с представителями 
иНГЛТ-2  (эмпаглифлозином,  канаглифлозином, 
дапаглифлозином)  убедительно  продемонстриро-
вал  их  позитивное  действие  на  сердечно-сосуди-
стый прогноз с достоверным уменьшением частоты 
госпитализаций  по  поводу  сердечной  недостаточ-
ности,  снижением  сердечно-сосудистой  и  общей 
смертности  —  для  лиц  с  СД  2  и  атеросклероти-
ческими  сердечно-сосудистыми поражениями  [23, 
40,  43,  44].  Для  всех  этих  препаратов  показаны 
также  ренопротекторные  эффекты  (уменьшение 
альбуминурии,  снижение  темпа  прогрессии  диа-
бетической нефропатии) [41, 43]. иНГЛТ-2 сейчас 
привлекают внимание исследователей и в отноше-
нии  возможного  более  широкого  использования 
в лечении НАЖБП при СД 2 [27, 45, 46]. Для ле-
карственных  средств  этого  класса  показаны  бла-
гоприятные  эффекты  на  кетогенез  и  утилизацию 
неэстерифицированных жирных кислот в печени, 
снижение  при  длительном  применении  уровней 
АЛТ (параллельное уменьшению массы тела и гли-
кемии) [7, 8, 40, 46, 47]. В РКИ у лиц с НАЖБП/
НАСГ в сочетании с диабетом на фоне приема раз-
личных представителей иНГЛТ-2 (в частности, эм-
паглифлозина,  дапаглифлозина,  ликоглифлозина, 
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ипраглифлозина)  отмечены  уменьшение  содержа-
ния  жира  в  печени  (при  неинвазивной  оценке), 
а  также снижение клинико-лабораторных (FIB-4, 
коллаген 7S типа IV) и инструментальных (эласто-
графия) маркеров фиброза печени [16, 44, 45, 47–
51]. В сочетании с перечисленными выше кардио-, 
вазо- и ренопротекторными эффектами эти данные 
служат  основой для планирования и  выполнения 
нескольких крупных РКИ с иНГЛТ-2 у больных 
с НАЖБП/НАСГ при СД2 [7, 8, 30].

Ингибиторы  дипептидил-пептидазы-4 
(иДПП-4)  в настоящее  время  в лечении больных 
с  СД  2  благодаря  приемлемой  эффективности 
и  удовлетворительной  переносимости  назначают-
ся  все  чаще  [11].  Ввиду  того  что  убедительных 
данных  благоприятного  влияния  препаратов  это-
го  класса  на  клинико-лабораторные,  инструмен-
тальные и гистологические печеночные параметры 
при  НАЖБП  у  лиц  с  СД  2  получено  не  было, 
иДПП-4 самостоятельного значения в лечении та-
ких больных не приобрели [8, 14, 16, 51].

Место несахароснижающих препаратов 
при НАЖБП с СД 2
Витамин Е является антиоксидантом с пред-

полагаемым  гепатопротекторным  потенциалом: 
в нескольких работах при его длительном примене-
нии показано уменьшение апоптоза и оксидативно-
го стресса гепатоцитов [3, 30], а также повышение 
выживаемости и снижение частоты декомпенсации 
болезни печени у пациентов с выраженным фибро-
зом  [52]. У  лиц  с НАСГ  без  диабета  витамин Е 
может способствовать уменьшению степени выра-
женности фиброза печени [4, 6, 13]. Данные о его 
применении у лиц с НАЖБП/НАСГ в сочетании 
с СД 2 эксперты считают недостаточными для того, 
чтобы рекомендовать  его назначение  этой катего-
рии больных [8, 14, 16]. Кроме того, имеются опа-
сения, что длительное использование витамина Е 
может  быть  ассоциировано  с  увеличением  общей 
смертности,  повышением  риска  геморрагических 
инсультов и рака предстательной железы [3, 16].

Норурсодезоксихолевая  кислота  (24-но-
рурсодезоксихолевая  кислота  —  норУДХК)  — 
это гомолог урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) 
с укороченной на одну метиленовую группу боко-
вой цепью С23 [53, 54]. Благодаря этой структур-
ной  особенности  норУДХК  приобретает  ряд  до-
полнительных ценных свойств [8, 55]. В отличие 
от  УДХК,  норУДХК  не  подвергается  значимой 
конъюгации с таурином и глицином, но секрети-
руется  в  желчь  отчасти  в  неизмененной  форме, 
отчасти  в  виде  тригидрокси-дериватов,  а  также 
сульфатных и глюкуронидных конъюгатов. Далее 
норУДХК  абсорбируется  холангиоцитами,  воз-
вращается  в  печень  и  ресекретируется  в  желчь 
[55,  56].  Такое  холегепатическое  шунтирование 
приводит к усилению выделения желчи, богатой 
бикарбонатом,  и  создает  для  холангиоцитов  за-
щитный  «бикарбонатный  зонтик»  (этот  эффект 

позволяет  ожидать  для  препарата  позитивного 
эффекта в лечении первичного склерозирующего 
холангита) [55]. НорУДХК и ее метаболиты при-
сутствуют в желчи преимущественно в мономер-
ной, а не в мицеллярной форме, что усиливает ее 
осмотический и холеретический эффект [54, 55]. 
Снижая содержание желчных кислот в гепатоци-
тах, норУДХК оказывает комплекс противовоспа-
лительных,  антипролиферативных  и  антифибро-
тических эффектов, мощное антихолестатическое 
действие  [16,  53,  55].  Переносимость  препарата 
сравнима  с  плацебо  [8].  Недавно  представлены 
данные показательного РКИ 2-й фазы (198 боль-
ных с НАЖБП, у 54 из них — СД 2), в котором 
отмечено,  что  применение  норУДХК  в  течение 
12 недель в дозе 1500 мг/сут (6 капсул в сутки) 
приводило  к  отчетливому  уменьшению  уровней 
АЛТ; от наличия диабета этот эффект не зависел 
[53].  Запланировано  проведение  РКИ  3-й  фазы 
с оценкой влияния препарата на гистологическую 
картину печени при НАСГ [30].

Агонисты  фарнезоидных  Х-рецепторов 
(FXR). Эти рецепторы представляют собой транс-
крипционные  факторы,  активируемые  желчными 
кислотами  [56,  57].  FXR  участвуют  в  регуляции 
метаболизма желчных кислот и печеночного мета-
болизма  в  целом,  а  также  оказывают  ряд  плейо-
тропных  действий,  включая  противовоспалитель-
ное и антифибротическое [58, 59]. Лекарственные 
средства,  активирующие  FXR,  обладают  благо-
приятными  эффектами  при  холестатических  со-
стояниях,  в  настоящее  время  они  активно изуча-
ются и у лиц с НАЖБП/НАСГ [16, 58]. В РКИ 
2-й  фазы  агонисты  FXR  продемонстрировали 
улучшение  морфологической  картины  печени 
при  НАСГ  [8,  59].  В  промежуточном  анализе 
РКИ  3-й  фазы  применение  наиболее  изученного 
представителя агонистов FXR — обетихолевой 
кислоты,  являющейся  дериватом  желчных  кис-
лот, — ассоциировалось с отчетливым уменьшени-
ем выраженности фиброза печени при НАСГ (при-
ем в дозе 25 мг/день на протяжении 18 месяцев) 
[60]. Обетихолевая кислота может также увеличи-
вать уровни инсулина в сыворотке крови, однако 
значимого  влияния на  гликемию при  этом не  от-
мечается (РКИ FLINT) [16, 51, 56]. Применение 
препаратов этого класса, относящихся к дериватам 
желчных  кислот,  ограничивают  частые  побочные 
эффекты, включая зуд, повышение уровней холе-
стерина липопротеидов низкой плотности и сниже-
ние холестерина липопротеидов высокой плотности 
(эти эффекты дозозависимы) [54, 55]. Для нивели-
рования нежелательных липидных эффектов этих 
препаратов  предпринимаются  попытки  их  комби-
нирования со статинами, также разработаны и ак-
тивно  изучаются  агонисты  FXR,  не  являющиеся 
дериватами желчных кислот [8, 59]. Один из них, 
тропифексор, в РКИ 2-й фазы FLIGHT-FXR де-
монстрировал снижение уровней АЛТ и ГГТ в сы-
воротке  крови,  а  также  снижение  выраженности 
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стеатоза  печени;  еще  несколько  подобных  препа-
ратов (цилофексор, надифексор) также находятся 
на разных этапах изучения [30, 59].

Статины,  являясь  одним  из  наиболее  часто 
назначаемых  классов  липидснижающих  препара-
тов, достаточно давно были предложены в качестве 
одного  из  компонентов  комбинированной  лечеб-
ной тактики при НАЖБП/НАСГ как с наличием 
СД 2,  так и без диабета  [3,  61–63]. Основанием 
для их назначения при этом являлось стремление 
взять под контроль присущую таким больным ате-
рогенную  гипер/дислипидемию  и  снизить  имею-
щийся  у  них  повышенный  сердечно-сосудистый 
риск [26, 64, 65]. Более широкое применение ста-
тинов у больных обсуждаемой категории сдержи-
вали как традиционно имевшиеся у практикующих 
врачей  опасения  гепатотоксичности  статинов,  так 
и  данные  о  наличии  у  статинов  небольшого  диа-
бетогенного потенциала [66, 67]. Данные крупных 
РКИ  и  метаанализов,  проведенных  в  последнее 
время, убедительно демонстрируют, что благопри-
ятные  эффекты  статинов на  сердечно-сосудистый 
риск у самых разных категорий больных (без диа-
бета,  с предиабетом, нарушенной толерантностью 
к  глюкозе,  метаболическим  синдромом,  у  род-
ственников  больных  с  СД  2,  у  имеющих  мани-
фестный  СД  2,  у  пожилых)  далеко  превосходят 
риск,  связанный  с  возможными  умеренными  не-
благоприятными эффектами на гликемию [11, 64]. 
В анализе, включавшем данные 9 РКИ (суммарно 
9696 больных), отмечено, что у лиц, уже имеющих 
диабет, повышение уровня HbA1C, сопутствующее 
приему  статинов,  весьма  невелико  и  составляет 
за  3,6  года  лишь  0,12  %  [67].  Снижению  насто-
роженности в отношении влияния статинов на пе-
чень способствовали данные сообщений последних 
лет,  где  для  препаратов  этой  группы  продемон-
стрирован ряд весьма ценных свойств [63–65, 67]. 
Препараты этого класса (аторвастатин, розуваста-
тин, флувастатин, симвастатин), благодаря воздей-
ствию на системы интегрина и ROCK, Rho-GTP-
азы  и  транскрипционный  фактор  KLF2,  RhoA 
и  ras,  печеночные  рецепторы  Nogo-B  и  другие 
механизмы,  в  экспериментальных  и  клинических 
работах  показывали  снижение  стеатоза,  противо-
воспалительные  и  антифибротические  эффекты 
[64, 66–69]. Имеются данные об ассоциированных 
с их приемом защите эндотелиальных клеток пече-
ни, уменьшении накопления жира в ткани печени, 
ослаблении  индуцированного  стеатозом  фибро-
генеза  посредством  ингибирования  паракринного 
эффекта  гепатоцитов  на  звездчатые  клетки  пече-
ни,  ингибирования  пролиферации  печеночных 
фибробластов  [63,  65–67].  Поскольку  отсутству-
ют  крупные  РКИ,  в  которых  было  бы  отмечено 
улучшение  гистологической  картины  НАЖБП/
НАСГ  под  влиянием  статинов,  самостоятельного 
места  в  лечении  таких  лиц  статины  не  приобре-
ли [8, 13, 14, 16], однако они по-прежнему явля-
ются  важным  средством  контроля  дислипидемии 

и повышенного сердечно-сосудистого риска у этих 
больных [11, 12, 63, 64]. Следует также принять 
во внимание данные нескольких работ, в которых 
сообщают об ассоциированном с приемом статинов 
снижении риска развития портальной гипертензии 
и гепатоцеллюлярной карциномы [63, 64, 67, 69].

Другие классы гиполипидемических лекар-
ственных средств  (включая никотиновую кис-
лоту,  эзетимиб,  фибраты,  ω3-полиненасыщенные 
жирные  кислоты,  секвестранты желчных  кислот) 
не  продемонстрировали  устойчивых  благопри-
ятных  эффектов  при  НАЖБП,  ввиду  чего  при-
менения у этой категории лиц не находят [8, 13, 
14, 16]. Начато изучение использования в данной 
области  нового  перспективного  класса  гиполипи-
демических препаратов — ингибиторов пропроте-
иновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 
(PCSK9) [16, 70].

Ацетилсалициловая  кислота  (АСК). 
В  проспективном  исследовании  (361  пациент 
с  гистологически подтвержденным НАСГ, из них 
у 40 % — СД 2) было показано, что длительный 
регулярный прием низких доз АСК был ассоции-
рован  с  уменьшением  степени  выраженности фи-
броза  печени;  наиболее  значимым  этот  эффект 
оказался  у  лиц,  длительность  применения  АСК 
у которых была не менее 4 лет [71].

Элафибранор и другие агонисты перокси-
сомных пролифератор-активируемых рецеп-
торов (PPAR) объединяют три транскрипционных 
фактора (α, γ и δ), активно участвующих в метабо-
лизме липидов и глюкозы и оказывающих противо-
воспалительное действие [16]. PPAR-α играют важ-
ную роль в процессах абсорбции, транспортировки 
и β-окисления жирных кислот; PPAR-γ — в регу-
ляции адипогенеза и улучшении инсулиночувстви-
тельности жировой  ткани,  скелетных мышц  и  пе-
чени; PPAR-δ — в β-окислении свободных жирных 
кислот, метаболизме глюкозы, оказывает ряд про-
тивовоспалительных эффектов [8, 16]. О месте пио-
глитазона, являющегося PPAR-γ-агонистом, упоми-
налось ваше. В настоящее время на разных этапах 
изучения при НАЖБП (в т.ч. с СД 2) находятся не-
сколько сочетанных агонистов PPAR: элафибранор 
(α- и δ-), сароглитазар (α- и γ-), ланифибранор (аго-
нист  всех  трех  PPAR)  [30].  Подробнее  коснемся 
лишь более изученного элафибранора — его пример 
наглядно иллюстрирует превратности и сложности 
процесса внедрения препаратов в практику. В не-
скольких  некрупных,  но  хорошо  спланированных 
РКИ 2-й фазы элафибранор представил целый ряд 
обнадеживающих  данных  о  наличии  у  него  анти-
холестатических,  противовоспалительных  и  анти-
фибротических эффектов, в т.ч. у лиц с первичным 
склерозирующим холангитом и  с НАСГ  (с умень-
шением  уровней  печеночных  ферментов,  выра-
женности  стеатоза  и  фиброза  печени  при  неинва-
зивной  и  инвазивной  оценке)  [16,  30].  Однако, 
по  данным  промежуточного  анализа  масштабного 
РКИ 3 фазы RESOLVE-IT (1070 больных с НАСГ, 
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из  них  530 —  с СД  2,  результаты  обнародованы 
в мае 2020 г.), элафибранор не смог продемонстри-
ровать ожидавшегося от него благоприятного дей-
ствия на структуру печени в сравнении с плацебо 
[8]. С учетом этого компанией-разработчиком объ-
явлено о прекращении изучения препарата в  этой 
области;  исследования  с  ним  будут  продолжены 
лишь у больных с первичным склерозирующим хо-
лангитом.

Краткая  характеристика  других  препаратов, 
не  обладающих  сахароснижающим  действием, 
ранее  широко  использовавшихся  при  НАЖБП 

с  СД  2,  но  не  показавших  значимого  влияния 
на  гистологическую  структуру  печени  и  частоту 
значимых  «печеночных»  событий,  представлена 
ниже в таблице.

Другие  классы  препаратов,  изучаемые 
в лечении больных с НАЖБП/НАСГ. Среди 
прочих лекарственных средств, оценка эффектив-
ности и безопасности которых при НАЖБП нахо-
дится на разных стадиях изучения, можно выде-
лить [4, 8, 16]:

• ингибиторы метаболических энзимов: стероил-
коэнзим А десатуразы 1 (SCD-1), ацетил-коэнзим 

Таблица. Краткая характеристика препаратов, не обладающих сахароснижающим действием, не 
показавших значимого влияния на гистологическую картину и частоту значимых «печеночных» 
событий при НАЖБП с СД 2 
Table. Summary of non-sugar-lowering drugs with minor effect on histology and rate of significant 
hepatic events in NAFLD-T2D 

Группа 
препаратов

Drug

Фармакологическая характеристика
Pharmacological description 

Факты, ограничивающие их применение 
при НАЖБП и СД 2

Limiting factors in NAFLD-T2D

Урсоде-
зокси-
холевая 
кислота 
Ursode-
oxycholic 
acid

Наименее агрессивная из естественных желчных 
кислот, не обладающая цитотоксичностью [72, 73], 

оказывает желчегонное и умеренное гипоглике-
мическое действие, снижает литогенность желчи, 

уменьшает синтез холестерина в кишечнике [6, 74]
Least aggressive natural bile acid, non-cytotoxic 
[72, 73], choleretic and moderate hypoglycaemic, 

reduces bile lithogenicity and intestinal cholesterol 
synthesis [6, 74]

Не уменьшает выраженность фибро-
за печени (как для стандартных — 

13–15 мг/кг/день, так и для высоких — 
23–28 мг/кг/день — доз препарата) 

[53, 54, 75, 76]
Does not reduce liver fibrosis (in both 

standard, 13–15 mg/kg/day, and 
high, 23–28 mg/kg/day, dosages) 

[53, 54, 75, 76]

Эссенци-
альные 
фосфоли-
пиды
Essential 
phospho-
lipids

Высокоочищенные фосфатидилхолиновые 
фракции, экстрагированные из соевых бобов, 
содержащие линолевую и иные ненасыщенные 
жирные кислоты (основной активный компо-

нент — полиэнилфосфатидилхолин), накопление 
которых в мембране гепатоцитов сопровождается 
эффектом мембранопротекции за счет коррекции 

сниженных уровней фосфолипидов  
и фосфатидилхолина [6, 77]

High-pure phosphatidylcholine fractions from soy-
beans, contain linoleic and other unsaturated fatty 
acids (polyenylphosphatidylcholine as main active 

substance), membrane-protective at accumulation in 
hepatocytes via compensating low-level phospholip-

ids and phosphatidylcholine [6, 77]

Способность эссенциальных фосфолипи-
дов уменьшать выраженность фиброза 
печени при НАСГ не подтверждена при 

гистологическом исследовании [77]
Essential phospholipid-modulated reduc-
tion of liver fibrosis in NASH not con-

firmed in histology [77]

Пенток-
сифиллин
Pentoxi-
fylline

Оказывает умеренно выраженное противовоспа-
лительное действие, блокируя провоспалительные 

цитокины [4]
Moderate anti-inflammatory effect via proinflam-

matory cytokine inhibition [4]

В дозе 400 мг 3 раза в сутки способство-
вал улучшению выраженности гистоло-
гической картины при НАСГ (лишь у 5 

из 55 больных был СД 2); в другом РКИ 
это не подтверждено [8, 76]

Improved NASH histology at 400 mg ђ 
3 times/day (only 5 of 55 patients had 

T2D); not confirmed in another RCT [8, 76]

L-Кар-
нитин 
L-carni-
tine 

Модулятор транспорта и окисления свободных 
жирных кислот в митохондриях, антиоксидант, 
положительно влияет на состояние гепатоцитов 
[4, 16]; у лиц с НАСГ доза 1 г/сут за 24 недели 

приводила к снижению уровней ферментов и 
улучшению гистологической картины печени [78]
Modulates free fatty acid transport and oxidation 
in mitochondria, antioxidant, positively affects 

hepatocytes [4, 16]; at 1 g/day for 24 weeks, low-
ered enzyme levels and improved liver histology in 

NASH [78]

Применение карнитин-оротатного ком-
плекса 824 мг 3 р/сут 12 недель у боль-
ных с НАЖБП с СД 2 ассоциировано 

со снижением выраженности стеатоза пе-
чени лишь по неинвазивной оценке [79]
Carnitine-orotate complex at 824 mg ђ 
3 times/day for 12 weeks associated in 
NAFLD-T2D patients with reduced he-

patic steatosis in non-invasive assessment 
only [79]
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Группа 
препаратов

Drug

Фармакологическая характеристика
Pharmacological description 

Факты, ограничивающие их применение 
при НАЖБП и СД 2

Limiting factors in NAFLD-T2D

Орлис-
тат 
Orlistat 

Ингибитор абсорбции жира в кишечнике, ис-
пользуемый для снижения массы тела, что крайне 

важно при НАЖБП [8, 13]
Intestinal fat absorption inhibitor used for weight 

loss, crucial in NAFLD [8, 13]

В единичных РКИ демонстрировал бла-
гоприятный эффект на гистологическую 
картину печени при НАЖБП, но СД 2 
имелся лишь у нескольких из всех на-

блюдаемых больных) [14, 16]
Favourable effect on liver histology in 
NAFLD (only few patients had T2D) 

shown in selected RCTs [14, 16] 

Примечание: НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; СД 2 — сахарный диабет 2-го типа; НАСГ — неалко-
гольный стеатогепатит; РКИ — рандомизированное контролируемое исследование

Note. NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease; T2D — type 2 diabetes mellitus; NASH — non-alcoholic steatohepatitis; 
RCT — randomised controlled trial

Продолжение таблицы

А  карбоксилазы  (АСС),  диацилглицерол-ацил-
трансферазы  2  (DGAT-2),  кетогексокиназы 
(КНН);

• агонисты  рецепторов  тиреоидных  гормонов 
бета (TRβ) — c препаратом ресметиром сейчас про-
водится крупное РКИ 3-й фазы MAESTRO-MASH 
у лиц с НАСГ со стадией фиброза F2–F3;

• ингибиторы переносчика пирувата в митохон-
дриях (МРС);

• агонисты  факторов  роста  фибробластов  19 
и 21 (FGF19, FGF21);

• ингибиторы хемокиновых рецепторов (CCR2/
CCR5) — представитель этого класса ценикриви-
рок  в  настоящее  время  проходит  РКИ  3-й фазы 
AURORA у лиц с НАСГ.

Комбинированное лечение больных 
с НАЖБП/НАСГ при СД 2
Многообразие  патофизиологических  механиз-

мов  НАЖБП  (метаболическая  перегрузка  гепа-
тоцитов,  процессы  их  повреждения,  воспаления 
и фибротической трансформации, связанные с этим 
негативные  эффекты  на  жировую  ткань,  подже-
лудочную  железу,  кишечник,  иммунную  и  сер-
дечно-сосудистую  системы),  а  также  сложность 
в  получении  достаточно  показательного  эффекта 
от  единственного  изучаемого  класса  лекарствен-
ных  средств  мотивируют  смещение  поиска  путей 

лечения НАЖБП/НАСГ в сторону комбинирован-
ных подходов [6, 13, 80, 81]. Ряд РКИ, где у этих 
больных оценивались различные сочетания лекар-
ственных  препаратов,  уже  завершен  (например, 
пиоглитазон  с  витамином Е,  обетихолевая кисло-
та с аторвастатином, метформин с УДХК и др.), 
при этом благоприятные эффекты от использова-
ния  комбинаций  оказывались  более  значимыми, 
чем от монотерапии [3, 8, 30, 60]. В обзоре литера-
туры, специально посвященном комбинированному 
лечению НАЖБП, отмечены хорошие перспективы 
применения комбинаций препаратов с преобладаю-
щим метаболическим действием и средств, оказы-
вающих преимущественно противовоспалительные 
и антифибротические эффекты [30].

В заключение еще раз подчеркнем многообраз-
ность  и  сложность  проблемы  сочетания НАЖБП 
и  СД  2,  ее  мультидисциплинарный  характер  [6, 
16].  Имеющиеся  данные  позволяют  согласиться 
с мнением о том, что НАЖБП может быть отне-
сена  к  числу  классических  осложнений  диабета 
[7,  8].  Лечение  таких  больных  должно  осущест-
вляться  при  тесном  сотрудничестве  специалистов 
разного  профиля  (гепатолога,  гастроэнтеролога, 
терапевта, эндокринолога, возможно, кардиолога), 
направлено на действенное воплощением рекомен-
даций по изменению образа жизни и подбор совре-
менной медикаментозной терапии [2, 24].
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Цель исследования: изучить частоту и выраженность атрофического гастрита у больных с полипами желуд-
ка (ПЖ).
Материал и методы. Обследован 61 пациент с гиперпластическими ПЖ (ГПЖ) и 41 с аденоматозными 
ПЖ (АПЖ). Помимо общеклинического, эндоскопического и гистологического исследований, диагностики 
Helicobacter pylori, всем больным проведена суточная интрагастральная pH-метрия, изучение уровней пеп-
синогенов I и II, гастрина-17.
Результаты. Клинические проявления у пациентов с ПЖ были незначительными, с преобладанием тяжести 
и переполнения в эпигастрии. У пациентов с ПЖ по данным анамнеза редко проводилась диагностика H. pylori, 
отсутствовал контроль эффективности эрадикационной терапии при ее назначении. Ингибиторы протонной 
помпы в качестве симптоматической терапии пациенты с ПЖ принимали как по назначению врача, так и са-
мостоятельно. Эндоскопическая картина очагового атрофического гастрита выявлена у 12 (19,7 %) больных 
с ГПЖ и 16 (39,0 %) — с АПЖ, распространенного атрофического гастрита, соответственно, у 49 (80,3 %) и 25 
(60,9 %). Гистологически при ГПЖ преобладала низкая активность хронического гастрита, при АПЖ — преиму-
щественно умеренная, а в 21,9 % случаев даже выраженная. При ГПЖ зарегистрирована умеренная (27,9 %) 
и выраженная (65,6 %) атрофия слизистой оболочки желудка, в группе АПЖ соответствующие характеристики 
выявлены в 53,7 и 39,0 % случаев. Дисплазия в полипе выявлена в 20 % ГПЖ и в 75,6 % АПЖ. Уровень пепсино-
гена I менее 25 мкг/л при соотношении пепсиноген-I/пепсиноген-II менее 3 обнаружен у 38 (62,3 %) пациентов 
с ГПЖ и 18 (43,9 %) больных с АПЖ. При ГПЖ у 65,6 % больных диагностирована гипо- и анацидность, при 
АПЖ — у 31,7 %. H. pylori-позитивными были 52,5 % пациентов с ГПЖ и 70,7 % с АПЖ.
Заключение. Во многом сходный этиопатогенез полипов желудка и хронического атрофического гастри-
та предполагает необходимость диагностики H. pylori, а также более детального обследования пациента 
с уточнением степени и стадии хронического гастрита, функциональной недостаточности слизистой обо-
лочки желудка, выраженности гиперпластических и диспластических изменений. Эрадикация H. pylori в от-
личие от антисекреторной терапии позволяет замедлить прогрессирование хронического гастрита и служит 
важнейшей составляющей канцеропревенции в отношении развития рака желудка.
Ключевые слова: полипы желудка, атрофический гастрит, канцерогенез
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Gastric Polyps and Atrophic Gastritis
Irina Yu. Kolesnikova, Anastasiya S. Novikova*

Tver State Medical University, Tver, Russian Federation

Aim. A study of atrophic gastritis severity and rate in patients with gastric polyps (GP).
Materials and methods. The study enrolled 61 patients with hyperplastic (HGP) and 41 — with adenomatous GP 
(AGP). All patients had 24-h gastric pH-metry, control of the pepsinogen I, II and gastrin-17 levels, in addition to a 
general clinical, endoscopic, histological examination and testing for Helicobacter pylori.
Results. GP patients had benign manifestations prevailed with epigastric heaviness and overflow, and a scarce his-
tory of H. pylori testing at no control of rendered eradication therapy. A symptomatic proton pump inhibitor treatment 
in GP was either prescribed or voluntary. Focal atrophic gastritis in endoscopy was revealed in 12 (19.7 %) HGP and 
16 (39.0 %) AGP patients, diffused atrophic gastritis — in 49 (80.3 %) HGP and 25 (60.9 %) AGP patients. Low-grade 
chronic gastritis in histology prevailed in HGP, moderate — in AGP, and severe — in 21.9 % cases. Moderate (27.9 %) 
to severe (65.6 %) atrophy of gastric mucosa was registered in HGP, with 53.7 and 39.0 % respective AGP cases. 
Polyp dysplasia was detected in 20 % HGP and 75.6 % AGP cases. Pepsinogen I <25 µg/L at a pepsinogen I/II ratio 
<3 was observed in 38 (62.3 %) HGP and 18 (43.9 %) AGP patients. Hypo- and anacidic were 65.6 % HGP and 31.7 % 
AGP patients. H. pylori-positive were 52.5 % HGP and 70.7 % AGP cases.
Conclusion. A largely similar aetiopathogenesis of gastric polyps and chronic atrophic gastritis warrants the H. pylori 
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diagnosis and a more detailed patient control for chronic gastritis grading and staging, functional insufficiency of 
gastric mucosa and the severity of hyperplastic and dysplastic change. The H. pylori eradication, in contrast to anti-
secretory therapy, allows the containment of chronic gastritis and is a critical measure in gastric cancer prevention.
Keywords: gastric polyps, atrophic gastritis, carcinogenesis
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Основными  предраковыми  заболеваниями  же-
лудка  являются  аденоматозные  полипы  желудка 
(риск малигнизации 8–59 %) и хронический атро-
фический гастрит (повышение риска развития рака 
желудка в 3–18 раз)  [1]. В этом аспекте меньше 
опасений  вызывают  иные  типы  полипов желудка 
(ПЖ), в частности гиперпластические, хотя их рас-
пространенность весьма высока, а злокачественный 
потенциал  тоже  присутствует  [2].  Атрофический 
гастрит может развиваться как самостоятельное за-
болевание  аутоиммунной  природы  или  формиро-
ваться в течение длительного времени в результате 
естественного  течения  хронического  гастрита,  ас-
социированного  с  H. pylori  [3].  В  этиопатогене-
зе как атрофического гастрита, так и ПЖ важное 
значение придается инфекции H. pylori [4].

Цель исследования:  изучить  частоту  и  выра-
женность атрофического гастрита у больных с по-
липами желудка.

Материал и методы
Обследовано 102 больных с ПЖ — 19 мужчин 

и 83 женщины.
Критерии включения:
• наличие гиперпластического или аденоматоз-

ного ПЖ;
• согласие пациента на эндоскопическую поли-

пэктомию;
• добровольное  информированное  согласие 

на участие в исследование.
Условия невключения:
• ранее  выполненные  оперативные  вмешатель-

ства на органах брюшной полости; 
• наличие тяжелых сопутствующих заболеваний 

(сахарный диабет, артериальная гипертензия 2–3-й 
степени, сердечная недостаточность 2–3-й стадии).

На  основании  первичного  эндоскопического 
исследования с биопсией полипа(ов) и гистологи-
ческим исследованием биоптатов все обследуемые 
были разделены на 2  группы. В 1-ю  группу был 
включен  61  пациент  с  гиперпластическими  ПЖ 
(ГПЖ),  а  во  2-ю  группу — 41  пациент  с  адено-
матозными  ПЖ  (АПЖ).  В  группе  ГПЖ  возраст 
больных  был  от  32  до  71  года,  медиана  возрас-
та составила 64 года. Мужчин было 10 (16,4 %), 
а женщин — 51 (83,6 %). В группе АПЖ возраст 
больных был от 29 до 68 лет, медиана возраста со-
ставила 53 года. Мужчин было 9 (22,0 %), а жен-
щин — 32 (78 %).

Проводили  анализ  жалоб  больных,  уточняли 
длительность  и  особенности  течения  заболевания, 
а также наличие в анамнезе диагностики и лечения 
H. pylori, назначения антисекреторных препаратов.

Помимо стандартного клинического обследова-
ния, включавшего исследования перед эндоскопи-
ческой полипэктомией, всем пациентам без назна-
чения каких-либо лекарственных препаратов была 
выполнена суточная интрагастральная рН-метрия. 
При  этом  первый  датчик  располагался  в  карди-
альном отделе желудка,  второй — в  теле,  а  тре-
тий — в антральном отделе желудка. Применяли 
программно-аппаратный комплекс «Гастроскан-24» 
(ГНПП «ИСТОК-Система», г. Фрязино, Россия). 
В  ходе  исследования  уточняли  средние  значения 
рН в теле и антруме, продолжительность периодов 
гиперацидности, нормацидности и гипоацидности.

Выраженность атрофических изменений и пред-
ставленность  кишечной  метаплазии  определена 
путем  морфологического  исследования  биоптатов 
по системе OLGА.

При  помощи  тест-системы  «ГастроПанель» 
(“Biohit  Plc”,  Финляндия)  в  сыворотке  крови 
определена концентрация пепсиногена I, пепсино-
гена II, их соотношение, а также уровень гастри-
на-17 и концентрация антител к H. pylori  (IgG). 
Данные  исследования  уточняют  выраженность 
и топографию атрофического гастрита [5].

Исследование  было  одобрено  этическим коми-
тетом Тверского ГМУ Минздрава России.

Данные  были  статистически  обработаны 
и представлены в виде среднего, ошибки средней. 
Применяли параметрический критерий Стьюдента 
для  несвязанных  выборок,  и  непараметрическую 
методику χ2 Пирсона.

Результаты исследования
Клиническая  симптоматика  в  обеих  группах 

была  достаточно  скудной. У  8  (13 %)  пациентов 
1-й группы и 6 (15 %) 2-й группы никаких жалоб 
не было, ПЖ выявлены случайно при эндоскопи-
ческом исследовании по иному поводу.

По данным опроса пациентов, наиболее распро-
страненной жалобой была боль в эпигастрии: у 41 
(67,2 %) пациента 1-й группы и 29 (70,7 %) — 2-й. 
При этом для больных с ГПЖ было характерно опи-
сание боли как ощущения умеренного дискомфор-
та, мало связанного или вовсе не связанного с при-
емом пищи — у 36 (59,0 %) пациентов, имевших 
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болевые ощущения в эпигастрии. При АПЖ почти 
в половине случаев больные указывали на диском-
форт, не связанный с приемом пищи — 16 (39,0 %) 
человек, а еще 13 (31,7 %) — на «голодные» боли 
в эпигастрии, уменьшающиеся после приема пищи.

Значительное число больных отмечали тяжесть 
и  переполнение  в  эпигастрии:  32  (52,5  %)  боль-
ных с ГПЖ и 22  (53,7 %) — с АПЖ. При этом 
для части пациентов было характерно стремление 
к ограничению разовой порции пищи для уменьше-
ния дискомфортных ощущений.

Тошнота регистрировалась реже: у 14 (22,9 %) 
больных в 1-й группе и у 7 (17,1 %) во 2-й. Отрыжка 
воздухом беспокоила 12 (19,7 %) пациентов в 1-й 
группе и 2 (4,9 %) — во 2-й. Жалобы на изжогу 
при ГПЖ не отмечены, тогда как среди больных 
с АПЖ изжогу отмечали 12 (29,3 %) человек.

Послабление  стула  выявлено  у  12  (19,7  %) 
пациентов  в  1-й  группе и  у  1  (2,4 %) — во  2-й. 
Снижение массы тела более 5 кг за последний год 
отмечали 7 (11,5 %) больных с ГПЖ и 2 (4,9 %) 
пациента с АПЖ.

Длительность  анамнеза,  то  есть  времени 
с момента первого обнаружения ПЖ, варьировала 
от 1 до 19 лет, составляя в среднем в группе ГПЖ 
5,20 ± 0,63 года, а в группе АПЖ — 1,80 ± 0,24 
года (р < 0,05).

При ЭГДС  катаральный  дистальный  эзофагит 
в 1-й группе не встречался, во 2-й группе выявлен 
у 5 (12,2 %) больных. При этом эрозивный эзофа-
гит не был диагностирован у больных ни в одной 
группе.

Эндоскопическая  картина  очагового  атрофи-
ческого  гастрита была обнаружена у 12  (19,7 %) 
больных  с  ГПЖ  и  16  (39,0  %)  —  с  АПЖ. 
Распространенный атрофический гастрит выявлен 
по  данным  эндоскопического  исследования  у  49 
(80,3 %) пациентов в 1-й группе и у 25 (60,9 %) 
во 2-й группе.

Только  во  2-й  группе  у  8  (19,5 %)  пациентов 
описаны явления эрозивного антрального гастрита. 
Эрозивного бульбита не было обнаружено ни у од-
ного из обследованных больных, а поверхностный 

бульбит выявлен у 2 (3,3 %) пациентов из 1-й груп-
пы и у 12 (29,3 %) из 2-й группы.

По  данным  гистологического  исследования 
(табл. 1) в ГПЖ дисплазия легкой и средней степе-
ни выявлена в каждом пятом случае, при этом дис-
плазии тяжелой степени не было выявлено ни разу. 
Напротив, только в четверти удаленных АПЖ яв-
ления дисплазии отсутствовали, дисплазия легкой 
и средней степени встречалась с близкой частотой, 
тогда как в каждом пятом полипе обнаружена дис-
плазия тяжелой степени.

Данные гистологического исследования множе-
ственных  биоптатов  слизистой  оболочки желудка 
были сопоставимы с эндоскопическими характери-
стиками (табл. 2). 

В  1-й  группе  преобладала  низкая  активность 
хронического гастрита, в то время как во 2-й груп-
пе  активность  хронического  гастрита  была  преи-
мущественно умеренной, а в 21,9 % случаев даже 
выраженной. Атрофические изменения были более 
представлены в группе ГПЖ, где преимущественно 
регистрировалась  умеренная  и  выраженная  атро-
фия слизистой оболочки желудка. В группе АПЖ 
атрофические изменения слизистой оболочки были 
менее тяжелыми.

При  изучении  данных  суточной  рН-метрии 
у больных с ГПЖ отмечено существенное сниже-
ние интрагастральной кислотности в сравнении со 
здоровыми людьми и пациентами с АПЖ (табл. 3). 
При этом как в теле желудка, так и в антральном 
отделе  у пациентов  1-й  группы регистрировались 
более высокие значения рН. При ГПЖ гиперацид-
ность  не  диагностирована  ни  у  одного  обследуе-
мого,  нормацидность —  у  21  (34,4 %)  пациента, 
а  гипоацидность  (анацидность)  —  у  40  (65,6  %) 
больных. При АПЖ гиперацидность диагностиро-
вана у 4 (9,8 %) пациентов, нормацидность — у 24 
(58,5 %),  а  гипоацидность  (анацидность) — у 13 
(31,7 %; рχ2 < 0,05) больных.

Также  отмечена  определенная  корреляция 
с данными комплексного исследования при помощи 
тест-системы  «ГастроПанель»  (табл.  4).  Уровень 
пепсиногена  I  в  1-й  группе  был  значимо  ниже 

Таблица 1. Дисплазия в удаленных полипах желудка, абс. (%) 
Table 1. Dysplasia in eradicated gastric polyps, abs. (%) 

Показатель
Parameter

1-я группа (ГПЖ), n = 61
Cohort 1 (HGP), n = 61

2-я группа (АПЖ), n = 41
Cohort 2 (AGP), n = 41

Нет дисплазии
No dysplasia 49 (80,3) 10 (24,4)

Дисплазия легкой степени
Mild dysplasia 7 (11,5) 10 (24,4)

Дисплазия средней степени
Moderate dysplasia 5 (8,2) 12 (29,2)

Дисплазия тяжелой степени
Severe dysplasia 0 9 (21,9)

Примечание: * — различие между группами статистически значимо (рχ2 < 0,05).

Note: * — cohort difference statistically significant (pχ2 < 0.05).
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Таблица 2. Cтадия атрофического гастрита в группах с гиперпластическими и аденоматозными 
полипами желудка, абс. (%)
Table 2. Atrophic gastritis staging in hyperplastic and adenomatous gastric polyp cohorts, abs. (%)

Показатель 
Parameter

1-я группа (ГПЖ), n = 61
Cohort 1 (HGP), n = 61

2-я группа (АПЖ), n = 41
Cohort 2 (AGP), n = 41

Атрофия (стадия по OLGA)
Atrophy (OLGA stage)

0 - -

I 4 (6,6) 3 (7,3)

II 17 (27,9) 22 (53,7)

III 40 (65,6) 16 (39,0)

IV - -

Примечание: * — различие между группами статистически значимо (рχ2 < 0,05).

Note: * — cohort difference statistically significant (pχ2 < 0.05).

Таблица 3. Характеристики интрагастрального рН у пациентов с полипами желудка 
Table 3. Gastric pH in gastric polyp patients

Показатель
Parameter

1-я группа (ГПЖ), n = 61
Cohort 1 (HGP), n = 61

2-я группа (АПЖ), n = 41
Cohort 2 (AGP), n = 41

Тело 
желудка
Gastric 
body

средний рН, ед. 5,50 ± 0,14 3,10 ± 0,12*

время с pH, %
pH fraction time, %

<1,6 6,40 ± 0,23 8,40 ± 0,22

1,6–2,0 11,80 ± 0,24 25,80 ± 0,20*

3,0–6,0 37,90 ± 1,21 52,50 ± 1,31*

6,0–9,0 40,90 ± 2,24 9,30 ± 2,09*

Антрум
Antral

средний рН, ед.
mean pH, U 5,60 ± 0,19 4,30 ± 0,17*

время с pH 4,0–9,0 ед., %
fraction time of pH 4.0–9.0, % 97,10 ± 2,23 95,10 ± 3,02

Примечание: * — различие между группами статистически значимо (р < 0,05).

Note: * — cohort difference statistically significant (p < 0.05).

аналогичного показателя во 2-й группе, что ука-
зывает на бóльшую частоту атрофии слизистой 
оболочки в теле желудка. Значения пепсиногена 
II в обеих группах были близки к нормальным, 
при этом во 2-й группе уровень пепсиногена II был 
несколько выше, чем в 1-й. Ниже, чем во 2-й, было 
в 1-й группе и соотношение пепсиноген I/пепсино-
ген II. Это соотношение снижается при прогрес-
сировании атрофических процессов в слизистой 
оболочке желудка. Уровень пепсиногена I менее 
25 мкг/л при соотношении пепсиноген I/пепсино-
ген II менее 3 обнаружен у 38 (62,3 %) пациентов 
с ГПЖ и 18 (43,9 %) больных с АПЖ.

Результаты серологической диагностики H. py-
lori продемонстрировали значимое различие меж-
ду группами. Если у больных с ГПЖ инфекция 
H. pylori была выявлена у 32 больных (52,5 %) 
человек, то при АПЖ — у 29 (70,7 %).

При уточнении анамнеза 18 (29,5 %) больных 
1-й группы и 16 (39,0 %) 2-й группы указывали 
на проведение диагностики H. pylori при предше-
ствующем наблюдении у врача. Почти у всех об-
следованных инфекция H. pylori была обнаруже-
на, назначена эрадикационная терапия 1-й линии. 

Контроль эффективности эрадикации H. pylori 
не выполнялся. Таким образом, пациентам с ПЖ 
диагностику H. pylori назначали недостаточно ча-
сто, не выполнялся контроль эффективности эра-
дикационной терапии.

Напротив, несмотря на эндоскопическую кар-
тину очагового и даже распространенного атро-
фического гастрита у пациентов с ПЖ, антисекре-
торная терапия таким больным была назначена 
довольно часто (табл. 5). При этом преобладали 
длительные (от 2 недель) курсы назначения ин-
гибиторов протонной помпы, что, вероятно, обус-
ловлено диспептическими жалобами пациентов. 
Если в группе АПЖ половине больных антисе-
креторные препараты были назначены врачом, 
а самостоятельный прием отмечен только у 6 
(14,6 %) пациентов, то при ГПЖ антисекреторные 
препараты больные принимали вдвое чаще по соб-
ственному усмотрению, нежели по назначению ле-
чащего врача.

Спазмолитики, прокинетики, ферментные пре-
параты на том или ином этапе лечения были на-
значены больным 1-й и 2-й групп в 95,1 и 87,8 % 
случаев соответственно.



31

Оригинальные исследования / Original articleswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2021; 31(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2021; 31(2)

Таблица 4. Показатели пепсиногена I, пепсиногена II, их соотношения и гастрина-17 у пациентов 
с полипами желудка
Table 4. Pepsinogen I, II, I/II and gastrin-17 values in gastric polyp patients

Показатель 
Parameter

1-я группа (ГПЖ), n = 61
Cohort 1 (HGP), n = 61

2-я группа (АПЖ), n = 41
Cohort 2 (AGP), n = 41

Пепсиноген-I
Pepsinogen I 19,50 ± 0,22 34,10 ± 0,26*

Пепсиноген-II
Pepsinogen II 9,30 ± 0,08 10,80 ± 0,11*

Пепсиноген-I/II
Pepsinogen I/II 2,10 ± 0,05 3,50 ± 0,06*

Гастрин-17
Gastrin-17 18,20 ± 1,03 9,10 ± 1,05*

Примечание: * — различие между группами статистически значимо (р < 0,05).

Note: * — cohort difference statistically significant (p < 0.05).

Таблица 5. Распространенность приема ингибиторов протонной помпы пациентами с полипами же-
лудка, абс. (%)

Table 5. Prevalence of proton pump inhibitor therapy in gastric polyp patients, abs. (%)

Показатель 
Parameter

1-я группа (ГПЖ), n = 61
Cohort 1 (HGP), n = 61

2-я группа (АПЖ), n = 41
Cohort 2 (AGP), n = 41

Короткие курсы ИПП (до 5 дней)
Short PPI courses (≤5 days) 8 (13,1) 9 (21,9)

Длительные курсы ИПП (2 и более недели)
Long PPI courses (≥2 weeks) 22 (36,1) 19 (46,3)

Прием по рекомендации врача
Intake on prescription 10 (16,4) 22 (53,7)*

Самостоятельный прием
Voluntary intake 20 (32,8) 6 (14,6)*

Примечание: ИПП — ингибиторы протонной помпы; * — различие между группами статистически значимо (рχ2 < 0,05).

Note: PPI — proton pump inhibitors; * — cohort difference statistically significant (pχ2 < 0.05).

Обсуждение результатов 
исследования
Наши  данные  подтвердили,  что  клиническая 

симптоматика не характерна для ПЖ. Так, из об-
следованных больных у 13–15 % на момент вклю-
чения в исследование симптоматика отсутствовала 
и ПЖ были выявлены случайно. Диспептические 
жалобы  других  пациентов  характеризовались  из-
менчивостью и невысокой интенсивностью.

При  эзофагогастродуоденоскопии  эрозивный 
гастрит  или  гастродуоденит  были  выявлены  до-
вольно редко. Не отмечено эрозивных эзофагитов, 
язвы  желудка  или  двенадцатиперстной  кишки. 
При  этом достаточно часто — у 19,7 % больных 
1-й группы и 39,0 % 2-й группы — при эндоскопи-
ческом исследовании обнаруживали признаки оча-
гового атрофического гастрита, а у 80,0 и 60,9 % 
соответственно —  признаки  диффузного  атрофи-
ческого гастрита.

Данные  эндоскопического  исследования  были 
сопоставимы с результатами гистологического ис-
следования  множественных  биоптатов  слизистой 
оболочки желудка для оценки атрофии по системе 

OLGA. При этом для пациентов с ГПЖ были ха-
рактерны низкая активность хронического гастрита 
при умеренной и выраженной атрофии слизистой 
оболочки желудка, а при АПЖ регистрировалась 
бóльшая активность воспаления при меньшей вы-
раженности атрофии.

Высокая  частота  выявления  дисплазии,  в  том 
числе  и  высокой  степени,  указывала  на  суще-
ственный риск малигнизации АПЖ. Вместе с тем 
и в ГПЖ у каждого пятого пациента были обна-
ружены признаки дисплазии, хотя и более низких 
степеней.

С одной стороны, это коррелирует с данными 
других  авторов  о  малосимптомности  течения  та-
ких предраковых заболеваний желудка, как атро-
фический  гастрит  или  ПЖ.  С  другой  стороны, 
по  крайней  мере  частично,  объясняет  отсутствие 
настороженности врачей первичного звена в отно-
шении диагностики и эрадикации H. pylori, несмо-
тря  на  наличие  отечественных  и международных 
рекомендаций ведения пациентов с атрофическим 
гастритом [6, 7].

Было  показано,  что  ПЖ  на  фоне  атрофи-
ческого  гастрита  сопровождаются  признаками 
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прогрессирующего снижения кислотообразующей 
и ферментообразующей функций  как  отражения 
функциональной  составляющей морфологическо-
го процесса атрофии слизистой оболочки желуд-
ка.  При  функциональной  диагностике  у  65,6  % 
пациентов  с  ГПЖ  и  у  31,7  %  больных  с  АПЖ 
отмечена  гипо-  и  анацидность. Уровни  пепсино-
генов  и  гастрина-17  демонстрировали  признаки 
значимой  атрофии  слизистой  оболочки  желуд-
ка у 62,3 % больных с ГПЖ и 43,9 % пациентов 
с  АПЖ.  Все  это  дает  основания  рассматривать 
развитие ПЖ на фоне хронического атрофическо-
го гастрита как проявление единого атрофически-
гиперпластического  процесса  в  рамках  каскада 
Корреа.  Длительное  течение  не  диагностирован-
ной и не леченой хеликобактерной инфекции спо-
собствует  постепенному  развитию  сначала  оча-
говой,  а  затем  и  диффузной  атрофии  слизистой 
оболочки желудка при невысокой активности хро-
нического  гастрита  и  малосимптомности  клини-
ческих  проявлений.  Прогрессирующее  снижение 
массы главных и обкладочных клеток слизистой 
оболочки обусловливает постепенную утрату кис-
лотопродукции, возникновение гипо- и анацидно-
сти. Косвенно оценить выраженность фундальной 
атрофии  помогает  снижение  уровня  пепсиногена 
I  и  снижение  значений  соотношения  пепсиноген 
I/пепсиноген II. Атрофические изменения слизи-
стой  оболочки желудка  происходят  параллельно 
с процессами гиперплазии, кишечной метаплазии 
и дисплазии. Последний процесс особенно выра-
жен при АПЖ.

Повышение уровня гастрина-17, в особенности 
при ГПЖ, отражает процесс атрофии тела желуд-
ка, сопровождающейся снижением интрагастраль-
ной кислотности и напряжением регуляторных си-
стем. При этом обращает на  себя внимание факт 
достаточно  частого  назначения  больным  с  ПЖ 
мощных  антисекреторных  препаратов  —  инги-
биторов  протонной  помпы,  что  при  выявлении 

значимой  атрофии  и  снижения  кислотообразую-
щей функции выглядит необоснованным.

Однако, как показало настоящее исследование, 
каждый  третий  больной  с  ГПЖ  принимает  дан-
ные препараты по собственной инициативе. Кроме 
того, врачи на амбулаторном приеме могут назна-
чать  ингибиторы  протонной  помпы,  расценивая 
жалобы пациента как проявления функциональной 
диспепсии. Назначение мощных антисекреторных 
препаратов сопровождается проксимальной мигра-
цией  не  диагностированной  бактерии  H. pylori, 
колонизацией  слизистой  оболочки  тела  желудка 
и  нарастанием  активности  хронического  гастрита 
с прогрессированием атрофии. Гипергастринемия, 
вызванная  приемом  ингибиторов  протонной  пом-
пы, может увеличивать риск развития и прогрес-
сирования  гиперпластических  и  диспластических 
изменений слизистой оболочки желудка.

Заключение
Проблемы  изучения,  диагностики  и  лече-

ния ПЖ и  хронического  атрофического  гастрита 
представляются  весьма  актуальными.  Понимание 
во многом  единого  этиопатогенеза  этих  заболева-
ний требует обязательной диагностики H. pylori, 
а  также  более  детального  обследования  пациента 
с уточнением стадии хронического атрофического 
гастрита,  степени  функциональной  недостаточно-
сти  слизистой  оболочки  желудка,  выраженности 
гиперпластических,  диспластических  изменений. 
Эрадикация H. pylori способна замедлить прогрес-
сирование  хронического  гастрита,  в  особенности 
до появления атрофии и кишечной метаплазии [8]. 
Антихеликобактерная терапия служит важнейшей 
составляющей канцеропревенции в отношении раз-
вития рака желудка. Напротив, неоправданно ши-
рокое  симптоматическое  назначение  ингибиторов 
протонной помпы делает актуальным депрескрай-
бинг данной группы лекарственных средств.
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Цель исследования: изучить особенности хемилюминесцентной активности моноцитов в зависимости 
от стадии рака желудка.
Материал и методы. В исследование были включены 90 больных раком желудка и 70 практически здоровых 
доноров. Оценку спонтанной и индуцированной хемилюминесцентной активности моноцитов осуществляли 
в течение 90 минут на 36-канальном хемилюминесцентном анализаторе «БЛМ 3607» (Россия). Усиление хе-
милюминесценции, индуцированной опсонизированным зимозаном, оценивали по соотношению площади 
под кривой, индуцированной к площади под кривой спонтанной хемилюминесценции, и обозначали индек-
сом активации. Статистическую значимость различий определяли с использованием рангового критерия 
Манна — Уитни, равного р < 0,05.
Результаты. Показатель максимальной интенсивности при спонтанной хемилюминесценции моноцитов 
статистически значимо снижался у больных раком желудка IV стадии по сравнению с контрольной группой 
(p = 0,035). Время выхода на максимум при спонтанной хемилюминесценции увеличивалось у всех больных 
раком желудка по сравнению с контрольной группой (р = 0,001), а при раке желудка IV стадии и по сравнению 
с больными I стадии (р = 0,043). Показатели площади под кривой спонтанной и индуцированной хемилю-
минесценции моноцитов повышались у всех больных раком желудка по сравнению с контролем (р = 0,001), 
а при раке желудка IV стадии и по сравнению с больными I стадии (р = 0,037). Индекс активации увеличен 
у всех больных раком желудка по сравнению с контрольной группой (р = 0,001).
Заключение. У всех больных аденокарциномой желудка независимо от стадии заболевания выявлены изме-
нения в хемилюминесцентной активности моноцитов: увеличение показателей времени выхода на максимум 
при спонтанной хемилюминесценции, площади под кривой при спонтанной и индуцированной хемилюми-
несценции, индекса активации. При раке желудка IV стадии снижены показатели максимальной интенсив-
ности при спонтанной хемилюминесценции моноцитов по сравнению с контрольной группой. Показатели 
иммунитета, отражающие хемилюминесцентную активность моноцитов, коррелируют со стадией аденокар-
циномы желудка.
Ключевые слова: аденокарцинома, хемилюминесцентная активность, моноциты
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Aim. A study of monocyte chemiluminescent activity at variant stages of gastric cancer.
Materials and methods. The study enrolled 90 gastric cancer patients and 70 healthy donors. Spontaneous and 
induced chemiluminescence in monocytes was assessed for 90 min with a “BLM 3607” 36-channel chemilumines-
cence analyser (Russia). Opsonized zymosan-induced chemiluminescence enhancement was measured as a ratio 
of the areas under the induced vs. spontaneous chemiluminescence curves, the activation index. Statistical signifi-
cance was estimated with the Mann—Whitney criterion (p < 0.05).
Results. The maximal spontaneous monocyte chemiluminescence intensity significantly decreased in stage IV 
gastric cancer patients compared to the control cohort (p = 0.035). Time to maximum in spontaneous chemilumi-
nescence increased in all gastric cancer patients vs. control (p = 0.001), and in stage IV gastric cancer vs. stage I 
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patients (p = 0.043). The areas under a curve in spontaneous and induced monocyte chemiluminescence increased 
in all gastric cancer patients vs. control (p = 0.001), and in stage IV gastric cancer vs. stage I patients (p = 0.037). The 
activation index was higher in all gastric cancer cases compared to control (p = 0.001).
Conclusion. All patients with gastric adenocarcinoma, irrespective of the stage, revealed changes in the monocyte 
chemiluminescence activity, i.e. a longer time to maximum in spontaneous chemiluminescence and larger area un-
der the curve of spontaneous and induced chemiluminescence, the activation index. Maximal monocyte spontane-
ous chemiluminescence intensity diminished in stage IV gastric cancer compared to the control cohort. Immune 
activity reflected in monocyte chemiluminescence correlates with the stage of gastric adenocarcinoma.
Keywords: adenocarcinoma, chemiluminescent activity, monocytes
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В  структуре  онкологической  заболеваемо-
сти  в  Российской  Федерации  рак  желудка  зани-
мает  седьмое  место  (четвертое  место  у  мужчин), 
а в структуре смертности — второе место [1]. В на-
стоящее время до конца не определены этиологиче-
ские факторы и патогенетические механизмы рака 
желудка,  что  приводит  к  недостаточной  эффек-
тивности  лечения  и  профилактике  заболевания. 
Большинство исследователей указывают на сниже-
ние показателей иммунитета у больных раком же-
лудка [2–7], при этом взаимодействия между опу-
холевым ростом и функционированием иммунной 
системы неоднозначны [8, 9]. Моноциты в тканях 
дифференцируются  в  макрофаги  и  дендритные 
клетки,  которые  реализуют  противоопухолевый 
иммунитет,  воздействуя на  клетки  аденокарцино-
мы  желудка,  продуцируя  активные  кислородные 
метаболиты и повышая клеточный иммунитет.

Функциональная активность фагоцитов корре-
лирует с хемилюминесцентной активностью (ХА): 
чем  выше  ХА,  тем  больше  функциональная  спо-
собность  клеток.  Изучение  хемилюминесцентной 
активности моноцитов позволит оценить особенно-
сти респираторного взрыва неспецифических фаго-
цитов в спонтанном и индуцированном состоянии 
при онкологическом заболевании желудка на раз-
ных стадиях заболевания.

Целью  настоящего  исследования  явилось  из-
учение особенностей хемилюминесцентной актив-
ности  моноцитов  в  зависимости  от  стадии  рака 
желудка.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено с разрешения этическо-

го комитета ФИЦ КНЦ СО РАН (Протокол № 4 
от 02.08.2019 г.). В работе с обследованными паци-
ентами  соблюдались  этические  принципы,  предъ-
являемые ст. 24 Конституции РФ и Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации. 
Каждый участник подписывал форму информиро-
ванного  согласия  на  обследование,  подтверждаю-
щее его добровольное участие в исследовании.

Отбор  больных  и  набор  клинического  мате-
риала  производили  методом  сплошной  выборки 
по  мере  поступления  в  КГБУЗ  «Красноярский 

краевой  клинический  онкологический  диспансер 
им. А.И. Крыжановского».

Обследованы  90  больных  раком  желудка 
и 70 практически здоровых доноров без гастроэнте-
рологических жалоб и изменений слизистой оболоч-
ки желудка по данным эзофагогастродуоденоскопии, 
которые  составили  контрольную  группу.  Больные 
раком желудка поступили в КГБУЗ «Красноярский 
краевой  клинический  онкологический  диспансер 
им. А.И. Крыжановского» в 2019–2020 годах.

В исследование не включали пациентов с ВИЧ-
инфекцией, страдающих гепатитом, туберкулезом, 
язвенной болезнью желудка, имеющих сопутству-
ющие  острые  и  хронические  заболевания  в  фазе 
обострения.  Также  в  исследование  не  включены 
пациенты, отказавшиеся подписать форму инфор-
мированного согласия.

Диагноз рака желудка установлен врачами-он-
кологами в Красноярском краевом онкологическом 
диспансере на основании комплексного инструмен-
тального и морфологического обследования. В ис-
следование  были  включены  больные  I  (n  =  15), 
II (n = 25), III (n = 20), IV стадий (n = 30) рака 
желудка, имеющие морфологический вариант аде-
нокарциномы.

Объектом  исследования  была  венозная  кровь, 
которую  брали  утром  с  8  до  9  часов,  натощак, 
из  локтевой  вены,  в  пробирки  Vacutainer  с  раз-
делительным гелем и двойным активатором свер-
тывания (кремнезем) с раствором гепарина натрия 
(5 ЕД/мл).

К  практически  здоровым  лицам  относили  па-
циентов с отсутствием жалоб со стороны верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта, отсутствием 
гастроэнтерологического анамнеза, с уровнем пеп-
синогена I более 50 мкг/л в сыворотке крови и со-
отношением пепсиноген I/пепсиноген II более 3.

В  качестве  метода  изучения  активности  моно-
цитов  использовали  хемилюминесцентный  анализ 
спонтанной  и  индуцированной  продукции  актив-
ных форм кислорода (АФК). Оценку спонтанной 
и  индуцированной  хемилюминесценции  проводи-
ли  в  течение  90 минут  на  36-канальном  хемилю-
минесцентном анализаторе «БЛМ 3607» (Россия). 
Регистрация  результатов  и  управление  анализа-
тором  осуществляли  с  помощью  персонального 
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компьютера.  Определены  следующие  характери-
стики: время выхода кривой на максимум интен-
сивности хемилюминесценции (Tmax), максималь-
ное  значение  интенсивности  хемилюминесценции 
(Imax), площадь под кривой хемилюминесценции 
(S).  В  качестве  усилителя  хемилюминесценции 
использовали  люминол.  Индуктором  респиратор-
ного  взрыва  служил  опсонизированный  зимозан. 
Усиление  хемилюминесценции,  индуцированной 
опсонизированным  зимозаном,  оценивали  по  со-
отношению площади под кривой индуцированной 
(Sинд) к площади под кривой спонтанной (Sспонт) 
хемилюминесценции и обозначали индексом акти-
вации. По результатам проведенных исследований 
была сформирована база данных.

Статистическая  обработка  данных  проведе-
на  с  помощью  пакетов  прикладных  программ 
Statistica  for  Windows  8.0  (StatSoft  Inc.,  США, 
2008) и Microsoft Excel, 2007  (Microsoft, США). 
Обработка полученных данных включала подсчет 
непараметрических данных: медиану (Me) и пер-
центили  (С25–С75).  Статистическую  значимость 
различий определяли с использованием рангового 
критерия Манна — Уитни. Критический уровень 
значимости  при  проверке  статистических  гипотез 
принимался  равным  р  <  0,05.  Корреляционный 
анализ проводился с использованием коэффициен-
та ранговой корреляции Спирмена (r).

Результаты исследования
Изучены  показатели  хемилюминесцентной 

активности  моноцитов  у  больных  раком  же-
лудка  по  сравнению  с  контрольной  группой 
(табл.).  Показатель  максимальной  интенсивности 
при  спонтанной  хемилюминесценции  моноцитов 
статистически значимо снижался у больных раком 
желудка  IV  стадии  по  сравнению  с  контрольной 
группой (p = 0,035). Время выхода на максимум 
при  спонтанной  хемилюминесценции  увеличива-
лось  у  всех  больных  раком желудка  относитель-
но  контроля  (р  =  0,001),  а  при  раке  желудка 
IV стадии и по сравнению с I стадией рака желуд-
ка  (р =  0,043). Показатели  площади  под  кривой 
спонтанной  и  индуцированной  хемилюминесцен-
ции моноцитов повышались у всех больных раком 
желудка  по  сравнению  с  контролем  (р  =  0,001), 
а при раке желудка IV стадии и относительно I ста-
дии (р = 0,037). Индекс активации увеличен у всех 
больных раком желудка по сравнению с контроль-
ной группой (р = 0,001).

При проведении корреляционного анализа меж-
ду  стадией  аденокарциномы желудка  и  показате-
лями хемилюминесцентной активности моноцитов 
выявлены статистически значимые положительные 
корреляционные  связи  с  максимальной  интен-
сивностью при спонтанной (r = 0,534, р = 0,007) 
и индуцированной хемилюминесценции моноцитов 
(r = 0,798, р = 0,001), статистически значимые от-
рицательные  корреляционные  связи  с  площадью 

под  кривой  при  спонтанной  (r  =  –0,534,  р  = 
0,008) и индуцированной хемилюминесценции (r = 
–0,627, р = 0,001).

Обсуждение
При  опухолевом  росте  отмечается  снижение 

функций  иммунной  системы.  Ассоциированная 
с  новообразованиями  иммуносупрессия  обуслов-
лена  возможностью  клеток  опухоли  производить 
цитокины,  имеющие  иммуноподавляющее  дей-
ствие:  трансформирующие  факторы  роста  α  и  β, 
простагландины, ИЛ-10 [10, 11]. Имеется прямая 
зависимость  между  инвазивностью  аденокарци-
номы  желудка  и  экспрессией  опухолевыми  клет-
ками  трансформирующего  фактора  роста  β  [11]. 
Выявлена  положительная  корреляция  между 
стадией  аденокарциномы  желудка  и  содержани-
ем  ИЛ-10  в  перитонеальной  жидкости  пациен-
тов,  прооперированных  по  данному  поводу  [10]. 
При  развитии  регионарных  и  отдаленных  мета-
стазов  аденокарциномы  желудка  отмечена  выра-
женная  экспрессии  FasL-молекул  опухолевыми 
клетками,  при  этом  сами  молекулы  через  взаи-
модействие  Fas/FasL  вызывают  апоптоз  клеток 
иммунной системы [6]. В изученной нами группе 
больных  с  повышением  стадии  аденокарциномы 
желудка в периферической крови выявлено умень-
шение  хемилюминесцентной  активности  моноци-
тов. Снижение показателей активности моноцитов 
на фоне прогрессирования аденокарциномы желуд-
ка можно расценивать как признак ассоциирован-
ной с опухолью иммуносупрессии. У всех больных 
раком желудка независимо от стадии заболевания 
выявлено снижение хемилюминесцентной активно-
сти  моноцитов,  что  косвенно  отражает  снижение 
их функциональных возможностей и может быть 
интерпретировано  как  нарушение  эффекторных 
функций зрелых дифференцированных клеток им-
мунной системы.

С другой стороны, у этих больных было выявле-
но увеличение показателей времени выхода на мак-
симум  при  спонтанной ХЛ,  площади  под  кривой 
при спонтанной и индуцированной ХЛ моноцитов 
и  индекс  активации.  Разнонаправленные  измене-
ния  параметров,  отражающих  хемилюминесцент-
ную  активность  моноцитов,  у  больных  аденокар-
циномой желудка независимо от стадии отражают 
сложные  процессы  взаимодействия между  опухо-
левым ростом и функционированием иммунной си-
стемы. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что  опухоль  является  инициатором  иммунной 
дисфункции,  связанной  с  изменениями  механиз-
мов  регуляции  пролиферации,  дифференцировки 
и апоптоза клеток иммунной системы [8, 9].

Имеются данные, что инфильтрирующие опухоль 
макрофаги представлены неоднородной популяци-
ей, в которой большинство составляют фенотипи-
чески незрелые клетки с низким уровнем продук-
ции активных форм кислорода и цитотоксических 
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функций [12], что отражает нарушение созревания 
моноцитов и макрофагов при злокачественной опу-
холи. Не исключается увеличение апоптоза клеток 
иммунной  системы  вследствие  влияния  опухоли, 
с одной стороны, и незрелостью самих клеток, ко-
торые являются чувствительными к апоптогенным 
влияниям — с другой.

Заключение
У  всех  больных  аденокарциномой  желуд-

ка  независимо  от  стадии  заболевания  выявлены 

изменения в хемилюминесцентной активности мо-
ноцитов  в  виде  увеличения  показателей  времени 
выхода  на  максимум  при  спонтанной  хемилюми-
несценции,  площади  под  кривой  при  спонтанной 
и индуцированной хемилюминесценции и индекса 
активации. При  раке желудка  IV  стадии  снижен 
показатель максимальной интенсивности при спон-
танной хемилюминесценции моноцитов по сравне-
нию с контрольной группой. Показатели иммуните-
та, отражающие хемилюминесцентную активность 
моноцитов, коррелируют со стадией аденокарцино-
мы желудка.
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Согласительное совещание Европейского 
общества нейрогастроэнтерологии 
и моторики по функциональной диспепсии 
(2020): все ли точки над i уже расставлены?
А.А. Шептулин*, О.А. Сторонова, Д.Е. Румянцева

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

Цель обзора. Проанализировать итоговый документ согласительного совещания Европейского общества 
нейрогастроэнтерологии и моторики по функциональной диспепсии, состоявшегося в 2020 г.
Основные положения. Результаты голосования экспертов, принимавших участие в указанном согласитель-
ном совещании, в целом подтвердили основные положения Римских критериев IV пересмотра, касающиеся 
дефиниции функциональной диспепсии, ее этиологии и патогенеза, диагностики и лечения, а также поло-
жения Киотского консенсуса, имеющие отношение к возможной связи диспепсических жалоб с инфекци-
ей H. pylori. Непринятие экспертами ряда положений (особенно в оценке эффективности различных лекар-
ственных препаратов) свидетельствует о недостаточной изученности многих вопросов этого заболевания.
Заключение. Проблема функциональной диспепсии требует продолжения научных исследований.
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Key points. Expert votes at the consensus meeting generally confirmed the main statements of the Rome Criteria 
Revision IV on the definition of functional dyspepsia, its aetiology and pathogenesis, diagnosis and treatment, as well 
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В  2019–2020  гг.  под  руководством  президента 
Римского  комитета  по  изучению  нарушений  взаи-
модействия  «головной  мозг  —  кишечник»  (Rome  
Foundation for Disorders of Gut-Brain Interactions, 
DGBIs)  J.  Tack  (Бельгия)  была  проведена  боль-
шая  работа  по  разработке  и  утверждению  экс-
пертами  положений  итогового  согласительного 
совещания  Европейского  общества  нейрогастро-
энтерологии  и  моторики  (European  Society  of 
Neurogastroenterology  and  Motility,  ESNM),  ка-
сающихся  функциональной  диспепсии  (ФД). 
Предварительно  эти  положения  обсуждались 
в  процессе  очных  совещаний,  проходивших 
в 2019 г. (в том числе и в рамках Объединенной 
Европейской недели гастроэнтерологии). Итоговое 
голосование в условиях пандемии прошло в режи-
ме on-line. В совещании приняли участие 42 экс-
перта  из  25  стран,  включая  таких  известных  га-
строэнтерологов,  как  D.  Dumitrascu  (Румыния), 
J.C. Malagelada (Испания), C. O’Morain (Ирлан-
дия), E. Savarino (Италия), T. Vanuytsel (Бельгия), 
F. Zerbib  (Франция) и др. Россию представляли 
сотрудники  кафедры  и  клиники  пропедевтики 
внутренних  болезней,  гастроэнтерологии  и  гепа-
тологии  (заведующий  кафедрой  и  директор  кли-
ники  —  академик  РАН  В.Т.  Ивашкин)  ИКМ 
им.  Н.В.  Склифосовского  ФГАОУ  ВО  «Первый 
МГМУ  им.  И.М.  Сеченова»  А.А.  Шептулин, 
О.А. Сторонова и Д.Е. Румянцева. Эксперты оце-
нивали  справедливость  65  положений.  При  этом 
положение считалось принятым, если за него голо-
совали более 80 % экспертов [1].

Первый раздел итогового документа согласитель-
ного совещания содержит положения, касающиеся 
терминологических  аспектов ФД и  описания  име-
ющихся у  таких больных симптомов. Положения, 
характеризующие  определение  данного  заболева-
ния  и  входящие  в  него  симптомы,  необходимость 
отсутствия у больных органических причин, объяс-
няющих возникновение указанных симптомов; вы-
деление двух основных вариантов ФД — синдрома 
боли в эпигастрии (CБЭ) и постпрандиального дис-
тресс-синдрома (ПДС), частое сочетание ФД с сим-
птомами гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ)  (изжога,  срыгивание) и  синдрома раздра-
женного кишечника (СРК) — даны в строгом со-
ответствии  с  «Римскими  критериями»  (РК)  ФД 
IV пересмотра [2] и получили высокую степень одо-
брения экспертов. Здесь хотелось бы остановиться 
лишь на следующем положении:

«Положение 1.5. Диспепсические симпто-
мы часто сочетаются с другими симптомами, 
такими как вздутие в верхней части живота, 
тошнота и отрыжка (уровень одобрения (УО): 
98 %)».

Представляется, что это положение нуждается 
в большей конкретизации. Как известно, в РК III 
пересмотра тошнота и отрыжка не включались в пе-
речень  симптомов ФД,  а  трактовались  как  само-
стоятельные  заболевания  («синдром  хронической 

идиопатической  тошноты»,  «синдром  неспецифи-
ческой чрезмерной отрыжки»)  [3], что в  случаях 
сочетания  данных  симптомов  с  ФД  порождало 
при  формулировке  диагноза  искусственные  на-
громождения. Поэтому в РК IV пересмотра было 
внесено важное уточнение, что в случаях наличия 
у больного ФД отрыжки и тошноты врач не просто 
констатирует сочетание ФД с данными симптома-
ми, а вправе рассматривать их как дополнительные 
признаки (possible adjunctive features) ФД [2].

Во втором разделе итогового документа рассма-
триваются вопросы, относящиеся к эпидемиологии 
и факторам риска ФД. Эксперты приняли положе-
ния о большей распространенности ФД у женщин 
по сравнению с мужчинами (УО: 83 %), о значе-
нии  перенесенных  острых  желудочно-кишечных 
инфекций  для  последующего  возникновения  ФД 
(УО: 90 %) и  влиянии повышенной  тревожности 
больных  на  развитие  заболевания  (УО:  93  %). 
При этом не была подтверждена роль приема не-
стероидных  противовоспалительных  препаратов, 
антибиотикотерапии, а также курения как факто-
ров риска ФД (УО, соответственно: 61, 37 и 37 %).

В  третьем  разделе  итогового  документа  согла-
сительного  совещания  оценивается  влияние  ФД 
на  социально-экономический  статус.  Отмечены 
высокие  финансовые  затраты  системы  здраво-
охранения  и  самого  пациента  на  обследование 
и лечение по поводу ФД (УО, соответственно: 98 
и 93 %), падение у таких больных производитель-
ности труда (УО: 88 %), снижение качества жиз-
ни (УО: 100 %), связь функциональной диспепсии 
с повышенным уровнем тревоги и депрессии (УО: 
100  %),  влияние  на  обращаемость  больных  ФД 
за медицинской помощью таких факторов, как вы-
раженность  клинических  симптомов  (УО:  93  %) 
и наличие повышенного уровня тревоги и депрес-
сии (УО: 80 %).

Заслуживает  отдельного  комментария  следую-
щее положение:

«Положение 3.6. Следствием ФД может 
быть потеря массы тела (УО: 90 %)».

 Как известно, в РК III и IV пересмотров по-
теря массы тела включена в перечень «симптомов 
тревоги», указывающих с высокой долей вероят-
ности  на  наличие  серьезного  органического  за-
болевания  [2,  3].  Безусловно,  что  этот  симптом 
может быть обусловлен ФД, особенно при нали-
чии  нарушенной  аккомодации  желудка,  приво-
дящей к появлению чувства раннего насыщения. 
Тем не менее при обсуждении данного положения 
целесообразно подчеркнуть, что оно справедливо 
только при условии исключения после тщательно-
го  обследования  больных других  причин потери 
массы тела.

Четвертый  раздел  итогового  документа  согла-
сительного  совещания  содержит  положения,  ка-
сающиеся  патогенетических факторов ФД. В  до-
полнительном  обсуждении  нуждается  следующее 
положение:
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«Положение 4.2. Наличие инфекции Helico-
bacter pylori (H. pylori) может быть причиной 
возникновения симптомов у определенной под-
группы больных с диспепсией, имеющих нормаль-
ную эндоскопическую картину слизистой обо-
лочки желудка (УО: 81 %)».

Согласно Киотскому консенсусу у части боль-
ных c H. pylori-ассоциированным гастритом после 
эрадикации может наблюдаться устойчивое (не ме-
нее 6 месяцев — 1 года) исчезновение симптомов 
диспепсии [4]. Однако в соответствии с ним необ-
ходимо отметить, что в указанных случаях они рас-
сматриваются не как больные с ФД, а как паци-
енты,  страдающие  диспепсией,  ассоциированной 
с инфекцией H. pylori.

Экспертами  были  одобрены  положения  о  зна-
чении  в  патогенезе ФД  таких факторов,  как  на-
рушение  аккомодации  желудка  и  замедление  его 
опорожнения (УО, соответственно: 93 и 85 %), ги-
перчувствительность  рецепторного  аппарата  стен-
ки желудка к растяжению (УО: 93 %), нарушение 
центральной  обработки  сигналов,  поступающих 
из гастродуоденальной зоны (УО: 85 %).

Не были приняты положения о том, что в осно-
ве  возникновения  симптомов ФД  лежат  диетиче-
ские факторы (УО: 51 %), что ускорение опорож-
нения желудка может быть патофизиологическим 
фактором ФД (УО: 32 %), что патогенетическую 
роль в развитии ФД могут играть нарушения ос-
вобождения гастроинтестинальных пептидов (УО: 
24 %), изменения состава микробиоты двенадцати-
перстной кишки (УО: 34 %), нарушения функции 
блуждающего нерва (УО: 46 %).

Следует отметить, что не набрало нужного про-
цента  голосов  и,  соответственно,  не  было  одобре-
но  положение,  согласно  которому  изменения  сли-
зистой оболочки двенадцатиперстной кишки могут 
быть патогенетическим фактором ФД (УО: 76 %), 
хотя на значение ее воспаления низкой степени ак-
тивности, а также дуоденальной эозинофилии в раз-
витии ФД указывается в РК IV пересмотра [2].

Спорным также следует считать непринятие по-
ложений о роли нарушений секреции соляной кис-
лоты (УО: 29 %) и повышенной чувствительности 
дуоденальной  слизистой  оболочки  к  содержимому 
двенадцатиперстной кишки (УО: 68 %) в возникно-
вении ФД, поскольку эффективность ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) в лечении больных с СБЭ 
свидетельствует  о  том,  что  увеличение  секреции 
соляной  кислоты  и  повышение  чувствительности 
к ней слизистой оболочки двенадцатиперстной киш-
ки способны быть патофизиологическим фактором, 
по крайней мере, данного варианта ФД [5].

Не  получило  поддержки  и  положение  о  роли 
наследственной предрасположенности к возникно-
вению ФД (УО: 37 %), хотя, несмотря на противо-
речивость  опубликованных  в  литературе  данных, 
высока вероятность, что ряд генетических факто-
ров (в частности, полиморфизм гена GN-b3) может 
способствовать развитию ФД [6].

Пожалуй, больше всего вопросов вызывают по-
ложения  пятого  раздела  итогового  документа  со-
гласительного совещания, касающиеся постановки 
диагноза ФД. Приведем первые три из них:

«Положение 5.1. Проведение эзофагогастро-
дуоденоскопии является обязательным (manda-
tory) для постановки диагноза функциональной 
диспепсии (УО: 80 %)».

«Положение 5.2. Врачи первичного звена мо-
гут вести необследованных больных с диспепси-
ей без проведения эзофагогастродуоденоскопии, 
если у пациентов нет “симптомов тревоги” 
(УО: 93 %)».

«Положение 5.3. Проведение эзофагогастро-
дуоденоскопии является обязательным при на-
личии “симптомов тревоги” или факторов риска 
(УО: 93 %)».

Сопоставление приведенных положений между 
собой показывает, что они не очень стыкуются друг 
с другом, напоминая известное выражение: «если 
нельзя, но очень хочется, то можно». Положение 
5.1  выглядит  несколько  декларативно,  посколь-
ку  в  РК  III  и  IV  пересмотров  необследованным 
больным с диспепсией моложе 45–55 лет при от-
сутствии «симптомов тревоги» выполнение эзофа-
гогастродуоденоскопии  не  предусматривается;  им 
рекомендуется тестирование на наличие инфекции 
H. pylori  с  последующей  эрадикацией  (концеп-
ция  “test  and  treat”). Проведение  гастродуодено-
скопии,  согласно  данным  РК,  показано  больным 
старше  45–55  лет,  а  также  пациентам,  имеющим 
«симптомы тревоги» [2, 3].

В литературе многократно отмечалось, что по-
становка диагноза ФД без проведения эзофагога-
стродуоденоскопии  чревата  серьезными  диагно-
стическими  ошибками,  поскольку,  например,  рак 
желудка может  встречаться  и  у  больных моложе 
35–45 лет, протекать с диспепсическими расстрой-
ствами  при  отсутствии  каких-либо  «симптомов 
тревоги», появление которых может нередко сви-
детельствовать уже о далеко зашедшей стадии за-
болевания [5].

Симптомы диспепсии не являются специфичны-
ми и могут встречаться также при язвенной болез-
ни. Выше уже говорилось, что ФД часто сочетается 
с симптомами ГЭРБ (изжога, срыгивание). Но было 
показано, что в 20 % случаях ГЭРБ протекает толь-
ко с симптомами диспепсии [7], и, если мы не ста-
нем проводить эзофагогастродуоденоскопию таким 
больным,  то  мы  не  будем  знать,  какой  формой 
ГЭРБ они страдают (неэрозивная, эрозивная, пище-
вод Барретта). А ведь от того, какая форма ГЭРБ 
имеется у больных, зависит и тактика их лечения.

Поэтому с учетом неспецифичности симптомов 
диспепсии Российская гастроэнтерологическая ас-
социация рассматривает диагноз ФД как «диагноз 
исключения» и считает проведение эзофагогастро-
дуоденоскопии таким больным обязательным [8].

Сказанное во многом относится и к следующе-
му положению.
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«Положение 5.9. Проведение ультразвукового 
исследования органов брюшной полости целесо-
образно при установлении диагноза функцио-
нальной диспепсии (УО: 27 %)».

В своем клиническом руководстве по ведению 
больных с диспепсией G. Holtmann и N.J. Talley 
[9]  включили  болезни  желчевыводящих  путей 
и  хронический  панкреатит  в  круг  заболеваний, 
способных  протекать  с  симптомами  диспепсии. 
О  том,  что  желчнокаменная  болезнь  и  хрониче-
ский  панкреатит  могут  протекать  с  неспецифиче-
скими диспепсическими симптомами как ведущими 
клиническими  проявлениями,  писали  такие  из-
вестные гастроэнтерологи, как U. Leuschner [10], 
а также P.G. Lankisch и P.A. Banks [11]. Поэтому 
неутверждение приведенного выше положения мо-
жет привести к ошибкам в распознавании данных 
заболеваний.

Не  вполне  понятным остается  также неприня-
тие положения о целесообразности общего анализа 
крови при диагностике ФД (УО: 46 %), поскольку 
это исследование позволяет исключить «симптомы 
тревоги»  (анемия,  повышение  СОЭ),  отсутствие 
которых  является  необходимым  условием  поста-
новки данного диагноза.

Утвержденные положения о необходимости те-
стирования  каждого  больного  с  диспепсическими 
жалобами  на  наличие  инфекции  H. pylori  (УO: 
81  %),  установления  диагноза  ФД  при  наличии 
H. pylori-негативного гастрита (УО: 85 %) или со-
хранения  диспепсических  жалоб  после  успешной 
эрадикации (УО: 83 %) полностью соответствуют 
рекомендациям Киотского консенсуса по H. pylori-
ассоциированному гастриту [4].

Было принято положение о необходимости вы-
деления  при  постановке  диагноза  ФД  варианта 
течения заболевания (СБЭ или ПДС), поскольку 
это определяет дальнейшие подходы к диагностике 
и лечению больных (УО: 83 %). В то же время экс-
пертами не  были  утверждены положения  о  целе-
сообразности исследования эвакуаторной функции 
желудка в процессе диагностики ФД (УО: 34 %), 
проведения  мониторирования  внутрипищеводного 
рН  для  исключения  сопутствующей  ГЭРБ  (УО: 
37 %), исследования переносимости объема прини-
маемых нутриентов (УО: 63 %), подсчета содержа-
ния эозинофилов в слизистой двенадцатиперстной 
кишки как маркера ФД (УО: 20 %). Вполне оче-
видно, что все эти исследования, дающие ценную 
информацию, должны проводиться не всем боль-
ным с подозрением на ФД, а лишь по специаль-
ным показаниям.

Нуждаются в комментариях и некоторые положе-
ния 6 раздела итогового документа согласительного 
совещания, посвященного лечению больных ФД.

«Положение 6.2. H. pylori-положительным боль-
ным функциональной диспепсией необходимо прове-
сти эрадикационную терапию (УО: 95 %)».

Ранее уже говорилось, что в случаях выявления 
у больных с диспепсическими жалобами инфекции 

H. pylori о функциональной диспепсии можно го-
ворить  только  после  проведения  эрадикационной 
терапии и  сохранении жалоб, несмотря на отсут-
ствие этой инфекции.

«Положение 6.3. Лечение ингибиторами про-
тонной помпы является наиболее подходящей 
терапией первой линии при функциональной дис-
пепсии (УО: 73 %)».

«Положение 6.4. Терапия ингибиторами про-
тонной помпы является эффективной при лече-
нии функциональной диспепсии (УО: 83 %)».

«Положение 6.5. Терапия ингибиторами про-
тонной помпы является наиболее эффективной 
при СБЭ (УО: 59 %)».

Из  трех  приведенных  положений  принятым 
в итоге оказалось только второе. Между тем спра-
ведливость всех трех указанных положений не вы-
зывает  сомнений,  причем  наиболее  высокий  про-
цент  одобрения  должен  принадлежать  третьему 
положению.  В  соответствии  с  РК  IV  пересмотра 
выбор лекарственной терапии ФД зависит от вари-
анта течения ФД. При синдроме боли в эпигастрии 
в  качестве  препаратов  первой  линии  приводятся 
ИПП,  которые  оказываются  на  10–15  %  эффек-
тивнее плацебо [2].

Не  вполне  ожидаемыми  оказались  результаты 
голосования, касающиеся положений об эффектив-
ности прокинетиков при лечении ФД.

«Положение 6.6. Терапия прокинетиками яв-
ляется наиболее подходящей терапией первой 
линии при лечении ФД (УО: 30 %)».

«Положение 6.7. Терапия прокинетиками 
является эффективной при лечении ФД (УО: 
54 %)».

«Положение 6.8. Терапия прокинетиками яв-
ляется наиболее эффективной при ПДС (УО: 
54 %)».

«Положение 6.9. Эффективность прокинети-
ков не зависит от улучшения степени опорожне-
ния желудка (УО: 56 %)».

«Положение 6.10. Итоприд эффективен 
при лечении больных ФД (УО: 56 %)».

Ни одно из приведенных положений не получи-
ло достаточного процента голосов, чтобы считаться 
принятым. Между тем прокинетики с успехом при-
меняются в лечении ФД уже многие годы. Другое 
дело,  что  некоторые  из  них  (агонисты  5-НТ4-
рецепторов  цизаприд  и  тегасерод)  были  изъяты 
из  обращения  в  связи  с  побочными  эффектами, 
другие  (антагонисты  дофаминовых  рецепторов) 
стали применяться значительно реже из-за экстра-
пирамидных  расстройств  (метоклопрамид)  и  спо-
собности вызывать удлинение интервала Q-T (дом-
перидон). Что же касается итоприда, являющегося 
антагонистом D2-дофаминовых рецепторов и инги-
битором  ацетилхолинэстеразы,  то  в  РК  IV  пере-
смотра  он  позиционирован  как  препарат,  умень-
шающий  чувство  переполнения  в  эпигастральной 
области и раннего насыщения и отличающийся вы-
сокой безопасностью [3].
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Неоднозначно можно оценить результаты голо-
сования, касающиеся применения трициклических 
антидепрессантов в лечении ФД.

«Положение 6.11. Трициклические антиде-
прессанты эффективны в лечении синдрома боли 
в эпигастрии (СБЭ) (УО: 78 %)».

«Положение 6.12. Трициклические антиде-
прессанты эффективны в лечении постпранди-
ального дистресс-синдрома (ПДС) (УО: 32 %)».

«Положение 6.13. Трициклические антиде-
прессанты неэффективны в лечении постпранди-
ального дистресс-синдрома (ПДС) (УО: 39 %).

Ни  одно  из  этих  положений  не  было  при-
нято,  хотя  первому  из  них  до  одобрения  остава-
лось  очень немного. Результаты крупного много-
центрового  исследования,  в  котором  принимали 
участие  известные  специалисты  по  лечению  ФД 
(N.J. Talley, P. Moayyedi, M. Camilleri и др.), по-
казали, что амитриптилин в небольших дозах эф-
фективнее плацебо при лечении СБЭ, но не дает 
эффекта при ПДС [12].

Оценку положений об  эффективности или не-
эффективности  селективных  ингибиторов  обрат-
ного  захвата  серотонина,  а  также  ингибиторов 
обратного  захвата  серотонина  и  норадреналина 
в  лечении  ФД  можно  охарактеризовать  как  не-
определенную. Не  были приняты как положения 
об эффективности данных препаратов (УО, соот-
ветственно: 20 и 17 %), так и об их неэффектив-
ности (УО: 54 и 49 %).

Не были утверждены положения об эффектив-
ности  миртазапина  для  лечения  больных  с  ПДС 
и  потерей  массы  тела  (УО:  68  %),  агонистов 
5-НТ1А-рецепторов  (тандоспирона,  буспирона) 

для лечения ПДС (УО: 56 %), растительных пре-
паратов (в том числе иберогаста (STW-5) для лече-
ния ФД (УO, соответственно: 37 и 54 %), а также 
рифаксимина (УО: 19 %).

Не были приняты положения об эффективности 
применения  при  ФД  гипнотерапии  (УО:  29  %); 
когнитивно-поведенческой  терапии  (УО:  42  %), 
акупунктуры  (УО:  27  %).  Было  утверждено  по-
ложение, что у больных ФД с дефицитом массы 
тела  может  оказаться  необходимой  нутритивная 
поддержка (УО: 90 %).

Последний,  седьмой  раздел  итогового  доку-
мента согласительного совещания включает в себя 
оценку  двух  положений,  касающихся  прогноза 
больных ФД. Отдаленный прогноз для большин-
ства больных ФД был оценен как благоприятный 
(УО:  85  %),  а  ожидаемая  продолжительность 
жизни пациентов с ФД была признана такой же, 
как в целом для всей популяции (УО: 100 %).

Таким образом, результаты  голосования  экс-
пертов,  принимавших участие  в  согласительном 
совещании Европейского  общества  нейрогастро-
энтерологии  и  моторики,  посвященном  ФД, 
в  целом  подтвердили  основные  положения  РК 
IV пересмотра, касающиеся дефиниции данного 
заболевания, его этиологии и патогенеза, диагно-
стики и лечения, а также положений Киотского 
консенсуса,  имеющих  отношение  к  связи  дис-
пепсических  жалоб  с  инфекцией  H. pylori. 
Непринятие экспертами многих положений (осо-
бенно  в  оценке  эффективности  различных  ле-
карственных  препаратов)  свидетельствует  о  не-
обходимости продолжений исследований данной 
актуальной проблемы.
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Асимптомное течение гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни, осложненной 
пищеводом Барретта, на фоне 
неэффективной антисекреторной терапии
Е.В. Баркалова1,*, С.С. Пирогов2, Д.Н. Андреев1, М.А. Овсепян1, И.В. Маев1, А.Д. Каприн2
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Цель представления клинического наблюдения: продемонстрировать особенности клинического тече-
ния гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), осложненной пищеводом Барретта (ПБ), на фоне 
неадекватной антисекреторной терапии и роль функциональных методов исследования в оценке эффектив-
ности консервативного лечения.
Основные положения: Пациентка 63 лет в отсутствие жалоб на фоне приема ингибиторов протонной пом-
пы (ИПП) поступила на контрольное обследование по поводу ГЭРБ, осложненной ПБ, включавшее эзофа-
гогастродуоденоскопию (ЭГДС) с биопсией, манометрию пищевода высокого разрешения, суточную рН-
импедансометрию. По данным эндоскопического исследования были выявлены признаки ПБ (длинный 
сегмент С1М3), эрозивный рефлюкс-эзофагит (степень В по Лос-Анджелесской классификации). Маноме-
трически были выявлены признаки отсутствия сократимости грудного отдела пищевода. Данные суточной 
рН-импедансометрии показали неэффективность применяемой антисекреторной терапии, что потребовало 
ее коррекции.
Заключение: Бессимптомные пациенты с ГЭРБ, осложненной ПБ, представляют особую группу. Основной 
задачей для предотвращения прогрессирования в аденокарциному пищевода является адекватное ведение 
пациентов, которое предполагает персонализированный терапевтический подход, основанный на исполь-
зовании современных диагностических методик, оценке эффективности антисекреторной терапии и при не-
обходимости ее коррекции.
Ключевые слова: пищевод Барретта, эзофагогастроскопия, манометрия пищевода высокого разрешения, 
суточная рН-импедансометрия.
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Asymptomatic Barrett’s Oesophagus-Complicated Gastroesophageal Reflux 
Disease at Ineffective Antisecretory Therapy 
Elena V. Barkalova1,*, Sergey S. Pirogov2, Dmitriy N. Andreev1, Maria A. Ovsepyan1, Igor V. Maev1, Andrey D. Kaprin2

1 Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation 
2 National Medical Research Radiology Centre, Moscow, Russian Federation

Aim. A clinical description of gastroesophageal reflux disease (GERD) complicated by Barrett’s oesophagus (BO) at 
inadequate antisecretory therapy and the assessment of functional tests in control of conservative treatment.
Key points. A 63-yo patient with no complaints in a proton pump inhibitor (PPI) therapy was admitted for a follow-up 
examination for BO-complicated GERD using oesophagogastroduodenoscopy (OGDS) with biopsy, high-resolution 
oesophageal manometry and 24-h pH-impedance. Endoscopy revealed signs of BO (long segment C1M3), erosive 
reflux oesophagitis (grade B in Los Angeles classification). Non-contractile oesophagus in manometry. Antisecretory 
therapy was stated ineffective and subject to correction in 24-h pH-impedance.
Conclusion. Asymptomatic BO-complicated GERD patients comprise a special cohort. The main challenge to 
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prevent progression into oesophageal adenocarcinoma is an adequate personalised patient management leverag-
ing the modern diagnostic techniques, control of antisecretory treatment and its correction a situ.
Keywords: Barrett’s oesophagus, oesophagogastroscopy, high-resolution oesophageal manometry, 24-h pH-im-
pedance.
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Введение
На  сегодня  гастроэзофагеальная  рефлюксная 

болезнь  (ГЭРБ)  занимает лидирующую позицию 
в  общей  структуре  кислотозависимых  заболева-
ний,  что  обуславливает  особое  к  ней  внимание 
ввиду ее значения в развитии такого предракового 
состояния, как пищевод Барретта (ПБ). При ПБ 
нормальный  неороговевающий  многослойный 
плоский  эпителий  дистального  отдела  пищевода 
замещается  специализированным  цилиндриче-
ским эпителием с бокаловидными клетками [1–3]. 
Частота  выявления ПБ,  по  данным  ряда  публи-
каций, достигает 4 % [4]. При этом у пациентов 
с  данной  патологией  риск  развития  аденокарци-
номы пищевода  (АКП)  в  30–125 раз  выше,  чем 
в общей популяции [5]. Прогноз после постанов-
ки  диагноза  АКП  неблагоприятный  —  5-летняя 
выживаемость не превышает 10–20 %, а средняя 
продолжительность жизни — менее года [6]. Одна 
из главных причин развития АКП — отсутствие 
своевременной  диагностики  и  адекватного  лече-
ния ПБ и его основного фактора риска — ГЭРБ 
[7–9].  Согласно  данным  M.  Solaymani-Dodaran 
и соавт., при наличии ГЭРБ вероятность развития 
АКП увеличивается в 1,7 раза, а при сопутствую-
щем ПБ — в 10,6 раза [10].

Факторы риска развития кишечной метаплазии 
слизистой  оболочки  пищевода  включают  в  себя 
мужской  пол,  возраст  старше  50  лет,  европеоид-
ную  расу,  наличие  длительного  анамнеза  ГЭРБ, 
высокую  секрецию  соляной  кислоты  и  высокое 
содержание  желчных  кислот  в  рефлюктате,  на-
личие  грыжи  пищеводного  отверстия  диафрагмы 
(ГПОД), ожирение, употребление табака [11, 12].

В диагностике ПБ ведущая роль принадлежит 
эндоскопическому  исследованию,  позволяющему 
оценить наличие признаков ПБ и выполнить при-
цельную биопсию с последующим гистологическим 
анализом материала. В настоящее время существу-
ют высокочувствительные эндоскопические техно-
логии (эндоскопия с высоким разрешением в ком-
бинации  с  узкоспектральной  эндоскопией  (NBI), 
конфокальная  лазерная  эндомикроскопия)  [13, 
14],  с  помощью  которых  значительно  повышает-
ся диагностическая точность в выявлении участков 
кишечной метаплазии слизистой оболочки пищево-
да, дисплазии эпителия, а также ранней АКП.

Для эндоскопической оценки участка ПБ при-
меняются Пражские критерии, включающие в себя 

оценку циркулярного (С) поражения и его макси-
мальной протяженности (М) по складкам. По рас-
пространенности проксимальнее уровня истинного 
кардиоэзофагеального  перехода  сегмент  ПБ  при-
нято разделять на длинный — 3 см и более и ко-
роткий — от 1 до 3 см [15].

В обследование пациентов с ПБ целесообразно 
включать  функциональные  методы  исследования 
пищевода — манометрию пищевода высокого раз-
решения и суточную рН-импедансометрию [11, 16, 
17]. Манометрия  пищевода  высокого  разрешения 
не служит методом непосредственной диагностики 
ГЭРБ и ПБ, но позволяет  оценить двигательную 
активность пищевода, а также структуру и функ-
циональное  состояние  пищеводно-желудочного 
перехода. Для пациентов с ПБ характерны такие 
моторные расстройства, как отсутствие перисталь-
тики,  неэффективность  моторики  пищевода,  сни-
жение давления нижнего пищеводного сфинктера 
(НПС),  увеличение  количества  преходящих  рас-
слаблений НПС. Также манометрическое исследо-
вание позволяет оценить наличие ГПОД и резерв 
сократительной способности пищевода. На основа-
нии  этих  данных  возможна  коррекция  консерва-
тивной терапии, а в ряде случаев решение вопроса 
о  целесообразности  антирефлюксного  хирургиче-
ского лечения [16, 17].

Известно, что в развитии ПБ играют роль как кис-
лые  рефлюксы,  так  и  некислые.  Установлено, 
что кислота и дуоденальное содержимое одновре-
менно присутствуют в большинстве эпизодов реф-
люкса,  и  рефлюкс  желчи  может  играть  синерги-
ческую роль в повреждении пищевода. Сочетание 
мониторинга  рН  и  многоканального  внутрипро-
светного  импеданса  (рН-импедансометрия)  обе-
спечивает  комплексную  характеристику  эпизодов 
рефлюкса  в  течение  24-часового  периода,  выяв-
ляя их химические и физические параметры  [16, 
17]. У пациентов с ПБ достоверно более высокие 
показатели  эзофагеальной  ацидификации,  време-
ни химического клиренса. Может быть  выявлено 
снижение  значений  среднего  ночного  базального 
импеданса, косвенно отражающего состояние сли-
зистой  оболочки  пищевода  в  дистальном  отделе 
[16]. Кроме  того,  рН-импедансометрия позволяет 
оценить  эффективность  базисной  консервативной 
терапии  ингибиторами  протонной  помпы  (ИПП) 
у  пациентов  с  ПБ.  И  это  относится  не  только 
к случаям, когда на фоне лечения ИПП сохраня-
ются симптомы ГЭРБ, а ко всем пациентам с ПБ, 
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так  как  почти  у  половины  из  них  симптоматика 
может отсутствовать ввиду гипосенситивности сли-
зистой оболочки пищевода, и клинически оценить 
эффективность лечения не представляется возмож-
ным [11, 18, 19].

Клиническое наблюдение
Пациентка  подписала  форму  информирован-

ного согласия, принятую в лечебном учреждении, 
об  описании  данных  ее  истории  болезни  в  меди-
цинской литературе.

Пациентка Б., 63 лет, с диагнозом ПБ 
в плановом порядке консультирована гастроэн-
терологом Клиники на предмет контрольного 
обследования. На момент осмотра жалобы от-
сутствуют.

Из анамнеза заболевания известно, что в те-
чение многих лет испытывала изжогу, принима-
ла антацидные препараты, периодически ИПП. 
В 2017 г. впервые был установлен диагноз ПБ. 
В дальнейшем ежегодно выполняла ЭГДС, по-
стоянно принимала ИПП в стандартной дозе 
утром. Около 4-х месяцев назад самостоятельно 
заменила назначенный ИПП на препарат джене-
рик с целью экономии средств.

В ходе настоящего обследования пациентке 
были выполнены контрольная ЭГДС с биопсией, 
манометрия пищевода высокого разрешения и су-
точная рН-импедансометрия.

С  целью  контроля  неопластической  прогрес-
сии пациентам с ГЭРБ, осложненной ПБ, необхо-
дим систематический мониторинг. Общепринятых 
международных стандартов на сегодня не принято, 

однако, согласно клиническим рекомендация РГА, 
при выявлении ПБ без диспластических изменений 
эпителия комплексное эндоскопическое исследова-
ние с прицельной биопсией рекомендуется выпол-
нять не реже 1 раза в 3 года [11].

По данным проведенного пациентке контроль-
ного эндоскопического исследования с прицельной 
биопсией были выявлены признаки пищевода 
Барретта (длинный сегмент С1М3), без при-
знаков дисплазии, эрозивный рефлюкс-эзофагит 
(степень В по Лос-Анджелесской классифика-
ции) (рис. 1). Согласно последующей гистологи-
ческой оценке диспластических изменений выяв-
лено не было.

Манометрия пищевода высокого разрешения 
выполнена по стандартной методике с 10 глотка-
ми воды по 5 мл в положении лежа на спине. Были 
выявлены признаки отсутствия сократимости 
грудного отдела пищевода согласно Чикагской 
классификации v3.0 (в 100 % глотков определя-
ется неудавшаяся перистальтика) [20] (рис. 2).

Суточная рН-импедансометрия выполнена 
на фоне приема ИПП для оценки эффектив-
ности кислотосупрессивной терапии. Один 
из основных показателей — процент времени 
за сутки с рН < 4 в пищеводе, который со-
ставил 6,6 %. Согласно Лионскому консенсу-
су, данный параметр считается нормальным 
при значении <4 % и достоверно патологиче-
ским при значении >6 % [21]. Оценено количе-
ство кислых рефлюксов, которое составило 53 
за сутки, и количество слабокислых рефлюк-
сов — 42 за сутки. При этом в процессе иссле-
дования пациентка изжогу не отмечала. Таким 

Рис. 1. Эзофагогастродуоденоскопия. Пищевод Баррета. Пациентка Б., 63 года.
a: Осмотр в белом свете с высоким разрешением (WLI HD). КМ — кишечная метаплазия слизистой оболоч-
ки пищевода и Э — эрозии;
b: Осмотр в узкоспектральном режиме высокого разрешения (NBI HD). КМ — кишечная метаплазия слизи-
стой оболочки пищевода и Э — эрозии;
c: Осмотр в узкоспектральном режиме с близким фокусом (NBI Dual Focus). КМ — кишечная метаплазия 
слизистой оболочки пищевода
Fig. 1. Oesophagogastroduodenoscopy. Barrett’s oesophagus. Patient B., 63 yo.
a: High-definition white light imaging (WLI HD). КМ — intestinal metaplasia of oesophageal mucosa,  
Э — erosions;
b: High-definition narrow-band imaging (NBI HD). КМ — intestinal metaplasia of oesophageal mucosa,  
Э — erosions;
c: Dual-focus narrow-band imaging (NBI Dual Focus). KM — intestinal metaplasia of oesophageal mucosa

а b c
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образом, эффективность терапии оказалась 
недостаточной, что не имело клинического эк-
вивалента (рис. 3). Пациентке была рекомен-
дована смена ИПП с последующим контролем 
эффективности препарата.

При повторном суточном исследовании после 
смены ИПП процент времени за сутки с рН < 4 
в пищеводе составил 0,2 %, количество кислых 
рефлюксов 0 за сутки, количество слабокислых 
рефлюксов 40 за сутки. Таким образом, была 
подтверждена эффективность ИПП (рис. 4).

Обсуждение
ГЭРБ  в  настоящее  время  является  одним 

из  наиболее  частых  диагнозов  в  гастроэнтероло-
гической практике. Даже сегодня патофизиология 
ГЭРБ до конца не изучена, хотя в настоящее вре-
мя нет сомнений в многофакторности заболевания. 
К факторам, провоцирующим или усугубляющим 
рефлюкс, относятся ГПОД, низкое давление НПС, 
транзиторные  расслабления  НПС,  наличие  «кис-
лотного  кармана»,  ожирение,  замедленные  пище-
водный  клиренс  и  опорожнение  желудка.  Кроме 
того, на восприятие симптомов ГЭРБ влияют мно-
гочисленные механизмы, такие как состав рефлюк-
тата, степень его проксимального распространения, 

целостность  слизистой  оболочки  пищевода,  пери-
ферическая и центральная сенсибилизация, а так-
же  психологический  статус  пациента  [22].  Таким 
образом, ГЭРБ имеет различные фенотипы, явля-
ясь  семейством  синдромов  с  разнообразной  пато-
физиологической основой, следовательно, требует 
дифференциального  подхода  к  лечению  с  целью 
достижения большей его эффективности.

Пациенты  с  ГЭРБ,  осложненной  ПБ,  имеют 
свои  особенности  по  сравнению  с  другими фено-
типами: более высокие показатели ацидификации 
пищевода; большее количество слабокислых реф-
люксов; более низкие показатели среднего ночного 
базального импеданса, иногда до уровня, препят-
ствующего  обнаружению  эпизодов  рефлюкса;  бо-
лее  частое  снижение  сократительной  способности 
грудного отдела пищевода, а также снижение то-
нуса НПС [16, 18].

В  случае  наличия  симптоматики  у  больных 
с ГЭРБ, осложненной ПБ, их жалобы сходны с та-
ковыми при других формах ГЭРБ. Специфических 
клинических  признаков,  указывающих  на  разви-
тие ПБ у больных ГЭРБ, не существует. Однако 
часть пациентов с ПБ могут демонстрировать сла-
бовыраженную  симптоматику,  более  того,  у  зна-
чительного количества пациентов c ПБ (40–45 %) 
она вовсе отсутствует, несмотря на более высокую 

Рис. 2. Манометрия пищевода высокого разрешения. Отсутствие сократимости. Пациентка Б., 63 года.
ВПС — верхний пищеводный сфинктер; НПС — нижний пищеводный сфинктер; 1 — суммарное дав-
ление расслабления НПС в ответ на глоток — 8 мм рт. ст. (норма до 28 мм рт. ст. для твердотель-
ного катетера); 2 — суммарная сократимость дистального сегмента — 0 мм рт. ст.ђсмђсек (норма 
450–8000 мм рт. ст.ђсмђсек) — неудавшаяся перистальтика
Fig. 2. High-resolution oesophageal manometry. Absent contractility. Patient B., 63 yo. 
ВПС — upper oesophageal sphincter, НПС — lower oesophageal sphincter; 1 — Integrated Relaxation Pres-
sure at lower oesophageal sphincter in response to wet swallow, 8 mm Hg (≤28 mm Hg norm for solid-state 
catheter); 2 — Distal Contractile Integral, 0 mm Hg x cm x sec (norm 450–8,000 mm Hg ђ cm ђ sec), failed 
peristalsis 
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экспозицию  кислоты  в  пищеводе  [11,  18,  23]. 
Отсутствие  или  значительно  меньшее  количество 
сообщений  о  симптомах  рефлюкса  у  пациентов 
с БП связывают с пониженной чувствительностью 
рецепторов слизистой оболочки пищевода. 

D.A.  Johnson  и  соавт.  проводили  оценку  чув-
ствительности хеморецепторов слизистой оболочки 
пищевода у пациентов с ПБ с помощью апплика-
ции раствора  соляной кислоты. Им удалось  про-
демонстрировать, что пациенты с БП имели мень-
шую чувствительность к кислоте, им требовалось 

Рис. 3. Общий вид суточной рН-импедансометрии. Неэффективная кислотосупрессивная терапия. Пациент-
ка Б., 63 года.
1 — импеданс-каналы; 2 — рН-кривая пищевод: многочисленные снижения уровня рН < 4 (кислые рефлюк-
сы); 3 — рН-кривая желудок: ИПП не обеспечивает адекватной кислотосупрессии (время с рН < 4 в желуд-
ке 44 %); 4 — дневниковая панель, где красным кружком отмечен прием ИПП
Fig. 3. General 24-h pH-impedance. Ineffective acid-suppressive therapy. Patient B., 63 yo. 
1 — impedance channels; 2 — pH oesophagus, multiple decreases in pH < 4 (acid reflux); 3 — pH stomach, 
PPIs do not provide for adequate acid suppression (44% time with gastric pH < 4); 4 — diary panel, red circles 
mark PPI intakes

Рис. 4. Общий вид суточной рН-импедансометрии. Эффективная кислотосупрессивная терапия. Пациент-
ка Б., 63 года.
1 — импеданс-каналы; 2 — рН-кривая пищевод: эпизодов снижения уровня рН < 4 (кислые рефлюксы) не 
наблюдается; 3 — рН-кривая желудок: ИПП обеспечивает адекватную кислотосупрессию (время с рН < 4 
в желудке 2,5 %); 4 — дневниковая панель, где красным кружком отмечен прием ИПП
Fig. 4. General 24-h pH-impedance. Effective acid-suppressive therapy. Patient B., 63 yo. 
1 — impedance channels; 2 — pH oesophagus, no pH < 4 (acid reflux) drop episodes; 3 — pH stomach, PPIs pro-
vide for adequate acid suppression (2.5% time with gastric pH < 4); 4 — diary panel, red circles mark PPI intakes
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больше  времени  для  появления  боли  и  в  целом 
они испытывали менее тяжелые симптомы, чем па-
циенты с эрозивным эзофагитом [24]. K.C. Trimble 
и  соавт.  исследовали  чувствительность  механоре-
цепторов  слизистой  оболочки  пищевода  с  помо-
щью теста с раздуванием баллона: пациенты с ПБ 
демонстрировали  более  низкую  чувствительность 
по  сравнению  со  здоровыми  лицами,  пациентами 
с другими формами ГЭРБ и пациентами с функци-
ональной изжогой [25].

В качестве объяснения причин гипосенситивно-
сти  слизистой  оболочки  у  пациентов  с  ПБ  были 
предложены  различные  концепции.  M.G.  Brandt 
и  соавт.  предположили,  что  именно  замещение 
нормального  пищеводного  эпителия  специализи-
рованным  цилиндрическим  приводит  к  защите 
чувствительных  нервных  окончаний  слизистой 
оболочки пищевода от раздражения рефлюктатом 
[26].  Имеет  значение  возрастной  фактор:  более 
низкая  чувствительность  слизистой  оболочки  пи-
щевода наблюдается у пациентов в возрасте 65 лет 
и более по сравнению с возрастной группой 50 лет 
и младше [27, 28].

Высказано предположение о том, что понижен-
ная чувствительность к перфузии кислоты обуслов-
лена меньшей проницаемостью для ионов водорода 
измененной слизистой оболочкой пищевода у паци-
ентов с ПБ [29]. В исследовании P.W. Weijenborg 
и соавт. также было показано, что пациенты с ПБ 
менее чувствительны к воздействию кислоты, чем 
больные  с  другими формами ГЭРБ. Однако раз-
ница в целостности слизистой оболочки как причи-
ны разной чувствительности пищевода к кислотной 
перфузии выявлена не была [30].

Проведена  оценка  чувствительности  слизистой 
оболочки пищевода у пациентов с ПБ и контроль-
ной  группе  к  различным  стимулам:  механиче-

ским,  термическим,  электрическим и  химическим 
(соляная  кислота).  В  группе  с  ПБ  отмечена  ги-
посенситивность  ко  всем  стимулам,  кроме  хи-
мического,  по  сравнению  со  здоровыми  лица-
ми.  Чувствительность  к  кислотному  воздействию 
в  группе  с  ПБ  была  сравнительно  выше.  Стоит 
подчеркнуть, что пациенты с другими фенотипами 
ГЭРБ в исследование не входили. Сравнение вну-
три группы с ПБ (57 % пациентов имели симптомы 
ГЭРБ и 43 % были без симптомов): бессимптомные 
пациенты продемонстрировали снижение чувстви-
тельности ко всем стимулам по сравнению с теми, 
у кого были симптомы. Таким образом, пациенты 
с ГЭРБ, осложненной ПБ, составляют симптомати-
ческие и бессимптомные подгруппы, демонстриру-
ющие различные сенсорные профили [23].

Заключение
С  точки  зрения  клинической  практики  бес-

симптомные пациенты с ГЭРБ, осложненной ПБ, 
представляют собой особую группу. С одной сто-
роны,  возникают  сложности  в  первичном  выяв-
лении  этих  пациентов.  С  другой  стороны,  даже 
верифицировав  их  и  назначив  им  обязательную 
терапию  ИПП,  сложно  клинически  достоверно 
оценить  эффективность  лечения.  Поэтому  ос-
новной  задачей  для  предотвращения  прогресси-
рования ПБ в АКП является адекватное ведение 
пациентов,  которое  предполагает  персонализи-
рованный  терапевтический  подход,  основанный 
на  использовании  современных  диагностических 
методик, позволяющих не только установить диа-
гноз,  но и  выявить целый ряд патогенетических 
аспектов заболевания, а также оценить эффектив-
ность  антисекреторной  терапии  и  при  необходи-
мости корректировать ее.
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Первый опыт применения суперимпульсного 
волоконного тулиевого лазера для контактного 
разрушения камней общего желчного 
и главного панкреатического протока
С.А. Будзинский1,2, С.Г. Шаповальянц1,2, Е.Д. Федоров1,2, Е.А. Воробьева2,*,  
М.Ю. Свирин3, М.Г. Маляров1, П.Л. Чернякевич1, Е.Н. Платонова1

1 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31 Департамента здравоохранения г. Москвы», Москва,  
Российская Федерация
2 ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
3 Компания UMETEX, Москва, Российская Федерация

Для цитирования: Будзинский С.А., Шаповальянц С.Г., Федоров Е.Д., Воробьева Е.А., Свирин М.Ю., Маляров М.Г., Чер-
някевич П.Л., Платонова Е.Н. Первый опыт применения суперимпульсного волоконного тулиевого лазера для контактного 
разрушения камней общего желчного и главного панкреатического протока. Российский журнал гастроэнтерологии, гепа-
тологии, колопроктологии. 2021;31(2):54–64. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-2-54-64

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-2-54-64

First Use of Superpulsed Fibre Thulium Laser-Based Contact Stone Ablation 
in Common Bile and Main Pancreatic Ducts
Stanislav A. Budzinskiy1,2, Sergey G. Shapovalyants1,2, Evgeniy D. Fedorov1,2, Elizaveta A. Vorobyeva2,*,  
Maxim Yu. Svirin3, Mikhail G. Malyarov1, Pavel L. Chernyakevich1, Elena N. Platonova1

1 City Clinical Hospital No. 31, Moscow, Russian Federation

Цель представления клинического наблюдения: продемонстрировать возможность использования но-
вого суперимпульсного фиброволоконного тулиевого лазера при контактной внутрипротоковой литотрипсии 
у пациентов с холедохолитиазом и вирсунголитиазом.
Основные положения: Представлены два клинических наблюдения успешного разрушения крупных кон-
крементов желчных и панкреатических протоков с использованием суперимпульсного фиброволоконного 
тулиевого лазера FiberLase U2 фирмы НТО «ИРЭ-Полюс» (Россия) во время пероральной транспапиллярной 
холангиопанкреатикоскопии у пациентов, у которых проведение традиционного малоинвазивного лечения 
холедохо- и вирсунголитиаза было технически невозможно. Пациент 72 лет поступил экстренно с клиниче-
ской картиной острой механической желтухи и холангита, в анамнезе эндоскопическая папиллосфинкте-
ротомия (ЭПСТ) и билио-дуоденальное стентирование пластиковым стентом в связи с технической невоз-
можностью проведения литотрипсии и литоэкстракции. Попытка экстракорпоральной литотрипсии была 
неэффективна, и на 3-и сутки после ее проведения выполнено повторное ретроградное вмешательство 
и эндоскопическая контактная лазерная литотрипсия под контролем пероральной транспапиллярной хо-
лангиоскопии с FiberLase U2. Пациент 50 лет поступил с клинической картиной хронического калькулезно-
го панкреатита. В анамнезе ЭПСТ, вирсунготомия, панкреатическое стентирование пластиковым стентом. 
Первым этапом эндоскопического лечения стало удаление инкрустированного панкреатического стента, ре-
троградная панкреатикография, вирсунготомия, бужирование зоны сужения терминального отдела вирсун-
гова протока механическими дилататорами и дополнительная баллонная дилатация области вирсунготомии 
и панкреатической стриктуры с помощью дилатационного баллона. Попытки внутрипротоковой механиче-
ской литотрипсии не были успешны. Проведена контактная лазерная литотрипсия с использованием нового 
суперимпульсного фиброволоконного тулиевого лазера. Использование представляемого методического 
подхода обеспечило полную санацию протоковой системы без повреждения слизистой оболочки.
Заключение: первый в нашей стране и мире опыт использования суперимпульсного фиброволоконного ту-
лиевого лазера для контактной литотрипсии крупных конкрементов общего желчного и главного панкреати-
ческого протока завершился полным клиническим успехом.
Ключевые слова: ЭРХПГ, холангиоскопия, панкреатикоскопия, холедохолитиаз, вирсунголитиаз, внутри-
протоковая контактная литотрипсия, суперимпульсный фиброволоконный тулиевый лазер
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликтов интересов.
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Aim. A clinical demonstration of the feasibility of novel superpulsed thulium fibre laser in contact intraductal litho-
tripsy in patients with choledocholithiasis and pancreatic lithiasis.
Key points. We describe two clinically successful ablations of large biliary and pancreatic calculi using a FiberLase 
U2 superpulse fibre thulium laser appliance (IRE-Polus, Russia) during oral transpapillary cholangiopancreaticosco-
py in patients with technically unfeasible conventional minimally invasive treatment for choledocho- and pancreatic 
lithiasis. A 72-yo patient was urgently admitted with acute mechanical jaundice, cholangitis and a history of endo-
scopic papillosphincterotomy (EPST) and bilioduodenal stenting with a plastic implant for technically impractical 
lithotripsy and lithoextraction. An ineffective extracorporeal lithotripsy attempt was followed on day 3 by a second 
retrograde intervention and endoscopic contact laser lithotripsy controlled in oral transpapillary cholangioscopy with 
FiberLase U2. A 50-yo patient was admitted with clinical signs of chronic calculous pancreatitis and a history of EPST, 
pancreatic ductotomy and plastic pancreatic stenting. The first endoscopy stage comprised the encrusted pancre-
atic stent removal, retrograde pancreaticography, pancreatic ductotomy, narrowed terminal Wirsung’s duct bougie-
nage with mechanical dilators and additional balloon-assisted dilation of the excision area and pancreatic stricture. 
Mechanical intraductal lithotripsy was unsuccessful. Contact lithotripsy with a novel superpulsed fibre thulium laser 
has been rendered. The technique presented ensures a complete sanation of the duct at no mucosal damage.
Conclusion. We present the fully successful first national and world experience of the superpulsed fibre thulium 
laser application in contact lithotripsy of large calculi in common bile and main pancreatic ducts. 
Keywords: ERCP, cholangioscopy, pancreaticoscopy, choledocholithiasis, pancreatic lithiasis, intraductal contact 
lithotripsy, superpulsed fibre thulium laser.
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В последние годы малоинвазивные эндоскопиче-
ские методики стали «золотым стандартом» при ле-
чении  холедохо-  и  вирсунголитиаза,  в  том  числе 
при выявлении крупных конкрементов желчевыво-
дящих  путей  и  протоков  поджелудочной  железы. 
При этом с различным успехом используются такие 
методы,  как  баллонная  дилатация  области  пред-
варительно  проведенной  эндоскопической  папил-
лосфинктеротомии  (ЭПСТ)  и/или  вирсунготомии 
(ВТ) с последующей литоэкстракцией; внутрипро-
токовая механическая литотрипсия, дистанционная 
ударноволновая литотрипсия (ДУВЛ) с последую-
щим эндоскопическим удалением фрагментов кам-
ней [1, 2]. В то же время в последние 15 лет все 
большее количество авторов рекомендуют в случаях 
выявления крупных конкрементов желчных и пан-
креатических  протоков,  которые  характеризуются 
невозможностью  выполнения  вышеперечисленных 
методов литотрипсии и удаления, применение тех-
ники  эндоскопической  контактной  литотрипсии 
при  пероральной  транспапиллярной  холангиопан-
креатикоскопии  [1,  3].  При  этом  примерно  оди-
наковой  эффективностью  обладают  как  лазерная, 
так  и  электрогидравлическая  литотрипсии  —  99 
и 96,7 % соответственно [4].

Долгое время основным вариантом контактной 
внутрипротоковой лазерной литотрипсии было ис-
пользование гольмиевого лазера, который широко 
применяли  как  в  эндоскопии  панкреатобилиар-
ной  зоны,  так  и  в  урологии  при  уролитиазе  [5] 
и в челюстно-лицевой хирургии в лечении сиало-
литиаза [6]. В 2013–2014 годах стали появляться 
первые  публикации  о  возможностях  нового  вида 

лазера,  разработанного  российскими  учеными, 
в  основе  действия  которого  находятся  ионы ред-
коземельного металла тулия (№ 69), который так 
же, как и его сосед в Периодический системе хи-
мических  элементов —  гольмий  (№ 67)  относит-
ся к лантаноидам. Тулиевые лазеры имеют более 
высокую степень поглощения их излучения водой 
по сравнению с гольмиевыми (1,94 нм у тулиевого 
лазера против 2,1 нм у гольмиевого).

Появление волоконной архитектуры тулиево-
го  лазера  дало  еще  более  высокую  степень  по-
глощения  хромофором-водой  (мишенью,  погло-
щающей лазерное излучение) лазерной энергии, 
что  обеспечило  бóльшую  способность  передачи 
энергии  окружающей  водосодержащей  среде. 
В то же время появление суперимпульсного ре-
жима,  то  есть  возможности  модулировать  вы-
ходящие импульсы в  более широком диапазоне 
по  сравнению  с  классическими  импульсными 
лазерами  по  количеству  энергии  в  единичном 
импульсе  (от  0,025  до  6  Дж),  по  его  продол-
жительности  (от  0,2  до  60  мс)  и  частоте  (от  1 
до  1600  Гц),  обеспечило  более  дозированное 
и прецизионное воздействие на водосодержащую 
среду, в частности на конкременты, находящие-
ся в ней. Ширина диапазона настроек указанных 
показателей влияет на способность лазера адап-
тироваться под конкретную клиническую ситуа-
цию. Превосходство  именно  в  этих  параметрах 
и  определяет  высокую  эффективность  волокон-
ных  суперимпульсных  лазеров:  до  4  раз  более 
высокое КПД, а также до 20 раз более широкий 
диапазон настройки основных параметров.

2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
3 UMETEX, Moscow, Russian Federation
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В  первых  сообщениях  по  применению  тули-
евого  лазера  максимальный  акцент  был  сделан 
на выполнении абляции преимущественно в обла-
сти урологии [7]. Несколько позднее данный вид 
лазера стали применять и для литотрипсии уроли-
тов различной плотности, причем наибольшее ко-
личество  сообщений  об  успешном  использовании 
данной  методики  составляют  отечественные  пу-
бликации  [7–9]. В 2018  г.  на медицинском рын-
ке  появился  аппарат  FiberLase  U2  фирмы  НТО 
«ИРЭ-Полюс» российского производства, в основе 
которого лежит воздействие принципиально ново-
го суперимпульсного фиброволоконного тулиевого 
лазера на различные ткани и конкременты. В ис-
следовании  E.X.  Keller  et  al.,  посвященном  ис-
пользованию  этого  устройства  при фрагментации 
крупных  уролитов,  продемонстрирована  возмож-
ность успешного дробления конкремента высокой 
плотности размерами 30ђ20ђ20 мм, располагающе-
гося в почечной лоханке, режимами «Распыление» 
и  «Попкорнинг»  за  общее  время  37  минут  [10]. 
Из  данного  наблюдения  авторы  делают  вывод, 
что эти режимы помогают фрагментировать камни 
любого диаметра до столь мелких частиц, что по-
добный подход позволяет отказаться от использо-
вания экстракторов и корзинок.

До  настоящего  времени  в  доступной  нам  оте-
чественной литературе мы не встретили публика-
ций  о  возможности  выполнения  эндоскопической 
контактной  лазерной  литотрипсии  с  использова-
нием  суперимпульсного  волоконного  тулиевого 
лазера  в  лечении  холедохо-  и  вирсунголитиаза. 
В  публикациях  зарубежных  авторов  мы  нашли 

единственное  клиническое  наблюдение:  случай 
применения  тулиевого  лазера  в  лечении  холедо-
холитиаза  [11]  с  применением  аппарата  Quanta 
System Srl. (Италия).

Представляем  первый  успешный  опыт  прове-
дения  подобных  вмешательств  у  двух  пациентов 
с крупными конкрементами общего желчного про-
тока (ОЖП) и главного панкреатического протока 
(ГПП).

Клинический случай № 1
Пациент  П.  72  лет  поступил  в  нашу  клинику 

в  ноябре  2020  г.  в  экстренном  порядке  с  клини-
ческой  картиной  острой  неполной  механической 
желтухи и холангита. В октябре 2019 г. в одном 
из  стационаров  г. Москвы  по  поводу  острой  ме-
ханической  желтухи,  обусловленной  крупным 
камнем  ОЖП,  пациенту  была  выполнена  ЭПСТ 
и  билио-дуоденальное  стентирование  пластико-
вым  стентом  в  связи  с  технической  невозможно-
стью  проведения  литотрипсии  и  литоэкстракции. 
Желтуха разрешилась; до настоящего поступления 
пациент за врачебной помощью не обращался.

В  нашей  клинике  больной  был  дообследован. 
По данным лабораторных методов выявлен лейко-
цитоз  до  11,9ђ109/л,  а  также повышение уровня 
общего  билирубина  до  63,5  мкмоль/л,  фракция 
прямого  билирубина  составила  42,4  мкмоль/л. 
Данные ультразвукового исследования (УЗИ) ор-
ганов брюшной полости подтвердили наличие кон-
кремента размером 28ђ16 мм и стента в расширен-
ном  до  18  мм  ОЖП.  В  неувеличенном  желчном 
пузыре также определялись множественные камни 
различного диаметра.

Для достижения адекватного дренирования би-
лиарного тракта пациенту в нашей клинике предпо-
лагалось выполнение внутрипротоковой механиче-
ской литотрипсии. При проведении дуоденоскопии 
отмечена  полная  обструкция  пластикового  стен-
та  замазкообразными  массами,  при  этом  область 
ЭПСТ располагалась в нижнем крае крупного ди-
вертикула. В ходе вмешательства после удаления 
стента из просвета холедоха отмечено поступление 
гноевидного содержимого и нитей фибрина.

По  данным  эндоскопической  ретроградной 
холангиографии  (ЭРХГ)  (рис.  1)  в  дистальных 
отделах  ОЖП  визуализирован  крупный  кон-
кремент  овальной  формы  размерами  36ђ18  мм, 
практически полностью перекрывающий просвет 
холедоха, а также расширение общего печеночно-
го и общего желчного протоков выше обструкции 
до 18–19 мм и умеренная дилатация внутрипече-
ночных протоков. При этом в терминальном от-
деле на протяжении 1 см отмечено относительное 
сужение просвета ОЖП до 5 мм, что, наиболее 
вероятно,  было  связано  с  длительно  существу-
ющим  ХЛ  и  наличием  крупного  дивертикула. 
Желчный пузырь и пузырный проток достоверно 
не контрастировались.

Рис. 1. Холангиограмма пациента с крупным конкре-
ментом в просвете расширенного общего желчного 
протока
Fig. 1. Cholangiography of large calculus in dilated 
common bile duct
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Принято решение о проведении дополнительной 
баллонной дилатации области ранее выполненной 
ЭПСТ  и  терминальных  отделов  ОЖП,  механи-
ческой  внутрипротоковой  литотрипсии  и  литоэк-
стракции, а также назобилиарного дренирования.

С  помощью  баллона  диаметром  13–14–15  мм 
и  длиной  5  см  фирмы  Boston  Scientific  (США) 
была  успешно  осуществлена  баллонная  дилатация 
области  ЭПСТ  (рис.  2a–c).  Однако  попытка  ме-
ханической  литотрипсии  оказалась  безуспешной 
ввиду  невозможности  завести  литотриптор  выше 
конкремента и  захватить его. Учитывая интраопе-
рационную ситуацию, а также наличие клинико-эн-
доскопических проявлений острого холангита, было 
принято  решение  о  выполнении  назобилиарного 
дренирования и проведении дистанционной ударно-
волновой  литотрипсии  (ДУВЛ)  после  разрешения 
клинической картины холангита (рис. 2d).

На  5-е  сутки  после  первичного  вмешатель-
ства  и  после  констатации  полного  разрешения 

клинической  картины  холангита  с  применением 
аппарата Dornier Comact Delta II (Германия) был 
осуществлен один  сеанс ДУВЛ, в ходе которого 
под рентген-навигацией на конкремент было осу-
ществлено воздействие 3100 импульсов преимуще-
ственно максимальной интенсивности до 5 уровня 
(52,0 мПа, 0,72 мДж/кв. мм, 52,0 мДж, совокуп-
ная  энергия  120,25  Дж).  По  завершении  сеанса 
было  отмечено  лишь  минимальное  разрушение 
дистального  края  камня,  заключавшееся  в  появ-
лении некоторой нечеткости его контуров, и сме-
щение конкремента в область общего печеночно-
го протока при введении контрастного препарата 
(рис. 3).

Послеоперационный  период  протекал  гладко. 
Однако,  учитывая  малую  эффективность  экстра-
корпоральной литотрипсии, на 3-и сутки после ее 
проведения было принято решение о выполнении 
повторного ретроградного вмешательства с целью 
выполнения эндоскопической контактной лазерной 

Рис. 2: a — устье холедоха до баллонной дилатации (эндофото); b — баллонная дилатация (эндофото); 
c — устье холедоха после баллонной дилатации (эндофото); d — назобилиарный дренаж, установленный 
в просвет ОЖП, где в дистальных отделах определяется крупный конкремент — указан стрелкой (холангио-
грамма)
Fig. 2: a, Choledochal ostium prior to balloon dilation (endophoto); b, balloon dilation (endophoto); c, chole-
dochal ostium after balloon dilation (endophoto); d, nasobiliary drainage in CBD lumen, with large calculus 
visualised distally, arrowed. Cholangiography
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литотрипсии под контролем пероральной транспа-
пиллярной холангиоскопии с применением нового 
суперимпульсного  фиброволоконного  тулиевого 
лазера FiberLase U2 (Россия).

После удаления назобилиарного дренажа и ре-
троградной канюляции ОЖП с помощью аппарата 
Spy-Glass DS  II фирмы Boston Scientific  (США) 
была  проведена  холангиоскопия,  при  которой 
была  визуализирована  неровная,  фрагментарно 
изъеденная  часть  дистального  края  конкремента 
светло-коричневого цвета, занимающего практиче-
ски весь просвет общего желчного протока. После 

заполнения  просвета  билиарного  тракта  стериль-
ным  физиологическим  раствором  через  инстру-
ментальный канал холедохоскопа было проведено 
лазерное  волокно  диаметром  200  микрон.  После 
этого с использованием тулиевого лазера в режиме 
«Распыление» была выполнена литотрипсия ниж-
него  полюса  камня  с  постепенным  увеличением 
параметров частоты с 40 до 60 Гц и средней мощ-
ности с 8 до 12 Вт при энергии в импульсе 0,2 Дж 
(рис. 4a). После разрушения поверхностных слоев 
конкремента визуализировалось его наиболее плот-
ное «ядро» светлого цвета (рис. 4b).

Затем с помощью лазерного волокна большего 
диаметра (400 микрон) в попеременно используе-
мых режимах «Распыление» и «Попкорнинг» была 
разрушена  центральная  часть  конкремента  и  вы-
полнена  его  фрагментация  (размеры  полученных 
осколков составили от 4 до 12 мм) (рис. 5). Во вре-
мя вмешательства были отмечены единичные кра-
тковременные  (не  более  1  секунды)  попадания 
лазерного луча на стенку ОЖП, при этом каких-
либо  изменений  со  стороны  слизистой  холедоха 
выявлено не было.

После  этого  с  помощью  механического  лито-
триптора фирмы Boston Scientific  (США) диаме-
тром 3 см наибольший фрагмент камня был успеш-
но  захвачен  и  разрушен,  а  все  остальные  части 
и  осколки  раздробленного  лазером  конкремента 
без  технических  трудностей  удалены  с  помощью 
корзинки  Дормиа  и  экстракционного  баллона. 
При контрольной обтурационной холангиографии 
с использованием раздутого ревизионного баллона 
была  констатирована  полная  санация  билиарного 
тракта (рис. 6).

По  окончании  литоэкстракции  пациенту  была 
проведена дополнительная контрольная перораль-
ная  транспапиллярная  холангиоскопия  с  осмо-
тром всех отделов желчного дерева от устья ОЖП 
до  сегментарных  протоков  правой  и  левой  доли 

Рис. 3. Крупный конкремент холедоха во время 
сеанса дистанционной ударно-волновой литотрипсии 
(ДУВЛ) (холангиограмма)
Fig. 3. Large choledochal calculus during extracorpo-
real shockwave lithotripsy (ESWL). Cholangiography

Рис. 4: a — разрушение нижнего полюса конкремента (эндофото); b — визуализирована центральная часть 
конкремента (эндофото)
Fig. 4. a, dusting of lower calculus pole (endophoto); b, visualised middle calculus portion (endophoto)

a b
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Рис. 6: a — механическая литотрипсия наиболее крупного фрагмента конкремента после лазерной литотрип-
сии (холангиограмма); b — контрольная ревизия экстракционным баллоном с выполнением обтурационной 
холангиографии (холангиограмма)
Fig. 6. a, mechanical lithotripsy of largest calculus fragment after laser lithotripsy (cholangiogram); b, control 
with extraction balloon and obturation cholangiography (cholangiogram)

a b

печени. При этом была отмечена гиперемия слизи-
стой оболочки холедоха в дистальных его отделах, 
что, наиболее вероятно, возникло на фоне длитель-
ного  нахождения  в  данной  области  конкремента, 
а  также  ранее  установленных  пластикового  стен-
та  и  назобилиарного  дренажа.  Иных  изменений, 
а  также  нарушений  целостности  стенок  протока, 
связанных с выполнением контактной литотрипсии 
тулиевым лазером, выявлено не было. При прове-
дении холангиоскопии также была констатирована 
полная санация желчного дерева.

Продолжительность  всей  операции  составила 
55 минут, при этом непосредственно лазерная ли-
тотрипсия конкремента заняла 18 минут.

Послеоперационный  период  протекал  гладко 
в  условиях  хирургического  отделения  с  отчетли-
вой  положительной  динамикой,  и  на  3-и  сутки 

после  завершающего  вмешательства  больной  был 
выписан из стационара. Через 1,5 месяца, в январе 
2021 г., в плановом порядке пациенту была выпол-
нена лапароскопическая холецистэктомия.

Клинический случай 2
Пациент  Т.  50  лет  поступил  в  наш  стационар 

с клинической картиной хронического калькулез-
ного панкреатита и  верифицированного крупного 
вирсунголитиаза.

Из  анамнеза  известно,  что  хронический  пан-
креатит  алиментарного  генеза  у  больного  был 
впервые  диагностирован  около  20  лет  назад, 
в  октябре  2019  г.  при  проведении  УЗИ  брюш-
ной полости был выявлен крупный вирсунголит. 
В ноябре 2019  г.,  в  связи  с  усилением болевого 

Рис. 5: a — разрушение центральной части конкремента (эндофото); b — один из фрагментов разрушенного 
конкремента (эндофото); c — разрушенный на фрагменты крупный конкремент (холангиограмма)
Fig. 5. a, dusting of middle calculus (endophoto); b, dusted calculus fragment (endophoto); c, large fragmented 
calculus. Cholangiography

а b c
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синдрома и похуданием на 8 кг за 5 месяцев па-
циенту  по  месту  жительства  (Волгоград)  была 
выполнена  ЭРХПГ,  ЭПСТ,  вирсунготомия,  бал-
лонная дилатация области вирсунготомии, литоэк-
стракция  нескольких мелких  конкрементов  ГПП 
и  панкреатическое  стентирование  пластиковым 
стентом. При контрольном УЗИ в ноябре 2020 г. 
отмечено увеличение размеров вирсунголита с 15 
до 18 мм, в связи с чем больной был направлен 
в нашу клинику.

Пациент был дообследован в объеме эндосоно-
графии, при которой было выявлено расширение 
главного  панкреатического  протока  в  головке  — 
до 13 мм, в теле — до 10 мм, в хвосте — до 6 мм, 
а также наличие в его просвете крупного конкре-
мента размером 18ђ12 мм неправильной продолго-
ватой формы,  локализованного  в  1–1,5  см  выше 
устья вирсунгова протока (рис. 7). Таким образом, 
диагноз хронического калькулезного панкреатита, 
крупного ВЛ и выраженной дилатации ГПП был 
подтвержден.

Первым этапом эндоскопического лечения было 
проведено  удаление  инкрустированного  панкреа-
тического  стента,  ретроградная  панкреатикогра-
фия,  по  результатам  которой  было  выявлено  от-
носительное сужение ГПП в терминальном отделе 
до 2–3 мм на протяжении 3–4 мм, что, вероятнее 
всего, являлось одним из проявлений хронического 
панкреатита и пусковым механизмом развития ВЛ. 
Также на расстоянии около 1 см от устья ГПП ви-
зуализирован конкремент неправильной овальной 
формы с неровными краями размерами 18ђ12 мм 
(рис. 8a). Нами была выполнена дополнительная 
ВТ, бужирование зоны сужения терминального от-
дела вирсунгова протока механическими дилатато-
рами Soehendra от 4 до 9 Фр фирмы Cook (США) 
и  дополнительная  баллонная  дилатация  обла-
сти  вирсунготомии  и  панкреатической  стриктуры 

с  помощью  дилатационного  баллона  диаметром 
6–8  мм  и  длиной  2  см  фирмы  Boston  Scientific 
(США) (рис. 8b–d). После этого были предприня-
ты многочисленные попытки захвата вирсунголита 
с целью проведения его внутрипротоковой механи-
ческой  литотрипсии,  которые,  однако,  оказались 
безуспешны  по  причине  невозможности  проведе-
ния литотриптора выше камня (рис. 8e). В связи 
с этим была проведена диагностическая перораль-
ная  транспапиллярная  панкреатикоскопия  с  це-
лью  визуального  осмотра  конкремента  и  оценки 
технической  возможности  выполнения  лазерной 
литотрипсии.  При  визуальном  изучении  вирсун-
голита  выяснено,  что  он  занимает  практически 
весь просвет ГПП, имеет неровные, шероховатые 
края  и  выраженно  плотную  структуру  (рис.  9a). 
Учитывая размеры, локализацию и наличие адек-
ватного доступа к конкременту, было принято ре-
шение о целесообразности проведения контактной 
лазерной  литотрипсии  с  использованием  нового 
суперимпульсного  фиброволоконного  тулиевого 
лазера.

На  4-е  сутки  после  первичного  вмешательства 
пациент  был  оперирован  повторно.  После  про-
ведения аппарата Spy-Glass DS  II фирмы Boston 
Scientific (США) в просвет ГПП при помощи тули-
евого суперимпульсного фиброволоконного лазера 
FiberLase U2 с использованием лазерного волокна 
диаметром 400 микрон при безопасных настройках 
частоты и средней мощности от 60 до 100 Гц и от 6 
до 10 Вт  соответственно при  энергии в импульсе 
0,1  Дж  был  разрушен  поверхностный  слой  кон-
кремента в режиме «Распыление» (рис. 9b). После 
этого  выполнена фрагментация  основного  «ядра» 
вирсунголита в режиме «Попкорнинг» с постепен-
ным  увеличением  параметров  частоты  и  средней 
мощности  с 40 до 60 Гц и  с 8 до 12 Вт  соответ-
ственно при энергии в импульсе 0,2 Дж (рис. 9c). 

Рис. 7. Эндосонография поджелудочной железы конвексным эхоэндоскопом — в просвете расширенного вир-
сунгова протока (указан стрелками) крупный конкремент с яркой акустической тенью (отмечен звездочкой)
Fig. 7. Convex-probe pancreatic endosonography, large calculus with dark acoustic shadow (asterisk) in dilated 
Wirsung’s duct (arrowed)
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Рис. 8: a — выраженно расширенный ГПП с конкрементом в проекции головки ПЖ — конкремент ука-
зан стрелкой (панкреатикограмма); b — бужирование ГПП механическим дилататором (панкреатикограм-
ма); c — баллонная дилатация устья и терминальных отделов ГПП (эндофото); d — баллонная дилатация 
стриктуры терминальных отделов ГПП (панкреатикограмма); e — попытка механической литотрипсии, при 
которой отмечена техническая невозможность захвата вирсунголита, конкремент — указан стрелкой (пан-
креатикограмма)
Fig. 8. a, markedly dilated MPD with calculus (arrowed) in pancreatic head projection (pancreaticogram); b, 
MPD bougienage with mechanical dilator (pancreaticogram); c, balloon dilation of MPD ostium and terminal 
portions (endophoto); d, balloon dilation of terminal MPD stricture (pancreaticogram); e, mechanical lithotripsy 
attempt with technically intractable ductolith, calculus arrowed (pancreaticogram)

d e

а b c

При этом камень был полностью фрагментирован, 
что  позволило  в  дальнейшем  санировать  просвет 
вирсунгова протока с помощью корзинки Дормиа, 
ревизионного  баллончика и промывания  стериль-
ным  физиологическим  раствором.  При  выполне-
нии контрольной ретроградной панкреатикографии 
и пероральной транспапиллярной панкреатикоско-
пии ГПП был осмотрен на всем протяжении от хво-
ста до устья: конкрементов, а также повреждений 
слизистой оболочки панкреатического протока вы-
явлено не было (рис. 9d).

Продолжительность  всего  эндоскопическо-
го  вмешательства  составила  115 минут,  при  этом 
на саму процедуру лазерной литотрипсии вирсун-
голита пришлось 70 минут.

В  послеоперационном  периоде  пациент  нахо-
дился  в  хирургическом  отделении,  где  ему  про-
водилась  комплексная  консервативная  терапия 
в  объеме  адекватного  обезболивания  (анальгин, 
папаверин,  глюкозо-новокаиновая  смесь),  антисе-
креторной поддержки (октреотид), внутривенного 

введения  гастропротекторов  (рабепразол)  и  ин-
фузионной  терапии  (NaCl  0,9  %,  Glucosae  5  %) 
в  общем  объеме  1,5  л.  Учитывая  отсутствие  ос-
ложнений и положительную динамику в состоянии 
больного, на 3-и сутки после оперативного вмеша-
тельства он был выписан из стационара.

Заключение
Таким образом, первый в нашей стране и мире 

опыт  использования  суперимпульсного  фиброво-
локонного  тулиевого  лазера  для  контактной  ли-
тотрипсии  через  холангио-панкреатикоскоп  круп-
ных  конкрементов  общего  желчного  и  главного 
панкреатического  протока  завершился  полным 
клиническим  успехом.  Использование  данного 
методического  подхода  оказалось  максимально 
эффективным,  обеспечив  полную  санацию  про-
токовых  систем  при  использовании  подобранных 
установок  работы  лазера,  оптимальные  режимы 
которых еще предстоит отработать в зависимости 
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Рис. 9: a — вирсунголит, занимающий практически весь просвет ГПП (эндофото); b — разрушение «поверх-
ностного» слоя вирсунголита (эндофото); c — фрагменты разрушенного «ядра» конкремента (эндофото); 
d — контрольное контрастирование ГПП (панкреатикограмма)
Fig. 9. a, ductolith almost entirely occupying MPD lumen (endophoto); b, superficial ductolith fragmentation 
(endophoto); c, fragments of dusted core calculus (endophoto); d, control MPD contrast (pancreaticogram)

c

a

d

b

от  размера  и  состава  билиарных  и  панкреатиче-
ских конкрементов. При этом разрушение поверх-
ностных слоев камней начинало происходить уже 
при  первых  воздействиях  на  него  лазерного  во-
локна даже на минимальных установках мощности 

и частоты, но в то же время травмирования стенки 
протоковых систем не наблюдалось даже при крат-
ковременном попадании на них действующего луча 
благодаря  его небольшой  глубине проникновения 
(около 0,2 мм).
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Практические рекомендации Научного 
сообщества по содействию клиническому 
изучению микробиома человека (НСОИМ) 
и Российской гастроэнтерологической 
ассоциации (РГА) по применению пробиотиков, 
пребиотиков, синбиотиков и обогащенных 
ими функциональных пищевых продуктов 
для лечения и профилактики заболеваний 
гастроэнтерологического профиля у детей 
и взрослых
В.Т. Ивашкин1, И.В. Маев2, Д.И. Абдулганиева3, С.А. Алексеенко4, А.В. Горелов1,5, 
И.Н. Захарова6, О.Ю. Зольникова1, Н.Ю. Ивашкина6, Н.В. Корочанская7,  
С.Н. Маммаев8, Е.А. Полуэктова1, А.С. Трухманов1, Д.В. Усенко6, Ю.П. Успенский9, 
В.В. Цуканов10, О.С. Шифрин1, И.В. Бережная6, К.В. Ивашкин1, Т.Л. Лапина1,  
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3 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Казань, Российская Федерация
4 ГБОУ ВПО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Хабаровск, Российская Федерация
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
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Российской Федерации, Краснодар, Российская Федерация
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Российской Федерации, Махачкала, Российская Федерация
9 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация
10 ФБГНУ «Федеральный исследовательский центр “Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук”», обособленное подразделение НИИ медицинских проблем Севера, Красноярск, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-2-65-91

Цель представления практических рекомендаций, предназначенных для врачей первичного звена здра-
воохранения, терапевтов, педиатров, гастроэнтерологов и врачей общей практики, — улучшить результаты 
лечения и профилактики заболеваний гастроэнтерологического профиля у взрослых и детей при назначении 
пробиотиков, пребиотиков, синбиотиков и обогащенных ими функциональных пищевых продуктов.
Основное содержание. Пробиотики — это живые микроорганизмы, которые приносят пользу здоровью 
организма хозяина при введении в адекватных количествах. К пребиотикам относят не перевариваемые пи-
щеварительными ферментами человека, но ферментируемые кишечной микробиотой субстанции, которые 
приводят к специфическим изменениям в составе и/или активности кишечной микробиоты, принося таким 
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Aim. The practical guidelines are intended for primary care physicians, general practitioners, paediatricians, gas-
troenterologists and general internists to advance the treatment and prevention of gastroenterological diseases in 
adults and children in therapies with probiotics, prebiotics, synbiotics and their enriched functional foods.
Key points. Probiotics are live microorganisms that sustain health of the host when supplied in adequate amounts. 
Prebiotics include human-indigestible but accessible to gut microbiota substances expediting specific changes in 
the composition and/or activity of gastrointestinal microbiota that favour the host health.  The mechanism of probiotic 
action comprises the quorum resistance maintenance, nutrient substrate metabolism and end metabolite recycling, 
macroorganism-sustaining substrate production, as well as the mediation of local and adaptive immune responses. 

 Practical Recommendations of Scientific Society for the Study of Human Micro-
biome and the Russian Gastroenterological Association on Use of Probiotics, 
Prebiotics, Synbiotics and Functional Foods in Treatment and Prevention of Gas-
troenterological Diseases in Children and Adults
Vadimir T. Ivashkin1, Igor V. Mayev2, Diana I. Abdulganieva3, Sergey A. Alekseenko4, Alexander V. Gorelov1,5,  
Irina N. Zakharova6, Oxana Yu. Zolnikova1, Natalia Yu. Ivashkina6, Natalia V. Korochanskaya7, Suleyman N. Mammaev8, 
Elena A. Poluektova1, Alexander S. Trukhmanov1, Denis V. Usenko6, Yury P. Uspensky9, Vladislav V. Tsukanov10,  
Oleg S. Shifrin1, Irina V. Berezhnaya6, Konstantin V. Ivashkin1, Tatiana L. Lapina1, Roman V. Maslennikov1,  
Svetlana V. Nikolaeva5, Narine G. Sugyan6, Anatoly I. Ulyanin1,*

1 Sechenov First Moscow State University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
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образом пользу здоровью организма хозяина. В качестве механизма действия пробиотиков рассмотрены 
поддержание колонизационной резистентности, метаболизм пищевых субстратов и утилизация конечных 
метаболитов, продукция субстратов, необходимых для макроорганизма, а также регуляция местного и адап-
тивного иммунного ответа. Требования к реализации на территории Российской Федерации дифференци-
рованы для биологически активных добавок к пище (БАД), лекарственных средств (ЛС) и функциональных 
пищевых продуктов (ФПП). Представлен обзор пробиотических штаммов, зарегистрированных на террито-
рии РФ в качестве БАД, ЛС, ФПП, а также рекомендации по применению данных штаммов для лечения и про-
филактики заболеваний гастроэнтерологического профиля у детей и взрослых.
Заключение. Клиническая эффективность пробиотиков, пребиотиков, синбиотиков и обогащенных ими 
функциональных пищевых продуктов зависит от входящих в их состав пробиотических штаммов и пребио-
тиков и подтверждается путем сравнительного анализа результатов надлежащих клинических исследо-
ваний. Не во всех пробиотиках, зарегистрированных на территории РФ в качестве БАД, ЛС и ФП, иден-
тифицирован штамм, что не гарантирует развитие ожидаемого клинического эффекта. Законодательный 
механизм регулирования ФПП требует совершенствования регламента оборота и контроля терапевтиче-
ской эффективности.
Ключевые слова: пробиотик, пробиотический штамм, пребиотик, синбиотик, функциональный пище-
вой продукт, функциональный пищевой ингредиент, острая диарея, антибиотикоассоциированная диарея, 
С. difficile-ассоциированная болезнь, эрадикация H. pylori, воспалительные заболевания кишечника, язвен-
ный колит, болезнь Крона, паучит, синдром раздраженного кишечника, функциональный запор, функцио-
нальная диспепсия, профилактика диареи, печеночная энцефалопатия, гастроэнтерит
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1. Пробиотики
1.1 Определение
Пробиотики — это живые микроорганизмы, ко-

торые приносят пользу здоровью организма хозя-
ина при введении в адекватных количествах [1].

В качестве пробиотиков чаще всего применяют-
ся бактерии родов Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Streptococcus и Bacillus, некоторые виды E. coli 
и грибы рода Saccharomyces [2].

Помимо  пробиотиков  на  здоровье  человека 
также оказывают влияние пребиотики. К преби-
отикам  относятся  не  перевариваемые  пищевари-
тельными  ферментами  человека,  но  ферментиру-
емые кишечной микробиотой субстанции, которые 
приводят к  специфическим изменениям в  составе 
и/или  активности  желудочно-кишечной  микро-
биоты,  принося  таким  образом  пользу  здоровью 
организма  хозяина. К  наиболее  важным  группам 
пребиотиков  относят  фруктаны  (инулин  и  фрук-
тоолигосахариды),  олигосахариды  (например, 
мономеры  крахмала)  и  галактоолигосахариды. 
Аналогичными  с  пребиотиками  свойствами  обла-
дают  пищевые  волокна,  однако  они  традиционно 
выделяются в отдельную подгруппу [3].

Продукты, имеющие в своем составе пробиоти-
ческие штаммы и пребиотики, носят название син-
биотиков и обладают свойствами как пробиотика, 
так и пребиотика [4].

1.2 Роды, виды и штаммы пробиотических 
продуктов
Пробиотический  штамм  идентифицируется 

на уровне рода,  вида и имеет  буквенное, цифро-
вое  или  буквенно-цифровое  обозначение,  напри-
мер Bifidobacterium longum  35624, Lactobacillus 
rhamnosus GG или Bifidobacterium animalis BB-
12. Определенный штамм пробиотика должен обла-
дать заявленными эффектами при его применении, 

которые  подтверждены  клиническими  исследова-
ниями.

1.3 Механизм действия пробиотических 
штаммов
Несмотря на существенное разнообразие и ши-

рокое  применение  пробиотических  штаммов,  их 
механизмы  действия  окончательно  не  изучены. 
Функции  пробиотиков  во  многом  схожи  с  тако-
выми  у  представителей  нормальной  кишечной 
микробиоты  человека,  однако  их  эффект  может 
различаться в зависимости от рода, вида или даже 
штамма. Ниже представлены основные механизмы 
действия и функции пробиотиков.

Поддержание  колонизационной  рези-
стентности

В  основе  колонизационной  резистентности  ле-
жит способность пробиотических штаммов предот-
вращать колонизацию желудочно-кишечного трак-
та  (ЖКТ)  условно-патогенными  и  патогенными 
микроорганизмами за счет угнетения их активно-
сти и способности к размножению вследствие кон-
куренции за питательные вещества, а также путем 
синтеза ряда антибактериальных метаболитов, ак-
тивных в отношении патогенных бактерий (органи-
ческие кислоты, бактериоцины, амины и т.д.) [5].

Метаболизм пищевых субстратов и ути-
лизация  конечных  продуктов  метаболизма 
человека

Находясь  в  просвете  кишечника,  пробиотики 
метаболизируют  компоненты  пищи  (например, 
растительные  волокна)  и  некоторые  другие  суб-
станции  (например,  первичные  желчные  кисло-
ты)  за  счет  наличия  специфических  ферментов, 
отсутствующих  у  человека.  К  таким  ферментам, 
в  частности,  относятся  β-галактозидаза  (осущест-
вляет  гидролиз  β-галактозидов  в  моносахариды) 

The Russian Federation regulates market differently for biologically active food additives (BAFA), medicinal products 
(drugs) and functional food products (FFP). We overview the probiotic strains regulated in Russia as BAFAs, drugs 
and FFPs and provide recommendations on the use of these strains in treatment and prevention of gastroenterologi-
cal diseases in children and adults. 
Conclusion. The clinical efficacy of probiotics, prebiotics, synbiotics and fortified functional foods depends on the 
prebiotic and strain properties and is verified in appropriate comparative clinical trials. Not all probiotics registered 
in Russia as BAFAs, drugs and FFPs have a strain identity, which provides no warranty of the clinical effect expected. 
The FFP legislation demands improved regulation mechanisms and control for therapeutic efficacy.
Keywords: probiotic, probiotic strain, prebiotic, synbiotic, functional food, functional food ingredient, acute diar-
rhoea, antibiotic-associated diarrhoea, C. difficile-associated disease, H. pylori eradication, inflammatory bowel 
disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, pouchitis, irritable bowel syndrome, functional constipation, functional 
dyspepsia, diarrhoea prevention, hepatic encephalopathy, gastroenteritis
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и гидролаза желчных солей (участвует в деконъю-
гации желчных кислот и их солей) [6].

Продукция  метаболитов,  необходимых 
для макроорганизма

В  процессе  своей  жизнедеятельности  пробио-
тические  штаммы  осуществляют  синтез  метабо-
литов, которые поступают в системный кровоток 
и участвуют в поддержании гомеостаза макроор-
ганизма. В первую очередь к таким метаболитам 
относятся  короткоцепочечные  жирные  кислоты 
(КЦЖК) —  ацетат,  пропионат  и  бутират,  кото-
рые  поддерживают  регуляцию  энергетического 
гомеостаза  (особенно  в  колоноцитах),  а  также 
служат сигнальными молекулами для клеток им-
мунной системы, определяя их дифференцировку 
и противовоспалительную активность [7]. В ходе 
своей жизнедеятельности пробиотические микро-
организмы  также  продуцируют  различные меди-
аторы  —  допамин  (участвует  в  формировании 
мотивации  и  поведенческих  реакций,  является 
предшественником  норадреналина  и  адренали-
на),  норадреналин  (регулирует  процессы  в  цен-
тральной нервной системе (ЦНС), ответственные 
за бодрствование,  запоминание, обучение и вни-
мание,  серотонин (регулирует желудочно-кишеч-
ную секрецию и перистальтику, вазоконстрикцию 
и  психоэмоциональный  статус),  гамма-амино-
масляную кислоту  (основной ингибиторный ней-
ротрансмиттер  в  ЦНС),  ацетилхолин  (основной 
медиатор  в  холинергических  нервных  путях) 
и  гистамин  (медиатор  гистаминовых  рецепторов 
в клетках ЦНС, органов ЖКТ, сердечно-сосуди-
стой и дыхательной и иммунной систем) [8].

Кроме  этого,  пробиотики  синтезируют  такие 
незаменимые  для  макроорганизма  метаболиты, 
как,  например,  триптофан  (незаменимая  ами-
нокислота,  является  предшественником  серото-
нина)  [8]  и  витамины  группы В,  выполняющие 
роль  коферментов  множества  биохимических 
процессов  в  организме человека — рибофлавин 
(витамин В2), кобаламин (витамин В12) и фолие-
вую кислоту [9].

Регуляция  местного  и  адаптивного  им-
мунного ответа

Взаимодействие  компонентов  пробиотических 
бактерий с иммунокомпетентными клетками хозя-
ина прямо или опосредованно ведет к активации 
местного  и  системного  противовоспалительного 
иммунного ответа за счет стимуляции синтеза про-
тивовоспалительных цитокинов (в основном, ин-
терлейкина-4  и  интерлейкина-10).  Повышенный 
уровень противовоспалительных цитокинов также 
определяет направленность дифференцировки ре-
гуляторных иммунных клеток (в первую очередь 
Т-регуляторных  лимфоцитов),  что  проявляется 
угнетением  провоспалительных  реакций  и  под-
держанием  противовоспалительного  иммунного 
ответа [10].

1.4 Механизмы действия пребиотиков
Пребиотики  изменяют  состав  и  функцию  ки-

шечной  микробиоты  за  счет  избирательной  сти-
муляции  роста  и  размножения  определенных 
видов  бактерий,  выступая  для  них  в  роли  пище-
вых  субстратов  [11].  Например,  фруктоолигоса-
хариды  и  галактоолигосахариды  метаболизиру-
ются  преимущественно  представителями  родов 
Actinobacteria, Bacteroidetes и Firmicutes, а крах-
мал и фруктаны ферментируются бактериями ро-
дов Bifidobacterium и Ruminococcus. В результате 
бактериального метаболизма в  толстой кишке об-
разуются КЦЖК, низкомолекулярные соединения 
(например, метан, сероводород, сульфиды) и дру-
гие метаболиты, являющиеся пищевым субстратом 
для других микроорганизмов [12].

Также при ферментации пребиотиков бактери-
альными  клетками  образуются  кислоты,  которые 
снижают  рН  среды  в  толстой  кишке  и  влияют 
на состав и функцию кишечной микробиоты (на-
пример, снижается количество Bacteroides и сти-
мулируется образование бутирата представителями 
Firmicutes) [3].

2. Медицинские требования 
к пробиотикам, пребиотикам 
и функциональным пищевым 
продуктам

2.1 Регламент оборота пробиотиков 
и пребиотиков в РФ
Пробиотики  могут  быть  зарегистрированы 

на  территории  РФ  в  качестве  биологически  ак-
тивных добавок к пище  (БАД) и лекарственных 
средств  (ЛС)  в  соответствии  c  законодательны-
ми  актами  Российской  Федерации.  Пребиотики 
в соответствии с данными актами могут быть за-
регистрированы на территории РФ только в каче-
стве БАД. В синбиотиках надлежащей регистра-
ции  подлежат  все  составные  компоненты,  если 
они заявлены в качестве биологически активных 
веществ [13].

Безопасность  пробиотиков,  зарегистрирован-
ных в качестве БАД или ЛС, каждого компонента 
синбиотиков,  а  также  пребиотиков,  зарегистри-
рованных  в  качестве  БАД,  должна  соответство-
вать  строгим  микробиологическим  стандартам, 
которые  определяются  Едиными  санитарно-эпи-
демиологическими  и  гигиеническими  требова-
ниями  к  товарам,  подлежащим  санитарно-эпи-
демиологическому  надзору,  и  контролируются 
Роспотребнадзором [14].

Биологически  активные  добавки  к  пище 
(БАД) — это природные и (или) идентичные при-
родным  биологически  активные  вещества,  а  так-
же  пробиотические  микроорганизмы,  предназна-
ченные  для  употребления  одновременно  с  пищей 
или введения в состав пищевой продукции [15].
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Регистрация  пробиотиков,  пребиотиков  и  син-
биотиков  в  качестве  БАД  включает  3  основных 
этапа:

• испытание образцов,
•  экспертиза документации,
• оформление свидетельства о государственной 

регистрации.
Испытание  данных  субстанций  необходимо 

для подтверждения их безопасности и соответствия 
заявленных и реально присутствующих компонен-
тов.  Для  реализации  пробиотиков,  пребиотиков 
и синбиотиков на территории РФ и Евразийского 
экономического  союза  (ЕАЭС)  в  качестве  БАД 
данные  препараты  должны  соответствовать  ги-
гиеническим  требованиям  безопасности  пищевой 
продукции,  установленным  в  Приложениях  1–3 
технического  регламента  Таможенного  союза 
«О  безопасности  пищевой  продукции»  (TP  ТС 
021/2011)  [16].  Кроме  этого,  необходимо  соот-
ветствие гигиеническим требованиям безопасности 
и пищевой ценности пищевых продуктов согласно 
Санитарно-эпидемиологическим  правилам  и  нор-
мативам СанПиН 2.3.2.2340-08 [17].

После испытания образцов принимается реше-
ние  о  государственной  регистрации  БАД  с  вне-
сением  в  Единый  реестр  свидетельств  о  государ-
ственной  регистрации,  который  контролируется 
Федеральной  службой по надзору в  сфере  защи-
ты  прав  потребителей  и  благополучия  человека 
(Роспотребнадзор) [15].

В  целях  предупреждения  действий,  вводящих 
в  заблуждение  потребителей,  Роспотребнадзором 
утверждена  и  внесена  в  Единый  реестр  систем 
добровольной сертификации  (ДСС) «Система до-
бровольной сертификации биологически активных 
добавок  к  пище,  пищевых  добавок  и  пищевых 
продуктов,  полученных  из  генетически  модифи-
цированных  источников»  —  в  рамках  которой 
предусматривается  подтверждение  качества  про-
дукции в соответствии с постановлением СанПиН 
2.3.2.1290-03 «Гигиенические требования к органи-
зации производства и оборота биологически актив-
ных добавок к пище (БАД)». ДСС для пробиоти-
ков и пребиотиков, зарегистрированных в качестве 
БАД, подтверждает эффективность и соответствие 
свойств  данных  субстанций,  декларированных 
производителем  или  импортером.  Нанесение  ин-
формации  на  этикетку  БАД  (и/или  на  потреби-
тельскую (вторичную) упаковку БАД, инструкцию 
к применению, вкладыш и т.д.) об эффективности 
использования  пробиотика  или  пребиотика  в  ка-
честве  БАД  возможно  только  после  проведения 
добровольной  сертификации БАД  и  наличии  вы-
шеуказанного сертификата соответствия.

При  регистрации  пробиотиков  и  пребиоти-
ков  в  качестве  БАД  на  территории  Российской 
Федерации,  информация  на  этикетке  должна 
включать:

- надпись:  «Биологически  активная  добавка 
к пище»;

- название: БАД к пище;
- надпись: «Не является лекарством»;
- ингредиентный состав вместе со вспомогатель-

ными компонентами;
- форма выпуска и упаковка;
- область применения с указанием того, источ-

ником каких пищевых биологически активных ве-
ществ является БАД;

- процент от адекватного уровня потребления;
- дозировка;
- рекомендации по применению;
- противопоказания;
- условия хранения, срок годности;
-  сведения о возможности реализации в аптеч-

ных учреждениях и  специализированных магази-
нах  или  отделах  продовольственных  магазинов 
по продаже диетических продуктов;

- номер  технических  условий  производства 
(для отечественных БАД);

- название организации-изготовителя и ее юри-
дический  адрес  (для  импортируемых  на  терри-
торию  РФ  продуктов  —  страна  происхождения 
и наименование фирмы-изготовителя);

- номер и дата выдачи свидетельства о государ-
ственной регистрации;

- реквизиты  и  контактный  телефон  организа-
ции, уполномоченной принимать претензии от по-
требителей.

Регистрация пробиотика в качестве ЛС осущест-
вляется согласно требованиям Федерального закона 
Российской Федерации № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных  средств»  [18].  Для  пробиотиков, 
зарегистрированных  как  ЛС,  применимы  правила 
оборота ЛС, определенные приказом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 11 июля 
2017 г. № 403н «Об утверждении правил отпуска 
лекарственных препаратов для медицинского при-
менения, в том числе иммунобиологических лекар-
ственных  препаратов,  аптечными  организациями, 
индивидуальными предпринимателями, имеющими 
лицензию на фармацевтическую деятельность» [19].

Пробиотик,  зарегистрированный  в  качестве 
ЛС, идентифицируется как иммунобиологический 
лекарственный препарат,  который  содержит жи-
вые  или  инактивированные  апатогенные  микро-
организмы  (эубиотики),  обладающие  антагони-
стической  активностью  в  отношении  патогенных 
и условно-патогенных бактерий. Такие пробиоти-
ки должны соответствовать фармакопейным тре-
бованиям  получения  производственного  штамма 
и  его  посевного  материала  для  формирования 
производственной  биомассы,  а  также  требовани-
ям качества ЛС для определенной лекарственной 
формы [20].

Зарегистрированный в качестве ЛС пробиотик 
должен быть отнесен к определенной фармакоте-
рапевтической группе (пробиотик, эубиотик, про-
тиводиарейное  средство, пробиотик или  эубиотик 
из группы медицинских иммунобиологических пре-
паратов (МИБП-пробиотик или МИБП-эубиотик)) 
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и  классифицироваться  в  соответствии  с  анато-
мо-терапевтической  химической  классификаци-
ей  (АТХК).  Зарегистрированные  в  качестве  ЛС 
на территории РФ пробиотики имеют следующие 
коды АТХК:  сахаромицеты Boulardii  (A07FA02), 
противодиарейные микроорганизмы (A07FA), лак-
тобациллы  (G01AX14),  микроорганизмы,  проду-
цирующие молочную кислоту (A07FA01), и микро-
организмы,  продуцирующие  молочную  кислоту, 
в комбинации с другими препаратами (A07FA51). 
Некоторые  из  зарегистрированных  в  качестве 
ЛС пробиотиков могут иметь одинаковый состав, 
но при этом отличаться по АТХК и принадлежно-
сти к фармакотерапевтической группе.

2.2 Регламент оборота функциональных 
пищевых продуктов, обогащенных 
пробиотиками, пребиотиками и синбиотиками
Пробиотики, пребиотики и  синбиотики входят 

в  состав  различных  функциональных  пищевых 
продуктов.

Функциональный пищевой продукт (ФПП) — 
пищевой продукт, предназначенный для системати-
ческого употребления в составе пищевых рационов 
всеми  возрастными  группами  здорового  населе-
ния, снижающий риск развития заболеваний, свя-
занных с питанием, сохраняющий и улучшающий 
здоровье  за  счет наличия  в  его  составе физиоло-
гически функциональных пищевых ингредиентов.

Физиологически функциональный пищевой ин-
гредиент (ФФПИ) — биологически активные и/или 
физиологически ценные, безопасные для здоровья, 
имеющие точные физико-химические характеристи-
ки ингредиенты, для которых выявлены и научно 
обоснованы свойства, установлены нормы ежеднев-
ного потребления в составе пищевых продуктов, по-
лезные для сохранения и улучшения здоровья: пи-
щевые волокна, витамины, минеральные вещества, 
полиненасыщенные жирные кислоты, пробиотики, 
пребиотики или синбиотики [13].

Обеспечение  надлежащего  качества  и  безопас-
ности  ФПП  для  детей  и  взрослых  основывается 
на общих  требованиях к пищевым продуктам со-
гласно требованиям Федерального закона «О каче-
стве и безопасности пищевых продуктов» [21, 22].

Однако  в  Российской  Федерации  статус  про-
дуктов функционального питания регламентируется 
не  строго,  несмотря  на  принятые  государственные 
стандарты ГОСТ Р 55577-2013 и ГОСТ Р 54059-2010, 
определяющие  продукты  функциональной  направ-
ленности. В тексте ГОСТ Р 55577-2013 приведены 
требования подтверждения того, что эффективность 
ФПП «обоснована  при  помощи  утвержденных ме-
тодов  доказательной  медицины»,  но  без  ссылок 
на  утверждающие  их  нормативно-правовые  акты. 
В  Приложениях  А  и  Б  к  вышеуказанному  ГОСТ 
приведены  допустимые  фразы  для  описания  про-
дукта в аннотации согласно его составу [23].

ГОСТ Р 54059-2010 утверждает классифика-
цию  функциональных  пищевых  ингредиентов, 

основанную на их эффектах в отношении орга-
низма человека. Согласно предлагаемой класси-
фикации, один и тот же ФПИ может быть отне-
сен к нескольким классам [24]. Производитель, 
ссылаясь  на  данный  ГОСТ,  может  выносить 
данные  свойства  в  аннотацию  к  функцио-
нальному  пищевому  продукту,  отражаемую 
на  потребительской  упаковке.  Классификация 
и заявленные для ФПИ эффекты представлены 
в таблице 1.

Таким образом, законодательный механизм ре-
гулирования  рынка  ФПП  требует  совершенство-
вания ввиду отсутствия полноценного регламента 
оборота  и  контроля  терапевтической  эффектив-
ности  функциональных  пищевых  ингредиентов 
и продуктов.

2.2 Дозы, эффективность и безопасность
2.2.1  Дозы,  эффективность  и  безопас-

ность пробиотиков
Рекомендуемая  минимальная  эффективная 

суточная  доза  пробиотиков  должна  составлять 
108–109  колониеобразующих  единиц  (КОЕ)  [25], 
однако эффективная доза пробиотика в сутки мо-
жет различаться в зависимости от пробиотического 
штамма и формы выпуска.

Определение  оптимальной  дозировки  должно 
основываться  на  результатах  клинических  иссле-
дований,  демонстрирующих  развитие  ожидаемых 
благоприятных  эффектов  конкретного  штамма 
пробиотика в указанной дозе.

Сохранение жизнеспособности штаммов в ука-
занном количестве до конца срока годности проби-
отика и синбиотика также является необходимым 
условием для его эффективного применения.

Другим  немаловажным  фактором,  определя-
ющим  выживаемость  пробиотических  микроор-
ганизмов  и  поступление  достаточного  количества 
КОЕ в толстую кишку, является агрессивная сре-
да верхних отделов пищеварительного тракта: вы-
сокая  кислотность,  пищеварительные  ферменты 
и соли желчных кислот [26].

Инструментом скрининга для определения вы-
живаемости  потенциальных  пробиотиков  в  верх-
них отделах ЖКТ служат тесты in vitro, воспро-
изводящие  условия  его  проксимальных  отделов 
и  способные  помочь  определению  оптимального 
количества КОЕ в пробиотике.

Несмотря  на  многообразие  лекарственных 
форм (капсула, таблетки, саше, назальные спреи 
и  прочие),  преимущественной  формой  доставки 
пробиотических штаммов в толстую кишку служат 
капсулы и микрокапсулы, изготовленные из син-
тетических, полусинтетических или натуральных 
полимеров,  обеспечивающие  сохранность  проби-
отических штаммов в агрессивной среде верхних 
отделов пищеварительного тракта и обеспечиваю-
щие последовательное их высвобождение на про-
тяжении ЖКТ в метаболически активном состоя-
нии [27, 28].
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Таблица 1. Классификация  пробиотиков  и  пребиотиков  в  составе  функциональных  пищевых 
ингредиентов
Table 1. Classification of probiotics and prebiotics in functional food ingredients

Обозначение и 
наименование 

класса
Наименование группы Наименование подгруппы

Наименование 
функционального 

пищевого ингредиента 
(примеры отдельных 

ингредиентов)

Эффект 
метаболизма 
субстратов

Метаболизм 
питательных веществ

Снижение уровня усвоения жиров Пищевые волокна

Регулирование аппетита Пищевые волокна

Метаболизм углеводов Поддержание уровня глюкозы в крови Пищевые волокна

Устойчивость 
организма к 

онкологическим 
патологиям

Молочные железы Пищевые волокна

Толстая кишка Пищевые волокна

Предстательная железа Пищевые волокна

Эффект 
поддержания 
деятельности 
сердечно-
сосудистой 
системы

Липидный обмен

Поддержание уровня 
триацилглицеринов в крови Пищевые волокна

Поддержание уровня общего 
холестерина, липопротеинов высокой 

и низкой плотности в крови
Пищевые волокна

Эффект 
поддержания 
деятельности 
желудочно-
кишечного 
тракта

Пищеварение и 
функциональное 

состояние желудочно-
кишечного тракта

Поддержание и улучшение состояния 
слизистой оболочки желудочно- 

кишечного тракта
Пребиотики

Контроль функциональных свойств 
кишечной иммунокомпетентной 

лимфатической ткани

Пробиотики, пребиотики. 
синбиотики

Обеспечение образования и 
ассимиляции короткоцепочечных 

жирных кислот
Пребиотики. синбиотики

Моторно-эвакуаторная 
функция кишечника

Уменьшение времени транзита 
пищевой массы Пищевые волокна

Обеспечение формирования стула Пищевые волокна

Кишечная 
микрофлора

Восстановление микроэкологии 
(увеличение популяции и видового 
состава нормальной микрофлоры)

Пробиотики, синбиотики

Избирательная стимуляция роста 
и (или) биологической активности 

нормальной микрофлоры
Пребиотики, синбиотики

Эффект 
поддержания 
зубной и 
костной ткани

Снижение риска 
развития кариеса Удаление зубного налета Пищевые волокна

Эффект 
поддержания 
иммунной 
системы

Иммуно-
корректирующее 

действие

Обеспечение системного 
иммуномодулирующего действия Пробиотики

Поддержание формирования клеток 
кишечной иммунной системы Пробиотики, синбиотики

Поддержание формирования 
иммунных клеток кишечной 

лимфоидной системы
Пребиотики

Нормализация 
функции иммунной 

системы при 
аллергических 

реакциях

Снижение адсорбции аллергенов  
в кишечнике

Пищевые волокна,  
пребиотики

Улучшение состояния местного 
иммунитета в кишечнике Пребиотики

В пробиотиках и синбиотиках последнего поколе-
ния  пробиотические штаммы  могут  находиться  вну-
три капсулы в виде биопленок. Такая форма сохране-

ния штаммов увеличивает срок годности пробиотика, 
а также обеспечивает высвобождение достаточного ко-
личества КОЕ непосредственно в толстой кишке [29].
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Необходимо отметить, что некоторые пробиоти-
ки и синбиотики, выпускающиеся в иных формах 
(порошки, растворы, саше и пр.) и в составе функ-
циональных  пищевых  продуктов,  доказали  свою 
эффективность и безопасность в надлежащих кли-
нических исследованиях.

Пробиотики характеризуются высокой безопас-
ностью:  значительно чаще наблюдается полезный 
эффект,  нежели  развитие  побочных  эффектов. 
На  сегодняшний  день  сообщается  о  единичных 
случаях холангита, бактериемии,  сепсиса или эн-
докардита,  вызванных приемом пробиотиков,  од-
нако  риск  развития  данных  побочных  эффектов 
крайне низок и аналогичен риску заражения штам-
мами комменсальных бактерий [30].

2.2.2  Дозы,  эффективность  и  безопас-
ность пребиотиков

Аналогично  с  пробиотиками,  оптимальная  эф-
фективная  суточная  доза  пребиотика  должна  ос-
новываться  на  результатах  клинических  исследо-
ваний  надлежащего  качества,  демонстрирующих 
безопасность  и  развитие  ожидаемых  благоприят-
ных эффектов пребиотика в указанной дозе и фор-
ме  выпуска  (капсула,  порошок  или  компонент 
функционального пищевого продукта).

Пребиотические  субстанции  характеризу-
ются  высокой  сохранностью  при  прохождении 
через ЖКТ человека, поскольку их ферментация 
происходит  только  в  толстой  кишке  с  участием 
кишечной микробиоты и не зависит от активности 
пищеварительных ферментов человека.

Предполагается, что у пребиотиков отсутству-
ют опасные для жизни или серьезные побочные 
эффекты. Однако при употреблении пребиотиков 
возможно развитие осмотической диареи и мете-
оризма  в  связи  с  реализацией  их  осмотических 
свойств  в  толстой  кишке.  Основными  характе-
ристиками,  определяющими  развитие  данных 
побочных  эффектов,  являются  доза  пребиотика 
и длина цепи пребиотических субстанций. Более 
короткие молекулы (например, инулин) метабо-
лизируются быстро и преимущественно в прокси-
мальном отделе толстой кишки, а более длинные 
цепи  (например,  пищевые  волокна  и  полисаха-
риды),  напротив,  ферментируются  медленнее 
и преимущественно в дистальном отделе толстой 
кишки, что увеличивает риск развития побочных 
эффектов.  Предполагается,  что  вышеуказанные 
побочные эффекты пребиотиков могут быть вы-
званы даже при их употреблении в терапевтиче-
ских дозах [3].

3. Обзор пробиотических штаммов  
и пребиотиков, зарегистрированных 
в РФ
К  пробиотическим штаммам,  зарегистрирован-

ным на территории РФ в качестве БАД, в состав 

активных веществ которых не входят иммуногло-
булины,  метаболиты  (в  том  числе  нуклеотиды) 
или  продукты  жизнедеятельности  микроорга-
низмов,  относятся  бактерии  родов  Lactobacillus, 
Bifidobacterium,  Enterococcus,  Pediococcus, 
Lactococcus,  Propionibacterium,  Streptococcus 
и  грибы  рода  Saccharomyces.  Основными  пре-
биотиками,  зарегистрированными  в  Российской 
Федерации в качестве компонентов БАД (в составе 
пребиотиков или синбиотиков), являются галакто-
олигосахариды, инулин, лактулоза, олигофрукто-
за, полисахариды, фруктоолигосахариды и пище-
вые волокна.

Пробиотики  и  синбиотики,  в  составе  которых 
содержатся  данные  микроорганизмы  и  пребиоти-
ки,  перечислены в  «Едином реестре  свидетельств 
о государственной регистрации» и разрешены к ре-
ализации на территории РФ по состоянию на фев-
раль 2021 года (табл. 2 и 3). В настоящем обзоре 
приведены лишь пробиотические штаммы в составе 
синбиотиков,  в  которых  пребиотические  субстан-
ции зарегистрированы в качестве биологически ак-
тивных веществ.

Пробиотики,  зарегистрированные  на  терри-
тории  РФ  в  качестве  ЛС,  представлены  бак-
териями  рода  Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Escherichia и Enterococcus, а также грибками рода 
Saccharomyces (табл. 4).

Пробиотики и пребиотики, зарегистрированные 
на  территории РФ в  составе пищевых продуктов 
функционального направления и внесенные Единый 
реестр  свидетельств  о  государственной  регистра-
ции, представлены бактериями рода Lactobacillus, 
Bifidobacterium, Enterococcus и  Streptococcus 
(табл. 5).

4. Клиническое применение
Не все пробиотики, синбиотики и обогащенные 

ими  функциональные  пищевые  продукты  имеют 
указание штамма, вне зависимости от принадлеж-
ности к БАД или к ЛС. В таком случае развитие 
ожидаемого эффекта от пробиотика или синбиоти-
ка не гарантировано.

Однако  следует  отметить,  что  эффективность 
и  безопасность  отдельных  пробиотических  соста-
вов, синбиотиков и функциональных пищевых про-
дуктов, содержащих определенные пробиотические 
микроорганизмы без указания штаммов, доказаны 
при тех или иных нозологических формах в клини-
ческих исследованиях надлежащего качества.

4.1 Уровни доказательности
Определение  эффективности  определенного 

пробиотического штамма при тех или иных забо-
леваниях  или  состояниях  осуществляется  путем 
сравнительного  анализа  результатов  надлежащих 
клинических исследований [31].

Эффективность  клинического  примене-
ния  пробиотиков,  пребиотиков,  синбиотиков 
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Таблица 4. Микроорганизмы  в  составе  пробиотиков,  зарегистрированных  на  территории  РФ 
в качестве ЛС
Table 4. Probiotic microorganisms in drugs registered in Russian Federation

Род
Genus

Вид
Species

Штаммы,
рекомендованные взрослым

Strains recommended in adults

Штаммы, рекомендованные 
детям

Strains recommended in children

Lactobacillus

acidophilus
б/у К; К3Ш24 К, ЛСВМ; Т, СупВ; 100аш 

ЛСВМ, СупВ, Т; LaCH-2 КВ, NK1 КВ, ЛСВМ, 

Т, СупВ; NK2 КВ; NK5 КВ; NK12 КВ

К3Ш24 ЛСВМ, Т; 100аш ЛСВМ, Т ; 
NK1 ЛСВМ, Т

casei rhamnosus 
doderleini б/у КВ -

doderleini б/у КВ -

fermentum 90T-C4 ЛСВМ б/у к; 90T-C4 ЛСВМ

plantarum б/у К, ПВ; 8P-A3 ММ, К, ЛСВМ, СупВ б/у К, ПВ ; 8P-A3 ЛСВМ

rhamnosus - GG ТЖ

Bifidobacterium

animalis - Bb-12 ТЖ

bifidum
б/у К, ЛСВМ, ПВ,ПВМ; № 1 К, ММ, ПВ, СупРВ; 

1 ЛРВМ, ЛСВ, ЛСВМ, СупРВ;  
791 К, ЛРВМ, ЛСВМ, СупРВ,

б/у К, ЛСВМ, ПВ, ПВМ; № 1 К, ПВ, СупРВ; 

1 ЛРВМ, ЛСВ, ЛСВМ, СупРВ;  
791 К, ЛРВМ, ЛСВМ, СупРВ

longum б/у КК б/у КК

Escherichia coli M-17 ЛСВ M-17 ЛСВ

Enterococcus faecium б/у КК б/у КК

Saccharomyces boulardii CNCM I-745 К, ПСВ CNCM I-745 К, ПСВ

Примечание: б/у — без указания штамма; К — капсулы, КВ — капсулы вагинальные, КК — капсулы кишечнораствори-
мые, ЛРВМ — лиофилизат для приготовления раствора для приема внутрь и местного применения, ЛСВ — лиофилизат 
для приготовления суспензии для приема внутрь, ЛСВМ — лиофилизат для приготовления суспензии для приема внутрь 
и местного применения, ММ — мазь для местного применения, ПВ — порошок для приема внутрь, ПВМ — порошок для 
приема внутрь и местного применения, ПСВ — порошок для приготовления суспензии для приема внутрь, СупВ — суп-
позитории вагинальные, СупРВ — суппозитории ректальные и вагинальные, Т — таблетки, ТЖ — таблетки жевательные.

Note: б/у — strain unspecified, K — capsules, КВ — vaginal capsules, КК — enteric capsules, ЛРВМ — soluble oral and 
topical use lyophilisate, ЛСВ — oral suspension lyophilisate, ЛСВМ — oral suspension and topical use lyophilisate, ММ — 
topical ointment, ПВ — oral powder, ПВМ — oral and topical powder, ПСВ — oral suspension powder, СупВ — vaginal 
suppositories, СупРВ — rectal and vaginal suppositories, T — tablets, ТЖ — chewable tablets

и обогащенных ими функциональных продуктов, 
зарегистрированных  в  РФ  для  лечения  и  про-
филактики  заболеваний  гастроэнтерологического 
профиля, представлена в таблицах ниже.

4.2 Лечение и профилактика заболеваний 
гастроэнтерологического профиля у взрослых
4.2.1 Лечение и профилактика диареи
4.2.1.1 Лечение острой диареи
См. табл. 7.

4.2.1.2  Профилактика  антибиотико- 
ассоциированной диареи (ААД)

См. табл. 8.

4.2.1.3 Профилактика С. difficile-ассоци-
ированной болезни

См. табл. 9.

4.2.2 Эрадикация инфекции H. pylori
Назначение  пробиотиков  уменьшает  частоту 

побочных  эффектов  антибактериальной  терапии 

при  проведении  эрадикации  инфекции  H. pylori 
(табл. 10) [42].

4.2.3  Лечение  и  профилактика  воспали-
тельных заболеваний кишечника (ВЗК)

В  РФ  не  зарегистрированы  пробиотические 
штаммы,  эффективные  для  лечения  и  профилак-
тики воспалительных заболеваний кишечника (яз-
венный колит, болезнь Крона, паучит) у взрослых.

4.2.4 Синдром раздраженного кишечника 
(СРК)

Пробиотики уменьшают выраженность абдоми-
нальной боли и вздутия живота, а также увеличи-
вают показатели уровня качества жизни у пациен-
тов с СРК (табл. 11).

4.2.5 Функциональный запор
Основными  эффектами  пробиотиков,  пребио-

тиков и обогащенных ими функциональных пище-
вых продуктов при функциональном запоре явля-
ются  увеличение  кратности  дефекации  в  неделю, 
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Таблица 5. Функциональные и обогащенные пробиотиками и пребиотиками пищевые продукты
Table 5. Functional, probiotic- and prebiotic-enriched foods

Род
Genus

Вид
Species

Штамм
Strain

Штаммы с пробиотиками
Probiotic strains

Lactobacillus

acidophilus б/у й,кмп -

adolescentis МС-42 к, кмп -

bulgaricus б/у й,пп, пдп б/у й(ФОС), пп(ПВ, Л), пдп(Л, ФОС)

delbrueckii subsp. 
Bulgaricus б/у й

fermentum б/у пдп -

paracasei б/у пдп -

plantarum Tensia DSM 21380* (сыр)

casei ssp. 
paracasei

б/у с; CNCM I-1518 (DN-114 001, 
Imunitass) кмп; F 19 с; -

reuteri б/у пдп,с -

rhamnosus GG й,с,пдп,пп; LPR пдп -

Bifidobacterium

animalis BB-12 й,с -

animalis subsp. 
lactis

DN-173 010 (CNCM I-2494, 
АсtiRegularis) й, кмп -

bifidum 792 к -

lactis б/у к,кмп,пп,с; b12 (NCC 362/DSM 
10140) пп,пдп; BB12 й,пдп,с; BL 818 пдп,пп

б/у пп(ПВ), с(ФОС, ГОС);  
BB12 пдп(ФОС), с(ФОС)

longum б/у к, кмп, пдп -

Streptococcus thermophilus б/у й,кмп,пп,пдп,с б/у й(ФОС), пп(ПВ, Л) пдп(Л, ФОС), 

с(ФОС, ГОС)

Enterococcus faecium L-3* (каша)

Примечание: * — рекомендованы к употреблению только для взрослых; й — йогурт, к — кефир, кмп — кисломолочный 
продукт, пп — продукт прикорма (смеси, молочные продукты, каши), пдп — продукт детского питания (смеси, молочные 
продукты, каши и пр.), с — смесь для приготовления; ГОС — галактоолигосахариды, И — инулин, Л — лактулоза, 
ОФ — олигофруктоза, ПВ — пищевые волокна, ПС — полисахариды, ФОС — фруктоолигосахариды.

Note: * — recommended in adults only, й — yoghurt, к — kefir, кмп — sour milk product, пп — complementary food (for-
mula, milk products, porridges), пдп — baby food (formula, milk products, porridges, etc.), c — formula for preparation, 
ГОС — galactooligosaccharides, И — inulin, Л — lactulose, ОФ — oligofructose, ПВ — dietary fibres, ПС — polysaccha-
rides, ФОС — fructooligosaccharides

Таблица 6. Уровни доказательности Оксфордского центра медицины, основанной на доказатель-
ствах для оценки эффективности лечения применительно к вопросу «Помогло ли это лечение?»
Table 6. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine’s levels of evidence for assessing treatment ef-
ficacy by question “Did the treatment help?”

Уровень доказательности (УД)
Level of evidence (LOE)

Тип исследования
Study type

1 Систематический обзор рандомизированных исследований 
Systematic review of randomised trials 

2
Рандомизированное или обсервационное исследование, 

продемонстрировавшее эффективность
Randomised or observational study demonstrating efficacy

3
Нерандомизированное контролируемое когортное исследование / 

динамическое наблюдение
Non-randomised controlled cohort study/dynamic observation

4 Серии случаев, исследования «случай-контроль»
Case series, case-control studies

5 Обоснование механизма действия
Mechanism of action rationale
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Таблица 7. Пробиотические штаммы, эффективные для лечения острой диареи у взрослых
Table 7. Probiotic strains effective in acute diarrhoea in adults

Пробиотический штамм
Probiotic strain

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Ссылки
References

Saccharomyces boulardii CNCM I-745 250 мг ђ 2 раза в день
250 mg ђ 2 times daily 2 Allen S.J. et al., 2010 [32], 

Höchter W. et al., 1990 [33]

Lactobacillus rhamnosus GG 109 КОЕ ђ 2 раза в день
109 CFU ђ 2 times daily 3 Grossi E. et al., 2010 [34]

Таблица 8. Пробиотические штаммы, эффективные для профилактики антибиотико-ассоцииро-
ванной диареи у взрослых
Table 8. Probiotic strains effective in antibiotic-associated diarrhoea prevention in adults

Пробиотический штамм
Probiotic strain

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Комментарий
Comment

Ссылки
References

Lactobacillus
rhamnosus GG

1010 КОЕ ђ 2 раза в день
1010 CFU ђ 2 times daily 1 Профилактика ААД у амбу-

латорных и госпитализиро-
ванных пациентов

AAD prevention in hospital 
and outpatients

Hempel S. 
et al., 2012 

[35]Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745

5 ђ 109 КОЕ ђ 2 раза в день
5 ђ 109 CFU ђ 2 times daily 1

Lactobacillus acidophilus 
NCFM, L. paracasei 
Lpc-37, Bifidobacterium 
lactis Bi-07, B. lactis 
Bl-04

1.710 КОЕ в день
1.710 CFU daily 2

Профилактика ААД  
у госпитализированных 

пациентов
AAD prevention in hospital

Ouwe-
hand A.C. 
et al., 2014 

[36]

Lactobacillus acidophilus 
LA5, Bifidumbacterium 
animalis ssp. Lactis BB-
12

2 ђ 109 КОЕ ђ 2 раза  
в день

2 ђ 109 CFU ђ 2 times daily
2

Сокращение длительности и 
уменьшение тяжести диареи 
на фоне приема амоксицил-

лина или цефадроксила
Reduced diarrhoea duration 

and severity with amoxicillin 
or cefadroxil

Chatter-
jee S. et al., 
2013 [37]

Lactobacillus casei DN-
114001 (Imunitass)

1 ђ 1010 КОЕ ђ 2 раза в 
день

1 ђ 1010 CFU ђ 2 times 
daily

2

Профилактика ААД  
у госпитализированных 

пациентов
AAD prevention in hospital

Hickson M. 
et al., 2007 

[38]

Lactobacillus reuteri 
DSM 17938

1 ђ 108 КОЕ ђ 2 раза в 
день

1 ђ 108 CFU ђ 2 times daily
3

Профилактика ААД  
у госпитализированных 

пациентов
AAD prevention in hospital

Cimper-
man L. 

et al., 2011 
[39]

Таблица 9. Пробиотические штаммы и пребиотики, эффективные для профилактики С.difficile-
ассоциированной болезни у взрослых
Table 9. Probiotic strains and prebiotics effective in C. difficile-associated disease prevention in adults

Пробиотический штамм, пребиотик
Probiotic strain, prebiotic

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Ссылки
References

Saccharomyces boulardii CNCM I-745 5 ђ 109 КОЕ ђ 2 раза в день
5 ђ 109 CFU ђ 2 times daily 3 Goldenberg J.Z. et al., 

2013 [40]

Олигофруктоза
Oligofructose

4 г ђ 3 раза в день
4 g ђ 3 times daily 3 Lewis S. et al., 2005 [41]

улучшение консистенции стула и облегчение дефе-
кации (табл. 12).

4.2.6  Функциональные  нарушения  га-
строэнтерологического  профиля  у  здоро-
вых взрослых

См. табл. 13.

4.2.7 Печеночная энцефалопатия
См. табл. 14.

4.3 Лечение и профилактика заболеваний 
гастроэнтерологического профиля у детей
4.3.1 Лечение острого гастроэнтерита
См. табл. 15.
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Таблица 10. Пробиотические штаммы, рекомендованные при эрадикационной терапии инфекции 
H. pylori у взрослых
Table 10. Probiotic strains recommended in H. pylori eradication therapy in adults

Пробиотический штамм
Probiotic strain

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Комментарий
Comment

Ссылки
References

Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745

5 ђ 109 КОЕ ђ 2 раза в день
5 ђ 109 CFU ђ 2 times daily 1 -

Golden-
berg J.Z. et 

al., 2013 [40]

Lactobacillus reuteri 
DSM 17938

1 ђ 108 КОЕ ђ 3 раза в день
1 ђ 108 CFU ђ 3 times daily 2

При эрадикационной 
терапии препаратами 

второй линии 
с применением 
левофлоксацина

In second line-drug 
eradication therapy 
with levofloxacin

Shi X. et al., 
2019 [42]

Lactobacillus rhamnosus 
GG

6 ђ 109 КОЕ ђ 2 раза в день;
1 ђ (108–109) КОЕ ђ 2 раза в день

6 ђ 109 CFU ђ 2 times daily;
1 ђ (108–109) CFU ђ 2 times daily

2

При эрадикационной 
терапии препаратами 

первой линии
In first line-drug 

eradication therapy

Dang Y. et 
al., 2014 [43], 
Ojetti V. et 

al., 2012 [44]

Bifidobacterium bifidum 
W23, B. lactis W51, 
Lactobacillus acidophilus 
W37, L. acidophilus 
W55, L. paracasei W20, 
L. plantarum W62, 
L. rhamnosus W71, 
L. salivarius W24

1 ђ 109 КОЕ ђ 2 раза в день
1 ђ 109 CFU ђ 2 times daily 4

При эрадикационной 
терапии препаратами 

первой линии
In first line-drug 

eradication therapy

Ли И.А. 
и соавт., 2013 

[45]

Таблица 11. Пробиотические штаммы, эффективные при СРК у взрослых
Table 11. Probiotic strains effective in IBS in adults

Пробиотический штамм
Probiotic strain

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Комментарий
Comment

Ссылки
References

Lactobacillus 
plantarum 299v (DSM 
9843)

1 ђ 1010 КОЕ ђ 
1 раз в день

1 ђ 1010 CFU ђ 
1 time daily

2
Уменьшение выраженности 

боли в животе
Relieved abdominal pain

Ducrotté P. et 
al., 2012 [46], 

Ford A.C. et al., 
2014 [47]

Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745

5 ђ 109 КОЕ ђ 
2 раза в день
5 ђ 109 CFU ђ 
2 times daily

2
Улучшение качества жизни 

пациентов с СРК
Improved quality of life in IBS

Choi C.H. et al., 
2011 [48]

Bifidobacterium 
longum (infantis) 
35624

5 ђ 109 КОЕ ђ 
2 раза в день
5 ђ 109 CFU ђ 

2 times daily

2

Субъективное уменьшение 
общих симптомов СРК

Subjective improvement of 
general of IBS symptoms

Whorwell P.J. 
et al., 2006 [49], 

Moayyedi P. et al., 
2010 [50]

Lactobacillus 
plantarum CECT7484, 
Lactobacillus 
plantarum CECT7485,
Pediococcus acidilactici 
CECT7483

(1–2) ђ 109 КОЕ 
в день (каждого 

штамма)
(1–2) ђ 109 CFU 
daily (each strain)

2

Улучшение качества жизни 
пациентов с СРК (опросник 

IBS-QoL)
Improved quality of life in IBS 

(IBS-QoL questionnaire)

Lorenzo-Zúñiga V. 
et al., 2014 [51]

Bifidobacterium 
bifidum, B. 
longum, B. infantis, 
Lactobacillus 
rhamnosus 
(Флорасан-D)

1 капсула (250 мг) 
ђ 2 раза в день

1 capsule (250 mg) ђ 
2 times daily

2

Уменьшение клинических 
симптомов и устранение 
синдрома избыточного 
бактериального роста у 

пациентов с СРК с запором
Improved clinical symptoms 

and eliminated bacterial 
overgrowth in IBS with 

constipation

Ivashkin V. et al., 
2015 [52]
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Пробиотический штамм
Probiotic strain

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Комментарий
Comment

Ссылки
References

Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis 
DN-173 010 (CNCM 
I-2494, АсtiRegularis)

1,25 ђ 1010 КОЕ ђ 
2 раза в день

1.25 ђ 1010 CFU ђ 
2 times daily

2

Улучшение качества жизни 
(опросник Health-Related 

Quality of Life), уменьшение 
выраженности вздутия 
живота и нормализация 

частоты стула у пациентов с 
СРК с запором после 

Improved quality of life 
(“Health-Related Quality of 
Life” questionnaire), reduced 

abdominal bloating and 
normalised stool frequency in 

IBS with constipation 

Guyonnet D. et al., 
2009 [53]

Lactobacillus 
animalis lactis 
BB12, Lactobacillus 
acidophilus LA-
5, Lactobacillus 
delbrueckii подвид 
bulgaricus LBY-
27, Streptococcus 
thermophilus STY-31

4 ђ 109 КОЕ ђ 
2 раза в день
4 ђ 109 CFU ђ 
2 times daily

3

Уменьшение выраженности 
абдоминальной боли и 

метеоризма
Relieved abdominal pain and 

flatulence

Jafari E. et al., 
2014 [54]

Таблица 12. Пробиотические штаммы и пребиотики, эффективные при функциональном запоре 
у взрослых
Table 12. Probiotic strains and prebiotics effective in functional constipation in adults

Пробиотический штамм, 
пребиотик Рекомендуемая доза УД Комментарий Ссылки

Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis DN-173 
010 (CNCM I-2494, 
АсtiRegularis)

1,25 ђ 1010 КОЕ ђ 1 раз  
в день

1.25 ђ 1010 CFU ђ 1 time 
daily

2

Эффективность 
продемонстрирована 

у женщин 
Efficacy proved in women 

Yang, Y.X. et 
al., 2008 [55]

Lactobacillus reuteri 
DSM 17938

1 ђ 108 КОЕ ђ 2 раза  
в день

1 ђ 108 CFU ђ 2 times daily
3 Ojetti V. et al., 

2014 [56]

Лактулоза 20–40 г в день
20–40 g daily 2 Schumann C., 

2002 [57]

Олигофруктоза 20 г в день
20 g daily 3 Nyman M., 

2002 [58]

Таблица 13. Пробиотики, рекомендованные при функциональных нарушениях гастроэнтерологи-
ческого профиля у здоровых взрослых
Table 13. Probiotics recommended in functional gastroenterological disorders in healthy adults

ФПП
FFP

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Ссылки
References

Bifidobacterium animalis subsp. lactis DN-
173 010 (CNCM I-2494, АсtiRegularis)

1,25 ђ 1010 КОЕ ђ (1–2) раза в день
1.25 ђ 1010 CFU ђ (1–2) times daily 1 Eales J. et al., 

2016 [59]

Таблица 14. Пребиотики, рекомендованные для пациентов с печеночной энцефалопатией у взрослых
Table 14. Prebiotics recommended in hepatic encephalopathy in adults

Пребиотик Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Ссылки
References

Лактулоза
Lactulose

45–90 г в день
45–90 g daily 1 Gluud L.L. et al., 2016 [60]

Продолжение таблицы 11
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Таблица 15. Пробиотические штаммы, эффективные для лечения острого гастроэнтерита у детей
Table 15. Probiotic strains effective in acute gastroenteritis in children

Пробиотический штамм
Probiotic strain

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Ссылки
References

Lactobacillus rhamnosus GG ≥1010 КОЕ в день
≥1010 CFU daily 1 Szajewska H, 2014 [61], 

Szajewska H, 2013 [62]

Lactobacillus reuteri DSM 17938 109 КОЕ ђ 1 раз в день
109 CFU ђ 1 time daily 1 Szajewska H. et al., 2014 [61]

Saccharomyces boulardii CNCM I-745 250–750 мг в день
250–750 mg daily 1 Szajewska H. et al., 2014 [61], 

Szajewska H. et al., 2009 [63]

Таблица 16. Пробиотические штаммы, эффективные для профилактики антибиотико-ассоцииро-
ванной диареи у детей
Table 16. Probiotic strains effective in antibiotic-associated diarrhoea prevention in children

Пробиотический штамм
Probiotic strain

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Ссылки
References

Lactobacillus rhamnosus GG (1–2) ђ 1010 КОЕ в день
(1–2) ђ 1010 CFU daily 1 Szajewska H. et al., 2015 [64]

Saccharomyces boulardii CNCM I-745 250–500 мг в день
250–500 mg daily 1 Szajewska H. et al., 2009 [63]

Таблица 17. Пробиотические штаммы, эффективные для профилактики диареи у здоровых детей
Table 17. Probiotic strains effective in diarrhoea prevention in healthy children

Пробиотический штамм
Probiotic strain

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Ссылки
References

Lactobacillus casei 
DN-114001 (Imunitass)

1 ђ 1010 КОЕ ђ 2 раза в день
1 ђ 1010 CFU ђ 2 times daily 2 Pedone C.A. et al., 2015 [65]

Lactobacillus reuteri 
DSM 17938

1 ђ 108 КОЕ в день 
(на протяжении 3 месяцев)

1 ђ 108 CFU daily (over 3 months)
2 Agustina R. et all., 2012 [66], Gutierrez-

Castrellon P. et all., 2014 [67]

Таблица 18. Пробиотические штаммы,  рекомендованные  при  эрадикации инфекции H. pylori 
у детей
Table 18. Probiotic strains recommended in H. pylori eradication in children

Пробиотический штамм
Probiotic strain

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Комментарий
Comment

Ссылки
References

Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745

500 мг в день
500 mg daily 2

Уменьшение риска побочных 
эффектов и повышение 
скорости эрадикации

Reduced risk of side effects and 
improved eradication rate

Szajewska H. et 
al., 2015 [68]

Lactobacillus casei DN-
114001 (Imunitass)

1 ђ 1010 КОЕ ђ 
1 раз в день

1 ђ 1010 CFU ђ 
1 time daily

2

Повышение качества 
эрадикационной терапии 
препаратами 1-й линии

Improved eradication efficacy in 
first-line therapy

Sykora J. et al., 
2005 [69]

4.3.2 Профилактика диареи
4.3.2.1  Профилактика  антибиотико-ас-

социированной диареи
См. табл. 16.

4.3.2.2 Профилактика развития диареи
См. табл. 17.

4.3.3 Эрадикация инфекции H. pylori
См. табл. 18.

4.3.4 Профилактика функциональной абдоми-
нальной боли

См. табл. 19.
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Таблица 19. Пробиотические штаммы, эффективные для профилактика функциональной абдо-
минальной боли у детей
Table 19. Probiotic strains effective in functional abdominal pain prevention in children

Пробиотический штамм
Probiotic strain

Рекомендуемая доза
Recommended dose

УД
LOE

Комментарий
Comment

Ссылки
References

Lactobacillus reuteri 
DSM 17938

108 КОЕ в день
108 CFU daily 1

При колике 
у новорожденных

In newborn infantile colic

Urbańska M. 
et al., 2014 

[70]

Lactobacillus 
rhamnosus GG

1010–1011 КОЕ ђ 2 раза в день
1010–1011 CFU ђ 2 times daily 1 - Horvath A. et 

al., 2011 [71]

Заключение
Согласно  данным  проведенных  исследований 

изменения в составе кишечной микробиоты оказы-
вают  влияние  на  формирование  симптомов  забо-
леваний сердечно-сосудистой, бронхолегочной, мо-
чевыделительной, репродуктивной систем, а также 
желудочно-кишечного  тракта  и  эмоциональной 
сферы.

Для профилактики и увеличения  эффективно-
сти лечения пациентов, страдающих заболеваниями 

желудочно-кишечного тракта, широко применяют-
ся  пробиотики,  пребиотики,  синбиотики  и  обога-
щенные ими функциональные пищевые продукты.

Приведенные  практические  рекомендации 
по  применению  данных  субстанций  для  лечения 
и профилактики заболеваний гастроэнтерологиче-
ского  профиля  у  взрослых  и  детей  разработаны 
для выбора оптимального пробиотического штамма 
и  пребиотика,  способствующего  предотвращению 
или более быстрому обратному развитию симпто-
мов определенного заболевания.
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