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Диагностика и лечение хронического 
запора у пациентов пожилого и старческого 
возраста: согласованное мнение экспертов 
В.Т. Ивашкин1, М.Г. Мнацаканян1, В.С. Остапенко2,*, А. П. Погромов1,  
В.М. Нековаль1, Е.А. Полуэктова1, Ю.В. Котовская2, Н.К. Рунихина2,  
Н.В. Шарашкина2, П.В. Царьков1, О.Н. Ткачева2, Ю.Н. Беленков1

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
университет) Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
2 ОСП «Российский геронтологический научно-клинический центр»  
ФГА ОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

Для цитирования: Ивашкин В.Т., Мнацаканян М. Г., Остапенко В.С., Погромов А. П., Нековаль В.М., Полуэктова Е.А., Котов-
ская Ю.В., Рунихина Н.К., Шарашкина Н. В., Царьков П.В., Ткачева О.Н., Беленков Ю.Н. Диагностика и лечение хронического за-
пора у пациентов пожилого и старческого возраста: согласованное мнение экспертов. Российский журнал гастроэнтерологии, 
гепатологии, колопроктологии. 2021;31(4):7–20. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-4-7-20

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-4-7-20

Цель публикации: ознакомить практикующих врачей с особенностями ведения пациентов пожилого и стар-
ческого возраста с хроническим запором.
Основные положения. Хронический запор — распространенная проблема в гериатрии. Причинами более 
частого формирования запоров с возрастом кроме физиологических изменений в работе кишечника явля-
ются снижение физической активности и синдром старческой астении, полипрагмазия, а также ряд хрони-
ческих заболеваний и состояний с вторичным развитием запоров. Хронический запор ассоциирован с более 
высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений, ухудшением общего восприятия здоро-
вья и боли, развитием тревоги, депрессии и снижением качества жизни. Выбор лечебной тактики при хрони-
ческом запоре зависит от причины, лежащей в его основе, и должен проводиться с учетом данных анамнеза 
и получаемой лекарственной терапии, общего клинического состояния, когнитивного статуса, а также уров-
ня функциональной активности пациента. Необходимым начальным элементом коррекции запора является 
обучение и информирование пациента и его семьи о факторах, лежащих в основе его развития, методах не-
медикаментозной и медикаментозной коррекции. В первую очередь рекомендуется увеличение потребле-
ния клетчатки. При отсутствии эффекта от немедикаментозных методов и увеличения потребления клетчатки 
к терапии добавляются осмотические слабительные и титруются до клинического ответа. Стимулирующие 
слабительные и прокинетические средства следует рекомендовать пациентам, резистентным к назначению 
клетчатки и осмотических слабительных. К дополнительным методам коррекции запоров относятся биоло-
гическая обратная связь, трансанальное орошение, иглоукалывание, рефлексотерапия стоп и чрескожная 
стимуляция большеберцового нерва.
Заключение: хронический запор у пациентов пожилого и старческого возраста является распространен-
ной многофакторной проблемой, успешное ведение которой предполагает оценку и коррекцию всех воз-
можных факторов риска, а также последовательное использование немедикаментозных и медикаментоз-
ных методов.
Ключевые слова: хронический запор, пациенты пожилого и старческого возраста, старческая астения, сла-
бительные препараты
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Diagnosis and Treatment of Elderly and Senile Chronic Constipation: 
an Expert Consensus 
Vladimir T. Ivashkin1, Marina G. Mnatsakanyan1, Valentina S. Ostapenko2,*, Aleksandr P. Pogromov1,  
Valeriy M. Nekoval1, Elena A. Poluectova1, Yulia V. Kotovskaya2, Nadezhda K. Runikhina2, Natalia V. Sharashkina2,  
Petr V. Tsarkov1, Olga N. Tkacheva2, Yuri N. Belenkov1 
1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
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Введение
Хронический запор является одним из наиболее 

распространенных  расстройств  желудочно-кишеч-
ного  тракта  у  пациентов  пожилого  и  старческого 
возраста.  Хронический  запор  остается  сложной 
клинической  проблемой,  оказывает  значительное 
влияние  на  качество  жизни,  физическое  и  пси-
хическое  здоровье  пациентов  и  требует  привле-
чения  значительных  ресурсов  здравоохранения. 
Многие пожилые люди считают здоровье кишечни-
ка личным и трудным для обсуждения вопросом, 
в результате чего часто прибегают к самолечению. 
Основные подходы к диагностике и лечению хро-
нического запора у взрослых отражены как в рос-
сийских  [1],  так  и  в  зарубежных  рекомендациях 
с  достаточным  уровнем  доказательной  базы  [2, 
3], однако в отношении запора у людей пожилого 
и старческого возраста доказательной базы перво-
го уровня не существует из-за отсутствия плацебо-
контролируемых исследований и метаанализов.

Цель данной публикации — ознакомить прак-
тикующих врачей с особенностями ведения паци-
ентов пожилого и старческого возраста с хрониче-
ским запором.

Определение
Согласно Римским критериям  IV пересмотра 

(2016 г.) [4] для диагностики хронического запо-
ра необходимо наличие 2 и более из следующих 
критериев: необходимость в дополнительном на-
туживании,  твердый  стул,  ощущение  неполного 
опорожнения,  ощущение  аноректальной  непро-
ходимости/блокады, ручное пособие для облег-
чения  дефекации  более  чем  в  25  %  дефекаций 
или менее 3 самопроизвольных дефекаций в те-
чение недели. Эти признаки должны присутство-
вать в течение последних 3 месяцев с появлением 

симптомов не менее чем  за 6 месяцев до поста-
новки диагноза.

Эпидемиология запоров
Хронический запор выявляется у 20–36 % лиц 

старшего возраста и 74 % проживающих в домах 
престарелых [5, 6]. С возрастом проблемы с опо-
рожнением кишечника встречаются чаще, при этом 
если в среднем возрасте ими чаще страдают женщи-
ны, то в пожилом возрасте различия между полами 
исчезают  [7,  8].  Повышение  распространенности 
хронического  запора  у  пожилых  людей  вызвано 
не  только  возрастными  физиологическими  изме-
нениями,  но  и  такими факторами,  как  снижение 
физической активности и полипрагмазия [9–11].

Запор как фактор риска неблагоприятных 
исходов у лиц старшего возраста
Хронический  запор  ассоциирован  с  повышен-

ным  риском  сердечно-сосудистых  заболеваний 
и осложнений. Крупное популяционное когортное 
исследование с участием более 83 тыс. пациентов 
после поправок на коморбидность и лекарственную 
терапию продемонстрировало ассоциации хрониче-
ского запора с венозными тромбоэмболическими ос-
ложнениями (ОР 2,04), инфарктом миокарда (ОР 
1,24), ишемическим (ОР 1,50) и геморрагическим 
инсультами (ОР 1,46), а также заболеваниями пе-
риферических артерий (ОР 1,34), фибрилляцией/ 
трепетанием предсердий (ОР 1,27) и сердечной не-
достаточностью  (ОР  1,52)  [12]. В  национальном 
когортном исследовании с участием 237 тыс. вете-
ранов США после  поправок  на  демографические 
характеристики,  распространенные  сопутствую-
щие заболевания, лекарства и социально-экономи-
ческий статус у пациентов с хроническим запором 
на 12 % была выше смертность от всех причин (ОР 
1,12), на 11 % — от ишемической болезни сердца 

For citation: Ivashkin V.T., Mnatsakanyan M.G., Ostapenko V.S., Pogromov A.P., Nekoval V. M., Poluectova E.A., Kotovskaya Yu.V., 
Runikhina N.K., Sharashkina N.V., Tsarkov P.V., Tkacheva O.N., Belenkov Yu.N. Diagnosis and Treatment of Elderly and Senile 
Chronic Constipation: an Expert Consensus. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2021;31(4):7–20.  
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-4-7-20

Aim. An appraisal of practitioners with chronic constipation management details in older and senile adults.
Key points. Chronic constipation is a common issue in geriatrics. Aside to age-related physiological bowel disfunc-
tion, a higher constipation incidence is conditioned by declined physical activity and frailty, polypharmacy and a 
series of secondary constipation-developing chronic states and diseases. Chronic constipation is associated with 
a higher risk of cardiovascular disease and complications, impaired general perception of health and pain, growing 
alarm and depression, and reduced quality of life. The treatment tactics in chronic constipation is cause-conditioned 
and should account for the patient’s history and therapy line, overall clinical condition, cognitive status and func-
tional activity level. An essential baseline aspect of constipation management is apprising the patient and his family 
of the underlying factors and methods for non-drug and drug correction. An higher-fibre diet is recommended as 
first measure, with osmotic laxatives added and titrated to clinical response if none observed towards the non-drug 
and high-fibre regimens. Stimulant laxatives and prokinetics should be recommended in patients reluctant to fibre 
supplements and osmotic laxatives. Subsidiary correction includes biofeedback, transanal irrigation, acupuncture, 
foot reflexology and percutaneous tibial nerve stimulation. 
Conclusion. Elderly and senile chronic constipation is a prevalent multifactorial state requiring an efficient manage-
ment via assessment and correction of total risk factors and consistent use of non-medication and drug therapies.
Keywords: chronic constipation, elderly and senile patients, frailty, laxatives 
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(ОР 1,11) и на 19% — от ишемического инсуль-
та (ОР 1,19) [13]. Метаанализ, включивший более 
35  тыс.  участников,  в  том  числе  6054  пациентов 
с  недержанием  мочи,  продемонстрировал  досто-
верную  ассоциацию  между  хроническим  запором 
и  недержанием мочи  у женщин  (OШ 2,46)  [14]. 
В  Китайском  консенсусе  экспертов  среди  ослож-
нений хронического запора перечислены развитие 
копростаза, изъязвление и перфорация стенки тол-
стой кишки, дивертикулез и дивертикулит, гемор-
рой и выпадение прямой кишки, развитие грыжи 
передней  брюшной  стенки,  задержка  мочи  и  ин-
фекция  мочевыводящих  путей,  а  также  развитие 
псевдодиареи [15].

Кроме  того,  хронический  запор  ассоцииро-
ван  с  более  низким  качеством  жизни,  уровнем 
физического  функционирования,  психического 
здоровья,  а  также  общего  восприятия  здоровья 
и  боли  по  сравнению  с  пациентами  без  запора. 
Хронический  запор  приводит  к  развитию  подав-
ленного состояния, тревоги и депрессии, вызывая 
бессонницу и затрудняя концентрацию внимания, 
тем самым влияя на повседневную активность и ка-
чество жизни пожилых людей [16].

Этиология и патогенез
Изменение  физиологии  толстой  кишки 

в  процессе  старения.  Общее  количество  ней-
ронов в нервно-мышечных сплетениях кишечника 
с возрастом уменьшается, а количество коллагена 
в  дистальном  отделе  толстой  кишки  —  увеличи-
вается  [17].  Исследования  продемонстрировали 
изменение  моторики  толстой  кишки,  опосредо-
ванное  возраст-ассоциированной  потерей  нейро-
нов и увеличением количества измененных и дис-
функциональных  ганглиев  в  кишечнике  [18–20]. 
C.E. Bernard и соавт. описали избирательную по-
терю  нейронов,  экспрессирующих  холинацетил-
трансферазу, с сохранением нейронов, экспресси-
рующих оксид азота в толстой кишке человека [21]. 
E. Lagier  и  соавт.  выявили  более  высокий  порог 
чувствительности  к  растяжению  прямой  кишки, 
что  указывает  на  изменение  ректальной  чувстви-
тельности  у  пожилых  людей  [22].  В  ряде  иссле-
дований описаны снижение пропульсивной актив-
ности [23] и задержка транзита по толстой кишке 
у пожилых людей [24, 25], в то время как другие 
авторы не выявили существенной разницы времени 
транзита  у  пожилых и  более молодых пациентов 
[26, 27]. Существует множество вторичных причин 
задержки кишечного транзита: лекарственные пре-
параты, другие заболевания, дисфункция тазового 
дна  [28,  29].  Описаны  изменения  аноректальной 
функции  в  виде  снижения  ректальной  чувстви-
тельности, увеличение порога позыва к дефекации 
и снижение давления в анальном канале в состоя-
нии покоя [17, 30–33].

Факторы  риска. К  модифицируемым  и  ча-
стично  модифицируемым  факторам  риска  разви-
тия хронического запора относят низкий уровень 

физической активности, зависимость от посторон-
ней помощи и синдром старческой астении, недо-
статочный уровень потребления клетчатки и жид-
кости, наличие неблагоприятных психологических 
факторов с развитием тревоги и депрессии, низкий 
уровень  образования  и  дохода,  отсутствие  соци-
альной поддержки, а также неблагоприятные окру-
жающие  условия,  создающие  трудности  для  акта 
дефекации  [34]. К немодифицируемым факторам 
риска развития запоров относятся возраст и жен-
ский пол.

Подтипы запоров
Наиболее распространенный тип  запора у лю-

дей пожилого возраста — хронический функцио-
нальный запор.

В  соответствии  с  характеристикой  времени 
транзита содержимого по кишечнику и нарушени-
ем акта дефекации выделяют 4 подтипа хрониче-
ского запора [35]:

•  запор с замедлением транзита;
• запор, вызванный нарушением акта дефекации;
•  смешанный  запор  (сочетание  замедления 

транзита и нарушение акта дефекации);
•  запор с нормальным транзитом.
Кроме  того,  хронический  запор  может  быть 

симптомом  эндокринных  и  метаболических  нару-
шений, системных и неврологических заболеваний 
(табл. 1) [36], а также побочным эффектом неко-
торых  лекарственных  препаратов,  например  пре-
паратов кальция или железа (табл. 2) [36–39].

Клиническая картина
У  пациентов  пожилого  и  старческого  возрас-

та  не  всегда  может  отмечаться  снижение  часто-
ты  дефекаций  или  изменение  консистенции  сту-
ла,  однако  часто  встречаются  такие  симптомы, 
как  необходимость  в  дополнительном  натужива-
нии,  ощущение  неполного  опорожнения  кишеч-
ника и аноректального препятствия. Выраженные 
запоры могут приводить к вторичным изменениям 
моторики  верхних  отделов  желудочно-кишечного 
тракта и появлению симптомов диспепсии, изжоги, 
тошноты и рвоты.

При  опросе  пациента  необходимо  обратить 
внимание на следующие факторы: количество ак-
тов  дефекации  в  течение  недели,  консистенцию 
кала — наличие комков и/или твердый кал  (1-й 
или  2-й  тип  по  Бристольской шкале формы  сту-
ла),  наличие  примесей  в  кале  (кровь,  слизь,  не-
переваренные  фрагменты  пищи),  качество  дефе-
кации  (ощущение  препятствия  или  затруднения 
при ее совершении), необходимость в чрезмерном 
натуживании при дефекации, неудовлетворенность 
дефекацией  (чувство  неполного  опорожнения  ки-
шечника), потребность в ручном пособии для об-
легчения дефекации.

Сбор анамнеза пациента с хроническим запором 
должен включать оценку сопутствующих заболева-
ний с целью исключения вторичных причин запора 



10

Обзоры / Reviews www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2021; 31(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2021; 31(4)

(табл.  1),  анализ  принимаемых  лекарственных 
препаратов  ввиду  того,  что  многие  из  них  могут 
приводить  к  развитию  или  усилению  симптомов 
запора  (табл.  2).  Не  рекомендовано  назначение 
пациентам с хроническим запором лекарственных 
средств с антихолинергической активностью, перо-
ральных препаратов железа, опиатов, верапамила, 
алюминийсодержащих антацидов при наличии со-
ответствующей  альтернативы  [40].  Следует  уточ-
нять информацию о приеме слабительных препара-
тов, в том числе в форме суппозиториев, и клизм. 
Длительное  применение  стимулирующих  слаби-
тельных в высоких дозах может замедлять транзит 
по  толстой  кишке. Необходимо  уточнять  личный 
и семейный анамнез колоректального рака, воспа-
лительных  заболеваний  кишечника,  информацию 
о предшествующем выполнении колоноскопии.

Оценка  функциональной  активности,  наличия 
когнитивных  нарушений  и  симптомов  депрессии, 
пищевых привычек, объема потребляемой жидко-
сти и социальной ситуации является необходимой 
частью обследования пациентов пожилого и стар-
ческого возраста [15, 41]. Пациенты могут не испы-
тывать чувство жажды даже при обезвоживании. 
Оценить  уровень  потребления  жидкости  можно, 
ориентируясь  на  показатели  суточного  диуреза, 
эластичности кожи и влажность слизистой оболоч-
ки полости рта. Трудности с пережевыванием пищи 

приводят к недостаточному потреблению клетчат-
ки и замедлению времени транзита по кишечнику. 
Хронический запор, связанный со снижением фи-
зической  активности,  наиболее  часто  встречается 
у пациентов с синдромом старческой астении и за-
висимостью от посторонней помощи [42]. Так, если 
время транзита по толстой кишке в норме у пожи-
лого человека составляет до 5 дней, то у пациентов 
с  синдромом  старческой  астении  может  увеличи-
ваться  до  8  дней  [43].  Задержка  фекалий  в  ки-
шечнике приводит к формированию более твердо-
го  кала  за  счет  абсорбции  воды,  что  усугубляет 
запор. Кроме того, низкая физическая активность 
является одним из важнейших факторов развития 
и  прогрессирования  саркопении.  Саркопения  мо-
жет  быть  связана  с  нарушением  акта  дефекации 
за счет снижения мышечной силы и мобильности 
пациента,  развития  атрофии  мышц  живота  и  за-
труднения задержки дыхания во время акта дефе-
кации.

Тяжесть запора положительно коррелирует с на-
личием и выраженностью когнитивных расстройств 
[44]. Пациенты с деменцией часто не предъявляют 
жалобы на наличие симптомов запора и вместо это-
го могут демонстрировать агрессивное поведение, 
что  приводит  к  назначению  антипсихотических 
препаратов и, как следствие, усугублению симпто-
мов запора [45, 46].

Таблица 1. Заболевания и состояния, ассоции-
рованные с развитием хронического запора

Заболевания 
кишечника

Колоректальный рак
Дивертикулез
Геморрой
Ректоцеле
Анальная трещина
Вентральная грыжа
Злокачественное поражение 
окружающих тканей 
с компрессией толстой кишки
Послеоперационные нарушения 

Метаболические 
состояния

Сахарный диабет
Гипотиреоз
Гиперпаратиреоз
Гиперкальциемия
Гипокалиемия
Гипомагниемия
Уремия
Отравление тяжелыми металлами

Системные 
заболевания

Амилоидоз
Склеродермия

Неврологические 
заболевания 
и невропатии

Болезнь Паркинсона
Дегенеративные заболевания
Деменция
Травма или опухоль спинного 
мозга  
Цереброваскулярная болезнь
Рассеянный склероз
Автономная невропатия

Заболевания 
сердца

Хроническая сердечная 
недостаточность

Table 1.  Diseases  and  sates  associated  with 
chronic constipation

Bowel diseases  Colorectal cancer
Diverticulosis 
Haemorrhoids
Rectocele
Anal fissure
Ventral hernia
Surrounding tissue malignancy 
with colon compression

Postoperative disorders 

Metabolic 
conditions

Diabetes mellitus
Hypothyroidism
Hyperparathyroidism
Hypercalcaemia
Hypokalaemia
Hypomagnesaemia
Uraemia
Heavy metal poisoning

Systemic 
disorders

Amyloidosis
Scleroderma

Neurological 
diseases and 
neuropathies

Parkinson’s disease
Degenerative diseases
Dementia
Spinal cord injury or tumour 

Cerebrovascular disease
Multiple sclerosis
Autonomic neuropathy

Heart diseases Chronic heart failure
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Вклад  в  развитие  хронического  запора  вно-
сят  и  психологические  факторы,  оказывая  вли-
яние  на  сенсорную  систему,  моторную  актив-
ность  и  секрецию  желудочно-кишечного  тракта 
[42,  47].  Неподходящие  условия  для  посещения 

туалета,  отсутствие  возможности  уединения,  по-
требность в посторонней помощи усугубляют про-
блемы с дефекацией. Тревога и депрессия, связан-
ные с тяжелыми заболеваниями, потерей близких 
и социальной изоляцией, а также неблагоприятные 

Таблица 2. Лекарственные препараты, способ-
ствующие формированию хронического запора 

Антагонисты 5-HT3 рецепторов: ондансетрон 

Анальгетики: опиаты, трамадол

Антихолинергические агенты

Нестероидные противовоспалительные средства: 
ибупрофен

Трициклические антидепрессантыа: амитриптилин

Другие антидепрессанты:  
ингибиторы моноаминоксидазы

Антипаркинсонические препараты: бензотропин

Другие противопаркинсонические препараты, 
агонисты допамина

Нейролептики: аминазин

Спазмолитики: дицикломин

Другие спазмолитики:  
мебеверин, масло мяты перечной

Антигистаминные препаратыа: димедрол

Антиконвульсантыа: карбамазепин

Блокаторы кальциевых каналов: верапамил, 
нифедипин

Диуретикиа,в : фуросемид

Препараты центрального действия: клонидин

Антиаритмические препараты: амиодарон 

Бета-блокаторы: атенолол

Секвестранты желчных кислот:  
холестирамин, колестипол

Катионосодержащие агенты

Алюминий содержащие антациды, сукральфат

Кальций

Препараты железа: сульфат железа

Висмут

Химиотерапевтические агенты: винкристин
Алкилирующие агенты: циклофосфамид

Разные соединения:  
сульфат бария, полистирольные смолы

Препараты, используемые в эндокринологии: 
памидронат и алендроновая кислота

Симпатомиметики: эфедрин, тербуталин

Другие антипсихотические средства:  
клозепин, галоперидол, рисперидон

Примечание:  а  —  препараты,  связь  которых  с  запором 
продемонстрирована в исследованиях в различных груп-
пах населения; в — препараты, связь которых с запором, 
возможно, обусловлена электролитными расстройствами.

Table 2. Chronic  constipation-contributing 
drugs 

5-HT3 receptor antagonists: Ondansetron 

Analgesics: opiates, tramadol

Anticholinergic agents

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs:  
Ibuprofen

Tricyclic antidepressantsa: Amitriptyline

Other antidepressants:  
Monoamine oxidase inhibitors

Antiparkinsonian drugs: Benztropine

Other antiparkinsonian drugs,  
Dopamine agonists

Neuroleptics: Aminazin

Antispasmodics: Dicyclomine

Other antispasmodics:  
Mebeverine, peppermint oil

Antihistaminesa: Dimedrol

Anticonvulsantsa: Carbamazepine

Calcium channel blockers:  
Verapamil, Nifedipine

Diureticsa,b: Furosemide

Centrally acting drugs: Clonidine

Antiarrhythmic agents: Amiodarone 

Beta blockers: Atenolol

Bile acid sequestrants: 
Cholestyramine, Colestipol

Cationic agents

Aluminium-containing antacids, Sucralfate

Calcium

Iron preparations: Ferric sulphate

Bismuth

Chemotherapeutic agents: Vincristine
Alkylating agents: Cyclophosphamide

Miscellaneous compounds:  
Barium sulphate, polystyrene resins

Endocrinology drugs:  
Pamidronate and Alendronic acid

Sympathomimetics: Ephedrine, Terbutaline

Other antipsychotics:  
Clozapine, Haloperidol, Risperidone

Note:  a  —  constipation-associated  drugs  demonstrated  in 
cross-cohort studies; b — constipation-associated drugs with 
putative electrolyte-disorder interlink.
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жизненные события оказывают негативное влияние 
на качество жизни, приводят к снижению физиче-
ской активности и тесно ассоциированы с развити-
ем хронического запора. Важно оценивать наличие 
социальной поддержки, в том числе заботу и эмпа-
тию со стороны близких [48].

Диагностика
Обязательные методы исследования
Физическое обследование пациентов с запором 

должно включать поверхностную и глубокую паль-
пацию живота, исследование аноректальной обла-
сти, что позволяет выявить рубцы, свищи, трещи-
ны заднего прохода, наружный геморрой, кожную 
эритему или экскориацию.

Проведение рутинных лабораторных исследова-
ний (клинический и биохимический анализы кро-
ви с определением уровня глюкозы, электролитов, 
кальция,  тиреотропного  гормона,  исследование 
кала на  скрытую кровь иммунохимическим мето-
дом)  позволяет  выявить  причины  развития  вто-
ричных запоров и симптомы «тревоги» (табл. 3), 
указывающие на необходимость проведения коло-
носкопии [7, 15].

Всем пациентам с хроническим запором следует 
проводить  ультразвуковое  исследование  органов 
брюшной  полости.  Рекомендуется  консультация 

врача-проктолога  с  целью  исключения  свищей, 
трещин  заднего  прохода,  рубцовых  изменений, 
новообразований в прямой кишке, внутреннего ге-
морроя, копростаза, ректоцеле, уточнения состоя-
ния мышц тазового дна. Консультация гинеколога 
и  при  необходимости  ультразвуковое  исследова-
ние органов малого таза должно быть выполнено 
у женщин в постменопаузе с локализованными бо-
лями в нижних отделах живота, вздутием или рас-
пиранием  живота  с  целью  исключения  органиче-
ской патологии малого таза.

При выявлении симптомов «тревоги» (табл. 3) 
пациенту должны быть проведены эзофагогастро-
дуоденоскопия и колоноскопия с целью исключения 
эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки 
желудочно-кишечного  тракта  и  колоректального 
рака. С помощью эндоскопического исследования 
можно  диагностировать  меланоз  толстой  кишки, 
являющийся результатом длительного применения 
слабительных  препаратов  антрахинонового  ряда. 
При  наличии  противопоказаний  к  эзофагогастро-
дуоденоскопии  и/или  колоноскопии  следует  рас-
смотреть  возможность  проведения  неинвазивных 
методов  обследования  —  мультиспиральной  ком-
пьютерной томографии органов брюшной полости 
и виртуальной колоноскопии.

При наличии ограничений функциональной ак-
тивности и низкой ожидаемой продолжительности 

Таблица 3. Симптомы «тревоги» у пациентов с хроническим запором 

Жалобы и анамнез:
• непреднамеренная потеря массы тела
• постоянная боль в животе
• семейный или личный анамнез колоректального рака или воспалительных заболеваний кишечника
• внезапное начало
• тяжелый стойкий запор, не поддающийся терапии

 Физикальное обследование:
• повышение температуры тела
• патологические симптомы (гепатомегалия, спленомегалия, лимфоаденопатия)

Лабораторные показатели:
• кровь в кале (при отсутствии документированного кровоточащего геморроя или анальных трещин)
• лейкоцитоз
• анемия
• повышение скорости оседания эритроцитов

Table 3. “Alarms” in chronic constipation patients 

Complaints and history:
•  sudden weight loss
• persistent abdominal pain 
•  familial or personal history of colorectal cancer or inflammatory bowel disease
• outbreaking onset
•  refractory severe persistent constipation

Physical examination:
•  increased body temperature
• pathology symptoms (hepatomegaly, splenomegaly, lymphadenopathy)

Laboratory findings:
•   faecal blood (at absent bleeding haemorrhoids or anal fissures)
•  leucocytosis
• anaemia
•  increased erythrocyte sedimentation rate
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жизни пациента принимать решение относительно 
объема инструментальных обследований необходи-
мо в индивидуальном порядке, учитывая возмож-
ные риски и потенциальную пользу.

Дополнительные методы исследования
При отсутствии эффекта от приема слабитель-

ных препаратов целесообразно рассмотреть прове-
дение дополнительных методов исследования.

Аноректальная манометрия  позволяет  по-
лучить  информацию  о  тонусе  аноректального 
мышечного  комплекса  и  скоординированности 
их  сокращений.  Пациента  просят  натужиться, 
как при дефекации. В норме должно происходить 
скоординированное  с  расслаблением  наружного 
анального сфинктера увеличение давления в пря-
мой  кишке. Отсутствие  координации  в  этих  дей-
ствиях  указывает  на  наличие  диссинергии  мышц 
тазового дна [49].

Тест изгнания баллона. Для выполнения теста 
используется резиновый баллон, который вводится 
в прямую кишку и наполняется 50–100 мл физио-
логического раствора. Затем пациента просят эваку-
ировать баллон. В норме у пациента получается это 
сделать  без  труда.  Данное  исследование  рекомен-
дуется для выявления диссинергии мышц тазового 
дна. Тест не может использоваться в качестве «золо-
того стандарта» для диагностики диссинергической 
дефекации, и результаты его должны сравниваться 
с данными других аноректальных тестов [49].

Исследование транзита по кишечнику. 
Используется  метод  рентгеноконтрастных  марке-
ров, позволяющий оценить двигательную функцию 
кишечника. Предварительно пациент отказывается 
от приема слабительных и постановки клизм, кото-
рые воздействуют на кишечную моторику. На фоне 
диеты,  обогащенной  клетчаткой  (20–30  г/день), 
в  течение  нескольких  дней  он  получает  вместе 
с  завтраком  рентгеноконтрастные  маркеры.  Если 
через 5 дней по данным обзорной рентгенограммы 
брюшной полости в прямой кишке остается более 
20 % рентгеноконтрастного материала, это говорит 
о нарушении эвакуаторной функции [50].

Дефекография или эвакуационная прокто-
графия. Рентгенологический  контрастный  метод, 
который позволяет оценить состояние аноректаль-
ной области во время дефекации, определить, до-
стигнуто  ли  полное  опорожнение  прямой  кишки, 
провести  измерение  аноректального  угла,  а  так-
же выявить ректоцеле, инвагинацию и выпадение 
слизистой оболочки прямой кишки. Около 150 мл 
бария  вводится  в  прямую  кишку  и  используется 
для  моделирования  стула.  Рентгеновские  снимки 
выполняют, когда пациент находится в состоянии 
покоя и при произвольном анальном сокращении 
во время дефекации [49].

Ирригоскопия с двойным контрастировани-
ем позволяет исключить органическую патологию 
толстой  кишки,  долихо-  и  мегаколон,  оценить 
расположение  толстой  кишки  для  исключения 

нарушения  положения,  фиксации  (неполная  ро-
тация) и осложнений, которые могут быть вызва-
ны  ими:  инвагинация,  узлообразование,  заворот. 
Дополнительно оцениваются уровни расположения 
правого  и  левого  изгибов,  протяженность  и  ши-
рина просвета,  выраженность  гаустрации толстой 
кишки.  Снимки  выполняются  в  горизонтальном 
и вертикальном положениях.

Лечение хронического запора
Выбор  лечебной  тактики  при  запоре  зависит 

от причины, лежащей в его основе, данных анам-
неза и получаемой лекарственной  терапии,  обще-
го  клинического  состояния,  когнитивного  статуса 
и  уровня  функциональной  активности  пациента. 
Необходимым  начальным  элементом  коррекции 
хронического запора служит обучение и информи-
рование  пациента  и  его  близких  о факторах,  ле-
жащих в основе его развития, методах немедика-
ментозной и медикаментозной коррекции, а также 
возможных  побочных  эффектах  лекарственных 
препаратов.

Перед  назначением  лекарственных  препаратов 
для поддерживающей терапии необходима коррек-
ция  образа  жизни  и  диеты,  которые  могут  быть 
достаточными  для  облегчения  симптомов  хрони-
ческого  запора. В первую очередь рекомендуется 
увеличение  потребления  клетчатки.  При  отсут-
ствии  эффекта  к  терапии  добавляют  и  титруют 
до  клинического  ответа  осмотические  слабитель-
ные.  Стимулирующие  слабительные  и  прокине-
тические  средства  следует  назначать  пациентам, 
резистентным к назначению клетчатки и осмотиче-
ских слабительных.

Недостаточное  потребление  клетчатки  слу-
жит  одной  из  причин  запора. Пищевые  волокна, 
включаемые  в  рацион,  подразделяют  на  раство-
римые (например, псиллиум, пектин) и нераство-
римые (отруби, метилцеллюлоза, поликарбофил). 
Пищевые  волокна  увеличивают  частоту  актов 
дефекации  у  больных  с  хроническим  запором. 
Рекомендуемое ежедневное потребление клетчатки 
составляет от 20 до 35 г. Если потребление клет-
чатки существенно меньше этого, пациентам следу-
ет  рекомендовать  увеличить потребление  богатых 
клетчаткой продуктов, таких как отруби, фрукты, 
овощи, шпинат и другую зелень. Прием пищевых 
волокон рекомендован START-критериями при ди-
вертикулезе кишечника с хроническими запорами 
у пациентов пожилого возраста [40]. Целесообразно 
постепенно увеличивать потребление клетчатки (на 
5 г в день в течение недели с последующим увеличе-
нием через неделю до достижения рекомендуемой 
суточной  нормы).  Слишком  быстрое  добавление 
клетчатки в рацион может привести к чрезмерному 
газообразованию и вздутию живота [51].

При недостаточной эффективности диетических 
мер рекомендуется применение псиллиума — обо-
лочки  семян  подорожника  Plantago ovatа  [52]. 
Показано, что псиллиум больные переносят лучше, 
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чем пшеничные отруби. Доказана высокая эффек-
тивность псиллиума в лечении хронического запо-
ра  у  пожилых  пациентов.  Согласно  результатам 
обзора, включавшего 31 исследование по изучению 
эффективности  различных  слабительных  средств 
у лиц пожилого возраста, при назначении псилли-
ума  ежедневного  стула  удалось  добиться  практи-
чески у всех больных, при этом по эффективности 
псиллиум  не  уступал  макроголу,  но  значительно 
превосходил лактулозу [53].

К продуктам  с  высоким  содержанием пектина 
относят  яблоки,  груши,  абрикосы,  вишню,  цит-
русовые,  нектарины,  персики,  свеклу,  морковь, 
картофель.  В  рандомизированном  клиническом 
исследовании с участием 80 пациентов с  запором 
с медленным транзитом было показано, что 4-не-
дельное применение 24 г пектина в день ускоряло 
транзит  по  кишке  и  облегчало  симптомы  запора 
[54]. Рекомендаций по правильному использованию 
пектина нет, однако большинство производителей 
рекомендуют  суточную  дозу  от  1000  до  1400  мг, 
при этом дозу надо принимать за 30 минут до еды 
для лучшего связывания с водой, жирами и угле-
водами в кишечнике. Желательно начинать с по-
ловинных доз пектина в течение первых несколь-
ких недель с постепенным увеличением по мере его 
переносимости.

Физические упражнения необходимы при хро-
ническом  запоре,  причем  систематический  обзор 
и метаанализ девяти рандомизированных контро-
лируемых исследований с участием 680 участников 
подтверждают их пользу и целесообразность [55]. 
Пациентов следует поощрять к увеличению физи-
ческой активности по мере переносимости начиная 
с  простой  рекомендации  совершать  20-минутную 
прогулку ежедневно. При наличии у пациента ког-
нитивных нарушений или высокого риска падений 
следует  рекомендовать  выполнение  упражнений 
под наблюдением и прогулки в сопровождении.

Обучение пользования туалетом
Важно  обучить  пациентов  соблюдать  режим 

посещения  туалета,  а  именно:  регулярную,  не-
торопливую  дефекацию,  немедленную  реакцию 
на  ощущение  потребности  в  дефекации  (вызов 
дефекации),  получение  соответствующей  помощи 
для доступа в туалет и недопущение длительного 
натуживания  [7].  Туалеты  должны  быть  спроек-
тированы таким образом, чтобы быть устойчивы-
ми  и  обеспечить  поддержку  верхней  части  тела, 
снизив тем самым риск падений. Сиденья должны 
быть мягкими, чтобы предотвратить развитие про-
лежней. Кроме того, в туалете должны быть усло-
вия для очищения промежности [56].

Пересмотр лекарственной терапии
При неэффективности мероприятий по коррек-

ции питания и образу жизни следует провести пе-
ресмотр лекарственных препаратов, которые могут 
приводить  к  запору,  и  их  отмену,  если  это  воз-
можно, но только по согласованию с назначившим 
их  специалистом  [57].  Если  общие  мероприятия 

недостаточно эффективны в устранении симптомов 
запора, то рекомендуется назначить слабительные 
средства.

Фармакологические методы лечения
Слабительные  средства  обычно  требуются 

для лечения хронического запора у пожилых лю-
дей  в  случае  неспособности  добиться  облегчения 
симптомов  посредством  изменения  образа  жизни 
и диеты [59].

Осмотические  слабительные  средства 
создают осмотическое давление в просвете толстой 
кишки, притягивая таким образом воду и электро-
литы  и  вызывая  повышение  внутрипросветного 
давления  и  объема.  Осмотические  слабительные 
вызывают размягчение стула и увеличение его объ-
ема  [54].  Использование  нерастворимых  сахаров 
(лактулоза)  безопасно  и  эффективно  у  пожилых 
пациентов. Прием лактулозы в суточной дозе 15 г 
является  разумным  ранним  фармакологическим 
вариантом  лечения  хронического  запора  у  пожи-
лых пациентов [58].

Другой  группой  осмотических  слабительных 
средств  являются  составы  на  основе  полиэтилен-
гликоля (ПЭГ). ПЭГ состоит из органических изо-
осмотических  неабсорбируемых  полимеров,  кото-
рые действуют не за счет изменения осмотического 
обмена, а за счет удерживания воды, поступающей 
с  пищей,  в  просвете  кишечника,  тем  самым  уве-
личивая  массу  фекалий  и  снижая  консистенцию 
стула [59]. Составы на основе ПЭГ изначально ис-
пользовали для очистки толстой кишки перед ко-
лоноскопией. Позже было показано, что они также 
эффективны при хроническом запоре у пожилых 
людей  [60–63],  больных  сахарным диабетом,  ар-
териальной  гипертензией, почечной и печеночной 
недостаточностью,  сердечно-сосудистыми  забо-
леваниями.  Составы  на  основе  ПЭГ  назначают 
в форме порошка начиная с суточной дозы 17 г, 
которую  можно  постепенно  увеличивать  при  не-
обходимости  и  хорошей  переносимости  [64]. Эти 
препараты, как правило, эффективны и безопасны 
для пожилых людей. Некоторые составы на основе 
ПЭГ содержат натрий и калий, однако нет указа-
ний, могут ли они приводить к нарушению элек-
тролитного  баланса  у  пожилых  пациентов  [52]. 
В  международных  клинических  исследованиях 
была показана возможность длительного примене-
ния ПЭГ — до 17 месяцев. При курсовом лечении 
ПЭГ был отмечен эффект последействия в виде со-
хранения  нормальной  функции  кишечника  после 
отмены препарата [1].

Стимулирующие слабительные средства. 
Самые  известные  и  наиболее  изученные  стимули-
рующие слабительные — бисакодил и пикосульфат 
натрия.  В  двух  рандомизированных  клинических 
исследованиях с участием в общей сложности 735 па-
циентов первичной медико-санитарной помощи ис-
пользование пикосульфата натрия или бисакодила 
в  средней  дозе  10 мг  в  день  показало  облегчение 
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симптомов хронического запора и улучшение каче-
ства жизни [65, 66]. Тем не менее количество вы-
сококачественных  рандомизированных  контроли-
руемых  исследований,  направленных  на  оценку 
эффективности  и  безопасности  стимулирующих 
слабительных  средств  у  пожилых  людей,  ограни-
чено.  Однако,  основываясь  на  обширном  опыте 
применения  бисакодила  и  пикосульфата  натрия, 
данные препараты могут быть добавлены к осмоти-
ческим слабительным в минимально возможных до-
зах (5 мг) не чаще 2–3 раз в неделю под контролем 
уровня  электролитов  в  крови  [67,  68].  Несмотря 
на обычное использование сенны, хорошо сплани-
рованные рандомизированные контролируемые ис-
следования, сравнивающие ее эффективность с пла-
цебо, отсуствуют.

Масла для перорального приема. Согласно 
критериям  Бирса  следует  избегать  перорально-
го  приема  масел  для  борьбы  с  запорами  в  связи 
с риском аспирационных осложнений и побочных 
эффектов,  а  также  ввиду  доступности  более  без-
опасных альтернатив [69].

Суппозитории  и  клизмы  могут  быть  на-
значены  маломобильным  пожилым  пациентам 
для улучшения дефекации и предупреждения ко-
простаза  [68]. Суппозитории (например, с  глице-
рином или  бисакодилом) помогают инициировать 
или облегчить дефекацию. Их можно использовать 
самостоятельно или в сочетании с другими слаби-
тельными средствами. Клизмы целесообразно про-
водить  по мере  необходимости,  особенно  при  за-
трудненной  дефекации  во  избежание  копростаза. 
Пациентам пожилого возраста рекомендуют клиз-
мы на водной основе [68]. Клизмы с мыльной пе-
ной не рекомендуются, так как они могут вызвать 
повреждение слизистой оболочки прямой кишки.

Агонисты  5НТ4  (прукалоприд).  Прукало-
прид  —  высокоселективный  агонист  рецептора 
5-HT4. Действие на моторику кишечника обуслов-
лено  селективностью  и  высоким  сродством  пру-
калоприда  к  серотониновым  5-HT4-рецепторам 
с  обнадеживающими  профилями  безопасности 
и переносимости [70]. В клинических испытаниях 
было показано, что прукалоприд сокращает время 
прохождения содержимого через кишечник, устра-
няет  симптомы  хронического  запора  и  улучшает 
качество жизни, главным образом у женщин [70, 
71].  Прукалоприд,  как  правило,  хорошо  перено-
сится. Наиболее частые побочные эффекты — го-
ловная боль, тошнота, боли в животе и диарея — 
являются  транзиторными,  возникают  в  основном 
в  первый  день  применения  и  не  требуют  отмены 
препарата  [72].  Для  лиц  старше  65  лет  терапию 
следует начинать с 1 мг 1 раз в день с возможной 
перспективой  увеличения  дозы  до  2  мг  [73,  74]. 
Было проведено еще одно исследование для опре-
деления  безопасности  прукалоприда  у  пожилых 
пациентов с хроническим запором, проживающих 
в  домах  престарелых.  Большинство  пациентов, 
включенных в это исследование, имели в анамнезе 

сердечно-сосудистые заболевания. Только у одной 
женщины,  у  которой  был  установлен  кардиости-
мулятор,  наблюдалось  удлинение  интервала  QT 
по сравнению с исходным уровнем  [75]. Следует 
соблюдать осторожность при назначении прукало-
прида у пациентов с нарушением функции печени 
и почек — не повышать дозу препарата более 1 мг.

Периферически действующие µ-опиоидные 
антагонисты. К  этой  группе  относят  препара-
ты  метилналтрексон,  алвимопан  и  налоксегол. 
Опиоидные анальгетики, связываясь с µ-опиодными 
рецепторами  в желудочно-кишечном  тракте,  при-
водят  к  увеличению  абсорбции  жидкости  и  сни-
жению  моторики.  Систематический  обзор  и  ме-
таанализ  показал,  что  µ-опиоидные  антагонисты 
являются эффективными и безопасными препара-
тами при лечении пациентов с хроническим опиоид-
индуцированным  запором  [76].  Метилналтрексон 
вводится  подкожно,  он  эффективен  при  опиоид-
ном  запоре  у  пациентов  паллиативного  профиля 
с симптомами, резистентными к другим слабитель-
ным средствам. Метилналтрексон не следует при-
менять у пациентов с кишечной непроходимостью 
и следует с осторожностью применять у пациентов 
со  злокачественными  новообразованиями  кишеч-
ника.  Периферически  действующие  µ-опиоидные 
антагонисты  являются  дорогостоящими  и  могут 
быть назначены только тогда, когда другие вари-
анты неэффективны.

Осложнения терапии слабительными
Лаксативная  болезнь  —  распространенное 

осложнение,  наблюдаемое  у  пациентов,  долгое 
время  принимающих  слабительные  препараты 
на основе растительного сырья (алкалоидов сенны 
или  крушины)  и  многие  средства  синтетической 
природы (бисакодил, пикосульфат натрия и др.). 
Характеризуется как местными (кишечными), так 
и общими расстройствами, связанными с наруше-
нием  водного,  электролитного  и  витаминного  ба-
ланса  [77].  Одним  из  наиболее  частых  является 
меланоз (темный цвет слизистой оболочки толстой 
кишки) — типичная эндоскопическая находка у па-
циентов, длительно принимающих стимулирующие 
слабительные,  описаны  также  водно-электролит-
ные  расстройства  с  гипокалиемией,  усиливающи-
еся (или появляющиеся) боли в животе (постоян-
ные или в виде колик),  вздутие живота, жжение 
в анальном отверстии, обильный водянистый стул, 
сменяющийся усилением запоров.

Другие методы лечения запоров у пожилых 
пациентов
Трансанальное  орошение  (трансаналь-

ная  ирригация) может  быть  рассмотрена  у  па-
циентов с функциональным хроническим запором 
при  неэффективности  медикаментозной  терапии. 
Рекомендовано  как  безопасный  метод  лечения 
запоров  и  недержания  кала  у  больных  с  нейро-
генной  дисфункцией  кишечника  [78].  Процедура 
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проводится специально обученным медперсоналом 
через день с применением трансанальной иррига-
ционной системы. Несмотря на то что трансаналь-
ное  орошение  приводит  к  улучшению  функции 
кишечника  и  качества жизни,  более  одной  трети 
пациентов прекращают лечение в течение первого 
года после начала лечения, половина из них отме-
чают недостаточный или неадекватный ответ [79].

Иглоукалывание. N.J. Muchtar и соавт. пока-
зали  эффективность  иглоукалывания  при  лечении 
запоров в гериатрической практике. Использование 
мануальной акупунктуры позволяет уменьшить ин-
тенсивность боли в животе при хроническом запо-
ре, что приводит к улучшению качества жизни [80].

Рефлексотерапия стоп. В рандомизирован-
ном клиническом исследовании B.E. Inkaya и со-
авт. показали, что рефлексотерапия стоп снижает 
тяжесть  хронического  запора,  увеличивает  ско-
рость  опорожнения  кишечника  и  улучшает  каче-
ство жизни людей пожилого возраста [81].

Реабилитация  тазового  дна  (биологиче-
ская обратная связь). Метод биологической об-
ратной связи (биофидбэк) — методика, используе-
мая для тренировки мышц тазового дна с помощью 
визуальных или слуховых сигналов, для обратной 
связи с поведением пациента. В настоящее время 
биологическая обратная связь полезна в основном 
пациентам с диссинергией тазового дна (анизмус). 
В течение первого года его эффективность состав-
ляет до 70–80 % [7]. Однако исследований, выпол-
ненных для оценки эффективности биологической 

обратной  связи  у  пожилых  пациентов,  недоста-
точно,  и  решение  должно  быть  индивидуальным 
для каждого пациента исходя из его когнитивного 
и физического статуса и возможности сотрудниче-
ства с терапевтом [68].

Чрескожная стимуляция большеберцово-
го  нерва  включает  в  себя  электрическую  стиму-
ляцию  заднего  большеберцового  нерва  на  уровне 
голеностопного сустава, транскутанно через элек-
троды, закрепленные на коже выше уровня суста-
ва. Стимуляция большеберцового нерва может ре-
гулировать функцию мочеиспускания и дефекации 
за счет стимуляции крестцовых нервов. В исследо-
вании у пациентов в возрасте старше 65 лет с ме-
нее чем тремя дефекациями в неделю проведение 
двусторонней чрескожной стимуляции большебер-
цового нерва три раза в неделю в течение 30 минут 
значительно снизило тяжесть запора. Этот простой 
в  использовании  и  недорогой  метод  может  быть 
применен пациентам гериатрического профиля, ко-
торых нельзя лечить с помощью коррекции диеты 
и/или других медицинских вмешательств [82].

Хирургическое лечение. Хирургическое вмеша-
тельство  (колэктомия  с  илеоанальным  анастомо-
зом) может быть рассмотрено только при тяжелых 
рефрактерных запорах. Согласно результатам ме-
таанализа [83], риск осложнений в послеопераци-
онном периоде достигает 24 %, в связи с чем не ре-
комендуется проведение колэктомии ослабленным 
пожилым пациентам с тяжелым хроническим запо-
ром из-за высокого риска смертности.
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Цель исследования: изучить синдром перекреста неисследованной диспепсии и изжоги в промышленном 
центре Восточной Сибири.
Материал и методы. В центральном районе г. Красноярска методом случайной выборки были отобраны и об-
следованы 1382 человека (684 мужчины и 698 женщин, средний возраст 40,6 года). Результаты клинического 
осмотра и интервьюирования регистрировались в стандартном опроснике. Изжогу диагностировали соглас-
но Монреальскому консенсусу. С учетом того что эндоскопическое обследование пациентов не проводилось, 
диспепсию рассматривали как «неисследованную диспепсию». Диспепсию определяли в соответствии с ре-
комендациями Римских критериев IV. Исследование было проведено в соответствии с этическими нормами. 
Каждый участник подписывал форму информированного согласия на обследование согласно Хельсинкской 
Декларации Всемирной медицинской ассоциации, регламентирующей проведение научных исследований. 
Результаты исследований оценивались согласно общепринятым методам статистического анализа.
Результаты. Распространенность изжоги в обследованной популяции была равна 12,4 %, неисследован-
ной диспепсии — 21,1 %. Распространенность синдрома перекреста изжоги и неисследованной диспепсии 
в обследованной популяции составила 5 %. Неисследованная диспепсия регистрировалась у 40,4 % боль-
ных с изжогой и у 18,4 % лиц без изжоги (p < 0,001). Факторами риска синдрома перекреста были возраст 
старше 40 лет (p = 0,002), ожирение (p = 0,002), прием нестероидных противовоспалительных препаратов 
и/или аспирина (p = 0,004), курение табака (p = 0,007). Только 33,3 % пациентов с синдромом перекреста из-
жоги и неисследованной диспепсии систематически применяли для лечения ингибиторы протонной помпы 
и только 17,4 % больных — прокинетики.
Выводы. Синдром перекреста неисследованной диспепсии и изжоги является реальным явлением в по-
пуляции г. Красноярска. Целесообразно обратить внимание на эту проблему для оптимизации лечебно-про-
филактических мероприятий.
Ключевые слова: синдром перекреста, изжога, ГЭРБ, диспепсия, факторы риска
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Восточной Сибири
В.В. Цуканов*, А.В. Васютин, Ю.Л. Тонких, Э.В. Каспаров, О.В. Смирнова
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Российской академии наук» (ФИЦ КНЦ СО РАН), обособленное подразделение «Научно-исследовательский  
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Uninvestigated Dyspepsia and Heartburn Overlap Syndrome at Industrial Hub 
of Eastern Siberia
Vladislav V. Tsukanov*, Alexander V. Vasiutin, Julia L. Tonkikh, Eduard V. Kasparov, Olga V. Smirnova
Research Institute for Medical Problems in the North — Division of Krasnoyarsk Scientific Centre of the Siberian Branch of the RAS, 
Krasnoyarsk, Russian Federation

Aim. A study of the overlap syndrome of uninvestigated dyspepsia and heartburn at an industrial hub city of Eastern 
Siberia.
Materials and methods. A total of 1,382 subjects (684 men and 698 women, mean age 40.6 years) were randomly 
selected and examined for the central district of Krasnoyarsk. The clinical check-up and interviewing results were 
registered with a standard questionnaire. Heartburn was diagnosed as per the Montreal Consensus. Since no en-
doscopic patient examination had been performed, dyspepsia was assumed uninvestigated. Dyspepsia was diag-
nosed as per the Rome IV criteria. The study conduction complied with ethical standards. Each participant signed an 
informed examination consent, in accordance to the regulations by the World Medical Association’s Declaration of 
Helsinki. The survey data were analysed with common statistical methods.
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Введение
Синдром  перекреста  функциональных  рас-

стройств  желудочно-кишечного  тракта  (ЖКТ) 
привлекает в последнее время огромное внимание. 
Большое  значение  придается  установлению  фак-
та  ассоциации  частоты  гастроэзофагеальной  ре-
флюксной болезни (ГЭРБ), диспепсии и синдрома 
раздраженного  кишечника  (СРК)  [1],  что  позво-
лило  выдвинуть  концепцию  универсальной  па-
тофизиологической  модели,  применимой  к  объ-
яснению  патогенеза  различных  функциональных 
расстройств [2, 3]. Известный бельгийский ученый 
Jan Tack в работе, опубликованной в 2021 г., ука-
зал,  что  функциональная  диспепсия  может  рас-
сматриваться  как  аналог  СРК.  Подобное  мнение 
объясняется  тем,  что  в  патогенетических  схемах 
этих заболеваний большое значение придается на-
рушению  проницаемости  стенки  кишечника,  раз-
витию вялотекущего иммунного воспаления, кото-
рое меняет нервный сенсомоторный контроль [4]. 
Настойчиво высказывается точка зрения, что уста-
новление  синдрома  перекреста  функциональных 
расстройств и вытекающая из него общность пато-
генетических механизмов в ближайшей перспекти-
ве приведут к существенному изменению тактики 
ведения пациентов [5]. Все это обусловливает ак-
туальность нашего исследования.

Материал и методы исследования
Исследование выполнено в Центральном рай-

оне  г.  Красноярска.  Для  определения  размеров 
выборки  были  получены  избирательные  спи-
ски  взрослого  населения  Центрального  района. 
Численность  населения  Центрального  района 
в  соответствии  с  данными  списками  составляла 
75 722 человека. Минимальный объем репрезента-
тивной выборки людей, которых предполагалось 
включить в исследование, был определен по сле-
дующей формуле [6]:

n = 1/(Δ2 + 1/N),
где n — объем выборки, N — объем генеральной 
совокупности, Δ — величина допустимой ошибки 
(в долях).

При  объеме  генеральной  совокупности 
N =  75  722  и  величине  допустимой  ошибки  5 % 
(Δ = 0,05) минимальный размер выборки составит: 
n = 1/(0,052 + 1/75 722) = 398 человек. Для по-
вышения достоверности выводов при анализе дан-
ных было решено увеличить выборку до 1 600 лиц 
(800 мужчин и 800 женщин). Требуемая выборка 
была  отобрана  при  помощи  таблицы  случайных 
чисел. При этом выборка осуществлялась отдельно 
для мужчин и женщин и так же отдельно для каж-
дой  из  возрастных  групп,  полученных  при  раз-
бивке  на  десятилетние  интервалы.  Согласились 
участвовать и прошли обследование 1382 человека 
(684  мужчины  и  698  женщин),  отклик  составил 
86,4 %. Средний возраст обследованных лиц был 
равен  40,6  года. Половозрастной  состав  обследо-
ванных пациентов представлен в таблице 1.

Результаты  клинического  осмотра  и  интер-
вьюирования  регистрировались  в  стандартном 
опроснике.  Изжогу  диагностировали  соглас-
но  Монреальскому  консенсусу  на  основании 
наличия  жалоб  на  приносящее  беспокойство 
чувство  жжения  в  ретростернальной  области 
с  частотой  1–2  раза  в  неделю  или  чаще  [7]. 
С  учетом  того  что  эндоскопическое  обследова-
ние  пациентов  не  применялось,  в  соответствии 
с  рекомендациями  Американской  гастроэнтеро-
логической  ассоциации  (AGA)  мы  рассматрива-
ли диспепсию как «неисследованную диспепсию» 
(uninvestigated dyspepsia) [8]. Диспепсию опреде-
ляли в соответствии с рекомендациями Римских 
критериев IV. Под неисследованной диспепсией 
понимали  возникновение  в  течение  последних 
3 месяцев клинических симптомов в эпигастраль-
ной области с дебютом не менее чем за 6 месяцев 
до постановки диагноза. Выделяли эпигастраль-
ный  болевой  синдром  (ЭБС)  и  постпрандиаль-
ный дистресс-синдром (ПДС). ЭБС диагностиро-
вали при наличии беспокоящих (т.е. достаточно 
сильных, чтобы воздействовать на обычную ак-
тивность) боли и/или жжения в эпигастральной 
области с периодичностью не менее 1 дня в не-
делю.  ПДС  характеризовался  возникновением 
беспокоящей  тяжести  после  приема  пищи  (т.е. 
достаточно  сильной,  чтобы  влиять  на  обычную 

Results. Heartburn, uninvestigated dyspepsia and their overlap syndrome had prevalence of 12.4, 21.1 and 5% in 
study population, respectively. Uninvestigated dyspepsia was registered in 40.4% patients with and 18.4% — without 
heartburn (p < 0.001). The risk factors of overlap syndrome were age >40 years (p = 0.002), obesity (p = 0.002), 
nonsteroidal anti-inflammatory drug and/or aspirin intake (p = 0.004) and tobacco smoking (p = 0.007). Among total 
patients with the heartburn/uninvestigated dyspepsia overlap syndrome, only 33.3% systemically had proton pump 
inhibitors, and only 17.4% had a prokinetic therapy.
Conclusion. The heartburn/uninvestigated dyspepsia overlap syndrome is an actual issue in the Krasnoyarsk popu-
lation. Attention is warranted to this problem to optimise treatment and prevention measures.
Keywords: overlap syndrome, heartburn, GERD, dyspepsia, risk factors
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For citation: Tsukanov V.V., Vasiutin A.V., Tonkikh Ju.L., Kasparov E.V., Smirnova O.V. Uninvestigated Dyspepsia and Heartburn Overlap 
Syndrome at Industrial Hub of Eastern Siberia. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2021;31(4):21–30. 
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-4-21-30



23

Оригинальные исследования / Original articleswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2021; 31(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2021; 31(4)

активность)  и/или  чувства  раннего  насыщения 
(достаточно  сильного,  чтобы  быть  неспособным 
съесть порцию обычного размера) с периодично-
стью  3  дня  в  неделю  и  чаще  [9].  Определение 
инфекции Helicobacter pylori в рамках данного 
исследования не выполнялось.

Всем пациентам определяли индекс массы тела 
(ИМТ, индекс Кетле) по формуле: ИМТ (кг/м2) = 
масса тела (кг)/рост (м2). Рост измеряли с помо-
щью ростомера в положении стоя без обуви с точ-
ностью до 0,5 см. Для измерения массы тела ис-
пользовали  выверенные  рычажные  медицинские 
весы, прошедшие метрологический контроль. Вес 
регистрировали  с  точностью  до  100  г. Ожирение 
устанавливании  на  основании  значении  ИМТ 
30 кг/м2 и выше.

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским  комитетом  ФИЦ  КНЦ  СО  РАН  (протокол 
№ 2 от 12 февраля 2018 г.). Каждый участник под-
писывал форму информированного согласия на об-
следование,  согласно  Хельсинкской  декларации 
Всемирной медицинской  ассоциации,  регламенти-
рующей проведение научных исследований.

Результаты исследований оценивались согласно 
общепринятым  методам  статистического  анализа. 
Статистическая  обработка  проводилась  на  персо-
нальном компьютере при помощи пакета приклад-
ных программ Statistica (версия 12.0) и Microsoft 
Excel  (версия  14.0).  Для  анализа  статистической 
значимости  различий  качественных  признаков 
и для оценки факторов риска применялось вычис-
ление отношения шансов (ОШ) и доверительного 
интервала  (ДИ) для ОШ. Достоверным  считался 
уровень значимости при р ≤ 0,05.

Результаты
Распространенность  изжоги  в  обследованной 

популяции была равна 12,4 % (11,7 % у мужчин 
и 13,0 % у женщин; ОШ = 0,88; ДИ 0,64–1,22; р = 
0,5). Распространенность неисследованной диспеп-
сии составила 21,1 % (20,3 % у мужчин и 21,9 % 
у женщин; ОШ = 0,91; ДИ 0,70–1,18; р = 0,51). 
ЭБС определялся у 5,9 % пациентов (у 7,2 % муж-
чин и у 4,7 % женщин; ОШ = 1,55; ДИ 0,98–2,43; 
p = 0,07), ПДС — у 15,2 % лиц (у 13,2 % мужчин 
и у 17,2 % женщин; ОШ = 0,73; ДИ 0,54–0,98; p = 
0,04). Следует обратить внимание, что ЭБС реги-
стрировался чаще у мужчин, а ПДС — у женщин, 
но в целом пол не был ассоциирован с распростра-
ненностью изжоги и неисследованной диспепсии.

Распространенность  неисследованной  диспеп-
сии,  ПДС  и  изжоги  повышалась  в  старших  воз-
растных  группах,  за  исключением  ЭБС,  частота 
которого  выходила  на  изолинию  у  лиц  старше 
50 лет (рис. 1). Статистическая обработка показа-
ла, что фактором риска изжоги (ОШ = 0,42; ДИ 
0,30–0,61; p < 0,001) и неисследованной диспеп-
сии  (ОШ = 0,48; ДИ 0,36–0,63; p < 0,001) был 
возраст старше 40 лет.

Синдром перекреста изжоги и неисследованной 
диспепсии  отмечался у  5 % лиц  в  обследованной 
популяции. У больных с изжогой частота перекре-
ста  изучаемых  функциональных  расстройств  до-
стигала 40 % и не имела существенных гендерных 
отличий. При этом у мужчин еженедельная изжо-
га  имела  более  выраженную  ассоциацию  с  ЭБС, 
а у женщин ассоциировалась с ПДС, но не с ЭБС 
(табл. 2).

Таблица 1. Половозрастная структура обследованных пациентов

Возраст
Пол 18–29 лет 30–39 лет 40–49 лет 50–59 лет 60 лет и старше Всего

Мужчины
абс. 134 163 132 120 135 684

 % 19,6 23,8 19,3 17,5 19,7 49,5

Женщины
абс. 121 162 141 127 147 698

 % 17,3 23,2 20,2 18,2 21,1 50,5

Всего
абс. 255 325 273 247 282 1382

 % 18,5 23,5 19,8 17,9 20,4 100

Table 1. Survey gender and age structure

Age
Gender 18–29 years 30–39 years 40–49 years 50–59 years ≥60 years  Total

Males
abs. 134 163 132 120 135 684

% 19.6 23.8 19.3 17.5 19.7 49.5

Females
abs. 121 162 141 127 147 698

% 17.3 23.2 20.2 18.2 21.1 50.5

Total
abs. 255 325 273 247 282 1382

% 18.5 23.5 19.8 17.9 20.4 100
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Мы проанализировали предполагаемые факто-
ры риска у пациентов с перекрестом изжоги и не-
исследованной  диспепсии.  Перекрест  изучаемых 
симптомов  определялся  у  4,7 % мужчин и  5,3 % 
женщин в обследованной популяции (ОШ = 0,88; 
ДИ  0,54–1,42;  p  =  0,68).  То  есть  половая  при-
надлежность  не  была  ассоциирована  с  перекре-
стом  функциональных  расстройств.  Увеличение 

возраста имело значительное влияние на динамику 
частоты синдрома перекреста изжоги и неисследо-
ванной диспепсии. При объединении данных было 
обнаружено, что исследуемая патология регистри-
ровалась у 2,8 % пациентов в возрасте до 40 лет 
и 6,6 % лиц старше 40 лет (ОШ = 0,41; ДИ 0,23–
0,72; p = 0,002).

Для дальнейшего анализа мы разделили паци-
ентов на 4 группы: больные с перекрестом изжоги 
и  неисследованной  диспепсии;  пациенты  только 
с  изжогой;  лица  только  с  неисследованной  дис-
пепсией  и  люди  без  изжоги  и  неисследованной 
диспепсии.  Факторами  риска  перекреста  изжоги 
и неисследованной диспепсии были курение таба-
ка,  ожирение  и  прием нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) и/или аспирина 
(табл. 3). Необходимо подчеркнуть, что фактора-
ми риска неисследованной диспепсии являлись ку-
рение  табака  (p  =  0,003)  и  прием НПВП и/или 
аспирина  (p  <  0,001).  Факторами  риска  изжоги 
были ожирение (p = 0,002) и прием НПВП и/или 
аспирина (p = 0,04; табл. 3).

С  нашей  точки  зрения  определенный  интерес 
представляют данные о приеме лекарственных пре-
паратов пациентами с функциональными расстрой-
ствами ЖКТ.  Самой  частой  группой  лекарствен-
ных средств, которые использовались для лечения, 
были антациды, которые применялись для терапии 
в  2–2,5  раза  чаще,  чем  ингибиторы  протонной 
помпы  (ИПП) во  всех  группах. В  свою очередь, 
ИПП назначались больным во всех группах чаще, 
чем прокинетики. Антациды, ИПП и прокинетики 
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Рис. 1. Частота неисследованной диспепсии и изжо-
ги в зависимости от возраста. ЭБС — эпигастраль-
ный болевой синдром, ПДС — постпрандиальный 
дистресс-синдром

Fig. 1. Uninvestigated dyspepsia and heartburn rates 
by age. EPS — epigastric pain syndrome, PDS — 
postprandial distress syndrome

Таблица 2. Частота диспепсии в зависимости от наличия изжоги

Диспепсия
Изжога Диспепсия всего ЭБС ПДС

Муж-
чины
n = 684

1. С изжогой 
(n = 80)

абс. 32 15 17

 % 40,0 18,7 21,2

2. Без изжоги 
(n = 604)

абс. 107 34 73

 % 17,7 5,6 12,1

Жен-
щины
n = 698

3. С изжогой 
(n = 91)

абс. 37 7 30

 % 40,7 7,7 33,0

4. Без изжоги 
(n = 607)

абс. 116 26 90

 % 19,1 4,3 14,8

Всего
n = 
1382

5. С изжогой 
(n = 171)

абс. 69 22 47

 % 40,4 12,9 27,5

6. Без изжоги 
(n = 1211)

абс. 223 60 163

 % 18,4 5,0 13,5

ОШ; ДИ; р1–2
3,10; 1,90–5,07; <0,001 3,91; 2,04–7,51; <0,001 1,99; 1,11–3,57; =0,04

ОШ; ДИ; р3–4 2,90; 1,83–4,61; <0,001 1,95; 0,84–4,52; =0,24 2,84; 1,74–4,62; <0,001

ОШ; ДИ; р5–6
3,00; 2,14–4,20; <0,001 2,86; 1,71–4,78; <0,001 2,45; 1,69–3,55; <0,001

ОШ; ДИ; р1–3
0,97; 0,53–1,79; >0,9 2,67; 1,05–6,75; =0,054 0,56; 0,28–1,10; =0,12

Примечание: достоверность различий вычислена при помощи отношения шансов. ЭБС — эпигастральный болевой син-
дром, ПДС — постпрандиальный дистресс-синдром.
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Table 2. Dyspepsia rate by heartburn presence

Dyspepsia
Heartburn Total dyspepsia EPS PDS

Males
n = 684

1. Heartburn 
(n = 80)

abs. 32 15 17

% 40.0 18.7 21.2

2. No heartburn  
(n = 604)

abs. 107 34 73

% 17.7 5.6 12.1

Females
n = 698

3. Heartburn 
(n = 91)

abs. 37 7 30

% 40.7 7.7 33.0

4. No heartburn 
(n = 607)

abs. 116 26 90

% 19.1 4.3 14.8

Total 
n = 
1382

5. Heartburn 
(n = 171)

abs. 69 22 47

% 40.4 12.9 27.5

6. No heartburn 
(n = 1211)

abs. 223 60 163

% 18.4 5.0 13.5

OR; CI; p1–2
3.10; 1.90–5.07; <0.001 3.91; 2.04–7.51; <0.001 1.99; 1.11–3.57; =0.04

OR; CI; p3–4 2.90; 1.83–4.61; <0.001 1.95; 0.84–4.52; =0.24 2.84; 1.74–4.62; <0.001

OR; CI; p5–6
3.00; 2.14–4.20; <0.001 2.86; 1.71–4.78; <0.001 2.45; 1.69–3.55; <0.001

OR; CI; p1–3
0.97; 0.53–1.79; >0.9 2.67; 1.05–6.75; =0.054 0.56; 0.28–1.10; =0.12

Note: statistical significance estimated as odds ratio. EPS — epigastric pain syndrome, PDS — postprandial distress syndrome.

Таблица 3. Факторы риска перекреста изжоги и неисследованной диспепсии

Факторы риска
Пациенты Курение Частота ожирения Прием НПВП 

и аспирина

1. Перекрест изжоги 
и неисследованной 
диспепсии (n = 69)

абс. 21 16 10

 % 30,4 23,2 14,5

2. Только с изжогой 
(n = 102)

абс. 21 25 11

 % 20,6 24,5 10,8

3. Только 
с неисследованной 
диспепсией (n = 223)

абс. 57 40 35

 % 25,6 17,9 15,7

4. Без изжоги и 
неисследованной 
диспепсии (n = 988)

абс. 166 127 52

 % 16,8 12,9 5,3

5. Всего (n = 1382)
абс. 265 208 108

 % 19,2 15,1 7,8

ОШ; ДИ; р1–2
1,69; 0,84–3,37; =0,2 0,94; 0,46–1,91; >0,9 1,40; 0,57–3,45; =0,63

ОШ; ДИ; р1–3
1,28; 0,71–2,31; =0,52 1,40; 0,73–2,67; =0,43 0,94; 0,44–1,98; =0,96

ОШ; ДИ; р1–4 2,19; 1,28–3,74; =0,007 2,08; 1,16–3,73; =0,02 3,15; 1,54–6,42; =0,004

ОШ; ДИ; р2–3
0,76; 0,44–1,34; =0,4 1,49; 0,85–2,62; =0,22 0,67; 0,33–1,36; =0,31

ОШ; ДИ; р2–4
1,30; 0,79–2,16; =0,41 2,22; 1,37–3,61; =0,002 2,24; 1,14–4,40; =0,04

ОШ; ДИ; р3–4 1,71; 1,21–2,40; =0,003 1,49; 1,01–2,20; =0,06 3,36; 2,13–5,29; <0,001

Примечание: достоверность различий вычислена при помощи отношения шансов.



26

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

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2021; 31(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2021; 31(4)

применялись  у  больных  с  перекрестом  изжоги 
и неисследованной диспепсии ощутимо чаще, чем 
у пациентов только с изжогой или только с неис-
следованной диспепсией, что дает основания счи-
тать  группу  с  перекрестом  этих  симптомов  наи-
более сложной для терапии. Нельзя не отметить, 
что  значительная  часть  больных  с  функциональ-
ными расстройствами остается без систематическо-
го лечения (табл. 4).

Обсуждение
В  современном  метаанализе  L.H.  Eusebi  et 

al.,  опубликованном  в  2018  г.  в  Gut  (отобрали 
102 исследования, включавших 464 984 человек), 
и обзоре по распространенности ГЭРБ J.E. Richter 
и  J.H. Rubinstein,  напечатанном  также  в  2018  г. 
в Gastroenterology, суммарная распространенность 
еженедельной изжоги в различных регионах мира 
составила  13,3  %  с  колебаниями  от  10  до  20  %. 
Факторами риска еженедельных симптомов ГЭРБ, 
по  мнению  данных  авторов,  являются  возраст 
старше  50  лет,  курение  табака,  прием  НПВП/
аспирина и ожирение [10, 11]. Аналогичный уро-
вень распространенности еженедельных симптомов 
ГЭРБ был обнаружен в российском мультицентро-
вом исследовании, включавшим 7812 человек [12].

Распространенность  диспепсии  детально  про-
анализирована  в  метаанализе  A.C.  Ford  et  al., 
опубликованном в Gut в 2015 г. Авторы отобрали 
100 публикаций из различных стран мира, вклю-
чавших 312 тысяч пациентов. Распространенность 

неисследованной диспепсии составила по материа-
лам этой работы 21,0 % [13]. В метаанализе 2020 г. 
с участием A.C. Ford, на основании анализа 98 ис-
следований, объединивших 338 383 человек, было 
показано,  что  суммарная  распространенность  не-
исследованной  диспепсии  в  различных  регионах 
мира была равна 17,6 %. Постпрандиальный дис-
тресс-синдром встречался чаще у женщин в срав-
нении  с  мужчинами  [14].  В  нашем  исследова-
нии, выполненном в сельской местности Хакасии 
и  включавшем  4197  человек,  распространенность 
неисследованной диспепсии составила 24,6 % у ев-
ропеоидов  и  19,2 %  у  хакасов  [15]. К факторам 
риска  неисследованной  диспепсии  в  большин-
стве  работ  относят  курение  табака,  применение 
НПВП и инфекцию Helicobacter pylori  [13,  15]. 
Полученные нами данные по распространенности 
изжоги  и  неисследованной  диспепсии  в  популя-
ции  г.  Красноярска  по  абсолютным  показателям 
и действию факторов риска соответствуют уровню 
и предикторам патологии в других регионах мира.

Одной  из  первых  работ,  обративших  внима-
ние на взаимосвязь функциональных расстройств 
ЖКТ, была публикация N. Talley et al. в журнале 
The American Journal of Gastroenterology в 2000 г. 
Авторы  обследовали  2200  человек  в  Рочестере 
(США),  1353  пациента  в  Сиднее  (Австралия), 
500  лиц  в  Эссене  (Германия)  и  1517  человек 
в  Остхаммаре  (Швеция)  и  обнаружили  ассоци-
ацию  различных  функциональных  расстройств 
ЖКТ,  для  обозначения  которой  они  использова-
ли  термин  «кластер»  [16].  В  2005  г. G.R.  Locke 

Table 3. Risk factors of heartburn/uninvestigated dyspepsia overlap

Risk factors
Patients Smoking Obesity rate NSAIDs and aspirin

1. Heartburn/
uninvestigated dyspepsia 
overlap (n = 69)

abs. 21 16 10

% 30.4 23.2 14.5

2. Heartburn only  
(n = 102)

abs. 21 25 11

% 20.6 24.5 10.8

3. Uninvestigated 
dyspepsia only (n = 223)

abs. 57 40 35

% 25.6 17.9 15.7

4. No heartburn and 
uninvestigated dyspepsia 
(n = 988)

abs. 166 127 52

% 16.8 12.9 5.3

5. Total (n = 1382)
abs. 265 208 108

% 19.2 15.1 7.8

OR; CI; p1–2
1.69; 0.84–3.37; =0.2 0.94; 0.46–1.91; >0.9 1.40; 0.57–3.45; =0.63

OR; CI; p1–3
1.28; 0.71–2.31; =0.52 1.40; 0.73–2.67; =0.43 0.94; 0.44–1.98; =0.96

OR; CI; p1–4 2.19; 1.28–3.74; =0.007 2.08; 1.16–3.73; =0.02 3.15; 1.54–6.42; =0.004

OR; CI; p2–3
0.76; 0.44–1.34; =0.4 1.49; 0.85–2.62; =0.22 0.67; 0.33–1.36; =0.31

OR; CI; p2–4
1.30; 0.79–2.16; =0.41 2.22; 1.37–3.61; =0.002 2.24; 1.14–4.40; =0.04

OR; CI; p3–4
1.71; 1.21–2.40; =0.003 1.49; 1.01–2.20; =0.06 3.36; 2.13–5.29; <0.001

Note: statistical significance estimated as odds ratio.
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Таблица 4. Прием препаратов при перекресте изжоги и неисследованной диспепсии

Препараты
Пациенты Прием антацидов Прием ИПП Прием прокинетиков

1. Перекрест изжоги 
и неисследованной 
диспепсии (n = 69)

абс. 49 23 12

 % 71,0 33,3 17,4

2. Только с изжогой 
(n = 102)

абс. 52 26 11

 % 51,0 25,5 10,8

3. Только с 
неисследованной 
диспепсией (n = 223)

абс. 78 32 20

 % 35,0 14,3 9,0

4. Без изжоги и 
неисследованной 
диспепсии (n = 988)

абс. 31 32 8

 % 3,1 3,2 0,8

5. Всего (n = 1382)
абс. 210 113 51

 % 15,2 8,3 3,7

ОШ; ДИ; р1–2 2,32; 1,22–4,42; =0,01 1,46; 0,75–2,83; =0,35 1,73; 0,73–4,11; =0,31

ОШ; ДИ; р1–3 4,48; 2,50–8,02; <0,001 2,98; 1,60–5,54; <0,001 2,16; 1,01–4,62; =0,08

ОШ; ДИ; р1–4
73,40; 39,28–137,16; 

<0,001
14,87; 8,11–27,29; 

<0,001
25,08; 10,08–62,36; 

<0,001

ОШ; ДИ; р2–3 1,93; 1,20–3,10; =0,009 2,04; 1,15–3,64; =0,02 1,25; 0,58–2,68; =0,75

ОШ; ДИ; р2–4
31,60; 18,70–53,40; 

<0,001
10,19; 5,80–17,91; 

<0,001
14,50; 5,82–36,09; 

<0,001

ОШ; ДИ; р3–4
16,40; 10,47–25,69; 

<0,001 4,99; 3,00–8,32; <0,001 11,62; 5,15–26,22; 
<0,001

Примечание: достоверность различий вычислена при помощи отношения шансов.

Table 4. Medication during heartburn/uninvestigated dyspepsia overlap

Medication
Patients Antacids PPIs Prokinetics

1. Heartburn/
uninvestigated dyspepsia 
overlap (n = 69)

abs. 49 23 12

% 71.0 33.3 17.4

2. Heartburn only  
(n = 102)

abs. 52 26 11

% 51.0 25.5 10.8

3. Uninvestigated 
dyspepsia only (n = 223)

abs. 78 32 20

% 35.0 14.3 9.0

4. No heartburn and 
uninvestigated dyspepsia 
(n = 988)

abs. 31 32 8

% 3.1 3.2 0.8

5. Total (n = 1382)
abs. 210 113 51

% 15.2 8.3 3.7

OR; CI; p1–2 2.32; 1.22–4.42; =0.01 1.46; 0.75–2.83; =0.35 1.73; 0.73–4.11; =0.31

OR; CI; p1–3 4.48; 2.50–8.02; <0.001 2.98; 1.60–5.54; <0.001 2.16; 1.01–4.62; =0.08

OR; CI; p1–4
73.40; 39.28–137.16; 

<0.001
14.87; 8.11–27.29; 

<0.001
25.08; 10.08–62.36; 

<0.001

OR; CI; p2–3 1.93; 1.20–3.10; =0.009 2.04; 1.15–3.64; =0.02 1.25; 0.58–2.68; =0.75

OR; CI; p2–4
31.60; 18.70–53.40; 

<0.001
10.19; 5.80–17.91; 

<0.001
14.50; 5.82–36.09; 

<0.001

OR; CI; p3–4
16.40; 10.47–25.69; 

<0.001 4.99; 3.00–8.32; <0.001 11.62; 5.15–26.22; 
<0.001

Note: statistical significance estimated as odds ratio.
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et  al. при обследовании 657 человек обнаружили 
связь  различных  функциональных  расстройств 
ЖКТ и впервые применили термин «overlap» (пе-
рекрест) [17]. В дальнейшем в ряде исследований 
было показано, что синдром перекреста функцио-
нальных  расстройств  органов  пищеварения  отме-
чается  у  значительной  части  пациентов  [18–21]. 
В обзор 2011  г.  были включены 8 исследований, 
объединявших 30 384 человека. В итоге был сде-
лан вывод о  тесной ассоциации симптомов ГЭРБ 
и диспепсии [22]. Этот взгляд подтвердила публи-
кация с участием J. Tack в 2020 г. в The American 
Journal of Gastroenterology [1].

Факторы риска перекреста изжоги и неисследо-
ванной диспепсии до настоящего времени остают-
ся  недостаточно  изученными.  Тайванские  ученые 
отнесли  к  факторам  риска  перекреста  функцио-
нальных расстройств женский пол [23]. Японские 
авторы обследовали 2680 человек и продемонстри-
ровали  ассоциацию  выкуривания  более  1  пачки 
сигарет  в  день  с  перекрестом  ГЭРБ,  диспепсии 
и СРК [24].

Следует еще раз подчеркнуть, что исследование 
перекреста  функциональных  расстройств  ЖКТ 
в  настоящее  время  выполняется  чрезвычайно  ак-
тивно [25]. Констатация факта перекреста различ-
ных функциональных синдромов ЖКТ сопровож-
дается  активными  попытками  разработки  единых 
патофизиологических  схем  для  этой  патологии 

[26],  автоматически детерминирующих изменение 
подходов к ведению пациентов [27, 28]. С учетом 
традиционно  большого  внимания,  которое  уде-
ляется  функциональным  расстройствам  ЖКТ 
Российской  гастроэнтерологической  ассоциацией, 
развитие  этой  проблемы  представляется  весьма 
перспективным [29–31].

Заключение
Распространенность изжоги и неисследованной 

диспепсии в г. Красноярске не отличается от показа-
телей в других регионах мира. Распространенность 
синдрома  перекреста  изжоги  и  неисследованной 
диспепсии  в  обследованной  популяции  составила 
5 %. Неисследованная диспепсия регистрировалась 
у  40,4  %  больных  с  изжогой  и  только  у  18,4  % 
лиц без изжоги (p < 0,001). Факторами риска син-
дрома  перекреста  в  нашей  работе  были  возраст 
старше  40  лет  (p  =  0,002),  курение  табака  (p  = 
0,007), ожирение (p = 0,002), прием НПВП и/или 
аспирина  (p  =  0,004).  Только  33,3  %  пациентов 
с синдромом перекреста изжоги и неисследованной 
диспепсии систематически применяли для лечения 
ИПП и  только  17,4 %  больных —  прокинетики. 
Мы  надеемся,  что  полученные  результаты  будут 
полезны  для  совершенствования  лечебно-профи-
лактической помощи населению и развития науч-
ных разработок.
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Введение. Гипераммониемия выявляется не только при циррозе печени, но также на более ранних стади-
ях фиброза при ассоциированной с нарушениями метаболизма жировой болезни печени (МАЖБП). Аммиак 
помимо нейротропного имеет также гепатотоксический и профибротический эффект. L-орнитин-L-аспартат 
(LOLA) показал свою эффективность в лечении гипераммониемии у больных с циррозом печени.
Цель исследования. Оценить влияние курсового приема LOLA на биомаркеры воспаления, стеатоза и фи-
броза печени при МАЖБП.
Материалы и методы. 90 пациентов были разделены на 2 группы: контрольную (стеатоз печени S0–S1, от-
сутствие фиброза печени, нормальные показатели печеночных проб, отсутствие заболеваний печени в анам-
незе) и группу пациентов с МАЖБП (стеатоз печени S2–S3) и фиброзом F1 по шкале METAVIR. Стеатоз и фи-
броз определяли на аппарате «Фиброскан 502» с функцией CAP. Всем пациентам проведено определение 
аммиака в цельной крови. При повышении содержания аммиака в крови назначали препарат LOLA в дозиров-
ке 9 г в сутки на протяжении 8 недель с контрольным измерением в крови уровней аммиака, АСТ, АЛТ, ГГТП, 
СРБ и ферритина, а также выраженности фиброза и стеатоза после курса терапии.
Результаты. В исследовании участвовали 45 пациентов с МАЖБП и 45 в контрольной группе. Гипераммони-
емия была выявлена у 26 (58 %) больных из группы МАЖБП и у 3 (7 %) в группе контроля (р < 0,001). Среди па-
циентов с МАЖБП и гипераммониемией чаще был выявлен сахарный диабет 2-го типа и более выраженный 
стеатоз печени, была значимо выше доля мужчин, чем при МАЖБП без гипераммониемии. После 8 недель 
терапии препаратом LOLA уровни АЛТ, АСТ, ГГТП, ферритина и СРБ значимо снизились, содержание аммиака 
в крови вошло в нормальный диапазон (р < 0,001). У 22 пациентов (85 %) произошло уменьшение жесткости 
печени по данным эластометрии, причем у 6 из них эти значения стали соответствовать F0 (p < 0,001). Сте-
пень стеатоза уменьшилась у 18 (69 %) участников.
Заключение. LOLA нормализует содержание аммиака в крови, уменьшает выраженность воспаления, сте-
атоза и фиброза печени.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, аммиак крови, стеатоз, фиброз, фиброскан 
с функцией СAP
Конфликт интересов: Исследование выполнено при поддержке фармацевтической компании «Мерц».
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Introduction. Hyperammonaemia develops both in cirrhosis and earlier fibrotic stages during metabolic-associated 
fatty liver disease (MAFLD). Besides neurotropic, ammonia exerts the hepatotoxic and profibrotic effects. L-orni-
thine-L-aspartate (LOLA) has been proved effective in treatment for hyperammonaemia in cirrhosis patients.
Aim. An impact study of the LOLA course therapy on inflammation, steatosis and liver fibrosis biomarkers in MAFLD.
Materials and methods. A total of 90 patients were divided between two cohorts. The control cohort included pa-
tients with liver steatosis S0–S1, absent liver fibrosis, normal liver function tests, clean history of liver disease, while 
MAFLD cohort gathered liver steatosis S2–S3 and METAVIR fibrosis F1. Steatosis and fibrosis were assessed with a 
Fibroscan 502 unit with CAP measurement. All patients had ammonia estimated from whole blood. At high ammonia, 
LOLA was ordered at 9 g/day for 8 weeks, with control of blood ammonia, AST, ALT, GGT, CRP and ferritin, as well as 
fibrosis and steatosis post-therapy.
Results. The study enrolled 45 patients of the MAFLD and 45 — of control cohort. Hyperammonaemia was revealed 
in 26 (58 %) MAFLD and 3 (7 %) control patients (p <0.001). MAFLD-hyperammonaemic patients also had the signifi-
cantly higher male ratio, type 2 diabetes and severer hepatic steatosis rates vs. hyperammonaemia-negative MAFLD 
individuals. In 8 weeks of LOLA therapy, the ALT, AST, GGT, ferritin and CRP levels decreased significantly, and blood 
ammonia attained normal range (p <0.001). Elastometry liver stiffness decreased in 22 (85 %) patients, reaching F0 
values in 6 cases (p <0.001). The steatosis grade reduced in 18 (69 %) individuals.
Conclusion. LOLA normalises blood ammonia levels and reduces the severity of inflammation, steatosis and liver 
fibrosis. 
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, blood ammonia, steatosis, fibrosis, CAP elastometry
Conflict of interest: the work was carried out with support from Merz Pharmaceuticals.

Введение
Длительное  время  считалось,  что  гипераммо-

ниемия  при  хронических  болезнях  печени  имеет 
место  только  на  стадии  цирроза,  а  сам  аммиак 
рассматривался  только  как  нейротоксин.  Однако 
было показано, что повышение содержания этого 
вещества в крови наблюдается еще до наступления 
цирроза, а само оно оказывает, помимо нейротроп-
ного,  прямой  гепатотоксичный  эффект  и  профи-
бротическое действие, а также подавляет функцию 
нейтрофилов  и  играет  важную  роль  в  патогене-
зе  саркопении  [1–6].  Так,  при  жировой  болезни 
печени,  ассоциированной  с  метаболическими  на-
рушениями  (МАЖБП),  которая  ранее  определя-
лась  как  неалкогольная  жировая  болезнь  печени 
(НАЖБП), аммиак еще на стадии стеатоза индуци-
рует образование активных форм кислорода, сни-
жает клеточный метаболизм, уменьшает активность 
эндотелиальной  NO-синтазы  (еNOS),  усиливает 
пролиферацию  звездчатых  клеток  и  способствует 
таким образом активации процессов фиброза и на-
рушению  внутрипеченочной  гемодинамики  [1–6]. 
Кроме  того,  гипераммониемия  негативно  влияет 
на центральную и периферическую нервную систе-
мы, вызывает гепатогенную слабость даже на ран-
них стадиях МАЖБП, а  также может приводить 
к  снижению  работоспособности  скелетных  мышц 
с появлением «периферической» слабости [1–6].

Для  коррекции  гипераммониемии  при  забо-
леваниях  печени  длительное  время  применяется 
L-орнитина-L-аспартат  (LOLA),  который  активи-
рует  работу  орнитинового  цикла  детоксикации. 
Применение LOLA у пациентов с МАЖБП снижа-
ет выраженность цитолиза и дислипидемии [7, 8]. 
Однако еще не было изучено, может ли применение 

этого препарата уменьшить выраженность стеатоза 
и фиброза печени.

Цель настоящего исследования — оценить вли-
яние курсового приема LOLA на биомаркеры вос-
паления, стеатоза и фиброза печени при МАЖБП.

Материалы и методы
В  исследование  были  включены  пациенты, 

обратившиеся  в  клинику  «УГМК  —  Здоровье» 
и подписавшие информированное согласие на уча-
стие  в  нем.  Наличие  других  заболеваний  печени 
(например, вирусный или аутоиммунный гепатит) 
и злоупотребление алкоголем служили критерием 
исключения  из  исследования.  Включенные  паци-
енты  были  поделены  на  2  группы:  контрольную 
(стеатоз  печени S0–S1,  отсутствие фиброза  пече-
ни, нормальные показатели печеночных проб, от-
сутствие  заболеваний печени в  анамнезе) и  груп-
пу пациентов с МАЖБП (стеатоз печени S2–S3) 
и фиброзом F1 по шкале METAVIR.

Стеатоз  и  фиброз  определяли  на  аппарате 
«Фиброскан 502» с функцией CAP датчиками М 
и XL. Результат оценивали по шкале валидизации 
для МАЖБП, где уровень фиброза F1 — это плот-
ность печени с 6,1 до 7,5 кРа и уровни стеатоза S2 
и S3 — это  значения 269–300 и и  выше 300дцБ 
соответственно.

Всем пациентам проведено определение аммиа-
ка в цельной крови методом микродиффузии с по-
мощью портативного анализатора PocketChem BA  
РА  41-40  (ARKRay,  Япония).  Принцип  его  дей-
ствия  состоит  в  следующем.  Ионы  аммония 
из образца крови (20 мкл) при нанесении на ин-
дикаторную полоску, пропитанную солью борной 
кислоты,  переходят  в  газообразное  состояние  
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и,  попадая  на  индикатор  (бромкрезоловый  зеле-
ный), изменяют его цвет. Степень изменения цвета 
пропорциональна  концентрации  образовавшегося 
аммиака (диапазон измерения — 7–286 мкмоль/л, 
время выполнения теста — 180 с). Уровень амми-
ака определяли у всех пациентов при включении 
в  исследование  и  после  завершения  курса  тера-
пии  LOLA,  у  пациентов  с  его  первичным  повы-
шением. В качестве верхней границы нормально-
го уровня аммиака крови было принято значение 
60  мкмоль/л,  повышение  уровня  аммиака  61–
100  мкмоль/л  соответствовало  критериям  легкой 
гипераммониемии, 101–200 мкмоль/л — гиперам-
мониемии средней степени, более 200 мкмоль/л — 
выраженной гипераммониемии.

Всем  пациентам  с  МАЖБП  были  даны  реко-
мендации по модификации образа жизни, питания 
и физическим нагрузкам. При повышении содер-
жания аммиака в крови назначали препарат LOLA 
в дозировке 9 г в сутки на протяжении 8 недель 
с контрольным измерением в крови уровней амми-
ака, АСТ, АЛТ, ГГТП, СРБ и ферритина, а также 

выраженности фиброза и стеатоза после курса те-
рапии.

Данные представлены в виде среднего ± сред-
нее  квадратическое  отклонение.  Статистическую 
значимость  оценивали  с  помощью  критериев 
Стьюдента  для  непрерывных  переменных  и  хи-
квадрат  (с  поправкой Йейтса  при  количестве  на-
блюдений в  группе менее  6)  для категориальных 
переменных.  Значение  р  <  0,05  было  критерием 
значимости.

Результаты исследования
В исследование были включены 90 пациентов. 

Не было значимой разницы между группами в воз-
расте  участников  и  уровне  холестерина  крови. 
Среди больных МАЖБП доля женщин была зна-
чимо больше, чем в группе контроля. При МАЖБП 
чаще выявлены ожирение и сахарный диабет 2-го 
типа,  было  выше  значение  индекса  массы  тела 
(ИМТ) и содержание гликированного гемоглобина 
в крови (табл. 1).

Таблица 1. Основные характеристики включенных пациентов

 Показатель Контрольная группа (n = 45) МАЖБП (n = 45) р

Возраст, лет 46 ± 10 45 ± 10 0,636

Мужчины / Женщины, n 33/12 16/29  <0,001

ИМТ, кг/м2 25,2 ± 4,7 32,2 ± 4,7  <0,001

Ожирение, n (%) 0 30 (67 %)  <0,001

Абдоминальное ожирение, n (%) 20 (44 %) 45 (100 %)  <0,001

СД 2-го типа, n (%) 0 7 (16 %) 0,018

Гликированный гемоглобин, % 5,1 ± 1,3 5,8 ± 1,3 0,012

Холестерин, ммоль/л 5,4 ± 1,8 5,7 ± 2,1 0,469

Стеатоз печени S0, n (%) 41 (91 %) 0 -

Стеатоз печени S1, n (%) 4 (9 %) 0 -

Стеатоз печени S2, n (%) 0 31 (69 %) -

Стеатоз печени S3, n (%) 0 14 (31 %) -

Table 1. Main patient profile

Criteria Control cohort (n = 45) MAFLD (n = 45) р

Age, years 46 ± 10 45 ± 10 0.636

Males/Females, n 33/12 16/29 <0.001

BMI, kg/m2 25.2 ± 4.7 32.2 ± 4.7 <0.001

Obesity, n (%) 0 30 (67%) <0.001

Abdominal obesity, n (%) 20 (44%) 45 (100%) <0.001

Type 2 diabetes, n (%) 0 7 (16%) 0.018

Glycated haemoglobin, % 5.1 ± 1.3 5.8 ± 1.3 0.012

Cholesterol, mmol/L 5.4 ± 1.8 5.7 ± 2.1 0.469

Liver steatosis S0, n (%) 41 (91%) 0 -

Liver steatosis S1, n (%) 4 (9%) 0 -

Liver steatosis S2, n (%) 0 31 (69%) -

Liver steatosis S3, n (%) 0 14 (31%) -
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Гипераммониемия была выявлена у 26 пациен-
тов (57,8 %; ДИ = 37,7–84,6 %) с МАЖБП: у 20 
из них она была легкой степени, а у 6 — средней 
(с максимальным содержанием аммиака в крови 
153 мкмоль/л). В контрольной группе повыше-
ние  уровня  аммиака  в  крови  было  обнаружено 
только  у  3  человек  (6,7  %,  ДИ  =  1,4–19,5  %; 
р < 0,001).

Среди  пациентов  с  МАЖБП  и  гипераммони-
емией чаще выявляли сахарный диабет 2-го  типа 
и  был  более  выраженный  стеатоз  печени,  чем 
при  МАЖБП  без  гипераммониемии.  Несмотря 
на  то  что  доли  пациентов  с  ожирением  значимо 

не  различались  между  этими  группами  больных 
МАЖБП, ИМТ был выше при наличии гиперам-
мониемии. Также у пациентов с гипераммониеми-
ей была выше активность в крови АЛТ, АСТ, ГГТ 
и уровень ферритина (табл. 2).

После  8  недель  терапии  препаратом  LOLA 
уровни  АЛТ,  АСТ,  ГГТП,  ферритина  и  СРБ 
значимо  снизились.  У  22  пациентов  (85  %)  про-
изошло уменьшение плотности печени по данным 
«Фиброскана», причем у 6 из них эти значения ста-
ли соответствовать F0 (нет фиброза) (р < 0,001). 
Степень стеатоза уменьшилась у 18 (69 %) человек 
(табл. 3).

Таблица 2. Характеристика пациентов с МАЖБП в зависимости от наличия гипераммониемии

Показатель Гипераммониемия 
присутствует (n = 26)

Гипераммониемия отсутствует
(n = 19) р

Возраст, лет, среднее ± СО 49 ± 10 48 ± 10 0,742

Мужчины / Женщины, n (%) 14/12 2/17 0,007

ИМТ, кг/м2, среднее ± СО 33,2 ± 4,7 30,0 ± 2,9 0,007

Ожирение, n (%) 16 (61 %) 14 (74 %) 0,594

СРБ, мг/л 4,1 ± 2,1 3,0 ± 1,1 0,028

СД 2-го типа, n (%) 7 (27 %) 0 <0,001

Гликированный гемоглобин, % 6,1 ± 1,9 5,7 ± 1,1 0,379

Холестерин, ммоль/л 6,2 ± 2,1 5,8 ± 0,9 0,390

Стеатоз печени S2, n (%) 14 (54 %) 17 (89 %) 0,026

Стеатоз печени S3, n (%) 12 (46 %) 2 (11 %)

АСТ, МЕ/л 45,0 ± 6,7 35,0 ± 5,6 <0,001

АЛТ, МЕ/л 61,0 ± 3,5 52,0 ± 7,2 <0,001

ГГТП, МЕ/л 89,0 ± 7,8 61,0 ± 3,2 <0,001

Ферритин, мкг/л 127,0 ± 3,1 110,0 ± 5,2  <0,001

Table 2. MAFLD patient profile by presence of hyperammonaemia

Criteria Hyperammonaemia  
(n = 26)

No hyperammonaemia
(n = 19) р

Age, years, mean ± SD 49 ± 10 48 ± 10 0.742

Males/Females, n (%) 14/12 2/17 0.007

BMI, kg/m2, mean ± SD 33.2 ± 4.7 30.0 ± 2.9 0.007

Obesity, n (%) 16 (61%) 14 (74%) 0.594

CRP, mg/L 4.1 ± 2.1 3.0 ± 1.1 0.028

Type 2 diabetes, n (%) 7 (27%) 0 <0.001

Glycated haemoglobin, % 6.1 ± 1.9 5.7 ± 1.1 0.379

Cholesterol, mmol/L 6.2 ± 2.1 5.8 ± 0.9 0.390

Liver steatosis S2, n (%) 14 (54%) 17 (89%) 0.026

Liver steatosis S3, n (%) 12 (46%) 2 (11%)

AST, IU/L 45 ± 6.7 35 ± 5.6 <0.001

ALT, IU/L 61 ± 3.5 52 ± 7.2 <0.001

GGT, IU/L 89 ± 7.8 61 ± 3.2 <0.001

Ferritin, μg/L 127 ± 3.1 110 ± 5.2 <0.001
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Обсуждение результатов
Данное  исследование  подтвердило, 

что  при  МАЖБП  у  значимой  части  пациентов 
имеется  гипераммониемия,  причем  ее  наличие 
было  ассоциировано  с  более  высоким  значением 
ИМТ,  выраженностью  стеатоза  и  воспаления  пе-
чени и не зависело от тяжести нарушения обмена 
липидов  и  углеводов.  Интересно,  что  у  больных 
с гипераммониемией было выше значение маркера 
системного воспаления СРБ.

При МАЖБП описано развитие кишечного дис-
биоза, избыточного бактериального роста в тонкой 
кишке  и  повышение  проницаемости  кишечного 
барьера [9]. Все это может приводить к увеличе-
нию  образования  аммиака  кишечной  микробио-
той и усиленному  его поступлению в портальной 
кровоток  [9].  Таким  образом,  мы можем  рассма-
тривать  гипераммониемию  как  показатель  бакте-
риальной транслокации. Последняя, как известно, 
приводит к развитию системного воспаления низ-
кой активности, что также наблюдалось в данном 

Таблица 3. Динамика основных биомаркеров у пациентов с МАЖБП, имеющих гипераммоние-
мию, после применения L-орнитина-L-аспартата

Показатель До терапии После терапия р

Аммиак в крови, мкмоль/л 93,0 ± 2,1 53,0 ± 4,1 <0,001

Гипераммониемия, n (%) 26 (100 %) 0 <0,001

СРБ, мг/л 4,1 ± 2,1 2,6 ± 1,1 0,003

Гликированный гемоглобин, % 6,1 ± 1,9 5,9 ± 0,3 0,600

Холестерин, ммоль/л 6,2 ± 2,1 6,1 ± 1,7 0,861

Стеатоз печени S1, n (%) 0 18 (67 %) <0,001

Стеатоз печени S2–S3, n (%) 14 (54 %) 6 (26 %)

Стеатоз печени S3, n (%) 12 (46 %) 2 (7 %)

Фиброз печени F1, n (%) 26 (100 %) 20 (73 %) 0,030

Фиброз печени F0, n (%) 0 6 (27 %)

АСТ, МЕ/л 45,0 ± 6,7 30,0 ± 2,2 <0,001

АЛТ, МЕ/л 61,0 ± 3,5 48,0 ± 2,1 <0,001

ГГТП, МЕ/л 89,0 ± 7,8 49,0 ± 5,1 <0,001

Ферритин, мкг/л 127,0 ± 3,1 98,0 ± 1,8 <0,001

Table 3. Key biomarker dynamics in MAFLD-hyperammonaemic patients at L-ornithine-L-aspartate 
therapy

Criteria Pretherapy Posttherapy р

Blood ammonia, μmol/L 93 ± 2.1 53 ± 4.1 <0.001

Hyperammonaemia, n (%) 26 (100%) 0 <0.001

CRP, mg/L 4.1 ± 2.1 2.6 ± 1.1 0.003

Glycated haemoglobin, % 6.1 ± 1.9 5.9 ± 0.3 0.600

Cholesterol, mmol/L 6.2 ± 2.1 6.1 ± 1.7 0.861

Liver steatosis S1, n (%) 0 18 (67%) <0.001

Liver steatosis S2–S3, n (%) 14 (54%) 6 (26%)

Liver steatosis S3, n (%) 12 (46%) 2 (7%)

Liver fibrosis F1, n (%) 26 (100%) 20 (73%) 0.030

Liver fibrosis F0, n (%) 0 6 (27%)

AST, IU/L 45 ± 6.7 30 ± 2.2 <0.001

ALT, IU/L 61 ± 3.5 48 ± 2.1 <0.001

GGT, IU/L 89 ± 7.8 49 ± 5.1 <0.001

Ferritin, μg/L 127 ± 3.1 98 ± 1.8 <0.001
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исследовании  [10]. Скорее всего, между повыше-
ниями  уровней  аммиака  и  СРБ  имеется  не  при-
чинно-следственная связь, а родственная: оба этих 
процесса  являются  следствием  одного — усилен-
ной бактериальной транслокации.

Аммиак, скорее всего, вносит свой вклад во «вто-
рой удар», приводя к повреждению клеток печени, 
что ведет к ее воспалению, хроническое течение ко-
торого имеет закономерным итогом фиброз [1–6].

LOLA не только ожидаемо нормализовал уро-
вень аммиака в крови у таких больных, но и снизил 
активность  маркеров  повреждения  клеток  печени 
(АЛТ и АСТ), а также уровень стеатоза и фибро-
за печени и выраженность системного воспаления. 
Если влияние LOLA на некоторые из данных био-
маркеров (АЛТ, АСТ, фиброз) ожидаемо в рамках 

нашей  теории,  то  положительный  его  эффект 
на другие (СРБ и стеатоз печени) требует дальней-
шего ее развития, что составляет основу для после-
дующих исследований.

Ограничением нашего исследования было отсут-
ствие контрольной группы, однако его результаты 
побуждают  провести  большое  рандомизирован-
ное  слепое  плацебо-контролируемое  исследование 
для верификации полученных результатов.

Заключение
LOLA в сочетании с модификацией образа жиз-

ни, питания и физической активностью нормализу-
ет содержание аммиака в крови, уменьшает выра-
женность воспаления, стеатоза и фиброза печени.
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Введение. Холецистэктомия является основной причиной дисфункции сфинктера Одди (ДСО), которую 
можно рассматривать как одно из проявлений постхолецистэктомического синдрома (ПХЭС). Основой ме-
дикаментозной терапии ПХЭС в большинстве случаев служит применение селективных спазмолитиков.
Цель. Оценить эффективность и безопасность приема гимекромона в стандартной и в уменьшенной дозе 
(половина стандартной) у пациентов с ДСО после холецистэктомии.
Методы. В неинтервенционное сравнительное исследование были включены 26 пациентов: 2 мужчин, 
24 женщины, в возрасте от 25 до 74 лет. Всем пациентам была выполнена холецистэктомия по поводу желч-
нокаменной болезни с клиническими проявлениями за 1–10 лет до начала исследования. У всех пациентов 
была диагностирована ДСО в соответствии с Римскими IV диагностическими критериями функционального 
расстройства сфинктера Одди (E1b). Всем пациентам назначена монотерапия гимекромоном на 3 недели: 
пациенты были рандомизированы в группы A и B, которые получали полную или половинную дозы препарата 
соответственно.
Результаты. Боль в животе была полностью купирована у 85 % пациентов, значительное улучшение отме-
чено в отношении вздутия живота и диареи. Незначительное увеличение диаметра ОЖП натощак после ле-
чения (7,23 ± 0,99 мм по сравнению с исходным 6,78 ± 1,01 мм (p = 0,029)) может быть связано с желчегон-
ным действием гимекромона. Продемонстрировано значительное улучшение ответа ОЖП на стимуляцию 
желчегонным завтраком (ΔОЖП) –1,08 ± 0,46 мм, тогда как до начала терапии он составлял –0,10 ± 0,33 мм 
(p = 0,016). Степень улучшения самочувствия пациентов была более выраженной в группе A (полная доза) 
по сравнению с группой B (половина дозы) в отношении абдоминальной боли (Z = 2,74, p = 0,031), вздутия 
живота (Z = 2,63, p = 0,035) и запора (Z = 2,61, p = 0,038).
Выводы. Гимекромон показал себя эффективным и безопасным препаратом, который можно применять 
как в стандартной, так и в половинной дозе. Стандартная доза оказалась более эффективной для купирования 
билиарной боли и диспепсических симптомов. Трансабдоминальное УЗИ — надежный диагностический тест 
для прогнозирования эффективности лечения и мониторинга состояния пациентов во время курса лечения.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, холедохолитиаз, дисфункция сфинктера Одди, постхолецист-
эктомический синдром, ультразвуковое исследование с пробным завтраком, боль
Конфликт интересов: Исследование выполнено при поддержке фармацевтической компании «Адамед» 
(Россия).
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Efficacy of Hymecromone in Post-Cholecystectomy Patients
Alexey V. Okhlobystin*, Anna К. Ufimtseva, Maria A. Tatarkina, Olga Z. Okhlobystina, Vladimir T. Ivashkin 
Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

Background. The cholecystectomy is the major cause of sphincter of Oddi dysfunction (SOD), that may be clas-
sified as post-cholecystectomy syndrome (PCES). Treatment of PCES requires in most of the cases application of 
selective antispasmodic drugs.
Aim. To evaluate efficacy and safety of hymecromone in patients with post-cholecystectomy SOD, to compare stan-
dard and reduced doses of hymecromone.
Methods. Overall, 26 patients were enrolled in non-interventional comparative study: 2 males, 24 females, aged 
from 25 to 74 years. All patients underwent cholecystectomy for symptomatic gallstone disease within 1 to 10 years 
prior to beginning of the study. All patients were diagnosed to have SOD according to Rome IV Diagnostic Criteria for 
functional biliary sphincter of Oddi disorder (E1b). All patients underwent hymecromone monotherapy for 3 weeks. 
Patients were randomized to group A and B to receive full-dose or half-dose of the drug respectively.
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Results. Abdominal pain completely subsided in 85 % of patients, significant improvement was found for bloating 
and diarrhea. Mild increase in fasting common bile duct (CBD) diameter after treatment (7.23 ± 0.99 vs 6.78 ± 1.01; 
p = 0.029) was attributed to choleretic action of hymecromone. Hymecromone resulted in significant improvement 
of CBD response to fatty meal stimulation (ΔCBD): –1.08 ± 0.46 mm vs –0.10 ± 0.33 mm pretreatment (p = 0.016). 
Degree of improvement was more pronounced in the group A (full-dose) as compared to group B (half-dose) for ab-
dominal pain (Z = 2.74, p = 0.031), bloating (Z = 2.63, p = 0.035) and constipation (Z = 2.61, p = 0.038)
Conclusion. Hymecromone demonstrated itself to be an effective and safe drug, that may be applied both in stan-
dard and half dose. However, the efficacy of full-dose is higher both for the treatment of biliary pain and dyspeptic 
symptoms. Transabdominal ultrasound may be applied as a reliable test for both prediction of treatment efficacy and 
to monitor patients state during treatment course.
Keywords: gallstone disease, cholelithiasis, sphincter of Oddi dysfunction, post-cholecystectomy syndrome, fatty 
meal sonography, pain
Conflict of interests. The current study was supported by “Adamed” Russia pharmaceutical company.

Введение
Лапароскопическая  холецистэктомия  являет-

ся  методом  выбора  при  симптоматической  жел-
чнокаменной  болезни  (ЖКБ).  Первую  холецист-
эктомию  в  России  выполнил  известный  хирург 
Ю.Ф.  Косинский  в  1889  году,  а  первую  лапа-
роскопическую  холецистэктомию  —  профессор 
Ю.И.  Галлингер  и  А.Д.  Тимошин  в  1991  г.  [1]. 
Холецистэктомия  признана  оптимальным  опера-
тивным  вмешательством,  которое  обеспечивает 
купирование  жалоб  более  чем  у  90  %  пациентов 
с ЖКБ.

Согласно  современному  определению  термин 
«постхолецистэктомический  синдром»  (ПХЭС) 
определяется  как  рецидивирование  симптомов, 
аналогичных  тем,  которые  были  до  холецистэк-
томии [2]. Обычно ПХЭС проявляется как боль, 
локализованная в верхней части живота (в основ-
ном  в  правом  подреберье),  и  диспепсия,  с  жел-
тухой  или  без  нее.  Частота  ПХЭС  по  данным 
российской литературы  составляет  от  5  до  25 % 
[3–5]. Пол может повлиять не только на риск раз-
вития ЖКБ,  но  и  на  возникновение ПХЭС:  ча-
стота рецидивов симптомов у женщин составляет 
43 %, в то время как у мужчин — 28 %. Выделяют 
органические  причины  ПХЭС  (стриктуры  желч-
ных  протоков,  оставшиеся  камни,  хроническая 
билома или абсцесс, длинный остаток пузырного 
протока, стеноз сфинктера Одди) и функциональ-
ные,  наиболее  частой  из  которых  является  дис-
кинезия  (дисфункция)  сфинктера  Одди  (ДСО) 
[6].  Для  окончательного  установления  диагноза 
требуется  применение  современных  методов  ис-
следований  (КТ,  МРТ,  эндоУЗИ).  В  настоящее 
время «золотым стандартом» остается манометрия 
сфинктера  Одди,  которая,  к  сожалению,  слож-
на  и  связана  со  значительным  риском  развития 
панкреатита.  Кроме  того,  даже  если  получены 
манометрические  критерии  ДСО,  это  не  всегда 
доказывает,  что  именно  ДСО  служит  причиной 
симптомов пациента.

ДСО  может  возникнуть  в  результате  истин-
ного  стеноза  или  вторичного  спазма  сфинктера. 
Диагностика и лечение ДСО продолжают быть ак-
туальными проблемами. Хотя  считается,  что  зна-
чительную  роль  играет  мышечный  спазм,  однако 
неселективные  спазмолитики  (например,  нитраты 
и  антагонисты  кальциевых  каналов)  не  оказыва-
ют  значительного  эффекта  [7].  Сфинктеротомия 
служит эффективным лечением при стенозе сфин-
ктера Одди,  но  она  ассоциирована  со  значитель-
ным  риском  развития  кровотечения,  вторичной 
инфекции в стерильных биломах, панкреатита [8]. 
Консервативное лечение ДСО основано на диети-
ческих  рекомендациях  (частые  приемы  пищи  не-
большими  порциями)  и  повторяющихся  курсах 
спазмолитических препаратов в сочетании с урсо-
дезоксихолевой кислотой. К сожалению, скорость 
ответа  на  спазмолитические  препараты  невысо-
ка,  что  требует  подбора  наиболее  эффективного 
и безо пасного препарата.

Методы
В  неинтервенционное  сравнительное  исследо-

вание  были  включены  26  пациентов:  2  мужчин, 
24 женщины,  возраст  пациентов  от  25  до  74  лет 
(средний  возраст  57,4  ±  3,2  года). Всем  пациен-
там  ранее  проведена  холецистэктомия  по  пово-
ду  симптоматической  желчнокаменной  болезни 
за  1–10  лет  до  начала  исследования. После  опе-
рации  у  них  появились  новые  симптомы  или  их 
ухудшение. У пациентов не  было признаков,  ко-
торые  соответствовали  Кембриджским  критериям 
хронического панкреатита, и не было предшеству-
ющего вмешательства на сфинктере Одди. У всех 
пациентов была диагностирована ДСО в  соответ-
ствии  с Римскими  IV диагностическими критери-
ями  функционального  расстройства  сфинктера 
Одди (E1b): наличие билиарной боли; расширение 
ОЖП (>6 мм) и/или преходящее повышение пе-
ченочных  ферментов;  отсутствие  камней  в  желч-
ных протоках или других органических изменений 
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[6,  9].  Органические  причины  обструкции  желч-
ных протоков были исключены с помощью методов 
визуализации:  компьютерной  томографии  (КТ), 
магнитно-резонансной  томографии  (МРТ),  эндо-
скопического (эндоУЗИ) и/или трансабдоминаль-
ного ультразвукового исследования.

Средний  ИМТ  составил  26,20  ±  1,28  кг/м2. 
35,7 % пациентов имели нормальный вес, 42,9 % 
пациентов — избыточный вес, 21,4 % — ожирение. 
Все пациенты прошли рутинный медицинский ос-
мотр, были сданы общий анализ крови, биохими-
ческий анализ крови (аланиновая и аспарагиновая 
аминотрансферазы,  гамма-глютамилтранспептида-
за, щелочная фосфатаза, билирубин, амилаза, кре-
атинин, глюкоза, триглицериды).

Тяжесть  симптомов  оценивали  по  4-балльной 
шкале (от отсутствия до значительно выраженных 
проявлений).  Изменения  симптомов  оценивалось 
как Δ симптома: выраженность симптома в баллах 
после лечения (балл после лечения) минус исход-
ная выраженность симптома в баллах (балл до ле-
чения).

Ограничение  повседневной  активности  паци-
ентов из-за боли в животе оценивали с помощью 
опросника  RAPID  (Recurrent  Abdominal  Pain 
Intensity  and Disability)  [10,  11]. Данный опрос-
ник позволяет оценить активность пациента в трех 
основных  аспектах  жизни  (работа/обучение,  до-
машняя работа и внерабочая деятельность), кото-
рые были нарушены в предыдущие 90 дней из-за 
приступов  абдоминальной  боли  в  диапазоне  от  0 
до  270  баллов. Согласно  данному  опроснику  вы-
деляют 4 степени ограничения повседневной актив-
ности: 1-я степень — 6 дней или меньше, 2-я сте-
пень — от 7 до 10 дней, 3-я степень — от 11 до 20 
дней и 4-я степень — 20 дней и более. В настоящем 
исследовании 1-я степень ограничения активности 
выявлена у 50 % пациентов, 2-я степень — 28,6 %, 
3-я степень — 21,4 %.

Всем  пациентам  было  выполнено  трансаб-
доминальное  полипозиционное  УЗИ  для  более 
четкой  визуализации  желчевыводящих  путей 
в состоянии натощак, и регистрировали наиболь-
ший  диаметр  ОЖП.  Затем  пациент  принимал 
пробный  завтрак  (шоколадный  батончик  и  200 
мг  необезжиренного  йогурта),  повторное  иссле-
дование  проводилось  через  45–60  минут  после 
приема  пищи,  и  вновь  измеряли  наибольший 
размер ОЖП [12]. Увеличение диаметра протока 

больше чем на 2 мм через 45 минут по сравнению 
с исходным уровнем расценивали в качестве мар-
кера ДСО [13].

Все пациенты были рандомизированы на 2 груп-
пы по 13 пациентов:  были назначены полная  су-
точная доза гимекромона (400 мг три раза в день, 
группа  А)  или  половинная  доза  гимекромона 
(200 мг три раза в день, группа B) в течение 3 не-
дель.  Гимекромон  (Одестон,  «Адамед»,  Россия) 
назначали в виде монотерапии, другие препараты 
со  спазмолитическим  или  желчегонным  механиз-
мом действия не допускались.

Статистический анализ был выполнен с исполь-
зованием программного обеспечения SPSS statistics 
package версии 26.0 (IBM, Armonk, NY). Оценка 
нормальности  распределения  проведена  с  помо-
щью построения  графиков Q-Q и  теста Шапиро. 
Непрерывные  переменные  представлены  в  виде 
средних  значений  со  стандартным  отклонением 
(СО) или медиан с межквартильным (IQR) интер-
валом в зависимости от вида показателя.

Для анализа категориальных переменных при-
меняли  тест  рангов Уилкоксона  с  расчетом  стан-
дартизованного  показателя  и  показателя  вероят-
ности p (двусторонний критерий, асимптотическая 
мощность). Отсутствующие данные в ходе анализа 
удаляли  списком.  В  качестве  уровня  статистиче-
ской значимости применяли p < 0,05.

Результаты
Характеристика выборки пациентов
Распределение  пациентов  по  исходной  выра-

женности жалоб представлена в таблице 1.
Все показатели общего и биохимического  ана-

лиза крови были в пределах нормальных значений.
По  данным  трансабдоминального  УЗИ  диа-

метр ОЖП натощак составил 7,07 ± 0,63 мм, по-
сле приема пробного завтрака — 6,73 ± 0,66 мм 
(рис.  1).  Прием  пробного  завтрака  у  пациентов 
до  начала  курса  терапии  гимекромоном  не  вы-
звал  достоверного  изменения  диаметра  протока: 
–0,10 ± 0,33 мм.

Общая оценка эффективности терапии
При оценке результата терапии по общей выбор-

ке пациентов без разделения на подгруппы отмеча-
ли снижение выраженности боли в животе у всех 

Таблица 1. Распределение пациентов по выраженности исходной симптоматики

Боль в животе Тошнота Вздутие живота Запоры Диарея

Отсутствует 14,3 69,2 15,4 69,2 53,8

Слабая выраженность 14,3 15,4 23,1 0 23,1

Умеренная выраженность 42,9 0 46,2 7,7 7,7

Сильная выраженность 28,6 15,4 15,4 23,1 15,4

Всего 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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больных  (Z  =  2,98;  p  =  0,003),  в  большинстве 
случаев боль была купирована полностью (22 па-
циента,  85  %;  рис.  2).  Динамика  тошноты  была 
менее выраженной: полное купирование симптома 
отметили 3 пациента (н/д), у 2 пациентов, напро-
тив,  отмечалось  незначительное  усиление  тошно-
ты  (рис.  3).  Вздутие  живота  достоверно  умень-
шилось  у  всех  пациентов  (Z =  2,89; p  =  0,004), 
у 15 % — купировалось полностью. Отсутствовала 

достоверная  динамика  по  выраженности  запора 
(Z = 1,86; p = 0,063), однако пациенты, которых 
беспокоил понос, отметили нормализацию частоты 
и консистенции стула (Z = 2,12; p = 0,034).

К концу  лечения наблюдалось  незначительное 
увеличение  диаметра  ОЖП  натощак:  исходный 

Table 1. Initial clinical symptom score distribution in studied patients

Abd. pain Nausea Bloating Constipation Diarrhea

None 14.3 69.2 15.4 69.2 53.8

Mild 14.3 15.4 23.1 0 23.1

Moderate 42.9 0 46.2 7.7 7.7

Severe 28.6 15.4 15.4 23.1 15.4

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Рис. 1. Измерение диаметра общего желчного (печеночного) протока у пациента со спазмом сфинктера Одди 
натощак (8,9 мм) и после стимуляции (10,7 мм, т.е. наблюдается расширение протока, что свидетельствует 
о спазме сфинктера)
Fig. 1. Measurement of common hepatic/bile duct diameter in a patient with SOD before (8.9 mm) and after 
the test meal stimulation (10.7 mm)
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Рис. 2. Интенсивность боли в животе до начала 
и к концу курса терапии (баллы)
Fig. 2. Scores of abdominal pain before and at the end 
of treatment course

Рис. 3. Разность выраженности симптомов у пациен-
тов к концу курса терапии гимекромоном и таковой 
до начала лечения (Δ симптома)
Fig. 3. Changes in the symptom scores at the final 
day of hymecromone intake as compared to the day 0 
(Δ scores = post-treatment score-pre-treatment score)
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размер протока составил 6,78 ± 1,01; к окончанию 
курса  7,23  ±  0,99;  разница  была  статистически 
достоверна  (средняя  разность  0,46  ±  0,17;  95  % 
ДИ:  от  –0,85  до  –0,06;  t  =  –2,67;  p  =  0,029). 
Отмечалось также увеличение диаметра гепатико-
холедоха после стимуляции, однако различия с по-
казателем до начала терапии не были статистиче-
ски достоверны: диаметр ОЖП после лечения был 
равен 6,68 ± 0,88 мм, до начала лечения —6,16 ± 
0,77 мм (средняя разность 0,52 ± 0,30; 95 % ДИ 
–0,17–1,2; t = 1,74; p = 0,120).

Терапия  гимекромоном  привела  к  нормализа-
ции результатов ультразвуковой пробы с жировой 
нагрузкой (ΔОЖП): ΔОЖП до лечения был равен 
–0,10 ± 0,33 мм, после лечения –1,08 ± 0,46 мм. 
Динамика  показателя  была  статистически  досто-
верна: средняя разница равна 0,98 ± 0,32 мм (95 % 
ДИ: 0,23–1,72; t = 3,05; p = 0,016).

Из общего числа к концу курса лечения 4 паци-
ента были полностью удовлетворены результатами 
лечения, 10 — частично удовлетворены, 10 — оце-
нили эффект терапии нейтрально, двое были ско-
рее неудовлетворены.

Сравнение эффективности применения 
гимекромона в дозе 600 и 1200 мг/сут
Статистически  достоверные  различия  между 

группой А (пациенты, которые принимали препа-
рат в полной дозе) и B (прием гимекромона в по-
ловинной  суточной  дозе)  по  таким  показателям, 
как  возраст,  пол,  масса  тела,  индекс  массы  тела 
(ИМТ),  выраженность  клинических  симптомов, 
показатели общего и биохимического анализа кро-
ви, показатели шкалы RAPID (на момент включе-
ния в исследование), отсутствовали. Достоверных 
различий  по  срокам  уменьшения  или  купирова-
ния  симптомов между  группами А и B выявлено 
не было, однако степень купирования симптоматики 

была более выраженной в группе А по сравнению 
с группой B в отношении боли в животе (Z = 2,74; 
p = 0,031; рис. 5), вздутия живота (Z = 2,63; p = 
0,035) и диареи (Z = 2,61; p = 0,038).

При  использовании  теста  рангов  Уилкоксона 
были  выявлены  достоверные  различия  динамики 
абдоминальной  боли  на  фоне  терапии  в  группе 
А (медиана = –2,50; Z = –2,56; p = 0,011), тогда 
как достоверных различий изменения в группе B 
обнаружено не было (медиана = –1,60; Z = –1,84; 
p = 0,066).

Изменения  диаметра  гепатикохоледоха  после 
пробного завтрака были гораздо более выражены 
в группе А: динамика ΔОЖП была равна –1,70 ± 
0,28 мм  (95 %ДИ от –0,84  до  4,24),  по  сравне-
нию с группой B: динамика ΔОЖП –0,77 ± 1,00 
мм, 95 % ДИ от –0,15 до 1,69), однако различия 
между группами не были статистически достовер-
ны (рис. 6).

Различия в удовлетворенности лечением паци-
ентов из групп А и B отсутствовали.
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Рис. 5. Динамика интенсивности боли в животе 
в конце курса лечения по сравнению с исходным 
уровнем (Δ) в группе А (гимекромон 1200 мг/сут) 
и группе B (600 мг/сут)
Fig. 5. The difference between post- and pre-treatment 
pain (Δ) for group A (hymecromone 1200 mg/day) 
and group B (600 mg/day)

Рис. 4. Изменение диаметра ОЖП после стимуля-
ции пробным завтраком (мм) в результате терапии 
гимекромоном
Fig. 4. Treatment effect according to ultrasound fatty 
meal test: response to stimulation before and at the 
end of treatment course

Рис. 6. Сравнение результатов УЗ-пробы (изме-
нение диаметра ОЖП после стимуляции) к окон-
чанию курса терапии гимекромоном в группе А 
(1200 мг/сут) и B (600 мг/сут) 
Fig. 6. Comparison of CBD response dynamics in 
groups A (1200 mg/day) and B (600 mg/day)
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Обсуждение
По данным обзора 17 исследований распростра-

ненность ДСО после лапароскопической холецист-
эктомии колебалась от 3 до 40 % [14]. Точная диа-
гностика  ДСО  остается  проблемой,  а  надежные 
предикторы благоприятного ответа на лечение от-
сутствуют [15]. Манометрия сфинктера Одди на-
звана золотым стандартом для постановки данного 
диагноза  в  соответствии  с  последними  Римскими 
IV  диагностическими  критериями,  но  является 
инвазивным  методом  и  несет  значительный  риск 
в  развитии  панкреатита  [6].  Гепатобилиарная 
сцинтиграфия  используется  для  оценки  ДСО, 
но  она  подвергает  пациента  воздействию ионизи-
рующего излучения, не дает информации об ана-
томии желчевыводящих путей, данные о точности 
исследования противоречивы, а корреляция с ре-
зультатами манометрии была недостаточной  [16]. 
МРХПГ  со  стимуляцией  секретином  потенциаль-
но может быть идеальным методом визуализации 
для  оценки  ДСО,  так  как  может  предоставить 
информацию как о функциональном, так и анато-
мическом  состоянии,  однако  процедура  является 
весьма дорогостоящей, а также требует инъекции 
секретина,  который  в  настоящее  время  не  разре-
шен для медицинского применения Министерством 
здравоохранения  Российской  Федерации  [17]. 
В нашем исследовании мы выбрали трансабдоми-
нальное  ультразвуковое  исследование  с  пробным 
завтраком  как  доступный  и  достаточно  надеж-
ный  метод  оценки  сократительной  способности 
желчных  путей,  что  является  важным  критерием 
диагностики ДСО [9]. К сожалению, пищевая на-
грузка  (пробный  завтрак)  не  стандартизирована, 
и в настоящее время применяются различные типы 
стимуляторов:  40  г  кукурузного масла  [18],  20  г 
кокосового масла [12], шоколад и йогурт, шоколад 
в комбинации с йогуртом и 15 г кокосового масла 
[12]  или  жировая  эмульсия  для  парентерального 
питания (Lipomul) [13].

Отсутствие  значительного  изменения  размера 
ОЖП после приема пробного завтрака до начала 
лечения гимекромоном указывает на наличие ДСО 
у исследованных пациентов с ПХЭС.

Незначительное увеличение диаметра ОЖП на-
тощак после курса лечения (0,46 ± 0,17 мм) может 
отражать  умеренное  увеличение  секреции  желчи 
на  фоне  приема  гимекромона,  поскольку  было 

показано, что гимекромон увеличивает экскрецию 
натрия с желчью и увеличивает опосредованное ак-
тивным переносом натрия в канальцы образование 
фракции канальцевого происхождения, не завися-
щей от желчных кислот [19]. Гимекромон способен 
изменять состав желчи за счет снижения концен-
трации холестерина [20].

Одестон  показал  хорошую  безопасность  и  пе-
реносимость  терапии  как  в  отношении  купирова-
ния  клинической  симптоматики  пациентов,  так 
и в отношении ответа сфинктера Одди на стиму-
ляцию по данным УЗ-пробы с пищевой нагрузкой. 
Серьезных  побочных  эффектов  не  отмечалось, 
большинство  пациентов  остались  удовлетворены 
эффективностью лечения.

Назначение полной дозы гимекромона, в отли-
чие от половинной, приводило к увеличению эф-
фекта более чем в два раза, в частности на величи-
ну диаметра ОЖП согласно данным УЗИ брюшной 
полости, однако из-за выраженного разброса дан-
ных  различие  результатов  не  было  достоверным. 
Это показывает необходимость более тщательного 
отбора пациентов как для дальнейших исследова-
ний,  так и в клинической практике — не  только 
на основании клинических симптомов и отсутствия 
стеноза  сфинктера  Одди,  но  и  на  основании  ре-
зультатов УЗИ с пробным завтраком.

Интересно,  что  согласно  имеющимся  данным 
гимекромон  обладает  также  антиоксидантными, 
противоопухолевыми,  антифибротическими  свой-
ствами [21], связывает свободные радикалы [22], 
что может быть важно при более длительных кур-
сах  приема  препарата  с  целью  уменьшения  про-
грессирования фиброза сфинктера Одди.

Выводы
Гимекромон показал себя эффективным и без-

опасным  препаратом,  который  можно  применять 
как  в  стандартной,  так  и  в  половинной  дозе. 
Однако эффективность полной дозы выше в отно-
шении купирования билиарной боли и симптомов 
диспепсии. Пациентам с ДСО после холецистэкто-
мии следует назначать гимекромон в дозе 1200 мг 
в сутки.

Трансабдоминальное ультразвуковое исследова-
ние — надежный диагностический тест для прогно-
зирования  эффективности  лечения  и  наблюдения 
за состоянием пациентов во время курса лечения.
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Background. The cholecystectomy is the major cause of sphincter of Oddi dysfunction (SOD), that may be clas-
sified as post-cholecystectomy syndrome (PCES). Treatment of PCES requires in most of the cases application of 
selective antispasmodic drugs.
Aim. To evaluate efficacy and safety of hymecromone in patients with post-cholecystectomy SOD, to compare stan-
dard and reduced doses of hymecromone.
Methods. Overall, 26 patients were enrolled in non-interventional comparative study: 2 males, 24 females, aged 
from 25 to 74 years. All patients underwent cholecystectomy for symptomatic gallstone disease within 1 to 10 years 
prior to beginning of the study. All patients were diagnosed to have SOD according to Rome IV Diagnostic Criteria for 
functional biliary sphincter of Oddi disorder (E1b). All patients underwent hymecromone monotherapy for 3 weeks. 
Patients were randomized to group A and B to receive full-dose or half-dose of the drug respectively.
Results. Abdominal pain completely subsided in 85 % of patients, significant improvement was found for bloating 
and diarrhea. Mild increase in fasting common bile duct (CBD) diameter after treatment (7.23 ± 0.99 vs 6.78 ± 1.01; 
p = 0.029) was attributed to choleretic action of hymecromone. Hymecromone resulted in significant improvement 
of CBD response to fatty meal stimulation (ΔCBD): –1.08 ± 0.46 mm vs –0.10 ± 0.33 mm pretreatment (p = 0.016). 
Degree of improvement was more pronounced in the group A (full-dose) as compared to group B (half-dose) for ab-
dominal pain (Z = 2.74, p = 0.031), bloating (Z = 2.63, p = 0.035) and constipation (Z = 2.61, p = 0.038)
Conclusion. Hymecromone demonstrated itself to be an effective and safe drug, that may be applied both in stan-
dard and half dose. However, the efficacy of full-dose is higher both for the treatment of biliary pain and dyspeptic 
symptoms. Transabdominal ultrasound may be applied as a reliable test for both prediction of treatment efficacy and 
to monitor patients state during treatment course.
Keywords: gallstone disease, cholelithiasis, sphincter of Oddi dysfunction, post-cholecystectomy syndrome, fatty 
meal sonography, pain
Conflict of interests. The current study was supported by “Adamed” Russia pharmaceutical company.
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Эффективность гимекромона у пациентов с постхолецистэктомическим 
синдромом
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Введение. Холецистэктомия является основной причиной дисфункции сфинктера Одди (ДСО), которую 
можно рассматривать как одно из проявлений постхолецистэктомического синдрома (ПХЭС). Основой ме-
дикаментозной терапии ПХЭС в большинстве случаев служит применение селективных спазмолитиков.
Цель. Оценить эффективность и безопасность приема гимекромона в стандартной и в уменьшенной дозе 
(половина стандартной) у пациентов с ДСО после холецистэктомии.
Методы. В неинтервенционное сравнительное исследование были включены 26 пациентов: 2 мужчин, 
24 женщины, в возрасте от 25 до 74 лет. Всем пациентам была выполнена холецистэктомия по поводу желч-
нокаменной болезни с клиническими проявлениями за 1–10 лет до начала исследования. У всех пациентов 
была диагностирована ДСО в соответствии с Римскими IV диагностическими критериями функционального 
расстройства сфинктера Одди (E1b). Всем пациентам назначена монотерапия гимекромоном на 3 недели: 
пациенты были рандомизированы в группы A и B, которые получали полную или половинную дозы препарата 
соответственно.
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Для цитирования: Охлобыстин А.В., Уфимцева А.К., Татаркина М.А., Охлобыстина О.З., Ивашкин В.Т. Эффективность ги-
мекромона у пациентов с постхолецистэктомическим синдромом. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2021;31(4):37–44. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-4-37-44

Результаты. Боль в животе была полностью купирована у 85 % пациентов, значительное улучшение отме-
чено в отношении вздутия живота и диареи. Незначительное увеличение диаметра ОЖП натощак после ле-
чения (7,23 ± 0,99 мм по сравнению с исходным 6,78 ± 1,01 мм (p = 0,029)) может быть связано с желчегон-
ным действием гимекромона. Продемонстрировано значительное улучшение ответа ОЖП на стимуляцию 
желчегонным завтраком (ΔОЖП) –1,08 ± 0,46 мм, тогда как до начала терапии он составлял –0,10 ± 0,33 мм 
(p = 0,016). Степень улучшения самочувствия пациентов была более выраженной в группе A (полная доза) 
по сравнению с группой B (половина дозы) в отношении абдоминальной боли (Z = 2,74, p = 0,031), вздутия 
живота (Z = 2,63, p = 0,035) и запора (Z = 2,61, p = 0,038).
Выводы. Гимекромон показал себя эффективным и безопасным препаратом, который можно применять 
как в стандартной, так и в половинной дозе. Стандартная доза оказалась более эффективной для купирования 
билиарной боли и диспепсических симптомов. Трансабдоминальное УЗИ — надежный диагностический тест 
для прогнозирования эффективности лечения и мониторинга состояния пациентов во время курса лечения.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, холедохолитиаз, дисфункция сфинктера Одди, постхолецист-
эктомический синдром, ультразвуковое исследование с пробным завтраком, боль
Конфликт интересов: Исследование выполнено при поддержке фармацевтической компании «Адамед» 
(Россия).

Background
Laparoscopic cholecystectomy is considered 

the treatment of choice for symptomatic gallstone 
disease (GSD). The first cholecystectomy was per-
formed in Russia by famous surgeon Yu.F. Kosinsky 
in 1889, first laparoscopic cholecystectomy was 
done by prof. Yu.I. Gallinger and A.D. Timoshin 
in 1991 [1]. Over 50,000 these operations were 
performed annually in the UK and Ireland and 
more than half a million these were done annu-
ally in the USA. Overall, cholecystectomy is an es-
tablished successful operation which provides to-
tal relief of preoperative symptoms in more than 
90 % of patients. Post-cholecystectomy syndrome 
(PCES) is defined as the recurrence of symptoms 
similar to those experienced before the cholecys-
tectomy [2]. This usually takes the form of upper 
abdominal pain (mainly right hypochondrial pain) 
and dyspepsia, with or without jaundice. The inci-
dence of PCES according to the Russian literature 
has been reported to be as high as 5 to 25 % [3–5]. 
Gender may affect not only the risk of the GSD 
development, but the PCES as well: the incidence 
of recurrent symptoms was 43 % among female pa-
tients, while it was only 28 % in males. The causes 
of PCES include organic disorders (biliary stric-
tures, retained calculi, chronic biloma or abscess, 
long cystic duct remnant, sphincter of Oddi ste-
nosis) and functional, most common of which is 
sphincter of Oddi dysfunction (SOD) [6]. This 
requires application of modern radiological tests 
computed tomography (CT), magnetic resonance 
imaging (MRI), endoscopic ultrasound (EUS) 
to conclusively establish the diagnosis. Currently, 
the only reliable method is biliary manometry 
which unfortunately, is both difficult to perform 

and associated with considerable risk of pancreati-
tis. In addition to this, even if manometric evidence 
of SOD is obtained, it does not always prove that 
it is the cause of the patient’s symptoms.

SOD can result from a true stenosis or sec-
ondary to spasm of the sphincter. In the major-
ity of cases, the dysfunction continues to pres-
ent problems both in terms of diagnosis as well 
as treatment. Although muscle spasm is thought 
to play a significant role in these cases, the re-
sponse to non-selective antispasmodics (e.g., ni-
trates and calcium channel antagonists) has been 
disappointing [7]. Sphincterotomy is considered 
to be effective treatment for stenosis of sphincter 
of Oddi, though associated with significant risk 
of bleeding, secondary infection of sterile biloma/
ascites, pancreatitis [8]. Pharmacological treat-
ment of SOD is based on dietic advice (frequent 
small meals) and repetitive courses of antispas-
modic medications, combined to ursodeoxycholic 
acid. Unfortunately, the rate of response to anti-
spasmodic medications is low, that requires both 
choosing the most effective and safe drug and 
careful selection of patients.

Methods
Overall, 26 patients were enrolled in non-in-

terventional comparative study: 2 males, 24 fe-
males, the age of patients ranged from 25 to 74 
years (mean age was 57.4 ± 3.2 years). All pa-
tients underwent cholecystectomy for symptom-
atic gallstone disease within 1 to 10 years prior 
to the study onset and developed new symptoms 
or symptom aggravation following gallbladder 
surgery. Patients had no signs, that could meet 
Cambridge criteria of chronic pancreatitis and no 
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prior sphincter intervention. All patients were 
diagnosed to have SOD according to Rome IV 
Diagnostic Criteria for functional biliary sphincter 
of Oddi disorder (E1b): presence of biliary pain; 
common bile duct (CBD) dilation (>6 mm) and/
or transient elevation of liver enzymes; absence 
of bile duct stones or other structural abnormali-
ties [6, 9]. Organic causes of bile duct obstruction 
were excluded using imaging modalities: comput-
ed tomography (CT), magnetic resonance imag-
ing (MRI), endoscopic ultrasound (EUS), and/or 
transabdominal ultrasound (US).

Mean BMI was 26.20 ± 1.28 kg/m2. Normal 
weight was seen in 35.7 % of patients, 42.9 % 
of patients were overweight and obesity was pres-
ent in the remaining 21.4 %. All patients un-
derwent routine physical examination, complete 
blood count, serum biochemistry (alanine and 
asparagine transaminases, gamma-glutamyl trans-
peptidase, alkaline phosphatase, bilirubin, amy-
lase, creatinine, glycose, triglycerides).

Symptom severity was assessed using the 4-point 
scale (from absent to severe), the change of symp-
toms was evaluated as Δ score: post-treatment 
score — initial score.

Disability of patients due to abdominal pain 
was assessed using the Recurrent Abdominal Pain 
Intensity and Disability (RAPID) questionnaire 
[10, 11]. The RAPID score is the patient’s re-
call of how much productivity in 3 domains (paid 
work or school, household activities, and non-
work activities) was lost in the prior 90 days due 
to abdominal pain episodes ranging from 0 to 270. 
The RAPID score has 4 grades: grade 1 indicates 
6 days or less; grade 2, 7 to 10 days; grade 3, 11 
to 20 days; and grade 4, 20 days or more. RAPID 
score was 8.07 ± 1.51. Fifty percent of patients 
had RAPID grade 1, 28.6 % — grade 2, 21.4 % — 
grade 3.

Abdominal ultrasound was performed for all pa-
tients in our study in the transverse, sagittal, and 
oblique planes that best demonstrated the entire 
biliary tree in fasting state, recording the largest 

of diameter of the CBD. Then a standard fatty 
meal (chocolate bar with 200 mg of normal yo-
gurt) was used for stimulation and the reexamina-
tion was done in forty-five minutes to one hour 
after fat ingestion again recording the largest size 
of the CBD [12]. Increase in diameter of greater 
than 2 mm (at 45 min) compared with baseline 
was used as a marker of SOD [13].

All patients were randomized to 2 groups, 
13 patients each who subsequently received full 
daily dose of hymecromone (400 mg tid, group A) 
or half-dose of hymecromone (200 tid, group B) 
for 3 weeks. Hymecromone (Odeston, Adamed, 
Russia) was prescribed as monotherapy, patients 
allowed no other drugs with antispasmodic or cho-
leretic mechanism of action.

The statistical analyses were performed in SPSS 
statistics package version 26.0 (IBM, Armonk, 
NY). Normality was assessed using Q-Q plots and 
Shapiro Wilk test. Continuous variables are pre-
sented as mean values with standard deviations 
(SD) or median values with interquartile range 
(IQR), as appropriate.

For categorical variables Wilcoxon signed rank 
test was applied with calculation of standardized 
test statistic and p value for asymptotic signifi-
cance (2-sided test). Missing data were handled 
using listwise deletion. Statistical significance 
was defined as p < 0.05.

Results
Patients characteristic

Background clinical symptoms in the studied 
patient are represented in the Table 1. 

All complete blood count and blood biochemis-
try parameters were within the normal range.

According to abdominal US data the mean fast-
ing CBD diameter was 7.07 ± 0.63 mm, after fat-
ty meal stimulation — 6.73 ± 0.66 mm (Fig. 1). 
Fatty meal test prior to hymecromone treatment 
resulted in no significant change of CBD size: 
–0.10 ± 0.33 mm.

Table 1. Initial clinical symptom score distribution in studied patients

Abd. pain Nausea Bloating Constipation Diarrhea

None 14.3 69.2 15.4 69.2 53.8

Mild 14.3 15.4 23.1 0 23.1

Moderate 42.9 0 46.2 7.7 7.7

Severe 28.6 15.4 15.4 23.1 15.4

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
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Overall treatment efficacy evaluation

Abdominal pain intensity significantly de-
creased in all patients (Z = 2.976, p = 0.003), it 
completely subsided in most of the cases (22 pa-
tients, 85 %, Fig. 2). Nausea dynamics was some-
what less pronounced: the symptom disappeared 
in 3 patients (p = NS), 2 patients noted mild in-
crease in nausea intensity (Figure 3). Bloating se-
verity significantly decreased in all of 31 % study 
patients (Z = 2.889, p = 0.004), and it complete-
ly subsided in 15 % of the cases. No significant 
changes in constipation were detected (Z = 1.857, 
p = 0.063), however patients noted significant 

improvement in diarrhea severity (Z = 2.121, 
p = 0.034).

There was a mild increase in fasting CBD diam-
eter after treatment: initial CBD size was 6.78 ± 
1.01, posttreatment 7.23 ± 0.99; the difference 
was significant in paired differences test (mean 
difference 0.46 ± 0.17, 95 % CI:-0.85 to –0.06, 
t = –2.67, p = 0.029). At the end of hymecro-
mone treatment CDB diameter after test meal 
slightly increased in comparison to pretreatment 
size, but the difference was not statistically sig-
nificant: posttreatment CBD was 6.68 ± 0.88 mm, 
while pretreatment CBD was 6.16 ± 0.77 (mean 

Fig. 1. Measurement of common hepatic/bile duct diameter in a patient with SOD before (8.9 mm) and after 
the test meal stimulation (10.7 mm)
Рис. 1. Измерение диаметра общего желчного (печеночного) протока у пациента со спазмом сфинктера Одди 
натощак (8,9 мм) и после стимуляции (10,7 мм, т.е. наблюдается расширение протока, что свидетельствует 
о спазме сфинктера)
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Fig. 2. Scores of abdominal pain before and at the end 
of treatment course
Рис. 2. Интенсивность боли в животе до начала 
и к концу курса терапии (баллы)

Fig. 3. Changes in the symptom scores at the final 
day of hymecromone intake as compared to the day 0 
(Δ scores = post-treatment score-pre-treatment score)
Рис. 3. Разность выраженности симптомов у пациен-
тов к концу курса терапии гимекромоном и таковой 
до начала лечения (Δ симптома)
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difference 0.52 ± 0.30, 95 % CI –0.17 to 1.2, t = 
1.74, p = 0.120).

It was found, that hymecromone resulted in sig-
nificant improvement of CBD response to fatty 
meal stimulation (ΔCBD): if pretreatment ΔCBD 
was –0.10 ± 0.33 mm, post-treatment ΔCBD was 
–1.08 ± 0.46 mm. According to paired differenc-
es test the dynamics was statistically significant: 
0.98 ± 0.32 mm (95 % CI: 0.23–1.72, t = 3.05, 
p = 0.016).

Overall, 4 patients at the day of treatment ter-
mination were completely satisfied by its efficacy, 
10 — rather satisfied, 10 — evaluated the effect 
as neutral and 2 were rather unsatisfied.

Comparison of hymecromone 600 mg/day to 
1200 mg/day

No statistically significant differences between 
group A (full daily dose dose) and B (half dai-
ly dose) before study onset in age, gender, body 
weight, body mass index (BMI), symptom sever-
ity, blood biochemistry and treatment satisfaction 
were found.

No difference between groups A and B in terms 
of symptom improvement were noted, however 
the degree of improvement was more pronounced 
in the group A as compared to group B for abdom-
inal pain (Z = 2.74, p = 0.031, Fig. 5), bloating 
(Z = 2.63, p = 0.035) and constipation (Z = 2.61, 
p = 0.038).

According to Wilcoxon signed ranks test 
the difference between post-treatment and initial 
pain scores was significant in the group A (me-
dian = –2.50, Z = –2.56, p = 0.011), while it did 
not reach the level of significance in the group B 
(median = –1.60, Z = –1.84, p = 0.066).

Fatty meal sonography results were more 
pronounced in group A: ΔCBD dynamics was 
–1.70 ± 0.28 mm, (95 % CI –0.84 to 4.24), as 
compared to group B: ΔCBD dynamics was 
–0.77 ± 1.00 mm, 95 % CI –0.15 to 1.69), how-
ever in both cases the difference was not statisti-
cally significant in subgroups (Fig. 6).

Discussion
According to the review of 17 studies the prev-

alence of SOD after laparoscopic cholecystectomy 
ranged from 3 % to 40 % [14]. Accurate diagnosis 
of SOD remains a challenge and reliable predic-
tors of a favorable response to treatment are lack-
ing [15]. Manometry of sphincter of Oddi is still 
regarded to be a gold standard for this diagnosis 
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Fig. 5. The difference between post- and pre-treatment 
pain (Δ) for group A (hymecromone 1200 mg/day) 
and group B (600 mg/day)
Рис. 5. Динамика интенсивности боли в животе 
в конце курса лечения по сравнению с исходным 
уровнем (Δ) в группе А (гимекромон 1200 мг/сут) 
и группе B (600 мг/сут)

Fig. 4. Treatment effect according to ultrasound fatty 
meal test: response to stimulation before and at the 
end of treatment course
Рис. 4. Изменение диаметра ОЖП после стимуля-
ции пробным завтраком (мм) в результате терапии 
гимекромоном

Fig. 6. Comparison of CBD response dynamics in 
groups A (1200 mg/day) and B (600 mg/day)
Рис. 6. Сравнение результатов УЗ-пробы (изме-
нение диаметра ОЖП после стимуляции) к окон-
чанию курса терапии гимекромоном в группе А 
(1200 мг/сут) и B (600 мг/сут) 
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according to the latest Rome IV diagnostic criteria 
but is invasive and carries significant risk of post-
procedure pancreatitis [6]. Hepatobiliary scintig-
raphy has been used in the evaluation of SOD 
but it exposes the patient to ionizing radiation, 
lacks anatomic information regarding biliary tree, 
reports regarding accuracy are inconsistent and 
correlation with manometry results has been poor 
[16]. Secretin-stimulated MRCP has the poten-
tial to be the ideal imaging modality in evaluat-
ing SOD, as it can provide both functional and 
anatomic information, however the procedure is 
expensive, not covered by insurance and requires 
secretin injection, that is currently not registered 
for medical application by the Ministry of Health 
of Russian Federation [17]. In our study we chose 
fatty meal sonography as affordable quite reliable 
method for assessment of biliary tree emptying, 
that is an important criterion for diagnosing SOD 
[9]. Unfortunately, the test meal is not standard-
ized and different types of stimulators are applied 
by now: 40 g of corn oil [18], 20 g coconut oil 
[12], chocolate and yoghurt combination, choco-
late yoghurt combination and the 15 g coconut 
oil [12] or fatty emulsion for parenteral nutrition 
(Lipomul) [13].

Absence of significant change of CBD size after 
fatty meal intake before hymecromone treatment 
onset indicates presence of SOD in studied pa-
tients with PCES.

Mild increase in fasting CBD diameter after 
treatment (0.46 ± 0.17 mm) may reflect mild in-
crease in bile secretion of the background of hy-
mecromone treatment, as it was shown, that hy-
mecromone increased biliary excretion of sodium 
and enhanced formation of the bile acid- inde-
pendent fraction of canalicular origin, mediated 

by the active transfer of sodium into the cana-
liculi [19]. Hymecromone is capable of modifying 
the composition of the bile by decreasing concen-
tration of cholesterol [20].

Hymecromone demonstrated good safety and 
tolerability both improving patients symptoms and 
normalizing sphincter of Oddi response to stimu-
lation. No major adverse effects were noted, most 
of patients were completely satisfied by the treat-
ment efficacy.

Using the full vs half hymecromone dose re-
sulted in more than double effect on CBD size 
according to abdominal ultrasound data, though, 
due to high variance of the results the difference 
was not significant. This requires more thorough 
selection of patients to further studies — not only 
of the basis of clinical symptoms and absence 
of sphincter of Oddi stenosis, but also according 
to stimulation test results.

Hymecromone has also been reported to have 
antioxidant properties, antitumor, antifibrotic 
[21], radical scavenging activity [22] that may re-
quire long-term courses of the drug to decrease 
the progression of sphincter of Oddi fibrosis.

Conclusion
Hymecromone demonstrated itself to be an ef-

fective and safe drug, that may be applied both 
in standard and half dose. However, the efficacy 
of full-dose is higher both for biliary pain and dys-
peptic symptoms. Patients with SOD after chole-
cystectomy should be prescribed hymecromone at 
a dose of 1200 mg per day. Transabdominal ultra-
sound may be applied as a reliable test for both 
prediction of treatment efficacy and to monitor 
patients state during treatment course.
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Комплексная ультразвуковая диагностика 
дивертикулита сигмовидной кишки
А.И. Кушнеров2, И.А. Хаджи-Исмаил1,*, А.В. Воробей1, С.И. Руденко2

1 Белорусская медицинская академия последипломного образования, Минск, Республика Беларусь
2 Медицинский центр «НеоМедикал», Минск, Республика Беларусь

Цель исследования. Определение и систематизирование семиотики дивертикулита сигмовидной кишки 
на основе комплексного ультразвукового исследования для его ранней диагностики.
Материалы и методы. Проанализированы результаты ультразвукового исследования 64 пациентов, у кото-
рых находили дивертикулы сигмовидной кишки. Причиной их обращения служила периодическая боль в ле-
вом квадранте живота разной интенсивности, неустойчивый стул и повышенное газообразование. Среди них 
28 (43,75  %) мужчин и 36 (56,25 %) женщин в возрасте от 38 до 85 лет, средний возраст составил 55,6 года. 
У 31 (48,44 %) пациента обнаружили дивертикулит. В качестве инструментального метода диагностики вы-
брали ультразвуковой сканер HD15 (Philips, Нидерланды), HS 60 (Samsung, Южная Корея) и Hi Vision Preirus 
(Hitachi, Япония) с конвексными, интракавитальными микроконвексными линейными датчиками разной ча-
стоты, от 2 до 12 МГц. Осмотр пациентов проводили натощак без специальной подготовки кишки. Исследо-
вали ободочную и прямую кишки из разных позиций: трансабдоминально, трансперинеально, трансректаль-
но и трансвагинально.
Результаты. На основании полученных данных нами разработана более подробная УЗ-семиотика дивер-
тикулита. С помощью УЗИ можно получить достоверную информацию о характере кровоснабжения и пери-
стальтики, о толщине и слоях стенки ободочной кишки, о наличии бессимптомных дивертикулов, выявить 
признаки острого дивертикулита (болезненность при контакте датчиком, инфильтрация мезоколической 
клетчатки, наличие копролита и скопления газа в полости дивертикула, перидивертикулит) и других ослож-
нений дивертикулярной болезни (свищи, абсцесс, перитонит), провести последовательную инструменталь-
ную дифференциальную диагностику с заболеваниями других органов.
Заключение. УЗИ является безальтернативным дополнением к клинической диагностике дивертикулов, ди-
вертикулита и их осложнений при наличии противопоказаний к другим методам, таким как рентгеновский, 
компьютерная томография или колоноскопия.
Ключевые слова: дивертикулит, сигмовидная кишка, ультразвуковое исследование, ультразвуковые доступы
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: Работа выполняется в соответствии с планом научно-исследовательской работы кафе-
дры хирургии и НИЛ БелАМПО на 2021–2023 годы по теме «Разработать метод хирургического лечения па-
циентов с осложненной дивертикулярной болезнью ободочной кишки».

Для цитирования: Кушнеров А.И., Хаджи-Исмаил И.А., Воробей А.В., Руденко С.И. Комплексная ультразвуковая диа-
гностика дивертикулита сигмовидной кишки. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 
2021;31(4):45–54. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-4-45-54 

Comprehensive Ultrasound Diagnosis of Sigmoid Diverticulitis
Alexander I. Кoushnerou2, Ismail A. Hadji-Ismail1,*, Aliaksandr V. Vorobei1, Svetlana I. Rudenka2

1 Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Republic of Belarus 
2 NeoMedikal Medical Centre, Minsk, Republic of Belarus

Aim. A definition and systematisation of sigmoid diverticulitis semiotics in a comprehensive ultrasonic check-up for 
early illness diagnosis.
Materials and methods. Ultrasound examination data on 64 patients with sigmoid diverticulum have been anal-
ysed. The primary visit reason was recurrent varying-intensity pain in left abdominal quadrant, unstable stool and 
flatulence. The patients were 28 (43.75%) men and 36 (56.25%) women aged 38–85 years, mean age 55.6 years; 31 
(48.44%) were diagnosed with diverticulitis. We used the HD15 (Philips, the Netherlands), HS 60 (Samsung, South 
Korea) and Hi Vision Preirus (Hitachi, Japan) ultrasound instruments equipped with convex and intracavitary micro-
convex 2–12 MHz linear transducers. Patients were examined on an empty stomach and unprepared intestine. Colon 
and rectum were explored at different approaches, transabdominally, transperineally, transrectally and transvaginally. 
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В последнее время отмечается заметный рост ди-
вертикулярной болезни ободочной кишки (ДБОК) 
и ее осложнений, особенно в развитых странах па-
раллельно с увеличением продолжительности жиз-
ни [1, 2]. Основной причиной, по мнению многих 
исследователей, служит изменение характера пита-
ния [3]. ДБОК относится к одной из самых частых 
причин  госпитализации  с  возможным  летальным 
исходом, особенно у пожилых пациентов. Она яв-
ляется  шестым  наиболее  распространенным  диа-
гнозом  среди  заболеваний  желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) у амбулаторных больных и третьей 
причиной госпитализации в США [4]. У 10–25  % 
людей  с  дивертикулами  ободочной  кишки  разви-
ваются осложнения — от дивертикулита, интрааб-
доминальных, тазовых и забрюшинных абсцессов, 
перфорации ободочной кишки до калового перито-
нита. Осложнения ДБОК служат частым показани-
ем  для  проведения  различных  видов  инвазивных 
и  малоинвазивных  процедур  на  ободочной  кишке 
и  окружающих  ее  тканях  (дренирование  абсцес-
сов, сегментарная резекция, наложение стомы, ко-
лэктомия) [5, 6]. Настораживает факт увеличения 
в последние годы количества хирургических вмеша-
тельств, обоснованных и необоснованных. По раз-
ным данным, количество операций при различных 
формах  дивертикулярной  болезни  достигает  29  % 
у пожилых и 73 % у лиц молодого работоспособного 
возраста [1, 4, 7]. Дивертикулы ободочной кишки 
в  90–95 %  находят  в  нисходящей  и  сигмовидной 
кишках [8]. Такого рода локализация дивертикулов 
сопряжена  с  высоким  риском  развития  осложне-
ний из-за анатомических особенностей сигмовидной 
кишки и ректосигмоидного соединения. С возрастом 
возникновение дивертикулов увеличивается и изме-
няется их локализация — от дистальной к прокси-
мальной части ободочной кишки [7, 9].

Предложено  несколько  классификаций  дивер-
тикулеза  (наличие  одного  дивертикула  и  более) 
ободочной  кишки.  Классификация  N.S.  Painter 
(1968) [10] включает:

1. Бессимптомный дивертикулез.
2. Дивертикулярная болезнь с болевым синдро-

мом, без признаков воспаления.

3. Острый дивертикулит.
4. Рецидивирующий или хронический диверти-

кулит.
По характеру осложнения разделяют на острые 

и хронические  [10]. Острые осложнения включа-
ют дивертикулит, паракишечный инфильтрат, па-
ракишечный  абсцесс,  перфорация  дивертикула, 
профузное  кишечное  кровотечение;  хронические 
осложнения  —  дивертикулит,  паракишечный  ин-
фильтрат, стеноз, свищ, кишечное кровотечение.

Цель.  Определение  и  систематизирование  се-
миотики дивертикулита сигмовидной кишки на ос-
нове комплексного ультразвукового исследования 
для его ранней диагностики.

Материал и методы
Проанализированы  результаты  ультразвуково-

го исследования 64 пациентов, у которых находи-
ли  дивертикулы  сигмовидной  кишки.  Причиной 
их  обращения  к  врачу  служила  периодическая 
боль в левом квадранте живота разной интенсив-
ности,  неустойчивый  стул  и  повышенное  газоо-
бразование. Среди них 28 (43,75 %) мужчин и 36 
(56,25 %) женщин в возрасте от 38 до 85 лет, их 
средний возраст составил 55,6 года. У 31 (48,44 %) 
пациента  зафиксировали  дивертикулит.  На  наш 
взгляд,  это  промежуточный  воспалительный  этап 
с обратимыми изменениями в стенке дивертикула 
при правильном диагнозе и своевременном консер-
вативном лечении. У 14 (21,9 %) пациентов обна-
ружены иные формы осложнений, которые потре-
бовали хирургических вмешательств.

В  качестве  инструментального  метода  диа-
гностики  выбрали  ультразвуковой  сканер  HD15 
(Philips, Нидерланды). При этом использовали сле-
дующие датчики: конвексные с частотой 2–5 МГц, 
интракавитальный  микроконвексный  с  частотой 
4–8 МГц, линейный с частотой 5–12 МГц; HS 60 
(Samsung,  Южная  Корея),  конвексный  с  часто-
той  3,5–5  МГц,  интракавитальный  конвексный 
с частотой 5–7,5 МГц, линейный с частотой 7,5–
12 МГц; и Hi Vision Preirus (Hitachi, Япония) кон-
вексный  с  частотой  1–5 МГц,  интракавитальный 

Results. The findings laid out a more elaborated ultrasound semiotics of diverticulitis. Ultrasound check-up enables 
a reliable estimation of blood supply and peristalsis, colonic wall thickness and layers, presence of asymptomatic 
diverticula, signs of acute diverticulitis (pain on sensor touch, mesocolic tissue infiltration, presence of faecal calculi 
and gas in diverticulum, peridiverticulitis) and other complications of diverticular disease (fistulae, abscess or perito-
nitis), as well as a consistent differential instrumental diagnosis of other organ illnesses.
Conclusion. Ultrasound is an indispensable supplement in clinical diagnosis of diverticula, diverticulitis and their 
complications in the cases when other methods like X-ray, CT or colonoscopy are contraindicated.
Keywords: diverticulitis, sigmoid colon, ultrasound, ultrasound approach 
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микроконвексный с частотой 4–8 МГц, линейный 
с частотой 5–10 МГц.

Осмотр пациентов проводили натощак без спе-
циальной подготовки кишки. Исследование начи-
нали конвексным датчиком в В-режиме в проекции 
тонкой  кишки,  ободочной  кишки  и  окружающих 
тканей.  Особое  внимание  уделяли  болезненным 
точкам,  на  которые  указывали  сами  пациенты. 
Для детализации изменений структуры кишечной 
стенки  использовали  высокочастотный  линейный 
датчик. У женщин для осмотра сигмовидной обо-
дочной  кишки  исследование  дополняли  трансва-
гинальным  доступом  интракавитальным  микро-
конвексным датчиком. У мужчин ультразвуковое 
исследование кишечника дополняли трансректаль-
ным УЗИ для осмотра дистального отдела сигмы. 
Осмотр заканчивали обзорным сканированием ор-
ганов брюшной полости и забрюшинного простран-
ства с поиском в том числе свободной жидкости, 
пневмоперитонеума.  Параметры  изменений,  про-
исходящих в стене кишки и в ее просвете, на ко-
торые мы  обращали  внимание,  были  следующие: 
локализация пораженных участков; толщина стен-
ки кишки и протяженность пораженного участка; 
сохранность слоев кишечной стенки; состояние га-
устр; характер просвета кишки; функциональные 
нарушения; изменения параколической клетчатки; 
увеличенные  лимфатические  узлы;  наличие  ди-
вертикулов и воспалительных осложнений,  таких 
как свищи и абсцессы, стенозирование.

На  данном  этапе  существуют  несколько 
основных методик УЗИ тонкой, ободочной и пря-
мой кишок [3, 6, 11, 12].

УЗИ через переднюю брюшную стенку (транс
абдоминально):

- исследование без подготовки;
- исследование  с  введением  диагностического 

раствора  трансректально  в  просвет  кишки  (ДР) 
после  стандартной  процедуры  подготовки  ки-
шечника  (в  качестве  ДР  использовали  физиоло-
гический  раствор  или  кипяченую  воду  в  объеме 
800–1200 мл).

Исследование через промежность (трансперине-
ально);

- исследование без подготовки;
- исследование  с  введением  диагностического 

раствора трансректально в просвет кишки (ДР).
Трансперинеально  кроме  сигмовидной  кишки 

обследовали  матку,  влагалище,  и  перианальную 
область, которые могут быть вовлечены в образо-
вание свищей после перенесенного дивертикулита.

Исследование через прямую кишку (трансрек-
тально — ТРУЗИ):

- исследование полостным датчиком без подго-
товки;

- исследование полостным датчиком с наполне-
нием  диагностическим  раствором  прямой  кишки 
и ректосигмоидного перехода.

Трансвагинальное исследование (ТВУЗИ):
- исследование без подготовки.

Из  вышеперечисленных  методик  обязательны-
ми были ТВУЗИ у женщин и ТРУЗИ у мужчин. 
Все  остальные  методики  использовали  в  сочета-
нии  в  зависимости  от  комплекции  пациента,  по-
ставленных задач (характер поражения, осложне-
ния,  степень  распространения процесса  и  проч.). 
Полученные результаты сравнивали с результата-
ми других методик,  таких как ирригоскопия, ко-
лоноскопия и компьютерная томография, а также 
с интраоперационными находками и патоморфоло-
гией. Щадящую «дозированную компрессию» кон-
вексным и линейным датчиком проводили в проек-
ции максимально болезненной точки, как правило, 
в области сигмовидной ободочной кишки [13, 14].

В  экстренных  ситуациях,  при  подозрении 
на  наличие  осложнений,  мы  действовали  соглас-
но следующему алгоритму: начинали обследование 
этих  пациентов  с  обзорной  рентгенографии  орга-
нов  брюшной  полости,  что  нам  позволяло  иметь 
полноценную  картину  органов  брюшной  поло-
сти,  оценивать  их  состояние  и  строить  гипотезы 
о  предварительном  диагнозе  (кишечная  непрохо-
димость  различного  генеза,  перфорация  диверти-
кула или ишемия стенки кишки) [3, 10, 15]. Затем 
проводили комплексное УЗИ по  стандартной ме-
тодике. При необходимости или для уточнения ка-
ких-либо деталей выполняли компьютерную томо-
графию органов брюшной полости (КТ).

Исследование одобрено Комитетом по этике УЗ 
«Минская областная клиническая больница», про-
токол № 17 от 13.10.2020 г.

Результаты
При  УЗИ  нормальная  нисходящая  ободочная 

кишка, проксимальная и средняя порции сигмовид-
ной ободочной кишки могут быть уверенно иденти-
фицированы практически у всех пациентов благо-
даря локализации в латеральном отделе брюшной 
полости. Дистальная часть сигмовидной ободочной 
кишки  лучше  визуализируется  при  умеренно  за-
полненном мочевом пузыре, ТВУЗИ и ТРУЗИ.

При УЗИ нормальная  сигмовидная  ободочная 
кишка  значительно  вариабельна.  Просвет  киш-
ки может быть пуст или содержать каловые мас-
сы,  сигма может быть в  тонусе или расслаблена. 
При  последовательном  соблюдении  методики  со-
держимое  и  тонус  кишки  не  влияли  на  качество 
исследования.

Полипозиционное  исследование  во  время  рас-
слабления  и  дозированной  компрессии  трансдью-
сером позволяло визуализировать фрагмент кишки 
наиболее достоверно [16]. Во время рутинного ис-
следования можно рассмотреть одновременно две 
или три мышечные ленты, а также обнаружить не-
полные и полные дивертикулы диаметром 3–12 мм 
(рис. 1, 2).

Ультразвуковая семиотика дивертикулов сигмо-
видной кишки нами была представлена следующи-
ми характеристиками:
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1. Дивертикул  сигмовидной  ободочной  кишки 
может  быть  ассоциирован  с  небольшим  утолще-
нием собственно мышечного слоя (внешний гипо-
эхогенный слой), вызванным гипертрофированной 
круговой гладкой мышцей.

2. Стенка  с  сохраненной  или  локально  нару-
шенной  послойной  структурой  в  месте  трансму-
ральных и полных дивертикулов.

3. Очаговый или сегментарный колит (чаще по-
сле перенесенного дивертикулита).

4. Неровность  наружного  контура  кишки 
за счет выбухания дивертикулов в виде гиперэхо-
генных, выступающих из кишечной стенки струк-
тур  линейной,  скобкообразной  формы,  а  также 
в виде шарообразных структур.

5. Газ и каловые массы (копролиты) в просвете 
дивертикула.

6. Эхонегативная тень за дивертикулом в слу-
чае сформированных копролитов.

7. Сжимаемая жировая ткань брыжейки обыч-
ной эхогенности при отсутствии воспаления и ра-
нее перенесенного воспаления.

8. Разной степени выраженности функциональ-
ные  нарушения  ободочной  кишки  (выраженная 
пневмотизация,  усиленная  перистальтика,  гипер-
тонус, спазмированность сфинктерных зон и т.д.).

Внешний  вид  воспаленного  дивертикула  (ди-
вертикулита)  при  УЗИ  зависел  от  стадии  забо-
левания. На самой ранней стадии дивертикулита 
обычно  наблюдали  локальное  утолщение  стенки 
ободочной кишки, сначала без, но позже с мест-
ным нарушением структуры и наличием нечеткой 
слоистой  архитектоники. Вокруг фекалита  опре-
деляли  гиперэхогенную,  несжимаемую  жировую 

Рис. 1. УЗИ нормальной, пустой от содержимого сигмовидной ободочной кишки через переднюю брюшную 
стенку. УЗ-датчик с частотой 7,5 МГц: а — продольное сканирование; b — поперечное сканирование
Fig. 1. Transabdominal ultrasound of normal empty sigmoid colon. Ultrasound sensor 7.5 MHz: a — longitudi-
nal plane, b — transverse plane 

Рис. 2 a, b. УЗИ сигмовидной ободочной кишки (продольное сканирование через переднюю брюшную стенку). 
УЗ-датчик с частотой 7,5 МГц. Дивертикулез при наличии клиники дивертикулярной болезни. Дивертикулы 
содержат фекалиты, которые представляют собой округлые эхопозитивные структуры, дающие эхонегатив-
ную тень и локализующиеся по наружному контуру пустой сигмовидной ободочной кишки (стрелка). Стенка 
дивертикула тонкая, представлена только слизистой оболочкой. Стенки кишки умеренно утолщены, отечны
Fig. 2 a, b. Sigmoid colon ultrasound (transabdominal longitudinal scan). Ultrasound sensor 7.5 MHz. Diver-
ticulosis at clinical signs of diverticular disease. Diverticula contain faecaliths as round echo-positive structures 
with negative shadow located along outer contour of empty sigmoid colon (arrow). Diverticular wall thin, repre-
sented by mucosa. Colonic walls moderately thickened and oedematous 

a

a

b

b
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ткань,  которая  представляет  собой  измененную 
воспалительным  процессом жировую  ткань  бры-
жейки  и  сальника,  которые  стремятся  закрыть 
место  возможной  перфорации.  Этот  эхогенный 
«воспаленный»  жир  лучше  всего  определяли 
при аккуратной дозированной компрессии и пери-
одическом сжатии датчиком кишки, что является 
обязательным элементом методики в диагностике 
дивертикулита (рис. 3, 4).

 На основании полученных данных нами разра-
ботана более подробная УЗ-семиотика дивертику-
лита, опирающаяся на комплексный подход к диа-
гностике.

Ультразвуковая семиотика дивертикулита:
1. Отчетливая  визуализация  гипоэхоген-

ной  собственной  мышечной  оболочки  в  области 

воспаленных дивертикулов и ее дифференциация 
на наружный и внутренний слой.

2. Локальное  или  сегментарное  утолщение 
стенки ободочной кишки > 5 мм.

3. Воспаленный дивертикул в области, где име-
ет место утолщенная стенка (в отличие от невоспа-
ленного дивертикула), часто имеет гипоэхогенные 
стенки в сочетании с окружающей гиперэхогенной 
жировой тканью.

4. Утолщенная  стенка  кишки  на  фоне  и  бли-
же  к  месту  воспаления  дивертикула  или  группы 
дивертикулов  (очаговый или  сегментарный колит 
в зависимости от количества воспаленных диверти-
кулов и выраженности воспаления).

5. При  энергетической  допплерографии  отме-
чается  выраженная  гиперемия  кишечной  стенки 

Рис. 3. УЗИ сигмовидной ободочной кишки (продольное и поперечное сканирование через переднюю брюш-
ную стенку). УЗ-датчики с частотой 3,5 и 7,5 МГц: a — острый дивертикулит окружен воспаленным жиром 
брыжейки с высокой эхогенностью. Прилежащие стенки кишки умеренно утолщены, отечные (сегментарный 
колит), b — острый дивертикулит; рядом неосложненный дивертикул с копролитом
Fig. 3. Sigmoid colon ultrasound (transabdominal longitudinal and transverse scans). Ultrasound sensors 3.5 and 
7.5 MHz. a — acute diverticulitis surrounded by high-echoic inflamed mesenteric fat. Adjacent colonic walls 
moderately thickened, oedematous (segmental colitis). b — acute diverticulitis; adjacent uncomplicated diver-
ticulum with faecalith.

Рис. 4 a, b. Обзорное УЗИ сигмовидной ободочной кишки через переднюю брюшную стенку. Конвексный 
датчик 3,5 МГц. Развитие небольшого параколического абсцесса, успешно закрытого брыжейкой и сальни-
ком с последующей эвакуацией в кишку
Fig. 4 a, b. General transabdominal sigmoid colon ultrasound. Convex sensor 3.5 MHz. Emergence of slight 
paracolic abscess successfully covered by mesentery and omentum with subsequent evacuation into colon.
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b

b
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и околоободочных тканей за счет прямых и арку-
атных сосудов.

6. Стенка  кишки  с  нарушенной  послойной 
структурой  в  области  воспаленных  дивертикулов 
(в разных сочетаниях в зависимости от выражен-
ности воспаления и ранее перенесенного диверти-
кулита).

7. Неровность  и  нечеткость  наружного  края 
и контура кишки за счет выбухания дивертикулов 
за контур серозной оболочки.

8. Дивертикулы с деформированной неровной, 
утолщенной, чаще гипоэхогенной стенкой.

9. Нечеткость и неровность наружного контура 
и края воспаленного дивертикула.

10. УЗ-тень за дивертикулом при наличии ко-
пролита.

11. Ограниченная  деформация  кишки  протя-
женностью от 3 см и более в различных вариантах.

12. Деформация фрагмента кишки, более выра-
женная при дивертикулите с локализацией по бры-
жеечному краю, и выпрямление стенки при лока-
лизации  дивертикулита  по  противобрыжеечному 
краю.

13. Стойкое  сужение  просвета  кишки  в  месте 
воспаления  (стенозирование).  Различной  степени 
непроходимость  дистальных  отделов  ободочной 
кишки.

14. Гаустрация неравномерная, деформирован-
ная,  на  отдельных  участках  учащенная,  с  высо-
кими  межгаустральными  складками.  Гаустрация 
хаотичная,  деформированная,  учащенная,  вплоть 
до формирования «пилообразного» контура.

15. Уплотненная, несжимаемая жировая ткань 
на уровне воспаления с высокой эхогенностью в об-
ласти местной болезненности указывает на причи-
ну заболевания.

16. Фиксация  дивертикулов  между  собой 
или  в  окружающих  тканях.  Подобная  фикса-
ция  является  результатом  воспаления  отдельных 
или множественных дивертикулов и распростране-
ния  воспалительных  изменений  на  стенку  кишки 
за их пределы.

17. Признаки  фиксации  могут  как  свидетель-
ствовать  о  наличии  воспалительных  изменений 
в данный момент, так и являться следствием пере-
несенного ранее воспалительного процесса.

18. Увеличение размеров и количества брыже-
ечных лимфатических узлов на уровне  воспален-
ного дивертикула (дивертикулов).

19. Свободная перфорация без  закупорки жи-
ром  брыжейки  или  сальника  чаще  встречается 
у пациентов пониженного питания и при локализа-
ции дивертикулита по противобрыжеечному краю.

20. При  ретроградном  заполнении  ободочной 
кишки  диагностическим  раствором  в  количестве 
приблизительно 1–1,2 литра для взрослого паци-
ента, после предварительной очистки кишечника, 
воспаленные  дивертикулы  не  заполняются  жид-
костью.

Мы также приводим схему доброкачественного 
естественного течения дивертикулита сигмовидной 
кишки,  которое  наблюдали  более  чем  у  8  %  па-
циентов  (рис.  5),  и  ультразвуковое  изображение 
клинического случая из наших наблюдений.

Рис. 5а. Дивертикул стенки сигмовидной кишки 
с конкрементами без явных воспалительных про-
цессов. При этом различимы следующие элементы: 
1) нормальный просвет ободочной кишки; 2) диф-
ференцируемая стенка ободочной кишки; 3) бры-
жейка  без  признаков  воспалительного  процесса; 
4) дивертикул с частичками фекалий; 5) свободная 
шейка дивертикула.

При нахождении конкрементов на протяжении 
длительного  времени  в  полости  дивертикула 
содержимое  приобретает  каменистый  характер, 
при  выходе  закупоривает  его  шейку  (риc.  5b), 
что  сопровождается  высоким  внутридивертику-
лярным  давлением  и  нарушением  системы  защи-
ты от бактерий, обитающих в фекалите. При этом 
можно  отметить  следующие  особенности  вовле-
ченных в этот процесс элементов: 1) нормальный 
просвет  ободочный  кишки;  2)  трудно  дифферен-
цируемую стенку ободочной кишки со слабовыра-
женной гипертрофией; 3) брыжейку без признаков 
воспалительного процесса; 4) воспаленный дивер-
тикул  (дивертикулит)  с  высоким  внутрипросвет-
ным  давлением;  5)  окружающий  «воспаленный» 
параколитический  жир  локально  отграничивает 
и тампонирует воспалительный процесс в пределах 
дивертикула, предотвращая перфорацию; 6) заку-
поренную шейку дивертикула.

На  фоне  продолжающегося  воспалительно-
го  процесса  происходит  перфорация  диверти-
кула  с  небольшим  параколитическим  абсцессом 
(рис.  5c),  который  успешно  ограничивается  жи-
ром брыжейки и сальника. Схематично мы видим: 
1) суженный просвет ободочной кишки; 2) недиф-
ференцируемую стенку ободочной кишки с выра-
женной гипертрофией; 3) брыжейку без признаков 
воспалительного  процесса;  4)  перфорированный 
дивертикул; 5) параколитический абсцесс успешно 
отграничен жиром брыжейки и сальника; 6) заку-
поренную шейку дивертикула.

На  4–5-е  сутки  фекалит  начинает  распадать-
ся,  стенка  сигмовидной  кишки  локально  значи-
тельно  размягчается  и  ослабляется.  При  этом 
гной  и  частички  кала  начинают  эвакуироваться 
в  просвет  ободочной  кишки  за  счет  дегенератив-
ного  процесса,  освобождения шейки  дивертикула 
и  под  действием  высокого  давления  прилежаще-
го  воспаленного жира,  что  видно на рисунке  5d. 
Для  этой  стадии  характерны:  1)  выраженное  су-
жение просвета ободочной кишки; 2) недифферен-
цируемая  сильно  выраженная  гипертрофия  стен-
ки ободочной кишки; 3) брыжейка без признаков 
воспалительного  процесса;  4)  перфорированный 
дивертикул;  5)  уменьшающийся  воспалительный 
процесс  вокруг  перфорированного  дивертикула; 
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6) функционирующая шейка дивертикула; 7) эва-
куированное  гнойное  содержимое и частички фе-
калита из полости абсцедированного дивертикула.

Вследствие  этого  наступает  стадия  разреше-
ния воспалительного процесса во всех слоях стен-
ки  кишки  и  в  окружающих  ее  тканях,  что  вид-
но  на  рисунке  5e.  Для  этой  стадии  характерны: 
1) слабовыраженное сужение просвета ободочной 
кишки; 2) недифференцируемая слабовыраженная 
гипертрофия  стенки  ободочной  кишки;  3)  бры-
жейка  без  признаков  воспалительного  процесса; 
4)  опорожнившийся  дивертикул;  5)  остаточные 
воспалительные  изменения  вокруг  дивертикула 
(на фоне несжимаемого, повышенной эхогенности 
жира определяются эхопрозрачные линейные и не-
правильной формы полосы, которые сохраняются 
спустя  3  недели  после  клинического  выздоровле-
ния); 6) функционирующая шейка дивертикула.

Приводим клинический случай стадийности до-
брокачественного  естественного  течения  диверти-
кулита сигмовидной кишки (рис. 6а–d).

Следует отметить, что остаточные воспалитель-
ные изменения в стенке кишки и в окружающих ее 
тканях (рис. 6d) остаются в течение долгого време-
ни после разрешения абсцесса. Подтверждает это 
УЗИ, на котором мы видим на фоне уплотненно-
го жира эхопрозрачные линейные и неправильной 
формы полосы. В то же время у пациента отмеча-
ется полное  отсутствие  симптомов,  т.е.  наступает 
стадия клинического выздоровления.

В  случаях,  когда  дивертикулит  принимал  ос-
ложненное  течение,  КТ  по  диагностическим  воз-
можностям превосходила УЗИ, особенно в обнару-
жении свободного воздуха, фекального перитонита 
и глубоко расположенных абсцессов и в целом у па-
циентов с ожирением (7 %). Следует особо подчер-
кнуть, что УЗИ с последующей КТ играет важную 
роль  в  диагностике  альтернативных  состояний: 
уретеролитиаза, пиелонефрита, прободной пилоро-
дуоденальной язвы, острого аппендицита, болезни 
Крона,  эндометриоза,  злокачественных новообра-
зований толстой кишки, панкреатита и т.д.

Рис. 5а–e. Схематическое изображение стадийности доброкачественного естественного течения дивертикули-
та сигмовидной кишки (пояснения см. в тексте)
Fig. 5 a, b, c, d, e. Schematic natural sequence of benign sigmoid diverticulitis (explanation in text)

Fig. 5 stage a. Sigmoid wall diverticulum with calculi, no evident inflammation. Following elements are distinct: 1) normal 
colonic lumen; 2) differentiated colonic wall; 3) mesentery with no inflammation signs; 4) diverticulum with faecal matter; 
5) empty diverticular neck.
With long-persisting calculi, the diverticular cavity content becomes stony and clogs the neck upon exit (Fig. 5, stage b), 
which conduces to high intradiverticular pressure and mucosal barrier disruption against faecal bacteria. Following elements 
can be reported: 1) normal colonic lumen; 2) poorly differentiated colonic wall with mild hypertrophy; 3) mesentery with 
no inflammation signs; 4) inflamed diverticulum (diverticulitis) with high intraluminal pressure; 5) surrounding ‘inflamed’ 
paracolic fat localises and tampons inflammation within diverticulum, preventing rapture; 6) obstructed diverticular neck. 
At ongoing background inflammation, diverticulum perforates with a slight paracolic abscess (Fig. 5, stage c) successfully 
localised by mesenteric and omental fat. Vaguely we observe: 1) narrowed colonic lumen; 2) undifferentiated colonic wall with 
marked hypertrophy; 3) mesentery with no inflammation signs; 4) perforated diverticulum; 5) paracolic abscess successfully 
localised by mesenteric and omental fat; 6) obstructed diverticular neck.
On days 4–5,  faecalith starts disintegrating, and  local  sigmoid wall  softens and  loosens markedly. Pus and faecal matter 
gradually evacuate into colonic lumen in a degenerative process via purging diverticular neck and pushed off by high pres-
sure of adjacent inflamed fat, as seen in Fig. 5, stage d. The stage is typified by: 1) marked narrowing of colonic lumen; 2) 
undifferentiated severe colonic wall hypertrophy; 3) mesentery with no inflammation signs; 4) perforated diverticulum; 5) 
diminishing inflammation around perforated diverticulum; 6) functionable diverticular neck; 7) purulent and faecal matter 
evacuated from abscessed diverticulum cavity. 
In consequence, inflammation becomes resolved in all colonic wall layers and surrounding tissues, as evident in Fig. 7, stage 
e. The stage is typified by: 1) mild narrowing of colonic lumen; 2) undifferentiated mild colonic wall hypertrophy; 3) mesen-
tery with no inflammation signs; 4) emptied diverticulum; 5) residual inflammation around diverticulum (hypoechoic linear 
irregular-shaped bands persisting for 3 weeks after clinical recovery are visualised at background of incompressible higher-
echoic fat); 6) functionable diverticular neck.
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Рис. 6а–d. Стадийность течения дивертикулита сигмовидной кишки на примере клинического наб людения.
6а — УЗИ сигмовидной ободочной кишки. Развитие параколического абсцесса. Шейка дивертикула закупо-
рена фекалитом. Окружающий воспаленный жир брыжейки и сальника ограничивают перфорацию и очаги 
деструкции.
6b — УЗИ сигмовидной ободочной кишки, поперечное сканирование (через 3 дня). Развитие параколическо-
го абсцесса. Шейка дивертикула закупорена элементами воспаления. Фекалит резорбирован. Окружающий 
воспаленный жир брыжейки и сальника ограничивают перфорацию и очаги абсцесса.
6c — УЗИ сигмовидной ободочной кишки, поперечное сканирование (через 3 дня после стадии б). Развитие 
параколического абсцесса. Шейка дивертикула «откупорена» и сообщается с полостями абсцесса. Окружаю-
щий воспаленный жир брыжейки и сальника ограничивают четко сформированный абсцесс.
6d — УЗИ сигмовидной ободочной кишки, продольное сканирование (спустя 2 недели после стадии b). Вы-
раженные остаточные изменения в месте перенесенного абсцесса — уплотнение и патологическая исчерчен-
ность эхогенной околоободочной жировой клетчатки (брыжейки).
Fig. 6 a, b, c, d. Staging of sigmoid diverticulitis in case study.
Fig. 6, stage a. Sigmoid colon ultrasound. Paracolic abscess development. Diverticular neck obstructed by faecal 
matter. Surrounding inflamed mesenteric and omental fat localise perforation and lesion foci. 
Fig. 6, stage b. Sigmoid colon ultrasound, transverse scan (past 3 days). Paracolic abscess development. Di-
verticular neck obstructed by inflammation matter. Faecalith resorbed. Surrounding inflamed mesenteric and 
omental fat localise perforation and abscess foci. 
Fig. 6, stage c. Sigmoid colon ultrasound, transverse scan (3 days past stage b). Paracolic abscess development. 
Diverticular neck «uncorked» and communicates with abscess cavities. Surrounding inflamed mesenteric and 
omental fat localise clearly formed abscess. 
Fig. 6, stage d. Sigmoid colon ultrasound, longitudinal scan (2 weeks past stage c). Marked residual changes at 
previous abscess site, thickening and morbid striation of echoic peri-colorectal adipose tissue (mesentery).

c

a

d

b

Обсуждение
По нашему мнению, с помощью УЗИ можно по-

лучить достоверную информацию о характере кро-
воснабжения и перистальтики, о толщине и слоях 

стенки  ободочной кишки,  о наличии  бессимптом-
ных  дивертикулов,  выявить  признаки  острого 
дивертикулита  (болезненность  при  контакте  дат-
чиком,  инфильтрация  мезоколической  клетчатки, 
наличие  копролита  и  скопления  газа  в  полости 



53

Оригинальные исследования / Original articleswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2021; 31(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2021; 31(4)

дивертикула, перидивертикулит) и других ослож-
нений дивертикулярной болезни (свищи, абсцесс, 
перитонит),  провести  последовательную  инстру-
ментальную дифференциальную диагностику с за-
болеваниями других органов.

Таким  образом,  лучевой  метод  эффективен 
фактически  при  наступлении  осложнений  дивер-
тикулита.  Чтобы  обнаружить  дивертикулы  и  их 
осложнения, согласно нашему графику, время, за-
траченное на комплексное УЗИ ободочной кишки, 
в том числе ТВУЗИ и ТРУЗИ, составляет в сред-
нем  20  мин.  Колоноскопию  можно  применять 
как дополнительный метод диагностики при обна-
ружении примеси крови в кале.

Выводы
1. Комплексное  УЗИ  является  безальтерна-

тивным  дополнением  к  клинической  диагности-
ке  дивертикулярной  болезни  и  ее  осложнений 
при  наличии  противопоказаний  к  рентгеновской, 
компьютерной  томографии  (беременность,  почеч-
ная недостаточность, аллергии на контраст).

2. С учетом преимуществ УЗИ в виде широкой 
воспроизводимости в динамике и отсутствия обре-
менительности и инвазивности метод может  быть 
рекомендован для мониторинга эффективности ле-
чения,  причем  оценка  динамики  консервативного 
лечения не менее важна, чем эффективность пунк-
ционного дренирования.
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Актуальные тенденции в лечении 
кислотозависимых заболеваний: 
клиническая эффективность 
и безопасность рабепразола
О.Д. Лопина1, Б.К. Нургалиева2,3, Т.Л. Лапина4

1 ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова» Москва, Российская Федерация
2 Казахский Национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова, Алма-Ата, Республика Казахстан
3 ТОО «Медицинский центр ХАК», Алма-Ата, Республика Казахстан
4 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
университет) Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-4-55-63

Цель обзора: представить данные об особенностях рабепразола в сравнении с другими ИПП, его эффек-
тивности и безопасности при лечении кислотозависимых заболеваний. 
Основное содержание: Рабепразол благодаря высоким значениям константы диссоциации (рКа) обеспе-
чивает быстрое блокирование протонной помпы париетальной клетки. Меньшая зависимость метаболизма 
рабепразола от ферментной системы цитохрома Р-450 делает предсказуемым его антисекреторный эффект 
и снижает риск лекарственного взаимодействия с другими препаратами, метаболизирующимися с помо-
щью этой системы. Более быст рое начало антисекреторного действия и более выраженная кислотосупрес-
сивная активность рабепразола определяют его более высокую клиническую эффективность при лечении 
таких кислотозависимых заболеваний, как гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь и язвенная болезнь. 
Это обуслов ливает предпочтительность назначения рабепразола (париета) в курсовом и поддерживающем 
лечении данных заболеваний, а также в эрадикационной терапии H. pylori. 
Заключение: особенности рабепразола, заключающиеся в высоком потенциале кислотосупрессии, стой-
ком антисекреторном эффекте с первого дня терапии, неферментном пути метаболизма, плейотропном 
действии, обусловливают высокую эффективность данного препарата при лечении всего спектра кислото-
зависимых заболеваний и минимальный риск лекарственного взаимодействия.
Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, рабепразол, гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь, язвенная болезнь, эрадикационная терапия H. pylori, безопасность, депрескрайбинг ингибиторов 
протонной помпы
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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леваний: клиническая эффективность и безопасность рабепразола. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
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Current Trends in Treatment for Acid-Dependent Diseases:  
Clinical Efficacy and Safety of Rabeprazole
Olga D. Lopina1, Bayan K. Nurgalieva2,3, Tatiana L. Lapina4

1 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation
2 Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, Republic of Kazakhstan
3 KhAK Medical Centre LLP, Almaty, Republic of Kazakhstan
4 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim. A comparative review of the rabeprazole properties vs. other PPIs, its efficacy and safety in treatment for acid-
dependent diseases.
Key points. Rabeprazole provides a rapid proton pump blockade in parietal cells due to its high dissociation con-
stant (pKa). A lower rabeprazole metabolic dependence on cytochrome P-450 enzyme system renders its antise-
cretory effect predictable and reduces the risk of interactions with other drugs metabolised through this system. 
A faster antisecretory effect and higher acid-suppressive activity of rabeprazole determine its better clinical efficacy 
in treatment for such acid-dependent diseases as gastroesophageal reflux disease and peptic ulcer. This makes 
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Оптимальным фармакологическим методом кон-
троля желудочной секреции служит блокирование 
H+/K+-АТФ-азы париетальной клетки (протонной 
помпы)  как  конечного  звена  продукции  соляной 
кислоты.  Ингибиторы  протонной  помпы  (ИПП) 
занимают ключевое место в терапии как кислото-
зависимых  заболеваний,  так и ряда  заболеваний, 
ассоциированных с инфекцией H. pylori, наиболее 
значимыми  из  которых  являются  гастроэзофаге-
альная рефлюксная болезнь, язвенная болезнь же-
лудка и двенадцатиперстной кишки,  гастропатия, 
индуцированная НПВС [1–3].

Зарегистрированные  в  России  ИПП  пред-
ставляют  собой  производные  бензимидазола. 
Кислотосупрессивный  механизм  действия  всех 
ИПП  реализуется  через  ингибирующее  влияние 
на  H+/K+-АТФ-азу  и  снижение  секреции  прото-
нов.  Различные  ИПП  отличаются  друг  от  друга 
структурой химических радикалов, что определяет 
такие важные параметры, как скорость наступле-
ния  и  продолжительность  подавления  кислотной 
продукции,  зависимость  от  генетически  детерми-
нированных  вариантов  метаболизма,  межлекар-
ственного взаимодействия, наличия плейотропных 
эффектов [4–6].

Цель  обзора  литературы:  представить  данные 
об  особенностях  рабепразола  в  сравнении  с  дру-
гими  ИПП,  его  эффективности  и  безопасности 
при лечении кислотозависимых заболеваний.

Рабепразол как особый представитель 
ингибиторов протонной помпы
ИПП  являются  слабыми  основаниями,  кото-

рые  накапливаются  в  кислой  среде  секреторных 
канальцев  париетальной  клетки  в  непосредствен-
ной  близости  от  молекулы-мишени — протонной 
помпы. Там происходит их протонирование и пре-
вращение в активную форму — тетрациклический 
сульфенамид.  Положительно  заряженный  тетра-
циклический сульфенамид не способен проникать 
через  мембраны  и  поэтому  не  покидает  кислого 
компартмента  внутри  секреторных  канальцев  па-
риетальной  клетки.  Он  образует  прочные  кова-
лентные связи с определенными участками Н+/К+-
АТФазы,  блокирует  конформационные  переходы 
фермента и «выключает» его [4, 5].

Для  активации  бензимидазолов  необходимы 
кислые значения рН, которые бы были ниже кон-
станты  диссоциации  (рКа)  для  азота  пиридино-
вого кольца конкретного ИПП [7, 8]. Рабепразол 
благодаря выигрышным значениям рКа переходит 
в активную форму в более широком диапазоне рН 
и  быстрее,  чем  другие  ИПП,  что  обуславливает 
более  раннее  угнетение  H+/K+-АТФазы.  В  двой-
ном  слепом  рандомизированном  исследовании 
с перекрестным дизайном при суточной pH-метрии 
у H. pylori-негативных добровольцев однократная 
доза  оригинального  препарата  рабепразола  20 мг 
(pKa = 5,0) имела более выраженный антисекре-
торный  эффект  уже  в  течение  первых  24  часов, 
чем  омепразол  20  мг  (pKa  =  4,0),  лансопразол 
30  мг  (pKa  =  3,9)  и  пантопразол  40  мг  (pKa  = 
3,8). Процент времени с рН > 3 при назначении 
рабепразола,  лансопразола,  пантопразола  и  оме-
празола  составил  соответственно  55,8,  47,6,  29,3 
и 24,7 % (разница показателя рабепразола досто-
верна при сравнении со всеми ИПП) [9].

Основным  путем  метаболизма  большинства 
ИПП  служит  система  цитохрома  Р450  печени 
с участием двух изоформ — CYP2C19 (преимуще-
ственно) и CYP3A4. Скорость метаболизма, а соот-
ветственно биодоступность и эффективность ИПП 
детерминированы полиморфизмом гена, кодирую-
щего изоформу CYP2С19. В зависимости от нали-
чия мутаций CYP2С19 популяцию можно подраз-
делить на три фенотипические группы: «быстрые» 
метаболизаторы (гомозиготы, нет мутаций); «про-
межуточные» метаболизаторы (гетерозиготы, мута-
ция в одном аллеле); «медленные» метаболизаторы 
(мутация в обоих аллелях). У пациентов с фено-
типом «быстрых» метаболизаторов отмечается бы-
стрый  метаболизм  ИПП,  следовательно,  антисе-
креторный  эффект  этих  препаратов  имеет  у  них 
меньшую выраженность, чем у лиц с фенотипами 
«промежуточных»  и  «медленных»  метаболизато-
ров [4, 6, 10].

Рабепразол, в отличие от других ИПП, преиму-
щественно  метаболизируется  неэнзиматическим 
путем,  и  его  биодоступность  в  меньшей  степени 
зависит от полиморфизмов CYP2С19. Назначение 
рабепразола,  таким  образом,  обеспечивает  более 
предсказуемый  и  устойчивый  антисекреторный 

rabeprazole (Pariet) a preferred drug in course and maintenance therapies for acid-dependent diseases, as well as 
in H. pylori eradication.
Conclusion. The rabeprazole properties of high acid suppression potential, persistent antisecretory effect from first 
day of therapy, non-enzymatic metabolism and pleiotropic action determine its high efficacy in treatment for a wide 
range of acid-dependent diseases at a minimal risk of drug interaction.
Keywords: proton pump inhibitors, rabeprazole, gastroesophageal reflux disease, peptic ulcer, H. pylori eradication 
therapy, safety, proton pump inhibitor deprescribing
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эффект  по  сравнению  с  классическими  предста-
вителями этой группы лекарственных средств [10, 
11]. Недавний обзор данных подтвердил, что ра-
бепразол  демонстрирует  относительно  небольшие 
различия фармакокинетических и фармакодинами-
ческих свойств, а также клинической эффективно-
сти между различными генотипами CYP2C19 [12].

В  метаанализе  57  исследований,  основанных 
на изучении интрагастрального рН при назначении 
различных ИПП, в качестве сравнительной оценки 
эффективности  лекарственных  средств  кислото-
супрессивный  потенциал  омепразола  был  принят 
за единицу; показатели пантопразола, лансопразо-
ла, эзомепразола и оригинального рабепразола со-
ответственно составили 0,23; 0,90; 1,60; 1,82 [13].

Рабепразол для лечения гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни
Согласно  Рекомендациям  Российской  гастро-

энтерологической  ассоциации  по  диагностике 
и  лечению  гастроэзофагеальной  рефлюксной  бо-
лезни  на  сегодняшний  день  именно  ИПП  счи-
таются  наиболее  эффективными  препаратами 
для ее лечения [1]. Это положение основано на том, 
что в клинических исследованиях ИПП постоянно 
демонстрируют наибольшую эффективность в ле-
чении эрозивного эзофагита и купировании ГЭРБ-
ассоциированных симптомов [14–16].

Париет® в дозе 20 мг показан для лечения эро-
зивной и язвенной ГЭРБ или рефлюкс-эзофаги-
та, для поддерживающей терапии ГЭРБ, для ле-
чения НЭРБ; в дозе 10 мг — для купирования 
симптомов,  связанных  с  повышенной  кислотно-
стью желудочного  сока,  в  том числе  симптомов 
гастроэзофагеального рефлюкса (изжога, кислая 
отрыжка) [17].

Как уже было отмечено ранее, благодаря высо-
кому показателю рКа рабепразол способен быстро 
аккумулироваться в большом числе париетальных 
клеток  и  приводить  к  быстрому  и  выраженному 
торможению  секреции  кислоты,  ингибируя  про-
тонную помпу, что обеспечивает высокую скорость 
действия и позволяет достичь стойкого антисекре-
торного эффекта уже после первых суток приема 
препарата [9, 18, 19]. При ГЭРБ фармакокинети-
ческие  особенности  рабепразола  обуславливают 
эффективное  купирование  дневной  и  контроль 
ночной  изжоги  с  первого  дня  терапии  [20,  21]. 
Так, в открытом исследовании, включавшем 2576 
пациентов, дневная и ночная изжога исчезли уже 
в первый день приема рабепрезола у 64,0 и 69,2 % 
пациентов соответственно, на 7-й день эти показа-
тели составили уже 81,1 и 85,7 % [20]. Рабепразол 
показал  высокую  частоту  заживления  эрозий  пи-
щевода [22] и поддержания длительной ремиссии 
ГЭРБ при эрозивном эзофагите [23, 24] и НЭРБ, 
в том числе при приеме по требованию [25].

Полиморфизм  гена CYP2C19  называют  од-
ной  из  важнейших  причин  неудовлетворительно-
го  эффекта ИПП при  ГЭРБ,  то  есть  сохранения 

рефлюксных симптомов на фоне лечения, так на-
зываемой  «рефрактерной  гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни». Например, при оценке пер-
систирующих симптомов при поддерживающей те-
рапии  эрозивного  эзофагита  баллы,  отражающие 
рефлюксные  жалобы,  были  значительно  выше 
у  «быстрых»  метаболизаторов,  чем  у  «медлен-
ных» и «промежуточных» (12 ± 1,9 балла против 
2,5 ± 0,8, p < 0,005) [26]. При рефлюкс-эзофагите 
фенотип  «быстрого»  метаболизатора  существен-
но  увеличивает  риск  рефрактерности  к  лечению 
ИПП  по  сравнению  с  фенотипом  «медленного» 
метаболизатора  (отношение  шансов:  1,661,  95  % 
доверительный интервал: 1,023–2,659, p = 0,040) 
[27]. Частота рецидивов симптомов ГЭРБ в груп-
пе «быстрых» метаболизаторов (38,5 %) была зна-
чительно выше, чем в  группах «промежуточных» 
(10,9 %) и «медленных» метаболизаторов (5,6 %). 
При этом частота рецидивов у пациентов, получав-
ших  омепразол,  составила  25  %,  лансопразол  — 
30,8 %, и была значительно выше, чем у пациен-
тов,  получавших рабепразол  (4,4 %)  [28]. Таким 
образом, клиническая эффективность рабепразола 
при ГЭРБ не находится под влиянием генетическо-
го полиморфизма CYP2C19 [12].

Рабепразол для лечения язвенной болезни
В 1990 г. W. Burget и соавт. [29] опубликовали 

данные  метаанализа,  который  показал,  что  язвы 
двенадцатиперстной  кишки  рубцуются  практиче-
ски в 100 % случаев,  если удается поддерживать 
интрагастральный рН > 3 около 18 часов в течение 
суток. В дальнейшем это положение получило на-
звание «правила Бурже». Именно ИПП, которые 
обеспечивают  целевые  показатели  интрагастраль-
ного рН, служат базисными препаратами для лече-
ния пациентов с язвенной болезнью [2].

Рабепразол  создает  оптимальные  условия 
для  рубцевания  язвы.  Например,  в  отечествен-
ном исследовании с помощью 24-часовой интрага-
стральной рН-метрии был изучен антисекреторный 
ответ на первую дозу оригинального рабепразола 
(Париет®)  20  мг  у  пациентов  с  язвенной  болез-
нью двенадцатиперстной кишки (n = 48). 89,6 % 
пациентов ответили на однократный прием 20 мг 
рабепразола — среднесуточная медиана рН у них 
составила  4,1;  зарегистрирована  средняя  продол-
жительность  действия  препарата  10,2  ч;  процент 
времени с интрагастральным рН > 4 в течение су-
ток — 42,4 % [30].

Эффективность  рабепразола  продемонстриро-
вана  в  клинических  исследованиях  и  при  язвен-
ной болезни желудка, и при язвенной болезни две-
надцатиперстной  кишки  [31]. Остановимся  более 
подробно на мультицентровом европейском иссле-
довании.  В  рандомизированном  двойном  слепом 
исследовании сравнивали эффективность и перено-
симость рабепразола (n = 102) и омепразола (n = 
103) у пациентов с обострением язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки. Через 2 недели полное 
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заживление  язвы  было  зарегистрировано  у  69  % 
пациентов, получавших рабепразол в дозе 20 мг, 
и у 62 % пациентов, получавших омепразол в дозе 
20 мг. Через 4 недели показатели заживления со-
ставили 98 % в группе рабепразола и 93 % в группе 
омепразола (p = 0,083). Важно отметить, что у па-
циентов, получавших рабепразол, зарегистрирова-
ны лучшие показатели купирования дневной эпи-
гастральной боли (p = 0,038) [32].

Рабепразол для эрадикационной терапии 
инфекции H. pylori

«Клинические  рекомендации  Российской  га-
строэнтерологической ассоциации по диагностике 
и лечению инфекции Helicobacter pylori у взрос-
лых» констатируют, что при проведении эрадика-
ционной  терапии  при  выборе  конкретного  ИПП 
предпочтение отдают рабепразолу и эзомепразолу 
[33].  Благодаря  выраженному  кислотоподавля-
ющему  эффекту  рабепразол  в  составе  антигели-
кобактерной  терапии  обеспечивает  более  высо-
кий  процент  успешной  эрадикации  возбудителя 
по сравнению с более ранними ИПП. Метаанализ, 
выполненный  A.G.  McNicholl  et  al.,  продемон-
стрировал,  что рабепразол  в  схемах  тройной  те-
рапии определяет более высокую эффективность 
антигеликобактерного  лечения  по  сравнению 
с омепразолом, лансопразолом, пантопразолом — 
80,5  %  против  76,2  %;  отношение  шансов  1,21, 
(95 % ДИ 1,02–1,42; NNT 23) [34].

Важно  отметить,  что  Париет®  в  соответствии 
с инструкцией по применению лекарственного пре-
парата не имеет  ограничений  с  точки  зрения вы-
бора антибиотиков в режиме антигеликобактерной 
теарпии [17] и может быть назначен в составе лю-
бой схемы в зависимости от клинической ситуации 
(тройная терапия, квадротерапия, терапия первой 
линии, терапия второй и третьей линии).

Как  было  отмечено  выше,  рабепразол  отлича-
ется  от  других ИПП минимальной  зависимостью 
от  фенотипически  детерминированных  вариантов 
печеночного метаболизма, давая более предсказуе-
мый антисекреторный эффект, так как он, в отли-
чие от других ИПП, метаболизируется преимуще-
ственно в результате неферментативного процесса 
[10, 11]. Это служит обоснованием его предпочти-
тельного  использования  в  странах  европейского 
региона (в том числе в России), в которых высока 
распространенность  фенотипа  «быстрых»  метабо-
лизаторов [33, 35].

Результативность  эрадикационной  терапии 
H. pylori  может  быть  существенно  скомпроме-
тирована  у  «быстрых»  метаболизаторов  ИПП. 
Очевидно, что фармакогенетический анализ прак-
тически недоступен в реальной клинической прак-
тике, поэтому выбор ИПП для эрадикации H. py-
lori  может  быть  в  том  числе  основан  на  данных 
по предсказуемости кислотосупрессивного эффек-
та конкретного препарата. В метаанализе S. Padol 
et  al.  была  продемонстрирована  более  высокая 

эффективность  двойной  и  тройной  схемы  с  оме-
празолом у пациентов с фенотипами «медленных» 
метаболизаторов  по  сравнению  с  гомозиготными 
«быстрыми» метаболизаторами (OR = 4,03, 95 % 
ДИ 1,97–8,28, p = 0,0001) и гетерозиготными «бы-
стрыми» метаболизаторами (OR = 2,24, 95 % ДИ 
1,09–4,61,  p  =  0,03)  [36].  Согласно  результатам 
метаанализов  S.  Padol  et  al.  и  H.L.  Tang  et  al. 
рабепразол-содержащие  схемы  эрадикационной 
терапии инфекции H. pylori имеют минимальные 
различия  в  эффективности  у  пациентов  с  разли-
чиями  генетически-детерминированных  вариантов 
метаболизма ИПП [36, 37].

Метаанализ, опубликованный в 2021 г. и вклю-
чавший  25  исследований  (n  =  5318),  показал, 
что в целом процент эрадикации H. pylori при на-
значении тройной терапии по критерию intention-
to-treat составил 79,0 % (3689/4669, 95 % ДИ 77,8–
80,2  %);  у  быстрых  метаболизаторов  —  77,7  % 
(1137/1464,  95 % ДИ  75,3–79,6 %);  у  промежу-
точных  метаболизаторов  —  81,2  %  (1498/1844, 
95 % ДИ 79,3–83,0 %); у медленных метаболиза-
торов — 86,8 % (644/742, 95 % ДИ 83,9–88,9 %). 
Относительный  риск  неудачи  эрадикации H. py-
lori при назначении тройной терапии с омепразо-
лом и лансопразолом у быстрых метаболизаторов 
при сравнении с медленными оказался 1,66 (95 % 
ДИ  1,12–2,46,  p  =  0,01),  а  при  оценке  модели 
с фиксированными эффектами — 2,47 (95 % ДИ 
1,44–4,23,  p  =  0.001).  При  назначении  тройной 
терапии  на  основе  рабепразола  генетический  по-
лиморфизм  CYP2C19  не  оказал  влияния  на  ре-
зультат  эрадикации H. pylori:  отношение  рисков 
при сравнении «быстрых» метаболизаторов и «про-
межуточных» составило 1,16 (95 % ДИ 0,91–1,48), 
при сравнении «быстрых» метаболизаторов и «мед-
ленных» — 1,22 (0,95 % ДИ 0,86–1,75), «проме-
жуточных» и «медленных» — 1,09 (95 % ДИ 0,77–
1,55) [38]. Таким образом, метаанализ 2021 г. еще 
раз  подтвердил  преимущества  выбора  рабепразо-
ла как базисного ИПП для эрадикации инфекции 
H. pylori.

Рабепразол  характеризуется  плейотропным 
действием,  например,  этому  препарату  при-
сущ  собственный  антигеликобактерный  эффект. 
В исследовании  in vitro было продемонстрирова-
но, что рабепразол и его активный метаболит тиоэ-
фир тормозят двигательную активность H. pylori, 
причем этот его эффект более чем в 64 раза пре-
вышает  таковой  омепразола  [39].  Подавляющее 
действие  рабепразола  и  продукта  его  нефермен-
тативного  превращения,  тиоэфира  рабепразола, 
на рост и двигательную активность бактерии, мно-
гократно  превышающее  эффект  омепразола,  по-
казано и  у  кларитромицинрезистентных штаммов 
H. pylori [40]. Изучены показатели минимальных 
ингибирующих  концентраций  (МПК)  основных 
антибиотиков  для  антигеликобактерной  терапии 
(кларитромицин,  амоксициллин,  метронидазол) 
в зависимости присутствия пяти различных ИПП 
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по отношению к штаммам H. pylori, обладающим 
геном множественной лекарственной устойчивости. 
Рабепразол в 4 раза снижал МПК амоксициллина 
и метронидазола в отличие от других ИПП [41].

Влияние качества ингибитора 
протонной помпы на результат терапии 
кислотозависимых заболеваний
Воспроизведенные  аналоги  оригинальных  за-

патентованных  лекарственных  средств  получили 
название генерики (дженерики). Чем же различа-
ются оригинальный лекарственный препарат и его 
воспроизведенный  аналог?  Генерик  определяет-
ся  как  лекарственный  продукт,  обладающий  до-
казанной  терапевтической  взаимозаменяемостью 
с оригинальным лекарственным препаратом анало-
гичного состава, выпускаемый иным, нежели раз-
работчик  оригинального,  производителем  без  ли-
цензии разработчика [42].

Для  определения  взаимозаменяемости  лекар-
ственных  препаратов  есть  несколько  понятий  эк-
вивалентности.  Фармацевтическая эквивалент-
ность  —  это  эквивалентность  лекарственных 
средств  по  качественному  и  количественному 
составу.  Этот  параметр  определяет  содержание 
в  препарате  активной  химической  субстанции 
и примесей. Однако для определения химической 
эквивалентности  обычно  не  оценивается  состав 
примесей,  который  в  зависимости  от  способа  по-
лучения и очистки химической субстанции может 
быть  различным.  Фармакокинетическая экви-
валентность  (биоэквивалентность),  или  сходная 
биодоступность, исследуется обычно на доброволь-
цах,  она  показывает,  какое  количество  активной 
субстанции  генерика  попадает  в  кровь  по  срав-
нению  с  оригинальным  препаратом. Оценивается 
фармакокинетическая  эквивалентность  путем 
определения  площади  под  кривой,  описывающей 
зависимость  концентрации  активной  субстанции 
в плазме крови от времени, прошедшего после при-
ема лекарства (area under the curve, AUC) [43, 44].

Последние стадии испытания оригинальных ле-
карственных препаратов — это определение кли-
нической терапевтической эффективности лекарств 
со специальным вниманием к переносимости и без-
опасности при применении у определенных групп 
пациентов.  Для  генериков,  которые  выпускают 
другие  производители,  эти  последние  стадии  ис-
пытаний не проводятся. При регистрации воспро-
изведенных аналогов определяется количество ак-
тивной субстанции, которое должно быть не менее 
установленного  законом  количества,  и  фармако-
кинетическая  эквивалентность. Следует  отметить, 
что проведенная ВОЗ проверка фармацевтической 
эквивалентности,  продемонстрировала  несоответ-
ствие  10–20  %  генерических  лекарственных  пре-
паратов эталону качества [45].

При  сравнении  физико-химических  свойств 
оригинального  рабепразола  и  четырех  воспро-
изведенных  препаратов  все  они  соответствовали 

стандартным  спецификациям  при  тестировании 
веса и прочности. Сравнение же процентного вы-
свобождения  лекарственного  средства  из  этих 
таблеток,  основанное  на  исследовании  раство-
рения,  показало,  что  один  из  воспроизведенных 
препаратов не соответствовал стандартной специ-
фикации профиля  высвобождения лекарственно-
го  средства  [46]. Возможно,  что  эти отклонения 
имеют и определенное клиническое значение. Так 
В.Г.  Передерий  и  соавт.  продемонстрировали, 
что  среднее  суточное  значение  интрагастрально-
го  рН  в  группе  пациентов  с  ГЭРБ,  получавшей 
оригинальный рабепразол, составило 3,93 ± 0,21, 
в группе воспроизведенного препарата 3,19 ± 0,18 
(р  <  0,05);  продолжительность  антисекретор-
ного  действия  Париета®  составила  12,8  ±  0,9  ч, 
для воспроизведенного препарата — 8,1 ± 1,2 ч 
(р < 0,05) [47].

Безопасность рабепразола
Безопасность  ИПП  как  класса  лекарственных 

средств  сейчас  находится  в  центре  научных  дис-
куссий  и  изучения.  Считают,  что  с  ИПП  могут 
быть  связаны  пневмония,  инфекция  Clostridium 
difficile,  сердечно-сосудистые  заболевания,  пере-
ломы костей, заболевания почек и дефицит неко-
торых веществ. Недавние данные показали, что па-
циенты, принимающие ИПП, имеют более высокую 
смертность,  ассоциированную  с  сердечно-сосуди-
стыми  заболеваниями,  злокачественными  новооб-
разованиями желудочно-кишечного  тракта и хро-
ническими заболеваниями почек [48, 49]. Следует 
констатировать, что уровень доказательности боль-
шинства нежелательных явлений ИПП низок, дан-
ные основаны на наблюдательных исследованиях 
и могут не совпадать с результатами рандомизиро-
ванных исследований. В метаанализе оценки безо-
пасности лечения неэрозивной рефлюксной болез-
ни нежелательные явления при назначении ИПП 
или  блокаторов  Н2-рецепторов,  а  также  при  на-
значении ИПП и плацебо не отличались: относи-
тельный риск составил соответственно 0,928 (95 % 
ДИ  0,776–1,110,  p  =  0,414)  и  1,000  (95  %  ДИ 
0,896–1,116, p = 0,997) [15]. Очевидно, что крат-
косрочный прием и длительный (часто пожизнен-
ный)  прием  ИПП  имеют  разные  характеристики 
безопасности [48–50].

Безопасность ИПП рассматривается как связан-
ная со всем классом этих лекарственных средств. 
Индивидуальные  особенности  конкретных  пред-
ставителей  ИПП  в  сравнительном  аспекте  мало 
изучены.  Рабепразол  всегда  отличался  низким 
уровнем нежелательных явлений. В исследовани-
ях  поддерживающей  терапии  при  ГЭРБ  на  про-
тяжении  52  недель  с  ежедневным  приемом  10 
или 20 мг рабепразола не было выявлено клини-
чески  значимых  изменений  физикального  обсле-
дования  пациентов,  лабораторных  показателей, 
в  том числе функции щитовидной железы,  элек-
трокардиограммы, веса пациентов, сывороточного 
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гастрина  и  гистологической  оценки  энтерохро-
маффиноподобных клеток [23, 24]. Прекращение 
поддерживающей терапии ГЭРБ из-за нежелатель-
ных явлений в течение пятилетнего исследования 
было выявлено на фоне рабепразола 20 мг в 12 % 
случаев,  на  фоне  рабепразола  10  мг  —  в  11  %, 
на фоне плацебо — в 4 % случаев (разница не до-
стоверна) [51]. В течение 5 лет обе дозы рабепра-
зола не были связаны с какими-либо значимыми 
отклонениями  клинического  или  биохимического 
анализа  крови.  Гипергастринемия  (повышение 
на  10–20 % по  сравнению  с  исходным уровнем) 
развивалась  в  течение  первых  13–16  недель  ис-
следования  и  оставалась  на  данном  уровне  в  те-
чение 5 лет. У некоторых пациентов наблюдалась 
гиперплазия энтерохромаффиноподобных клеток, 
но  ни  у  одного  пациента  не  было  выявлено  ми-
кронодулярной или аденоматоидной гиперплазии, 
дисплазии или неоплазии [51].

Нежелательные явления при приеме ИПП могут 
быть  обусловлены  фармакокинетическим  взаимо-
действием с другими лекарственными средствами, 
метаболизирующимися  системой  цитохрома  Р450 
(СYP450). К таковым, в частности, относится кло-
пидогрел, активность которого при одновременном 
приеме с ИПП может снижаться [52]. Рабепразол 
метаболизируется в значительной мере нефермент-
ным путем [10, 11], в результате чего риск лекар-
ственного взаимодействия существенно снижается. 
Так, одновременное назначение рабепразола и кло-
пидогрела считается безопасным [53].

При нарушении функции печени и назначении 
ИПП  их  AUC  возрастает,  а  период  полужизни 
увеличивается.  У  «медленных»  метаболизато-
ров ИПП плазменные концентрации ИПП выше, 
что потенциально может быть связано с нежела-
тельными явлениями, особенно у пациентов с за-
болеваниями печени. Очевидно, что особые фар-
макокинетические  свойства  рабепразола  делают 
возможным его назначение пациентам с наруше-
нием функции печени [54]. При этом у пациентов 
с циррозом печени с незначительно или умеренно 
выраженными нарушениями ее функции снижать 
стандартную дозу рабепразола (20 мг) не нужно 
[17, 54].

Депрескрайбинг ингибиторов протонной 
помпы
Термин  «депрескрайбинг»  означает  плано-

вый  и  контролируемый  процесс  снижения  дозы 
или прекращение  приема  лекарственных  средств, 
которые  потенциально  могут  причинить  вред  па-
циенту  и/или  не  приносит  ему  пользы  [50]. 
В  свете  данных,  компрометирующих  представ-
ления  о  безопасности  ИПП,  необходимо  прекра-
тить избыточное назначение ИПП с точки зрения 
дозы или продолжительности, или их назначение 

без  соответствующих  показаний  [48,  49].  Вместе 
с тем в клинической практике необходимо продол-
жить назначение ИПП, в том числе долгосрочное, 
по  четким  показаниям  в  соответствии  с  клиниче-
скими рекомендациями [1–3, 50, 52].

Соответствующий  комитет  Американской  га-
строэнтерологической  ассоциации  сформули-
ровал  практические  положения-рекомендации 
по длительному назначению ИПП при ГЭРБ, пи-
щеводе  Баррета  и  профилактическом  назначении 
при  приеме  нестероидных  противовоспалитель-
ных  препаратов  (НПВП).  Не  вызывает  сомне-
ния необходимость длительного назначения ИПП 
при эрозивном эзофагите, пищеводе Баррета, ли-
цам  с  высоким  риском  кровотечения  при  приеме 
НПВП. При  этом  дозу ИПП  следует  периодиче-
ски  пересматривать  и  стремиться  вести  пациента 
на минимальной дозе, обеспечивающей эффектив-
ность терапии. Пациентам с неосложненной ГЭРБ 
с  хорошим  эффектом  кратковременного  курса 
ИПП целесообразно предложить прекратить прием 
ИПП или уменьшить дозу [55]. Эта тактика опи-
рается на объективные данные. Поддерживающая 
терапия рабепразолом в режиме «по требованию» 
в  течение  6  месяцев  обеспечила  адекватный  кон-
троль  над  симптомами  и  удовлетворительное  ка-
чество жизни при НЭРБ и умеренно выраженном 
эзофагите [25, 56]. В метаанализе ИПП оказались 
эффективны в качестве поддерживающей терапии 
НЭРБ и эрозивного эзофагита с единичными эро-
зиями пищевода даже в режиме приема «по требо-
ванию» [16].

Успешная реализация стратегии депрескрайбин-
га  опирается  на  высокоэффективные  препараты. 
Рабепразол показал свою эффективность в течение 
длительного  наблюдения  в  дозе  10  мг  или  в  ре-
жиме «по требованию» в целом ряде клинических 
исследований, что соответствует концепции эффек-
тивной минимальной дозы ИПП [23–25, 56].

Заключение
Особенности  рабепразола  (Париет®),  заключа-

ющиеся в высоком потенциале кислотосупрессии, 
стойком  антисекреторном  эффекте  с  первого  дня 
терапии,  неферментном  пути  метаболизма,  плей-
отропном  действии,  обусловливают  высокую  эф-
фективность данного препарата при лечении всего 
спектра  кислотозависимых  заболеваний  и  мини-
мальный  риск  лекарственного  взаимодействия. 
Важно  отметить,  что  описанные  характеристики 
рабепразола  были  достигнуты  с  использованием 
оригинального препарата Париет. Для достижения 
прогнозируемого  клинического  эффекта,  следует 
отдавать  предпочтение  оригинальному  препара-
ту  Париет,  т.к.  его  свойства  являются  наиболее 
изученными.
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Колит, ассоциированный с приемом 
микофенолата мофетила и инфекцией 
Clostridium difficile
А.И. Долгушина1, А.А. Селянина1,*, Е.А. Мезенцева1, А.Г. Василенко2, Л.И. Поздеева2, 
Л.Ю. Журавлева2, Е.Р. Олевская1,2, Е.А. Федорова2
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ская Е.Р., Федорова Е.А. Колит, ассоциированный с приемом микофенолата мофетила и инфекцией Clostridium difficile. 
Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2021;31(4):64–69. https://doi.org/10.22416/1382-
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Mycophenolate Mofetil and Clostridium difficile-associated Colitis
Anastasia I. Dolgushina1, Anna A. Selyanina1,*, Elena A. Mezenceva1, Alexander G. Vasilenko2, Larisa I. Pozdeeva2, 
Lyudmila Yu. Zhuravleva2, Elena R. Olevskaya1,2, Elena A. Fedorova2

1 South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation
2 Chelyabinsk Regional Clinical Hospital, Chelyabinsk, Russian Federation

Цель: представить клиническое наблюдение колита, обусловленного приемом микофенолата мофетила, 
в сочетании с Clostridium difficile-ассоциированной болезнью.
Основные положения. Микофенолата мофетил (ММФ) является эффективным иммунодепрессивным 
средством, к его побочным эффектам относится воздействие на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). Паци-
ент 37 лет, страдающий сахарным диабетом 1-го типа, поступил в отделение гастроэнтерологии с клиникой 
диареи с гематохезией. В 2012 г. произведена додиализная трансплантация почки от родственного донора 
в связи с диабетической нефропатией, с этого момента до настоящего времени постоянно принимал ММФ 
в дозе 2000 мг в сутки. При диагностической колоноскопии выявлен катарально-язвенный колит, в анализе 
кала — токсины C. difficile. Проведенные исследования позволили исключить язвенный колит, ишемический 
колит, болезнь «трансплантат против хозяина». При отмене ММФ и назначении ванкомицина отмечена по-
ложительная клинико-эндоскопическая динамика.
Заключение. Приведенное наблюдение демонстрирует клиническую картину и алгоритм диагностики колита, 
ассоциированного с приемом ММФ. Особенностью данного случая служит сочетание с инфекцией C. difficile.
Ключевые слова: колит, ассоциированный с приемом микофенолата мофетила, микофенолата мофетил, 
Clostridium difficile, C. difficile-ассоциированная болезнь, диарея, гематохезия
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Aim. A clinical observation of colitis conditioned by mycophenolate mofetil intake and concomitant Clostridium dif-
ficile-associated disease. 
Key points. Mycophenolate mofetil (MMF) is an active immunosuppressant with side effects affecting gastrointes-
tinal tract (GIT). A 37-yo male patient with type 1 diabetes mellitus was admitted at a gastroenterology unit with clini-
cal signs of diarrhoea with haematochezia. A history of diabetic nephropathy and related-donor pre-dialysis kidney 
transplantation in 2012, since when MMF intake was 2000 mg daily. Catarrhal ulcerative colitis in colonoscopy, C. dif-
ficile toxins in pathogen stool panel. Ulcerative, ischaemic colitises and the graft-versus-host disease were ruled out 
in examination. A positive clinical and endoscopic trend was observed upon MMF withdrawn and start of vancomycin. 
Conclusion. The case presented illustrates the clinical picture and diagnostic algorithm in MMF-associated colitis. 
The case-distinctive is association with C. difficile infection. 
Keywords: mycophenolate mofetil-associated colitis, mycophenolate mofetil, Clostridium difficile, C. difficile-asso-
ciated disease, diarrhoea, haematochezia
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Введение
В  настоящее  время  микофенолата  мофетил 

(ММФ)  широко  применяется  в  лечении  пациен-
тов  ревматологического  профиля  и  зарекомендо-
вал себя как один из наиболее часто используемых 
иммунодепрессивных  средств  после  транспланта-
ции органов [1]. ММФ представляет собой 2-мор-
фолиноэтиловый  эфир  микофеноловой  кислоты 
(МФК). Его иммуносупрессивное действие связано 
с  ингибированием  инозинмонофосфатдегидрогена-
зы  (ИМФДГ),  которая  подавляет  синтез  гуанози-
новых нуклеотидов (инструкция по медицинскому 
применению лекарственного препарата «микофено-
лата мофетил», регистрационный номер ЛП-005113 
от 15.10.2018). При высокой эффективности ММФ 
имеет  побочные  явления,  в  частности  со  стороны 
желудочно-кишечного  тракта  (ЖКТ),  которые 
чаще всего возникают в течение первых 6 месяцев 
после начала приема и включают тошноту, рвоту, 
боль  в  животе  и  диарею.  Эндоскопическая  и  ги-
стологическая  картина  колита,  ассоциированного 
с приемом ММФ, во многом схожа с проявлениями 
воспалительных заболеваний кишечника, ишемиче-
ского  колита  и  болезни  «трансплантат  против  хо-
зяина» [2, 3]. Согласно ретроспективному анализу, 
проведенному F.H. Calmet  et  al.,  у  наблюдаемых 
после  трансплантации  пациентов,  прошедших  ко-
лоноскопию  в  период  2000–2010  гг.,  колит,  ассо-
циированный с приемом ММФ, был зафиксирован 
в 9 % случаев. При этом эндоскопические находки 
варьировали от эритемы у 33 % пациентов до эро-
зий и язв в 19 % случаев [4].

Клиническое наблюдение
Пациент  Т.,  1983  года  рождения,  поступил 

в  отделение  гастроэнтерологии  государствен-
ного  бюджетного  учреждения  здравоохранения 
«Челябинская  областная  клиническая  больница» 
(ГБУЗ ЧОКБ) с жалобами на боль в подвздошных 
областях, возникающую без четкой связи с актом 
дефекации,  неоформленный  стул  до  6  раз  в  сут-
ки с примесью слизи и значительным количеством 
крови при каждой дефекации, тенезмы, похудание 
на 4 кг в течение недели.

Anamnesis vitae. Страдает сахарным диабетом 
(СД)  1-го  типа  с  1993  года,  диагноз  установлен 
в возрасте 10 лет. Диабетическая нефропатия диа-
гностирована в 2007 году. С 2012 года проводится 
помповая  инсулинотерапия  инсулином  короткого 
действия,  суточная  доза  до  50  Ед  в  сутки,  гли-
кированный  гемоглобин  6,2  %.  В  2012  году  па-
циенту  произведена  додиализная  трансплантация 
почки  от  родственного  донора  (матери).  С  2012 
года  постоянно  принимает  иммуносупрессивную 
терапию,  на  момент  осмотра:  такролимус  2,5  мг 
в  сутки, ММФ 2000 мг  в  сутки, метилпреднизо-
лон  4  мг  в  сутки.  Страдает  гипертонической  бо-
лезнью, принимает антигипертензивные препараты 

(комбинация  амлодипина  и  валсартана). Со  слов 
пациента, около 2–5 месяцев назад принимал три 
вида  антибактериальных  препаратов  (названия 
не помнит) по поводу острого бронхита. Пациент 
не курит, алкоголь не употребляет.

Anamnesis morbi. За неделю до госпитализации 
впервые появились жалобы на интенсивную боль 
в животе,  учащение  стула  до  15  раз  с  примесью 
слизи, крови в каждой порции, тенезмы до 3 раз 
в  сутки,  повышение  температуры  тела  до  38  °С. 
Амбулаторно  проведена  диагностическая  колоно-
скопия, по результатам которой до восходящего от-
дела средней трети восходящей ободочной кишки 
выявлена  отечность,  гиперемия,  диффузная  кро-
воточивость слизистой оболочки, в поперечно-обо-
дочной и нисходящей кишке — язвенные дефекты 
до  0,5  мм  с  налетом  фибрина.  Осмотр  проведен 
не  полностью  из-за  выраженных  воспалительных 
изменений слизистой оболочки. Заключение: диф-
фузный  катарально-язвенный  колит.  По  данным 
лабораторных методов обследования, проведенных 
на амбулаторном этапе, обращало на себя внима-
ние наличие в общем анализе крови лейкоцитоза — 
19,6×109/л с увеличением палочкоядерных нейтро-
филов  до  24 %,  в  биохимическом  анализе  крови 
зафиксировано  повышение  уровня  С-реактивного 
белка (СРБ) до 106,1 мг/л.

Пациент направлен на госпитализацию в гастро-
энтерологическое отделение ГБУЗ ЧОКБ с предва-
рительным диагнозом «язвенный колит». Учитывая 
клинику  кишечного  кровотечения,  при  поступле-
нии  был  собран  междисциплинарный  консилиум 
в составе гастроэнтеролога, хирурга и эндоскопи-
ста и принято решение о проведении сигмоскопии 
без подготовки с целью исключения тяжелой атаки 
язвенного  колита.  Колоноскоп  проведен  в  верх-
нюю  треть  сигмовидной  кишки,  слизистая  осмо-
тренных отделов  толстой кишки местами очагово 
гиперемирована,  рыхлая,  тусклая,  эластична,  со-
судистый рисунок местами сглажен, просвет киш-
ки не изменен, в просвете кишечное содержимое, 
складки выражены обычно, расправляются свобод-
но, физиологические сфинктеры выражены, тонус 
их сохранен, тонус кишки сохранен. Заключение: 
на  осмотренных  отделах  кишки  эндоскопических 
данных за язвенный колит не выявлено. По дан-
ным гистологического исследования в собственной 
пластинке определяется диффузная умеренно вы-
раженная  лимфоплазмоклеточная  и  слабая  эози-
нофильная инфильтрация. В заключении гистоло-
гического  исследования  биопсийного  материала: 
хронический  умеренно  выраженный  неактивный 
диффузный колит.

Объективно  при  поступлении  состояние  паци-
ента  средней  тяжести,  телосложение  нормостени-
ческое,  питание  нормальное,  индекс  массы  тела 
составил  22  кг/м2.  Температура  тела  36,9  °С. 
Кожные покровы обычной окраски, чистые, сухие. 
Периферических  отеков  нет.  Щитовидная  желе-
за  не  увеличена. Оволосение  по мужскому  типу. 
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Распределение  подкожно-жировой клетчатки рав-
номерное. Периферические лимфоузлы не пальпи-
руются. Костно-мышечная система внешне не из-
менена.  Дыхание  через  нос  свободное.  Грудная 
клетка внешне не изменена, межреберные проме-
жутки не расширены. Границы легких в пределах 
нормы. При аускультации легких дыхание везику-
лярное, хрипов нет, частота дыхательных движе-
ний 18 в минуту. Прекардиальная область внешне 
не изменена. Границы относительной сердечной ту-
пости в пределах нормы. При аускультации сердца 
тоны  ритмичные,  шумов  нет,  частота  сердечных 
сокращений 78 ударов в минуту, артериальное дав-
ление 120/80 мм рт. ст. Язык влажный, обложен 
белым налетом. Живот не увеличен, симметричен, 
участвует  в  акте  дыхания.  Пальпаторно  живот 
мягкий,  болезненный в левой подвздошной обла-
сти.  Пальпируется  пересаженная  почка  в  левой 
фланковой области, безболезненная, не увеличена. 
Симптомов  раздражения  брюшины  нет.  Печень 
не увеличена. Селезенка не пальпируется. Асцита 
нет. Мочеиспускание нормальное, безболезненное. 
Цвет мочи желтый.

При анализе лабораторных методов обследова-
ния значимых отклонений в клиническом и биохи-
мическом анализах крови не было выявлено, из из-
менений  отмечалось  незначительное  увеличение 
уровня фибриногена до 5,78 г/л, снижение уровня 
сывороточного железа до 3,9 мкмоль/л при уров-
не ферритина 238 нг/мл. При исследовании кала 
роста патогенных энтеробактерий не было выявле-
но. ДНК цитомегаловируса методом полимеразной 
цепной реакции в крови не обнаружено. В копро-
грамме эритроцитов и лейкоцитов не обнаружено, 
однако  кал  на  скрытую  кровь  был  резко  поло-
жительный. В  кале  при  помощи  иммунохромато-
графического анализа были выявлены токсины А 
и В C. difficile (VedaLab, Франция).

Принимая во внимание наличие СД как фактора 
риска развития раннего  атеросклероза  в качестве 
возможного  диагноза  необходимо  рассматривать 
ишемический  колит  [3]. Пациенту  была  проведе-
на ультразвуковая доплерография брюшной аорты 
и ее висцеральных ветвей, МСКТ органов брюш-
ной полости, при этом гемодинамически значимых 
стенозов мезентериальных артерий не выявлено.

Учитывая возможность развития диареи с гемато-
хезией при болезни «трансплантат против хозяина», 
одним из первых пунктов диагностического поиска 
являлось исключение данного диагноза. При посту-
плении пациент был осмотрен нефрологом, согласно 
рекомендациям которого произведена МСКТ орга-
нов  брюшной  полости  и  забрюшинного  простран-
ства, определены лабораторные маркеры почечного 
повреждения [5]. Заключение МСКТ: состояние по-
сле трансплантации почки в 2012 году. Секреторная 
и экскреторная функции почки, по визуальной оцен-
ке, сохранны, своевременны. Признаков острых вос-
палительных изменений  трансплантированной  поч-
ки не выявлено. Кисты трансплантированной почки 

(Bosniak I). Чашечно-лоханочная система не расши-
рена, не деформирована. Почечные артерия и вена 
равномерно  контрастированы.  Воспалительные  из-
менения  ободочной  кишки  с  формированием  ин-
фильтрата по ходу восходящей кишки и на уровне 
печеночного  угла.  Свободная  жидкость  в  брюш-
ной  полости.  Абдоминальная  лимфаденопатия. 
Гепатомегалия.  Деформация  желчного  пузыря. 
Нефросклероз с двух сторон.

Стоит  отметить,  что  уровень  почечных  шла-
ков  оставался  нормальным:  креатинин  сы-
воротки  106  мкмоль/л,  мочевина  сыворотки 
6,7  ммоль/л.  Расчетная  скорость  клубочковой 
фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI состави-
ла 77 мл/мин/1,73 м2. Помимо стандартных анали-
зов для исключения болезни «трансплантат против 
хозяина» пациенту определен нейтрофильный же-
латиназо-ассоциированный  липокалин  (UNGAL), 
значение  которого  составило  20,1  нг/мл  (норма 
до 130 нг/мл). Также в динамике было проведено 
УЗИ трансплантированной почки  с  оценкой кро-
вотока.  Заключение:  состояние  после  трансплан-
тации  почки.  Умеренные  диффузные  изменения 
паренхимы, умеренная пиелоэктазия, кисты транс-
плантата.  Повышение  индекса  резистентности 
по почечной артерии трансплантата.

В  связи  с  отсутствием  поражения  прямой 
кишки  —  типичного  эндоскопического  при-
знака  язвенного  колита,  данных  лабораторных 
и  инструментальных  методов  исследования  (от-
сутствие  гемодинамически  значимого  стеноза 
мезентериальных  артерий,  признаков  болезни 
«трансплантат  против  хозяина»)  сформулиро-
ван  диагноз.  Основное  сочетанное  заболевание: 
1.  Колит,  ассоциированный  с  приемом  микофе-
нолата  мофетила.  Ректальное  кровотечение  (ав-
густ  2020  года),  консервативно  остановленное. 
2.  C. difficile-ассоциированный  колит  тяжелой 
степени.  3.  СД  1-го  типа.  Диабетическая  нефро-
патия с исходом в нефросклероз. ХБП С2. СКФ 
77  мл/мин/1,73  м2.  Аллотрансплантация  почки 
от родственного донора от 2012 года (додиализная). 
Вторичный эритроцитоз. Диабетическая пролифе-
ративная  ретинопатия  обоих  глаз. Диабетическая 
дистальная  сенсорно-моторная  полинейропатия. 
Целевые уровни гликемического контроля: глики-
рованный гемоглобин (HbA1C) < 6,5 %, гликемия 
натощак <  6,5  ммоль/л,  через  2  часа  после  еды 
< 8,0 ммоль/л, на ночь < 9,0 ммоль/л.

Согласно рекомендациям Российской гастроэн-
терологической ассоциации по лечению C. difficile-
ассоциированной болезни тяжелого течения на ста-
ционарном этапе лечения больному был назначен 
метронидазол в дозе 500 мг 3 раза  в  сутки в  те-
чение 10 дней, ванкомицин 125 мг 4 раза в сутки 
на 10 дней [6]. Следует отметить, что с учетом воз-
можности токсического действия ММФ на колоно-
циты и исключения болезни «трансплантат против 
хозяина» нефрологом рекомендовано воздержать-
ся от приема ММФ с первых дней госпитализации. 
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Из иммуносупрессивной терапии пациент продол-
жил прием такролимуса 2,5 мг в сутки, метилпред-
низолона 4 мг в  сутки. В качестве антигипертен-
зивной  терапии  назначен  амлодипин/валсартан 
10/160 мг 1 раз в сутки. Лечение СД производи-
лось посредством помповой инсулинотерапии.

Через неделю с момента госпитализации и ста-
ционарного  лечения  у  пациента  отмечена  значи-
тельная  положительная  клинико-лабораторная 
динамика: нормализовались стул и показатели об-
щего анализа крови, уровень СРБ составил 2 мг/л. 
Произведена повторная колоноскопия: колоноскоп 
проведен в дистальный отдел подвздошной кишки: 
слизистая  оболочка  кишки  бархатистая,  обычной 
окраски, эластична, сосудистый рисунок сохранен, 
просвет  кишки  не  изменен,  в  просвете  содержи-
мого нет,  складки  выражены обычно,  расправля-
ются  свободно. Баугиниева  заслонка  губовидная, 
функционирует  ритмично,  слизистая  оболочка  ее 
обычной  окраски,  блестящая,  эластична,  на  за-
слонке  визуализируется  неровный  древовидный 
рубец до 1,0  см  (рис.  1А). Устье червеобразного 
отростка  расположено  типично,  не  деформирова-
но, слизистая оболочка его не изменена. Слизистая 
оболочка  всех  отделов  толстой  кишки  обычной 
окраски, блестящая, эластична, сосудистый рису-
нок  сохранен,  просвет  кишки не изменен,  склад-
ки  выражены  обычно,  расправляются  с  трудом, 
тонус  кишки  снижен.  Слизистая  оболочка  обла-
сти  печеночного  угла  отечна,  рыхлая,  визуали-
зируется  единичный  язвенный  дефект  до  0,5  см, 
вал  инфильтрации  выражен  умеренно  (рис.  1В). 
Заключение: на момент осмотра эндоскопических 
данных за псевдомембранозный колит не выявле-
но.  Язва  печеночного  угла  (вероятнее  всего,  ин-
дуцированная  иммуносупрессивной  терапией).  

Проведена ступенчатая биопсия слизистой оболоч-
ки толстой кишки.

По результатам гистологического исследования 
биоптата, взятого из области рубца баугиниевой за-
слонки, слизистая оболочка нормального гистоло-
гического строения. В области печеночного угла — 
периульцерозный неактивный колит. В слизистой 
оболочке  нисходящего  отдела  ободочной  кишки 
и нижней трети сигмовидной кишки определяется 
хронический выраженный диффузный неактивный 
колит. Слизистая оболочка нижней трети прямой 
кишки  нормального  гистологического  строения. 
Таким образом, быстрый регресс клинико-эндоско-
пической картины после отмены ММФ и назначе-
ния ванкомицина может служить подтверждением 
установленного диагноза.

Обсуждение
Приведенный  клинический  случай  демонстри-

рует  возможность  сочетанного  агрессивного  дей-
ствия  ММФ  и  Clostridium difficile  на  толстую 
кишку у пациента с иммуносупрессией. Известно, 
что при попадании в организм ММФ всасывается 
и гидролизуется до активной МФК, а затем инак-
тивируется печеночным ферментом уридиндифос-
фат  глюкуронозилтрансферазой  (УГТ)  и  транс-
формируется  в  глюкуронидированную  МФК 
(ГМФК)  и  небольшое  количество  ацилГМФК 
(АцГМФК). ГМФК и АцГМФК выводятся в ос-
новном с мочой, но около 10 % при помощи белка 
2 члена подсемейства С аденозинтрифосфат связы-
вающей кассеты (ABCC2) вновь транспортируется 
в ЖКТ, где бактерии, экспрессирующие фермент 
глюкуронидазу  (ГУЗ),  удаляют фрагмент  глюку-
роновой кислоты  (ГК)  с образованием свободной 

Рис. 1. Колоноскопия. А — на баугиниевой заслонке визуализируется рубец до 1,0 см. В — слизистая обо-
лочка области печеночного угла отечная, рыхлая, визуализируется единичный язвенный дефект до 0,5 см, 
вал инфильтрации выражен умеренно
Fig. 1. Colonoscopy. А. 1.0-cm scar visualised on ileocoecal valve. B. Hepatic angle mucosa oedematous spongi-
ose with single 0.5-cm ulcerous defect, infiltration bank moderately pronounced

A B
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МФК и ГК. Полученная ГК доступна в качестве 
источника углерода для бактериального метаболиз-
ма,  а  МФК  подвергается  энтерогепатической  ре-
циркуляции [7, 8].

Точный механизм токсического действия ММФ 
на ЖКТ не известен, однако имеются доказатель-
ства  того, что прием ММФ значительно изменяет 
состав микрофлоры кишечника и тем самым может 
способствовать росту патогенных и условнопатоген-
ных микроорганизмов [9–11]. Некоторые исследо-
вания  показывают,  что  воздействие  ММФ  на  со-
став микробиоты кишечника осуществляется путем 
увеличения количества бактерий, экспрессирующих 
фермент  ГУЗ. В  частности,  в  кишечнике  у  паци-
ентов  после  трансплантации  органов  отмечено 
увеличение  представителей  Proteobacteria,  таких 
как  β-глюкуронидаза-продуцирующие  Escherichia 
и Shigella [12, 13]. Повышенная экспрессия и ак-
тивность  ГУЗ  приводят  к  увеличению  в  толстой 
кишке  концентрации  МФК,  которая  стимулирует 
высвобождение  интерлейкина-6,  фактора  некроза 
опухоли-альфа, а также образование неоантигенов 
и последующую активацию иммунной системы, вы-
зывая реакцию гиперчувствительности или аутоим-
мунный ответ. Кроме того, МФК обладает допол-
нительным  антибактериальным  эффектом,  за  счет 
которого  может  вызывать  изменения  в  микробио-
те  желудочно-кишечного  тракта  и  способствовать 
росту  анаэробных  бактерий  [14].  В  совокупности 
это может  способствовать  росту,  распространению 
и  проявлению  патогенных  свойств  C. difficile. 
С другой стороны, учитывая, что клостридии также 
способны продуцировать ГУЗ [15], нельзя исклю-
чить их способность потенцировать энтеротоксиче-
ское действие ММФ и МФК, способствуя форми-
рованию своего рода «порочного круга».

Стоит  также  отметить,  что  в  исследовании 
M.R.  Taylor  et  al.  было  продемонстрировано, 
что ванкомицин эффективно воздействует на бакте-
рии, экспрессирующие ГУЗ, и предотвращает вос-
паление толстой кишки, вызванное ММФ, без сни-
жения терапевтического уровня МФК в крови [10].

Несмотря  на  значительную  положительную 
динамику  и  регресс  клинико-эндоскопической 
симптоматики,  вопрос  о  дальнейшей  тактике 
в отношении приема иммуносупрессивной терапии, 
в частности возобновления приема ММФ, остается 
открытым.  В  настоящее  время  существуют  лишь 
единичные сообщения, описывающие возможности 
будущей иммуносупрессивной терапии в подобной 
ситуации. Так, J. Gameiro et al. предлагают прием 
низких доз ММФ, также рассматривается переход 
на  ММФ  с  энтеросолюбильным  покрытием,  од-
нако стоит отметить, что исчерпывающих данных 
по этому вопросу не опубликовано [14].

Заключение
Диагностика  и  лечение  колита,  ассоциирован-

ного с приемом ММФ, являются сложной задачей, 
требующей мультидисциплинарного подхода с при-
влечением гастроэнтеролога, эндоскописта и транс-
плантолога. Приведенный клинический случай де-
монстрирует  возможность  развития  сочетанного 
поражения толстой кишки, обусловленного ММФ 
и C. difficile,  у  пациентов,  принимающих имму-
носупрессивную  терапию.  Нельзя  исключить  на-
личие патогенетической взаимосвязи токсического 
действия ММФ с C. difficile-ассоциированной бо-
лезнью. Назначение ванкомицина в данной группе 
больных может способствовать регрессу клинико-
эндоскопической картины.

Литература / References
1. Staatz C.E., Tett S.E. Pharmacology and  toxicology of 

mycophenolate in organ transplant recipients: An update. 
Arch.  Toxicol.  2014;88:1351–89.  DOI:  10.1007/s00204-
014-1247-1

2.  Liapis G., Boletis J., Skalioti C., Bamias G., Tsimara-
tou K., Patsouris E., Delladetsima I. Histological spec-
trum of mycophenolate mofetil-related colitis: association 
with  apoptosis.  Histopathology.  2013;63:649–58.  DOI: 
10.1111/his.12222

3.  Johal K., Ratuapli S.K., Lam-Himlin D.M., Guru-
du S.R.  Mycophenolate  mofetil-induced  segmental  coli-
tis  mimicking  ischemic  colitis.  Case  Rep  Gastroenterol. 
2014;8(1):95–100. DOI: 10.1159/000360847

4.  Calmet F.H., Yarur A.J., Pukazhendhi G., Ahmad J., 
Bhamidimarri K.R. Endoscopic and histological features 
of mycophenolate mofetil colitis in patients after solid or-
gan transplantation. Ann. Gastroenterol. 2015;28:366–73.

5. Papadimitriou J.C., Cangro C.B., Lustberg A., 
Khaled A., Nogueira J., Wiland A., et al. Histologic 
features of mycophenolate mofetil-related colitis: a graft-
versus-host  disease-like  pattern.  Int  J  Surg  Pathol. 
2003;11:295–302. DOI: 10.1177/106689690301100406

6. Ивашкин В.Т., Ющук Н.Д., Маев И.В., Лапи-
на Т.Л., Полуэктова Е.А., Шифрин О.С. и др.  Ре-
комендации  Российской  гастроэнтерологической  ас-
социации  по  диагностике  и  лечению  Clostridium 
difficile-ассоциированной  болезни.  Рос журн  гастроэн-
терол  гепатол  колопроктол.  2016;26(5):56–65.  [Ivash-

kin V.T., Yushchuk N.D., Mayev I.V., Lapina T.L., 
Poluektova Y.A., Shifrin O.S., et al. Diagnostics  and 
treatment  of  Clostridium difficile-associated  disease: 
Guidelines of the Russian gastroenterological association. 
Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol. 2016;26(5):56–
65 (In Russ.)]. DOI: 10.22416/1382-4376-2016-26-5-56-65

7. Lamba V., Sangkuhl K., Sanghavi K., Fish A., Alt-
man R.B., Klein T.E. PharmGKB summary: mycophenolic 
acid pathway. Pharmacogenet Genomics. 2014;24(1):73–9. 
DOI: 10.1097/FPC.0000000000000010

8. Pellock S.J., Redinbo M.R. Glucuronides  in  the  gut: 
Sugar-driven symbioses between microbe and host. J. Biol. 
Chem. 2017;292:8569–76. DOI: 10.1074/jbc.R116.767434

9. Shaw L.M., Figurski M., Milone M. C., Trofe J., 
Bloom R.D.  Therapeutic  Drug  Monitoring  of  Mycophe-
nolic  Acid.  CJASN.  2007;2(5):1062–72.  DOI:  10.2215/
CJN.03861106

10. Taylor M.R., Flannigan K.L., Rahim H., Mohamud A., 
Lewis I.A., Hirota S.A. Greenway  S.C. Vancomycin  re-
lieves mycophenolate mofetil-induced gastrointestinal toxic-
ity by eliminating gut bacterial β-glucuronidase activity. Sci 
Adv. 2019;5(8):eaax2358. DOI: 10.1126/sciadv.aax2358

11. Allison A.C., Eugui E.M. Mechanism of action of myco-
phenolate mofetil in preventing acute and chronic allograft 
rejection.  Transplantation.  2005;80(2  Suppl):S181–90. 
DOI: 10.1097/01.tp.0000186390.10150.66

12. Flannigan K.L., Rajbar T., Moffat A., McKenzie L.S., 
Dicke F., Rioux K., et al. Changes in composition of the 



69

Клинические наблюдения / Clinical caseswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2021; 31(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2021; 31(4)

gut bacterial microbiome after fecal microbiota transplan-
tation  for  recurrent  Clostridium difficile  infection  in  a 
pediatric heart transplant patient. Front Cardiovasc Med. 
2017;4:17. DOI: 10.3389/fcvm.2017.00017

13. Flannigan K.L., Taylor M.R., Pereira S.K., Rodriguez-
Arguello J., Moffat A.W., Alston L., et al.  An  intact 
microbiota  is  required for  the gastrointestinal  toxicity of 
the  immunosuppressant  mycophenolate  mofetil.  J  Heart 
Lung  Transplant.  2018;37(9):1047–59.  DOI:  10.1016/j.
healun.2018.05.002

14. Gameiro J., Rodrigues N., Melo M.J., Gonçalves J., 
Santana A., Guerra J.  Mycophenolate  Mofetil-Induced 
Colitis with Graft Versus Host Disease-Like Features  in 
a Renal Transplant Recipient: Case Report and Literature 
Review. EMJ Nephrol. 2018;6(1):96–101.

15. Stringer A.M., Gibson R.J., Logan R.M., Bowen J.M., 
Yeoh A.SJ, Keefe D.MK. Faecal  microflora  and 
β-glucuronidase expression are altered in an irinotecan-in-
duced diarrhea model in rats. Cancer Biology & Therapy. 
2008;7:12:1919–25. DOI: 10.4161/cbt.7.12.6940

Сведения об авторах
Долгушина Анастасия Ильинична — доктор медицинских 
наук,  доцент,  заведующая  кафедрой  госпитальной  тера-
пии  ФГБОУ  ВО  «Южно-Уральский  государственный  ме-
дицинский  университет»  Министерства  здравоохранения 
Российской Федерации.
Контактная информация: dolgushinaai@yandex.ru; 
454092, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 64.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2569-1699

Селянина Анна Алексеевна* — ассистент кафедры госпи-
тальной  терапии  ФГБОУ  ВО  «Южно-Уральский  государ-
ственный медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации.
Контактная информация: anna-selyanina@mail.ru; 
454092, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 64.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3481-8092

Мезенцева Елена Анатольевна  —  кандидат  медицинских 
наук, доцент кафедры микробиологии, вирусологии, иммуно-
логии и клинической лабораторной диагностики ФГБОУ ВО 
«Южно-Уральский государственный медицинский универси-
тет» Министерства здравоохранения Российской Федерации.
Контактная информация: alena_mez_75@mail.ru; 
454092, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 64.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9155-2334

Василенко Александр Георгиевич — заведующий отделени-
ем гастроэнтерологии ГБУЗ «Челябинская областная клини-
ческая больница».
Контактная информация: vasal.74@mail.ru; 
454092, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 70.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3238-0979

Поздеева Лариса Ивановна — врач-гастроэнтеролог отделе-
ния гастроэнтерологии ГБУЗ «Челябинская областная кли-
ническая больница».
Контактная информация: pozdeeva.lora@mail.ru4; 
454092, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 70

Журавлева Людмила Юрьевна — заведующая отделением 
нефрологии  ГБУЗ  «Челябинская  областная  клиническая 
больница».
Контактная информация: milana_1610@mail.ru; 
454092, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 70.

Олевская Елена Рафаиловна  —  доктор  медицинских 
наук,  доцент,  заведующвя  отделением  эндоскопии  ГБУЗ 
«Челябинская областная клиническая больница».
Контактная информация: endo74@mail.ru; 
454092, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 70.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7385-8505

Федорова Елена Анатольевна — врач-эндоскопист отделе-
ния эндоскопии ГБУЗ «Челябинская областная клиническая 
больница».
Контактная информация: fea74@yandex.ru; 
454092, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 70

Information about the authors
Anastasia I. Dolgushina  —  Dr.  Sci.  (Med.),  Assoc.  Prof., 
Head  of  the  Chair  of  Hospital  Therapy,  South  Ural  State 
Medical University. 
Contact information: dolgushinaai@yandex.ru; 
454092, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 64. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2569-1699

Anna A. Selyanina* — Research Assistant, Chair of Hospital 
Therapy, South Ural State Medical University. 
Contact information: anna-selyanina@mail.ru; 
454092, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 64. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3481-8092

Elena A. Mezenceva  —  Cand.  Sci.  (Med.),  Assoc.  Prof., 
Chair  of  Microbiology,  Virology,  Immunology  and  Clinical 
Laboratory Diagnostics, South Ural State Medical University. 
Contact information: alena_mez_75@mail.ru; 
454092, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 64. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9155-2334

Alexander G. Vasilenko — Head of Gastroenterology Unit, 
Chelyabinsk Regional Clinical Hospital. 
Contact information: vasal.74@mail.ru; 
454092, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 70. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3238-0979

Larisa I. Pozdeeva  —  Physician  (gastroenterology), 
Gastroenterology  Unit,  Chelyabinsk  Regional  Clinical 
Hospital. 
Contact information: pozdeeva.lora@mail.ru4; 
454092, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 70.

Lyudmila Yu. Zhuravleva  —  Head  of  Nephrology  Unit, 
Chelyabinsk Regional Clinical Hospital. 
Contact information: milana_1610@mail.ru; 
454092, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 70.

Elena R. Olevskaya — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Head 
of Endoscopy Unit, Chelyabinsk Regional Clinical Hospital. 
Contact information: endo74@mail.ru; 
454092, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 70. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7385-8505.

Elena A. Fedorova  —  Physician  (endoscopy),  Endoscopy 
Unit, Chelyabinsk Regional Clinical Hospital. 
Contact information: fea74@yandex.ru; 
454092, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 70.

Поступила: 25.01.2021 Принята: 01.04.2021 Опубликована: 30.09.2021
Submitted: 25.01.2021 Accepted: 01.04.2021 Published: 30.09.2021

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Flannigan+KL&cauthor_id=30173823
mailto:dolgushinaai@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-3238-0979


70

Клинические рекомендации / Clinical guidelines www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2021; 31(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2021; 31(4)

Клинические рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации 
и ассоциации «Эндоскопическое общество 
РЭНДО» по диагностике и лечению гастрита, 
дуоденита
В.Т. Ивашкин1, И.В. Маев2, Т.Л. Лапина1,*, Е.Д. Федоров3, А.А. Шептулин1,  
А.С. Трухманов1, А.В. Кононов4, Р.А. Абдулхаков5, О.П. Алексеева6, С.А. Алексеенко7, 
Д.Н. Андреев2, Е.К. Баранская1, Н.И. Дехнич8, И.Л. Кляритская9, Р.С. Козлов8,  
Е.А. Коган1, М.П. Королев10, Н.В. Корочанская11, С.А. Курилович12, М.А. Ливзан4,  
М.Ф. Осипенко12, П.В. Павлов1, С.С. Пирогов13, А.С. Сарсенбаева14, В.И. Симаненков15,  
А.С.Тертычный1, А.В. Ткачев16, Ю.П. Успенский10, И.Б. Хлынов17, В.В. Цуканов18

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
Университет) Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация 
2 ФГБУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация 
3 ФГАOУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
4 ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Омск, Российская Федерация
5 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Казань, Российская Федерация
6 ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Нижний Новгород, Российская Федерация
7 ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Хабаровск, Российская Федерация
8 ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Смоленск, Российская Федерация
9 ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского» Министерства образования и науки 
Российской Федерации, Симферополь, Российская Федерация
10 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация
11 ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Краснодар, Российская Федерация
12 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины —  
филиал ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения 
Российской академии наук», Новосибирск, Российская Федерация
13 Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена —  
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
14 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Челябинск, Российская Федерация
15 ФБГОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация
16 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Ростов-на-Дону, Российская Федерация
17 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Екатеринбург, Российская Федерация
18 ФБГНУ «Федеральный исследовательский центр “Красноярский научный центр Сибирского отделения  
Российской академии наук”», обособленное подразделение НИИ медицинских проблем Севера, Красноярск, 
Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-4-70-99



71

Клинические рекомендации / Clinical guidelineswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2021; 31(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2021; 31(4)

Цель представления клинических рекомендаций заключается в обеспечении информационной поддержки 
принятия врачами решений, способствующих повышению качества оказания медицинской помощи пациен-
ту с гастритом и дуоденитом с учетом новейших клинических данных и принципов доказательной медицины.
Основное содержание. Гастрит — воспалительное заболевание слизистой оболочки желудка. Различают 
острый и хронический гастриты. Хронический гастрит — группа хронических заболеваний, которые морфо-
логически характеризуются персистирующим воспалительным инфильтратом и нарушением клеточного об-
новления с развитием кишечной метаплазии, атрофии и эпителиальной дисплазии в слизистой оболочке же-
лудка. С целью подтверждения диагноза гастрита и дуоденита, диагностики предраковых состояний и/или 
изменений слизистой оболочки желудка рекомендуется проведение эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), 
при возможности ЭГДС высокого разрешения и виртуальной хромоэндоскопии с увеличением или без него, 
в том числе для выполнения прицельной биопсии с целью оценки стадии атрофии и кишечной метаплазии 
и выявления неоплазии. Всем пациентам с хроническим гастритом с положительными результатами те-
стирования на H. рylori в качестве этиологического лечения, а также с целью профилактики рака желудка 
рекомендуется проведение эрадикационной терапии. Пациентам с хроническим гастритом и симптомами 
диспепсии (боль и жжение в эпигастрии, переполнение в эпигастрии, чувство раннего насыщения), в том 
числе в сочетании с функциональной диспепсией, в качестве симптоматического лечения могут быть реко-
мендованы ингибиторы протонной помпы, прокинетики, ребамипид, висмута трикалия дицитрат. Пациентам 
с кишечной метаплазией, ограниченной одной анатомической областью, в большинстве случаев не реко-
мендуется наблюдение, особенно если высококачественное эндоскопическое исследование с биопсией по-
зволило исключить выраженные стадии атрофического гастрита. Однако при наличии у таких пациентов отя-
гощенного по раку желудка семейного анамнеза, неполной кишечной метаплазии, персистенции инфекции 
H. pylori им рекомендуется эндоскопическое наблюдение с хромоэндоскопией и прицельной биопсией 1 раз 
в 3 года. Пациентам с выраженным атрофическим гастритом рекомендуется высококачественное эндоско-
пическое наблюдение каждые 3 года. Пациентам с выраженным атрофическим гастритом с отягощенным 
наследственным анамнезом по раку желудка рекомендуется эндоскопическое наблюдение 1 раз в 1–2 года.
Заключение. В клинических рекомендациях представлены актуальные данные об этиологии и патогенезе 
гастрита и дуоденита, методах лабораторной и инструментальной диагностики, основных подходах к этио-
логической эрадикационной терапии H. pylori и лечению симптомов диспепсии.
Ключевые слова: гастрит, дуоденит, Helicobacter pylori, диспепсия, атрофия, метаплазия, дисплазия
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Aim. The clinical guidelines are intended to supplement specialty decision-making for improved aid quality in pa-
tients with gastritis and duodenitis though acknowledging the latest clinical evidence and principles of evidence-
based medicine.
Key points. Gastritis is an inflammatory disease of stomach mucosa, with a separate definition of acute and chronic 
gastritis. Chronic gastritis is a cohort of chronic diseases uniting a typical morphology of persistent inflammatory 
infiltration, impaired cellular renewal with emergent intestinal metaplasia, atrophy and epithelial dysplasia of gastric 
mucosa. Oesophagogastroduodenoscopy (OGDS) or high-resolution OGDS with magnified or non-magnified virtual 
chromoendoscopy, including targeted biopsy for atrophy and intestinal metaplasia grading and neoplasia detection, 
are recommended to verify gastritis and duodenitis, precancer states and/or gastric mucosal changes. All chronic 
gastritis patients positive for H. рylori should undergo eradication therapy as aetiological and subsidiary for gastric 
cancer prevention. Chronic gastritis patients with symptoms of dyspepsia (epigastric pain, burning and congestion, 
early satiety), also combined with functional dyspepsia, are recommended proton pump inhibitors, prokinetics, re-
bamipide and bismuth tripotassium dicitrate in symptomatic treatment. With focal restricted intestinal metaplasia, 
follow-up is not required in most cases, mainly when advanced atrophic gastritis is ruled out in high-quality endosco-
py with biopsy. However, a familial history of gastric cancer, incomplete intestinal metaplasia and persistent H. pylori 
infection render endoscopy monitoring with chromoendoscopy and targeted biopsy desirable once in three years. 
Patients with advanced atrophic gastritis should have high-quality endoscopy every 3 years, and once in 1–2 years 
if complicated with a familial history of gastric cancer.
Conclusion. The recommendations condense current knowledge on the aetiology and pathogenesis of gastritis and 
duodenitis, as well as laboratory and instrumental diagnostic techniques, main approaches to aetiological H. pylori 
eradication and treatment of dyspeptic states.
Keywords: gastritis, duodenitis, Helicobacter pylori, dyspepsia, atrophy, metaplasia, dysplasia
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Ivashkin V.T., Maev I.V., Lapina T.L., Fedorov E. D., Sheptulin A.A., Trukhmanov A.S., Kononov A.V., Abdulkhakov R.A., 
Alexeeva O.P., Alekseenko S.A., Andreev D.N., Baranskaya E.K., Dekhnich N.N., Klyaritskaya I.L., Kozlov R.S., Kogan E.A., Ko-
rolev M.P., Korochanskaya N. V., Kurilovich S.A., Livsan M.A., Osipenko M.F., Pavlov P.V., Pirogov S.S., Sarsenbaeva A.S., Simanen-
kov V.I., Tertychny A.S., Tkachev A.V., Uspensky Yu.P., Khlynov I.B., Tsukanov V.V. Clinical Recommendations of Russian Gastroen-
terological Association and RENDO Endoscopic Society on Diagnosis and Treatment of Gastritis and Duodenitis. Russian Journal of 
Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2021;31(4):70–99. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-4-70-99

13 Hertsen Moscow Oncology Research Center — Branch of the National Medical Research Radiology Center, Moscow,  
Russian Federation
14 South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation
15 Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
16 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
17 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation
18 Research Institute for Medical Problems in the North — Division of Krasnoyarsk Scientific Centre of Siberian Branch of the RAS, 
Krasnoyarsk, Russian Federation

1. Краткая информация 
по заболеванию или состоянию 
(группе заболеваний или состояний)
1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Гастрит — воспалительное  заболевание  слизи-

стой оболочки желудка. Различают острый и хро-
нический гастриты. Хронический гастрит — группа 
хронических  заболеваний,  которые  морфологиче-
ски  характеризуются  персистирующим  воспали-
тельным инфильтратом и нарушением клеточного 
обновления  с  развитием  кишечной  метаплазии, 
атрофии  и  эпителиальной  дисплазии  в  слизистой 
оболочке желудка.

Хронический дуоденит характеризуется  вос-
палительной  инфильтрацией  слизистой  оболочки 
двенадцатиперстной  кишки,  желудочной  метапла-
зией эпителия и нарушениями гистоархитектоники 
и в виде укорочения ворсинок и углубления крипт.

1.2. Этиология и патогенез заболевания  
или состояния (группы заболеваний  
или состояний)
Гастритические  изменения  представляют  со-

бой реакции слизистой оболочки желудка в ответ 
на различные эндогенные и экзогенные патогенные 
факторы.  К  основным  изменениям,  из  которых 
складывается  морфологическая  картина  хрониче-
ского  гастрита,  относятся  воспаление,  атрофия, 
нарушение клеточного обновления, в том числе ме-
таплазия и дисплазия.

Бактерия Helicobacter pylori, колонизирующая 
слизистую оболочку желудка, служит этиологиче-
ским фактором  гастрита. Установление  этиологи-
ческого  значения H. pylori  сделало  хронический 
гастрит  четко  очерченной  и  клинически  значи-
мой  нозологической  единицей  —  заболеванием 
с известной причиной, этапами патогенетического 
развития,  определенным  прогнозом  и,  наконец, 
определило  возможности  этиотропного  лечения. 
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B.J.  Marshall  и  J.R. Warren,  которым  впервые 
удалось  выделить  культуру  ранее  неизвестного 
грамотрицательного микроорганизма из биоптатов 
желудка человека, уже в первой публикации, от-
крывшей  широкомасштабное  изучение  H. pylori, 
связали  наличие  этой  бактерии  с  инфильтраци-
ей  полиморфно-ядерными  лейкоцитами  эпите-
лия и собственной пластинки слизистой оболочки 
на фоне лимфоплазмоцитарной инфильтрации [1]. 
Способность H. pylori колонизировать слизистую 
оболочку желудка и вызывать острый, а затем хро-
нический гастрит получила блестящее подтвержде-
ние в опытах по самозаражению, независимо про-
веденных B. Marshall  (1985) и A. Morris  (1987). 
Большое значение для изучения патогенетического 
значения H. pylori имеют эксперименты на живот-
ных:  моделями,  на  которых  удается  воспроизве-
сти геликобактерный гастрит и некоторые другие 
H. pylori-ассоциированные  заболевания,  служат 
мыши,  монгольские  песчанки,  морские  свинки, 
гнотобионтные поросята и приматы [2]. На модели 
монгольской  песчанки  воспроизведена  парадигма 
канцерогенеза в желудке (каскад Корреа): хрони-
ческое воспаление, вызванное H. pylori, кишечная 
метаплазия,  атрофия, дисплазия / интраэпители-
альная метаплазия и инвазивная аденокарцинома. 
Разным авторам удавалось воспроизвести гастрит 
у человека после заражения добровольцев культу-
рой H. pylori [2, 3].

Колонизацию слизистой оболочки и выживание 
H. Pylori в особой среде желудка обеспечивает це-
лый  ряд  факторов.  Уреаза,  фермент,  гидролизу-
ющий  мочевину  с  образованием  аммония  и  угле-
кислого  газа,  имеет  значение  для  нейтрализации 
кислоты  в  окружении  микроорганизма.  Жгутики 
позволяют  бактерии  «целенаправленно»  двигать-
ся в  слое  слизи над  эпителием. Другие ферменты 
бактерии  способны  вызывать  деградацию  муцина. 
Около 10 % H. pylori непосредственно контактиру-
ют с эпителием. Адгезия H. pylori с эпителиоцита-
ми — сложный процесс, в котором участвует целый 
ряд поверхностных белков. Например, ВabA (blood 
group antigen binding adhesion) — адгезин, который 
связывается с Leb ангигенами группы крови на эпи-
телиоцитах; аллель гена этого адгезина — babA2 — 
тесно ассоциирована с развитием язвенной болезни 
и рака желудка в некоторых популяциях [2, 4].

В геноме бактерии выделяют «островок пато-
генности» cag PAI, маркером которого служит ген 
cagA — «цитотоксин-ассоциированный ген А». Этот 
ген обнаруживается у 50–70 % штаммов H. pylori. 
Некоторые белки, которые кодирует cag PAI, слу-
жат для построения секреторной системы IV типа 
бактерии,  благодаря  которой  H. pylori  при  при-
креплении к эпителиоциту желудка вводит внутрь 
клетки хозяина CagA, пептидогликан, а возможно, 
и  другие  собственные молекулы. Белки H. pylori 
в эпителиоците «запускают» несколько сигнальных 
путей,  результатом  чего  служат  изменение  цито-
скелета клетки хозяина, нарушение межклеточных 

контактов,  изменение  пролиферации  и  апоптоза, 
а также провоспалительный эффект. Эпителиоциты 
желудка  отвечают  на  присутствие  H. pylori  вы-
свобождением  IL-8  и  хемокина,  экспрессируемо-
го  и  секретируемого  Т-клетками  при  активации 
(RANTES), что приводит к активной воспалитель-
ной  реакции  в  слизистой  оболочке.  Около  50  % 
штаммов  H. pylori  секретируют  высокоиммуно-
генный  белок  —  вакуолизирующий  цитотоксин 
А (VacA), который, соответственно, вызывает ваку-
олизацию клеток in vitro, а in vivo его связывают 
с воспалением и апоптозом [2, 4]. Таким образом, 
колонизация H. pylori поддерживает персистенцию 
воспалительного инфильтрата в слизистой оболоч-
ке желудка. H. pylori-индуцированное воспаление 
приводит  к  атрофии  —  необратимой  утрате  же-
лез  желудка  с  замещением  их  фиброзной  тканью 
или метаплазированным эпителием. Атрофический 
гастрит, особенно с поражением тела желудка и ги-
похлоргидрией, доказанно служит фактором риска 
аденокарциномы желудка [2, 5–8].

Патоморфологические  данные,  а  также  иссле-
дования  с  применением  теста  проницаемости  са-
харозы  доказывают,  что  при  гастритах,  а  также 
при функциональной диспепсии имеет место син-
дром  повышенной  эпителиальной  проницаемости, 
выраженность  которого  коррелирует  с  активно-
стью  воспалительного  процесса  в  слизистой  обо-
лочке желудка. H. pylori вносит вклад в возникно-
вение этот синдрома, оказывая негативное влияние 
на  структурные  компоненты  плотных  контактов 
эпителиоцитов [9]. Таким образом, синдром повы-
шенной  эпителиальной  проницаемости  участвует 
в патогенезе гастрита, а медикаментозная терапия, 
оказывающая  цитопротективный  эффект,  патоге-
нетически обоснована [9].

В  основе  аутоиммунного  гастрита  лежат  ауто-
иммунные  механизмы,  что  подтверждается  нали-
чием антител против антигенов париетальных кле-
ток  и/или  против  внутреннего фактора,  а  также 
сочетанием гастрита с другими аутоиммунными за-
болеваниями (аутоиммунный тиреоидит, сахарный 
диабет I типа, витилиго и др.) [10–12].

Другие  особые  формы  гастрита  встречаются 
реже,  характеризуются  специальными  этиологиче-
скими факторами или могут  сопровождать  другие 
заболевания. Лимфоцитарный гастрит может быть 
связан с глютеновой энтеропатией, эозинофильный 
гастрит протекает в рамках эозинофильного гастро-
энтерита,  гранулематозный  гастрит  ассоциируют 
с болезнью Крона, саркоидозом, васкулитами [7].

1.3. Эпидемиология заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний)
Инфекция H. pylori имеет глобальное значение 

и широко распространена, в том числе и в нашей 
стране,  где  по  данным  эпидемиологических  ис-
следований  в  различных  регионах  инфицирова-
ны  более  65–92 %  взрослого  населения  [13–18]. 
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Высокая  частота  H. pylori  определяет  высокую 
частоту хронического гастрита.

Согласно  Статистическим  материалам 
«Заболеваемость  взрослого  населения  России 
в  2019  году»  зарегистрировано  более  538  тысяч 
взрослых с установленным впервые в жизни диа-
гнозом  «гастрит  и  дуоденит»,  и  заболеваемость 
взрослых составила 462,0 : 100 000. Всего в 2019 
году по обращаемости взрослого населения зареги-
стрировано  более  700  тысяч  случаев  с  диагнозом 
«гастрит и дуоденит». Таким образом, диагноз «га-
стрит» широко применяется в практике здравоох-
ранения.  Этот  факт,  с  одной  стороны,  отражает 
высокую реальную частоту заболевания, но, с дру-
гой стороны, служит свидетельством субъективных 
и  объективных  трудностей  как  в  интерпретации 
симптомов диспепсии, так и в доступности необхо-
димых методов диагностики, в первую очередь ви-
деоэндоскопии  высокой  четкости  с  электронной/
виртуальной хромоскопией и увеличением и пато-
лого-анатомического исследования биоптатов сли-
зистой оболочки желудка.

1.4. Особенности кодирования заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний) по Международной 
статистической классификации болезней 
и проблем, связанных со здоровьем
Гастрит и дуоденит (K29)
К29.0 — Острый геморрагический гастрит
Острый (эрозивный) гастрит с кровотечением
К29.1 — Другие острые гастриты
К29.2 — Алкогольный гастрит
К29.3 — Хронический поверхностный гастрит
К29.4 — Хронический атрофический гастрит
Атрофия слизистой оболочки
К29.5 — Хронический гастрит неуточненный
Хронический гастрит:
• антральный
• фундальный
К29.6 — Другие гастриты
Гастрит гипертрофический гигантский
Гранулематозный гастрит
Болезнь Менетрие
К29.7 — Гастрит неуточненный
К29.8 — Дуоденит
К29.9 — Гастродуоденит неуточненный

1.5. Классификация заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний)
В докладе Киотского консенсуса для хрониче-

ского гастрита предложена классификация, в осно-
ву которой положен этиологический принцип [7]:

Аутоиммунный гастрит.
Инфекционный гастрит:
- гастрит, вызванный Helicobacter pylori,
- бактериальный  гастрит  (Helicobacter heil-

mannii, Enterococcus, Mycobacteria, вторичный 
сифилитический гастрит),

- флегмона желудка,
- вирусный  гастрит  (энтеровирус, цитомега-

ловирус, вирус Эпштейна — Барр),
- микотический  гастрит  (микормикоз, канди-

доз, гистоплазмоз),
- паразитарный  гастрит  (Cryptosporidium, 

Strongyloides stercorale).
Гастрит, вызванный внешними причинами:
-  гастрит, вызванный лекарствами,
- алкогольный,
- радиационный,
- химический,
- вызванный билиарным рефлюксом,
- вызванный другими определенными внешни-

ми причинами.
Гастрит, вызванный специальными причинами:
- лимфоцитарный,
- болезнь Менетрие,
-  аллергический,
-  эозинофильный.
Гастрит,  обусловленный  другими  классифици-

рованными заболеваниями:
- при саркоидозе,
- при васкулите,
- при болезни Крона.
Сиднейская  классификация  хронического  га-

стрита  (1990),  модифицированная  в  1994  году 
в  Хьюстоне,  учитывает  топографию  поражения 
(тело  желудка,  антральный  отдел)  и  морфологи-
ческие  изменения  слизистой  оболочки  желудка 
(степень  активности  воспаления,  выраженность 
воспаления,  выраженность  атрофии  и  метапла-
зии,  наличие  и  степень  колонизации  H. pylori). 
Данные  характеристики  оцениваются  с  помощью 
визу ально-аналоговой  шкалы,  полуколичествен-
но  по  степени  выраженности  морфологического 
признака:  норма  (отсутствие  признака),  слабый, 
умеренный, выраженный. Применение визуально-
аналоговой шкалы снизило субъективность оценки 
при характеристике гистологической картины [19]. 
Топография и гистологическая характеристика га-
стрита важны, так как фенотип гастрита определя-
ет риск развития таких заболеваний, как язвенная 
болезнь двенадцатиперстной кишки, язвенная бо-
лезнь желудка и рак желудка [2, 4, 6, 7].

Стадия и степень атрофического гастрита и ки-
шечной  метаплазии  (метапластической  атрофии) 
служат индикаторами риска развития рака желуд-
ка [20–22]. Для того чтобы облегчить и по возмож-
ности  стандартизировать  определение  прогноза 
хронического  гастрита,  в  первую  очередь  оценку 
риска  развития  рака  желудка,  применяется  не-
сколько методик. Прогностическая система OLGA 
(Operative  Link  for  Gastritis  Assessment)  исполь-
зует  визуально-аналоговую  шкалу  Сиднейской 
классификации. Для определения стадии гастрита 
соотносят гистологическую выраженность атрофии 
с ее топографией: стадия 0 означает минимальный 
риск  канцерогенеза,  а  стадия  IV,  соответствен-
но,  —  максимальный,  в  5–6  раз  превышающий 
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показатели риска рака желудка в популяции [23, 
24]. Российский пересмотр системы OLGA за счет 
визуализации с помощью пиктограмм значительно 
упрощает оценку атрофии (метапластической атро-
фии)  слизистой  оболочки  желудка.  Российский 
пересмотр  OLGA-system  одобрен  III  съездом 
Российского общества патологоанатомов [24] и ут-
вержден Федеральной службой в сфере здравоох-
ранения и социального развития (ФС № 2010/220 
от 10.06.2010) [25]. Аналогичная по базовым прин-
ципам  система OLGIM  анализирует  вместо  атро-
фии кишечную метаплазию [26].

Все  более  широко  используется  эндоскопиче-
ская  оценка  распространенности  атрофии  слизи-
стой  оболочки  желудка  по  Кимура  —  Такемото 
[27,  28]  либо  по  модифицированной шкале  EGA 
[29], а также эндоскопическая оценка выраженно-
сти кишечной метаплазии по шкале EGGIM [30].

Наличие  острых  и/или  хронических  эро-
зий  желудка  и  двенадцатиперстной  кишки  сле-
дует  указывать  в  эндоскопическом  заключе-
нии  или  в  диагнозе  как  отдельную  позицию. 
Естественное течение и клиническое значение эро-
зивного гастрита или эрозивного дуоденита зависят 
от этиологии. Частыми причинами их возникнове-
ния служат нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), стресс, употребление алкого-
ля. Среди более редких причин называют лучевое 
поражение, вирусную инфекцию (например, цито-
мегаловирус), прямую травматизацию (например, 
назогастральный зонд) [7, 31].

1.6. Клиническая картина заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний)
Под  диспепсией  понимают  такие  симптомы, 

как  боль  или  жжение  в  эпигастральной  области, 
переполнение  в  эпигастральной  области,  чувство 
раннего  насыщения.  Хронический  гастрит,  кото-
рый  характеризуется  определенными  морфологи-
ческими  изменениями  слизистой  оболочки,  часто 
не  является  причиной  возникновения  симптомов, 
в  том  числе  диспептических.  Однако  у  части 
больных  с  диспепсией  имеющиеся  клинические 
симптомы  могут  быть  обусловлены  хроническим 
Н. pylori-ассоциированным  гастритом,  что  до-
казывается  стойким  их  исчезновением  после  эра-
дикации  инфекта.  Диспепсию,  ассоциированную 
с Н. pylori  и  хроническим  гастритом,  в  докладе 
Киотского  консенсуса  предложено  рассматри-
вать  как  самостоятельную  клиническую  форму. 
Наоборот,  персистенция  диспептических  симпто-
мов,  несмотря на  успешно проведенную  эрадика-
цию  Н. pylori,  рассматривается  как  проявление 
функционального заболевания — функциональной 
диспепсии [7, 32].

Гастродуоденальные  эрозии,  в  том  числе  обу-
словленные  приемом  НПВП,  нередко  протекают 
малосимптомно  и могут  манифестировать  острым 
желудочно-кишечным кровотечением [7, 33].

Клиническую картину аутоиммунного гастрита 
обычно  связывают  с  проявлениями  дефицита  ви-
тамина  В12  (макроцитарная  анемия,  неврологиче-
ская  симптоматика),  железодефицитной  анемией 
и  сочетанными  аутоиммунными  заболеваниями 
[10–12]. Однако имеются исследования,  которые 
позволяют  говорить  о  наличии  гастроэнтерологи-
ческих  симптомов  у  пациентов  с  аутоиммунным 
гастритом.  Гастроэнтерологические  симптомы  за-
регистрированы у 60 % пациентов с аутоиммунным 
гастритом,  причем  представлены  они  в  основном 
диспептическими  симптомами,  которые  чаще  на-
блюдались  у  пациентов  моложе  55  лет,  не  куря-
щих  и  без  анемии  [34].  В  другом  исследовании 
эпигастральная  боль  установлена  в  35 %  случаев 
аутоиммунного гастрита, тошнота — в 22 %, ран-
нее насыщение — в 10 %,  тяжесть после  еды — 
в  7,1  %.  Частыми  симптомами  оказались  изжога 
(24  %)  и  регургитация  (12  %)  [35].  С  помощью 
pH-импедансометрии  при  аутоиммунном  гастрите 
показано, что некислые рефлюксы могут быть ас-
социированы с наличием симптомов [36].

2. Диагностика заболевания или 
состояния (группы заболеваний или 
состояний), медицинские показания 
и противопоказания к применению 
методов диагностики
Критерии установления диагноза заболе-

вания/состояния:
Диагноз гастрита основан на гистологи-

ческом выявлении воспаления слизистой обо-
лочки желудка (нейтрофильные лейкоциты 
в собственной пластинке и интраэпителиаль-
но, плотность мононуклеарной воспалительной 
инфильтрации), а также атрофии и кишечной 
метаплазии.

Современные методы эндоскопического иссле-
дования, в частности видеоэндоскопия высокой 
четкости с электронной/виртуальной хромо-
скопией и увеличением, предоставляют допол-
нительные высокоинформативные возможности 
для диагностики гастрита, дуоденита, предра-
ковых изменений слизистой оболочки желудка.

Важнейшим этиологическим фактором га-
стрита служит инфекция H. pylori, и положи-
тельные тесты на H. pylori свидетельствуют 
о наличии хронического гастрита.

2.1. Жалобы и анамнез
Возможные  жалобы  у  пациентов  с  гастритом 

и  интерпретация  данных  жалоб  представлены 
в подразделе 1.6.

При сборе анамнеза следует уточнить, проводи-
лась ли ранее пациенту ЭГДС с биопсией; имелись 
ли при этом указания на наличие предраковых со-
стояний и изменений слизистой оболочки желудка 
(атрофия,  кишечная  метаплазия,  эпителиальная 
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дисплазия). Для оценки прогноза важно уточнить, 
была ли ранее проведена эрадикационная терапия 
инфекции H. pylori, с помощью какой схемы ле-
чения, проведен ли контроль эффективности анти-
геликобактерной терапии.

Для  аутоиммунного  гастрита  важны  указания 
в анамнезе на дефицит витамина В12 и макроцитар-
ную  анемию,  наличие  таких  аутоиммунных  забо-
леваний, как аутоиммунный тиреоидит, сахарный 
диабет I типа, витилиго и др., выявленную при ра-
нее проведенном эндоскопическом и патолого-ана-
томическом исследовании атрофию слизистой обо-
лочки  тела желудка при  относительно  сохранной 
слизистой оболочке антрального отдела.

2.2. Физикальное обследование
При физикальном обследовании, как правило, 

нет данных, которые были бы характерны для га-
стрита.

2.3. Лабораторные диагностические 
исследования
• Всем пациентам с гастритом с целью исключе-

ния анемии из-за кровотечений при эрозивном по-
ражении  гастродуоденальной  слизистой  оболочки 
или  из-за  аутоиммунного  гастрита  рекомендуется 
выполнение общего (клинического) анализа крови 
с  определением  уровня  гемоглобина,  гематокри-
та, объема эритроцита, цветового показателя  [35, 
37–39].

Уровень убедительности рекомендаций C 
(уровень достоверности доказательств — 4)

Комментарии:  Клинический анализ крови 
при хроническом гастрите чаще всего остается 
без существенных изменений, но может обнару-
живаться анемия, как микроцитарная, свиде-
тельствующая о явных либо скрытых кровоте-
чениях или нарушении всасывания железа, так 
и макроцитарная вследствие дефицита вита-
мина В12 при аутоиммунном поражении желудка 
[35, 37–39].

• Всем пациентам с подозрением на аутоиммун-
ный гастрит с целью подтверждения диагноза ре-
комендуется проведение анализа крови на антите-
ла к париетальным клеткам и антитела к фактору 
Касла [10–12, 39–41].

Уровень убедительности рекомендаций B 
(уровень достоверности доказательств — 2)

Комментарии:  Мишенью антител к пари-
етальным клеткам служит H+/K+ ATФ-аза 
(альфа- и бета-субъединицы протонной пом-
пы). Их выявляют у 85–90 % больных 
с пернициозной анемией. Чувствительность 
для диагноза аутоиммунного гастрита состав-
ляет ~80 %, специфичность низкая (обнаружи-
ваются у лиц без аутоиммунного гастрита). 
Антитела к внутреннему фактору блокиру-
ют связывание кобаламина с внутренним фак-
тором. Чувствительность для диагностики 

аутоиммунного гастрита ~50 %, но специфич-
ность достигает 99 % [10–12, 39–41].

• Всем  пациентам  с  подозрением  на  наличие 
при  гастрите  предраковых  изменений  желудка 
(атрофии,  кишечной  метаплазии)  с  целью  под-
тверждения диагноза, оценки степени риска разви-
тия рака желудка и определения порядка эндоско-
пического  наблюдения  рекомендуется  проведение 
анализа крови на пепсиноген I, пепсиноген II и га-
стрин-17 [7, 42–47].

Уровень убедительности рекомендаций A 
(уровень достоверности доказательств — 2)

Комментарии: Диагноз атрофического гастри-
та стал более доступным благодаря сывороточ-
ным маркерам атрофии слизистой оболочки 
тела и антрального отдела желудка. Низкий 
уровень сывороточного пепсиногена I имеет вы-
сокую чувствительность и специфичность (84 
и 95 % соответственно) в диагностике выражен-
ной атрофии слизистой оболочки тела желудка. 
Для атрофии слизистой оболочки антрального 
отдела характерны низкие уровни базального 
и постпрандиального гастрина-17 за счет умень-
шения количества G-клеток.

При длительном наблюдении лиц с нормаль-
ным сывороточным пепсиногеном, независимо 
от наличия H. pylori, частота развития рака 
желудка была незначительной. У лиц с низ-
ким уровнем пепсиногена, свидетельствующим 
об атрофическом гастрите тела желудка, ча-
стота развития рака желудка было существенно 
выше (3,5–6 на 1000 в год). В данной группе забо-
леваемость раком желудка была больше при от-
рицательном результате антител к H. pylori, 
что было связно с выраженной атрофией и мета-
плазией, препятствующих дальнейшей колониза-
ции H. pylori [44]. В исследовании, проведенном 
в Российской Федерации, рак желудка был ас-
социирован с низким уровнем пепсиногена I (от-
ношение шансов (ОШ) 2,9; 95 % доверительный 
интервал (ДИ)1,3–6,4), низким соотношением 
пепсиногена I к пепсиногену II (ОШ 3,3; 95 % 
ДИ 1,5–7,3), низким уровнем гастрина-17 (ОШ 
1,8; 95 % ДИ 0,7–4,8) [45]. Метаанализ 20 ис-
следований, включавших 4241 пациента, показал, 
что для диагноза атрофического гастрита соче-
танная оценка сывороточного пепсиногена, га-
стрина-17 и антител класса IgGк H. pylori проде-
монстрировала чувствительность 74,7 % (95 % 
ДИ 62,0–84,3) и специфичность 95,6 % (95 % 
ДИ 92,6–97,4). Отрицательная предсказатель-
ная ценность составила 91 % [42]. Метаанализ 
31 исследования, включавшего 1520 пациентов 
с аденокарциномой желудка и 2265 пациентов 
с атрофическим гастритом, продемонстрировал, 
что сывороточный пепсиноген служит надежным 
неинвазивным скрининговым маркером рака же-
лудка и предракового заболевания — атрофиче-
ского гастрита [43].
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2.4. Инструментальные диагностические 
исследования
• Всем пациентам с целью подтверждения диа-

гноза  гастрита  и  дуоденита,  выявления  и  ран-
жирования  предраковых  состояний  и  изменений 
слизистой  оболочки  желудка,  в  первую  очередь 
распространенности и степени атрофии, кишечной 
метаплазии и дисплазии, при отсутствии противо-
показаний  рекомендуется  проведение  эзофагога-
стродуоденоскопии  (ЭГДС)  [29,  30,  32,  37,  38, 
46–49].

Уровень убедительности рекомендаций A 
(уровень достоверности доказательств — 2)

Комментарии:  Для диагностики предраковых 
изменений желудка при традиционной эндоскопии 
в белом свете корреляция между эндоскопически-
ми и гистологическими данными неудовлетвори-
тельна [46], результаты эндоскопии высокого 
разрешения более надежны. В многоцентровых 
проспективных исследованиях специфичность 
эндоскопии высокого разрешения в белом свете 
для диагностики кишечной метаплазии состави-
ла 98 %, чувствительность — 53 и 59 %; для ди-
агностики неоплазии специфичность оказалась 
> 95 %, чувствительность — 74 и 29 % [30, 
49]. В метаанализе, включавшем 10 исследований 
и 699 пациентов, чувствительность, специфич-
ность и площадь под кривой (AUC) хромоэндоско-
пии с красителями для диагностики предраковых 
изменений и раннего рака желудка составили 0,90 
(95 % ДИ 0,87–0,92), 0,82 (95 % ДИ 0,79–0,86) 
и 0,95 соответственно, что превосходит резуль-
таты эндоскопии в белом свете [48].

• Всем пациентам для диагностики предраковых 
состояний  и/или  изменений  слизистой  оболочки 
желудка  при  возможности  рекомендуется  выпол-
нение ЭГДС  высокого  разрешения  и  виртуальной 
хромоэндоскопии с увеличением или без него, в том 
числе для выполнения прицельной биопсии с целью 
оценки  стадии  атрофии  и  кишечной  метаплазии 
и выявления неоплазии [30, 34, 35, 43, 47, 49–51].

Уровень убедительности рекомендаций А (уро
вень достоверности доказательств — 2)

Комментарии:  Систематический обзор пока-
зал, что эндоскопическое исследование в режи-
ме NBI (в большинстве исследований с увели-
чением) для диагностики кишечной метаплазии 
продемонстрировало чувствительность и спе-
цифичность 86 и 77 %, а для диагностики дис-
плазии — 90 и 83 % [49]. На основании воспро-
изводимых признаков эндоскопии в режиме NBI 
была предложена упрощенная классификация из-
менений слизистой оболочки, точность диагно-
стики кишечной метаплазии составила 84 %, 
дисплазии — 95 %. Отмечено, что представлен-
ные результаты зависят от подготовки и лучше 
у опытных эндоскопистов [50]. В проспектив-
ном многоцентровом исследовании с примене-
нием данной классификации чувствительность 

и специфичность для диагностики кишечной ме-
таплазии составили 87 и 97 %, для диагностики 
дисплазии — 92 и 99 % [30].

• Всем  пациентам,  у  которых  впервые  прово-
дится  диагностическая  ЭГДС,  для  адекватного 
стадирования  предраковых  состояний  слизистой 
оболочки  желудка  у  пациентов  с  подозрением 
на наличие атрофических, метапластических и нео-
пластических изменений рекомендуется проведение 
биопсии (с последующим патолого-анатомическим 
исследованием  биопсийного  материала  желудка, 
в том числе с применением гистохимических и им-
муногистохимических  методов),  как  для  диагно-
стики инфекции H. pylori, так и для идентифика-
ции стадий атрофического гастрита [52–59].

Уровень убедительности рекомендаций В (уро
вень достоверности доказательств — 2)

• Выполнение  биопсии рекомендуется из двух 
отделов  желудка  (по  два  биоптата  из  тела  и  ан-
трального отдела по малой и большой кривизне). 
Биоптаты  из  тела  и  антрального  отдела  желуд-
ка  необходимо  четко  маркировать  и  помещать 
в отдельные контейнеры. Дополнительная биопсия 
должна быть взята из каждого видимого патологи-
ческого участка слизистой оболочки желудка. Если 
для оценки тяжести атрофического гастрита плани-
руется использование систем OLGA или OLGIM, 
возможно дополнительное взятие биопсии из угла 
желудка [52–57].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро
вень достоверности доказательств — 4)

Комментарии:  Диагноз «гастрит» тради-
ционно рассматривается как диагноз морфо-
логический. В соответствии с требованиями 
Модифицированной Сиднейской системы для пра-
вильной интерпретации состояния слизистой 
оболочки желудка необходимо минимум пять био-
птатов. Определены места для получения би-
опсийного материала: 2 из антрального отдела 
на расстоянии 3 см от привратника по большой 
и малой кривизне, 2 из тела желудка посередине 
большой кривизны и на 4 см проксимальнее угла 
по малой кривизне, 1 — из угла желудка [19]. 
В настоящее время хромоэндоскопия обеспечива-
ет прецизионное взятие биопсии, что в сочетании 
с биопсией из фиксированных точек обеспечива-
ет лучшую диагностику предраковых изменений. 
Биопсия из угла желудка позволяет более точ-
но определять предраковые изменения, особенно 
в тех случаях, когда хромоэндоскопия и другие 
методы эндоскопии с расширенными возможно-
стями недоступны. Биопсия из угла желудка по-
зволяет более точно оценить стадии в соответ-
ствии с OLGA и OLGIM, которые коррелируют 
с риском развития рака желудка [46, 55–57].

2.5. Иные диагностические исследования
• Всем пациентам с гастритом с целью опреде-

ления  показаний  к  этиотропной  эрадикационной 
терапии  рекомендуется  проведение  тестирования 
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на наличие инфекции с помощью 13С-уреазного ды-
хательного теста на Helicobacter pylori или опре-
деления антигена H. pylori в кале, а при проведе-
нии ЭГДС — с помощью быстрого уреазного теста 
[6, 58–66].

Уровень убедительности рекомендаций В (уро
вень достоверности доказательств — 2)

Комментарии: В соответствии с рекомендаци-
ями согласительного совещания «Маастрихт-V» 
(2016) [6] наиболее оптимальными тестами пер-
вичной диагностики инфекции H. pylori служат 
13С-дыхательный уреазный тест и определение 
антигена H. pylori в кале. Так, согласно послед-
нему Кокрейновскому обзору и метаанализу чув-
ствительность 13С-дыхательного уреазного теста 
составляет 94 % (95 % ДИ: 0,89–0,97), а опре-
деление антигена H. pylori в кале — 83 % (95 % 
ДИ: 0,73–0,90) при специфичности в 90 % [60].

При проведении ЭГДС методом первичной 
диагностики может быть быстрый уреазный 
тест. При использовании эндоскопических ме-
тодов диагностики Н. pylori берут, как ми-
нимум, 2 биоптата из тела желудка и 1 био-
птат из антрального отдела [58, 59, 63–65]. 
Серологический метод выявления антител клас-
са IgG к Н. pylori также может применяться 
для первичной диагностики инфекции H. pylori 
[59]. Микробиологический (бактериологиче-
ский) метод (микробиологическое  (культураль-
ное)  исследование  биоптатов  слизистой  желудка 
на  H. pylori  с  определением  чувствительности 
к  антибактериальным  препаратам) применяется 
в настоящее время для определения индивиду-
альной чувствительности бактерии в случаях 
неэффективности лечения [6, 58, 59, 66].

Для контроля эрадикации, который прово-
дят через 4–6 недель после окончания эради-
кационной терапии, лучше всего применять 
13С-уреазный дыхательный тест или опреде-
ление антигена Н. pylori в кале. Во избежание 
ложноотрицательных результатов прием ИПП 
необходимо прекратить за 2 недели до предпола-
гаемого контрольного исследования. Кроме того, 
отрицательный результат исследования на ин-
фекцию Н. pylori должен быть обязательно под-
твержден другим методом диагностики [66].

3. Лечение, включая 
медикаментозную 
и немедикаментозную терапии, 
диетотерапию, обезболивание, 
медицинские показания 
и противопоказания к применению 
методов лечения
3.1. Медикаментозное лечение
• Всем  пациентам  с  хроническим  гастритом 

с  положительными  результатами  тестирования 

на инфекцию H. рylori в качестве этиологического 
лечения  рекомендуется  проведение  эрадикацион-
ной терапии [3, 7, 66–72].

• Уровень убедительности рекомендаций 
В (уровень достоверности доказательств — 2)

• Всем  пациентам  с  атрофическим  гастритом 
с  положительными  результатами  тестирования 
на инфекцию H. pylori для предотвращения про-
грессирования атрофии рекомендуется проведение 
эрадикационной терапии [6, 7, 66, 73–75].

Уровень убедительности рекомендаций A 
(уровень достоверности доказательств — 2)

Комментарии:  H. pylori служит этиоло-
гическим фактором хронического гастрита. 
Эрадикационная терапия инфекции позволяет 
излечить неатрофический гастрит, что сопро-
вождается хорошо изученными гистологически-
ми изменениями: в ранние сроки исчезает ин-
фильтрация эпителия и собственной пластинки 
слизистой оболочки полиморфно-ядерными 
лейкоцитами; инфильтрация лимфоцитами 
и плазматическими клетками снижается в до-
статочно ранние сроки, но не исчезает полно-
стью более года после эрадикации; лимфоидные 
фолликулы также сохраняются более года после 
этиологического лечения, хотя число их и сокра-
щается [67–72]. По итогам нескольких метаа-
нализов установлено, что в результате эрадика-
ционной терапии H. pylori происходит регрессия 
или, как минимум, стабилизация атрофии сли-
зистой оболочки в теле и антральном отделе 
желудка, при этом возможно добиться только 
стабилизации, но не обратного развития кишеч-
ной метаплазии [73–75].

В качестве схемы первой линии служит стан-
дартная тройная схема эрадикационной тера-
пии, включающая в себя ИПН (в стандартной 
дозе (#омепразол** 20 мг. пантопразол 40–20 мг, 
рабепразол 20 мг, #эзомепразол** 20 мг) 2 раза 
в сутки ), кларитромицин** (по 500 мг 2 раза 
в сутки) амоксициллин** (по 1000 мг 2 раза 
в сутки) [6, 66, 76–78]. Стандартную тройную 
терапию следует назначать, применяя различ-
ные меры, повышающие ее эффективность (см. 
ниже) [6, 66].

Как вариант эрадикационной терапии первой 
линии (например, при непереносимости препа-
ратов группы пенициллина  (АТХ — бета-лак-
тамные антибактериальные препараты: пени-
циллины)) может быть назначена классическая 
четырехкомпонентная схема на основе висмута 
трикалия дицитрата** (120 мг 4 раза в сут-
ки) в комбинации с ИПН (в стандартной дозе 
2 раза в сутки), #тетрациклином**  (500 мг 
4 раза в сутки), метронидазолом** (по 500 мг 
3 раза в сутки) [6, 66, 79, 80].

Квадротерапия с висмута трикалия дици-
тратом** применяется также как основная 
схема терапии второй линии при неэффективно-
сти стандартной тройной терапии [6, 66, 81]. 
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Другой схемой терапии второй линии служит 
эрадикационная схема, включающая в себя ИПН 
(в стандартной дозе 2 раза в сутки (#оме-
празол** 20 мг. пантопразол 20 мг, рабепразол 
20 мг, #эзомепразол** 20 мг)), #левофлокса-
цин** (в дозе 500 мг 2 раза в сутки) и амоксицил-
лин** (в дозе 1000 мг 2 раза в сутки) [81–83]. 
Тройная терапия с #левофлоксацином** может 
быть назначена только врачом-гастроэнтероло-
гом по взвешенным показаниям [6, 66].

Терапия третьей линии подбирается индиви-
дуально в зависимости от выбора предшествую-
щих схем лечения, при возможности по данным 
определения чувствительности H. pylori к ан-
тибиотикам [6, 66].

В «Рекомендациях Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации по диагностике и лечению 
инфекции Helicobacter pylori у взрослых» были 
перечислены меры, повышающие эффектив-
ность эрадикационной терапии [66]. Очевидно, 
что эти меры должны быть универсальными 
и применимыми в любой линии терапии, а ком-
бинирование этих мер позволяет добиться наи-
лучшего результата у конкретного пациента.

Меры, повышающие эффективность эрадика-
ционной терапии:

1. Продолжительность всех схем лечения 
H. pylori должна составлять 14 дней, минималь-
ная продолжительность 10 дней может быть 
назначена в тех случаях, если исследования, 
проведенные в данном регионе, подтвердили ее 
высокую эффективность. Увеличение продол-
жительности лечения имеет универсальный 
характер, так как положительный эффект на-
блюдается при всех изученных режимах антиге-
ликобактерного лечения, в том числе при стан-
дартной тройной терапии [6, 66, 84, 85].

2. Назначение высокой дозы ИПН (удвоенной 
по сравнению со стандартной) способствует повы-
шению  эффективности  лечения.  При  проведении 
эрадикационной  терапии  предпочтение  отдается 
#эзомепразолу** (20 мг 2 раза в сутки) и рабепра-
золу (20 мг 2 раза в сутки) [6, 66, 86–88].

3. Добавление к стандартной тройной те-
рапии висмута трикалия дицитрата** в дозе 
240 мг 2 раза в сутки или 120 мг 4 раза в сут-
ки служит мерой повышения ее эффективности 
[66, 80, 89, 90].

4. Включение пробиотических штаммов, до-
казавших свою эффективность в клинических 
исследованиях, в состав эрадикационной тера-
пии H. pylori приводит к повышению эффектив-
ности эрадикации и снижению числа нежела-
тельных явлений [6, 66, 91–94].

5. Включение ребамипида в дозе 100 мг 3 раза 
в сутки в состав эрадикационной терапии H. py-
lori приводит к повышению эффективности эра-
дикации [66, 95].

6. Подробное инструктирование пациента 
и контроль за точным соблюдением назначенного 

режима приема лекарственных средств приво-
дит к повышению эффективности эрадикаион-
ной терапии [6, 66].

• Пациентам  с  эрозивным  гастритом  и  дуоде-
нитом, в том числе на фоне приема нестероидных 
противовоспалительных  препаратов,  с  целью  до-
стижения  заживления  эрозий рекомендуется про-
ведение  антисекреторной  терапии  ингибиторами 
протонного насоса в течение 4–6 недель [96–100] 
или ребамипидом в течение 4–8 недель [101, 102].

Уровень убедительности рекомендаций B 
(уровень достоверности доказательств — 2)

Комментарии: Базисная антисекреторная 
терапия с применением ИПН (назначение оме-
празола** в суточной дозе 20 мг, лансопразо-
ла 30 мг, пантопразола 40 мг, # #рабепразола 
20 мг, #эзомепразола** 20 мг на 2–4 недели, 
при необходимости на более длительный срок, 
служит основным методом лечения гастродуо-
денальных эрозий, в том числе индуцированных 
нестероидными противовоспалительными пре-
паратами [96–100, 103]. Эффективность реба-
мипида для заживления эрозивного гастрита до-
казана в клинических исследованиях в том числе 
рандомизированных [101, 102].

• Пациентам  с  хроническим  гастритом,  в  том 
числе атрофическим, с целью потенцирования за-
щитных свойств слизистой оболочки возможно ре-
комендовать  терапию  висмута  трикалия  дицитра-
том**  [66,  104,  105]  или  ребамипидом  в  течение 
4–8 недель [6, 66, 106–111].

Уровень убедительности рекомендаций В (уро
вень достоверности доказательств — 2)

Комментарии: Цитопротективный эффект 
висмута трикалия дицитрата** обусловлен свя-
зыванием ионами висмута свободных радикалов 
и усилением эндогенного синтеза простагланди-
нов [105], в когортном исследовании продемон-
стрировано снижение уровня повреждения ДНК 
генеративной зоны слизистой оболочки желудка 
пациентов после успешной эрадикации H. pylori 
на фоне четырехнедельной терапии висмута 
трикалия дицитратом** [104]. Ребамипид ока-
зывает защитный эффект на слизистую оболоч-
ку желудочно-кишечного тракта за счет регуля-
ции уровня простагландинов, восстановления 
физиологической продукции слизи и плотных 
контактов, а также ингибирования продуктов 
окислительного стресса, провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, что в комплексе ведет 
к устранению синдрома повышенной проницае-
мости слизистых оболочек [9, 110, 111]. В ран-
домизированных контролируемых исследованиях 
ребамипид привел к уменьшению воспаления, 
а в одном исследовании даже к уменьшению ки-
шечной метаплазии и дисплазии низкой степени, 
способствовал профилактике рака желудка у па-
циентов высокого риска [106–109].

• Пациентам  с  хроническим  гастритом  и  сим-
птомами  диспепсии  (особенно  такими,  как  боль 
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и жжение в эпигастрии), в том числе в сочетании 
с  функциональной  диспепсией,  в  качестве  сим-
птоматического  лечения  рекомендуется  проведе-
ние терапии ингибиторами протонного насоса [32, 
112–114].

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

Комментарии: Гиперчувствительность к кис-
лоте, снижение клиренса двенадцатиперстной 
кишки и изменение перистальтики желудка, 
индуцированное кислым рефлюксом из двенадца-
типерстной кишки, служат обоснованием назна-
чения кислотосупрессивной терапии при функ-
циональной диспепсии, особенно при синдроме 
эпигастральной боли [32, 114, 115]. Метаанализ 
8 РКИ с участием 2216 пациентов с ФД показал, 
что ИПП были более эффективными, чем плаце-
бо, для улучшения симптомов, причем улучшение 
симптомов наблюдалось у 36,0 % в группе ИПН 
и 30,0 % в группе плацебо (относительный риск 
(ОР) 1,41; 95 % ДИ 1,07–1,87). Число больных, 
которых необходимо лечить (NNT), составило 
9 (95 % ДИ, 6–24). ИПН оказались эффектив-
ными с точки зрения облегчения симптомов (ОР 
1,44; 95 % ДИ 1,03–2,01) и полного купирования 
симптомов (ОР 1,26; 95 % ДИ 1,07–1,49) [114].

• Пациентам  с  хроническим  гастритом  и  сим-
птомами  диспепсии  (особенно  такими,  как  пере-
полнение в эпигастрии и раннее насыщение), в том 
числе в сочетании с функциональной диспепсией, 
в качестве симптоматического лечения рекоменду-
ется проведение терапии препаратами, обладающи-
ми прокинетическим эффектом [32, 114–118].

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

Комментарии: Тримебутин — средство, дей-
ствующее на энкефалинергическую систему 
желудочно-кишечного тракта и таким образом 
нормализующее его моторику, в РКИ продемон-
стрировал высокую эффективность для купиро-
вания таких симптомов диспепсии, как тяжесть 
после еды, быстрое насыщение, абдоминальная 
боль у пациентов с ФД, а также у пациентов 
с ФД в сочетании с синдромом раздраженного ки-
шечника [119, 120]. Способность тримебутина 
купировать симптомы диспепсии подтверждена 
в масштабных проспективных неинтервенцион-
ных исследованиях, проведенных в РФ, общее 
число участников которых составило 4533 чело-
века [121, 122]. Сцинтиграфия с коллоидной по-
лутвердой пищей, меченной 99mTc-Tin, показала, 
что тримебутин нормализует опорожнение же-
лудка [120]. По данным сетевого метаанализа, 
посвященного оценке препаратов с прокинетиче-
ским действием при функциональной диспепсии, 
тримебутин продемонстрировал сопоставимую 
с метоклопрамидом** и домперидоном эффек-
тивность по показателю поверхности под куму-
лятивной кривой распределения (surface under 
the cumulative ranking curve — SUCRA) [116]. 

При этом безопасность тримебутина по дан-
ным метаанализов не отличалась от плацебо 
[116, 123].

Итоприд по механизму действия одновре-
менно является антагонистом дофаминовых 
рецепторов и блокатором ацетилхолинэстера-
зы. Препарат активирует освобождение аце-
тилхолина и препятствует его деградации. 
Результаты крупного РКИ свидетельствовали 
о том, что через 8 недель лечения клинические 
симптомы диспепсии полностью исчезли или зна-
чительно уменьшилась их выраженность у 57, 
59 и 64 % больных, получавших итоприд (со-
ответственно в дозах 50, 100 и 200 мг 3 раза 
в сутки), что достоверно превышало эффект 
плацебо (41 %) [124]. Эффективность ито-
прида подтверждена и в других исследованиях, 
проведенных в том числе в России [125, 126]. 
Метаанализ 9РКИ, включавших 2620 больных 
с ФД, свидетельствовал о достоверно более 
высокой эффективности итоприда в отноше-
нии улучшения общего состояния, уменьшения 
тяжести в эпигастральной области после еды 
и раннего насыщения. Частота возникновения 
побочных эффектов была одинаковой в группах 
итоприда и плацебо [117].

Домперидон, по механизму действия являю-
щийся антагонистом дофаминовых рецепторов, 
в метаанализе продемонстрировал эффектив-
ность в уменьшении симптомов диспепсии (ОР 
7,0 (95 % ДИ 3,6–16) [118]. Однако такие неже-
лательные явления, как увеличение интервала 
Q–T и связанный с этим риск возникновения на-
рушений ритма сердца (особенно при одновремен-
ном приеме препаратов, метаболизирующихся, 
как и домперидон, с помощью системы CYP3A4), 
привели к ограничению показаний к назначению 
домперидона и продолжительности лечения [32]. 
В этой связи интерес представляет комбини-
рованный препарат Домперидон + Омепразол 
(фиксированная комбинация омепразола 20 мг 
и домперидона модифицированного высвобожде-
ния 30 мг). Клиническая эффективность обеспе-
чивается потенцированием действия препара-
тов разных фармакологических групп, высоким 
комплаенсом (однократный прием в течение су-
ток). Домперидон с модифицированным освобож-
дением позволяет принимать препарат один раз 
в день вместо трехразового приема. При этом 
отсутствуют пиковые значения концентраций 
домперидона, возможные при использовании его 
обычных лекарственных форм, что снижает 
вероятность проявления нежелательных дозо-
зависимых явлений. Концентрация домперидона 
в плазме крови на фоне применения фиксирован-
ной комбинации омепразола 20 мг с домперидо-
ном модифицированного высвобождения 30 мг 
не выходит за пределы однократной дозы 10 мг, 
что позволяет назначать препарат для курсово-
го лечения симптомов диспепсии [127].
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• Пациентам  с  хроническим  гастритом  и  сим-
птомами диспепсии для купирования этих симпто-
мов рекомендуется лечение #ребамипидом (100 мг 
3 раза в сутки в течение 2–4 недель, при необходи-
мости 8 недель) как в монотерапии, так и в составе 
комплексного лечения [128].

Уровень убедительности рекомендаций A 
(уровень достоверности доказательств — 1)

Комментарии: Согласно метаанализу 17 РКИ 
ребамипид достоверно уменьшает симптомы 
диспепсии не только при функциональной дис-
пепсии, но и при гастрите, индуцированном 
НПВП [128].

3.2. Эндоскопическое лечение
• Пациентам с хроническим гастритом при об-

наружении  эндоскопически  видимых  патологиче-
ских участков дисплазии низкой или высокой сте-
пени, а также раннего рака показано определение 
стадии процесса и соответствующее лечение, в том 
числе  эндоскопическая  резекция  единым  блоком 
[46, 47, 129, 130].

Уровень убедительности рекомендаций А (уро
вень достоверности доказательств — 2)

Комментарии: Дисплазия эпителия представ-
ляет собой гистологически однозначный неопла-
стический эпителий (клеточный атипизм, на-
рушение гистоархитектоники) без достоверных 
признаков инвазии и служит предпоследней ста-
дией канцерогенеза желудка [131, 132]. При на-
блюдении за пациентами с дисплазией высокой 
степени в течение 4–48 месяцев доля пациен-
тов с развитием рака или метахронным раком 
составила 60–85 %; при наблюдении за паци-
ентами с дисплазией низкой степени в тече-
ние 10–48 месяцев развитие рака наблюдалось 
в 0–23 % случаев [130]. Метаанализ показыва-
ет, что при проведении биопсии при дисплазии 
низкой степени после патолого-анатомического 
исследования диагноз дисплазии высокой степени 
устанавливают в 25 % случаев, диагноз рака — 
в 7 % [129]. Таким образом, при выявлении па-
тологического участка эпителиальной дисплазии 
взятие биоптатов малоэффективно для точного 
диагноза и эндоскопическое лечение служит так-
тикой выбора.

4. Медицинская реабилитация 
и санаторнокурортное лечение, 
медицинские показания 
и противопоказания к применению 
методов реабилитации, в том числе 
основанных на использовании 
природных лечебных факторов
• Пациентам с хроническим гастритом в стадии 

ремиссии  рекомендуется  санаторно-курортное  ле-
чение [133].

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

Комментарии:  На санаторно-курортное ле-
чение не направляют пациентов с противо-
показаниями к курортному лечению, а также 
к проведению любых бальнеологических проце-
дур (например, пациенты с болезнью Менетрие, 
с полипозом желудка и новообразованиями же-
лудка). Следует обязательно учитывать воз-
раст и наличие сопутствующих заболеваний, 
что определяет выбор климатического региона. 
Ведущими методами санаторно-курортного эта-
па реабилитации служат немедикаментозные: 
естественные природные факторы (климат, ми-
неральная вода, лечебная грязь), искусственно 
моделированные природные факторы, кинезоте-
рапия (разнообразные формы и средства ЛФК, 
медицинский массаж), психотерапия, диетоте-
рапия, фитотерапия и другие. Реабилитация 
пациентов на санаторном этапе происходит 
в соответствии с режимами — щадящим, то-
низирующим и тренирующим, которые выби-
раются в зависимости от времени пребывания 
в санатории, характера заболевания и адапта-
ционных возможностей организма. Больным хро-
ническим гастритом со сниженной секреторной 
функцией желудка назначают питьевые средне- 
и высокоминерализованные хлоридно-натриевые, 
гидрокарбонатные натриевые воды (курорты 
Бобруйск, Горячий Ключ, Ессентуки, Нальчик, 
Старая Русса, Усть-Качка, Юрмала и др.). 
С целью стимуляции секреции желудочного сока 
и соляной кислоты минеральную воду назначают 
за 15–20 минут до еды 3 раза в день. Больным 
хроническим гастритом с повышенной секретор-
ной функцией желудка назначают питьевые сла-
бо- и среднеминерализованные углекислые гидро-
карбонатные натриевые, натриево-кальциевые, 
сульфатные кальциево-магниево-натриевыми 
воды (Боржоми, Березовские минеральные воды, 
Дарасун, Железноводск, Ижевские минераль-
ные воды и др.). Минеральную воду назначают 
за 1–1,5 часа до еды 3 раза в день [133].

5. Профилактика и диспансерное 
наблюдение, медицинские показания 
и противопоказания к применению 
методов профилактики
• Всем лицам с наличием инфекции H. pylori 

при  отсутствии  противопоказаний  рекомендует-
ся  проведение  эрадикационной  терапии  с  целью 
профилактики  рака  желудка  [6–8,  46,  47,  66, 
134–138].

Уровень убедительности рекомендаций А (уро
вень достоверности доказательств — 2)

Комментарии: Эрадикация инфекции H. pylori 
признана основным методом профилактики рака 
желудка, эффективность которого доказана 
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в ряде популяционных исследований и в метаана-
лизах [134–138]. В метаанализе 7 РКИ, включав-
шем 8323 человека, эрадикация H. pylori снизи-
ла заболеваемость раком желудка по сравнению 
с лицами, которые не получали эрадикационную 
терапию, с показателем относительного риска 
0,54 (95 %  ДИ 0,40–0,72; NNT = 72), а так-
же смертность от рака желудка с показателем 
относительного риска 0,61 (95 % ДИ 0,40–0,92; 
NNT = 135) [135].

• Всем  пациентам,  которые  перенесли  эндо-
скопическую  резекцию  аденомы  /  раннего  рака 
желудка,  рекомендуется  эрадикационная  терапия 
H. pylori  для  профилактики  метахронного  рака 
желудка [6–8, 46, 47, 66, 135, 139–142].

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

Комментарии: Снижение частоты метахрон-
ного рака желудка у пациентов после эрадикации 
H. pylori по сравнению с группой с персистенцией 
инфекции доказано в РКИ и метаанализах [135, 
139–141]. Так, в метаанализе 3 исследований, 
включавшем 1841 пациента с эндоскопической 
резекцией эпителиальной дисплазии / неопла-
зии, эрадикационная терапия снизила заболева-
емость раком желудка с показателем относи-
тельного риска 0,49 (95 % ДИ 0,34–0,70, NNT = 
21) [135].

• Пациентам  с  выявленной  дисплазией  сли-
зистой оболочки желудка  в  отсутствие  видимого 
при эндоскопии отграниченного новообразования 
рекомендуется  незамедлительно  выполнить  по-
вторное  эндоскопическое  исследование  высокого 
разрешения  с  хромоэндоскопией  (виртуальной 
или с использованием красителей). В случае если 
при  проведении  повторного  исследования  вновь 
не удается выявить отграниченное новообразова-
ние, рекомендуется выполнить биопсию для опре-
деления стадии гастрита (если это не сделано ра-
нее) и контрольное эндоскопическое исследование 
не  позднее  чем  через  6  месяцев  (при  дисплазии 
высокой степени) и не позднее чем через 12 ме-
сяцев  (при  дисплазии  низкой  степени)  [46,  47, 
143–150].

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

• Пациентам  со  слабой  и  умеренной  степенью 
атрофии слизистой оболочки, ограниченной только 
антральным отделом желудка, после успешной эра-
дикационной  терапии  H. pylori эндоскопическое 
наблюдение не рекомендуется [46, 47, 143–150].

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

• Пациентам с кишечной метаплазией, ограни-
ченной одной анатомической областью, в большин-
стве  случаев  не  рекомендуется  наблюдение,  осо-
бенно  если  высококачественное  эндоскопическое 
исследование с биопсией позволило исключить вы-
раженные стадии атрофического гастрита. Однако 

при  наличии  у  таких  пациентов  отягощенного 
по  раку  желудка  семейного  анамнеза,  неполной 
кишечной  метаплазии,  персистенции  инфекции 
H. pylori  рекомендуется  эндоскопическое  наблю-
дение с хромоэндоскопией и прицельной биопсией 
1 раз в 3 года [46, 47, 143–152].

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

Пациентам  с  выраженным  атрофическим  га-
стритом  (выраженная  атрофия  и/или  кишечная 
метаплазия  и  в  теле,  и  в  антральном  отделе же-
лудка  —  OLGA/OLGIM  III/IV)  рекомендуется 
высококачественное  эндоскопическое  наблюдение 
каждые 3 года. Пациентам с выраженным атрофи-
ческим гастритом с отягощенным наследственным 
анамнезом  по  раку желудка  рекомендуется  эндо-
скопическое наблюдение 1 раз в 1–2 года [46, 47, 
143–152]. Согласно приказу Министерства здраво-
охранения РФ от 29 марта 2019 г. № 173н «Об ут-
верждении  порядка  проведения  диспансерного 
наблюдения  за  взрослыми»  диспансерное  наблю-
дение при хроническом атрофическом фундальном 
и мультифокальном гастрите предусматривает при-
ем (осмотр, консультация) врача-гастроэнтеролога 
1 раз в год, прием (осмотр, консультация) врача-
онколога по медицинским показаниям c контроли-
руемым  показателем  стабилизации  морфологиче-
ских изменений по данным ЭГДС с биопсией.

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

Комментарии: Для определения интервалов 
эндоскопического наблюдения предложена стра-
тификация пациентов на основании выраженно-
сти предраковых изменений желудка и наличия 
дополнительных факторов риска рака желудка. 
Очевидно, что лица с выраженной атрофией 
и кишечной метаплазией слизистой оболочки 
желудка продолжают нуждаться в эндоскопиче-
ском наблюдении даже несмотря на ликвидацию 
инфекции H. pylori в результате успешной ее те-
рапии [6–8, 46, 47, 142]. Популяционное исследо-
вание (405 172 человека за период 1979–2011 гг) 
показало, что у лиц, которые проходили эндо-
скопическое исследование с биопсией в связи с не-
онкологическими показаниями, в течение 20 лет 
рак желудка развивается в одном случае из 256 
с нормальной слизистой оболочкой желудка, в 1 
из 85 с гастритом, в 1 из 50 с атрофическим 
гастритом, в 1 из 39 с кишечной метаплазией 
и в 1 случае из 19 с дисплазией [143]. В когорт-
ном исследовании при наблюдении 1755 пациен-
тов с диспепсией в среднем в течение 55 месяцев 
неоплазия была выявлена исключительно у лиц 
с исходными стадиями OLGAIII–IV. Риск нео-
плазии отсутствовал у пациентов со стадией 
OLGA 0, I и II (95 % ДИ 0–0,4), составил 36,5 
на 1000 человеко-лет при стадии III (95 % ДИ 
13,7–97,4) и 63,1 на 1000 человеко-лет при ста-
дии IV (95 % ДИ 20,3–195,6) [144]. Стадии 
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OLGA III/IV и OLGIM I–IV оказались неза-
висимыми факторами риска рака желудка, при-
чем даже незначительно выраженная кишечная 
метаплазия существенно повышала риск рака 
желудка [145, 146]. Данные исследования пока-
зывают, что наличие кишечной метаплазии (как 
маркера выраженного гастрита) может иметь 
даже большее значение, чем степень атрофии 
без кишечной метаплазии, поскольку риск рака 
желудка был выше с OLGIM I/II, чем с OLGA 
III/IV. Неполная кишечная метаплазия — про-
гностически неблагоприятный фактор развития 
рака желудка по сравнению с полной кишеч-
ной метаплазией, ее следует рассматривать 
как дополнительное условие определения сроков 
наблюдения пациентов с гастритом [148–150]. 
Дополнительным фактором риска рака желудка 
служит наличие близких родственников, стра-
дающих раком желудка [151, 152].

• Пациентам  с  аутоиммунным  гастритом  ре-
комендуется  эндоскопическое  наблюдение  1  раз 
в 1–2 года [46, 47].

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

Комментарии: Аутоиммунный гастрит является 
предраковым заболеванием, что оправдывает эн-
доскопическое наблюдение. Так, относительный 
риск рака желудка при пернициозной анемии со-
ставил 6,8 (95 % ДИ 2,6–18,1). Недостатком 
этого метаанализа служит включение любых па-
циентов с низким уровнем витамина B12, причи-
ной которого служит не только аутоиммунный 
гастрит [153]. Через 3 года после первичного 
скринингового обследования у 56 пациентов были 
выполнены контрольные ЭГДС, в ходе которых 
было выявлено 2 пациента с аденокарциномой 
желудка, ни одного пациента с дисплазией вы-
сокой степени и 49 пациентов с кишечной мета-
плазией [154]. В другом исследовании в течение 
6–7 лет не было выявлено случаев рака желудка 
[155]. Согласно приказу Министерства здра-
воохранения РФ от 29 марта 2019 г. № 173н 
«Об утверждении порядка проведения диспан-
серного наблюдения за взрослыми» диспансерное 

Критерии оценки качества медицинской помощи

№ Критерии качества
Уровень 

достоверности 
доказательств

Уровень 
убедительности 
рекомендаций

1
Проведена ЭГДС, причем для диагностики предраковых изменений 
и раннего рака желудка — видеоЭГДС высокого разрешения  
с виртуальной хромоэндоскопией

А 2

2 Взята биопсия при проведении диагностической ЭГДС  А 2

3

Проведено тестирование на наличие инфекции с помощью 
13С-дыхательного уреазного теста на Helicobacter pylori или опре-
деления антигена H. pylori в кале, а при проведении ЭГДС — с по-
мощью быстрого уреазного теста с целью определения показаний 
к этиотропной эрадикационной терапии

А 1

4
Проведена эрадикационная терапия при положительном результате 
тестирования на инфекцию H. рylori в качестве этиологического 
лечения

В 2

5
Проведена эрадикационная терапия при положительном результате 
тестирования на инфекцию H. рylori пациентам с атрофическим 
гастритом для предотвращения прогрессирования атрофии

А 1

6

Проведено соответствующее лечение, в том числе эндоскопиче-
ская резекция единым блоком при обнаружении эндоскопически 
видимых патологических участков дисплазии низкой или высокой 
степени, а также раннего рака

А 1

7
Проведена эрадикация инфекции H. pylori пациенту после эндоско-
пической резекции аденомы / раннего рака желудка для профилак-
тики метахронного рака желудка

В  1 

8

Проведено эндоскопическое наблюдение 1 раз в 3 года пациен-
там с кишечной метаплазией, ограниченной одной анатомической 
областью, при наличии у таких пациентов отягощенного по раку 
желудка семейного анамнеза, неполной кишечной метаплазии, пер-
систенции инфекции H. pylori

В 2

9

Проведено высококачественное эндоскопическое наблюдение 
каждые 3 года пациентам с выраженным атрофическим гастритом 
(выраженная атрофия и/или кишечная метаплазия и в теле, и в ан-
тральном отделе желудка — OLGA/OLGIM III/IV) и эндоско-
пическое наблюдение 1 раз в 1–2 года пациентам с выраженным 
атрофическим гастритом с отягощенным наследственным анамнезом 
по раку желудка

С 3
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Medical aid quality assessment criteria

No. Quality criteria Strength of 
evidence level

Credibility of recom-
mendation level

1
OGDS, high-resolution video OGDS with virtual 
chromoendoscopy for diagnosis of precancer lesions and early 
gastric cancer

А  2

2 Diagnostic OGDS with biopsy  А 2

3
Helicobacter pylori diagnosis for deciding aetiotropic eradication 
therapy: 13С urea breath test, rapid urease test (in OGDS), stool 
antigen test 

А 1

4  Eradication therapy rendered as aetiological treatment  
in H. рylori positive  В 2

5 Eradication therapy rendered in H. рylori positive patients  
with atrophic gastritis to prevent atrophy advancement  А 1

6
Adequate treatment rendered, including focal endoscopic 
resection of visible lower to higher-grade dysplasia or early 
cancer foci 

А 1

7
H. pylori eradication rendered after endoscopic resection 
of adenoma/early gastric cancer to prevent metachronous 
tumourisation

В  1 

8

Endoscopy rendered once every 3 years in patients with focal 
restricted intestinal metaplasia, provided a familial history 
of gastric cancer, incomplete intestinal metaplasia and persistent 
H. pylori infection

В 2

9

High-quality endoscopy rendered every 3 years in patients 
with advanced atrophic gastritis (OLGA/OLGIM III/IV severe 
atrophy and/or intestinal metaplasia in stomach body and 
antrum); endoscopy once in 1–2 years in patients with advanced 
atrophic gastritis and strong familial history of gastric cancer

С 3

наблюдение при хроническом атрофическом фун-
дальном и мультифокальном гастрите предус-
матривает прием (осмотр, консультация) вра-
ча-гастроэнтеролога 1 раз в год, прием (осмотр, 
консультация) врача-онколога по медицинским 
показаниям c контролируемым показателем ста-
билизации морфологических изменений по дан-
ным ЭГДС с биопсией. Рекомендуемый интервал 
наблюдения не разработан в рандомизированных 
контролируемых исследованиях. Учитывая кро-
ме риска аденокарциномы желудка риск разви-
тия нейроэндокринной опухоли желудка, сочета-
ние с другими заболеваниями, ассоциированными 
с повышенным риском новообразований желудоч-
но-кишечного тракта, а также сроки диспан-
серизации в соответствии с приказом № 173н, 
мы рекомендуем эндоскопический контроль 1 раз 
в 1–2 года.

6. Организация оказания 
медицинской помощи
Большинство  пациентов  с  гастритом  подлежат 

наблюдению и лечению в амбулаторных условиях.

Показаниями  к  плановой  госпитализации  па-
циентов с гастритом и дуоденитом служат необхо-
димость  проведения  дифференциального  диагно-
за  при  редких  формах  гастрита  (эозинофильный, 
гранулематозный  и  др.),  выраженная  анемия 
при аутоиммунном гастрите, выраженная клиниче-
ская картина заболевания при эрозивном гастрите, 
необходимость проведения эрадикационной терапии 
H. pylori под непосредственным врачебным контро-
лем,  необходимость  выполнения  эндоскопической 
резекции аденомы и раннего рака желудка.

Продолжительность стационарного лечения па-
циентов с обострением гастрита должна составлять 
16 дней.

Показанием  к  экстренной  госпитализации  яв-
ляется наличие признаков острого желудочно-ки-
шечного  кровотечения  у  пациента  с  подозрением 
на эрозивный гастрит и/или дуоденит.

7. Дополнительная информация 
(в том числе факторы, влияющие 
на исход заболевания или состояния)
Нет.
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций
Предлагаемые  рекомендации  имеют  своей  целью  довести  до  практических  врачей  современные 

представления об этиологии и патогенезе гастрита и дуоденита, познакомить с применяющимся в на-
стоящее время алгоритмом диагностики и лечения.

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
1. Врачи-гастроэнтерологи.
2. Врачи общей практики (семейные врачи).
3. Врачи-терапевты.
4. Врачи-эндоскописты.
5. Врачи-онкологи.

Таблица 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики 
(диагностических вмешательств)
Table 1. Strength of evidence scale in diagnostic methods (diagnostic interventions)

УДД Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический 
обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

2
Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные 
клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за 
исключением рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа

3
Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования 
с референсным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода, или 
нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Таблица 2. Уровни  достоверности  доказательств  с  указанием  использованной  классификации 
уровней достоверности доказательств (УДД)
Table 2. Strength of evidence levels by their classification criteria

УДД  Расшифровка

 1 Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

 2
Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований 
любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением 
метаанализа

 3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

 4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследование 
«случай-контроль»

 5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или 
мнение эксперта
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Таблица 3. Уровни убедительности рекомендаций (УУР) с указанием использованной классифи-
кации уровней убедительности рекомендаций
Table 3. Credibility of recommendation levels by their classification criteria

УУР  Расшифровка

 А
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 
важными, все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их 
выводы по интересующим исходам являются согласованными)

 В
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 
важными, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество 
и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

 С
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые 
критерии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое 
методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм обновления клинических рекомендаций предусматривает их систематическую актуали-

зацию — не реже чем один раз в три года, а также при появлении новых данных с позиции дока-
зательной медицины по вопросам диагностики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных 
заболеваний, наличии обоснованных дополнений/замечаний к ранее утвержденным КР, но не чаще 
1 раза в 6 месяцев.

Приложение А3. Справочные материалы, включая соответствие 
показаний к применению и противопоказаний, способов применения и доз 
лекарственных препаратов, инструкции по применению лекарственного 
препарата
Данные клинические рекомендации разработаны  с  учетом  следующих нормативно-правовых доку-

ментов:
1. Приказ  Министерства  здравоохранения  и  социального  развития  Российской  Федерации 

от 02.06.2010 № 415н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи населению при за-
болеваниях гастроэнтерологического профиля».

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

3. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 22.11.2004 г. № 248 «Об ут-
верждении стандарта медицинской помощи больным хроническим гастритом, дуоденитом, диспепсией».

4. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 29 марта 2019 г. № 173н «Об утверждении порядка 
проведения диспансерного наблюдения за взрослыми».
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Приложение Б. Алгоритмы действий врача 
Annex B. Medical algorithms

Пациенты с атрофическим гастритом или 
кишечной метаплазией (КМ) / Patients with 
atrophic gastritis or intestinal metaplasia (IM)

Слабая и 
умеренная атрофия 

в антральном 
отделе без КМ / 

Mild to moderate 
atrophy in antrum, 

no IM

КМ только в 
антральном 

отделе или только 
в теле желудка / 

Either antral or 
gastric body IM, 

exclusively

Атрофия или КМ 
и в теле, 

и в антральном 
отделе  / Atrophy 

or IM both in 
gastric body and 

antrum 

Рак желудка 
у родственников первой 

линии; аутоиммунный 
гастрит / Gastric cancer 

in �rst-line relatives; 
autoimmune gastritis

Контрольная видео-ЭГДС ВР 
с хромоскопией через 6 месяцев 

(дисплазия высокой степени) 
или 12 месяцев (дисплазия 

низкой степени) / Control video 
HR OGDS with chromoendoscopy 

past 6 (higher-grade dysplasia) 
or 12 (lower-grade dysplasia) 

months

Если отграниченное образование 
не обнаружено, повторно оценить 

стадию гастрита и далее вести 
пациента в соответствии 

с алгоритмом / If no isolated mass 
detected, re-grade gastritis and manage 

patient as per algorithm

Наблюдение, предпочтительно видео-ЭГДС ВР с хромоскопией с прицельной биопсией 
подозрительных участков / Follow-up, preferably video HR OGDS with chromoendoscopy 

and targeted biopsy of suspicious foci

Определение 
стадии и 

резекция / Grade 
determination 
and resection

Семейный анамнез рака 
желудка, неполная КМ или 
персистирующая инфекция 
H. pylori / Familial history of 

gastric cancer, incomplete IM 
or persistent H. pylori infection

Повторная видео-ЭГДС ВР 
с хромоскопией в референсном 

центре  / Repeated HR OGDS 
with chromoendoscopy at referral 

centre 

Отграниченное 
поражение/образование 

обнаружено? / 
Isolated lesion/mass detected?

Видео-ЭГДС высокого разрешения (ВР) с хромоскопией (NBI, BLI и др.) и прицельной 
биопсией ИЛИ программированная биопсия: минимум 2 биоптата из антрального отдела 

и 2 биоптата из тела желудка, по малой и большой кривизне / High-resolution (HR) video 
OGDS with chromoendoscopy (NBI, BLI, etc.) and targeted biopsy OR programmed biopsy: 

min. 2 antral and 2 gastric body biopsies at lesser and greater curvatures

Эрадикация Helicobacter pylori (при выявлении инфекта) / 
Helicobacter pylori eradication (if infected)

Пациенты с дисплазией / 
Patients with dysplasia

Да / YesНет / No

Наблюдение 
не требуется / 

Follow-up not required

1 раз в 3 года / 
Once in 3 years

1 раз в 1–2 года / 
Once in 1–2 years

1 раз в год / 
Once per year

Да / YesНет / NoДа / YesНет / No
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Приложение В. Информация для пациента
Основным  фактором,  вызывающим  гастрит, 

в  настоящее  время  признан  микроорганизм,  на-
зываемый пилорическим геликобактером. Поэтому 
каждый  пациент,  у  которого  выявлен  гастрит, 
должен  быть  обследован  на  наличие  данной  ин-
фекции. При  ее  подтверждении  необходимо  про-
ведение  лечения,  направленного  на  уничтожение 
данных  бактерий  (эрадикация),  с  последующим 
контролем  через  4–6  недель.  При  неэффектив-
ности проведенного лечения следует провести по-
вторный курс терапии с другой схемой назначения 

лекарственных средств. Важно соблюдать привер-
женность к лечению и строго контролировать при-
ем лекарственных препаратов. Эрадикационная те-
рапия, приводящая к уничтожению пилорического 
геликобактера,  сейчас  считается  основной  мерой, 
направленной на оздоровление слизистой оболочки 
желудка, и профилактику рака желудка. Наличие 
рака желудка у близких родственников (родители, 
бабушки и дедушки) служит дополнительным ос-
нованием для проведения лечения против пилори-
ческого геликобактера.

Приложение Г. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты 
состояния пациента, приведенные в клинических рекомендациях

Классификация  атрофического  гастрита  по  Кимура  —  Такемото  [27,  28].  Рисунок  воспро-
изведен  из  [156]  в  соответствии  с  Creative  Commons  Attribution  Non-Commercial  License  
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0). 
Kimura-Takemoto classification of atrophic gastritis [27, 28]. Reproduced from [156] under Creative 
Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0). 

Гастрит закрытого типа (closed type: C1, C2, C3): граница атрофии распространяется по малой 
кривизне тела желудка.

Гастрит открытого типа (ореn type: О1, О2, О3, Ор): граница атрофии распространяется по пе-
редней и задней стенкам желудка.

С-1 — атрофия ограничена антральным отделом.
С-2 — атрофия распространяется  выше угла желудка,  но  ограничена небольшой областью малой 

кривизны тела желудка.
С-3 — атрофия занимает бóльшую часть малой кривизны тела желудка, но не достигает кардии.
О-1 — атрофия распространяется на  тело желудка выше кардии;  граница атрофии располагается 

между малой кривизной и передней стенкой.
О-2 — граница атрофии проходит по передней стенке тела желудка.
О-3 — атрофия занимает почти весь желудок; граница проходит между передней стенкой и большой 

кривизной.
Ор — атрофический пангастрит.

C-1

C-1

O-1

O-1C-2

C-2

O-2

C-3

C-3

O-3

O-3
O-2
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Эндоскопическая  картина,  соответствующая  классификации  атрофического  гастрита  по Киму-
ра — Такемото [27, 28]. Граница атрофии обозначена прерывистой линией. A — C1; B — C2; 
C — C3; D — O1; E — O2; F — O3. Рисунок воспроизведен из [157] в соответствии с Creative 
Commons Attribution Non Commercial (CC BY-NC 4.0) license.
Endoscopy consistent with Kimura-Takemoto classification of atrophic gastritis  [27, 28]. Atrophy 
demarked by dashed line. A: C1; B: C2; C: C3; D: O1; E: O2; F: O3. Reproduced from [157] under 
Creative Commons Attribution Non-Commercial License (CC BY-NC 4.0).
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