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Введение
Абдоминальная  боль  нередко  представляет  слож-

ную  диагностическую  задачу,  требующую  привлече-
ния врачей различных специальностей. Традиционно, 

в зависимости от механизма развития, выделяют следу-

ющие виды абдоминальной боли: висцеральная, парие-

тальная, отраженная (иррадиирующая) и психогенная 

[1]. Важное практическое значение имеет определение 

Боль в передней брюшной стенке
А.И. Долгушина1,2, М.И. Карпова1,2, И.А. Карпов1, Н.Б. Надточий1,2, А.А. Саенко1*

1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Челябинск, Российская Федерация

2 ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», Челябинск, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-7-19
УДК 617.55-009.7-079.4  

Цель: представить современные подходы к дифференциальному диагнозу и лечению боли в передней 
брюшной стенке.
Основные положения. Боль в передней брюшной стенке является распространенной причиной обращения 
к гастроэнтерологу и часто неверно интерпретируется. К признакам, позволяющим отличить ее от висце-
ральной и париетальной боли, относятся локальный характер, положительный симптом Карнетта и эффек-
тивность локальной инъекции анестетика.  Среди основных причин следует выделить заболевания, которые 
не сопровождаются очаговыми изменениями передней брюшной стенки (синдромы ущемления переднего 
кожного нерва, илиоингвинального нерва, «скользящего ребра», радикулопатии и миофасциальный болевой 
синдром). Другая группа причин боли в передней брюшной стенке представлена заболеваниями, при ко-
торых определяются участки инфильтрации (опухоли, эндометриоз, инфекции) или грыжевые выпячивания, 
при этом важную роль в диагностике играют лучевые методы. 
Заключение. Знание патогномоничных клинико-инструментальных признаков является основой диффе-
ренциального диагноза и выбора стратегии лечения патологии передней брюшной стенки.
Ключевые слова: боль в передней брюшной стенке, абдоминалгия, симптом Карнетта, абдоминальная боль
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Долгушина А.И., Карпова М.И., Карпов И.А., Надточий Н.Б., Саенко А.А. Боль в передней брюшной стенке. 
Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии.  2023;33(5):7–19. https://doi.org/10.22416/1382-4376-
2023-33-5-7-19

Anterior Abdominal Wall Pain
Anastasia I. Dolgushina1,2, Maria I. Karpova1,2, Igor A. Karpov1, Nikita B. Nadtochiy1,2, Anna A. Saenko1*
1 South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation
2 Chelyabinsk Regional Clinical Hospital, Chelyabinsk, Russian Federation

Аim: to present modern approaches to the differential diagnosis and treatment of anterior abdominal wall pain.
Key points. Pain in the anterior abdominal wall is a common reason for visiting a gastroenterologist and is often 
misinterpreted. Signs that distinguish it from visceral and parietal pain include local character, a positive Carnett sign 
and the effectiveness of local anesthetic injection. Among the main causes, it is necessary to highlight diseases that 
are not accompanied by a palpable mass in the anterior abdominal wall (anterior cutaneous nerve entrapment syn-
drome, ilioinguinal nerve syndrome, slipping rib syndrome, radiculopathy and myofascial pain syndrome). Another 
group of causes of pain in the anterior abdominal wall is represented by diseases in which areas of infiltration (tumors, 
endometriosis, infections) or hernial protrusions are determined, in which radiation methods play an important role 
in diagnosis.
Conclusion. Knowledge of pathognomonic clinical and instrumental signs is the basis for differential diagnosis and 
choice of treatment strategy for pathology of the anterior abdominal wall.
Keywords: anterior abdominal wall pain, abdominalgia, Carnett's sign, abdominal pain
Conflict of interest: the authors declare that there is no conflict of interest.

For citation: Dolgushina A.I., Karpova M.I., Karpov I.A., Nadtochiy N.B., Saenko A.A. Anterior Abdominal Wall Pain. Russian Journal 
of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2023;33(5):7–19. https://doi. org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-7-19
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характера течения абдоминальной боли. Так, в качестве 
временного интервала, характеризующего хроническую 
абдоминальную боль, рассматривают 3 месяца [2] или  
6 месяцев  [1]. Среди причин как острой,  так и хро-
нической абдоминальной боли важное значение зани-
мает патология передней брюшной стенки [3]. Частота 
ее выявления существенно зависит от специализации 
врача и типа лечебного учреждения [4]. В ранее опу-
бликованных  работах  описано,  что  среди  пациентов, 
поступивших в гастроэнтерологические или хирургиче-
ские стационары, боль, связанная с патологией перед-
ней брюшной стенки, являлась причиной обращения 
в 2–10 % случаев [5–7]. Стоит отметить, что исклю-
чение органической патологии на основании стандарт-
ных  диагностических  тестов  увеличивает  вероят-
ность такого происхождения боли до 30 % [4]. R. 
Kawamura et al. опубликовали подробный анализ 
12  историй  болезни  пациентов,  которым  в  связи 
с  неэффективностью  лечения  функциональных 
расстройств желудочно-кишечного  тракта  (ЖКТ) 
были  проведены  дополнительные  лабораторные 
и  инструментальные  обследования,  позволившие 
исключить первоначальный диагноз, и в результате 
у 66,7 % диагностирована боль в передней брюш-
ной стенке [8]. Неверная интерпретация источника 
боли может послужить  основанием для многочис-
ленных дорогостоящих обследований, инвазивных 
тестов и приводить к катастрофизации [9].

Дифференциальный диагноз
Боль  в  передней  брюшной  стенке  может  быть 

связана  с  широким  спектром  заболеваний,  су-
ществует  ряд  характеристик,  позволяющих  от-
личить  ее  от  висцеральной  и  париетальной  боли. 

Как  правило,  боль  четко  локализована  в  опреде-
ленном участке передней брюшной стенки, усили-
вается  при  действиях,  вызывающих  напряжение 
мышц живота: в положении стоя и сидя, при каш-
ле, смехе, и может уменьшаться в положении лежа 
на  спине.  Нередко  в  анамнезе  присутствуют  та-
кие  триггеры,  как  физическая  нагрузка,  травмы, 
абдоминальные  операции — в  таком  случае  боль 
может быть локализована вблизи рубца. Наиболее 
чувствительным и специфичным физикальным те-
стом для дифференциального диагноза интраабдо-
минальной патологии и боли, вызванной напряже-
нием  мышц  передней  брюшной  стенки,  является 
симптом  Карнетта.  Этот  признак  назван  по  име-
ни впервые предложившего его в 1926 г. хирурга 
Дж.Б. Карнетта (John B. Carnett) [10]. Методика 
включает в себя пальпацию живота для определе-
ния  области  максимальной  болезненности,  когда 
пациент находится  в  положении на  спине. Затем 
пациента просят поднять обе ноги или приподнять 
голову и плечи над кроватью, чтобы напрячь мыш-
цы живота,  пока  врач  пальпирует живот  (рис.1). 
Проба  Карнетта  считается  положительной,  если 
пальпация  живота  в  напряженном  положении 
вызывает  такую  же  или  бóльшую  болезненность, 
как и в положении покоя. Еще одним диагности-
ческим критерием может являться положительный 
эффект от локальной инъекции анестетика [11].

С  точки  зрения  возможностей  физикального 
и  инструментального  обследования  причины  боли 
в передней брюшной стенке можно разделить на две 
группы. К первой относятся клинические ситуации, 
когда  при  пальпации  не  выявляются  очаговые  из-
менения передней брюшной стенки. Вторая группа 

Рисунок 1. Методика определения симптома Карнетта

Figure 1. Method for determining Carnett's sign
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Таблица. Патология передней брюшной стенки
Table. Pathology of the anterior abdominal wall

Состояние 
Condition

Клиническая характеристика 
Clinical characteristics

Заболевания, не сопровождающиеся пальпируемым образованием в передней брюшной стенке 
Diseases not accompanied by a palpable mass in the anterior abdominal wall

Синдром ущемления 
переднего кожного нерва

Anterior cutaneous nerve 
entrapment syndrome

Локализованная односторонняя резкая боль по краю прямой мышцы 
живота. Может иррадиировать в верхнюю половину тела, усиливаться 
при наклоне вперед, тряске, кашле и смехе. Часто имеет связь 
с предшествующей физической нагрузкой. Есть эффект от локального 
введения анестетика

Localized unilateral sharp pain along the edge of the rectus abdominis mus-
cle. It may radiate to the upper half of the body and worsen with bending 
forward, shaking, coughing and laughing. Often has a connection with pre-
vious physical activity. There is an effect from local injection of anesthetic

Синдром илиоингвинального 
нерва

Ilioinguinal nerve syndrome

В анамнезе — операции с разрезом по Пфанненштилю, пахо-
вая герниопластика, аппендэктомия. Боль в подвздошной области 
с иррадиацией в пах, верхнюю внутреннюю поверхность бедра и спину, 
имеет пронизывающий характер

The patient has a history of operations with a Pfannenstiel incision, in-
guinal hernioplasty, and appendectomy. Pain in the iliac region radiating 
to the groin, upper inner thigh and back, has a piercing character

Синдром «скользящего 
ребра»

Slipping rib syndrome

Увеличение подвижности передних концов VIII–X ребер. Боль возникает 
при кашле, резком повороте туловища и уменьшается в положении лежа 
на пораженной стороне. Диагностика — прием «крючка» (оттягивание 
вверх переднего края X ребра) и динамическое ультразвуковое 
исследование

Increased mobility of the anterior ends of the VIII–X ribs. Pain oc-
curs when coughing, sharply turning the body and decreases when lying 
on the affected side. Diagnostics — “hook” technique (pulling upward 
the anterior edge of the X rib) and dynamic ultrasound examination

Нerpes zoster 

Боль и другие сенсорные нарушения, везикулярная сыпь 
с распространением по одному или нескольким смежным дерматомам. 
В некоторых случаях — слабость мышц брюшной стенки с миотомным 
распределением

Pain and other sensory disturbances, vesicular rash spreading to one 
or more adjacent dermatomes. In some cases — weakness of the abdominal 
wall muscles with a myotome distribution

Радикулопатия в грудном 
отделе позвоночника

Radiculopathy in the  
thoracic spine

Боль в спине, напряжение паравертебральных мышц. Боль усиливается 
при движении. Корешковые симптомы в дерматомном или миотомном 
распределении

Back pain, paravertebral muscle tension. The pain intensifies with move-
ment. Radicular symptoms in dermatomal or myotomal distribution 

Диабетическая торакальная 
радикулопатия

Diabetic thoracic radicul 
opathy

Выраженная боль с дизестезией с распространением по дерматому 
у пациента с сахарным диабетом. В некоторых случаях — слабость 
мышц брюшной стенки с миотомным распределением. Может сочетаться 
с сенсорными и двигательными нарушениями, с другими осложнениями 
сахарного диабета

Severe pain with dysesthesia spreading along the dermatome in a patient 
with diabetes mellitus. In some cases, weakness of the abdominal wall mus-
cles with a myotome distribution. May be combined with sensory and motor 
impairments and other complications of diabetes mellitus

Преходящая боль в животе, 
связанная с физической 
нагрузкой

Transient abdominal pain  
associated with exercise

Боль во время спортивных нагрузок с повторяющимися движениями, 
локализованная в боковых отделах средней части живота вдоль реберной 
границы

Pain during sports activities with repetitive movements, localized 
in the lateral parts of the mid-abdomen along the costal border
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представлена заболеваниями, при которых определя-
ются участки инфильтрации (опухоли, эндометриоз, 
инфекции) или грыжевые выпячивания (табл.) [12]. 
Во втором случае наиболее важную роль в диагно-
стике играют методы лучевой диагностики [13–15].

Этиология боли в передней брюшной стенке
Наиболее  частой  причиной  болей  в  брюшной 

стенке  является  синдром ущемления передне-
го кожного нерва (СУПКН). Первое описание 
этого синдрома сделано в 1792 г. Дж.П. Франком 
(J.P.  Frank),  который  определил  это  состояние 
как  «мышечный перитонит»  [16]. Дж.Б. Карнетт 

(J.B.  Carnett)  в  начале  XX  в.  называл  синдром 
«межреберной невралгией» и констатировал его вы-
сокую распространенность среди пациентов, обра-
тившихся с жалобами на абдоминальную боль [10]. 
Современный  англоязычный  термин  «аbdominal 
cutaneous  nerve  entrapment  syndrome»  введен 
в 1972 г. У.В. Эпплгейтом (W.V. Applegate) [16]. 
T.  van Assen  et  al.  провели  анализ  базы  данных 
пациентов, обратившихся с острой абдоминальной 
болью  в  отделение  неотложной  помощи  за  пери-
од  2011–2012  гг.  Частота  СУПКН  как  причины 
обращений составила 2 %, что позволило авторам 

«Спортивная грыжа», 
«повреждение основных 
мышц», спортивная пубалгия

“Sports hernia”, “core mus-
cle damage”, sports pubalgia 

Боли в паховой области у спортсменов, обусловленные различными 
мышечно-сухожильными повреждениями в окололобковой области

Pain in the groin area in athletes caused by various muscle-tendon injuries 
in the peripubic area

Миофасциальный болевой 
синдром

Myofascial pain syndrome 

Триггерные точки в мышце при пальпации

Trigger points in the muscle upon palpation

Заболевания, сопровождающиеся пальпируемым образованием в передней брюшной стенке 
Diseases accompanied by a palpable mass in the anterior abdominal wall

Грыжа

Hernia

Боль в области грыжевого выпячивания (эпигастрий, гипогастрий,  
пупочная, спигелиевой линии, паховая, послеоперационная)

Pain in the area of hernial protrusion (epigastric, hypogastric, umbilical,  
Spigelian line, inguinal, postoperative)

Повреждение/гематома 
мышц передней брюшной 
стенки

Damage/hematoma 
of the muscles of the anterior 
abdominal wall

Прием антикоагулянтов, сильный кашель, травма в анамнезе. 
Пальпируемое болезненное образование, увеличивающееся при напряжении 
мышц живота. Возможны признаки острой кровопотери (гипотония, 
анемия)

Taking anticoagulants, severe cough, history of trauma. A palpable, painful 
formation that increases with tension in the abdominal muscles. There may  
be signs of acute blood loss (hypotension, anemia)

Эндометриоз передней 
брюшной стенки

Endometriosis of the anterior 
abdominal wall

Циклическая абдоминальная боль, лапаротомия в анамнезе, пальпируемые 
болезненные образования

Cyclic abdominal pain, history of laparotomy, palpable tender masses

Доброкачественные 
и злокачественные 
новообразования

Benign and malignant neo-
plasms

Болезненные образования, часто глубоко расположенные, 
увеличивающиеся в размерах в динамике, возможно наличие доказанной 
злокачественной опухоли другой локализации

Painful mass, often deeply located, increasing in size over time,  
the possible presence of a proven malignant tumor of another location

Болезнь Деркума 
(нейролипоматоз)

Dercum’s disease (neurolipo-
matosis)

Ожирение с множественным болезненным липоматозом

Obesity with multiple painful lipomatosis

Инфекции передней 
брюшной стенки

Infections of the anterior 
abdominal wall

Возможно повышение температуры, слабость, снижение массы тела. 
Травмы, операции в анамнезе. В случае если возбудителем является 
актиномицет, он может быть выявлен при гистологическом исследовании

Possible fever, weakness, weight loss. History of injuries, surgeries. 
If the causative agent is actinomycosis, it can be detected by histological 
examination.

Продолжение таблицы. Патология передней брюшной стенки
Continuation of Table. Pathology of the anterior abdominal wall
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рассчитать  распространенность  СУПКН  равной 
1:1800 пациентов в общей популяции [6].

Механизм повреждения нерва при этом синдро-
ме до конца неизвестен. Считается, что ветви ниж-
них  торако-абдоминальных  межреберных  нервов 
Th7–Th12  могут  ущемляться  на  латеральном  крае 
прямой мышцы живота, где они проходят от вну-
тренней части брюшной стенки к внешней под пря-
мым углом. В этом месте  (примерно на  трех чет-
вертях длины прямой мышцы) имеется фиброзное 
кольцо,  обеспечивающее  гладкую  поверхность 
для прохождения пучка, состоящего из нерва и его 
сосудов,  окруженных жировой  и  соединительной 
тканью. Пройдя сквозь апоневроз прямой мышцы 
живота,  кожные  нервы  делают  еще  один  прямой 
угол, чтобы продолжить движение вдоль брюшной 
стенки. Сложный ход нерва создает предпосылки 
к его локальной компрессии на уровне фиброзного 
кольца, в том числе грыжей пучка при повышении 
внутрибрюшного давления, напряжении мышц пе-
редней брюшной стенки [12].

Основным  клиническим  проявлением СУПКН 
является острая или хроническая боль с локализа-
цией по краю прямой мышцы живота, как правило, 
односторонняя. Боль может иррадиировать в верх-
нюю половину тела, усиливаться при наклоне впе-
ред, тряске, кашле и смехе, возникать спонтанно 
или  иметь  связь  с  предшествующей  физической 
нагрузкой. Для  некоторых  пациентов  характерно 
уменьшение  симптомов  в  горизонтальном  поло-
жении. Ношение бандажа (тугого пояса, корсета) 
не  уменьшает  боль,  напротив,  может  ее  усилить. 
В  качестве  диагностического  инструмента  пред-
ложен опросник, включающий 18 вопросов с под-
робной детализацией симптомов, однако в России 
он не валидизирован [6].

При  объективном  исследовании  обнаружива-
ется  участок  четко  локализованной  болезненно-
сти  при  пальпации  по  краю  прямой  мышцы  жи-
вота  и  положительный  симптом  Карнетта  [17]. 
Характерным  является  непропорционально  силь-
ное ощущение боли при сдавливании участка кожи 
в зоне максимальной боли (положительный «щип-
ковый тест») [18]. Анализ данных 1116 пациентов 
позволил  выделить  четыре  основных  характери-
стики СУПКН: сенсорные нарушения в зоне боле-
вых ощущений (78 %), положительные симптомы 
щипка  (78  %)  и  Карнетта  (87  %)  и  ответ  на  ло-
кальную инъекционную терапию (81 % пациентов 
отмечает двукратное уменьшение боли) [19].

На  протяжении  многих  лет  изучались  различ-
ные физические методы терапии СУПКН, особен-
но  глубокий  массаж  тканей  и  чрескожная  элек-
трическая  стимуляция  нервов  [20].  В  настоящее 
время  общепринятым  является  алгоритм  лечения, 
включающий  использование  антидепрессантов  и/
или  антиконвульсантов,  в  случае  их  неэффектив-
ности — последовательное применение минималь-
ного инвазивного метода — локальной инъекцион-
ной терапии и, при неэффективности, неврэктомии 

[19]. Локальные  инъекции  анестетика  (5  мл  1 % 
лидокаина,  возможно,  в  сочетании  с  глюкокорти-
костероидами)  в  триггерную  точку  на  брюшной 
стенке  проводятся  под  или  без  контроля  УЗИ, 
приводят  к  быстрому  купированию  симптома-
тики  в  течение  2–3 минут  и  являются  не  только 
лечебным методом,  но  и  диагностическим  тестом. 
В  целом  у  50–86  %  пациентов  после  этой  мани-
пуляции отмечается регресс  симптомов, при этом 
длительность эффекта может быть различной [21]. 
Во время неврэктомии терминальные нервные вет-
ви n. intercostales удаляют в точке максимальной 
боли над прямой мышцей живота, выполнение опе-
рации приводит к положительному результату у 73 
% пациентов [22].

Еще  одной  частой  причиной  абдоминальной 
боли  является  повреждение подвздошно-пахо-
вого (илиоингвинального) и подвздошно-под-
чревного нервов.  Как  правило,  этот  синдром 
развивается  у  пациентов,  перенесших  хирургиче-
ские  вмешательства  в  нижних  отделах  брюшной 
полости:  паховую  герниопластику,  аппендэкто-
мию и гинекологические вмешательства с разрезом 
по  Пфанненштилю.  Подвздошно-паховый  (илио-
ингвинальный)  и  подвздошно-подчревный  нервы 
являются  ветвями  преимущественно  корешка  L1, 
содержат некоторое количество волокон от L2 (под-
вздошно-пахового)  и  Th12  (подвздошно-подчрев-
ного),  огибают  поперечную  и  внутреннюю  косые 
мышцы, проходят через внутреннюю и наружную 
косые мышцы живота ниже и медиальнее передней 
верхней  подвздошной  ости.  Затем  они  проходят 
через  паховый  канал  и  выходят  через  наружное 
паховое кольцо. Считается, что подвздошно-пахо-
вый нерв несколько чаще повреждается, поскольку 
он  располагается  непосредственно  под  наружной 
косой  фасцией.  Механизмы  повреждения  обоих 
нервов  включают  механическую  травматизацию 
швом или хирургической сеткой [23].

Клинические  симптомы могут  появиться  сразу 
или через некоторый период после травматического 
воздействия. Боль носит жгучий, пронизывающий 
характер,  часто  сопровождается  гипералгезией, 
аллодинией  и  другими  проявлениями  нейропати-
ческой боли. Боль может иметь постуральный ха-
рактер, нередко усиливается при вздутии живота. 
Возможно нарушение чувствительности в зоне ин-
нервации  пораженного  нерва.  Локализация  симп-
томов — в нижней части живота, типично распро-
странение в бедро и гениталии. Диагноз ставится 
на  основании  физикального  исследования:  болез-
ненность при пальпации над местом выхода нерва 
вблизи ости подвздошной кости и положительный 
симптом Карнетта. Одним из приемов, усиливаю-
щим  болевые  ощущения,  является  маневр  «выги-
бание и скручивание», при котором пациент стоит, 
переразгибается и поворачивает туловище от и к бо-
лезненной  стороне. Дополнительным  диагностиче-
ским тестом является эффект от локальной инъек-
ции анестетика, который вводят в предполагаемое 
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место  компрессии  либо  в  область  максимальной 
болезненности  [23].  В  некоторых  исследованиях 
рекомендовалось использовать паравертебральную 
блокаду  корешков  L1  и  L2  для  дифференциации 
пораженных нервов — облегчение боли при пара-
вертебральной  блокаде  свидетельствует  в  пользу 
диагноза  поражения  подвздошно-пахового  нерва. 
При отсутствии эффекта от пероральных обезболи-
вающих препаратов и локальной инъекционной те-
рапии иногда используется абляция нерва или хи-
рургическое лечение [24].

Синдром «скользящего ребра» связан 
с  раздражением  межреберного  нерва  при  гипер-
мобильности  ложных  ребер  (VIII–X).  Передние 
отделы  ребер,  вследствие  слабости  или  разры-
ва  межхрящевых  сочленений,  «выскальзывают» 
из своего нормального анатомического положения 
и  могут  перекрывать  ребра,  находящиеся  выше 
[25].  Первое  описание  в  1919  г.  сделал  британ-
ский  ортопед  Э.Ф.  Сириакс  (E.F.  Cyriax),  впо-
следствии в литературе этот синдром фигурировал 
как «синдром Сириакса» (Cyriax syndrome) и «син-
дром  щелкающего  ребра»  [26].  Синдром  «скользя-
щего ребра» может быть связан с врожденной анома-
лией, дисплазией соединительной ткани и возникать 
вследствие травмы, как спортивной, так и бытовой. 
Клиническая  картина  обычно  представлена  внезап-
ной болью, которая может переходить в тупую, но-
ющую  и  разлитую.  Провоцирующими  факторами 
являются  различные  движения,  включая  сгибание, 
повороты, кашель, облегчение приносит положение 
лежа на пораженной стороне. Нередко больные мо-
гут  ощущать  скольжение,  щелчки  в  нижней  части 
грудной клетки при определенных движениях [25]. 
Лучевые  методы  диагностики,  как  правило,  мало-
информативны,  предложены  различные  варианты 
динамического  УЗИ  [27].  Наибольшее  значение 
для  диагностики  имеет  симптом  «крючка»,  при  ко-
тором врач помещает пальцы под нижний край ре-
берной  дуги,  затем  переводит  их  вперед  и  вверх, 
что сопровождается смещением «скользящего» ребра 
и резкой болью [27]. Лечение включает назначение 
нестероидных  противовоспалительных  препаратов, 
локальную  инъекционную  терапию  с  воздействием 
на соответствующий межреберный нерв, которая об-
легчает боль и является дополнительным критерием 
диагноза.  У  пациентов,  рефрактерных  к  консерва-
тивному лечению, возможно выполнение хирургиче-
ской резекции переднего отдела ребра и различные 
модификации фиксации ребер [28].

Радикулопатии на уровне грудного от-
дела позвоночника.  Зона  болевых  ощуще-
ний  при  поражении  Th7–Th12  распространяется 
на  брюшную  стенку,  при  этом  дерматом  Th7  со-
ответствует подреберью и уровню мечевидного от-
ростка, Th10 — уровню пупка, Th12 — подвздош-
ной  области.  Причинами  радикулопатий  могут 
быть  вертеброгенная  компрессия,  травма, Нerpes 
zoster,  сахарный диабет, реже другие патологиче-
ские процессы.

Дискогенная радикулопатия.  Поражение 
корешка, как правило, связано с экструзией (гры-
жей)  диска.  Необходимо  отметить,  что  грыжи 
межпозвонковых дисков на уровне грудного отде-
ла позвоночника возникают сравнительно редко — 
менее 1 % всех грыж дисков, и гораздо реже в срав-
нении с шейным и поясничным отделами приводят 
к компрессии нервных структур ввиду достаточно 
большого резерва пространства в позвоночном ка-
нале на этом уровне. Обычно, но не всегда, име-
ется боль в спине, напряжение паравертебральных 
мышц. Боль распространяется по дерматому, часто 
носит  стреляющий  характер,  но  может  быть  по-
стоянной, жгучей. Для радикулопатий характерен 
«механический  тип  боли»  с  нарастанием  ее  выра-
женности  при  движении  и  уменьшением  в  покое, 
усилением при кашле, чихании и натуживании, на-
растанием при сгибании шеи. В некоторых случаях 
определяется  зона  измененной  чувствительности 
с распределением по определенному дерматому.

У  20 % пациентов  с  торакальной  радикулопати-
ей  развиваются моторные  симптомы  в  виде  пареза 
мышц передней брюшной стенки, который заметен 
по асимметрии сокращения мышц брюшного пресса, 
выпячивании  стенки  живота  на  пораженной  сторо-
не  в  вертикальном  положении.  Это  может  сопро-
вождаться  снижением  соответствующего  брюшного 
рефлекса. При поражении Th9–Th10  корешков  опи-
сан симптом Бивура — смещение пупочного кольца 
вверх  при  наклоне  головы. Парез  мышц  передней 
брюшной стенки может имитировать картину метео-
ризма, что существенно затрудняет дифференциаль-
ную  диагностику  с  заболеваниями ЖКТ,  особенно 
когда сопровождается жалобами на дискомфорт в жи-
воте и вздутие [29]. У некоторых пациентов с грыжа-
ми диска на грудном уровне клинические симптомы 
выходят за рамки радикулопатии. Слабость в ногах, 
повышение коленных и ахилловых рефлексов, пато-
логические  стопные  знаки,  проводниковые  наруше-
ния чувствительности и тазовые расстройства свиде-
тельствуют  о  миелопатии,  что  существенно  меняет 
тактику ведения пациента и заставляет в первую оче-
редь  рассмотреть  целесообразность  хирургического 
вмешательства [30].

В диагностике радикулопатий ведущее значение 
имеет  магнитно-резонансная  томография  (МРТ) 
позвоночника, которая позволяет визуализировать 
характер  и  степень  выраженности  структурных 
нарушений.  Как  правило,  основаниями  для  про-
ведения обследования служит необходимость диф-
ференциального  диагноза,  прежде  всего  при  по-
дозрении на онкологический или воспалительный 
процесс,  либо  отсутствие  эффекта  от  традицион-
ного обезболивающего лечения в пределах 4–6 не-
дель и планирование локальной инъекционной те-
рапии либо оперативного лечения.

Подход  к  терапии  торакальных  радикулопатий 
зависит  от  выраженности  боли,  ее  длительности 
(острая,  хроническая)  и  наличия  сопутствующих 
заболеваний.  Учитывая  отсутствие  специфических 
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рекомендаций  для  данной  локализации  поражения, 
обычно используются методы лечения, аналогичные 
таковым при дискогенной пояснично-крестцовой ра-
дикулопатии  [31,  32].  Особое  значение  в  терапии 
пациентов с корешковыми поражениями на грудном 
уровне  в  последние  годы  приобрели  трансфорами-
нальные эпидуральные инъекции кортикостероидов, 
выполняемые  под  контролем  различных  визуали-
зационных  техник  [33].  Однако  некоторые  иссле-
дователи  предостерегают  от  ошибок  в  топической 
диагностике при выборе мишени терапии, учитывая 
большую вариабельность дерматомных карт [34].

Нerpes zoster  является  еще  одной  из  возмож-
ных  причин  боли  в  области  передней  брюшной 
стенки.  Реактивация  вируса  Herpes zoster,  кото-
рая в течение жизни возникает у 30–50 % людей, 
служит причиной поражения чувствительных ган-
глиев,  в  том  числе  задних  корешков  на  грудном 
уровне.  Это  приводит  к  развитию  везикулярных 
высыпаний,  локализующихся  в  области  одного 
или нескольких смежных дерматомов, что в острой 
фазе  заболевания  сопровождается  болью, жжени-
ем, зудом. У 10–34 % пациентов нейропатический 
болевой  синдром  сохраняется  более  6  месяцев, 
в  этом  случае  диагностируется постгерпетическая 
невралгия.  Серьезную  диагностическую  пробле-
му Нerpes zoster представляет обычно на ранней 
стадии до манифестации характерных высыпаний 
в течение 1–7 дней. Как и при радикулопатии дру-
гого  генеза,  в  некоторых  случаях  герпетического 
ганглионеврита развиваются двигательные симпто-
мы со слабостью мышц передней брюшной стенки.

Диагностика Нerpes zoster при появлении типич-
ных высыпаний, как правило, не представляет осо-
бой сложности. В то же время в затруднительных 
случаях нужно учитывать, что наиболее точным те-
стом для диагностики опоясывающего герпеса явля-
ется исследование ДНК Varicella zoster в образцах 
везикул методом ПЦР с чувствительностью и спец-
ифичностью 95 и 100 % соответственно [35].

В лечении Нerpes zoster ключевое значение име-
ет  раннее  и  адекватное  назначение  противовирус-
ных средств. Терапия в острой фазе заболевания 
обычно  включает  нестероидные  противовоспали-
тельные препараты или ацетаминофен, при интен-
сивной  резистентной  боли  возможно  назначение 
опиоидов, дополнительно могут использоваться ан-
тидепрессанты и/или антиконвульсанты. Терапия 
постгерпетической невралгии проводится по прин-
ципам  лечения  нейропатической  боли,  препара-
тами  первого  выбора  обычно  являются  трансдер-
мальные системы с лидокаином и габапентиноиды 
(габапентин, прегабалин) [36].

Асимметричная диабетическая нейропатия. 
Диабетическая  торакальная  радикулопатия  —  ред-
кий  вариант  поражения  как  с  точки  зрения  при-
чин  радикулопатии,  так  и  среди  неврологических 
осложнений сахарного диабета. В развитии данной 
патологии значительную роль играет диабетическая 
микроангиопатия.  Болевой  синдром  развивается 

остро  или  подостро,  обычно  бывает  интенсивным, 
часто  сопровождается  мучительными  дизестези-
ями.  Распределение  боли  имеет  корешковый  пат-
терн с распространением вокруг туловища. Однако 
вовлечение  ветвей  спинномозгового  нерва  может 
быть  избирательным,  что  проявляется  болью,  ло-
кализованной  на  определенном  участке  брюшной 
стенки.  Иногда  поражение  затрагивает  несколь-
ко  грудных дерматомов  с  одной или обеих  сторон 
[37].  В  некоторых  случаях  развивается  слабость 
мышц передней брюшной стенки — «псевдогрыжа». 
Имеются данные, что игольчатая электромиография 
может выявить аномалии в параспинальных мышцах 
или мышцах брюшной стенки у пациентов без явно-
го двигательного дефицита [38]. Диагностика диабе-
тической торакальной радикулопатии, как правило, 
требует исключения дискогенной патологии. Болевой 
синдром обычно постепенно регрессирует в течение 
недель/месяцев на фоне лечения. Терапия направле-
на на эффективный контроль боли, специфических 
рекомендаций не разработано.

Преходящая  боль  в  животе,  связанная 
с  физической  нагрузкой  в  некоторых  литера-
турных  источниках  рассматривается  как  самосто-
ятельный синдром [39]. Как правило, это касается 
абдоминальной боли у молодых людей, возникаю-
щей при спортивных нагрузках с повторяющимися 
движениями (бег, верховая езда). Характерна ло-
кализация  в  боковых  отделах  средней  части  жи-
вота  вдоль реберной дуги,  хотя может  возникать 
в  любых отделах и  сопровождаться  болью в  пле-
че.  Характер  боли  варьирует  от  острого,  колю-
щего  до  ноющего  или  тянущего.  Синдром  встре-
чается у лиц любого пола и телосложения, может 
наблюдаться  даже  у  тренированных  спортсменов. 
Провоцирующим  фактором  может  являться  при-
ем  гипертонических  напитков  перед  нагрузкой. 
Предложено  несколько  теорий  для  объяснения 
механизма появления боли, включая ишемию диа-
фрагмы, сдавление чревной артерии срединной ду-
гообразной  связкой  и  раздражение  париетальной 
брюшины.  Общепринятой  рекомендацией  по  про-
филактике является воздержание от больших объ-
емов пищи и напитков за 2–4 часа до тренировки, 
улучшение осанки, ношение широкого пояса [40].

С физической нагрузкой также связывают так 
называемую  «спортивную  грыжу»  или  спор-
тивную пубалгию.  В  литературе  этот  синдром 
также  фигурирует  под  названием  «повреждение 
основных мышц» и, несмотря на название, не яв-
ляется истинной грыжей. В настоящее время этот 
синдром  объединяет  различные  мышечно-сухо-
жильные  повреждения  в  окололобковой  области 
у спортсменов: тендинопатию прямой мышцы жи-
вота,  контрактуру  приводящей  мышцы,  паховую 
грыжу, импинджмент бедренно-вертлужной впади-
ны и лобковый остит [41].

Миофасциальный синдром — одна из наиболее 
распространенных причин скелетно-мышечной боли, 
при  которой  в  мышцах  формируются  триггерные 
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точки — участки гипервозбудимости, механическое 
воздействие  на  которые  приводит  к  появлению  ло-
кальной и отраженной боли. Миофасциальный син-
дром может развиваться в различных мышцах / мы-
шечных группах, в  том числе в мышцах брюшной 
стенки. Причинами развития миофасциальной боли 
бывают  локальные  перегрузки  и  микроповрежде-
ния  мышечных  волокон  либо  рефлекторные  воз-
действия,  обусловленные  феноменом  висцеро-мо-
торной  конвергенции,  вторичной  по  отношению 
к различным патологическим процессам. В част-
ности,  миофасциальный  синдром  иногда  возни-
кает у пациентов с органическими заболеваниями 
ЖКТ  и  сохраняется  после  разрешения  висце-
ральной причины боли [42]. В диагностике помо-
гает положительный симптом Карнетта. Лечение 
направлено  на  устранение  причины  и  обезболи-
вание. Высокую  эффективность  показывают  ло-
кальные  инъекции  местных  анестетиков  и  глю-
кокортикостероидов в триггерные точки, методы 
постизометрической релаксации [12].

Грыжи передней брюшной стенки. Грыжи 
передней  брюшной  стенки  даже  без  ущемления 
могут являться одной из причин абдоминальной 
боли  [43]. К  приобретенным  грыжам  относятся 
послеоперационные  грыжи,  которые  могут  воз-
никать везде, где был разрез. К «слабым» участ-
кам брюшной стенки, где при наличии факторов 
риска формируются грыжи, изначально относят 
эпигастральную  и  паховую  области,  пупочное 
кольцо, белую линию живота, полулунную (спи-
гелиеву)  линию  [44]. Спигелевы  грыжи,  учиты-
вая их редкость (0,1–2,4 % всех грыж брюшной 
стенки),  могут  являться  причиной  нераспознан-
ной абдоминальной боли [45]. Одно из исследо-
ваний  продемонстрировало,  что  до  15  %  грыж 
являются  оккультными  (не  видны  при  осмотре, 
выявляются случайно во время лучевого исследо-
вания) [46]. Хотя значение таких грыж до конца 
не ясно, они потенциально могут быть причиной 
локальной  боли  или  дискомфорта.  Для  диагно-
стики грыж брюшной стенки, особенно при пла-
нировании  лечения,  наиболее  информативными 
являются методы лучевой диагностики [47].

Гематома  влагалища  прямой  мышцы 
живота  является  редкой  и  потенциально  опас-
ной клинической ситуацией [48]. Наиболее часто 
гематомы встречаются у пациентов после  травм 
живота и хирургических вмешательств. В группе 
риска находятся пациенты пожилого возраста, по-
лучающие антикоагулянтную терапию, особенно 
после приступов сильного кашля [49]. Описаны 
случаи  появления  гематом  передней  брюшной 
стенки после инфекции COVID-19 [50]. Помимо 
абдоминальной боли наиболее частым симптомом 
является  наличие  пальпируемого  образования, 
которое не пересекает срединную линию и может 
увеличиваться  при  сокращении  мышц  передней 
брюшной стенки (симптом Фотергилла). При фи-
зикальном обследовании у части пациентов могут 

быть обнаружены экхимозы на передней брюшной 
стенке. Для  подтверждения  диагноза  необходимо 
проведение УЗИ и/или компьютерная томография 
(КТ) передней брюшной стенки (рис. 2).

У  трети  пациентов  присутствуют  признаки 
острой  кровопотери:  снижение  артериального 
давления  и  анемия.  Такое  кровотечение  может 
быть профузным и опасным для жизни, особенно 
если  оно  возникает  в  области  нижних  отделов 
прямой  мышцы  и  при  распространении  в  пред-
зупырное пространство (пространство Ретциуса) 
[51]. В большинстве случаев эффективна консер-
вативная  тактика,  реже  необходимо  экстренное 
вмешательство, заключающееся в хирургической 
эвакуации гематомы и перевязке кровоточащего 
сосуда [52].

Эндометриоз  передней  брюшной  стенки. 
Эндометриоз  передней  брюшной  стенки  является 
редким состоянием с частотой около 0,03–0,45 % 
и  представляет  собой  появление  эндометриоид-
ных  очагов  в  прямой  мышце  живота  или  в  дер-
ме,  которое  возникает  вслед  за  различными  аку-
шерскими  и  гинекологическими  операциями  [53]. 
Наиболее  часто  эндометриоз  локализуется  в  зоне 
послеоперационного  рубца  после  кесарева  сечения 
(около  85  %  всех  случаев),  но  его  появление  так-
же возможно после других вмешательств, включая 

Рисунок  2.  Компьютерная  томограмма  передней 
брюшной стенки без контрастирования пациента 62 лет, 
принимающего варфарин, который поступил с острой 
болью и отеком передней брюшной стенки. В структуре 
передней брюшной стенки определяется гематома — ги-
перплотное  (+73 HU)  однородное  округлое  образова-
ние с четкими границами (собственные данные)

Figure  2.  Abdominal  computed  tomography  without 
contrast  enhancement  in  a  62-year-old  patient  taking 
warfarin who presented with acute pain  and  swelling 
of the anterior abdominal wall. There is a hematoma — 
hyperdence  (+73HU) homogeneous well-circumscribed 
round mass  in  the  anterior  abdominal wall  (data  ob-
tained by the authors of the article)
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лапароскопические  процедуры  [54].  Возможный 
срок от  операции до установления диагноза может 
варьировать  от  трех  месяцев  до  двух  десятилетий 
[53]. По данным С.И. Елгиной и соавт. при анализе 
локализации экстрагенитального эндометриоза уста-
новлено, что в 76,6 % случаев поражение передней 
брюшной  стенки  локализуется  в  месте  послеопера-
ционного рубца, а у 23,3 % пациентов — в мягких 
тканях [55].

Основным клиническим проявлением является 
локальная боль в месте рубца во время менстру-
ации,  в  редких  случаях  у  пациента  отмечаются 
кожные изменения, локальные узелки, экхимозы 
на брюшной стенке во время менструации или ги-
перпигментация  рубца  [56].  Основным  инстру-
ментом  скрининга  остается  трансабдоминаль-
ное  УЗИ  с  последующим  уточнением  диагноза 
и  объема  поражения  с  помощью  МРТ  или  КТ. 
Хирургическое  лечение  в  ситуации  эндометрио-
за передней брюшной стенки является основным 
методом лечения.

Доброкачественные  и  злокачественные  об-
разования передней брюшной стенки. Опухоли 
передней брюшной стенки могут исходить из кожи, 
мышц,  жира,  костей,  сосудов  или  быть  мета-
статическими  [14].  Наиболее  часто  встречаются 

метастатическое  поражение  (рис.  3)  и  десмоидная 
опухоль (рис. 4) [15].

Десмоидная опухоль представляет собой редкую 
моноклональную  опухоль  глубоких  мягких  тканей 
(мышечно-апоневротических  структур,  фасций 
и связок), которая характеризуется инфильтратив-
ным  ростом,  частым  рецидивированием  и  отсут-
ствием  тенденции  к  метастазированию.  Опухоли 
могут  возникать  спорадически  или  быть  ассоции-
рованы с  синдромом Гарднера. Клинические про-
явления  зависят  от  размеров  и  локализации  опу-
холи: чаще всего пациенты жалуются на наличие 
болезненных  узловых  образований  или  плотных 
инфильтратов без четких границ [57, 58]. В целом, 
признаками,  подозрительными  на  злокачествен-
ный  процесс,  являются  наличие  болезненности 
при пальпации, размер более 5 см, расположение 
под  глубокой  фасцией,  рост  в  динамике,  реци-
див  после  резекции  и  наличие  доказанной  злока-
чественной опухоли другой локализации  [59,  60]. 
Поскольку  в  большинстве  ситуаций  клиническая 
картина неспецифична, методы лучевой диагности-
ки (УЗИ, КТ или МРТ с контрастным усилением) 
имеют первостепенное значение [13].

Инфекции  передней  брюшной  стенки  мо-
гут  развиваться  после  оперативных  вмешательств 

Рисунок  3.  Компьютерная  томограмма  брюшной  по-
лости  с  контрастированием  (венозная фаза)  пациента 
59 лет с карциномой легкого в анамнезе. В структуре 
мышц передней брюшной стенки солидное образование 
дольчатой  формы,  однородной  структуры  с  диффуз-
ным контрастированием. По результатам пункционной 
биопсии — метастаз карциномы легкого (собственные 
данные)

Figure 3. Abdominal  contrast-enchanced  computed  to-
mograhpy (venous phase) of a 59-year-old patient with a 
history of lung carcinoma. There is solid lobulated mass 
with  homogeneous  diffuse  contrast  enhancement  in  the 
anterior abdominal wall muscles. According to the results 
of fine needle biopsy, metastasis of lung carcinoma (data 
obtained by the authors of the article)

Рисунок 4. омпьютерная томограмма брюшной поло-
сти с контрастированием (отсроченная фаза) пациента 
38  лет  с  жалобами  на  незначительную  болезненность 
и дискомфорт в околопупочной области слева. В струк-
туре левой прямой мышцы определяется солидное окру-
глое  образование  с  четкими  границами,  однородной 
структуры, с равномерным диффузным контрастирова-
нием. По результатам пункционной биопсии — десмо-
идная опухоль (собственные данные)

Figure  4.  bdominal  contrast-enchanced  computed  to-
mograhpy (delayed phase) of a 38-year-old patient with 
complaints of minor pain and discomfort in the periumbil-
ical region on the left. There is solid rounded well-circum-
scribed mass with homogeneous diffuse contrast enhance-
ment in the left rectus muscle. According to the results of 
fine needle biopsy, a desmoid tumor (data obtained by the 
authors of the article)
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Рисунок 5. Компьютерная томограмма брюшной по-
лости с контрастированием (венозная фаза) пациента 
57 лет, с сахарным диабетом, жалобами на лихорадку, 
отек и боль в передней брюшной стенке. Определяет-
ся  отграниченное  жидкостное  округлое  образование 
с  тонкой  капсулой,  перифокальной  инфильтрацией, 
при оперативном вмешательстве подтвержден абсцесс 
передней брюшной стенки (собственные данные)

Figure 5. Abdominal contrast-enchanced computed to-
mograhpy of the anterior abdominal wall (venous phase) 
of a 57-year-old patient with diabetes mellitus and com-
plaints of fever, swelling and pain in the anterior abdom-
inal wall. A circumscribed  liquid  round  formation with 
a  thin  capsule  and  perifocal  infiltration  is  determined; 
during surgery, an abscess of the anterior abdominal wall 
is confirmed (data obtained by the authors of the article)

(рис.  5) или быть вызваны специфическими возбу-
дителями,  такими как актиномикоз  [61]. Для вери-
фикации диагноза необходима биопсия и морфоло-
гическое исследование образования [62].
К редким причинам абдоминальных болей относится 
болезнь  Деркума (нейролипоматоз),  ранее  но-
сившая  название  «adiposis  dolorosa»  и  являющаяся 
орфанным заболеванием. Характеризуется появлени-
ем множественных липом,  которые  сопровождаются 
хронической болью, у лиц  с  ожирением. Симптомы 
устойчивы к обычным анальгетикам, могут провоци-
роваться  легким  раздражением  (трение  об  одежду), 
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Introduction

Abdominal pain is often a difficult diagnostic 

problem, requiring the involvement of physicians 

of various specialties. Traditionally, depending 
on the mechanism of development, the following 
types of abdominal pain are distinguished: visceral, 
parietal, reflected (irradiating) and psychogenic 
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Аim: to present modern approaches to the differential diagnosis and treatment of anterior abdominal wall pain.
Key points. Pain in the anterior abdominal wall is a common reason for visiting a gastroenterologist and is often 
misinterpreted. Signs that distinguish it from visceral and parietal pain include local character, a positive Carnett sign 
and the effectiveness of local anesthetic injection. Among the main causes, it is necessary to highlight diseases that 
are not accompanied by a palpable mass in the anterior abdominal wall (anterior cutaneous nerve entrapment syn-
drome, ilioinguinal nerve syndrome, slipping rib syndrome, radiculopathy and myofascial pain syndrome). Another 
group of causes of pain in the anterior abdominal wall is represented by diseases in which areas of infiltration (tumors, 
endometriosis, infections) or hernial protrusions are determined, in which radiation methods play an important role 
in diagnosis.
Conclusion. Knowledge of pathognomonic clinical and instrumental signs is the basis for differential diagnosis and 
choice of treatment strategy for pathology of the anterior abdominal wall.
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Цель: представить современные подходы к дифференциальному диагнозу и лечению боли в передней 
брюшной стенке.
Основные положения. Боль в передней брюшной стенке является распространенной причиной обращения 
к гастроэнтерологу и часто неверно интерпретируется. К признакам, позволяющим отличить ее от висце-
ральной и париетальной боли, относятся локальный характер, положительный симптом Карнетта и эффек-
тивность локальной инъекции анестетика.  Среди основных причин следует выделить заболевания, которые 
не сопровождаются очаговыми изменениями передней брюшной стенки (синдромы ущемления переднего 
кожного нерва, илиоингвинального нерва, «скользящего ребра», радикулопатии и миофасциальный болевой 
синдром). Другая группа причин боли в передней брюшной стенке представлена заболеваниями, при ко-
торых определяются участки инфильтрации (опухоли, эндометриоз, инфекции) или грыжевые выпячивания, 
при этом важную роль в диагностике играют лучевые методы. 
Заключение. Знание патогномоничных клинико-инструментальных признаков является основой диффе-
ренциального диагноза и выбора стратегии лечения патологии передней брюшной стенки.
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[1]. An important practical significance is the de-
termination of the nature of the course of abdom-
inal pain. Thus, three months [2] or six months 
[1] are considered as a time interval characteriz-
ing chronic abdominal pain. Among the causes of 
both acute and chronic abdominal pain, pathology 
of the anterior abdominal wall is of significant 
importance [3]. The frequency of its detection 
depends significantly on the specialization of the 
physician and the type of medical institution [4]. 
In previously published studies, pain associated 
with anterior abdominal wall pathology was the 
reason for treatment in 2–10 % of cases [5–7] 
among patients admitted to gastroenterological or 
surgical hospitals. It is worth noting that the ex-
clusion of organic pathology on the basis of stan-
dard diagnostic tests increases the probability of 
this origin of pain to 30 % [4]. R. Kawamura et al. 
published a detailed analysis of 12 case histories 
of patients who, due to ineffective treatment of 
functional gastrointestinal disorders, underwent 
additional laboratory and instrumental examina-
tions to rule out the initial diagnosis, resulting in 
66.7 % diagnosed with anterior abdominal wall 
pain [8]. Misinterpretation of the source of pain 
can warrant numerous expensive examinations, in-
vasive tests, and lead to catastrophizing [9].

Differential diagnosis
The anterior abdominal wall pain can be as-

sociated with a wide range of diseases, and there 
are a number of characteristics that distinguish it 

from visceral and parietal pain. As a rule, the pain 
is clearly localized in a specific area of the ante-
rior abdominal wall, increases with activities that 
cause abdominal muscle tension: standing and sit-
ting, coughing, laughing, and may decrease in the 
supine position. Often there is a history of trig-
gers such as physical activity, trauma, abdominal 
surgery — in this case, the pain may be localized 
near the scar. The most sensitive and specific phys-
ical test for the differential diagnosis of intra-ab-
dominal pathology and pain caused by tension of 
the muscles of the anterior abdominal wall is the 
Carnett's sign. This sign is named after the surgeon 
John B. Carnett, who first proposed it in 1926 [10]. 
The technique involves palpation of the abdomen to 
determine the area of maximum soreness when the 
patient is in the supine position. The patient is then 
asked to raise both legs or lift the head and shoul-
ders above the bed to tense the abdominal muscles 
while the physician palpates the abdomen (Figure 1). 
The Carnett's test is considered positive if palpation 
of the abdomen in the tense position causes the same 
or greater pain as in the resting position. Another di-
agnostic criterion may be the positive effect of local 
anesthetic injection [11].

In terms of physical and instrumental examina-
tion capabilities, the causes of anterior abdominal 
wall pain can be divided into two groups. The first 
includes clinical situations when palpation does 
not reveal focal changes of the anterior abdominal 
wall. The second group is represented by diseases 
in which infiltration areas (tumors, endometriosis, 

Figure 1. Method for determining Carnett's sign

Рисунок 1. Методика определения симптома Карнетта
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Table. Pathology of the anterior abdominal wall
Таблица. Патология передней брюшной стенки

Condition 
Состояние

Clinical characteristics 
Клиническая характеристика

Diseases not accompanied by a palpable mass in the anterior abdominal wall 
Заболевания, не сопровождающиеся пальпируемым образованием в передней брюшной стенке

Anterior cutaneous nerve 
entrapment syndrome

Синдром ущемления 
переднего кожного нерва

Localized unilateral sharp pain along the edge of the rectus abdominis muscle. 
It may radiate to the upper half of the body and worsen with bending for-
ward, shaking, coughing and laughing. Often has a connection with previous 
physical activity. There is an effect from local injection of anesthetic

Локализованная односторонняя резкая боль по краю прямой мышцы 
живота. Может иррадиировать в верхнюю половину тела, усиливаться 
при наклоне вперед, тряске, кашле и смехе. Часто имеет связь 
с предшествующей физической нагрузкой. Есть эффект от локального 
введения анестетика

Ilioinguinal nerve syndrome

Синдром илиоингвинального 
нерва

The patient has a history of operations with a Pfannenstiel incision, in-
guinal hernioplasty, and appendectomy. Pain in the iliac region radiating 
to the groin, upper inner thigh and back, has a piercing character

В анамнезе — операции с разрезом по Пфанненштилю, паховая 
герниопластика, аппендэктомия. Боль в подвздошной области 
с иррадиацией в пах, верхнюю внутреннюю поверхность бедра и спину, 
имеет пронизывающий характер

Slipping rib syndrome 

Синдром «скользящего 
ребра»

Increased mobility of the anterior ends of the VIII–X ribs. Pain occurs when 
coughing, sharply turning the body and decreases when lying on the affected 
side. Diagnostics — “hook” technique (pulling upward the anterior edge 
of the X rib) and dynamic ultrasound examination

Увеличение подвижности передних концов VIII–X ребер. Боль 
возникает при кашле, резком повороте туловища и уменьшается 
в положении лежа на пораженной стороне. Диагностика — прием 
«крючка» (оттягивание вверх переднего края X ребра) и динамическое 
ультразвуковое исследование

Нerpes zoster 

Pain and other sensory disturbances, vesicular rash spreading to one or more 
adjacent dermatomes. In some cases — weakness of the abdominal wall 
muscles with a myotome distribution

Боль и другие сенсорные нарушения, везикулярная сыпь 
с распространением по одному или нескольким смежным дерматомам. 
В некоторых случаях — слабость мышц брюшной стенки с миотомным 
распределением 

Radiculopathy in the thoracic 
spine

Радикулопатия в грудном 
отделе позвоночника

Back pain, paravertebral muscle tension. The pain intensifies with movement. 
Radicular symptoms in dermatomal or myotomal distribution 

Боль в спине, напряжение паравертебральных мышц. Боль усиливается 
при движении. Корешковые симптомы в дерматомном или миотомном 
распределении

Diabetic thoracic 
radiculopathy

Диабетическая торакальная 
радикулопатия

Severe pain with dysesthesia spreading along the dermatome in a patient 
with diabetes mellitus. In some cases, weakness of the abdominal wall muscles 
with a myotome distribution. May be combined with sensory and motor im-
pairments and other complications of diabetes mellitus

Выраженная боль с дизестезией с распространением по дерматому 
у пациента с сахарным диабетом. В некоторых случаях — слабость 
мышц брюшной стенки с миотомным распределением. Может 
сочетаться с сенсорными и двигательными нарушениями, с другими 
осложнениями сахарного диабета

Transient abdominal pain  
associated with exercise

Преходящая боль в животе, 
связанная с физической 
нагрузкой

Pain during sports activities with repetitive movements, localized in the lat-
eral parts of the mid-abdomen along the costal border

Боль во время спортивных нагрузок с повторяющимися движениями, 
локализованная в боковых отделах средней части живота вдоль 
реберной границы
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infections) or hernias are detected (Table) [12]. In 
the second case, radiation methods play the most 
important role in diagnosis [13–15].

Etiology of pain in the anterior abdominal wall
The most common cause of abdominal wall 

pain is anterior cutaneous nerve entrapment 
syndrome (ACNES). The first description of 
this syndrome was made in 1792 by J.P. Frank, 
who defined the condition as “muscular perito-
nitis” [16]. John B. Carnett at the beginning of 
the 20th century called the syndrome “intercostal 

neuralgia” and stated its high prevalence among 
patients presenting with complaints of abdomi-
nal pain [10]. The modern English-language term 

“abdominal cutaneous nerve entrapment syndrome” 
was introduced in 1972 by W.V. Applegate [16]. 
T. van Assen et al. analyzed a database of patients 
presenting with acute abdominal pain to the emer-
gency department during the period 2011–2012. 
The frequency of ACNES as a cause of referrals 
was 2 %, which allowed them to calculate the 
prevalence of ACNES as 1:1800 patients in the 
general population [6].

“Sports hernia”, “core muscle 
damage”, sports pubalgia

«Спортивная грыжа», 
«повреждение основных 
мышц», спортивная пубалгия 

Pain in the groin area in athletes caused by various muscle-tendon injuries 
in the peripubic area

Боли в паховой области у спортсменов, обусловленные различными 
мышечно-сухожильными повреждениями в окололобковой области

Myofascial pain syndrome

Миофасциальный болевой 
синдром

Trigger points in the muscle upon palpation

Триггерные точки в мышце при пальпации

Diseases accompanied by a palpable mass in the anterior abdominal wall 
Заболевания, сопровождающиеся пальпируемым образованием в передней брюшной стенке

Hernia

Грыжа

Pain in the area of hernial protrusion (epigastric, hypogastric, umbilical,  
Spigelian line, inguinal, postoperative)

Боль в области грыжевого выпячивания (эпигастрий, гипогастрий,  
пупочная, спигелиевой линии, паховая, послеоперационная)

Damage/hematoma 
of the muscles of the anterior 
abdominal wall

Повреждение/гематома 
мышц передней брюшной 
стенки

Taking anticoagulants, severe cough, history of trauma. A palpable, painful 
formation that increases with tension in the abdominal muscles. There may  
be signs of acute blood loss (hypotension, anemia)

Прием антикоагулянтов, сильный кашель, травма в анамнезе. 
Пальпируемое болезненное образование, увеличивающееся 
при напряжении мышц живота. Возможны признаки острой кровопотери 
(гипотония, анемия)

Endometriosis of the anterior 
abdominal wall

Эндометриоз передней 
брюшной стенки

Cyclic abdominal pain, history of laparotomy, palpable tender masses

Циклическая абдоминальная боль, лапаротомия в анамнезе, 
пальпируемые болезненные образования

Benign and malignant 
neoplasms

Доброкачественные 
и злокачественные 
новообразования

Painful mass, often deeply located, increasing in size over time,  
the possible presence of a proven malignant tumor of another location

Болезненные образования, часто глубоко расположенные, 
увеличивающиеся в размерах в динамике, возможно наличие доказанной 
злокачественной опухоли другой локализации

Dercum’s disease  
(neurolipomatosis)

Болезнь Деркума 
(нейролипоматоз)

Obesity with multiple painful lipomatosis

Ожирение с множественным болезненным липоматозом

Infections of the anterior 
abdominal wall

Инфекции передней 
брюшной стенки

Possible fever, weakness, weight loss. History of injuries, surgeries. 
If the causative agent is actinomycosis, it can be detected by histological 
examination.

Возможно повышение температуры, слабость, снижение массы тела. Травмы, 
операции в анамнезе. В случае если возбудителем являются актиномицеты, 
диагноз может быть подтвержден при гистологическом исследовании

Continuation of Table. Pathology of the anterior abdominal wall
Продолжение таблицы. Патология передней брюшной стенки
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The mechanism of nerve injury in this syndrome 
is not fully known. It is thought that branches 
of the lower thoraco-abdominal intercostal nerves 
Th7–Th12 may be pinched at the lateral edge of 
the rectus abdominis, where they run from the 
inner part of the abdominal wall to the outer part 
at right angles. At this location (about three-quar-
ters of the length of the rectus muscle), there is 
a fibrous ring that provides a smooth surface for 
the bundle, consisting of the nerve and its vessels 
surrounded by fatty and connective tissue, to pass 
through. After passing through the aponeurosis of 
the rectus abdominis muscle the cutaneous nerves 
make another right angle to continue along the 
abdominal wall. The complex course of the nerve 
creates prerequisites for its local compression at 
the level of the fibrous ring, including bundle 
herniation in case of increased intra-abdominal 
pressure, tension of the muscles of the anterior 
abdominal wall [12].

The main clinical manifestation of ACNES is 
acute or chronic pain, with localization along the 
edge of the rectus abdominis, usually unilateral. 
The pain may irradiate to the upper half of the 
body, increase with forward bending, shaking, 
coughing and laughing, occur spontaneously or be 
associated with previous physical activity. Some 
patients are characterized by a decrease in symp-
toms in the horizontal position. Wearing a ban-
dage (tight belt, corset) does not reduce the pain, 
on the contrary, it may increase it. As a diagnostic 
tool, a questionnaire including 18 questions de-
tailing symptoms is proposed, but it has not been 
validated in Russia [6].

An objective examination reveals an area of 
clearly localized pain on palpation along the edge 
of the rectus abdominis muscle and a positive 
Carnett's sign [17]. A disproportionately strong 
sensation of pain when squeezing the skin area 
in the zone of maximum pain (positive “pinch 
test”) is characteristic [18]. Analysis of data from 
1,116 patients allowed us to identify four main 
characteristics of ACNES: sensory disturbances in 
the area of pain sensation (78 %), positive pinch 
(78 %) and Carnett's sign (87 %), and response to 
local injection therapy (81 % of patients noted a 
twofold reduction in pain) [19].

Over the years, various physical ACNES ther-
apies have been studied, especially deep tissue 
massage and percutaneous electrical nerve stim-
ulation [20]. Currently, a common treatment al-
gorithm includes the use of antidepressants and/
or anticonvulsants, and, if they are ineffective, 
the sequential use of a minimally invasive meth-
od — local injection therapy and, if ineffective, 

neurectomy [19]. Local anesthetic injections (5 
mL of 1 % lidocaine, possibly in combination with 
glucocorticosteroids) into the trigger point on the 
abdominal wall are performed under or without 
ultrasound control, result in rapid symptom relief 
within 2–3 minutes, and are not only a therapeu-
tic method, but also a diagnostic test. In general, 
in 50–86 % of patients after this manipulation 
there is a regression of symptoms, and the du-
ration of the effect was different [21]. During 
neurectomy, the terminal nerve branches of the  
n. intercostales are removed at the point of max-
imal pain above the rectus abdominis muscle; per-
forming the operation results in a positive out-
come in 73 % of patients [22].

Another common cause of abdominal pain is 
damage to the ilioinguinal and iliohypogas-
tric nerves. As a rule, this syndrome develops 
in patients who have undergone surgical inter-
ventions in the lower abdominal cavity: inguinal 
hernioplasty, appendectomy and gynecological 
interventions with Pfannenstiel incision. The ili-
oinguinal and iliohypogastric nerves are branches 
mainly of the L1 root, contain some fibers from 
L2 (ilioinguinal) and Th12 (iliohypogastric), envel-
op the transverse and internal oblique muscles, 
pass through the internal and external oblique 
muscles of the abdomen below and medial to the 
anterior superior iliac ostium. They then pass 
through the inguinal canal and exit through the 
external inguinal ring. The ilioinguinal nerve is 
thought to be slightly more likely to be injured 
because it is located directly under the external 
oblique fascia. The mechanisms of damage to 
both nerves include mechanical trauma with a 
suture or surgical mesh [23].

Clinical symptoms may appear immediately or 
some time after the traumatic impact. Pain has 
a burning, piercing character, often accompa-
nied by hyperalgesia, allodynia and other mani-
festations of neuropathic pain. Pain may have a 
postural character, often intensifies with abdom-
inal distension. Sensory disturbance in the zone 
of innervation of the affected nerve is possible. 
Localization of symptoms — in the lower abdo-
men, typically spreading to the thigh, leg and 
genital area. Diagnosis is made on the basis of 
physical examination: pain on palpation over the 
nerve exit site near the iliac spinous process and 
positive Carnett's sign. One of the techniques that 
increase pain sensations is the maneuver “bending 
and twisting”, in which the patient stands, over-
extends and turns the torso from and to the pain-
ful side. An additional diagnostic test is the effect 
of local anesthetic injection, which is injected 
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into the suspected site of compression or into the 
area of maximum pain [23]. Some studies have 
recommended the use of paravertebral blockade 
of the L1 and L2 roots to differentiate the affected 
nerves — pain relief with paravertebral blockade 
indicates in favor of the diagnosis of ilioinguinal 
nerve involvement. If oral analgesics and local in-
jection therapy have no effect, nerve ablation or 
surgical treatment is sometimes used [24].

The sliding rib syndrome is associated with 
irritation of the intercostal nerve when false ribs 
(VIII–X) are hypermobile. The anterior ribs, due 
to weakness or rupture of the intercartilaginous 
joints, “slip” out of their normal anatomical posi-
tion and may overlap the ribs above [25]. The first 
description was made in 1919 by the British ortho-
pedist E.F. Cyriax, and later in the literature this 
syndrome was referred to as “Cyriax syndrome” 
and “snapping rib syndrome” [26]. The sliding 
rib syndrome can be associated with congenital 
anomaly, connective tissue dysplasia and occur 
due to trauma, either sports or domestic. The clin-
ical picture is usually presented by sudden pain 
that can progress to dull, aching and spilling pain. 
Provoking factors are various movements, includ-
ing bending, turning, coughing, relief is brought 
by lying on the affected side. Often patients can 
feel sliding, clicking in the lower part of the chest 
at certain movements [25]. Radiation diagnostic 
methods are usually uninformative, various vari-
ants of dynamic ultrasound have been proposed 
[27]. The “hook” symptom is the most import-
ant for diagnosis, when the doctor initially places 
his fingers under the lower edge of the rib arch, 
then moves them forward and upward, which is 
accompanied by displacement of the “sliding” rib 
and sharp pain [27]. The treatment includes the 
administration of nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, local injection therapy with exposure to 
the corresponding intercostal nerve, which relieves 
pain and is an additional criterion for diagnosis. 
In patients refractory to conservative treatment, 
surgical resection of the anterior rib and various 
modifications of rib fixation are possible [28].

Radiculopathy in thoracic spine. The area 
of pain in lesions of Th7–Th12 extends to the 
abdominal wall, with the Th7 dermatome corre-
sponding to the subcostal region and the level of 
the ureter, Th10 — to the level of the umbilicus, 
and Th12 — to the iliac region. The causes of ra-
diculopathies can be vertebrogenic compression, 
trauma, Herpes zoster, diabetes mellitus, less of-
ten other pathologic processes.

Discogenic radiculopathy. Root injury is 
usually associated with disc extrusion (herniation). 

It should be noted that herniated discs at the level 
of the thoracic spine are relatively rare — less 
than 1 % of all herniated discs, and much less 
often compared to the cervical and lumbar spine 
lead to compression of nerve structures due to a 
sufficiently large reserve of space in the spinal ca-
nal at this level. Usually, but not always, there is 
back pain, tension of paravertebral muscles. The 
pain spreads over the dermatome, is often shoot-
ing in nature, but can be constant and burning. 
Radiculopathies are characterized by a “mechan-
ical type of pain” with an increase in its severity 
with movement and a decrease at rest, increased 
with coughing, sneezing and pushing, increased 
with flexion of the neck. In some cases, a zone of 
altered sensitivity with distribution over a specific 
dermatome is identified. In 20 % of patients with 
thoracic radiculopathy, motor symptoms develop 
in the form of paresis of the muscles of the anterior 
abdominal wall, which is noticeable by asymmetry 
in the contraction of the abdominal muscles, bulg-
ing of the abdominal wall on the affected side in 
the upright position. This may be accompanied by 
a decrease in the corresponding abdominal reflex. 
When Th9–Th10 roots are affected, the Beevor's 
sign is described — displacement of the umbili-
cal ring upward when the head is tilted. Paresis 
of the anterior abdominal wall muscles can mim-
ic the picture of flatulence, which significantly 
complicates differential diagnosis with abdominal 
gastrointestinal diseases, especially when accom-
panied by complaints of abdominal discomfort and 
bloating [29]. Some patients with disc herniations 
at the thoracic level have clinical symptoms beyond 
radiculopathy. Leg weakness, increased knee and 
Achilles reflexes, abnormal foot signs, conductive 
sensory disturbances, and pelvic disorders are in-
dicative of myelopathy, which significantly changes 
the management of the patient and makes it neces-
sary to consider surgical intervention first [30].

In the diagnosis of radiculopathies, magnetic 
resonance imaging (MRI) of the spine is of lead-
ing importance, which makes it possible to visu-
alize the nature and severity of structural abnor-
malities. As a rule, the reason for the examination 
is the need for a differential diagnosis, first of all, 
in case of suspicion of oncological or inflammatory 
process, or the lack of effect of standard analgesic 
treatment within 4–6 weeks and the planning of 
local injection therapy or surgical treatment.

The approach to therapy of thoracic radiculop-
athies depends on the severity of pain, its duration 
(acute, chronic), and the presence of comorbidi-
ties. Given the lack of specific recommendations 
for this lesion localization, treatment methods 
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similar to those for discogenic lumbosacral radicu-
lopathy are usually used [31, 32]. Transforaminal 
epidural corticosteroid injections performed under 
the control of various imaging techniques have 
gained particular importance in the therapy of pa-
tients with radicular lesions at the thoracic level 
in recent years [33]. However, some investigators 
caution against topical diagnostic errors in select-
ing the target of therapy, given the large variabil-
ity in dermatome maps [34].

Herpes zoster is another possible cause of an-
terior abdominal wall pain. Herpes zoster reacti-
vation, which occurs in 30–50 % of people during 
their lifetime, causes lesions of the sensitive gan-
glia, including the posterior roots at the thoracic 
level. This leads to the development of vesicular 
rashes localized in the area of one or more adjacent 
dermatomes, which in the acute phase of the dis-
ease is accompanied by pain, burning, itching. In 
10–34 % of patients, neuropathic pain syndrome 
persists for more than 6 months, in which case 
postherpetic neuralgia is diagnosed. Herpes zoster 
presents a serious diagnostic problem usually at an 
early stage before the manifestation of characteris-
tic rashes within 1–7 days. As in radiculopathy of 
other genesis, some cases of herpetic ganglioneuri-
tis develop motor symptoms with weakness of the 
muscles of the anterior abdominal wall.

Diagnosis of Herpes zoster when typical rashes 
appear is usually not very difficult. However, in 
difficult cases, it should be taken into account 
that the most accurate test for the diagnosis of 
Herpes zoster is PCR for varicella zoster DNA in 
vesicle samples with sensitivity and specificity of 
95 and 100 %, respectively [35].

Early and proper administration of antiviral 
agents is of key importance in the treatment of 
Нerpes zoster. Therapy in the acute phase of the 
disease usually includes non-steroidal anti-inflam-
matory drugs or acetaminophen, in case of intense 
resistant pain opioids may be prescribed, addition-
ally antidepressants and/or anticonvulsants may 
be used. Therapy of postherpetic neuralgia follows 
the principles of neuropathic pain treatment, the 
first choice drugs are usually transdermal systems 
with lidocaine and gabapentinoids (gabapentin, 
pregabalin) [36].

Asymmetric diabetic neuropathy. Diabetic 
thoracic radiculopathy is a rare lesion both in 
terms of the causes of radiculopathy and among 
neurologic complications of diabetes mellitus. In 
the development of this pathology, a significant 
role is played by diabetic microangiopathy. Pain 
syndrome develops acutely or subacutely, is usu-
ally intense, often accompanied by excruciating 

dysesthesias. The distribution of pain has a radic-
ular pattern with distribution around the trunk. 
However, the involvement of branches of the spi-
nal nerve can be selective, which is manifested by 
pain localized to a certain area of the abdominal 
wall. Sometimes the lesion affects several thoracic 
dermatomes on one or both sides [37]. In some cas-
es, weakness of the muscles of the anterior abdom-
inal wall — “pseudohernia” — develops. There 
is evidence that needle electromyography can de-
tect abnormalities in paraspinal or abdominal wall 
muscles in patients without obvious motor deficits 
[38]. Diagnosis of diabetic thoracic radiculopathy 
usually requires exclusion of discogenic patholo-
gy. The pain syndrome usually gradually regresses 
over weeks/months with treatment. Therapy is 
aimed at effective pain control; no specific recom-
mendations have been developed.

Transient abdominal pain related to phys-
ical activity is considered as an independent syn-
drome in some literature [39]. As a rule, it con-
cerns young people with abdominal pain, occurring 
during sport activities with repetitive movements 
(running, horseback riding). Localization in the 
lateral parts of the middle abdomen along the rib 
arch is characteristic, although it may occur in 
any parts and be accompanied by shoulder pain. 
The character of pain varies from sharp, stabbing 
to aching or pulling. The syndrome occurs in peo-
ple of any gender and stature and can be observed 
even in well trained athletes. A provoking factor 
may be the ingestion of hypertonic drinks before 
exertion. Several theories have been proposed 
to explain the mechanism of pain onset, includ-
ing diaphragmatic ischemia, compression of the 
phrenic artery by the medial arch ligament, and 
irritation of the parietal peritoneum. Commonly 
accepted recommendations for prevention include 
abstaining from large amounts of food and drink 
2–4 hours before exercise, improving posture, and 
wearing a wide belt [40].

So-called “sports hernia” or athletic pubal-
gia has also been associated with physical activ-
ity. This syndrome also appears in the literature 
under the name “core muscle injury” and, despite 
the name, is not a true hernia. Currently, this 
syndrome combines various musculotendinous in-
juries in the peripubic region in athletes: tendi-
nopathy of the rectus abdominis, contracture of 
the adductor muscle, inguinal hernia, femoroace-
tabular impingement and pubic ostitis [41].

Myofascial syndrome is one of the most 
common causes of musculoskeletal pain, in which 
trigger points are formed in muscles — areas of 
hyperexcitability, mechanical impact on which 
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Figure 2. Abdominal computed tomography without 
contrast enhancement in a 62-year-old patient taking 
warfarin who presented with acute pain and swelling 
of the anterior abdominal wall. There is a hematoma — 
hyperdence (+73HU) homogeneous well-circumscribed 
round mass in the anterior abdominal wall (data ob-
tained by the authors of the article)

Рисунок 2. Компьютерная томограмма брюшной по-
лости без контрастирования пациента 62 лет, прини-
мающего варфарин, который поступил с острой болью 
и отеком передней брюшной стенки. В структуре перед-
ней брюшной стенки определяется гематома — гипер-
плотное (+73 HU) однородное округлое образование 
с четкими границами (собственные данные)

leads to localized and reflected pain. Myofascial 
syndrome can develop in various muscles/muscle 
groups, including abdominal wall muscles. Causes 
of myofascial pain development are local overload 
and microdamage of muscle fibers, or reflex effects 
due to the phenomenon of viscero-motor conver-
gence secondary to various pathological process-
es. In particular, myofascial syndrome sometimes 
occurs in patients with organic gastrointestinal 
diseases and persists after resolution of the vis-
ceral cause of pain [42]. A positive Carnett's sign 
is helpful in diagnosis. Treatment is aimed at 
eliminating the cause and pain relief. Local in-
jections of local anesthetics and glucocorticoste-
roids into trigger points and methods of postiso-
metric relaxation are highly effective [12].

Hernias of the anterior abdominal wall. 
Hernias of the anterior abdominal wall, even 
without impingement, can be one of the causes of 
abdominal pain [43]. Acquired hernias include 
postoperative hernias, which can occur wherever 
there has been an incision. The “weak” areas of 
the abdominal wall where hernias form in the 
presence of risk factors initially include the epi-
gastric and inguinal regions, the umbilical ring, 
the white line of the abdomen, and the semi-
lunar (Spigelian) line [44]. Spigelian hernias, 
given their rarity (0.1–2.4 % of all abdominal 
wall hernias), may be the cause of unrecognized 
abdominal pain [45]. One study demonstrated 
that up to 15 % of hernias are occult (not visible 
on examination, detected incidentally during ra-
diation examination) [46]. Although the signif-
icance of such hernias is not completely clear, 
they could potentially be the cause of localized 
pain or discomfort. Radiologic diagnostic meth-
ods are the most informative for the diagnosis of 
abdominal wall hernias, especially when plan-
ning treatment [47].

Hematoma of the rectus sheath a rare and 
potentially dangerous clinical situation [48]. 
Hematomas most often occur in patients after 
abdominal trauma and surgical interventions. 
Elderly patients receiving anticoagulant therapy 
are at risk, especially after episodes of severe 
coughing [49]. Cases of anterior abdominal wall 
hematomas after COVID-19 infection have been 
described [50]. In addition to abdominal pain, 
the most frequent symptom is the presence of a 
palpable mass that does not cross the midline 
and may enlarge with contraction of the anteri-
or abdominal wall muscles (Fothergill's sign). 
Physical examination in some patients may re-
veal ecchymoses on the anterior abdominal wall. 
Ultrasound and/or computed tomography (CT) 

of the anterior abdominal wall is necessary to 
confirm the diagnosis (Fig. 2).

A third of patients have signs of acute blood 
loss: decreased blood pressure and anemia. Such 
bleeding can be profuse and life-threatening, es-
pecially if it occurs in the region of the lower 
rectus muscle and spreads into the antecubital 
space (Retzius space) [51]. In most cases, con-
servative tactics are effective; less often, emer-
gency intervention is necessary, consisting in 
surgical evacuation of the hematoma and liga-
tion of the bleeding vessel [52].

Endometriosis of the anterior abdom-
inal wall. Endometriosis of the anterior ab-
dominal wall is a rare condition with an inci-
dence of about 0.03–0.45 % and represents the 
appearance of endometrioid foci in the rectus 
abdominis or dermis, which occurs following 
various obstetric and gynecologic surgeries [53]. 
Endometriosis is most often localized in the area 
of the postoperative scar after cesarean section 
(about 85 % of all cases), but it can also occur 
after other interventions, including laparoscopic 
procedures [54]. The possible time from surgery 
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Figure 3. Abdominal contrast-enchanced computed to-
mograhpy (venous phase) of a 59-year-old patient with a 
history of lung carcinoma. There is solid lobulated mass 
with homogeneous diffuse contrast enhancement in the 
anterior abdominal wall muscles. According to the results 
of fine needle biopsy, metastasis of lung carcinoma (data 
obtained by the authors of the article)

Рисунок 3. Компьютерная томограмма брюшной по-
лости с контрастированием (венозная фаза) пациента 
59 лет с карциномой легкого в анамнезе. В структуре 
мышц передней брюшной стенки солидное образование 
дольчатой формы, однородной структуры с диффуз-
ным контрастированием. По результатам пункционной 
биопсии — метастаз карциномы легкого (собственные 
данные)

Figure 4. Abdominal contrast-enchanced computed to-
mograhpy (delayed phase) of a 38-year-old patient with 
complaints of minor pain and discomfort in the periumbil-
ical region on the left. There is solid rounded well-circum-
scribed mass with homogeneous diffuse contrast enhance-
ment in the left rectus muscle. According to the results of 
fine needle biopsy, a desmoid tumor (data obtained by the 
authors of the article)

Рисунок 4. Компьютерная томограмма брюшной поло-
сти с контрастированием (отсроченная фаза) пациента 
38 лет с жалобами на незначительную болезненность 
и дискомфорт в околопупочной области слева. В струк-
туре левой прямой мышцы определяется солидное окру-
глое образование с четкими границами, однородной 
структуры, с равномерным диффузным контрастирова-
нием. По результатам пункционной биопсии — десмо-
идная опухоль (собственные данные)

to diagnosis can vary from three months to two 
decades [53]. According to S.I. Elgina et al. 
when analyzing the localization of extragenital 
endometriosis, it was found that in 76.6 % of 
cases the lesion of the anterior abdominal wall 
is localized in the postoperative s    car and in 
23.3 % of patients — in soft tissues [55].

The main clinical manifestation is localized 
pain at the scar site during menstruation; in rare 
cases, the patient has skin changes, local nod-
ules, ecchymoses on the abdominal wall during 
menstruation, or hyperpigmentation of the scar 
[56]. Transabdominal ultrasound remains the 
main screening tool, with subsequent clarifica-
tion of the diagnosis and lesion volume by MRI 
or CT. Surgical treatment in the situation of 
endometriosis of the anterior abdominal wall is 
the main method of treatment.

Benign and malignant masses of the an-
terior abdominal wall. Tumors of the anterior 
abdominal wall can originate from skin, mus-
cle, fat, bone, vessels, or be metastatic [14]. 
Metastatic lesion (Fig. 3) and desmoid tumor 
(Fig. 4) are the most common [15].

Desmoid tumor is a rare monoclonal tumor 
of deep soft tissues (musculoaponeurotic struc-
tures, fascia and ligaments) that is characterized 
by infiltrative growth, frequent recurrence and 
no tendency to metastasize. Tumors may occur 
sporadically or be associated with Gardner's 
syndrome. Clinical manifestations depend on 
the size and localization of the tumor: most of-
ten patients complain of painful nodular mass-
es or dense infiltrates without clear boundaries 
[57, 58]. In general, the signs suspicious for ma-
lignancy are the presence of pain on palpation, 
size greater than 5 cm, location under the deep 
fascia, dynamic growth, recurrence after resec-
tion, and the presence of a proven malignant 
tumor of other localization [59, 60]. Since in 
most situations the clinical picture is nonspe-
cific, radiation diagnostic methods (ultrasound, 
contrast-enhanced CT or MRI) are of paramount 
importance [13].

Infections of the anterior abdominal 
wall can develop after surgical interventions 
(Fig. 5) or be caused by specific pathogens such 
as actinomycosis [61]. Biopsy and morphologic 
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examination of the mass are necessary to verify 
the diagnosis [62].

Rare causes of abdominal pain include 
Dercum's disease (neurolipomatosis), for-
merly called “adiposis dolorosa”, which is an 
orphan disease. It is characterized by the ap-
pearance of multiple lipomas, accompanied by 
chronic pain, in obese individuals. Symptoms 
are resistant to conventional analgesics, can 
be provoked by mild irritation (rubbing against 
clothing), accompanied by ecchymoses and 

Figure 5. Abdominal contrast-enchanced computed to-
mograhpy (venous phase) of a 57-year-old patient with 
diabetes mellitus and complaints of fever, swelling and 
pain in the anterior abdominal wall. A circumscribed liq-
uid round formation with a thin capsule and perifocal in-
filtration is determined; during surgery, an abscess of the 
anterior abdominal wall is confirmed (data obtained by 
the authors of the article)

Рисунок 5. Компьютерная томограмма брюшной по-
лости с контрастированием (венозная фаза) пациента 
57 лет, с сахарным диабетом, жалобами на лихорадку, 
отек и боль в передней брюшной стенке. Определяет-
ся отграниченное жидкостное округлое образование 
с тонкой капсулой, перифокальной инфильтрацией, 
при оперативном вмешательстве подтвержден абсцесс 
передней брюшной стенки (собственные данные)

neuropsychiatric disorders [63, 64]. No specific 
therapy has been developed.

Conclusion

Pathology of the abdominal wall is a common 
cause of abdominal pain and is represented by a 
wide range of diseases. An interdisciplinary ap-
proach, knowledge of pathognomonic signs and 
the use of radiation examination methods are the 
basis of the differential diagnosis.
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Роль наноматериалов в диагностике  
и лечении острого панкреатита
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Цель обзора: показать клиническое значение наноматериалов в диагностике и лечении острого панкреатита.
Основные положения. Удалось разработать наноматериалы, которые улучшили чувствительность лабо-
раторных тестов и разрешающую способность магнитно-резонансной томографии в диагностике острого 
панкреатита. Применение наноматериалов в лечении острого панкреатита способствует купированию вос-
паления и уменьшению степени повреждения ацинарных клеток поджелудочной железы. Использование на-
ночастиц может решить вопрос устойчивой резистентности бактерий к антибактериальным препаратам.
Заключение. Наноматериалы показали высокую эффективность и безопасность в многочисленных экспе-
риментах in vitro и in vivo (на животных) в диагностике и лечении острого панкреатита.
Ключевые слова: нанонаука, наночастицы, наноматериалы, наносистема, острый панкреатит, воспаление 
поджелудочной железы
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The Role of Nanomaterials in the Diagnosis and Treatment of Acute Pancreatitis
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Аim: to show the clinical significance of nanomaterials in the diagnosis and treatment of acute pancreatitis.
Key points. It was possible to develop nanomaterials that improved the sensitivity of laboratory tests and the resolu-
tion of magnetic resonance imaging in the diagnosis of acute pancreatitis. The use of nanomaterials in the treatment 
of acute pancreatitis helps to relieve inflammation and reduce the degree of damage to the acinar cells of the pancre-
as. The use of nanoparticles can solve the problem of stable resistance of bacteria to antibacterial drugs.
Conclusion. Nanomaterials have shown high efficacy and safety in numerous in vitro and in vivo (animal) experi-
ments in the diagnosis and treatment of acute pancreatitis.
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Введение
В  последние  годы  отмечен  значительный  рост 

заболеваемости  острым  панкреатитом  (ОП). 
По данным недавнего системного обзора и метаана-
лиза выявлено, что общая мировая заболеваемость 
ОП за последние 56 лет увеличивалась на 3,07 % 
в год, что привело к увеличению финансовых за-
трат и нагрузки на системы здравоохранения раз-
личных  стран  [1].  Общая  частота  ОП  составля-
ет  33–74  наблюдения  на  100  000  человек  в  год, 
а летальность — 1–16 случаев на 100 000 человек 
в год [2, 3]. Несмотря на то что ОП в большинстве 

случаев (80 %) протекает в легкой форме, у 20 % 
больных развивается среднее или тяжелое течение 
заболевания, и смертность в этой группе пациентов 
достигает 30–40 % [4].

Известно,  что  в  основе  патогенеза  ОП  лежат 
следующие  патофизиологические  процессы:  из-
быточное  накопление  Ca2+  в  цитоплазме  клетки 
[5],  преждевременная  внутриацинарная  актива-
ция  трипсиногена  [6],  повреждение  митохондрий 
[7],  стресс  эндоплазматического  ретикулума  [8, 
9]  и  нарушение  аутофагии  [10].  Эти  патологиче-
ские  нарушения  являются  потенциальными  тера-
певтическими  мишенями  для  разработки  новых 
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лекарственных  препаратов  и  изучения  действия 
наноматериалов.

Нанонаука  изучает  явления  и  объекты  на  ато-
марном, молекулярном и макромолекулярном уров-
нях, характеристики которых существенно отлича-
ются  от  свойств  их  макроаналогов.  В  настоящее 
время  наночастицы широко  применяются  в  меди-
цинской  биологии.  Они  с  успехом  используются 
как в диагностике, так и в лечении различных за-
болеваний. Наночастицы, используемые в диагно-
стике,  повышают  чувствительность  методов  визу-
ализации в выявлении патологических изменений 
в органах и тканях человека [11]. Необходимо от-
метить,  что  наноматериалы могут  использоваться 
в качестве переносчика (системы доставки) для ле-
карственных препаратов при заболеваниях различ-
ного профиля. Основным преимуществом нанома-
териала,  загруженного  лекарственным  средством, 
перед  обычным применением  лекарственного  пре-
парата  является  то,  что  комплекс  «наночастица 
+  лекарственное  средство»  эффективнее  воздей-
ствует  на  конкретные  клетки-мишени  (к  приме-
ру,  на  опухолевые  клетки  или  макрофаги),  до-
стигая  максимального  терапевтического  эффекта 
и одновременно минимизируя побочные эффекты 
лекарственного  препарата  [12,  13].  Некоторые 
наноматериалы  обладают  фотодинамическим 
или фототермическим лечебным действием и могут 
использоваться  в  лечении  различных  онкологиче-
ских заболеваний [14, 15].

Цель написания данного обзора литературы — 
демонстрация клинического  значения наноматери-
алов, которые применяются в диагностике и лече-
нии ОП.

При подготовке настоящего обзора проанализи-
рованы  источники  литературы  в  изданиях,  вклю-
ченных в наукометрические базы данных PubMED 
и Scopus. Предпочтение отдавали источникам, опу-
бликованным за последние 10 лет. Для просмотра 
отбирали  обзорные  статьи  и  оригинальные  экспе-
риментальные работы, где в диагностике и лечении 
ОП использовались наноматериалы.

Лабораторная диагностика острого панкреатита
В  настоящее  время  активность  α-амилазы 

как  в  сыворотке  крови,  так  и  в  моче  оценивает-
ся  в  качестве  важного  биомаркера  диагностики 
ОП:  α-амилаза  представляет  собой  металлофер-
мент  кальция,  присутствующий  в  нормальной  че-
ловеческой  сыворотке  крови,  моче  и  слюне  [16]. 
Необходимо  отметить,  что  в  19–32  %  случаев 
у пациентов с клинической картиной ОП уровень 
α-амилазы  на  момент  поступления  не  изменен, 
что может быть  связано  с  поздним  проведением 
теста  от начала  заболевания,  экзокринной недо-
статочностью — как проявление атрофии подже-
лудочной железы (ПЖ), или гипертриглицериде-
мии, которая может давать ложноотрицательные 
результаты [17].

Важным  диагностическим  ограничением  сыво-
роточной α-амилазы является ее недостаточная спе-
цифичность.  Помимо  ОП  существует  ряд  заболе-
ваний, таких как острая мезентериальная ишемия, 
острая кишечная непроходимость, перитонит, гепа-
тит, почечная и печеночная недостаточность, диа-
бетический  кетоацидоз,  пневмония,  которые  так-
же могут сопровождаться повышением α-амилазы 
в сыворотке крови. Чувствительность и специфич-
ность  α-амилазы  в  качестве  диагностического  те-
ста  при  ОП  зависит  от  выбранного  порогового 
значения.  При  повышении  порогового  уровня 
до 1000 МЕ/л (более чем в три раза выше верхне-
го предела нормы) специфичность α-амилазы при-
ближается к 95 %, но чувствительность в некото-
рых исследованиях снижается до 61 % [17].

В связи с  этим появилась идея разработки на-
номатериалов,  которые  улучшили  бы  показатели 
α-амилазного теста. Группа ученых из Саудовской 
Аравии  и  Египта  создала  специальный  нанооп-
тический  сенсорный  двухъядерный  комплекс  
Pd-(2-аминотиазол)  (мочевина)  (Pd-(2-aminothi-
azole)  (urea))  для  оценки  активности  α-амилазы 
в  образцах  сыворотки  крови  и  мочи  больных 
с  ОП.  Оценка  активности  α-амилазы  проводится 
путем  гашения  интенсивности  свечения  нанооп-
тического  сенсорного  двухъядерного  комплек-
са  Pd-(2-аминотиазол)  (мочевина)  при  457  нм 
2-хлор-4-нитрофенолом, который образуется в ре-
зультате реакции фермента  (α-амилазы)  с 2-хлор-
4-нитрофенил-α-d-мальтотризиодным  субстратом 
(CNPG3).  В  ходе  изучения  данного  комплекса 
выявлено,  что  чувствительность  в  обнаружении 
α-амилазы составила 96,88 %, а специфичность — 
94,41 % [18].

С  помощью  нанотехнологий  исследователи 
из Китая впервые создали нанозонд на основе те-
трафенилэтилена с агрегационно-индуцированным 
излучением  для  определения  α-амилазы  в жидко-
стях организма человека. В разработке зонда была 
использована  низкомолекулярная  α-амилазная 
сенсорная система на основе люминогенов с агре-
гационно-индуцированным  излучением  (AIEgen). 
Люминогены  относятся  к  специфическим  компо-
нентам  люминесцирующего  вещества,  обуслов-
ливающим  явление  люминесценции.  Механизм 
определения  фермента  основан  на  свойствах  на-
нозонда,  который  не  излучает  сигнал  в  водной 
среде из-за его хорошей растворимости, но нерас-
творимые  остатки  люминогенов  высвобождаются 
после  гидролиза  α-амилазой,  значительно  усили-
вая флуоресценцию. Обладая высокой селективно-
стью  к  α-амилазе  по  сравнению  с  другими  белка-
ми, данный нанозонд показал достаточно высокую 
чувствительность и быструю скорость определения 
(до 3 минут) α-амилазы, что имеет большое значе-
ние в ранней диагностике ОП [19].

Липаза  также используется в качестве биомар-
кера  диагностики  ОП.  Уровень  липазы  в  сыво-
ротке крови у больного ОП повышается в течение 
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4–8  часов  после  появления  симптомов,  достигает 
максимума через 24 часа и возвращается к норме 
через  8–14  дней  [20]. Основным  преимуществом 
липазы является высокая чувствительность при ал-
когольном ОП и поздних клинических проявлени-
ях  заболевания,  что  связано  с  более  длительным 
нахождением ее в крови пациентов, чем амилазы. 
Необходимо  отметить,  что  повышение  уровня  ли-
пазы в сыворотке крови не является специфичным 
для ОП. Воспалительные заболевания кишечника, 
диабетический  кетоацидоз,  паротит,  гиперлипо-
протеинемия I и  IV типов, острая почечная недо-
статочность, перелом костей, инфаркт кишечника 
тоже  могут  сопровождаться  липаземией  [21,  22]. 
Чувствительность липазы в диагностике ОП коле-
блется от 85 до 100 % [3, 19].

Группа ученых из Индии разработала селектив-
но  чувствительную  супрамолекулярную  самоорга-
низующуюся наноструктуру для определения липа-
зы, используя свойство диимина нафталина (NDI) 
агрегационно-индуцировать излучение. Излучение 
диимина  нафталина  проявляется  сине-зеленой 
люминесценцией.  Данная  наноструктура  опреде-
ляет  содержание  липазы  посредством  гидролиза 
бензилэфирной  связи  с  пределом  обнаружения  
10,0  ±  0,8  мкг/л–1  [23].  Основываясь  на  агрега-
ционно-индуцированном  механизме  излучения 
глутамата тетрафенилэтилена, последний с целью 
определения  уровня  липазы  успешно  применили 
к  реальным  образцам  сыворотки  крови  человека. 
Данный  метод  больше  подходит  для  линейного 
определения  уровня  липазы  в  диапазоне  от  0  до 
80  ЕД/л,  что  соответствует  диапазону  концен-
траций липазы в сыворотке крови человека с уче-
том  коэффициента  разведения,  если  необходимо. 
Результаты  эксперимента  показали  высокую  чув-
ствительность метода и быстрое определение липа-
зы в сыворотке крови [24].

В  настоящее  время  в  качестве  маркера  ОП 
в  клинической  практике  нередко  используется 
трипсин [25]. С помощью нанотехнологий удалось 
разработать  электрохимический  нанодатчик,  ко-
торый  представляет  собой  высокочувствительную 
систему определения уровня трипсина в сыворотке 
крови. Для работы системы используется  гибрид-
ная  мембрана  для  оценки  ионной  проницаемо-
сти на основе анодного оксида алюминия (аnodic 
alumina  oxide, AAO),  модифицированная  трипси-
ном.  Благодаря  реакции  гидролиза  пептида,  за-
пускаемой  трипсином,  изменяются  электрические 
характеристики  поверхности  гибридной  ионной 
мембраны.  Преимущества  этого  метода  заключа-
ются  в  простоте  эксплуатации,  низкой  стоимости 
и отсутствии предварительной подготовки образца, 
используемого для анализа. Самая низкая концен-
трация обнаружения трипсина может быть достиг-
нута  в  0,1  пM  (пмоль/л).  Кроме  этого,  электро-
химический датчик можно использовать и в других 
системах оценки ферментов путем замены соответ-
ствующих субстратов [26].

Гипертриглицеридемия  является  одной  из  воз-
можных причин развития ОП. Известно, что уро-
вень  триглицеридов  в  сыворотке  крови  больного 
влияет на тяжесть течения заболевания и ранний его 
контроль может улучшить прогноз ОП [27]. С по-
мощью  нанотехнологий  был  разработан  чувстви-
тельный  электрохимический  биосенсор  для  опре-
деления  триглицеридов  в  образцах  сыворотки 
крови. Работа биосенсора основана на  электрохи-
мическом  окислении  глицерина на  стеклоуглерод-
ных электродах, модифицированных магнитными 
наночастицами,  которые  связаны  с  ферментом 
липазой  и  наночастицами  оксида  меди,  которые 
были нанесены на многостенные углеродные нано-
трубки, полученные вследствие дисперсии пектина. 
Глицерин образуется в результате ферментативной 
реакции  между  триглицеридами,  присутствующи-
ми  в  образцах  крови,  и  иммобилизованной  липа-
зой. Предлагаемый электрохимический биосенсор 
улучшает производительность других методов, раз-
работанных для количественного определения три-
глицеридов.  Определение  триглицеридов  требует 
предварительной  обработки  образцов  сыворотки. 
Для  количественного  определения  триглицеридов 
использовался  алгоритм PLS-1. Чувствительность 
метода  составила  1,64  × 10–6  ал/г–1.  Следует  от-
метить, что электрохимический биосенсор показал 
хорошую  производительность,  воспроизводимость 
и стабильность в течение 20 дней. Он может быть 
хорошей  альтернативой  для  определения  тригли-
церидов в клинических образцах сыворотки крови 
человека [28].

Инструментальная диагностика острого 
панкреатита
Диагностика  ОП  верифицируется  инструмен-

тальным подтверждением характерных признаков 
воспаления ПЖ с помощью таких методов визуа-
лизации, как ультразвуковое исследование (УЗИ), 
компьютерная  томография  (КТ)  с  контрастным 
усилением  и  магнитно-резонансная  томография 
(МРТ) [29]. Ранняя диагностика тяжелого течения 
ОП имеет значение не только для выбора лечебной 
тактики,  но  и  для  прогноза  самого  заболевания. 
Усовершенствование  инструментальных  методов 
визуализации  и  повышение  их  чувствительности 
в идентификации ранних признаков деструктивно-
го ОП может быть достигнуто с помощью нанотех-
нологий.

На сегодня для МРТ разработано специальное 
контрастное  вещество  на  основе  гадолиния  с  ис-
пользованием  наночастиц  (диэтилентриаминпента-
уксусной  жирной  кислоты  гадолиния,  Gd-DTPA-
FA).  При  ферментативном  гидролизе  липазой 
жирорастворимый  Gd-DTPA-FA  превращается 
в  водорастворимый  комплекс  Gd-DTPA  и  при-
водит  к  изменениям  интенсивности  сигнала,  на-
блюдаемого  при  МРТ in vitro.  Данное  нанокон-
трастное  вещество  продемонстрировало  низкую 
цитотоксичность и превосходную биосовместимость 
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в исследованиях  in vitro  и  in vivo. Кроме  этого, 
результаты исследования также показали, что оно 
является  высокоэффективным  и  специфичным 
для раннего выявления ОП [30].

Необходимо отметить, что в патогенезе ОП осо-
бую  роль  выполняют  макрофаги.  Группой  ученых 
из  Китая  были  разработаны  специальные  манно-
зилированные  липосомы,  нагруженные  гадолини-
ем-диэтилентриаминпентауксусной  кислотой  (Gd-
DTPA), названные впоследствии M-Gd-NL, которые 
целенаправленно  были  нацелены  на  макрофаги 
при ОП. Важно отметить, что в ходе исследования 
на крысах с помощью M-Gd-NL удалось различить 
ОП легкой  степени  от ОП  тяжелой  степени  путем 
изменения МРТ-сигнала. Данный наноматериал об-
ладает эффектом усиления Т1-взвешенного сигнала 
МРТ в среде липазы. При ОП тяжелой степени Т1-
взвешенный  сигнал МРТ  был  более  высоким,  чем 
при  ОП  легкой  степени.  Токсических  побочных 
эффектов  у животных  отмечено  не  было. Следует 
отметить,  что  это  исследование  имеет  свои  огра-
ничения: 1) рецепторы маннозы экспрессируются 
не только на макрофагах, но и на других клетках; 
2)  различение  тяжести  ОП  in vivo  проводилось 
только с M-Gd-NL, а не с Gd-NL или Gd-DTPA, 
из-за огромной рабочей нагрузки на моделях ОП 
у  крыс  и  МРТ;  3)  макрофаги  сверхэкспрессиру-
ются  при  каждом  типе  воспаления,  а  не  только 
при  ОП.  Следовательно,  липосомы,  покрытые 
маннозой,  распознают  не  только  макрофаги,  свя-
занные с ОП, но и все другие макрофаги [31].

К сожалению, в отличие от широкого примене-
ния  наноматериалов  в  лабораторной  диагностике 
ОП,  их  использование  в  улучшении  визуализа-
ции инструментальных методов ограничено только 
МРТ.  Данные  об  улучшении  характеристик  уль-
тразвукового  исследования  или  компьютерной  то-
мографии отсутствуют.

Лечение острого панкреатита
Несмотря  на  многочисленные  ранее  проведен-

ные исследования, необходимо отметить, что в ме-
дицине до сих пор отсутствуют эффективные и без-
опасные лекарственные средства для лечения ОП. 
Благодаря  достижениям  молекулярной  биологии 
в настоящее время известно, что на ранней стадии 
развития ОП повреждение ацинарных клеток ПЖ 
происходит  из-за  активации  протеолитического 
фермента трипсина [25]. В то же время параллель-
но  активируются  и  другие  механизмы  поврежде-
ния, такие как «цитокиновый шторм», аутофагия, 
апоптоз и стресс эндоплазматического ретикулума 
[25].  Макрофаги  и  нейтрофилы,  рекрутируемые 
в  зонах  деструкции  ПЖ,  секретируют  цитокины, 
такие как IL-1β, IL-6, IL-17 и TNF-α, которые на-
рушают окислительный гомеостаз [32]. Появление 
активных форм кислорода и азота еще больше усу-
губляет повреждение клеток ПЖ [33].

Наночастицы диоксида церия (наноцерий) рас-
сматриваются в качестве наиболее перспективных 

неорганических  антиоксидантов  для  биомедицин-
ского  применения.  Наноцерий  является  уникаль-
ным  наноматериалом,  обладающим  свойствами 
каталазы  и  супероксиддисмутазы  и  способным 
удалять  активные  формы  свободных  радикалов 
кислорода.  В  экспериментальной  работе  на  мы-
шах  наноцерий  продемонстрировал  способность 
снижать  выработку  активных  форм  кислорода 
и  уровень  панкреатических  ферментов  —  амила-
зы и липазы — в  сыворотке крови,  а  также  вос-
станавливать мембранный потенциал митохондрий 
и уменьшать секрецию воспалительных цитокинов, 
снижая  таким  образом  степень  повреждения  кле-
ток ПЖ, что было подтверждено гистологическим 
исследованием [34, 35].

Сильным  эндогенным  антиоксидантным  соеди-
нением  является  билирубин.  При  низком  уровне 
его  концентрации  в  тканях  он  может  в  достаточ-
ной  степени  ослаблять  внутриклеточный  окисли-
тельный  стресс.  Кроме  этого,  билирубин  может 
оказывать  противовоспалительное,  иммуномо-
дулирующее  и  защитное  действие,  как  было  по-
казано  в  ряде  экспериментальных  работ  [36–38]. 
Учитывая свойства билирубина, группа исследова-
телей из Китая с помощью нанотехнологий разра-
ботала  наночастицы,  которые  соединили  с  били-
рубином  (BRSNPs). В  экспериментальной работе 
на мышах ученные показали, что нанобилирубин 
(BRSNPs)  проявил  выраженный  противовоспали-
тельный эффект за счет снижения степени окисли-
тельного стресса и уменьшения экспрессии провос-
палительных цитокинов. Помимо этого, билирубин 
проявил защитное действие и в отношении самих 
ацинарных клеток ПЖ [38].

Принимая  во  внимание,  что  именно  воспале-
ние  играет  важную  роль  в  развитии ОП,  супрес-
сия  механизмов,  ответственных  за  развитие  вос-
палительной  реакции,  может  явиться  ключом 
к успеху. Известно, что ядерный фактор каппа-би 
(англ.  «nuclear  factor  kappa-light-chain-enhancer 
of  activated  B  cells»,  NF-κB)  —  универсальный 
фактор транскрипции — играет важную роль в ко-
ординации иммунного ответа и воспаления и име-
ет решающее значение в развитии ОП на раннем 
этапе  [39].  Целастрол  (не  зарегистрированное 
в Российской Федерации фитосредство) ингибиру-
ет активацию фактора NF-κB, проявляя, таким об-
разом,  выраженную  противовоспалительную,  ан-
тиоксидантную  и  противоопухолевую  активность 
[40, 41].

Учитывая свойства данного соединения, удалось 
разработать  наночастицы,  содержащие  целастрол 
(Celastrol (CLT)-loaded PEG-PLGA nanoparticles), 
покрытые  мембранами  нейтрофильных  клеток, 
с  размером  частиц  150  нм.  Главным  преимуще-
ством  этих  наночастиц  является  то,  что  они  лег-
ко могут проникать через гемато-панкреатический 
барьер и максимально накапливаться в паренхиме 
ПЖ. В экспериментальной модели ОП на крысах 
было  доказано,  что  наночастицы  с  целастролом 
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снижают амилазу, панкреатическую миелоперокси-
дазу в сыворотке крови и уровень провоспалитель-
ных  цитокинов  —  местно  и  системно.  Основное 
заключение работы указывает  на  то,  что  этот  на-
номатериал может применяться в лечении ОП [42].

В настоящее время наночастицы (наноматери-
алы на основе углерода — фуллерены, графен) 
и  мезопористые  материалы  (диоксид  кремния 
или диоксид марганца) широко используются в ка-
честве  носителей  (переносчиков)  лекарственных 
препаратов  для  лечения  различных  заболеваний 
[43,  44].  Группа  ученных  из  Китая  разработала 
специальную транспортную наносистему — систе-
му  пузырьков-носителей,  которая  содержит  по-
рошкообразную  смесь  кислотного  инициатора 
(диангидрида  диэтилентриаминпентауксусной 
кислоты), пенообразователь (бикарбонат натрия), 
поверхностно-активное  вещество  (додецилсуль-
фат  натрия)  и  плохо  растворимый в воде лекар-
ственный  препарат  куркумин.  Благодаря  этой 
транспортной  системе  удалось  увеличить  биодо-
ступность  плохо  растворимого  в  воде  куркумина, 
при приеме его внутрь.

В просвете кишечника данная  система наноно-
сителя  с  куркумином  превращается  в  наноэмуль-
сию,  которая  проникает  в  кишечные  М-клетки 
и затем лимфой переносится в ПЖ. В ходе иссле-
дования было выявлено, что доставка куркумина 
с помощью наноматериала привела к быстрейшему 
купированию воспаления ПЖ у крыс в сравнении 
с животными, которым лечение проводилось толь-
ко  куркумином.  Данная  работа  продемонстриро-
вала, что использование наноносителей в лечении 
ОП может увеличивать биодоступность плохо рас-
творимых  в  воде  лекарственных  препаратов,  вво-
димых per os [45].

Прогрессирование воспаления ПЖ может приве-
сти к развитию некротического панкреатита у 20 % 
пациентов. Известно, что у 40–70 % больных с не-
кротическим панкреатитом происходит инфициро-
вание  зон некроза,  что является причиной увели-
чения летальности в два раза [46]. Инфицирование 
чаще  всего  происходит  грамотрицательными  бак-
териями:  кишечной  палочкой,  клебсиеллой  пнев-
монии  или  грамположительными  бактериями: 
золотистым стафилококком, энтерококками и ана-
эробными бактериями [47]. Необходимо отметить, 
что нерациональное и бесконтрольное применение 
антибиотиков  в  клинической  практике  привело 
к  развитию  устойчивой  резистентности  бактерий 
ко многим современным антибактериальным сред-
ствам во всем мире [48].

В настоящее время этому вопросу уделяется боль-
шое внимание. С целью преодоления резистентности 

бактерий к антибиотикам нередко используются на-
ночастицы  серебра,  которые  можно  получить  фи-
зическим,  химическим  и  биологическим  путями. 
Биологический метод синтеза с использованием бак-
терий,  грибов  и  растительных  экстрактов  является 
простым, экологичным, экономичным и более безо-
пасным в сравнении с физическими и химическими 
методами,  где  используется  высокая  температура 
или токсичные добавки. В экспериментальной ра-
боте  было  показано,  что  к  наночастицам  серебра 
устойчивая  резистентность  бактерий  развивается 
редко. Это,  возможно,  связано  с  одновременным 
воздействием  нескольких  антибактериальных  ме-
ханизмов:  1)  разрушение  структуры  клеточной 
мембраны  бактерий;  2)  образование  активных 
форм  кислорода  и  окислительное  повреждение 
микроорганизмов;  3)  повреждение  ДНК  бактери-
альной клетки [49].

Необходимо отметить, что, несмотря на то что на-
номатериалы, содержащие серебро, обладают широ-
ким  спектром  действия  и  высокой  антимикробной 
активностью в отношении кишечной палочки, клеб-
сиеллы пневмонии и золотистого стафилококка [50], 
они имеют некоторую потенциальную опасность ток-
сического  повреждения  глаз,  кожи,  дыхательной, 
нервной, гепатобилиарной и репродуктивной систем. 
Потенциальная цитотоксичность наночастиц серебра 
зависит  от  их  размера,  формы  и  концентрации, 
а также путей введения [51]. В связи с этим суще-
ствует  необходимость  в  проведении  новых  иссле-
дований для более углубленной оценки биосовме-
стимости наноматериалов и получения безопасных 
наночастиц серебра для человека.

Заключение
Острый  панкреатит  является  распространен-

ным заболеванием, которое при тяжелом течении 
может  быть  опасным  для жизни.  Ранняя  диагно-
стика  и  комплексное  лечение  больных  ОП  име-
ют  большое  значение  для  прогноза  заболевания. 
Разработка  различных  наноматериалов  и  их  ис-
пользование  в  многочисленных  экспериментах 
in vitro  и  in vivo  (на  животных)  продемонстри-
ровали  высокую  эффективность  и  безопасность 
в диагностике и лечении ОП.

Однако необходимо отметить, что имеющиеся 
наноматериалы еще довольно далеки от широко-
го применения в клиниках, и их потенциальная 
угроза  для  человека  остается  пока  неизвестной. 
В связи с этим существует необходимость в про-
ведении новых исследований с целью оценки со-
вместимости и безопасности данных наноматери-
алов для человека.
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Аim: to show the clinical significance of nanomaterials in the diagnosis and treatment of acute pancreatitis.
Key points. It was possible to develop nanomaterials that improved the sensitivity of laboratory tests and the resolu-
tion of magnetic resonance imaging in the diagnosis of acute pancreatitis. The use of nanomaterials in the treatment 
of acute pancreatitis helps to relieve inflammation and reduce the degree of damage to the acinar cells of the pancre-
as. The use of nanoparticles can solve the problem of stable resistance of bacteria to antibacterial drugs.
Conclusion. Nanomaterials have shown high efficacy and safety in numerous in vitro and in vivo (animal) experi-
ments in the diagnosis and treatment of acute pancreatitis.
Keywords: nanoscience, nanoparticles, nanomaterials, nanosystem, acute pancreatitis, inflammation of the pancreas
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Роль наноматериалов в диагностике и лечении острого панкреатита
С.А. Пономарь*, Е.А. Тарабрин, З.Г. Берикханов
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный университет им. И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Цель обзора: показать клиническое значение наноматериалов в диагностике и лечении острого панкреатита.
Основные положения. Удалось разработать наноматериалы, которые улучшили чувствительность лабо-
раторных тестов и разрешающую способность магнитно-резонансной томографии в диагностике острого 
панкреатита. Применение наноматериалов в лечении острого панкреатита способствует купированию вос-
паления и уменьшению степени повреждения ацинарных клеток поджелудочной железы. Использование на-
ночастиц может решить вопрос устойчивой резистентности бактерий к антибактериальным препаратам.
Заключение. Наноматериалы показали высокую эффективность и безопасность в многочисленных экспе-
риментах in vitro и in vivo (на животных) в диагностике и лечении острого панкреатита.
Ключевые слова: нанонаука, наночастицы, наноматериалы, наносистема, острый панкреатит, воспаление 
поджелудочной железы
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Introduction

In recent years, there has been a significant 
increase in the incidence of acute pancreatitis 
(AP). According to a recent system review and 
meta-analysis, the overall global incidence of AP 
has increased by 3.07 % per year over the past 
56 years, which has led to an increase in finan-
cial costs and burden on health systems in vari-
ous countries [1]. The overall incidence of AP is 
33–74 cases per 100,000 people per year, and the 

mortality rate is 1–16 cases per 100,000 people 
per year [2, 3]. Despite the fact that AP in most 
cases (80 %) occurs in a mild form, 20 % of pa-
tients develop a moderate or severe course of the 
disease, and mortality in this group of patients 
reaches 30–40 % [4].

It is known that the pathogenesis of AP is 
based on the following pathophysiological pro-
cesses: excessive accumulation Ca2+ in the cell 
cytoplasm [5], premature intraacinar trypsino-
gen activation [6], mitochondrial damage [7], 
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endoplasmic reticulum stress [8, 9], and impaired 
autophagy [10]. These pathologic disorders are 
potential therapeutic targets for developing new 
drugs and studying the effects of nanomaterials.

Nanoscience studies phenomena and objects 
at the atomic, molecular, and macromolecular 
levels whose characteristics differ significantly 
from those of their macroanalogues. Currently, 
nanoparticles are widely used in medical biology. 
They are successfully used both in the diagnosis 
and treatment of various diseases. Nanoparticles 
used in diagnostics increase the sensitivity of im-
aging methods in detecting pathological changes 
in human organs and tissues [11]. It should be 
noted that nanomaterials can be used as a carrier 
(delivery system) for drugs in diseases of various 
profiles. The main advantage of a nanomateri-
al loaded with a drug over the usual use of a 
drug is that the “nanoparticle + drug” complex 
acts more effectively on specific target cells 
(for example, on tumor cells or macrophages), 
achieving the maximum therapeutic effect, and 
at the same time minimizing the side effects 
of the drug [12, 13]. Some nanomaterials have 
photodynamic or photothermal therapeutic ef-
fects and can be used in the treatment of various 
oncological diseases [14, 15].

The aim of this literature review is to demon-
strate the clinical significance of nanomaterials 
used in the diagnosis and treatment of AP.

In preparing this review, we analyzed the lit-
erature sources in publications included in the 
scientometric databases PubMed and Scopus. 
Preference was given to sources published over 
the past ten years. Review articles and original 
experimental works where nanomaterials were 
used in the diagnosis and treatment of AP were 
selected for viewing.

Laboratory diagnosis of acute pancreatitis
Currently, the activity of α-amylase in both 

blood serum and urine is evaluated as an import-
ant biomarker for the diagnosis of AP: α-amylase 
is a calcium metalloenzyme present in normal 
human blood serum, urine, and saliva [16]. It 
should be noted that in 19–32 % of cases in 
patients with a clinical picture of AP, the level 
of α-amylase at the time of admission is not 
changed, which may be due to late testing from 
the onset of the disease, exocrine insufficien-
cy — such as a manifestation of pancreatic at-
rophy, or hypertriglyceridemia, which can give 
falsely low results [17].

An important diagnostic limitation of serum 
α-amylase is its lack of specificity. In addition to 

AP, there are a number of diseases, such as acute 
mesenteric ischemia, acute intestinal obstruction, 
peritonitis, hepatitis, renal and hepatic insuffi-
ciency, diabetic ketoacidosis, and pneumonia, 
which can also be accompanied by an increase in 
serum α-amylase. The sensitivity and specificity 
of α-amylase as a diagnostic test for AP depends 
on the selected threshold value. If the threshold 
level is raised to 1000 IU/L (more than three 
times higher than the upper limit of normal), the 
specificity of α-amylase is close to 95 %, but the 
sensitivity in some studies is reduced to 61 % 
[17].

In this regard, the idea of developing nano-ma-
terials that would improve the performance of the 
α-amylase test appeared. A group of scientists from 
Saudi Arabia and Egypt created a special nanoopti-
cal dual-core sensor complex Pd-(2-aminothiazole) 
(urea) to assess the activity of α-amylase in blood 
serum and urine samples of patients with AP. 
Alpha-amylase activity measured by quenching 
the luminescence intensity of the nanooptical sen-
sor binuclear complex Pd-(2-aminothiazole) (urea) 
at 457 nm with 2-chloro-4-nitrophenol, which is 
formed as a result of the reaction of the enzyme 
(α-amylase) with 2-chloro-4-nitrophenyl-α-d-a 
maltotriziod substrate (CNPG3). The study of 
this complex revealed that the sensitivity to de-
tect α-amylase was 96.88 %, and the specificity was 
94.41 % [18].

With the help of nanotechnology, research-
ers from China for the first time created a nano-
probe based on tetraphenylethylene with aggre-
gation-induced radiation to detect α-amylase in 
human body fluids. A low-molecular α-amylase 
sensor system based on luminogens with aggre-
gation-induced radiation (AIEgen) was used in 
the development of the probe. Luminogens are 
specific components of a luminescent substance 
that cause the phenomenon of luminescence. The 
mechanism for determining the enzyme is based 
on the properties of a nanoprobe, which does not 
emit a signal in an aqueous medium due to its 
good solubility, but insoluble luminogen residues 
are released after hydrolysis with α-amylase, sig-
nificantly increasing fluorescence. Having a high 
selectivity to α-amylase compared to other pro-
teins, this nanoprobe showed a rather high sensi-
tivity and a fast detection rate (up to 3 minutes) 
of α-amylase, which is important in the early di-
agnosis of AP [19].

Lipase is also used as a biomarker for the di-
agnosis of AP. The level of lipase in the blood se-
rum of an AP patient increases within 4–8 hours 
after the onset of symptoms, reaches a maximum 
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after 24 hours, and returns to normal after 8–14 
days [20]. The main advantage of lipase is its 
high sensitivity to alcoholic AP and late clinical 
manifestations of the disease, which is associat-
ed with its longer presence in the blood of pa-
tients than amylase. It should be noted that an 
increase in serum lipase levels is not specific for 
AP. Inflammatory bowel diseases, diabetic keto-
acidosis, mumps, hyperlipoproteinemia of types 
1 and 4, acute renal failure, bone fractures, and 
intestinal infarction can also be accompanied by 
lipazemia [21, 22]. The sensitivity of lipase in the 
diagnosis of AP ranges from 85 to 100 % [3, 19].

A team of scientists from India has developed 
a selectively sensitive supramolecular self-orga-
nizing nanostructure for lipase detection using 
the aggregation-inducing property of naphtha-
lene diimine (NDI). The radiation of naphthalene 
diimine is manifested by blue-green luminescence. 
This nanostructure determines the lipase content by 
hydrolysis of the benzyl ester bond with a detec-
tion limit of 10.0 ± 0.8 µg/L–1 [23]. Based on the 
aggregation-induced mechanism of tetraphenyl-
ethylene glutamate radiation, the latter was suc-
cessfully applied to real samples of human blood 
serum in order to determine the level of lipase. 
This method is more suitable for linear determi-
nation of lipase levels in the range from 0 to 
80 U/L, which corresponds to the range of lipase 
concentrations in human blood serum, taking into 
account the dilution coefficient, if necessary. The 
experimental results showed a high sensitivity of 
the method and rapid determination of lipase in 
blood serum [24].

Currently, trypsin is often used as a marker of 
AP in clinical practice [25]. Nanotechnology has 
enabled the development of an electrochemical 
nanosensor, which is a highly sensitive system for 
determining the level of trypsin in blood serum. 
The system is based on a hybrid membrane for ion 
permeability assessment based on anodic alumina 
oxide (AAO), modified with trypsin. Due to the 
peptide hydrolysis reaction triggered by trypsin, 
the electrical characteristics of the surface of the 
hybrid ion membrane change. The advantages of 
this method are simple operation, low cost, and 
no pre-preparation of the sample used for anal-
ysis. The lowest trypsin detection concentration 
can be achieved at 0.1 pM (picomol/L). In addi-
tion, the electrochemical sensor can also be used 
in other enzyme evaluation systems by replacing 
the corresponding substrates [26].

Hypertriglyceridemia is one of the possible 
causes of AP. It is known that the level of tri-
glycerides in the patient's blood serum affects the 

severity of the disease, and its early control can 
improve the prognosis of AP [27]. Nanotechnology 
has been used to develop a sensitive electrochem-
ical biosensor for detecting triglycerides in blood 
serum samples. The biosensor's operation is 
based on electrochemical oxidation of glycerol on 
glass-carbon electrodes modified with magnetic 
nanoparticles that are bound to the enzyme lipase 
and copper oxide nanoparticles that were depos-
ited on multi-walled carbon nanotubes obtained 
due to pectin dispersion. Glycerol is formed 
by an enzymatic reaction between triglycerides 
present in blood samples and immobilized lipase. 
The proposed electrochemical biosensor improves 
the performance of other methods developed for 
the quantitative determination of triglycerides. 
Determination of triglycerides requires pretreat-
ment of serum samples. The PLS-1 algorithm 
was used for quantitative determination of tri-
glycerides. The sensitivity of the method was 
1.64 × 10.6 aL/g–1. It should be noted that the 
electrochemical biosensor showed good perfor-
mance, reproducibility, and stability for 20 days. 
It can be a good alternative for determining tri-
glycerides in clinical human serum samples [28].

Instrumental diagnosis of acute pancreatitis

The diagnosis of AP is verified by instrumental 
confirmation of the characteristic signs of pancre-
atic inflammation using such imaging methods 
as ultrasound (US), contrast-enhanced computed 
tomography (CT), and magnetic resonance imag-
ing (MRI) [29]. Early diagnosis of severe AP is 
important not only for the choice of treatment 
tactics, but also for the prognosis of the disease 
itself. Improvement of instrumental visualiza-
tion methods and increasing their sensitivity in 
identifying early signs of destructive AP can be 
achieved with the help of nanotechnologies.

To date, a special contrast agent for MRI 
based on gadolinium using nanoparticles (dieth-
ylenetriamine pentaacetic acid gadolinium, Gd-
DTPA-FA) has been developed. Upon enzymatic 
hydrolysis by lipase, the fat-soluble Gd-DTPA-
FA is converted to the water-soluble Gd-DTPA 
complex and leads to changes in the signal inten-
sity observed in MRI in vitro. This nanocontrast 
substance has demonstrated low cytotoxicity and 
excellent biocompatibility in both in vitro and 
in vivo studies. In addition, the results of the 
study also showed that it is highly effective and 
specific for early detection of AP [30].

It should be noted that macrophages play 
a special role in the pathogenesis of AP. A 
group of scientists from China developed spe-
cial mannosylated liposomes loaded with 
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gadolinium-diethylenetriamine pentaacetic acid 
(Gd-DTPA), later called M-Gd-NL, which were 
specifically targeted at macrophages in AP. It 
is important to note that in a rat study using 
M-Gd-NL, it was possible to distinguish mild 
AP from severe AP by changing the MRI signal. 
This nanomaterial has the effect of amplifying 
the T1-weighted MRI signal in a lipase medium. 
In severe AP, the T1-weighted MRI signal was 
higher than in mild AP. No toxic side effects 
were observed in the animals. It should be noted 
that this study has its limitations: 1) mannose 
receptors are expressed not only on macrophages, 
but also on other cells; 2) distinguishing the se-
verity of AP in vivo was performed only with 
M-Gd-NL, and not with Gd-NL or Gd-DTPA, 
due to the huge workload on AP models in rats 
and MRI; 3) macrophages are overexpressed 
in every type of inflammation, not just in AP. 
Consequently, mannose-coated liposomes recog-
nize not only macrophages associated with AP, 
but also all other macrophages [31].

Unfortunately, unlike the widespread use of 
nanomaterials in the laboratory diagnostics of 
AP, their use in improving the visualization of 
instrumental methods is limited only to MRI. 
There are no data on improving the performance 
of ultrasound or computed tomography.

Treatment of acute pancreatitis

Despite numerous previous studies, it should 
be noted that there are still no effective and 
safe drugs for the treatment of AP in medicine. 
Thanks to advances in molecular biology, it is now 
known that damage to pancreatic acinar cells oc-
curs at an early stage of AP development due to 
activation of the proteolytic enzyme trypsin [25]. 
At the same time, other damage mechanisms are 
also activated in parallel, such as cytokine storm, 
autophagy, apoptosis, and endoplasmic reticu-
lum stress [25]. Macrophages and neutrophils 
recruited in the pancreatic destruction zones se-
crete cytokines such as IL-1β, IL-6, IL-17, and 
TNF-α, which disrupt oxidative homeostasis [32]. 
The appearance of reactive oxygen and nitrogen 
species further aggravates damage to pancreatic 
cells [33].

Cerium dioxide nanoparticles (nanoceri-
um) are considered as the most promising inor-
ganic antioxidants for biomedical applications. 
Nanocerium is a unique nanomaterial that has the 
properties of catalase and superoxide dismutase 
and is able to remove the active forms of oxy-
gen free radicals. In experimental work on mice, 
nanocerium demonstrated the ability to reduce 
the production of reactive oxygen species and the 

level of pancreatic enzymes-amylase and lipase in 
blood serum, as well as restore the membrane po-
tential of mitochondria and reduce the secretion 
of inflammatory cytokines, thus reducing the de-
gree of damage to pancreatic cells, which was 
confirmed by histological examination [34, 35].

A strong endogenous antioxidant compound 
is bilirubin. If the level of its concentration in 
tissues is low, it can sufficiently reduce intra-
cellular oxidative stress. In addition, bilirubin 
can have anti-inflammatory, immunomodulatory, 
and protective effects, as has been shown in a 
number of experimental studies [36–38]. Taking 
into account the properties of bilirubin, a group 
of researchers from China, using nanotechnolo-
gy, developed nanoparticles that were combined 
with bilirubin (BRSNPs). In experimental work 
on mice, scientists showed that nanobilirubin 
(BRSNPs) showed a pronounced anti-inflamma-
tory effect, due to a decrease in the degree of 
oxidative stress and a decrease in the expression 
of pro-inflammatory cytokines. In addition, bili-
rubin also showed a protective effect on the pan-
creatic acinar cells themselves [38].

Given that it is inflammation that plays an 
important role in the development of AP, sup-
pressing the mechanisms responsible for the de-
velopment of the inflammatory response may 
be the key to success. It is known that nucle-
ar factor Kappa B (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells, NF-κB), a 
universal transcription factor, plays an important 
role in coordinating the immune response and in-
flammation, and is crucial in the development 
of AP at an early stage [39]. Celastrol (a herbal 
remedy, unregistered in the Russian Federation) 
inhibits the activation of NF-κB, thus showing 
pronounced anti-inflammatory, antioxidant, and 
antitumor activity [40, 41].

Taking into account the properties of this com-
pound, it was possible to develop nanoparticles 
containing celastrol (CLT)-loaded PEG-PLGA 
nanoparticles coated with neutrophilic cell mem-
branes with a particle size of 150 nm. The main 
advantage of these nanoparticles is that they can 
easily penetrate the blood-pancreatic barrier and 
accumulate as much as possible in the pancreatic 
parenchyma. In an experimental model of AP in 
rats, it was proved that nanoparticles with celas-
trol reduce amylase, pancreatic myeloperoxidase 
in blood serum and the level of proinflammato-
ry cytokines, locally and systemically. The main 
conclusion of the study indicates that this nano-
material can be used in the treatment of AP [42].
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Currently, nanoparticles (carbon-based nano-
materials such as fullerenes and graphene) and 
mesoporous materials (silicon dioxide or manga-
nese dioxide) are widely used as carriers of drugs 
for the treatment of various diseases [43, 44]. A 
team of scientists from China has developed a 
special transport nanosystem — a system of car-
rier bubbles that contains a powdered mixture of 
an acid initiator (diethylenetriamine pentaacetic 
acid anhydride), a foaming agent (sodium bicar-
bonate), a surfactant (sodium dodecyl sulfate), 
and a poorly water-soluble drug curcumin. 
Thanks to this transport system, it was possi-
ble to increase the bioavailability of a poorly 
soluble drug in water — curcumin, when tak-
en orally. In the intestinal lumen, this nano-
carrier system with curcumin is converted into 
a nanoemulsion that penetrates the intestinal 
M-cells and is then transferred by lymph to 
the pancreas. The study revealed that delivery 
of curcumin using a nanomaterial resulted in 
faster relief of pancreatic inflammation in rats 
compared to animals treated with curcumin 
alone. This work has demonstrated that the use 
of nanocarriers in the treatment of AP can in-
crease the bioavailability of poorly water-soluble 
drugs administered per os [45].

Progressive pancreatic inflammation can lead 
to necrotizing pancreatitis in 20 % of patients. It 
is known that 40–70 % of patients with necrot-
ic pancreatitis are infected with necrosis zones, 
which causes a twofold increase in mortality [46]. 
Infection most often occurs with gram-negative 
bacteria such as Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, or gram-positive bacteria such as 
Staphylococcus aureus, enterococci, and anaer-
obic bacteria [47]. It should be noted that the 
irrational and uncontrolled use of antibiotics in 
clinical practice has led to the development of 
stable bacterial resistance to many modern anti-
bacterial agents worldwide [48].

Much attention is currently being paid to this 
issue. In order to overcome the resistance of bac-
teria to antibiotics, silver nanoparticles are often 
used, which can be obtained by physical, chemical 
and biological means. The biological method of 

synthesis using bacteria, fungi and plant extracts 
is simple, eco-friendly, economical and safer in 
comparison with physical and chemical methods 
that use high temperatures or toxic additives. In 
experimental work, it was shown that resistant 
bacterial resistance to silver nanoparticles rarely 
develops. This may be due to the simultaneous 
effect of several antibacterial mechanisms: 1) de-
struction of the bacterial cell membrane struc-
ture; 2) formation of reactive oxygen species and 
oxidative damage to microorganisms; 3) damage 
to the bacterial cell DNA [49].

It should be noted that, despite the fact that 
nanomaterials containing silver have a wide spec-
trum of action and high antimicrobial activity 
against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
and Staphylococcus aureus [50], they have some 
potential for toxic damage to the eyes, skin, re-
spiratory, nervous, hepatobiliary, and reproduc-
tive systems. The potential cytotoxicity of silver 
nanoparticles depends on their size, shape, and 
concentration, as well as on the route of admin-
istration [51]. In this regard, there is a need to 
conduct new research for a more in-depth assess-
ment of the biocompatibility of nanomaterials 
and the production of safe silver nanoparticles 
for humans.

Conclusion

Acute pancreatitis is a common disease that 
can be life-threatening in severe cases. Early di-
agnosis and comprehensive treatment of patients 
with AP are of great importance for the prognosis 
of the disease. The development of various nano-
materials and their use in numerous experiments 
in vitro and in vivo (animals) have demonstrated 
high efficiency and safety in the diagnosis and 
treatment of AP.

However, it should be noted that the available 
nanomaterials are still quite far from being wide-
ly used in clinics and their potential threat to 
humans remains unknown. In this regard, there 
is a need to conduct new research to assess the 
compatibility and safety of these nanomaterials 
for humans.
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Цель: провести анализ систематических обзоров и метаанализов для определения направлений перспективных 
научных исследований диагностики и лечения желчнокаменной болезни и холецистита.
Материалы и методы. Проведен обзор систематических обзоров и метаанализов библиотеки Кокрейна в свете 
определения тематик, по которым проведение доказательных исследований имеет научно-практическую значи-
мость. Систематизирована информация, полученная экспертными группами Кокрейна в ходе последовательно-
го анализа (Trial Sequentional Analysis, TSA), вычисления требуемого размера информации с поправкой на раз-
нообразие (Diversity-Adjusted Required Information Size, DARIS) и мониторинга хода Z-кривой на графиках границ 
пользы (benefit), вреда (harm) или тщетности (futility).
Результаты. Установлены разнонаправленные тенденции и существенно отличающийся уровень достижения 
доказательных результатов, которые необходимо учитывать при определении перспективности дальнейших до-
казательных исследований.
Необходимые размеры выборки в метаанализах по частоте травмы желчных протоков при сравнении ранней 
или отсроченной лапароскопической холецистэктомии, анализе количества осложнений после ранней и отсро-
ченной лапароскопической холецистэктомии, мини-лапаротомной холецистэктомии и лапароскопической холе-
цистэктомии, однопортовой и стандартной четырехпортовой лапароскопической холецистэктомии и изучении 
методик применения пониженного давления в брюшной полости являются труднодостижимыми — в актуальных 
версиях библиотеки Кокрейна DARIS составляет менее 1 % от должного. То же самое относится и к летальности, 
вероятности развития опасных для жизни осложнений и уровню конверсии различных мини-инвазивных вмеша-
тельств, поскольку требуемые размеры выборки (до сотен тысяч наблюдений) труднодостижимы и на данный 
момент варьируют от 0,03 до 21,9 %.
Напротив, достигнутые показатели от расчетных значений DARIS при установлении различий по длительности 
между вариантами миниинвазивных операций (21,2–76 %), по некоторым вопросам обезболивания в ближай-
шем послеоперационном периоде (43,6–92,6 %) и дополнительной интраоперационной анестезии (13,7–14,9 %) 
и мониторинг соответствующих графиков последовательных TSA-анализов позволяют надеяться на их достиже-
ние в обозримом будущем.
Малоперспективно продолжение доказательных исследований с целью определения необходимости использо-
вания интраперитонеальной инстилляции обезболивающих средств, отличий по длительности стационарного 
лечения после различных миниинвазивных операций, поскольку новые сведения вряд ли смогут изменить выво-
ды метаанализов (требуемые размеры информации достигнуты на 100 %).
Заключение. При выборе тематик исследований у больных с желчнокаменной болезнью и холециститом необ-
ходимо учитывать результаты последовательного TSA-анализа экспертных групп Кокрейна.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, острый холецистит, доказательная медицина, метаанализ Кокрей-
на, расчет выборки
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Аim: description of modern methods of statistical evaluation of the world evidence base to determine the direction 
of promising scientific research in diagnosis and treatment of cholelithiasis and cholecystitis.
Materials and methods. The umbrella review of systematic reviews and meta-analyses of the Cochrane Library has 
been conducted, identifying topics for which further evidence-based research is needed. The information obtained 
by the Cochrane expert panels through Trial Sequential Analysis (TSA), Diversity-Adjusted Required Information Size 
(DARIS) calculations, and Z-curve monitoring on benefit, harm, or futility boundary plots is systematized.
Results. There were established multidirectional trends and significantly different levels of achievement of evidence-based 
results. These should be taken into account when determining the prospect of further evidence-based studies.
In the context of bile duct injury between early and delayed laparoscopic cholecystectomy, number of complications 
between early and delayed laparoscopic cholecystectomy, small-incision cholecystectomy and laparoscopic chole-
cystectomy, single-port and standard four-ports cholecystectomy and low-pressure laparoscopy the required size of 
meta-analysis information is unlikely to be achieved — in current versions of Cochrane library DARIS is less than 1 % 
of required. The same applies to mortality, the probability of developing serious complications and the conversion 
rate of various minimally invasive procedures, as the required sample sizes (hundreds of thousands of observations) 
are difficult to achieve — currently range is from 0.03 to 21.9 %.
On the contrary, the achieved values from the estimated DARIS in establishing the differences in the duration be-
tween minimally invasive surgery options (21.2 to 76 %), in some issues of pain management in the immediate post-
operative period (43.6 to 92.6 %) and additional intraoperative anesthesia (13.7 to 14.9 %) and Z-curve monitoring 
give hope for their achievement in the foreseeable future.
There is little prospect of continuing evidence-based studies to determine the need for intraperitoneal anesthetic instil-
lation, differences in the duration of hospitalization after various minimally invasive surgeries, since new information is 
unlikely to change the conclusions of meta-analyses (the required information size has been achieved by 100 %).
Conclusion. It is necessary to take into account the results of a TSA analysis of Cochrane expert groups, when 
choosing research topics in patients with gallstone disease and acute cholecystitis.
Keywords: gallstone disease, acute cholecystitis, evidence-based medicine, Cochrane meta-analysis, sample size 
calculation
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Введение
Научный  поиск  в  медицине  подразумевает 

определение  новых,  ранее  неизвестных  данных 
и  закономерностей.  Предметную  составляющую 
применительно  к  хирургическим  специальностям 
формирует запрос на улучшение результатов лече-
ния заболеваний и снижения количества осложне-
ний. Актуальность  выбора  направления  научного 
поиска  в  хирургии  прямо  коррелирует  с  распро-
страненностью  нозологических  форм  и  обратно 
коррелирует  с  удовлетворенностью  качеством  ле-
чения на современном этапе.

Хирургическое  лечение  желчнокаменной  бо-
лезни (ЖКБ) и ее осложнений относится к одним 
из  наиболее  изученных  областей  знаний  в  меди-
цине.  Отчасти  это  связано  с  высокой  заболевае-
мостью и частотой хирургического лечения, исчис-
ляемой  в  нашей  стране  сотнями  тысяч  операций 
в год [1].

По этим причинам выбор предмета доказатель-
ных исследований при ЖКБ и холецистите явля-
ется актуальной задачей. Предварительная оценка 
источников  по  заданным  ключевым  словам  пока-
зала,  что  по  тематике ЖКБ  в мировой  практике 

проведено около пятисот рандомизированных кли-
нических  исследований  (РКИ),  включая  работы 
из Российской Федерации [2], подавляющее боль-
шинство  из  которых  проанализированы  в  форме 
систематических обзоров и метаанализов.

При планировании научных работ необходимо 
исходить из их практической значимости для здра-
воохранения  и  теоретической  целесообразности 
проведения  исследования  в  целом.  С  одной  сто-
роны,  в  отношении  точно  установленных  аспек-
тов  заниматься  дальнейшим  научным  поиском 
бессмысленно,  новые  данные  не  смогут  изменить 
выводы  предыдущих.  Вместе  с  тем  в  отношении 
тех  аспектов,  установить  различия  по  которым 
в рамках доказательной медицины крайне сложно, 
проведение  новых  работ  может  быть  бесперспек-
тивным.  Наконец,  при  формализованной  оценке 
метаанализы, как и любые другие научные работы, 
могут существенно различаться по качеству [3–5].

Публикуемая  работа  представляет  один  из  ин-
струментов  выбора  и  оценки  планируемых  иссле-
дований на предмет перспективности их выполне-
ния и пользы для имеющейся базы научных знаний 
на примере имеющейся доказательной базы ЖКБ 
и острого холецистита.
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Рисунок. Этапы отбора метаанализов Кокрейна для обзора обзоров

Figure. Stages of selection of Cochrane meta-analyses for umbrella review

Цель работы: провести анализ систематических 
обзоров  и  метаанализов  для  определения  направ-
лений  перспективных  научных  исследований  диа-
гностики и лечения ЖКБ и холецистита.

Материалы и методы
Согласно  типологии  научных  публикаций  об-

зор обзоров представляет поисково-аналитическую 
научную работу, направленную на изучение меди-
цинских  проблем  с  большим  количеством  доказа-
тельных исследований и уже опубликованными си-
стематическими обзорами и метаанализами. В этих 
ситуациях  повторный  анализ  первичных  работ 
не имеет смысла и для получения цельной картины 
изучаемого  явления,  а  также  выработки  рекомен-
даций по направлению дальнейших исследований 
была предложена указанная методика [6, 7].

Электронный  поиск  актуальных  версий  систе-
матических обзоров и метаанализов Кокрейна был 
проведен на сайте библиотеки Кокрейна (https://
www.cochranelibrary.com)  с  использованием  клю-
чевых  слов  «gallstone»,  «cholecystitis».  В  ходе 
ручного поиска дополнительно проанализированы 
и  отобраны  метаанализы,  представленные  в  ге-
патобилиарной  группе  обзоров  (Gastroenterology 
&  Нepatology)  в  подразделе  «Желчный  пузырь 

и заболевания желчных протоков» (Gallbladder & 
Bile Duct Disease).

При оценке научной и практической значимости 
результатов  исследований,  проведенных  эксперт-
ными  группами  Кокрейна,  исходили  из  утверж-
денных Минздравом РФ единых диагностических 
шкал достоверности доказательств  (УДД) и уров-
ней убедительности рекомендаций (УУР) [8].

В плане определения тематик, по которым необ-
ходимо  продолжение  доказательных  исследований, 
нами  была  систематизирована  информация,  полу-
ченная экспертными группами Кокрейна в ходе по-
следовательного анализа (Trial Sequentional Analysis, 
TSA) и мониторинга хода Z-кривой на соответству-
ющих графиках в границах, определяющих пользу 
(Benefit), вред (Harm) или тщетность (Futility) [9]. 
Программное  обеспечение  последовательного  TSA-
анализа  позволяет  рассчитать  параметр,  обознача-
емый в русскоязычной литературе как «требуемый 
размер  информации  с  поправкой  на  разнообра-
зие»  (Diversity-Adjusted  Required  Information  Size, 
DARIS)  [10].  По  своей  сути  это  пороговое  число 
участников,  которое необходимо включить  в метаа-
нализ, для определения значимых преимуществ из-
учаемых вмешательств в одной из групп сравнения 
без риска случайной ошибки или установления фак-
та невозможности определения этих различий.
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Для  систематизации  информации  по  опреде-
ленным  аспектам  проблемы  авторами  публикуе-
мой статьи были разработаны обобщающие табли-
цы с указанием  сведений об  экспертных  группах 
Кокрейна, проводивших тот или иной метаанализ, 
годе его публикации и тематике метаанализа. В та-
блицы также внесены данные о расчетных значени-
ях DARIS, рядом с пороговым числом участников 
указан  процент  (%)  достижения  этого  параметра 
по сведениям из актуальных версий метаанализов, 
представленных на сайте библиотеки Кокрейна.

Результаты
Желчнокаменной болезни и ее хирургическому 

лечению  посвящены  35  систематических  обзоров 
библиотеки Кокрейна [11–45] (рис.).

Основные  сведения  о  тематиках  этих  исследо-
ваний  и  полученных  в  метаанализах  результатах 
были представлены в нашем исследовании 2022 г. 
[46].  При  этом  в  29  публикациях  библиотеки 
Кокрейна результаты систематических обзоров по-
зволили  провести  метаанализы  рандомизирован-
ных исследований (РКИ), выводы и рекомендации 
которых соответствуют УДД 1 и УУР А.

Систематизация  информации  из  различных 
метаанализов  Кокрейна,  опубликованных  по-
сле  2010  г.  (с  момента,  когда  по  тематике ЖКБ 
в  метаанализах  Кокрейна  стали  публиковать  ре-
зультаты  последовательного  TSA-анализа),  по-
зволила установить, что для расчета DARIS недо-
статочно первичных исследований по таким темам, 
как способы обработки культи пузырного протока; 
3D-визуализация  и  роботическое  ассистирование 
при  лапароскопической  холецистэктомии  (ЛХЭ); 
холецистостомия у пациентов группы риска.

Оценка  различий  по  частоте  травмы желчных 
протоков  (табл.  1)  при  сравнении  ЛХЭ  и  холе-
цистэктомии  из  мини-доступа  (МХЭ)  требует 
почти  20  тысяч  наблюдений  (достигнуто  13  %), 
при  сравнении  между  ранними  и  отсроченными 

ЛХЭ при остром холецистите — около 78 000 на-
блюдений, в то время как в метаанализе менее 1 % 
DARIS.

Необходимое  число  наблюдений  для  установ-
ления  отличий  по  частоте  значимых  «жизнеопас-
ных»  осложнений  оперативного  лечения  ЖКБ 
представлено в 9 исследованиях, и лишь в одном 
метаанализе (сравнение ЛХЭ и МХЭ) количество 
наблюдений  достигает  81  %  от  требуемого  ин-
формационного  размера,  определенного  с  учетом 
низкого  риска  систематической  ошибки  (LBHIS). 
В  остальных  работах  значение DARIS  варьирует 
от 11 до 281 тыс., и в кокрейновских обзорах до-
стигнуто только от менее 1 до 5 % требуемого ко-
личества наблюдений (табл. 2).

Вопросы статистической мощности при изучении 
конверсии  лапароскопических  операций  с  перехо-
дом на лапаротомию рассмотрены в 4 метаанализах, 
и в одном достигнута пятая часть от необходимых 
2225 наблюдений. По остальным метаанализам [17, 
21,  23]  расчеты  необходимой  выборки  пациентов 
варьируют от 13 до 100 тыс., что составляет от ме-
нее  1  до  2 %  расчетного  количества  наблюдений 
(табл. 3).

По оценке летальности после холецистэктомии 
в  8  метаанализах  представлено  10  расчетов  тре-
буемого  числа  участников.  Значение  DARIS  ва-
рьирует от 352 000 до 1 363 732, и в зависимости 
от  реального  числа  пациентов  достигнуто  только 
0,03–0,47  %  необходимой  статистической  мощно-
сти (табл. 4).

Различия по длительности операций могут счи-
таться определенными при сравнении между обыч-
ной  и  мини-портовой  ЛХЭ,  ЛХЭ  с  лифтингом 
и  мини-пневмоперитонеумом.  Необходимы  даль-
нейшие РКИ для установления или опровержения 
различий  по  продолжительности  вмешательств 
для  однопортовой  и  стандартной  четырехпорто-
вой  ЛХЭ,  а  также  ранних  и  отсроченных  опера-
ций при остром холецистите. В этих метаанализах 
расчетная  доля  от  необходимой информационной 

Таблица 1. Необходимый размер выборки по травме желчных протоков
Table 1. Required sample size for bile duct injury

Исследовательская группа  
Кокрейна (год) 

Cochrane Research Group (year)

Тематика систематического обзора и метаанализа 
Subjects of systematic review and meta-analysis

DARIS 

n %

Keus F., et al. (2006, 2010*) [43, 47]
ЛХЭ / МХЭ

LCE / MCE
19,964** 13

Gurusamy K.S., et al. (2013) [26]
Ранняя ЛХЭ / Отсроченная ЛХЭ

Early LCE / Delayed LCE
77,854 0,56

Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия; МХЭ — холецистэктомия из мини-доступа; * — опубликовано 
после проведения Кокрейновского обзора [47]; ** — LBHIS (low-bias risk heterogeneity-adjusted information size, размер 
информации с поправкой на неоднородность с низким риском смещения).
Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy; MCE — mini-access cholecystectomy; * — published after a Cochrane review [47]; 
** — LBHIS (low-bias risk heterogeneity-adjusted information size).
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Таблица 2. Необходимый размер выборки по количеству осложнений
Table 2. Required sample size by the number of complications

Исследовательская группа  
Кокрейна (год) 

Cochrane Research Group (year)

Тематика систематического обзора и метаанализа 
Subjects of systematic review and meta-analysis

DARIS 

n %

Keus F., et al. (2006, 2010*) [43, 47*]
ЛХЭ / МХЭ (расчет LBHIS**)

LCE / MCE (calculation of LBHIS**)
3142** 81 %

Gurusamy K.S., et al. (2013) [26]
Ранняя ЛХЭ / Отсроченная ЛХЭ

Early LCE / Delayed LCE
13,493 3,25

Gurusamy K.S., et al. (2013) [23]

Мини-портовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

Miniport LCE / Standard four-port LCE
52,796 0,87

Gurusamy K.S., et al. (2013) [21]

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом /  
Обычное внутрибрюшное давление при ЛХЭ

LCE with mini pneumoperitoneum /  
Normal intra-abdominal pressure during LCE

281,294 0,14

ЛХЭ с лифтинговыми технологиями / 
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

LCE with lifting technologies /  
Standard four-port LCE

58,231 0,59

ЛХЭ с дренированием / ЛХЭ без дренирования

LCE with drainage / LCE without drainage
175,965 0,63

Gurusamy K.S., et al. (2014) [17]

Однопортовая ЛХЭ / Стандартная 
четырехпортовая ЛХЭ

Single-port LCE / Standard four-port LCE

234,831 0,27

Loizides S., et al. (2014) [16]

ЛХЭ с местным обезболиванием ран /  
ЛХЭ без местного обезболивания ран

LCE with local anesthesia for wounds /  
LCE without local wound anesthesia

185,703 0,29

Gurusamy K.S., et al. (2014) [12]

Обезболивание НПВС (после ЛХЭ) /  
Группа контроля без НПВС (после ЛХЭ)

Pain relief with NSAIDs (after LCE) /  
Control group without NSAIDs (after LCE)

11,338 4,79

Gurusamy K.S., et al. (2014) [13]

Инстилляция анестетика в начале ЛХЭ / 
Инстилляция анестетика в конце ЛХЭ

Instillation of anesthetic at the beginning of LCE /  
Instillation of anesthetic at the end of LCE

34,685 0,32

Rutherford D., et al. (2021) [15]

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией 
анестетика / ЛХЭ без интраперитонеальной 

инстилляции

LCE with intraperitoneal instillation of anesthetic 
/ LCE without intraperitoneal instillation 

50,949 1,9

Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия; МХЭ — холецистэктомия из мини-доступа; НПВС — несте-
роидные противовоспалительные средства; * — опубликовано после проведения Кокрейновского обзора [47]; ** — LBHIS 
(low-bias risk heterogeneity-adjusted information size, размер информации с поправкой на неоднородность с низким риском 
смещения).
Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy; MCE — mini-access cholecystectomy; NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory 
drugs; * — published after a Cochrane review [47]; ** — LBHIS (low-bias risk heterogeneity-adjusted information size).

выборки составляет от 21 до 76 % (табл. 5). При этом 
мониторинг  хода  Z-кривых  в  границах  графиков 
TSA-анализов  показывает,  что  достижение  100 % 
DARIS,  скорее  всего,  не  изменит  имеющийся  ре-
зультат  метаанализа  о  большей  длительности  од-
нопортовой  ЛХЭ  по  сравнению  со  стандартной 

четырехпортовой ЛХЭ, в то время как окончатель-
ные выводы о различиях по длительности между 
ранними и отсроченными ЛХЭ при остром холеци-
стите и ЛХЭ с пониженным давлением в брюшной 
полости и «обычной» ЛХЭ пока не ясны и допол-
нительные РКИ крайне желательны.
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Таблица 3. Необходимый размер выборки для изучения частоты конверсии
Table 3. The required sample size to study the conversion rate

Исследовательская группа 
Кокрейна (год) 

Cochrane Research Group (year)

Тематика систематического обзора и метаанализа 
Subjects of systematic review and meta-analysis

DARIS

n %

Gurusamy K.S., et al. (2013) [26]
Ранняя ЛХЭ / Отсроченная ЛХЭ 

 
Early LCE / Delayed LCE

2225 21,9

Gurusamy K.S., et al. (2013) [23]

Мини-портовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ 

 
Miniport LCE / Standard four-port LCE

36,124 1,85

Gurusamy K.S., et al. (2013) [21]

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ 

 
LCE with minipneumoperitoneum / Standard four-port LCE

100,279 0,55

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом и лифтингом / 
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ 

 
LCE with minipneumoperitoneum and lifting /  

Standard four-port LCE

13,493 0,43

ЛХЭ с лифтинговыми технологиями /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ 

 
LCE with lifting technologies / Standard four-port LCE

22,911 2,01

Gurusamy K.S., et al. (2014) [17]

Однопортовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ 

 
Single-port LCE / Standard four-port LCE

40,918 1,42

Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия.
Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy.

Таблица 4. Необходимый размер выборки по оценке летальности после холецистэктомии
Table 4. Required sample size for assessing mortality after cholecystectomy 

Исследовательская группа 
Кокрейна (год) 

Cochrane Research Group (year)

Тематика систематического обзора и метаанализа 
Subjects of systematic review and meta-analysis

DARIS

n %

Gurusamy K.S., et al. (2013) [23]

Мини-портовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ 

 
Miniport LСE / Standard four-port LCE

352,564 0,12

Gurusamy K.S., et al. (2013) [17]

Однопортовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ 

 
Single-port LCE / Standard four-port LCE

352,564 0,18

Vaughan J., et al. (2013) [24]

ЛХЭ с дневным пребыванием /  
ЛХЭ с пребыванием в режиме «день + ночь» 

 
LСE with day stay /  

LСE with stay in the “day + night” mode

352,564 0,14

Gurusamy K.S., et al. (2013) [21]

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ 

 
LCE with minipneumoperitoneum / Standard four-port LCE

352,564 0,12

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом и лифтингом / 
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ 

 
LCE with minipneumoperitoneum and lifting /  

Standard four-port LCE

352,564 0,12

ЛХЭ с лифтинговыми технологиями /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ 

 
LCE with lifting technologies / Standard four-port LCE

352,564 0,11
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Таблица 5. Необходимый размер выборки по длительности операций
Table 5. Required sample size by operation duration 

Исследовательская группа 
Кокрейна (год) 

Cochrane Research Group (year)

Тематика систематического обзора и метаанализа 
Subjects of systematic review and meta-analysis

DARIS

n %

Gurusamy K.S., et al. (2013) [23]

Мини-портовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

Miniport LCE / Standard four-port LCE
189 100

Gurusamy K.S., et al. (2013) [21]

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

LCE with minipneumoperitoneum /  
Standard four-port LCE

37 100

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом и лифтингом / 
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

LCE with minipneumoperitoneum and lifting /  
Standard four-port LCE

505 21,18

ЛХЭ с лифтинговыми технологиями /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

LCE with lifting technologies /  
Standard four-port LCE

304 100

Gurusamy K.S., et al. (2013) [26]
Ранняя ЛХЭ / Отсроченная ЛХЭ

Early LCE / Delayed LCE
1107 44,1

Gurusamy K.S., et al. (2014) [17]

Однопортовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

Single-port LCE / Standard four-port LCE
1124 76

Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия.
Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy.

В отношении выраженности болевого синдрома 
в  первые  4–8  часов  после  ЛХЭ,  необходимости 
применения  интраперитонеальной  инстилляции 
и  местного  обезболивания  ран  вероятность  того, 
что  вновь  опубликованные РКИ смогут  изменить 
выводы,  мала  (необходимое  число  наблюдений 

в метаанализе достигнуто). А вот по вопросам, ког-
да применять эти процедуры, в начале или в кон-
це  ЛХЭ,  а  также  по  вариантам  обезболивания 
после  операции  дополнительные  исследования 
могут быть проведены, поскольку в метаанализах 
достигнуто  от  5  до  95  %  необходимой  выборки 

Gurusamy K.S., et al. (2013) [20]
ЛХЭ с дренированием / ЛХЭ без дренирования 

 
LCE with drainage / LCE without drainage

352,564 0,47

Gurusamy K.S., et al. (2014) [13]

Инстилляция анестетика в начале ЛХЭ / 
Инстилляция анестетика в конце ЛХЭ

Instillation of anesthetic at the beginning of LCE / 
Instillation of anesthetic at the end of LCE

352,564 0,03

Loizides S., et al. (2014) [16]

ЛХЭ с местным обезболиванием ран /  
ЛХЭ без местного обезболивания ран

LCE with local anesthesia for wounds /  
LCE without local wound anesthesia

352,564 0,15

Rutherford D., et al. (2021) [15]

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией /  
ЛХЭ без интраперитонеальной инстилляции

LCE with intraperitoneal instillation /  
LCE without intraperitoneal instillation

1,363 732 0,03

Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия.
Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy.

Продолжение таблицы 4. Необходимый размер выборки по оценке летальности после холе-
цистэктомии
Table 4 continued. Required sample size for assessing mortality after cholecystectomy 
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Таблица 6. Необходимый размер выборки по выраженности болевого синдрома (4–8 часов по-
сле операции)
Table 6. Required sample size by severity of pain syndrome (4–8 hours after surgery)

Исследовательская группа 
Кокрейна (год) 

Cochrane Research Group (year)

Тематика систематического обзора и метаанализа 
Subjects of systematic review and meta-analysis

DARIS

n %

Vaughan J., et al. (2013) [24]

ЛХЭ с дневным пребыванием /  
ЛХЭ с пребыванием в режиме «день + ночь»

LCE with day stay /  
LCE with stay in the “day + night” mode

359 54,3

Gurusamy K.S., et al. (2014) [13]

Инстилляция анестетика в начале ЛХЭ / 
Инстилляция анестетика в конце ЛХЭ

Instillation of anesthetic at the beginning of LCE / 
Instillation of anesthetic at the end of LCE

563 14,9

Инстилляция анестетика (аэрозоль) /  
Инстилляция анестетика (раствор)

Instillation of anesthetic (aerosol) /  
Instillation of anesthetic (solution)

17,109 0,58

Loizides S., et al. (2014) [16]

ЛХЭ с местным обезболиванием ран /  
ЛХЭ без местного обезболивания ран

LCE with local anesthesia for wounds /  
LCE without local wound anesthesia

789 100

Местное обезболивание до разреза (ЛХЭ) /  
В конце операции (ЛХЭ)

Local anesthesia before incision (LCE) /  
At the end of the operation (LCE)

1344 5,65

Gurusamy K.S., et al. (2014) [12]

Обезболивание НПВС (после ЛХЭ) /  
Группа контроля без НПВС (после ЛХЭ)

Pain relief with NSAIDs (after LCE) /  
Control group without NSAIDs (after LCE)

2050 48,7

Обезболивание опиоидами (после ЛХЭ) /  
Группа контроля без опиоидов (после ЛХЭ)

Pain relief with opioids (after LCE) /  
Control group without opioids (after LCE)

445 95,5

Rutherford D., et al. (2021) [15]

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией /  
ЛХЭ без интраперитонеальной инстилляции

LCE with intraperitoneal instillation /  
LCE without intraperitoneal instillation

1095 100

Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия; НПВС — нестероидные противовоспалительные средства.
Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy; NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory drugs.

в 1344 и 445 наблюдениях соответственно (табл. 6). 
При этом ход кумулятивной Z-кривой на графиках 
последовательных  границ  мониторинга  показыва-
ет малую вероятность изменения выводов текущих 
версий  метаанализов  об  обоснованности  примене-
ния НПВС и опиоидных анальгетиков (сравнения 
были проведены с плацебо) в ближайшем периоде 
после ЛХЭ и необходимости РКИ для установле-
ния  наилучшего  времени  обезболивания  ран  (на-
чало или завершение ЛХЭ).

Также  установлены  различия  по  выраженно-
сти болевого синдрома в период 9–24 часа после 
ЛХЭ. Преимущество местного обезболивания ран 
и инстилляции обезболивающих препаратов в ходе 
ЛХЭ  можно  считать  обоснованными,  DARIS 

достигнут на 100 %. Однако наиболее подходящее 
время этих манипуляций, форма анестетика (аэро-
золь или раствор) и особенности обезболивания после 
ЛХЭ требуют уточнений (табл. 7). Дополнительная 
оценка соответствующих графиков последовательно-
го анализа позволяет обосновать важность РКИ, на-
правленных на определение наилучшего времени до-
полнительного  интраоперационного  обезболивания 
ран в ходе ЛХЭ и отсутствие строгой необходимости 
последующих  сравнительных  исследований  НПВС 
и  опиоидных  анальгетиков  с  препаратами  плацебо 
в указанные часы послеоперационного периода.

Сравнительные оценки по длительности стацио-
нарного лечения можно считать закрытыми по ре-
зультатам  четырех  метаанализов  при  сравнении 
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Таблица 7. Необходимый размер выборки по выраженности болевого синдрома (9–24 часа по-
сле операции)
Table 7. Required sample size by severity of pain syndrome (9–24 hours after surgery)

Исследовательская группа 
Кокрейна (год) 

Cochrane Research Group 
(year)

Тематика систематического обзора и метаанализа 
Subjects of systematic review and meta-analysis

DARIS

n %

Gurusamy K.S., et al. (2014) 
[13]

Инстилляция анестетика в начале ЛХЭ / 
Инстилляция анестетика в конце ЛХЭ

Instillation of anesthetic at the beginning of LCE 
/ Instillation of anesthetic at the end of LCE

612 13,7

Инстилляция анестетика (аэрозоль) / 
Инстилляция анестетика (раствор)

Instillation of anesthetic (aerosol) /  
Instillation of anesthetic (solution)

9847 1,02

Loizides S., et al. (2014) [16]

ЛХЭ с местным обезболиванием ран /  
ЛХЭ без местного обезболивания ран

LCE with local anesthesia for wounds /  
LCE without local wound anesthesia

168 100

Gurusamy K.S., et al. (2014) 
[12]

Обезболивание НПВС (после ЛХЭ) /  
Группа контроля без НПВС (после ЛХЭ)

Pain relief with NSAIDs (after LCE) /  
Control group without NSAIDs (after LCE)

1525 46,3

Обезболивание опиоидами (после ЛХЭ) /  
Группа контроля без опиоидов (после ЛХЭ)

Pain relief with opioids (after LCE) /  
Control group without opioids (after LCE)

392 92,6

Rutherford D., et al. (2021) [15]

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией /  
ЛХЭ без интраперитонеальной инстилляции

LCE with intraperitoneal instillation /  
LCE without intraperitoneal instillation

2920 100

Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия.
Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy.

стандартной  четырехпортовой  ЛХЭ  с  другими 
мини-инвазивными  вариантами  этой  операции. 
Требует завершения оценка различий между ЛХЭ 
с  дополнительным  местным  обезболиванием  ран 
и без такового. Расчетный размер выборки состав-
ляет 931 пациент, в метаанализе пока 35 % участ-
ников от должного (табл. 8).

Обсуждение
Хирургическое  лечение  симптоматической 

желчнокаменной  болезни  (ЖКБ),  по  данным 
международных  рекомендаций  и  руководств, 
в  настоящее  время  не  имеет  альтернативы. 
Несмотря  на  очевидный  прогресс  в  хирургиче-
ских  и  анестезиологических  технологиях,  разви-
тие  эры  лапароскопической  хирургии  ЖКБ  и  ее 
модификации  (хирургия  одного  порта  и  транс-
люминальные  вмешательства),  выход  хирургов 
на  плато  обучения,  частота  интра-  и  послеопера-
ционных  осложнений  остаются  на  одном  уровне 
и  не  имеет  тенденции  к  снижению.  По  данным 
одного  из  последних  зарубежных  исследований, 

полученным  после  изучения  результатов  лечения  
1 102 071 пациента, средняя частота серьезных ос-
ложнений остается на уровне около 7 % без тенден-
ции к уменьшению за 9 лет [49].

Дальнейшее  улучшение  результатов  лечения 
определенной нозологической формы начинается 
с анализа существующих методик с точки зрения 
их  безопасности,  действенности  и  эффективно-
сти.  Однако  вне  рамок  строгих,  протокольных 
исследований  невозможно  определить,  в  основе 
какой  доли  неблагоприятных исходов  и  неудов-
летворительных  результатов  лежит  не  собствен-
но методика или ее аспект, а человеческий фак-
тор  и  техническая  ошибка. Рандомизированные 
исследования  минимизируют  риск  основных 
систематических  ошибок  в  каждой  отдельной 
работе,  а  методология  систематического  обзора 
и  метаанализа  позволяет  качественно  и  количе-
ственно обобщать мировой опыт в целом. Таким 
образом,  инструменты  доказательной  медицины 
позволяют  не  только  сделать  обоснованные  вы-
воды  по  суммарным  результатам  уже  завершен-
ных исследований, но и на основании имеющейся 
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Таблица 8. Необходимый размер выборки по длительности стационарного лечения
Table 8. Required sample size by duration of inpatient treatment

Исследовательская группа 
Кокрейна (год) 

Cochrane Research Group (year)

Тематика систематического обзора и метаанализа 
Subjects of systematic review and meta-analysis

DARIS

n %

Gurusamy K.S., et al. (2013) [23]

Мини-портовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

Miniport LСE / Standard four-port LCE
20 100

Gurusamy K.S., et al. (2013) [17]

Однопортовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

Single-port LСE / Standard four-port LCE
222 100

Gurusamy K.S., et al. (2013) [14]

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

LCE with minipneumoperitoneum /  
Standard four-port LCE

183 100

Gurusamy K.S., et al. (2014)* [48]

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией /  
ЛХЭ без интраперитонеальной инстилляции   

(расчет DARIS с разницей 1 койко-день)

LCE with intraperitoneal instillation /  
LCE without intraperitoneal instillation  

(DARIS calculation with a difference of 1 bed day)

107 100

Loizides S., et al. (2014) [16]

ЛХЭ с местным обезболиванием ран /  
ЛХЭ без местного обезболивания ран

LCE with local anesthesia for wounds /  
LCE without local wound anesthesia

931 35,1

Rutherford D., et al. (2021)* [15]

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией /  
ЛХЭ без интраперитонеальной инстилляции   
(расчет DARIS с разницей 0,5 койко-дня)

LCE with intraperitoneal instillation /  
LCE without intraperitoneal instillation  

(DARIS calculation with a difference of 0.5 bed-day)

775 100

Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия; НПВС — нестероидные противовоспалительные средства; * — 
актуальная и предшествующая версии метаанализа Кокрейновского обзора с различными параметрами расчета DARIS [14, 48].
Note: LCE — laparoscopic  cholecystectomy; NSAIDs — non-steroidal  anti-inflammatory drugs;  * — current  and previous 
versions of the Cochrane review meta-analysis with different DARIS calculation parameters [14, 48].

на данный момент доказательной базы определить 
перспективные будущие исследования и тупиковые 
направления научного поиска.

Начиная с 2010 г. в работах экспертных групп 
Кокрейна  по  тематике  ЖКБ  представлены  ре-
зультаты  экспертного  последовательного  анализа 
(Trial  Sequentional  Analysis,  TSA),  позволяюще-
го  установить  необходимый  размер  выборки  на-
блюдений  или  требуемый  размер  информации 
с  поправкой  на  разнообразие  (Diversity-Adjusted 
Required  Information  Size,  DARIS),  по  которым 
возможно  сделать  обоснованные  выводы о  разли-
чиях без риска случайной ошибки. В специальной 
литературе  о  важности  последовательного  TSA-
анализа для уверенности в истинности результатов 
J. Brok  et  al.  (2009)  отметили,  что  выводы окон-
чательных  метаанализов  могут  быть  неубедитель-
ны и подвержены риску случайной ошибки из-за 
разрежения  данных  и  повторного  использования 
накопленных данных [9]. Последовательный TSA-
анализ позволяет избегать ошибок I и II типа даже 

при незначительном количестве  первичных иссле-
дований,  отобранных  для  метаанализа,  посред-
ством  расчета  требуемого  количества  участников 
и мониторинга границ пользы, вреда или тщетно-
сти на соответствующих графиках.

Заключение
Аналитическая  работа  по  изучению  требуемых 

размеров  информации  (DARIS),  представленных 
в метаанализах Кокрейна при изучении ЖКБ и хо-
лецистита, позволяет предполагать высокую точность 
обсуждаемого в этой статье инструмента в планиро-
вании  потенциальных  исследований  и  констатиро-
вать имеющиеся разнонаправленные тенденции, ко-
торые необходимо учитывать в дальнейшем.

В контексте  травмы желчных протоков между 
ранней  и  отсроченной  ЛХЭ,  количеству  ослож-
нений  между  ранней  и  отсроченной  ЛХЭ,  МХЭ 
и ЛХЭ, однопортовой и стандартной четырехпор-
товой  ЛХЭ  и  методик  применения  пониженного 
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давления  в  брюшной  полости  требуемый  размер 
информации  метаанализов  вряд  ли  будет  достиг-
нут — в актуальных версиях библиотеки Кокрейна 
DARIS  составляет  менее  1  %  от  необходимого. 
То  же  самое  относится  и  к  летальности,  веро-
ятности  развития  «жизнеопасных»  осложнений 
и  уровню  конверсии  различных  мини-инвазив-
ных  вмешательств,  поскольку  требуемые  разме-
ры выборки (до сотен тысяч наблюдений) трудно 
достижимы и на данный момент варьируют от 0,03 
до 21,9 %.

Напротив, достигнутые значения от расчетных 
DARIS при установлении различий по длительно-
сти между вариантами мини-инвазивных операций 

(21,2–76,0 %),  по  некоторым  вопросам  обезболи-
вания  в  ближайшем  послеоперационном  периоде 
(43,6–92,6 %) и дополнительной интраоперацион-
ной анестезии (13,7–14,9 %) позволяют надеяться 
на  их  достижение  в  обозримом  будущем  за  счет 
дополнительных РКИ.

Малоперспективно  продолжение  исследований 
с целью определения необходимости использования 
интраперитонеальной  инстилляции  обезболиваю-
щих средств, отличий по длительности стационар-
ного  лечения  после  различных  мини-инвазивных 
операций, поскольку новые сведения вряд ли смо-
гут  изменить  выводы  метаанализов  (требуемые 
размеры информации достигнуты на 100 %).
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Analytical Approach to the Selection  
of Research Topics for Gallstone Disease  
and Acute Cholecystitis  
(an Overview of Cochrane Reviews)
Stanislav I. Panin1, Taras V. Nechay2, Alexander V. Sazhin2, Alla V. Puzikova1,*
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Аim: description of modern methods of statistical evaluation of the world evidence base to determine the direction 
of promising scientific research in diagnosis and treatment of cholelithiasis and cholecystitis.
Materials and methods. The umbrella review of systematic reviews and meta-analyses of the Cochrane Library has 
been conducted, identifying topics for which further evidence-based research is needed. The information obtained 
by the Cochrane expert panels through Trial Sequential Analysis (TSA), Diversity-Adjusted Required Information Size 
(DARIS) calculations, and Z-curve monitoring on benefit, harm, or futility boundary plots is systematized.
Results. There were established multidirectional trends and significantly different levels of achievement of evidence-based 
results. These should be taken into account when determining the prospect of further evidence-based studies.
In the context of bile duct injury between early and delayed laparoscopic cholecystectomy, number of complications 
between early and delayed laparoscopic cholecystectomy, small-incision cholecystectomy and laparoscopic chole-
cystectomy, single-port and standard four-ports cholecystectomy and low-pressure laparoscopy the required size of 
meta-analysis information is unlikely to be achieved — in current versions of Cochrane library DARIS is less than 1 % 
of required. The same applies to mortality, the probability of developing serious complications and the conversion 
rate of various minimally invasive procedures, as the required sample sizes (hundreds of thousands of observations) 
are difficult to achieve — currently range is from 0.03 to 21.9 %.
On the contrary, the achieved values from the estimated DARIS in establishing the differences in the duration be-
tween minimally invasive surgery options (21.2 to 76 %), in some issues of pain management in the immediate post-
operative period (43.6 to 92.6 %) and additional intraoperative anesthesia (13.7 to 14.9 %) and Z-curve monitoring 
give hope for their achievement in the foreseeable future.
There is little prospect of continuing evidence-based studies to determine the need for intraperitoneal anesthetic instil-
lation, differences in the duration of hospitalization after various minimally invasive surgeries, since new information is 
unlikely to change the conclusions of meta-analyses (the required information size has been achieved by 100 %).
Conclusion. It is necessary to take into account the results of a TSA analysis of Cochrane expert groups, when 
choosing research topics in patients with gallstone disease and acute cholecystitis.
Keywords: gallstone disease, acute cholecystitis, evidence-based medicine, Cochrane meta-analysis, sample size 
calculation
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Аналитический подход к выбору тематики научных исследований 
при желчнокаменной болезни и холецистите (обзор обзоров)
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Цель: провести анализ систематических обзоров и метаанализов для определения направлений перспективных 
научных исследований диагностики и лечения желчнокаменной болезни и холецистита.
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Introduction
Scientific search in medicine involves the identi-

fication of new, previously unknown data and pat-
terns. The subject component in relation to surgical 
specialties forms a request to improve the results of 
treatment of diseases and reduce the number of com-
plications. The relevance of choosing the direction of 
scientific research in surgery directly correlates with 
the prevalence of nosological forms and inversely 
correlates with satisfaction with the quality of treat-
ment at the present stage.

Surgical treatment of cholelithiasis and its com-
plications is one of the most studied knowledge areas 
in medicine. This is partly due to the high incidence 
and frequency of surgical treatment, estimated in our 
country by hundreds of thousands of operations per 
year [1].

For these reasons, the choice of the subject of 
evidence-based research in cholelithiasis and cho-
lecystitis is a relevant task. A preliminary assess-
ment of the sources for the given keywords showed 
that about five hundred randomized clinical trials 

were conducted on the topic of cholelithiasis in the 
world practice, including works from the Russian 
Federation [2], the great majority of which were 
analyzed in the form of systematic reviews and meta-
analyses.

When planning scientific works, it is necessary to 
proceed from their practical significance for health-
care and the theoretical advisability of conducting 
research in general. On the one hand, it is pointless 
to engage in further scientific research in relation to 
precisely established aspects, new data will not be 
able to change the conclusions of the previous ones. 
At the same time, in regard to those aspects in which 
it is extremely difficult to establish differences in 
evidence-based medicine, new work may be hopeless. 
Finally, with a formalized assessment, meta-analyses, 
like any other scientific work, can differ significantly 
in quality [3–5].

The published work is one of the tools for select-
ing and evaluating planned studies for the prospects 
of their implementation and the benefits for the ex-
isting scientific knowledge base on the example of 

Материалы и методы. Проведен обзор систематических обзоров и метаанализов библиотеки Кокрейна в свете 
определения тематик, по которым проведение доказательных исследований имеет научно-практическую значи-
мость. Систематизирована информация, полученная экспертными группами Кокрейна в ходе последовательно-
го анализа (Trial Sequentional Analysis, TSA), вычисления требуемого размера информации с поправкой на раз-
нообразие (Diversity-Adjusted Required Information Size, DARIS) и мониторинга хода Z-кривой на графиках границ 
пользы (benefit), вреда (harm) или тщетности (futility).
Результаты. Установлены разнонаправленные тенденции и существенно отличающийся уровень достижения 
доказательных результатов, которые необходимо учитывать при определении перспективности дальнейших до-
казательных исследований.
Необходимые размеры выборки в метаанализах по частоте травмы желчных протоков при сравнении ранней 
или отсроченной лапароскопической холецистэктомии, анализе количества осложнений после ранней и отсро-
ченной лапароскопической холецистэктомии, мини-лапаротомной холецистэктомии и лапароскопической холе-
цистэктомии, однопортовой и стандартной четырехпортовой лапароскопической холецистэктомии и изучении 
методик применения пониженного давления в брюшной полости являются труднодостижимыми — в актуальных 
версиях библиотеки Кокрейна DARIS составляет менее 1 % от должного. То же самое относится и к летальности, 
вероятности развития опасных для жизни осложнений и уровню конверсии различных мини-инвазивных вмеша-
тельств, поскольку требуемые размеры выборки (до сотен тысяч наблюдений) трудно достижимы и на данный 
момент варьируют от 0,03 до 21,9 %.
Напротив, достигнутые показатели от расчетных значений DARIS при установлении различий по длительности 
между вариантами мини-инвазивных операций (21,2–76 %), по некоторым вопросам обезболивания в ближай-
шем послеоперационном периоде (43,6–92,6 %) и дополнительной интраоперационной анестезии (13,7–14,9 %) 
и мониторинг соответствующих графиков последовательных TSA-анализов позволяют надеяться на их достиже-
ние в обозримом будущем.
Малоперспективно продолжение доказательных исследований с целью определения необходимости использо-
вания интраперитонеальной инстилляции обезболивающих средств, отличий по длительности стационарного 
лечения после различных мини-инвазивных операций, поскольку новые сведения вряд ли смогут изменить выво-
ды метаанализов (требуемые размеры информации достигнуты на 100 %).
Заключение. При выборе тематик исследований у больных с желчнокаменной болезнью и холециститом необ-
ходимо учитывать результаты последовательного TSA-анализа экспертных групп Кокрейна.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, острый холецистит, доказательная медицина, метаанализ Кокрей-
на, расчет выборки
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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the available evidence base of cholelithiasis and cho-
lecystitis.

Aim: to describe modern methods of statistical 
evaluation of the world evidence base to determine 
the direction of promising scientific research in di-
agnosis and treatment of cholelithiasis and chole-
cystitis.

Materials and methods
According to the typology of scientific publica-

tions, the umbrella review is a search and analytical 
scientific work aimed at studying medical problems 
with a large number of evidence-based studies and 
published systematic reviews and meta-analyses. In 
these situations, repeated analysis of primary works 
is not useful, and in order to obtain the entire picture 
of the studied phenomenon, as well as to develop 
recommendations for further research, this method 
was proposed [6, 7].

An electronic search for up-to-date versions of 
Cochrane's systematic reviews and meta-analyses 
was conducted on the Cochrane Library website 
(https://www.cochranelibrary.com ) using the 
keywords “gallstone”, “cholecystitis”. During the 
manual search, meta-analyses presented in the group 
of reviews “Gastroenterology & Hepatology” in the 

subsection “Gallbladder & Bile Duct Disease” were 
additionally analyzed and selected.

When assessing the scientific and practical signifi-
cance of the research results conducted by Cochrane's 
expert groups, we proceeded from the unified scales 
of the level of evidence and grades of recommen-
dations approved by the Ministry of Health of the 
Russian Federation [8].

In terms of determining the topics on which it 
is necessary to continue evidence-based research, we 
systematized the information obtained by Cochrane 
expert groups through Trial Sequential Analysis 
(TSA) and Z-curve monitoring on benefit, harm or fu-
tility boundary plots [9]. The software of TSA analy-
sis allows you to calculate the parameter designated 
in the Russian-language literature as the Diversity-
Adjusted Required Information Size (DARIS) [10]. 
In essence, this is the threshold number of partici-
pants that must be included in the meta-analysis to 
determine the significant advantages of the studied 
interventions in one of the comparison groups with-
out the risk of random error or establishing the fact 
that it is impossible to determine these differences.

To systematize information on certain aspects 
of the problem, the authors of this article have 
developed summary tables indicating information 
about the Cochrane expert groups that conducted 

Figure. Stages of selection of Cochrane meta-analyses for umbrella review 

Рисунок. Этапы отбора метаанализов Кокрейна для обзора обзоров
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meta-analysis, the year of its publication and the 
subject of the meta-analysis. The tables also contain 
data on the calculated values of DARIS, the percent-
age (%) of achieving this parameter is indicated next 
to the threshold number of participants according 
to information from the current versions of meta-
analyses presented on the Cochrane Library website.

Results
Thirty-five systematic reviews of the Cochrane 

Library focus on cholelithiasis and its surgical treat-
ment [11–45] (Fig. 1).

The main information about the topics of these 
studies and the results obtained in meta-analyses 
were presented in our study in 2022 [46]. At the 
same time in 29 publications of the Cochrane Library 
the results of systematic reviews made it possible to 
conduct meta-analyses of randomized trials (RCTs), 
the conclusions and recommendations of which cor-
respond to the level of evidence 1 and the grades of 
recommendations A.

Systematization of information from various 
Cochrane meta-analyses published after 2010 (from 
the moment when the results of TSA analysis of gall-
stone disease were published in Cochrane meta-anal-
yses) allowed us to establish that primary studies on 
such topics as: methods of the cystic duct occlusion, 
3D-visualization and robotic assistance in laparo-
scopic cholecystectomy (LCE), cholecystostomy in 
patients at risk group are not enough to calculate 
DARIS.

The diversity-adjusted required information size 
(DARIS) to establish differences in bile duct injury 
(Table 1) when comparing LCE and small-incision 
cholecystectomy requires about 20,000 participants 
(13 % achieved), when comparing between early and 
delayed LCE in acute cholecystitis — about 78,000 
participants, while in meta-analysis less than 1 % 
DARIS.

The diversity-adjusted required information size 
to establish differences in the frequency of signifi-
cant severe complications of surgical treatment of 
cholelithiasis is presented in nine studies and only 
in one meta-analysis (comparison of laparoscopic 
and small-incision cholecystectomy) it reaches 81 % 
of the required information size, determined taking 
with low-bias risk heterogeneity-adjusted informa-
tion size (LBHIS) taken into account. In other stud-
ies, DARIS varies from 11,000 to 281,000, and in 
Cochrane reviews, only less than 1 % and up to 5 % 
of the DARIS was accrued (Table 2).

The proportion of participants in whom the lapa-
roscopic cholecystectomy had to be converted to open 
cholecystectomy is considered in four meta-analyses 
and in one of them a fifth part of the required 2225 
samples was achieved. According to the other meta-
analysis [17, 21, 23], the diversity-adjusted required 
information size varies from 13,000 to 100,000, which 
is from less than 1 % and up to 2 % of the required 
sample size (Table 3).

Ten calculations of the required information size 
for assessment of mortality after cholecystectomy 
were presented in eight meta-analyses. The DARIS 
varies from 352,000 to 1,363,732 and, based on the 
proportion of participants, only 0.03–0.47 % of the 
diversity-adjusted required information size was 
reached (Table 4).

Differences in the duration of operations can 
be considered definite when comparing between a 
miniport laparoscopic cholecystectomy and stan-
dard port laparoscopic cholecystectomy, abdomi-
nal wall lift versus laparoscopic cholecystectomy 
and low pressure pneumoperitoneum. Further 
RCTs are needed to establish or refute differ-
ences in the duration of interventions for single-
port laparoscopic cholecystectomy and four-ports 
laparoscopic cholecystectomy, as well as early 
and delayed operations for acute cholecystitis. 
In these meta-analyses the estimated proportion 

Table 1. Required sample size for bile duct injury 
Таблица 1. Необходимый размер выборки по травме желчных протоков

Cochrane Research Group (year)
Исследовательская группа  

Кокрейна (год)

Subjects of systematic review and meta-analysis 
Тематика систематического обзора 

и метаанализа

DARIS 

n %

Keus F., et al. (2006, 2010*) [43, 47]
LCE / MCE

ЛХЭ / МХЭ
19,964** 13

Gurusamy K.S., et al. (2013) [26]
Early LCE / Delayed LCE

Ранняя ЛХЭ / Отсроченная ЛХЭ
77,854 0.56

Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy; MCE — mini-access cholecystectomy; * — published after a Cochrane review [47]; 
** — LBHIS (low-bias risk heterogeneity-adjusted information size).
Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия; МХЭ — холецистэктомия из мини-доступа; * — опубликовано 
после проведения Кокрейновского обзора [47]; ** — LBHIS (low-bias risk heterogeneity-adjusted information size, размер 
информации с поправкой на неоднородность с низким риском смещения).

Reviews / Обзоры



32

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2023; 33(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2023; 33(5)

of the required information sample size ranges 
from 21 to 76 % (Table 5). At the same time, the 
Z-curve’s monitoring shows that achieving 100 % 
DARIS will most likely not change the available 
meta-analysis result about the longer duration of 
single-port laparoscopic cholecystectomy and the 

four-ports LCE. But the final conclusions about 
the differences in duration between early and de-
layed LCE in acute cholecystitis and LCE with 
low pressure pneumoperitoneum and standard-
pressure pneumoperitoneum LCE are not yet clear 
and additional RCTs are highly desirable.

Table 2. Required sample size by the number of complications
Таблица 2. Необходимый размер выборки по количеству осложнений

Cochrane Research Group (year) 
Исследовательская группа  

Кокрейна (год)

Subjects of systematic review and meta-analysis 
Тематика систематического обзора 

и метаанализа

DARIS 

n %

Keus F., et al. (2006, 2010*) [43, 47*]
LCE / MCE (calculation of LBHIS**)

ЛХЭ / МХЭ (расчет LBHIS**)
3142** 81 %

Gurusamy K.S., et al. (2013) [26]
Early LCE / Delayed LCE

Ранняя ЛХЭ / Отсроченная ЛХЭ
13,493 3.25

Gurusamy K.S., et al. (2013) [23]

Miniport LCE / Standard four-port LCE

Мини-портовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

52,796 0.87

Gurusamy K.S., et al. (2013) [21]

LCE with mini pneumoperitoneum /  
Normal intra-abdominal pressure during LCE

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом /  
Обычное внутрибрюшное давление при ЛХЭ

281,294 0.14

LCE with lifting technologies /  
Standard four-port LCE

ЛХЭ с лифтинговыми технологиями / 
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

58,231 0.59

LCE with drainage / LCE without drainage

ЛХЭ с дренированием / ЛХЭ без дренирования
175,965 0.63

Gurusamy K.S., et al. (2014) [17]

Single-port LCE / Standard four-port LCE

Однопортовая ЛХЭ / Стандартная 
четырехпортовая ЛХЭ

234,831 0.27

Loizides S., et al. (2014) [16]

LCE with local anesthesia for wounds /  
LCE without local wound anesthesia

ЛХЭ с местным обезболиванием ран /  
ЛХЭ без местного обезболивания ран

185.703 0.29

Gurusamy K.S., et al. (2014) [12]

Pain relief with NSAIDs (after LCE) /  
Control group without NSAIDs (after LCE)

Обезболивание НПВС (после ЛХЭ) /  
Группа контроля без НПВС (после ЛХЭ)

11,338 4.79

Gurusamy K.S., et al. (2014) [13]

Instillation of anesthetic at the beginning of LCE /  
Instillation of anesthetic at the end of LCE

Инстилляция анестетика в начале ЛХЭ / 
Инстилляция анестетика в конце ЛХЭ

34,685 0.32

Rutherford D., et al. (2021) [15]

LCE with intraperitoneal instillation of anesthetic / 
LCE without intraperitoneal instillation 

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией 
анестетика / ЛХЭ без интраперитонеальной 

инстилляции

50,949 1.9

Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy; MCE — mini-access cholecystectomy; NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory 
drugs; * — published after a Cochrane review [47]; ** — LBHIS (low-bias risk heterogeneity-adjusted information size).
Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия; МХЭ — холецистэктомия из мини-доступа; НПВС — несте-
роидные противовоспалительные средства; * — опубликовано после проведения Кокрейновского обзора [47]; ** — LBHIS 
(low-bias risk heterogeneity-adjusted information size, размер информации с поправкой на неоднородность с низким риском 
смещения).
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Table 3. The required sample size to study the conversion rate
Таблица 3. Необходимый размер выборки для изучения частоты конверсии

Cochrane Research Group (year)
Исследовательская группа  

Кокрейна (год)

Subjects of systematic review and meta-analysis 
Тематика систематического обзора 

и метаанализа

DARIS

n %

Gurusamy K.S., et al. (2013) [26]
Early LCE / Delayed LCE

Ранняя ЛХЭ / Отсроченная ЛХЭ
2225 21.9

Gurusamy K.S., et al. (2013) [23]

Miniport LCE / Standard four-port LCE

Мини-портовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

36,124 1.85

Gurusamy K.S., et al. (2013) [21]

LCE with minipneumoperitoneum / Standard four-port LCE

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

100,279 0.55

LCE with minipneumoperitoneum and lifting /  
Standard four-port LCE

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом и лифтингом / 
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

13,493 0.43

LCE with lifting technologies / Standard four-port LCE

ЛХЭ с лифтинговыми технологиями /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

22,911 2.01

Gurusamy K.S., et al. (2014) [17]

Single-port LCE / Standard four-port LCE

Однопортовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

40,918 1.42

 Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy. 
Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия.

Table 4. Required sample size for assessing mortality after cholecystectomy 
Таблица 4. Необходимый размер выборки по оценке летальности после холецистэктомии

Cochrane Research Group (year)
Исследовательская группа  

Кокрейна (год)

Subjects of systematic review and meta-analysis 
Тематика систематического обзора 

и метаанализа

DARIS

n %

Gurusamy K.S., et al. (2013) [23]

Miniport LСE / Standard four-port LCE

Мини-портовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

352,564 0.12

Gurusamy K.S., et al. (2013) [17]

Single-port LCE / Standard four-port LCE

Однопортовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

352,564 0.18

Vaughan J., et al. (2013) [24]

LСE with day stay /  
LСE with stay in the “day + night” mode

ЛХЭ с дневным пребыванием /  
ЛХЭ с пребыванием в режиме «день + ночь»

352,564 0.14

Gurusamy K.S., et al. (2013) [21]

LCE with minipneumoperitoneum / Standard four-port LCE

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

352,564 0.12

LCE with minipneumoperitoneum and lifting /  
Standard four-port LCE

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом и лифтингом / 
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

352,564 0.12

LCE with lifting technologies / Standard four-port LCE

ЛХЭ с лифтинговыми технологиями /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

352,564 0.11
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Table 5. Required sample size by operation duration
Таблица 5. Необходимый размер выборки по длительности операций 

Cochrane Research Group (year)
Исследовательская группа  

Кокрейна (год)

Subjects of systematic review and meta-analysis 
Тематика систематического обзора 

и метаанализа

DARIS

n %

Gurusamy K.S., et al. (2013) [23]

Miniport LCE / Standard four-port LCE

Мини-портовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

189 100

Gurusamy K.S., et al. (2013) [21]

LCE with minipneumoperitoneum /  
Standard four-port LCE

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

37 100

LCE with minipneumoperitoneum and lifting /  
Standard four-port LCE

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом и лифтингом / 
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

505 21.18

LCE with lifting technologies /  
Standard four-port LCE

ЛХЭ с лифтинговыми технологиями /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

304 100

Gurusamy K.S., et al. (2013) [26]
Early LCE / Delayed LCE

Ранняя ЛХЭ / Отсроченная ЛХЭ
1107 44.1

Gurusamy K.S., et al. (2014) [17]

Single-port LCE / Standard four-port LCE

Однопортовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

1124 76

 Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy. 
Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия.

Gurusamy K.S., et al. (2013) [20]
LCE with drainage / LCE without drainage

ЛХЭ с дренированием / ЛХЭ без дренирования
352,564 0.47

Gurusamy K.S., et al. (2014) [13]

Instillation of anesthetic at the beginning of LCE / 
Instillation of anesthetic at the end of LCE

Инстилляция анестетика в начале ЛХЭ / 
Инстилляция анестетика в конце ЛХЭ

352,564 0.03

Loizides S., et al. (2014) [16]

LCE with local anesthesia for wounds /  
LCE without local wound anesthesia

ЛХЭ с местным обезболиванием ран /  
ЛХЭ без местного обезболивания ран

352,564 0.15

Rutherford D., et al. (2021) [15]

LCE with intraperitoneal instillation /  
LCE without intraperitoneal instillation

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией /  
ЛХЭ без интраперитонеальной инстилляции

1,363 732 0.03

 Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy. 
Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия.

Table 4 continued. Required sample size for assessing mortality after cholecystectomy 
Продолжение таблицы 4. Необходимый размер выборки по оценке летальности после холе-
цистэктомии

In regard to the severity of pain syndrome in the 
first 4–8 hours after LCE and the need for intraperi-
toneal instillation and local anesthesia of wounds, 
the new published RCTs will unlikely to change the 
conclusions of meta-analyses (the required informa-
tion size in the meta-analysis was achieved). But on 

the issues of time for applying these procedures, at 
the beginning or at the end of LCE, as well as on 
options for anesthesia after surgery, additional stud-
ies can be conducted, since in meta-analyses from 
5 to 95 % of the DARIS was achieved in 1344 and 
445 observations respectively (Table 6). At the same 
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Table 6. Required sample size by severity of pain syndrome (4–8 hours after surgery)
Таблица 6. Необходимый размер выборки по выраженности болевого синдрома (4–8 часов по-
сле операции)

Cochrane Research Group (year)
Исследовательская группа  

Кокрейна (год)

Subjects of systematic review and meta-analysis 
Тематика систематического обзора 

и метаанализа

DARIS

n %

Vaughan J., et al. (2013) [24]

LCE with day stay /  
LCE with stay in the “day + night” mode

ЛХЭ с дневным пребыванием /  
ЛХЭ с пребыванием в режиме «день + ночь»

359 54.3

Gurusamy K.S., et al. (2014) [13]

Instillation of anesthetic at the beginning of LCE / 
Instillation of anesthetic at the end of LCE

Инстилляция анестетика в начале ЛХЭ / 
Инстилляция анестетика в конце ЛХЭ

563 14.9

Instillation of anesthetic (aerosol) /  
Instillation of anesthetic (solution)

Инстилляция анестетика (аэрозоль) /  
Инстилляция анестетика (раствор)

17,109 0.58

Loizides S., et al. (2014) [16]

LCE with local anesthesia for wounds /  
LCE without local wound anesthesia

ЛХЭ с местным обезболиванием ран /  
ЛХЭ без местного обезболивания ран

789 100

Local anesthesia before incision (LCE) /  
At the end of the operation (LCE)

Местное обезболивание до разреза (ЛХЭ) /  
В конце операции (ЛХЭ)

1344 5.65

Gurusamy K.S., et al. (2014) [12]

Pain relief with NSAIDs (after LCE) /  
Control group without NSAIDs (after LCE)

Обезболивание НПВС (после ЛХЭ) /  
Группа контроля без НПВС (после ЛХЭ)

2050 48.7

Pain relief with opioids (after LCE) /  
Control group without opioids (after LCE)

Обезболивание опиоидами (после ЛХЭ) /  
Группа контроля без опиоидов (после ЛХЭ)

445 95.5

Rutherford D., et al. (2021) [15]

LCE with intraperitoneal instillation /  
LCE without intraperitoneal instillation

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией /  
ЛХЭ без интраперитонеальной инстилляции

1095 100

 Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy; NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory drugs. 
Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия; НПВС — нестероидные противовоспалительные средства.

time, the Z-curve shows a low probability of chang-
ing the conclusions of the current meta-analyses on 
the validity of the use of NSAIDs and opioid anal-
gesics (comparisons were made with placebo) in the 
early postoperative period after LCE and the need 
for RCTs to establish the best time for wound anes-
thesia (at the beginning or at the end of LCE).

There were also differences in the severity of pain 
syndrome in the period of 9–24 hours after LСE. 
The advantages of local anesthesia of wounds and 
instillation of painkillers during LСE can be con-
sidered justified; DARIS was achieved by 100 %. 
However, the most appropriate time for these ma-
nipulations, the form of the anesthetic (aerosol or 
solution) and the features of anesthesia after LCE 

require clarification (Table 7). An additional trial 
sequential analysis allows us to justify the impor-
tance of RCTs aimed at determining the best time 
for additional intraoperative anesthesia of wounds 
during LCE and the absence of the need for sub-
sequent comparative studies of NSAIDs and opioid 
analgesics with placebo drugs in these hours of the 
postoperative period.

Comparative evaluation of the duration of inpa-
tient treatment can be considered justified, based on 
the results of four meta-analyses, when comparing 
the four-ports laparoscopic cholecystectomy with 
other minimally invasive variants of this operation. 
The evaluation of the differences between LCE with 
additional local anesthesia of wounds and without it 
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requires completion. The required sample size is 931 
patients, 35 % of the DARIS has been reached in the 
meta-analysis (Table 8).

Discussion
Surgical treatment of symptomatic cholecystoli-

thiasis according to international recommendations 
and guidelines currently has no alternative. Despite 
the progress in surgical and anesthesiological tech-
nologies, the development of the era of laparoscopic 
surgery of the gastrointestinal tract and its modi-
fications (single-port surgery and transluminal in-
terventions), surgeons reaching learning curve, the 
frequency of intra- and postoperative complications 
remain at the same level and have no tendency to 
decrease. According to one of the latest foreign stud-
ies obtained after studying the results of treatment 
of 1,102,071 patients, the average incidence of seri-
ous complications remains at about 7 % without a 
tendency to decrease over 9 years [49].

Further improvement of the results of treatment 
of a certain nosological form begins with an analysis 

of existing techniques in terms of their safety, ef-
ficacy, and effectiveness. However, outside rigorous 
methodology studies it is impossible to determine 
which part of unfavorable outcomes and unsatisfac-
tory results is based not on the methodology itself 
or its aspect or on the human and technical error. 
Randomized studies minimize the risk of major sys-
tematic errors in each individual work, and the 
methodology of systematic review and meta-anal-
ysis allows us to summarize the world experience 
as a whole qualitatively and quantitatively. Thus, 
evidence-based medicine allows not only to draw 
reasonable conclusions based on the total results of 
already completed studies, but also on the basis of 
the currently available evidence base, to determine 
promising future research and “empty results” scien-
tific search.

Since 2010, the studies of Cochrane expert 
groups on the topic of gallstone disease have pre-
sented the results of Trial Sequential Analysis (TSA), 
which allows to establish the required sample size 
or Diversity-Adjusted Required Information Size 
(DARIS), according to which it is possible to make 

Table 7. Required sample size by severity of pain syndrome (9–24 hours after surgery)
Таблица 7. Необходимый размер выборки по выраженности болевого синдрома (9–24 часа по-
сле операции)

Cochrane Research Group (year)
Исследовательская группа  

Кокрейна (год)

Subjects of systematic review and meta-analysis 
Тематика систематического обзора 

и метаанализа

DARIS

n %

Gurusamy K.S., et al. (2014) 
[13]

Instillation of anesthetic at the beginning of LCE / 
Instillation of anesthetic at the end of LCE

Инстилляция анестетика в начале ЛХЭ / 
Инстилляция анестетика в конце ЛХЭ

612 13.7

Instillation of anesthetic (aerosol) / 
 Instillation of anesthetic (solution)

Инстилляция анестетика (аэрозоль) / 
Инстилляция анестетика (раствор)

9847 1.02

Loizides S., et al. (2014) [16]

LCE with local anesthesia for wounds /  
LCE without local wound anesthesia

ЛХЭ с местным обезболиванием ран /  
ЛХЭ без местного обезболивания ран

168 100

Gurusamy K.S., et al. (2014) 
[12]

Pain relief with NSAIDs (after LCE) /  
Control group without NSAIDs (after LCE)

Обезболивание НПВС (после ЛХЭ) /  
Группа контроля без НПВС (после ЛХЭ)

1525 46.3

Pain relief with opioids (after LCE) /  
Control group without opioids (after LCE)

Обезболивание опиоидами (после ЛХЭ) /  
Группа контроля без опиоидов (после ЛХЭ)

392 92.6

Rutherford D., et al. (2021) [15]

LCE with intraperitoneal instillation /  
LCE without intraperitoneal instillation

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией /  
ЛХЭ без интраперитонеальной инстилляции

2920 100

Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy.
Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия.
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conclusions about differences without risk a random 
error. In the specialized literature on the importance 
of TSA for checking results J. Brok et al. (2009) 
noted that the conclusions of the final meta-analyses 
may be inconclusive and are at risk of random error 
due to repetitive testing of accumulating data [9]. 
TSA avoids type I and type II errors, even with a 
small number of primary studies selected for meta-
analysis, by calculating the required number of par-
ticipants and Z-curve monitoring on benefit, harm, 
or futility boundary plots.

Conclusion
Analytical work on the study of the Diversity-

Adjusted Required Information Size (DARIS) pre-
sented in Cochrane meta-analyses in the study of 
gallstone disease and acute cholecystitis allows us 
to assume the high accuracy of the tool discussed in 
this article in planning potential studies and to state 

the existing multidirectional trends that need to be 
taken into account in the future.

In the context of bile duct injury between early 
and delayed LCE, the number of complications be-
tween early and delayed LCE, small-incision chole-
cystectomy and LCE, single-port and standard four-
ports LCE and methods of low pressure laparoscopy 
the required size of the meta-analysis information is 
unlikely to be achieved — in the current versions of 
the Cochrane library DARIS is less than 1 %. The 
same applies to mortality, the probability of devel-
oping serious complications and the conversion rate 
of various minimally invasive procedures, as the re-
quired sample sizes (hundreds of thousands of ob-
servations) are difficult to achieve — current range 
from 0.03 to 21.9 %.

On the contrary, the achieved values from the 
estimated DARIS in establishing the differences 
in duration between the minimally invasive sur-
gery options (21.2–76 %), in some issues of pain 
management in the immediate postoperative period 

Table 8. Required sample size by duration of inpatient treatment 
Таблица 8. Необходимый размер выборки по длительности стационарного лечения

Cochrane Research Group (year)
Исследовательская группа  

Кокрейна (год)

Subjects of systematic review and meta-analysis 
Тематика систематического обзора 

и метаанализа

DARIS

n %

Gurusamy K.S., et al. (2013) [23]

Miniport LСE / Standard four-port LCE

Мини-портовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

20 100

Gurusamy K.S., et al. (2013) [17]

Single-port LСE / Standard four-port LCE

Однопортовая ЛХЭ /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

222 100

Gurusamy K.S., et al. (2013) [14]

LCE with minipneumoperitoneum /  
Standard four-port LCE

ЛХЭ с мини-пневмоперитонеумом /  
Стандартная четырехпортовая ЛХЭ

183 100

Gurusamy K.S., et al. (2014)* [48]

LCE with intraperitoneal instillation /  
LCE without intraperitoneal instillation  

(DARIS calculation with a difference of 1 bed day)

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией /  
ЛХЭ без интраперитонеальной инстилляции   

(расчет DARIS с разницей 1 койко-день)

107 100

Loizides S., et al. (2014) [16]

LCE with local anesthesia for wounds /  
LCE without local wound anesthesia

ЛХЭ с местным обезболиванием ран /  
ЛХЭ без местного обезболивания ран

931 35.1

Rutherford D., et al. (2021)* [15]

LCE with intraperitoneal instillation /  
LCE without intraperitoneal instillation  

(DARIS calculation with a difference of 0.5 bed-day)

ЛХЭ с интраперитонеальной инстилляцией /  
ЛХЭ без интраперитонеальной инстилляции   

(расчет DARIS с разницей 0,5 койко-дня)

775 100

Note: LCE — laparoscopic cholecystectomy; NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory drugs; * — current and previous 
versions of the Cochrane review meta-analysis with different DARIS calculation parameters [14, 48].
Примечание: ЛХЭ — лапароскопическая холецистэктомия; НПВС — нестероидные противовоспалительные средства; * — актуаль-
ная и предшествующая версии метаанализа Кокрейновского обзора с различными параметрами расчета DARIS [14, 48].
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(43.6–92.6 %) and additional intraoperative anesthe-
sia (13.7–14.9 %) and Z-curve give hope for their 
achievement in the foreseeable future.

There is little prospect of continuing evidence-
based studies to determine the need for intraperitoneal 

anesthetic instillation, differences in the duration 
hospitalization after various minimally invasive sur-
geries, since new information is unlikely to change 
the conclusions of meta-analyses (the required infor-
mation size has been achieved by 100 %).
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кишечника после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции (ВЕСНА)
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Цель исследования: изучение эффективности и безопасности применения препарата Колофорт® у амбу-
латорных пациентов с синдромом раздраженного кишечника (СРК) после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции.
Материалы и методы. Наблюдательная неинтервенционная программа проводилась у пациентов с обо-
стрением симптомов СРК после перенесенной новой коронавирусной инфекции. В исследовании принял 
участие 141 пациент. В окончательный анализ эффективности были включены данные 127 участников ис-
следования. Все пациенты предъявляли жалобы на усиление/появление гастроинтестинальных симптомов, 
появившихся в течение 1–6 месяцев после перенесенной инфекции (у всех пациентов в анамнезе была пере-
несенная инфекция COVID-19). Для оценки наличия и выраженности симптомов заболевания применялся 
опросник «7 × 7» до начала лечения и через 3 месяца после начала лечения.
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Результаты. На этапе включения в программу средний суммарный балл по опроснику «7 × 7» составил 17,36, 
что соответствовало умеренно выраженному расстройству. За период лечения средний суммарный балл 
снизился до 6,14, что соответствовало пограничному расстройству. Кроме того, значимое улучшение наблю-
далось по каждому симптому в отдельности. Через 3 месяца терапии врачи оценивали общее впечатление 
от проводимого лечения по 5-балльной шкале Ликерта от «очень эффективно» до «неэффективно». Средний 
балл составил 4,24. Кроме того, серьезных нежелательных явлений во время приема препарата выявлено 
не было.
Заключение. В условиях реальной клинической практики препарат Колофорт® продемонстрировал высо-
кую клиническую эффективность в лечении пациентов с СРК после перенесенной инфекции COVID-19.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, постковидный синдром, функциональные заболева-
ния желудочно-кишечного тракта
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Аim: to study the effectiveness and safety of using the drug Kolofort® in outpatients with irritable bowel syndrome 
(IBS) after a new coronavirus infection.
Materials and methods. An observational non-interventional program was conducted in patients with exacerbation 
of IBS symptoms after a new coronavirus infection. One hundred forty-one patients took part in the study. The final 
efficacy analysis included data from 127 study participants. All patients complained of increased/appearing gastro-
intestinal symptoms that appeared within 1–6 months after the infection (all patients had a history of COVID-19 in-
fection). To assess the presence and severity of symptoms of the disease, the “7 × 7” questionnaire was used before 
the start of treatment and three months after the start of treatment.
Results. At the stage of inclusion in the program, the average total score on the “7 × 7” questionnaire was 17.36, 
which corresponded to a moderately severe disorder. During the treatment period, the average total score decreased 
to 6.14, which corresponded to borderline disorder. In addition, significant improvement was observed for each 
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Введение
По  данным  Всемирной  организации  здраво-

охранения  (ВОЗ),  пандемия  COVID-19,  вызван-
ная  коронавирусом  SARS-CoV-2,  опасна  не  толь-
ко  острым  поражением  респираторной  системы, 
но  и  осложнениями  со  стороны  различных  орга-
нов и систем в постинфекционном периоде [1–3]. 
Это  клиническое  состояние,  известное  как  «long 
COVID»  или  «постковидный  синдром»,  характе-
ризуется сохранением остаточных или появлением 
новых  симптомов  после  инфекции  SARS-CoV-2, 
включая  легочную  недостаточность,  неврологиче-
ские и психические расстройства [4, 5].

Данные  литературы  свидетельствуют  о  том, 
что в  течение  года после перенесенной инфекции 
COVID-19 около 60 % пациентов имеют как мини-
мум один постковидный симптом [6].

Получены  доказательства  того,  что  кишечник 
служит  органом-мишенью  вируса  SARS-CoV-2. 
Экспрессирующиеся  в  эпителиоцитах  рецепторы 
ангиотензин-превращающего  фермента  2  (ACE2) 
используются вирусом для внедрения в организм 
хозяина.  Кроме  того,  вирусная  РНК  способ-
на сохраняться в образцах кала даже после  того, 
как  пробы  из  носоглотки  становятся  отрицатель-
ными. Вероятно, эти факторы обусловливают вы-
сокую  распространенность  «постковидных»  га-
строинтестинальных симптомов, таких как диарея, 
тошнота,  абдоминальная  боль  [7,  8]. По  данным 
систематического  обзора,  такие  симптомы  наблю-
даются примерно у одной пятой пациентов, пере-
несших инфекцию COVID-19 [9, 10].

Гастроинтестинальные  симптомы  могут  быть 
проявлением функциональных  заболеваний ЖКТ 
(ФЗ ЖКТ), манифестировавших после  вирусной 
инфекции [11]. Кроме того, инфекция COVID-19 
часто  связана  с  усилением  тяжести  ранее  суще-
ствовавших симптомов ФЗ ЖКТ [12]. Возможно, 
это  связано  с  нейротропным  действием  вируса, 
обусловленным  его  способностью  использовать 
транссинаптический  механизм  распространения 
[13],  приводящий  к  повреждению  нейронов  [14]. 

Поражение ЦНС может быть значимым патологи-
ческим  механизмом  в  обострении  сопутствующих 
соматических  заболеваний.  Установлено  также 
непосредственное  воздействие  вируса  на  психиче-
ское и неврологическое состояние пациентов [15]. 
Нарушения  со  стороны  ЦНС  могут  проявляться 
как во время заболевания, так и после выздоровле-
ния. По данным литературы, в основе обострений 
СРК после перенесенного COVID-19 лежат психо-
эмоциональный  стресс,  усиливающий  нарушение 
передачи сигнала по оси «головной мозг — кишеч-
ник», микровоспаление слизистой оболочки кишеч-
ника, изменение микробиоты кишечника, что при-
водит  к  нарушению  иммунного  ответа,  а  также 
высокий уровень тревожности у пациентов [16].

Исходя из множества патогенетических факто-
ров формирования постинфекционного обострения 
СРК,  вызванного  SARS-CoV-2,  целесообразно  ис-
пользовать  мультитаргетную  терапию  [17],  влияю-
щую в том числе на стресс-связанные расстройства.

В качестве медикаментозной терапии СРК может 
быть рассмотрен препарат Колофорт®. Это ориги-
нальный лекарственный препарат, разработанный 
и внедренный в практическую медицину в 2010 г. 
научно-производственной  компанией  «Материа 
Медика Холдинг» (ООО «НПФ «Материа Медика 
Холдинг») для лечения ФЗ ЖКТ. В состав препа-
рата входят технологически обработанные антите-
ла к белку S-100, фактору некроза опухоли альфа 
(ФНО-α)  и  гистамину,  обладающие  противовос-
палительным,  спазмолитическим  и  анксиолитиче-
ским эффектами и воздействующие на механизмы 
патогенеза СРК [18].

Высокая  эффективность  и  безопасность  препа-
рата Колофорт® в отношении лечения СРК, функ-
циональной  диспепсии  (ФД),  а  также  сочетания 
СРК и ФД, была показана в многочисленных кли-
нических исследованиях с участием более 14 000 
пациентов [19–21].

Важно  отметить,  что  были  получены  опти-
мистичные  результаты  эффективности  препа-
рата  Колофорт®  в  инициативных  исследовани-
ях,  изучавших  влияние  препарата  на  лечение 

symptom separately. After three months of therapy, doctors rated the overall impression of the treatment on a 5-point 
Likert scale from “very effective” to “ineffective”. The average score was 4.24. In addition, no serious adverse events 
were identified while taking the drug.
Conclusion. In real clinical practice, the drug Kolofort® demonstrated high clinical efficacy in the treatment of pa-
tients with IBS after COVID-19 infection.
Keywords: irritable bowel syndrome, post-Covid syndrome, functional diseases of the gastrointestinal tract
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пациентов с ФЗ ЖКТ после перенесенной инфек-
ции COVID-19. Установлено не  только  значимое 
снижение  выраженности  симптомов  заболеваний, 
но также улучшение психоэмоционального статуса 
пациентов с СРК [22, 23].

Вместе  с  тем  особенности  течения  СРК  у  па-
циентов, переболевших COVID-19, обусловливают 
необходимость  получения  дополнительных  дан-
ных в этой популяции, что послужило основанием 
для  проведения  Всероссийской  наблюдательной 
программы ВЕСНА.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Разработана  наблюдательная  неинтервенцион-

ная  проспективная  программа  изучения  эффек-
тивности  и  безопасности  применения  препарата 
Колофорт® у пациентов с обострением симптомов 
СРК  после  перенесенной  новой  коронавирусной 
инфекции.

Наблюдательная  программа  ВЕСНА  получила 
одобрение Независимого междисциплинарного ко-
митета  по  этической  экспертизе  клинических  ис-
следований.

Программа проводилась в 14 исследовательских 
центрах в 11 городах России.

Предметом изучения послужили данные совер-
шеннолетних  пациентов  с  ранее  установленным 
диагнозом  различных  вариантов  СРК  по  дан-
ным  медицинской  документации,  у  которых  по-
сле  перенесенной  новой  коронавирусной  инфек-
ции  наблюдалось  обострение  симптомов  СРК. 
Пациенты наблюдались у  гастроэнтерологов  в пе-
риод с 20 марта по 10 сентября 2022 г. и получали 
препарат Колофорт® в течение 12 недель по 2 та-
блетки 2 раза в день в соответствии с инструкци-
ей по медицинскому применению. В соответствии 
с  программой  исследования  все  пациенты  имели 
подтвержденный  диагноз  COVID-19,  зафиксиро-
ванный  в  медицинской  документации  (положи-
тельная ПЦР или положительный тест на антитела 
IgG/IgM к SARS-CoV-2).

Дизайн  исследования  не  подразумевал  допол-
нительных  методов  лабораторного  или  инстру-
ментального обследования для включения данных 
пациента в программу. Для оценки наличия и вы-
раженности  симптомов  заболевания  применялся 
опросник  «7  × 7».  Опросник  «7  × 7»  разработан 
сотрудниками  кафедры  пропедевтики  внутрен-
них  болезней,  гастроэнтерологии  и  гепатологии 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
МЗ  РФ  и  рекомендован  для  применения  гастро-
энтерологами  в  рутинной  практике  для  оценки 
наличия  и  выраженности  семи  основных  симп-
томов  СРК  и  функциональной  диспепсии  (ФД) 
за последние семь дней [24]. Пациенты заполняли 
опросник до начала терапии препаратом Колофорт® 
и  через  три  месяца  после  окончания  курса  лече-
ния.  Тяжесть  состояния  пациента  оценивалась 

по сумме баллов и ранжировалась по категориям 
следующим образом: 0–1 — здоров, 2–6 — погра-
ничное расстройство, 7–12 — легкое расстройство, 
13–18 — умеренно выраженное расстройство, 19–
24  —  выраженное  расстройство,  25  и  более  бал-
лов — тяжелое расстройство.

В качестве первичной конечной точки при оцен-
ке  эффективности  было  выбрано  изменение  сум-
марного балла опросника «7 × 7» через три месяца 
терапии препаратом Колофорт®.

Дополнительно оценивались:
–  возникновение  возможных  осложнений  ин-

фекции  COVID-19  за  период  наблюдения  за  па-
циентом;

– влияние препарата Колофорт® на уменьшение 
основных  симптомов  СРК:  абдоминальной  боли 
и нарушения частоты и формы стула;

–  общее  впечатление  врача  и  пациента  о  пре-
парате Колофорт®: оценка эффективности лечения 
по 5-балльной шкале Ликерта от «очень эффектив-
но» (5 баллов) до «неэффективно» (1 балл).

Безопасность терапии оценивалась по наличию 
и  характеру  нежелательных  явлений,  их  связи 
с приемом исследуемого препарата.

Методы статистического анализа
При статистическом анализе применялись мето-

ды  описательной  статистики.  Непрерывные  пере-
менные представлены в виде оценок среднего зна-
чения,  стандартного  отклонения,  медианы,  1-го 
и 3-го квартилей, минимального и максимального 
значений.  Категориальные  переменные  представ-
лены в виде числа и доли пациентов в соответству-
ющих категориях. Данные пациентов с отсутствую-
щими значениями не включались в статистический 
анализ. Динамика в группах анализировалась с по-
мощью критерия Вилкоксона.

Результаты
Характеристика пациентов
В  исследовании  принял  участие  141  пациент. 

В  окончательный  анализ  эффективности  были 
включены  данные  127  участников  исследования. 
Данные 14 из них не использовались для оценки 
эффективности проводимой терапии, так как были 
обнаружены отклонения от протокола, к которым 
относились  потеря  связи  с  респондентами,  несо-
блюдение  режима  приема  рекомендованного  пре-
парата и технические ошибки при заполнении до-
кументов.

В  анализе  безопасности  учитывались  данные 
всех  участников  исследования  (141  чел.).  Среди 
них 91 женщина (71,65 %) и 36 мужчин (28,35 %); 
средний возраст женщин составил 38,0 ± 11,3 года, 
мужчин — 39,0 ± 9,7 года. У всех пациентов в анам-
незе была перенесенная инфекция COVID-19, под-
твержденная  положительным  результатом  теста 
ПЦР на COVID-19 или повышенного титра анти-
тел  IgG/суммарных  IgМ  и  IgG  к  SARS  CoV-2. 
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Пациенты обращались к врачу с жалобами на уси-
ление/появление таких симптомов, как боль в жи-
воте,  нарушение  стула,  вздутие  живота,  появив-
шихся в течение 1–6 месяцев после перенесенной 
инфекции. В среднем период обращения к гастро-
энтерологу составил 101,2 дня с дебюта коронави-
русной инфекции. Под амбулаторным наблюдени-
ем по поводу инфекции CОVID-19 находился 101 
пациент, были госпитализированы 26 больных.

Поражение легких было диагностировано у 26 
госпитализированных пациентов. Средний процент 
поражения легких составил 40 % (41,0 ± 21,4 %). 
В  отделении  реанимации  и  интенсивной  терапии 
находилось  5  больных,  троим  из  них  потребова-
лось проведение искусственной вентиляции легких.

Следует  отметить,  все  случаи COVID-19  в  ис-
следовании приходились на период с августа 2021 
по апрель 2022 г. По данным из открытых источ-
ников  GISAID,  в  Российской  Федерации  в  этот 
период  превалировали  дельта-вариант  (штамм 
AY.122 и B.1.617.2) и стелс-омикрон (штамм BA.1 
и ВА.2). Заболевания 26 госпитализированных па-
циентов пришлись на период с октября 2021 по ян-
варь 2022 г., что соответствовало дельта-варианту 
SARS-CoV-2 (штамм AY.122) (по данным распро-
страненности штаммов SARS-CoV-2 в Российской 
Федерации  в  период  с  августа  2021  по  апрель 
2022 г. https://gisaid.org/hcov19-variants/).

Осложнения  после  COVID-19  были  отмечены 
в  медицинской  документации  и  зафиксированы 
у  39  пациентов  (30,71  %),  среди  которых  наибо-
лее  часто  отмечались  астения,  головокружение, 
нарушение  памяти,  аутоиммунная  крапивница. 
На момент включения в исследование все пациен-
ты предъявляли такие жалобы, как абдоминальная 
боль, нарушения стула, метеоризм. У всех пациен-
тов был диагностирован СРК на основании исклю-
чения  органических  заболеваний  по  результатам 
обследований,  выполненных  в  соответствии  с  ре-
комендациями Российской гастроэнтерологической 
ассоциации и Ассоциации колопроктологов России 
(диагноз  СРК  устанавливается  на  основании  жа-
лоб  пациентов,  соответствующих  Римским  крите-
риям  IV,  исключении  органических  заболеваний 
ЖКТ и отсутствии «симптомов тревоги»).

Сопутствующие  заболевания  были  зарегистри-
рованы у 72 пациентов (56,7 %). Большинство па-
циентов  имели  одно  сопутствующее  заболевание 
(n = 44;  34,6 %). Заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта встречались у 35 пациентов (27,6 %), 
среди которых наиболее часто регистрировали га-
строэзофагеальную  рефлюксную  болезнь  и  функ-
циональную  диспепсию.  Нарушения  со  стороны 
печени и желчевыводящих путей, представленные 
дискинезией  желчевыводящих  путей,  холестеро-
зом  желчного  пузыря,  неалкогольной  жировой 
болезнью  печени,  были  зафиксированы  в  14  слу-
чаях  (11,0  %).  Психические  расстройства  были 
ранее  диагностированы  у  14  пациентов  (11,0  %), 
о  чем  свидетельствовали  данные  в  медицинской 

карте пациентов. Почти во всех случаях психиче-
ские расстройства были представлены тревожным 
расстройством.  Заболевания  сердечно-сосудистой 
системы,  включающие  гипертоническую  болезнь 
и  нарушение  ритма  сердца,  зарегистрированы 
у 14 пациентов (11,02 %).

Примерно 45 % пациентов (n = 56; 44,1 %) по-
лучали хотя бы один препарат для лечения сопут-
ствующих заболеваний. Наиболее часто пациенты 
принимали  ингибиторы  протонной  помпы  (19  па-
циентов;  15  %),  препараты  для  лечения  артери-
альной  гипертензии  (11  пациентов;  8,7  %),  анти-
депрессанты (7 пациентов; 5,51 %).

По  категориям  тяжести  пациенты  распредели-
лись следующим образом: 2 пациента  (1,57 %) — 
«пограничное  расстройство»  (2–6  баллов),  17  па-
циентов  (13,39  %)  —  «легкое  расстройство» 
(7–12  баллов),  56  пациентов  (44,09  %)  —  «уме-
ренно выраженное расстройство» (13–18 баллов), 
45 пациентов (35,43 %) — «выраженное расстрой-
ство» (19–24 баллов), 7 пациентов (5,51 %) — «тя-
желое расстройство» (25 баллов и более).

Оценка эффективности
На этапе включения в программу средний сум-

марный балл по опроснику «7 × 7» составил 17,36, 
что  соответствовало  умеренно  выраженному  рас-
стройству. За период лечения средний суммарный 
балл снизился до 6,14, что соответствовало погра-
ничному расстройству (рис. 1).

Поскольку  у  пациентов  с  СРК  достаточно 
часто  встречаются  симптомы  функциональной 
диспепсии, то, помимо динамики симптомов СРК, 
дополнительно  оценивалось  влияние  препарата 
на  каждый  из  симптомов  данного  заболевания: 
боль в области желудка, чувство жжения в области 
желудка, чувство переполнения в области желудка, 
раннее  насыщение.  За  три  месяца  лечения 
препаратом  Колофорт®  отмечалось  значимое 
уменьшение  выраженности  всех  анализируемых 
симптомов (рис. 2).

Следует  отметить,  за  три  месяца  терапии  ин-
тенсивность  боли  в  животе  уменьшилась  с  4,43 
до  1,45  балла  (на  32,73  %),  изменение  частоты 
и  консистенции  стула  стало  менее  выраженным, 
снизившись  с  4,94  до  1,57  балла  (на  32,78  %) 
по опроснику «7×7».

После 12 недель терапии препаратом Колофорт® 
распределение  пациентов  по  категориям  тяже-
сти выглядело следующим образом: 20 пациентов 
(15,75 %) составили группу «здоров», 59 пациентов 
(46,46 %) — группу «пограничное расстройство», 
33  пациента  (25,98  %)  —  «легкое  расстройство», 
11 пациентов  (8,66 %) — «умеренно выраженное 
расстройство», 3 пациента (2,36 %) — «выражен-
ное расстройство» и 1 пациент (0,79 %) — «тяже-
лое расстройство» (табл.).

Через 3 месяца терапии врачи оценивали общее 
впечатление  от  проводимого  лечения  по  5-балль-
ной шкале Ликерта (рис. 3) от «очень эффективно» 
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до «неэффективно». Согласно полученным данным, 
64  врача  оценили  лечение  препаратом Колофорт® 
как  «очень  эффективное»  (5  баллов),  42  вра-
ча — как «эффективное»  (4 балла), 13 врачей — 
как «умеренно эффективное» (3 балла), 3 врача — 
как «частично эффективное» (2 балла) и 5 врачей 

сочли терапию неэффективной (1 балл). Средний 
балл составил 4,24.

В  дальнейшем  были  изучены  переменные, 
оказывающие  влияние  на  результат  снижения 
среднего суммарного балла по опроснику «7 × 7». 
В качестве возможных факторов рассматривались 

Рисунок 1. Динамика снижения баллов по шкале «7 × 7» (* — p < 0,05 по сравнению с исходными значениями)

Figure 1. Dynamics of decrease in scores on the “7 × 7” scale (* — p < 0.05 compared to initial values)

Рисунок 2. Динамика выраженности гастроинтестинальных симптомов по шкале «7 × 7»

Figure 2. Dynamics of the severity of gastrointestinal symptoms on the “7 × 7” scale
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Таблица. Распределение пациентов по категориям тяжести согласно данным опросника «7 × 7» 
через 3 месяца терапии препаратом Колофорт®

Table. Distribution of patients by severity categories according to the “7 × 7” questionnaire after 
three months of therapy with Kolofort®

Категория тяжести 
Degree of severity

До лечения, n (%) 
Before treatment, n (%) 

Через 3 месяца лечения, n (%) 
After 3 months of treatment, n (%)

Здоров

Healthy
0  20 (15,75 %)

Пограничное расстройство

Borderline disorder
2 (1,57 %) 59 (46,46 %)

Легкое расстройство

Mild disorder
17 (13,39 %) 33 (25,98 %)

Умеренно выраженное расстройство

Moderate disorder
56 (44,09 %) 11 (8,66 %)

Выраженное расстройство

Significant disorder 
45 (35,43 %) 3 (2,36 %)

Тяжелое расстройство

Severe disorder
7 (5,51 %) 1 (0,79 %)

Рисунок 3. Распределение врачебных оценок результатов лечения (%)

Figure 3. Distribution of physician assessments of treatment results (%)

возраст, пол, длительность основного заболевания, 
факт  осуществленной  госпитализации  и  факт  на-
личия постковидных осложнений. Дисперсионный 
анализ не выявил переменных, значимо влияющих 
на  результат.  Установлено,  что  вне  зависимости 
от пола, возраста, длительности СРК, факта госпи-
тализации  и  наличия  постковидных  осложнений 
препарат  Колофорт®  одинаково  эффективно  сни-
жал общий суммарный балл по опроснику «7 × 7».

Оценка безопасности
За  период  наблюдения  было  зарегистриро-

вано  7  нежелательных  явлений  (НЯ)  у  5  паци-
ентов  (3,5  %);  в  соответствии  с  классификацией 
ВОЗ данные НЯ — «частые», т.е. более 1 случая 
на 100 пациентов, но менее 1 случая на 10 пациен-
тов (более 1 %, но менее 10 %) [25].

С состоянием ЖКТ было связано 3 НЯ (2,1 % 
в  структуре  всех  НЯ),  среди  которых  были 
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зарегистрирован 1 случай сухости во рту (0,7 %), 
2 случая тошноты (1,4 %). Был отмечен 1 случай 
назофарингита (0,7 % в структуре всех НЯ). У од-
ного пациента трижды за время нахождения в на-
блюдательной программе возникала головная боль 
(0,7 % в структуре всех выявленных НЯ).

Среди  вышеперечисленных  нежелательных  яв-
лений  5  относятся  к НЯ легкой  степени  тяжести 
(сухость во рту, назофарингит, 3 случая головной 
боли),  и  2  НЯ  средней  степени  тяжести  (2  слу-
чая  тошноты).  Серьезных  нежелательных  явле-
ний не было выявлено. Случаев отмены препарата 
Колофорт® не было отмечено. Ни в одном случае 
не было зафиксировано связи НЯ с приемом пре-
парата.

Обсуждение
ВЕСНА — первая  наблюдательная  программа 

в  Российской  Федерации,  позволяющая  оценить 
эффективность монотерапии препарата Колофорт® 
в лечении пациентов с СРК, интенсивность симп-
томов которого существенно увеличилась на фоне 
перенесенной инфекции СOVID-19.

Согласно  литературным  данным,  вероятность 
обострения симптомов СРК увеличивается в 6 раз 
в течение нескольких месяцев после перенесенной 
инфекции COVID-19 [26].

Большое  значение  отводится  психологическо-
му  стрессу  в  качестве  провоцирующего  фактора, 
вызывающего  каскад  патофизиологических  про-
цессов  формирования  гастроэнтерологического 
постковидного  синдрома.  Согласно  метаанализу 
17 исследований, включавших 63 439 человек, ча-
стота  повышенной  тревожности  в  период  панде-
мии составила 31,9 % [29]. По данным T. Oshima 
et  al.,  у  11,9 %  пациентов  с СРК,  не  переболев-
ших COVID-19, отмечалось ухудшение симптомов 
на фоне  психологического  дискомфорта,  обуслов-
ленного самоизоляцией, повышенным уровнем тре-
вожности, страхом перед инфекцией [30]. У паци-
ентов, перенесших COVID-19, усиление симптомов 
СРК отмечалось в 36 % случаев [17].

В проведенном исследовании пациенты обраща-
лись с жалобами к врачу примерно через 3 месяца 
после перенесенной инфекции, что позволяет рас-
сматривать обострение СРК как проявление пост-
ковидного синдрома.

Обзор 35 исследований с участием более 1 мил-
лиона  пациентов  показал,  что  вероятность  разви-
тия постковидного синдрома, в том числе возник-
новение  жалоб  со  стороны  желудочно-кишечного 
тракта, у женщин выше, чем у мужчин [27, 28].

Результаты  проведенного  исследования  демон-
стрируют  среднестатистический  образ  пациента 
с обострением СРК после перенесенной инфекции 
COVID-19:  это  женщина  около  38  лет,  получав-
шая амбулаторное лечение от COVID-19, обратив-
шаяся к гастроэнтерологу с жалобами на симптомы 

со  стороны  ЖКТ,  интенсивность  которых  усили-
лась в течение нескольких месяцев после вирусной 
инфекции. Основными жалобами пациентов были 
абдоминальная боль, нарушение частоты и формы 
стула.  Симптомы  СРК  соответствовали  умеренно 
выраженным расстройствам.

Полученные  результаты  продемонстрировали, 
что  препарат  Колофорт®  обладает  выраженным 
терапевтическим  эффектом,  снижая  интенсив-
ность симптомов СРК за 3 месяца терапии с 17,36 
до 6,14 балла. Это соответствует степени выражен-
ности  симптомов,  классифицируемых  как  «погра-
ничное  расстройство».  За  наблюдаемый  период 
терапия препаратом Колофорт® привела к больше-
му увеличению количества пациентов в категориях 
«здоров» и «пограничное расстройство».

Данные  результаты  согласуются  с  получен-
ными  ранее  в  широкомасштабном  исследовании 
«КОМФОРТ», в котором более половины пациен-
тов с СРК, ФД и/или их сочетанием за 3 месяца 
терапии перешли в категорию «пограничное» рас-
стройство из «умеренно выраженного» [20].

В ходе исследования показано,  что Колофорт® 
значимо влияет на ведущие симптомы СРК: абдо-
минальную боль и нарушение стула. Это выража-
ется в снижении баллов по шкале «7 × 7» пример-
но  на  треть. Интересно  отметить,  что  в  двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании эф-
фективности и безопасности препарата Колофорт® 
в лечении пациентов с СРК показаны похожие ре-
зультаты: у 1/3 участников исследования болевой 
синдром  был  полностью  купирован  к  окончанию 
лечения  [21].  Это  подтверждает  эффективность 
терапии  СРК  препаратом  Колофорт®  вне  зависи-
мости от факта наличия перенесенного COVID-19 
в анамнезе.

Следует  также  отметить,  что  в  настоящем  ис-
следовании  препарат  Колофорт®  продемонстриро-
вал  приблизительно  одинаковую  эффективность 
в отношении снижения общего суммарного балла 
по  опроснику  «7  × 7»  у  разных  категорий  паци-
ентов вне зависимости от пола, возраста, наличия 
осложнений после перенесенной инфекции.

Не вызывает сомнения, что терапия СРК после 
перенесенного  COVID-19  должна  влиять  на  мно-
жество  патогенетических  факторов,  включая  пси-
хоэмоциональные.  С  учетом  многофакторного 
механизма  поражения  нервной  системы  вирусом 
SARS-CoV-2  целесообразна медикаментозная  кор-
рекция  СРК,  влияющая  на  патогенетические  ме-
ханизмы поражения ЦНС. Вероятно, высокая эф-
фективность  препарата  Колофорт®  связана  с  его 
комплексным  действием  на  ось  «ЦНС  —  кишеч-
ник».  Особенностью  препарата  является  не  толь-
ко  влияние  на  гастроинтестинальные  проявления 
СРК, но и эффективное уменьшение выраженности 
тревожного  и  депрессивного  расстройств,  что  мо-
жет  существенно  улучшить  прогноз  у  пациентов 
с СРК  после  перенесенной  инфекции COVID-19. 
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Обращает  на  себя  внимание  факт  наличия  высо-
кой  коморбидности СРК  с  психическими расстрой-
ствами.  Высокая  распространенность  психических 
расстройств  у  пациентов  с  СРК  подтверждается 
по данным метаанализа 2021 года: около 28 % паци-
ентов с СРК страдают депрессивным расстройством, 
29 % — тревожным расстройством [29]. Колофорт®, 
влияя  на  лиганд-рецепторные  взаимодействия  моз-
госпецифического  белка  S-100  с  серотониновыми 
и  σ1-рецепторами  в  центральной  нервной  системе, 
оказывает  выраженное  анксиолитическое  действие 
[31]. В  ранее  проведенном  исследовании  показано, 
что  терапия  препаратом Колофорт®  приводит  к  до-
стоверному снижению уровня дистресса, депрессии, 
тревоги и соматизации [32].

Психоэмоциональные  изменения  и  стрессовые 
расстройства  вызывают  иммунную  активацию 
стресс-реагирующих  систем  [33].  Установлено, 
что  Колофорт®  способен  восстанавливать  баланс 
цитокинов, в частности, уровень интерлейкина-10, 
интерлейкина-1β  и фактора  некроза  опухоли  аль-
фа,  уровень которых изменен  в результате  ответ-
ной реакции иммунной системы на инфекцию [34].

Стресс  оказывает  также  негативное  влия-
ние  на  микробиоту  кишечника.  В  частности, 
у  пациентов,  перенесших  COVID-19,  показано 
увеличение  проницаемости  слизистой  оболочки 
кишечника и изменение микробного пейзажа [35]. 
Соответственно, одной из точек приложения тера-
пии пациентов с постковидным синдромом должна 
быть микробиота ЖКТ. В одном из исследований 
эффективности препарата Колофорт® было проде-
монстрировано положительное влияние на показа-
тели биоценоза толстой кишки у пациентов с диа-
рейной формой СРК [36].

Таким  образом,  лечение  пациента  с  СРК,  пере-
несшего  COVID-19,  должно  сводиться  не  только 

к устранению таких ведущих симптомов, как абдо-
минальная боль и нарушение стула, но и патогенети-
ческому воздействию на причины заболевания.

В качестве возможного ограничения данного ис-
следования стоит отметить отсутствие деления па-
циентов  на  подтипы СРК,  отсутствие  зафиксиро-
ванной в медицинской документации информации 
о  лекарственных  препаратах,  которые  получали 
пациенты для лечения коронавирусной инфекции 
COVID-19,  непроведение  оценки  микробиологи-
ческого  состава  кала,  а  также  отсутствие  групп 
сравнения. Вместе с тем сильной стороной данно-
го  исследования  является  назначение  препарата 
в  условиях  реальной  практики  врача,  что  позво-
лило изучить эффективность терапии у пациентов  
с различными вариантами течения СРК.

Заключение
В  проведенном  нами  наблюдательном  много-

центровом исследовании в условиях реальной кли-
нической практики препарат Колофорт® продемон-
стрировал  высокую  клиническую  эффективность 
в  лечении  пациентов  с  СРК  после  перенесенной 
инфекции  COVID-19.  За  трехмесячный  период 
терапии показано значимое уменьшение основных 
симптомов  заболевания. По  завершении курса  те-
рапии  большинство  врачей  отмечают  проводимое 
лечение  как  эффективное.  В  целом  хорошая  эф-
фективность и переносимость препарата обеспечи-
ли высокую приверженность пациентов к лечению.
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Аim: to study the effectiveness and safety of using the drug Kolofort® in outpatients with irritable bowel syndrome 
(IBS) after a new coronavirus infection.
Materials and methods. An observational non-interventional program was conducted in patients with exacerbation 
of IBS symptoms after a new coronavirus infection. One hundred forty-one patients took part in the study. The final 
efficacy analysis included data from 127 study participants. All patients complained of increased/appearing gastro-
intestinal symptoms that appeared within 1–6 months after the infection (all patients had a history of COVID-19 in-
fection). To assess the presence and severity of symptoms of the disease, the “7 × 7” questionnaire was used before 
the start of treatment and three months after the start of treatment.
Results. At the stage of inclusion in the program, the average total score on the “7 × 7” questionnaire was 17.36, 
which corresponded to a moderately severe disorder. During the treatment period, the average total score decreased 
to 6.14, which corresponded to borderline disorder. In addition, significant improvement was observed for each 
symptom separately. After three months of therapy, doctors rated the overall impression of the treatment on a 5-point 
Likert scale from “very effective” to “ineffective”. The average score was 4.24. In addition, no serious adverse events 
were identified while taking the drug.
Conclusion. In real clinical practice, the drug Kolofort® demonstrated high clinical efficacy in the treatment of pa-
tients with IBS after COVID-19 infection.
Keywords: irritable bowel syndrome, post-Covid syndrome, functional diseases of the gastrointestinal tract
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Пандемия COVID-19 и СРК. Результаты Всероссийской наблюдательной 
неинтервенционной программы изучения эффективности препарата 
Колофорт® в условиях реальной клинической практики у пациентов 
с синдромом раздраженного кишечника после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции (ВЕСНА)
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Цель исследования: изучение эффективности и безопасности применения препарата Колофорт® у амбу-
латорных пациентов с синдромом раздраженного кишечника (СРК) после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции.
Материалы и методы. Наблюдательная неинтервенционная программа проводилась у пациентов с обо-
стрением симптомов СРК после перенесенной новой коронавирусной инфекции. В исследовании принял 
участие 141 пациент. В окончательный анализ эффективности были включены данные 127 участников ис-
следования. Все пациенты предъявляли жалобы на усиление/появление гастроинтестинальных симптомов, 
появившихся в течение 1–6 месяцев после перенесенной инфекции (у всех пациентов в анамнезе была пере-
несенная инфекция COVID-19). Для оценки наличия и выраженности симптомов заболевания применялся 
опросник «7 × 7» до начала лечения и через 3 месяца после начала лечения.
Результаты. На этапе включения в программу средний суммарный балл по опроснику «7 × 7» составил 17,36, 
что соответствовало умеренно выраженному расстройству. За период лечения средний суммарный балл 
снизился до 6,14, что соответствовало пограничному расстройству. Кроме того, значимое улучшение наблю-
далось по каждому симптому в отдельности. Через 3 месяца терапии врачи оценивали общее впечатление 
от проводимого лечения по 5-балльной шкале Ликерта от «очень эффективно» до «неэффективно». Средний 
балл составил 4,24. Кроме того, серьезных нежелательных явлений во время приема препарата выявлено 
не было.
Заключение. В условиях реальной клинической практики препарат Колофорт® продемонстрировал высо-
кую клиническую эффективность в лечении пациентов с СРК после перенесенной инфекции COVID-19.
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Introduction
According to the World Health Organization 

(WHO), the COVID-19 pandemic caused by the 
SARS-CoV-2 coronavirus is not only dangerous for 
acute damage to the respiratory system, but also 
for complications in various organs and systems in 
post-infection period [1–3]. This clinical condition, 
known as long COVID or post-COVID syndrome, 
presents as persistent residual symptoms or emerging 
new symptoms after SARS-CoV-2 infection, includ-
ing pulmonary failure, neurological and/or psychiat-
ric disorders [4–5].

Literature data indicate that within a year after a 
COVID-19 infection, about 60 % of patients have at 
least one post-COVID symptom [6].

There is evidence that the intestinal tract is a 
target organ for SARS-CoV-2 virus. The virus uses 
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptors, 
expressed in epithelial cells, to invade the host. In 
addition, viral RNA may persist in stool samples 
even after nasopharyngeal samples become negative. 
These factors probably determine the wide preva-
lence of post-covid gastrointestinal symptoms, such 
as diarrhea, nausea, and/or abdominal pain [7, 8]. 
According to a systematic review, such symptoms 
are observed in about one fifth of patients after 
COVID-19 [9, 10].

Gastrointestinal symptoms may be a manifesta-
tion of functional gastrointestinal tract disorders 
manifested after a viral infection [11]. COVID-19 
infection is also often associated with an increase in 
the severity of pre-existing symptoms of functional 
gastrointestinal tract disorders [12]. This may be due 
to the neurotropic effect of the virus, caused by its 
ability to use the trans-synaptic spreading mecha-
nism [13], which leads to neuron damage [14]. CNS 
damage can be a significant pathological factor in 
the exacerbation of underlying somatic diseases. A 
direct effect of the virus on patient’s mental and neu-
rological state has also been established [15]. CNS 
disorders may manifest both during the illness and 
after recovery. According to the literature, exacer-
bations of IBS after COVID-19 are based on psy-
choemotional stress, which aggravates the disruption 
of signal transmission along the brain-gut axis, caus-
es microinflammation of the intestinal mucosa and 

changes in the intestinal microbiome, which leads to 
impaired immune response, as well as to high levels 
of anxiety in patients [16].

Based on the many pathogenetic factors in the 
post-infectious exacerbation of IBS caused by SARS-
CoV-2, it is advisable to use multitarget therapy [17], 
which also has an effect on stress-related disorders.

Kolofort® can be considered for IBS medication. 
This is an original medicinal product developed and 
introduced into practical healthcare by the research 
and production company Materia Medica Holding 
(OOO “NPF Materia Medica Holding”) in 2010, 
for the treatment of functional disorders of gastro-
intestinal tract. The product includes technological-
ly processed antibodies to the S-100 protein, tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α) and histamine, which 
have anti-inflammatory, antispasmodic and anxiolyt-
ic effects, and have an effect on the mechanisms of 
IBS pathogenesis [18].

The excellent efficacy and safety of Kolofort® in 
the treatment of IBS, functional dyspepsia (FD), and 
the combination of IBS and FD, have been shown in 
numerous clinical trials involving more than 14,000 
patients [19–21].

It is important to note that promising results as 
to Kolofort® effectiveness were obtained in indepen-
dent researches focused on the effect of the product 
in the treatment of patients with functional disor-
ders of gastrointestinal tract after a COVID-19 in-
fection. A significant decrease in the severity of the 
symptoms, as well as an improvement of the mental 
and emotional state were observed in patients with 
IBS [22, 23].

However, some peculiar features of the course of 
IBS in patients who recovered from COVID-19 re-
quired obtaining additional data in this population, 
which was the goal of the All-Russian observational 
program VESNA.

Materials and methods
Design of the study
An observational non-interventional program 

was developed to study the effectiveness and safe-
ty of using Kolofort® in patients with exacerbation 
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of IBS symptoms after recovery from coronavirus 
infection.

The observational program VESNA was ap-
proved by the Independent Interdisciplinary 
Committee on Ethical Review of Clinical Trials.

The program was implemented in 14 trial sites 
in 11 cities of Russia.

The trial was conducted on the basis of out-
patient records of adult patients with previously 
diagnosed IBS, in whom an exacerbation of IBS 
symptoms was observed after recovery from coro-
navirus infection. Patients were observed by gas-
troenterologists from March 20, 2022 to September 
10, 2022 and took Kolofort® for 12 weeks, 2 tab-
lets twice daily, in accordance with the instruc-
tions for medical use. As per the trial protocol, all 
patients had a previously established diagnosis of 
COVID-19 documented in their medical records 
(positive PCR or positive test for IgG/IgM anti-
bodies to SARS-CoV-2).

The trial design did not imply additional meth-
ods of laboratory or instrumental examination to 
include patient data in the program. The 7 × 7 
questionnaire was used to assess the presence and 
severity of the symptoms. The 7 × 7 questionnaire 
was developed by the personnel of the Department 
of Internal Medicine, Gastroenterology and 
Hepatology of I.M. Sechenov Moscow First 
Medical State University and was recommended 
for use by gastroenterologists in routine practice, 
to assess the presence and severity of the seven 
main symptoms of IBS and functional dyspepsia 
(FD) over the previous seven days [24]. Patients 
filled out a questionnaire before the start of thera-
py with Kolofort® and three months after the end 
of the course of treatment. The severity of the 
patient's condition was assessed by the total score 
and ranked by categories as follows: 0–1 — nor-
mal; 2–6 — borderline disorder; 7–12 — mild 
disorder; 13–18 — moderate disorder; 19–24 — 
severe disorder; 25 or more — extreme disorder.

The change in the total score of 7 × 7 question-
naire after three months of therapy with Kolofort® 
was chosen as the primary endpoint in evaluating 
the effectiveness.

Following parameters were additionally assessed:
– occurrence of possible complications of 

COVID-19 infection during the patient’s obser-
vation period;

– effect of the medicinal product Kolofort® on 
the alleviation of the principal symptoms of IBS, 
i. e. abdominal pain and abnormal stool frequency 
and shape;

– general impression of the healthcare prac-
titioner and of the patient regarding the use of 
Kolofort® (the treatment effectiveness was assessed 

on Likert scale, from “very effective” (score 5) to 
“not effective” (score 1)).

The safety of therapy was assessed by the pres-
ence and nature of adverse events, and their rela-
tionship with the study product.

Methods of statistical analysis
Statistical analysis used methods of descriptive 

statistics. Continuous variables are presented as 
estimates of the mean, standard deviation, median, 
the first and the third quartiles, minimum and max-
imum values. Categorical variables are presented 
as the number and proportion of patients in the re-
spective categories. Data from patients with missing 
values were not included in the statistical analysis. 
The trends in the groups were assessed using the 
Wilcoxon test.

Results
Characteristics of patients
The trial involved 141 patients. The final ef-

fectiveness analysis included data from 127 par-
ticipants. Data from 14 of them were not used 
to assess the effectiveness of the therapy, since 
deviations from the protocol were found, which 
included: loss of communication with respondents, 
non-compliance with the recommended medica-
tion regimen, technical errors in filling in records.

The safety analysis included data from all 141 
participants. They included 91 women (71.65 %) 
and 36 men (28.35 %), with the average age of 
women 38 ± 11.3 years, and the average age of 
men 39 ± 9.7 years. All patients had a past histo-
ry of COVID-19 infection, confirmed by medical 
records (a positive PCR test result for COVID-19, 
or an increased titer of IgG/total IgM and IgG an-
tibodies to SARS-CoV-2). Patients sought medical 
advice for complaints of aggravation/appearance 
of symptoms such as abdominal pain, abnormal 
stool, and/or abdominal bloating that appeared 
within 1 to 6 months after the infection. On av-
erage, patients consulted a gastroenterologist in 
101.2 days from the onset of coronavirus infection. 
One hundred and one patients were under out-
patient observation for COVID-19 infection, 26 
patients were hospitalized.

Lung involvement was diagnosed in 26 hospi-
talized patients. The average percentage of lung 
involvement was 40 % (41 ± 21.4 %). Five pa-
tients underwent therapy in intensive care unit; 
three of them required artificial lung ventilation.

It should be noted that all cases of COVID-19 
in the trial occurred between August 2021 and 
April 2022. Based on the data from GISAID open 
sources, the delta variant (strains AY.122 and 
B.1.617.2) and the stealth omicron (strains BA.1 
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and BA.2) prevailed in the Russian Federation 
during this period. Twenty-six hospitalized pa-
tients were sick in the period from October 2021 
to January 2022, which corresponded to the delta 
variant of SARS-CoV-2 (strain AY.122) (based 
on the data on the prevalence of SARS-CoV-2 
strains in the Russian Federation in the period 
from August 2021 to April 2022, https://gisaid.
org/hcov19-variants/).

Complications after COVID-19 were docu-
mented in medical records, occurred in 39 patients 
(30.71 %), and most commonly included asthenia, 
dizziness, memory impairment, and/or autoimmune 
urticaria. At the time of inclusion in the trial, all pa-
tients presented such complaints as abdominal pain, 
abnormal stool, and/or flatulence. All patients 
were diagnosed with IBS after ruling out organic 
diseases based on the results of examinations con-
ducted in accordance with the recommendations of 
the Russian Gastroenterological Association and the 
Association of Coloproctologists of Russia (the diag-
nosis of IBS was established on the basis of patient 
complaints, and in accordance with the Rome IV 
criteria, after ruling out organic diseases of the gas-
trointestinal tract and in the absence of red flags).

Comorbidities were reported in 72 (56.7 %) pa-
tients. The majority of the patients had one con-
comitant disease (n = 44; 34.6 %) Gastrointestinal 
tract diseases occurred in 35 (27.6 %) patients, 
among whom gastroesophageal reflux disease and 
functional dyspepsia were most frequently record-
ed. Liver and biliary tract disorders represented 
by biliary dyskinesia, gallbladder cholesterosis, 
and/or non-alcoholic fatty liver disease were 
diagnosed in 14 (11.0 %) patients. Mental dis-
orders were previously diagnosed in 14 (11.0 %) 
patients, as evidenced by the data in the patients’ 
medical records. In almost all the cases, mental 
disorders were represented by anxiety disorders. 
Cardiovascular system disorders, including hyper-
tension and cardiac arrhythmias, were recorded in 
14 (11.02 %) patients.

Approximately 45 % of patients (n = 56; 
44.1 %) took at least one drug for the treatment 
of comorbidities. Nineteen patients (15 %) took 
proton pump inhibitors, 11 (8.7 %) patients took 
drugs for the treatment of arterial hypertension, 
and 7 (5.51 %) patients took antidepressants.

The patients were distributed as follows, based 
on the severity of IBS: 2 (1.57 %) patients had 
borderline disorder (score 2–6), 17 (13.39 %) 
patients had mild disorder (score 7–12), 56 
(44.09 %) patients had moderate disorder (score 
13–18), 45 (35.43 %) patients had severe disorder 

(score 19–24), 7 (5.51 %) patients had extreme 
disorder (total score 25 or more).

Effectiveness assessment
At the stage of inclusion in the program, the 

average total score on the 7 × 7 questionnaire was 
17.36, which corresponded to a moderate disorder. 
During the period of medication, the mean total 
score decreased to 6.14, meeting the criteria of 
borderline disorder (Fig. 1).

Since symptoms of functional dyspepsia are 
quite common in patients with IBS, the effect 
of the product on each of the symptoms of FD 
(pain in the stomach, burning sensation in the 
stomach, abdominal fullness, early satiety) was 
assessed in addition to the follow-up of IBS symp-
toms. During the three months of treatment with 
Kolofort®, there was a significant decrease in the 
severity of all the assessed symptoms (Fig. 2).

It should be noted that during three months 
of therapy, the intensity of abdominal pain de-
creased from 4.43 to 1.45 (by 32.73 %), abnor-
malities in frequency and consistency of the stool 
became less pronounced, decreasing from 4.94 to 
1.57 (by 32.78 %) based on 7 × 7 questionnaire.

After 12 weeks of therapy with Kolofort®, pa-
tients were distributed by severity categories as fol-
lows: 20 (15.75 %) patients were in normal group, 
59 (46.46 %) patients had borderline disorder, 33 
(25.98 %) — mild disorder, 11 (8.66 %) — mod-
erate disorder, 3 (2.36 %) — significant disorder, 
and 1 (0.79 %) — severe disorder (Table).

After three months of therapy, physicians as-
sessed the overall impression of the treatment 
rated on a 5-point Likert scale (Fig. 3) from 
very effective to ineffective. Based on the data 
obtained, 64 physicians rated the treatment with 
Kolofort® as very effective (score 5); 42 physi-
cians — as effective (score 4); 13 physicians — 
as moderately effective (score 3); 3 doctors — as 
partially effective (score 2), and 5 physicians 
considered the therapy ineffective (score  1). 
The average score was 4.24.

Afterwards, variables affecting the result 
of reducing the average total score on the 
7 × 7 questionnaire were studied. Age, gender, 
duration of the underlying disease, the fact of 
hospitalization and the presence of post-COVID 
complications were considered as possible factors. 
Analysis of variance did not show any variables 
that would significantly affect the result. It was 
found that regardless of gender, age, duration 
of IBS, hospitalization and/or the presence of 
post-COVID complications, Kolofort® equally 
effectively reduced the total score on the 7 × 7 
questionnaire.
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Figure 1. Dynamics of decrease in scores on the “7 × 7” scale (* — p < 0.05 compared to initial values)

Рисунок 1. Динамика снижения баллов по шкале «7 × 7» (* — p < 0,05 по сравнению с исходными значениями)

Figure 2. Dynamics of the severity of gastrointestinal symptoms on the “7 × 7” scale

Рисунок 2. Динамика выраженности гастроинтестинальных симптомов по шкале «7 × 7»

Safety assessment
During the observation period, 7 adverse events 

(AEs) were recorded in 5 (3.5 %) patients; these AEs 
were common according to the WHO classification, 
i.e., more than 1 case in 100 patients but less than 

1 case in 10 patients (more than 1 % but less than 
10 %) [25].

Three AEs were associated with the state of the 
gastrointestinal tract (2.1 % of all the AEs) and 
included 1 case of dry mouth (0.7 %), and 2 cases of 
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nausea (1.4 %). There was 1 case of nasopharyngitis 
(0.7 % of all AEs). One patient had a headache 
three times during the observational program 
(0.7 % of all identified AEs).

Among the above adverse events, 5 AEs were 
mild (dry mouth, nasopharyngitis, 3 cases of 
headache) and 2 AEs were moderate (2 cases 
of nausea). No serious adverse events were 
identified. There were no cases of discontinuation 

of medication with Kolofort®. No associations of 
AEs with the product were recorded in any of the 
cases.

Discussion
VESNA was the first observational program in the 

Russian Federation to evaluate the effectiveness of 
monotherapy with the medicinal product Kolofort® in 

Table. Distribution of patients by severity categories according to the “7 × 7” questionnaire after 
three months of therapy with Kolofort®

Таблица. Распределение пациентов по категориям тяжести согласно данным опросника «7 × 7» 
через 3 месяца терапии препаратом Колофорт®

Degree of severity 
Категория тяжести

Before treatment, n (%) 
До лечения, n (%) 

After 3 months of treatment, n (%) 
Через 3 месяца лечения, n (%)

Healthy

 
Здоров

0 20 (15.75 %)

Borderline disorder

Пограничное расстройство
2 (1.57 %) 59 (46.46 %)

Mild disorder

Легкое расстройство
17 (13.39 %) 33 (25.98 %)

Moderate disorder

Умеренно выраженное расстройство
56 (44.09 %) 11 (8.66 %)

Significant disorder

Выраженное расстройство 
45 (35.43 %) 3 (2.36 %)

Severe disorder

Тяжелое расстройство
7 (5.51 %) 1 (0.79 %)

Figure 3. Distribution of physician assessments of treatment results (%)

Рисунок 3. Распределение врачебных оценок результатов лечения (%)
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the treatment of patients with IBS, with the intensity 
of symptoms increasing significantly in patients who 
had previously recovered from COVID-19 infection.

According to the literature data, the likelihood of 
exacerbation of IBS symptoms increases by 6 times 
within a few months after recovery from COVID-19 
infection [26].

Great importance is attached to psychological stress 
as a trigger causing a cascade of pathophysiological 
processes leading to gastrointestinal post-covid 
syndrome. Based on a meta-analysis of 17 studies 
that included 63,439 people, the incidence of 
increased anxiety during the pandemic was 31.9 % 
[29]. According to T. Oshima et al., symptoms 
worsened in the context of psychological 
discomfort caused by self-isolation, increased 
levels of anxiety, and fear of infection in 11.9 % 
of patients with IBS who did not have COVID-19 
[30], while an increase in IBS symptoms was 
observed in 36 % of patients who recovered from 
COVID-19 [17].

In the study, patients consulted a doctor for 
their complaints about 3 months after the infection, 
which makes it possible for us to consider the 
exacerbation of IBS as a manifestation of the 
post-COVID syndrome. A review of 35 studies 
involving more than 1 million patients showed 
that the likelihood of developing post-COVID 
syndrome, including the occurrence of complaints 
from the gastrointestinal tract, is higher in women 
than in men [27, 28].

The results of the trial demonstrate the 
characteristics of an average patient with an 
exacerbation of IBS after a previous infection with 
COVID-19: it is a woman of about 38 years of age, 
who underwent outpatient treatment for COVID-19, 
consulted a gastroenterologist with complaints of 
gastrointestinal symptoms, the intensity of which 
increased within several months after the viral 
infection. The patients’ main complaints included 
abdominal pain, and abnormal stool frequency and 
shape. The symptoms of IBS were moderately severe.

The obtained results demonstrated that the 
medicinal product Kolofort® had a pronounced 
therapeutic effect, reducing the intensity of IBS 
symptoms from the score of 17.36 to 6.14 over 
3 months of therapy, with the resulting symptoms 
severity assessed as borderline. During the period 
of observation, the therapy with Kolofort® resulted 
in an increase in the number of patients in the 
normal and borderline categories.

These results are consistent with the results 
obtained earlier in the large-scale trial COMFORT, 
in which more than half of patients with IBS, FD 
and/or their combination moved from moderately 
severe category into borderline category after 
3 months on medication [20].

The trial showed that Kolofort® had a significant 
effect on the principal symptoms of IBS, i.e., 
abdominal pain and abnormal stool. This was 
expressed as a decrease in scores on the 7 × 7 scale 
by about one third. It is interesting to note that 
a double-blind, placebo-controlled trial of the 
efficacy and safety of Kolofort® in the treatment 
of patients with IBS showed similar results: in 
1/3 of the participants, the pain syndrome was 
completely eliminated by the end of the treatment 
[21]. This confirmed the effectiveness of IBS 
therapy with Kolofort®, whether or not patients 
had a history of COVID-19.

It should also be noted that in this trial, Kolofort® 
showed approximately the same effectiveness in 
reducing the total score on the 7 × 7 questionnaire 
in different categories of patients, regardless of 
gender, age, and presence of complications after 
the past infection.

There is no doubt that IBS therapy after 
COVID-19 should influence a multitude of 
pathogenetic factors, including psycho-emotional 
aspects. Taking into account the multifactorial 
mechanism of damage to the nervous system 
by SARS-CoV-2 virus, the IBS medication that 
would affect the pathogenetic mechanisms of CNS 
damage is advisable. The high effectiveness of the 
medicinal product Kolofort® is associated with its 
comprehensive effect on the “CNS — intestine” 
axis. Special features of the product include its 
effect on the gastrointestinal manifestations of 
IBS, as well as effective alleviation of anxiety 
and depression symptoms, which can significantly 
improve the prognosis in patients with IBS who 
recovered from COVID-19 infection. It should be 
noted that IBS is often observed with underlying 
mental disorders. The prevalence of mental 
disorders in patients with IBS is confirmed by the 
2021 meta-analysis: about 28 % of patients with 
IBS suffer from a depressive disorder, while 29 % 
of the patients suffer from an anxiety disorder [29]. 
By influencing the ligand-receptor interactions of 
the brain-specific S-100 protein with serotonin 
receptors and σ1-receptors in the central nervous 
system, Kolofort® provides a pronounced anxiolytic 
effect [31]. A previous trial showed that therapy 
with Kolofort® leads to a significant decrease in 
the levels of distress, depression, anxiety, and 
somatoform disorders [32].

Psycho-emotional changes and stress disorders 
cause immune activation of stress-responsive 
systems [33]. It has been established that Kolofort® 
is able to restore the balance of cytokines, in 
particular, interleukin-10, interleukin-1β and 
tumor necrosis factor alpha, the level of which 
changes as a result of the immune system's 
response to infection [34].
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Stress also has a negative impact on the 
intestinal microbiome. In particular, an increase 
in the permeability of the intestinal mucosa and 
changes in the microbiome have been shown in 
patients who had recovered from COVID-19 [35]. 
Accordingly, the gastrointestinal tract microbiome 
should be one of the targets for the therapy in 
patients with post-COVID syndrome. One of the 
trials focused on the effectiveness of Kolofort® 
demonstrated a positive effect on the parameters 
of the colon biocenosis in patients with diarrheal 
IBS [36].

Thus, the treatment of patients with IBS 
after COVID-19 should not only focus on the 
elimination of the leading symptoms, such as 
abdominal pain and stool disorders, but also on 
the effect on pathogenetic causes of IBS.

Among probable limitations of this trial, it is 
worth noting that patients were not divided into 
IBS subtypes, medical records did not contain 
information about the patients’ past medication for 
coronavirus infection COVID-19, microbiological 
composition of feces was not assessed, and groups 
were not compared. However, this trial had the 

advantage of observing the administration of the 
product in real-life clinical setting, which made it 
possible to study the effectiveness of therapy in a 
heterogeneous group of patients.

Conclusion
Our observational multicenter trial in real-

life clinical setting demonstrated high clinical 
effectiveness of Kolofort® in the treatment of 
patients with IBS after a COVID-19 infection. 
Over a 3-month period of therapy, a significant 
decrease in the principal symptoms of IBS 
was demonstrated. At the end of the course of 
medication, most physicians concluded that 
the medication was effective. In general, good 
effectiveness and tolerability of the product 
ensured good compliance to treatment.
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Сарилумаб не уступает тоцилизумабу  
в лечении синдрома выброса цитокинов, 
вызванного COVID-19
Р.В. Масленников, Е.В. Васильева*, М.Л. Чипурик, П.А. Семикова,  
В.В. Семенец, Т.А. Русскова, В.Т. Ивашкин

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-54-64
УДК 616.9+578.834.1]-06-085.275.2  

Цель исследования. Синдром выброса цитокинов (СВЦ) является опасным осложнением новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19). Целью исследования было сравнить эффективность сарилумаба (группа 
«SAR») и тоцилизумаба (группа «TOC») в лечении этого осложнении COVID-19.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены пациенты с COVID-19, имевшие 
содержание С-реактивного белка (СРБ) в крови > 60 мг/л.
Результаты. В группу «SAR» были включены 24 пациента, в группу «TOC» — 27 пациентов. Кроме того, 47 па-
циентов с СВЦ не получали антицитокиновой терапии (группа «CON»). Смертность в группах «SAR» и «TOC» 
была ниже, чем в группе «CON» (12,5 и 14,8 % vs. 31,9 %; p = 0,021 и p = 0,031), без значимых различий между 
группами «SAR» и «TOC» (p = 0,389). Пациенты группы «SAR», в отличие от пациентов группы «ТОС», реже 
нуждались в госпитализации в отделение реанимации, чем пациенты группы «CON» (16,7 и 25,9 % vs. 46,3 %; 
р = 0,013 и р = 0,077). Через 7–10 дней после введения тоцилизумаба/сарилумаба значимое увеличение 
насыщения артериальной крови кислородом наблюдалось у пациентов в группах «SAR» и «ТОС» (р = 0,001 
и р = 0,004; больше в группе «SAR», р = 0,022), но не за тот же период в группе «CON» (р = 0,764). Снижение 
уровня СРБ через 7–10 дней после введения препарата было больше в группах «SAR» и «TOC», чем в группе 
«CON» (p = 0,016 и p < 0,011), без значимых различий между группами «SAR» и «TOC» (p = 0,236).
Вывод. Сарилумаб не уступает тоцилизумабу в лечении СВЦ при COVID-19.
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Sarilumab is not Inferior to Tocilizumab in the Treatment of Cytokine Release 
Syndrome in COVID-19
Roman V. Maslennikov, Ekaterina V. Vasilieva*, Maxim L. Chipurik, Polina A. Semikova, Viktoria V. Semenets,  
Tatyana A. Russkova, Vladimir T. Ivashkin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Аim: Cytokine release syndrome (CRS) is a dangerous complication of the new coronavirus infection (COVID-19). 
The study aimed to compare sarilumab (SAR group) with tocilizumab (TOC group) and patients without anticytokine 
treatment (CON group) in treatment of CRS in COVID-19.
Materials and methods. The retrospective real-life study included COVID-19 patients with C-reactive protein (CRP) 
level > 60 mg/L.
Results. We enrolled 24 patients in SAR group, 27 patients in TOC group and 47 patients in CON group. Mortality 
was lower in SAR and TOC groups than in CON group (12.5 and 14.8 % vs. 31.9 %; p = 0.021 and p = 0.031) with no 
difference between SAR and TOC groups (p = 0.389). SAR patients unlike TOC patients required intensive care unit 
admission less frequently than CON patients (16.7 and 25.9 % vs. 46.3 %; p = 0.013 and p = 0.077). An increase in 
oxygen saturation was observed in SAR and TOC groups (p = 0.001 and p = 0.004; greater in SAR group, p = 0.022), 
but not in CON group (p = 0.764) in 7–10 days after administration of these drugs. The decrease in CRP level was 
greater in SAR and TOC groups than in CON group (p = 0.016 and p < 0.011), with no difference between SAR and 
TOC groups (p = 0.236).
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Введение
Новая  коронавирусная  инфекция  (COVID-19) 

стала вызовом для мирового здравоохранения. Она 
может приводить к развитию множества осложне-
ний,  среди которых одним из самых опасных яв-
ляется синдром высвобождения цитокинов (СВЦ), 
известный  также  как  «цитокиновый  шторм» 
[1–3]. Основная  роль  в  его  развитии,  как  счита-
ют,  принадлежит  интерлейкину-6  (ИЛ-6)  [2,  3]. 
Несколько  исследований  низкого  качества  пока-
зали  эффективность  антагониста ИЛ-6,  тоцилизу-
маба,  в  лечении  этого  состояния  при  COVID-19 
[4–6].  Полученные  результаты  послужили  осно-
ванием для проведения серии рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), метаанализ 
которых подтвердил эти выводы [7–11].

Сарилумаб представляет собой другое монокло-
нальное антитело против рецепторов ИЛ-6 [12], эф-
фективность которого в лечении COVID-19 остает-
ся  значительно менее  изученной. Потенциальный 
эффект этого препарата был получен в результате 
проведения  нескольких  неконтролируемых  иссле-
дований [13–15]. Крупное РКИ показало, что са-
рилумаб не влияет на прогноз больных COVID-19 
с  тяжелой пневмонией,  которые  требовали кисло-
родной  поддержки  или  искусственной  вентиля-
ции легких  [16]. Однако основной  точкой прило-
жения  данного  препарата  является  не  пневмония 
или дыхательная недостаточность, а «цитокиновый 
шторм»,  что  может  объяснить  отрицательные  ре-
зультаты  этого  РКИ.  Было  заявлено  несколько 
других РКИ сарилумаба, но среди них нет ни од-
ного, которое бы сравнивало тоцилизумаб и сари-
лумаб [17].

Таким образом, эффективность сарилумаба в ле-
чении COVID-19 остается недостаточно изученной, 
в частности, отсутствуют работы, сравнивающие его 
эффект с эффектом такого образцового антицито-
кинового препарата, как тоцилизумаб. Сравнение 
этих  препаратов  в  лечении  СВЦ  при  COVID-19 
являлось целью нашего исследования.

Материалы и методы
Мы  провели  открытое  контролируемое  ретро-

спективное  исследование.  Все  включенные  в  ис-
следование пациенты подписали информированное 
согласие для применения антицитокиновых препа-
ратов  off-label.  Исследование  было  одобрено  ло-
кальным  этическим  комитетом  Сеченовского  уни-
верситета.

В исследование были включены пациенты, госпи-
тализированные в Клинику внутренних болезней, га-
строэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
Сеченовского  Университета  в  период  с  апреля 
по июль 2020 г. с СВЦ, вызванным COVID-19, диа-
гноз которого был установлен на основании рекомен-
даций Всемирной организации здравоохранения [18].

К  сожалению,  в  настоящее  время  отсутствуют 
общепризнанные  критерии  СВЦ  при  COVID-19. 
Согласно  российским  методическим  рекомендаци-
ям  по  лечению  COVID-19  [19],  одним  из  основ-
ных  показаний  для  назначения  антицитокино-
вых препаратов при COVID-19 является уровень 
С-реактивного белка в крови (СРБ) выше 60 мг/л.

Таким образом, критериями включения в наше 
исследование были:

– возраст пациента старше 18 лет;
–   лабораторно подтвержденный COVID-19 (поло-

жительный результат ПЦР назофарингеального маз-
ка) или лабораторно неподтвержденный COVID-19 
(отрицательный результат ПЦР назофарингеального 
мазка при наличии комплекса клинических, лучевых 
и эпидемиологических данных, делающих этот диа-
гноз высоковероятным) [18, 19];

– отсутствие беременности;
–   подписанное  информированное  согласие 

на применение препаратов off-label;
– уровень СРБ выше 60 мг/л.
Пациенты, которым были назначены антицито-

киновые препараты иные, чем сарилумаб и тоцили-
зумаб, были исключены из исследования.

Пациентам тестируемой группы (группа «SAR») 
сарилумаб вводился подкожно однократно в дозе 
200 мг.

В исследовании было две контрольные группы. 
В  первую  (группа  «TOC»)  были  включены  паци-
енты,  которые  получили  тоцилизумаб  однократ-
но  внутривенно  в  дозе  8  мг/кг. Вторую  (группа 
«CON»)  составили  те пациенты, которые  соответ-
ствовали  критериям  включения,  но  не  получили 
антицитокинового лечения (рис. 1, табл. 1).

Выбор антицитокинового препарата определял-
ся наличием его в клинике. Если ни одного из пре-
паратов не было в клинике, то пациент относился 
в группу «CON».

Пациенты во всех трех  группах также получа-
ли  антивирусную,  антибактериальную,  антикоагу-
лянтную и гормональную терапию в соответствии 
с показаниями и противопоказаниями (табл. 2).

В  качестве  первичной  контрольной  точки  рас-
сматривалось выживание или смерть пациента.
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Длительность  госпитализации,  общая  длитель-
ность заболевания, частота госпитализации в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
потребность  в  проведении  искусственной  венти-
ляции легких (ИВЛ), изменение в значениях ос-
новных  биомаркеров  и  респираторной функции 
в  течение  7–10  дней  после  введения  антицито-
кинового  препарата  были  взяты  как  вторичные 
контрольные точки. Также была изучена частота 
выявления основных побочных эффектов (цитопе-
нии,  вторичные  инфекции,  тромбозы, биомаркеры 
гепатотоксичности).

Значение  основных  биомаркеров  оценивалось 
дважды: первая точка в группах «SAR» и «TOC» 
была  за  1–3  дня  до  введения  антицитокиново-
го препарата, а вторая — 7–10 дней после этого. 
После  определения  среднего  дня  госпитализации, 
в  который  пациентам  из  групп  «TOC»  и  «SAR» 
вводился  антицитокиновый  препарат,  этот  день 
±1  день  использовался  как  первая  точка  в  груп-
пе «CON», а день через 7–10 дней после этого — 
как вторая точка в этой группе.

Результаты  представлены  как  медиана  [межк-
вартильный размах]. Исследуемые  группы  срав-
нивались между собой методами Манна — Уитни 
и Краскела — Уоллиса для непрерывных перемен-
ных и с помощью критерия χ2 — для категориаль-
ных переменных. Тест Вилкоксона использовался 
для  оценки  значимости  изменений  непрерывных 
переменных.  Выживаемость  пациентов  изуча-
лась с помощью модели Каплана — Мейера и те-
ста  Кокса.  Значение  p  ≤  0,050  рассматривалось 
как критерий значимости. Статистический анализ 
проводился  с  помощью  программы  Statistica  10 
(«TIBCO Software», США).

Результаты
В  исследование  были  включены  24  пациента, 

получавших  сарилумаб  (группа  «SAR»);  27  паци-
ентов, получавших тоцилизумаб (группа «TOC»); 
и 47 пациентов, которые не получали антицитоки-
новой  терапии  (группа «CON»)  (рис. 1). Не было 
значимой  разницы  между  группами  в  возрасте 

Таблица 1. Основные характеристики пациентов, включенных в исследование
Table 1. Basic characteristics of patients included in the study

Характеристика пациентов 
Patients’ characteristics

Группа 
«SAR» 

SAR group 
(n = 24)

Группа 
«TOC» 

TOC group 
(n = 27)

Группа 
«CON» 

CON group 
(n = 47)

p

«SAR» 
vs. 

«TOC»

«SAR» 
vs. 

«CON»

«TOC» 
vs. 

«CON»

Возраст, лет

Age, years
59 [53–66] 59 [45–66] 62 [54–70] 0,842 0,540 0,100

Мужчины / Женщины, n

Male / Female, n
14 / 10 14 / 13 23 / 24 0,642 0,453 0,809

Температура тела 
при поступлении, °C

Body temperature at admission, °C

38,0 
[37,4–38,2]

38,0 
[37,5–38,5]

37,8 
[37,4–38,3]

0,617 0,130 0,152

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2

33,4 
[29,4–34,7]

30,5 
[24,9–32,7]

30,0 
[26,4–33,3]

0,229 0,236 0,824

Длительность госпитализации, дни

Hospital stay, days
17 [14–21] 20 [17–25] 16 [13–21] 0,154 0,492 0,019

Общая длительность заболевания, 
дни

Total duration of disease, days

25 [22–29] 27 [22–31] 23 [20–29] 0,385 0,470 0,081

Смерть, n

Death, n
3 (12,5 %) 4 (14,8 %) 15 (31,9 %) 0,389 0,021 0,039

Госпитализация в ОРИТ, n

Admission to ICU, n
4 (16,7 %) 7 (25,9 %) 22 (46,8 %) 0,422 0,013 0,077

Потребность в ИВЛ, n

The need for mechanical  
ventilation, n

3 (12,5 %) 6 (22,2 %) 15 (31,9 %) 0,363 0,075 0,373
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Таблица 2. Симптомы, сопутствующие заболевания и применяемые для лечения коронавирус-
ной инфекции препараты у пациентов, получивших сарилумаб (группа «SAR») или тоцилизумаб 
(группа «TOC»), а также у пациентов, не получавших антицитокиновой терапии (группа «CON»)

Table 2. Symptoms, comorbidities and used drugs in patients who received sarilumab (SAR group), 
tocilizumab (TOC group) and who did not receive anticytokine treatment (CON group)

Симптомы, n 
Symptoms, n

Группы пациентов 
Groups of patients

p

«SAR» 
(n = 24)

«TOC» 
(n = 27)

«CON» 
(n = 47)

«SAR» vs. 
«TOC»

«SAR» vs. 
«CON»

Лихорадка / Fever 23 26 43 0,932 0,499

Кашель / Cough 14 18 29 0,539 0,784

Насморк / Runny nose 0 2 1 0,174 0,472

Боль в горле / Sore throat 0 1 0 0,341 –

Боль в груди / Chest pain 3 1 1 0,244 0,073

Одышка / Dyspnea 16 15 24 0,417 0,21

Головная боль / Headache 3 4 10 0,811 0,366

Потеря обоняния / Anosmia 1 1 0 0,932 0,159

Потеря вкуса / Ageusia 1 0 0 0,284 –

Слабость / Fatigue 22 26 41 0,483 0,576

Потеря аппетита / Loss of appetite 1 1 2 0,932 0,986

Боль в мышцах / Myalgia 1 0 1 0,284 0,623

Боль в суставах / Arthralgia 0 1 0 0,341 –

Боль в животе / Abdominal pain 0 0 0 – –

Диарея / Diarrhea 4 3 6 0,565 0,655

Рвота / Vomiting 0 0 0 – –

Хронические заболевания / Chronic diseases

сердечно-сосудистой системы 
cardio-vascular system 10 17 21 0,128 0,809

дыхательной системы 
respiratory system 3 5 4 0,555 0,594

печени / liver 3 3 1 0,878 0,073

почек / kidneys 2 1 3 0,483 0,761

суставов / rheumatic 0 1 2 0,341 0,305

системы крови / blood 1 0 0 0,284 0,159

онкологические / cancer 1 1 2 0,932 0,986

сахарный диабет / diabetes mellitus 7 9 7 0,749 0,153

Препараты / Drugs

дексаметазон / dexamethasone 23 24 43 0,357 0,499

азитромицин / azithromycin 14 17 35 0,735 0,164

моксифлоксацин / moxifloxacin 6 3 9 0,194 0,568

левофлоксацин / levofloxacin 6 13 16 0,088 0,436

амоксициллин/клавулонат 
amoxicillin/clavulanate  3 4 5 0,811 0,815

меропенем / meropenem 5 11 10 0,126 0,966

цефтриаксон / ceftriaxone 11 16 24 0,338 0,677

кларитромицин / clarithromycin 0 1 1 0,341 0,472

гидроксихлорохин 
hydroxychloroquine 19 20 30 0,669 0,186

эноксопарин / enoxaparin 21 25 39 0,542 0,619
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Рисунок 1. Блок-схема разделения пациентов, включенных в исследование, по группам

Figure 1. Flow chart for dividing patients included in the study into groups

Рисунок 2. Кривая выживаемости пациентов с COVID-19 и синдромом высвобождения цитокинов, которые 
не получали антицитокиновой терапии (контроль), получали тоцилизумаб или сарилумаб

Figure  2.  Survival  curves  for  patients  with  COVID-19  and  cytokine  release  syndrome  who  did  not  receive 
anticytokine treatment («Контроль»), received tocilizumab («Тоцилизумаб») and sarilumab («Сарилумаб»)
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пациентов, индексе массы тела,  температуре  тела 
при поступлении, общей длительности болезни, ча-
стоте выявления различных симптомов COVID-19 
и структуре коморбидности, а  также частоте при-
менения  различных  препаратов  при  лечении 
COVID-19 (табл. 1, 2). Пациенты, которые полу-
чали  тоцилизумаб,  имели  бóльшую  длительность 
госпитализации,  чем  те,  которые  не  получали 
антицитокиновые  препараты.  Пациенты,  которые 
получали  сарилумаб,  реже,  чем  пациенты,  не  по-
лучавшие  антицитокиновой  терапии,  были  госпи-
тализированы в ОРИТ. Разница между группами 
в потребности пациентов в ИВЛ не достигала пре-
делов значимости (табл. 1).

Пациенты,  которые  получали  тоцилизумаб 
и сарилумаб, имели лучшую выживаемость, чем те, 
которые  не  получали  антицитокинового  лечения 
(85,2 и 87,5 % vs. 68,1 %; p = 0,021 и p = 0,039). 
Не было значимой разницы в выживаемости между 
группами пациентов, которые получали тоцилизу-
маб и сарилумаб (p = 0,389) (рис. 2).

Регрессионный анализ Кокса показал, что при-
менение  сарилумаба  является  независимым  пре-
диктором  благоприятного  прогноза  (отношение 
рисков (ОР) — 0,27; 95%-ный доверительный ин-
тервал (95% ДИ): 0,07–0,97), а наличие сахарного 
диабета (ОР = 4,29; 95% ДИ: 1,56–11,90) и возраст 
старше 60 лет  (ОР = 5,32; 95% ДИ: 1,13–25,10) 
были, наоборот, независимыми факторами наступ-
ления неблагоприятного исхода заболевания.

Не  было  значимой  разницы  в  значениях  ос-
новных биомаркеров между группами пациентов 
до  начала  приема  антицитокиновых  препаратов 
(табл. 3). В результате приема антицитокиновых 
препаратов значимое снижение активности лактат-
дегидрогеназы в крови наблюдалось только в груп-
пе  пациентов,  получавших  сарилумаб.  Значимое 
увеличение  насыщения  крови  кислородом  наблю-
далось  только  в  группах  пациентов,  которые  по-
лучали антицитокиновые препараты, причем оно 
было выше в группе сарилумаба. Значимое сни-
жение  температуры  тела,  концентрации  в  крови 
СРБ и фибриногена, увеличение активности АЛТ 
и количества лимфоцитов и тромбоцитов наблю-
далось во всех  группах. Однако снижение коли-
чества  СРБ  в  крови  у  пациентов,  которые  полу-
чили антицитокиновые препараты, было выше, чем 
у  тех,  кто  их  не  получил,  без  значимой  разницы 
между  группами  «SAR»  и  «TOC».  Максимальное 
снижение уровня фибриногена в крови наблюдалось 
в группе тоцилизумаба, а максимальное увеличение 
количества лимфоцитов в крови — в группе сарилу-
маба. Не было значимой разницы между группами 
пациентов  в  высоте  температуры  тела,  количестве 
лейкоцитов,  нейтрофилов  и  тромбоцитов,  уровнях 
D-димера, АЛТ и АСТ в крови через 7–10 дней по-
сле введения антицитокиновых препаратов (табл. 3).

Через 7–10 дней после введения сарилумаба по-
ловина  получивших  его  пациентов  не  нуждалась 
более в кислородной поддержке. При этом в группе 

тоцилизумаба  потребность  пациентов  в  кислород-
ной поддержке значимо не изменилась. В группе 
же  пациентов,  не  получавших  антицитокиновой 
терапии, наблюдались разнонаправленные измене-
ния: 23,4 % пациентам потребовалась ИВЛ, 19,1 % 
пациентам  уже  не  требовалась  кислородная  под-
держка, потребность же в ней у других пациентов 
значимо не изменилась (табл. 3).

Количество  пациентов,  у  которых  была  по-
требность  в  пребывании  в  прон-положении, 
через  7–10  дней  после  приема  антицитокинового 
препарата  значимо  не  изменилось  в  группах  то-
цилизумаба и сарилумаба и увеличилось в группе 
пациентов, которые не получили антицитокиновый 
препарат (табл. 3).

Введение антицитокиновых препаратов не при-
вело к развитию инъекционных реакций и разви-
тию цитопений. Тромбоэмболия легочной артерии, 
острое  повреждение  почек  и  признаки  поврежде-
ния  печени  одинаково  часто  выявлялись  во  всех 
группах пациентов. Неосложненная инфекция мо-
чевых путей чаще выявилась в группе пациентов, 
получивших сарилумаб (табл. 4).

Обсуждение
Лечение  тяжелой  COVID-19  остается  большой 

проблемой. Одним из факторов, приводящих таких 
больных к смерти, является СВЦ [1–3]. Несмотря 
на отрицательные результаты первых РКИ [20, 21], 
серия метаанализов этих и других исследований по-
казала, что тоцилизумаб эффективен в лечении это-
го осложнения данной инфекции [7–11].

В отличие от тоцилизумаба, сарилумаб как пре-
парат для лечения COVID-19 был изучен  значи-
тельно меньше. Несмотря на воодушевляющие ре-
зультаты неконтролируемых исследований [13–15], 
крупное РКИ не  выявило  его  значимого  эффекта 
при  COVID-19  [16].  Однако,  как  было  замечено 
в начале нашей статьи, причиной этому могло быть 
то,  что  критерием  включения  в  том  исследовании 
была  дыхательная  недостаточность,  в  то  время 
как  точкой  приложения  данного  препарата  явля-
ется  «цитокиновый  шторм».  При  этом  медианное 
значение СРБ в крови в упомянутом исследовании 
было в 1,5 раза меньше, чем в нашей работе. Также 
следует напомнить, что первые РКИ тоцилизумаба 
также дали отрицательные результаты [20, 21], не-
смотря на положительное заключение последующих 
исследований и метаанализов [7–11].

К  сожалению,  общепризнанных  критери-
ев СВЦ нет. Идеальным  его  биомаркером могло 
бы стать содержание в крови провоспалительных 
цитокинов, в частности ИЛ-6, но эти тесты доро-
ги и недоступны в практическом здравоохранении. 
Мы использовали в этом качестве концентрацию 
СРБ в крови, так как этот белок считается основ-
ным показателем воспаления и доступен для ана-
лиза во всех клиниках мира.
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В  нашем  исследовании  было  показано, 
что смертность от COVID-19 в группе пациентов, 
принимавших  сарилумаб,  была ниже,  чем в кон-
трольной группе, не получавшей антицитокиновой 
терапии, и значимо не отличалась от смертности 
пациентов, получивших тоцилизумаб.

Тоцилизумаб  и  сарилумаб  показали  близкие 
эффекты  в  подавлении  системного  воспаления 
при COVID-19, биомаркером которого выступал СРБ.

Состояние  дыхательной  функции  в  течение  не-
дели  после  введения  антицитокиновых  препаратов 
в разных группах менялось по-разному. Среди па-
циентов,  которые  не  получали  антицитокиновые 
препараты, имела место двунаправленная динамика: 
дыхательная функция у четверти из них улучшилась 
и они перестали нуждаться в кислородной поддерж-
ке; у другой же четверти наблюдалось ухудшение 
дыхательной функции, что потребовало проведения 
ИВЛ  и  перевод  в  прон-позицию.  У  большинства 
пациентов, получавших тоцилизумаб, состояние ды-
хательной функции было относительно стабильным. 
Среди пациентов, получивших сарилумаб, наблюда-
лась, в основном, положительная динамика состоя-
ния дыхательной функции, выраженная в увеличе-
нии числа больных, в дальнейшем не нуждавшихся 
в кислородной поддержке.

Применение сарилумаба и тоцилизумаба не со-
провождалось  развитием  постинъекционных  ре-
акций  и  других  значимых  побочных  эффектов. 
Развитие  неосложненной  инфекции  мочевых  пу-
тей  у  небольшого  количества  пациентов  в  груп-
пе  принимавших  сарилумаб  не  оказало  значимо-
го  влияния  на  течение  заболевания.  Возможно, 
низкая  частота  развития  вторичных  инфекций 
и отсутствие цитопений, характерных осложнений 
применения  антицитокиновых  препаратов,  в  на-
шем  исследовании  объясняются  тем,  что  пациен-
ты, наряду с этими препаратами, также принима-
ли антибактериальные средства и стимулирующие 
гемопоэз глюкокортикоиды.

Сильная сторона нашей работы состоит в том, 
что  это  первое  исследование,  сравнивающее  эф-
фекты сарилумаба и значительно лучше изученно-
го тоцилизумаба в лечении COVID-19.

К ограничениям нашего исследования относит-
ся то, что оно является ретроспективным и неран-
домизированным, поэтому, несмотря на то что ис-
следуемые  группы  были  сравнимы  по  основным 
параметрам на момент включения пациентов в ис-
следование, нельзя полностью исключать погреш-
ности отбора при его проведении.

Заключение
Наше  исследование  показало,  что  сарилу-

маб как минимум так же, а возможно — и более 
эффективен,  чем  тоцилизумаб,  в  лечении  СВЦ 
при  COVID-19.  Для  верификации  этого  утверж-
дения требуется дальнейшее проведение рандоми-
зированных контролируемых исследований.
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Таблица 4. Осложнения COVID-19  и  нежелательные  последствия  его  лечения  у  пациентов, 
получивших  сарилумаб,  тоцилизумаб  и  не  получавших  антицитокиновой  терапии  (количество 
человек)
Table 4. Complications of COVID-19 and adverse events of its treatment in patients who received 
sarilumab, tocilizumab and did not receive anticytokine drugs (number of persons)

Осложнения 
Complications

Группы пациентов 
Groups of patients p

SAR 
n = 24

TOC 
n = 27

CON 
n = 47

SAR vs. 
TOC

SAR vs. 
CON

TOC 
vs. 

CON
Тромбоэмболия легочной артерии

Pulmonary embolism
2 (8,3 %) 3 (11,1 %) 8 (17,0 %) 0,739 0,320 0,492

Острое повреждение почек

Acute kidney injury
3 (12,5 %) 4 (14,8 %) 3 (6,4 %) 0,811 0,381 0,233

Внелегочные инфекции

Extrapulmonary infections
4 (16,7 %)** 2 (7,4 %)** 0 (0,0 %) 0,306 0,004 0,059

АЛТ > ВГН

ALT > ULN
20 (83,3 %) 16 (59,3 %) 31 (66,0 %) 0,060 0,124 0,649

АЛТ > 3 ВГН

ALT > 3 ULN
8 (33,3 %) 10 (37,0 %) 12 (25,5 %) 0,782 0,489 0,298

АЛТ > 10 ВГН

ALT > 3 ULN
3 (12,5 %) 2 (7,4 %) 6 (12,8 %) 0,542 0,975 0,474

Лабораторные признаки холестаза*

Laboratory signs of cholestasis*
0 (0,0 %) 1 (3,7 %) 0 (0,0 %) 0,341 – 0,192

Примечание: ВГН — верхняя граница нормы; * — увеличение активности гамма-глутамилтрансферазы и щелочной фос-
фатазы выше ВГН; ** — неосложненная мочевая инфекция.
Note: ULN — upper limit of normal; * — increase in the activity of gamma-glutamyltransferase and alkaline phosphatase above 
ULN; ** — uncomplicated urinary infection.
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Sarilumab is not Inferior to Tocilizumab  
in the Treatment of Cytokine  
Release Syndrome in COVID-19
Roman V. Maslennikov, Ekaterina V. Vasilieva*, Maxim L. Chipurik, Polina A. Semikova, 
Viktoria V. Semenets, Tatyana A. Russkova, Vladimir T. Ivashkin

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-54-64
UDC 616.9+578.834.1]-06-085.275.2  

Аim: Cytokine release syndrome (CRS) is a dangerous complication of the new coronavirus infection (COVID-19). 
The study aimed to compare sarilumab (SAR group) with tocilizumab (TOC group) and patients without anticytokine 
treatment (CON group) in treatment of CRS in COVID-19.
Materials and methods. The retrospective real-life study included COVID-19 patients with C-reactive protein (CRP) 
level > 60 mg/L.
Results. We enrolled 24 patients in SAR group, 27 patients in TOC group and 47 patients in CON group. Mortality 
was lower in SAR and TOC groups than in CON group (12.5 and 14.8 % vs. 31.9 %; p = 0.021 and p = 0.031) with no 
difference between SAR and TOC groups (p = 0.389). SAR patients unlike TOC patients required intensive care unit 
admission less frequently than CON patients (16.7 and 25.9 % vs. 46.3 %; p = 0.013 and p = 0.077). An increase in 
oxygen saturation was observed in SAR and TOC groups (p = 0.001 and p = 0.004; greater in SAR group, p = 0.022), 
but not in CON group (p = 0.764) in 7–10 days after administration of these drugs. The decrease in CRP level was 
greater in SAR and TOC groups than in CON group (p = 0.016 and p < 0.011), with no difference between SAR and 
TOC groups (p = 0.236).
Conclusion. Sarilumab is not inferior to tocilizumab in COVID-19.
Keywords: coronavirus, cytokine release syndrome, interleukin-6, tocilizumab, sarilumab
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Сарилумаб не уступает тоцилизумабу в лечении синдрома выброса 
цитокинов, вызванного COVID-19
Р.В. Масленников, Е.В. Васильева*, М.Л. Чипурик, П.А. Семикова,  
В.В. Семенец, Т.А. Русскова, В.Т. Ивашкин
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Цель исследования. Синдром выброса цитокинов (СВЦ) является опасным осложнением новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19). Целью исследования было сравнить эффективность сарилумаба (группа 
«SAR») и тоцилизумаба (группа «TOC») в лечении этого осложнении COVID-19.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены пациенты с COVID-19, имевшие 
содержание С-реактивного белка (СРБ) в крови > 60 мг/л.
Результаты. В группу «SAR» были включены 24 пациента, в группу «TOC» — 27 пациентов. Кроме того, 47 па-
циентов с СВЦ не получали антицитокиновой терапии (группа «CON»). Смертность в группах «SAR» и «TOC» 
была ниже, чем в группе «CON» (12,5 и 14,8 % vs. 31,9 %; p = 0,021 и p = 0,031), без значимых различий между 
группами «SAR» и «TOC» (p = 0,389). Пациенты группы «SAR», в отличие от пациентов группы «ТОС», реже 
нуждались в госпитализации в отделение реанимации, чем пациенты группы «CON» (16,7 и 25,9 % vs. 46,3 %; 
р = 0,013 и р = 0,077). Через 7–10 дней после введения тоцилизумаба/сарилумаба значимое увеличение 
насыщения артериальной крови кислородом наблюдалось у пациентов в группах «SAR» и «ТОС» (р = 0,001 
и р = 0,004; больше в группе «SAR», р = 0,022), но не за тот же период в группе «CON» (р = 0,764). Снижение 
уровня СРБ через 7–10 дней после введения препарата было больше в группах «SAR» и «TOC», чем в группе 
«CON» (p = 0,016 и p < 0,011), без значимых различий между группами «SAR» и «TOC» (p = 0,236).
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Introduction
The new coronavirus infection (COVID-19) 

has become a new challenge for medicine. It can 
have some severe complications, among which 
the cytokine release syndrome is one of the most 
dangerous [1–3]. The main role in its develop-
ment has interleukin-6 (IL-6) [2, 3]. Several 
studies of low quality have shown effectiveness 
of IL-6 antagonist tocilizumab in its treatment 
[4–6]. This was the basis for a series of random-
ized controlled trials (RCT), meta-analyzes of 
which confirmed that tocilizumab is effective in 
COVID-19 [7–11].

Sarilumab is another monoclonal antibody 
against IL-6 receptors [12] whose effectiveness 
in COVID-19 has been much less studied. The 
potential effect of this drug on COVID-19 has 
been described in some uncontrolled studies 
[13–15]. A large RCT showed that sarilumab 
had no significant effect on the prognosis of pa-
tients with COVID-19 pneumonia who required 
oxygen supplementation or mechanical ventila-
tion [16]. However, the main target of this drug 
is not pneumonia or respiratory failure, but the 
cytokine release syndrome. This may explain 
the negative result of this study. Several other 
RCTs investigating the effect of sarilumab on 
COVID-19 have been claimed, but none of these 
data compare sarilumab with tocilizumab [17].

Thus, the efficacy of sarilumab in the treat-
ment of COVID-19 remains poorly understood, 
and there are no studies comparing its efficacy 
and safety with tocilizumab, which became the 
aim of our work.

Materials and methods
This was a retrospective real-life open off-la-

bel study. All patients signed an informed con-
sent for the use of off-label drugs. The study 
was approved by the local ethical committee of 
Sechenov University.

The study included patients admitted to 
the Clinic of internal diseases, gastroenterol-
ogy and hepatology with suspected COVID-19 
in accordance with the recommendations of the 

World health organization [18] from April to 
July 2020 and had cytokine release syndrome. 
Unfortunately, there are no generally accepted 
criteria for cytokine release syndrome. According 
to Russian clinical guidelines [19], the indication 
for prescribing anticytokine drugs in COVID-19 
was C-reactive protein (CRP) level above 
60 mg/L. Thus, the criteria for inclusion in the 
study were: age over 18 years; laboratory-con-
firmed COVID-19 (a positive result of PCR on 
nasopharyngeal swab) or suspected COVID-19 
(based on the complex of clinical, radiological 
and epidemiological data) [18, 19]; the absence 
of pregnancy; the signing of informed consent to 
the administration of drugs off-label; CRP level 
above 60 mg/L. Patients used other anticytokine 
drugs (except tocilizumab and sarilumab) were 
excluded.

To patients in the test group (SAR group), 
sarilumab was administered subcutaneously at a 
single dose of 200 mg.

There were two control groups. The first group 
consisted of patients who were administered tocili-
zumab once intravenously at a dose of 8 mg/kg 
(TOC group). The second group included pa-
tients who did not receive anticytokine treatment 
(CON group) (Table 1, Figure 1).

The choice of the anticytokine drugs was deter-
mined by their availability in the Clinic. If these 
drugs were not available, anticytokine treatment 
was not performed and this patient was included 
in the control group without anticytokine treat-
ment (CON group).

Patients in all the groups also received antivi-
ral, antibacterial, anticoagulant, and dexametha-
sone treatment according to indications and con-
traindications (Table 2).

Survival or death of the patient was consid-
ered as the final outcome.

Duration of hospitalization, total duration of 
the disease, the incidence of admission to inten-
sive care unit and mechanical ventilation, the 
change in the values of key biomarkers and respi-
ratory function in 7–10 days after administration 
of anticytokine drug were considered as addition-
al outcomes. The main side effects (cytopenia, 

Вывод. Сарилумаб не уступает тоцилизумабу в лечении СВЦ при COVID-19.
Ключевые слова: коронавирус, синдром выброса цитокинов, интерлейкин-6, тоцилизумаб, сарилумаб, ци-
токиновый шторм
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Масленников Р.В., Васильева Е.В., Чипурик М.Л., Семикова П.А., Семенец В.В., Русскова Т.А., Ивашкин В.Т. 
Сарилумаб не уступает тоцилизумабу в лечении синдрома выброса цитокинов, вызванного COVID-19. Российский журнал 
гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии.  2023;33(5):7–13. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-7-13urnal 
of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2023;33(5):54–64. https://doi. org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-54-64
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Table 1. Basic characteristics of patients included in the study
Таблица 1. Основные характеристики пациентов, включенных в исследование

Patients’ characteristics 
Характеристика пациентов

SAR group 
Группа 
«SAR» 

(n = 24)

TOC group 
Группа 
«TOC» 
(n = 27)

CON group 
Группа 
«CON» 
(n = 47)

p

«SAR» 
vs. 

«TOC»

«SAR» 
vs. 

«CON»

«TOC» 
vs. 

«CON»

Age, years

Возраст, лет
59 [53–66] 59 [45–66] 62 [54–70] 0.842 0.540 0.100

Male / Female, n

Мужчины / Женщины, n
14 / 10 14 / 13 23 / 24 0.642 0.453 0.809

Body temperature at admission, °C

Температура тела 
при поступлении, °C

38.0 
[37.4–38.2]

38.0 
[37.5–38.5]

37.8 
[37.4–38.3]

0.617 0.130 0.152

Body mass index, kg/m2

Индекс массы тела, кг/м2

33.4 
[29.4–34.7]

30.5 
[24.9–32.7]

30.0 
[26.4–33.3]

0.229 0.236 0.824

Hospital stay, days

Длительность госпитализации, дни
17 [14–21] 20 [17–25] 16 [13–21] 0.154 0.492 0.019

Total duration of disease, days

Общая длительность заболевания, 
дни

25 [22–29] 27 [22–31] 23 [20–29] 0.385 0.470 0.081

Death, n

Смерть, n
3 (12.5 %) 4 (14.8 %) 15 (31.9 %) 0.389 0.021 0.039

Admission to ICU, n

Госпитализация в ОРИТ, n
4 (16.7 %) 7 (25.9 %) 22 (46.8 %) 0.422 0.013 0.077

The need for mechanical  
ventilation, n

Потребность в ИВЛ, n

3 (12.5 %) 6 (22.2 %) 15 (31.9 %) 0.363 0.075 0.373

secondary infections, thrombosis, increased 
transaminases, cholestasis) were also evaluated.

The value of the main biomarkers of the dis-
ease was evaluated at two points: the first point 
was 1–3 days before the administration of the 
anticytokine drug, and the second point was 
7–10 days after their administration.

After determining the average day of hospi-
talization when an anticytokine drug was admin-
istered, this day of hospitalization ±1 day was 
used as Point 1 for the group of patients who 
did not receive anticytokine drugs. The value of 
biomarkers 7–10 days after this Point 1 was con-
sidered as Point 2.

Results are presented as median [interquar-
tile range]. The groups were compared out us-
ing Mann — Whitney and Kruskal — Wallis 
test for continuous data and χ2 test for categori-
cal data. Wilcoxon test was used to assess the 
changes in continuous biomarkers. Survival was 
assessed using the Kaplan — Meier estimator and 

Cox's F-test. A p ≤ 0.050 value was taken as 
the criterion for significance. Statistical calcula-
tions were performed using Statistica 10 (TIBCO 
Software, CA)

Results

The study included 24 patients who received 
sarilumab (SAR group), 27 patients who re-
ceived tocilizumab (TOC group) and 47 patients 
who did not receive anticytokine therapy (CON 
group) (Fig. 1). There was no significant differ-
ence among patient groups in age, gender distri-
bution, body mass index, body temperature at ad-
mission, total duration of disease, the incidence 
of symptoms of COVID-19 and comorbidities, 
and the frequency of taking other drugs used to 
treat COVID-19 (Tables 1, 2). Patients who re-
ceived tocilizumab stayed in hospital longer than 
those who did not receive anticytokine treatment. 
Patients who received sarilumab unlike patients 
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Table 2. Symptoms, comorbidities and used drugs in patients who received sarilumab (SAR group), 
tocilizumab (TOC group) and who did not receive anticytokine treatment (CON group)

Таблица 2. Симптомы, сопутствующие заболевания и применяемые для лечения коронавирус-
ной инфекции препараты у пациентов, получивших сарилумаб (группа «SAR») или тоцилизумаб 
(группа «TOC»), а также у пациентов, не получавших антицитокиновой терапии (группа «CON»)

Symptoms, n 
Симптомы, n

Groups of patients 
Группы пациентов

p

«SAR» 
(n = 24)

«TOC» 
(n = 27)

«CON» 
(n = 47)

«SAR» vs. 
«TOC»

«SAR» vs. 
«CON»

Fever / Лихорадка 23 26 43 0.932 0.499

Cough / Кашель 14 18 29 0.539 0.784

Runny nose / Насморк 0 2 1 0.174 0.472

Sore throat / Боль в горле 0 1 0 0.341 –

Chest pain / Боль в груди 3 1 1 0.244 0.073

Dyspnea / Одышка 16 15 24 0.417 0.21

Headache / Головная боль 3 4 10 0.811 0.366

Anosmia / Потеря обоняния 1 1 0 0.932 0.159

Ageusia / Потеря вкуса 1 0 0 0.284 –

Fatigue / Слабость 22 26 41 0.483 0.576

Loss of appetite / Потеря аппетита 1 1 2 0.932 0.986

Myalgia / Боль в мышцах 1 0 1 0.284 0.623

Arthralgia / Боль в суставах 0 1 0 0.341 –

Abdominal pain / Боль в животе 0 0 0 – –

Diarrhea / Диарея 4 3 6 0.565 0.655

Vomiting / Рвота 0 0 0 – –

Chronic diseases / Хронические заболевания

cardio-vascular system 
сердечно-сосудистой системы 10 17 21 0.128 0.809

respiratory system 
дыхательной системы 3 5 4 0.555 0.594

liver / печени 3 3 1 0.878 0.073

kidneys / почек 2 1 3 0.483 0.761

rheumatic / суставов 0 1 2 0.341 0.305

blood / системы крови 1 0 0 0.284 0.159

cancer / онкологические 1 1 2 0.932 0.986

diabetes mellitus / сахарный диабет 7 9 7 0.749 0.153

Drugs / Препараты

dexamethasone / дексаметазон 23 24 43 0.357 0.499

azithromycin / азитромицин 14 17 35 0.735 0.164

moxifloxacin / моксифлоксацин 6 3 9 0.194 0.568

levofloxacin / левофлоксацин 6 13 16 0.088 0.436

amoxicillin/clavulanate 
амоксициллин/клавулонат 3 4 5 0.811 0.815

meropenem / меропенем 5 11 10 0.126 0.966

ceftriaxone / цефтриаксон 11 16 24 0.338 0.677

clarithromycin / кларитромицин 0 1 1 0.341 0.472

hydroxychloroquine 
гидроксихлорохин 19 20 30 0.669 0.186

enoxaparin / эноксопарин 21 25 39 0.542 0.619
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Figure 1. Flow chart for dividing patients included in the study into groups

Рисунок 1. Блок-схема разделения пациентов, включенных в исследование, по группам

Figure 2. Survival curves for patients with COVID-19 and cytokine release syndrome who did not receive 
anticytokine treatment («Controls»), received tocilizumab («Tocilizumab») and sarilumab («Sarilumab»)

Рисунок 2. Кривая выживаемости пациентов с COVID-19 и синдромом высвобождения цитокинов, которые 
не получали антицитокиновой терапии (Controls), получали тоцилизумаб или сарилумаб
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who received tocilizumab were less likely to re-
quire intensive care unit admission than patients 
who did not receive anticytokine drugs. The dif-
ference between groups in patients’ need for me-
chanical ventilation did not reach the limits of 
significance (Table 1).

Patients who received tocilizumab or sari-
lumab had better survival rates than those who 
did not receive anticytokine treatment (85.2 and 
87.5 % vs. 68.1 %; p = 0.021 and p = 0.039). 
There was no significant difference in mortality 
between the groups of patients treated with to-
cilizumab and sarilumab (p = 0.389) (Fig. 2).

Cox regression showed that taking sarilumab 
was an independent favorable prognostic factor 
(hazard ratio (HR) — 0.27; 95 % confidence 
interval (CI): 0.07–0.97), but diabetes mellitus 
(HR = 4.29; 95 % CI: 1.56–11.90) and the age 
over 60 years (HR = 5.32; 95 % CI: 1.13–25.10) 
were independent poor prognostic factors.

There was no significant difference between 
patient groups in the value of most biomarkers 
tested before anticytokine drug administration 
(Table 3). There was a significant decrease in 
the activity of lactate dehydrogenase only in the 
group of patients received sarilumab. A significant 
increase in oxygen saturation was observed only 
in the groups of patients receiving anticytokine 
drugs and this increase was higher in the group 
of patients receiving sarilumab. A significant 
decrease in body temperature, CRP and fibrinogen 
level, and an increase in alanine aminotransferase 
activity, lymphocyte and platelet count were in 
all groups of patients. However, the decrease in 
CRP levels in the groups with anticytokine drugs 
was significantly greater than in the group in 
which they were not used without a significant 
difference between SAR and TOC groups. The 
maximum decrease in fibrinogen level was observed 
in the group of patients receiving tocilizumab, and 
the maximum increase in oxygen saturation and 
lymphocyte count was in the group of patients 
receiving sarilumab. There was no significant 
difference between the groups of patients in body 
temperature, white blood cell, neutrophil and 
platelet count, creatinine and D-dimer level and 
transferase activity 7–10 days after administration 
of anticytokine drugs (Table 3).

In 7–10 days after anticytokine drug 
administration, half of patients no longer needed 
respiratory support (the O2-mask) in the group 
of patients received sarilumab. There were no 
significant changes in the group of patients received 
tocilizumab. In the group of patients who did 
not receive anticytokine drugs, multidirectional 
changes were observed: 23.4 % of patients required 
mechanical ventilation, 19.1 % of patients no 

longer needed respiratory support, and the others 
remained without significant changes (Table 3).

Seven-ten days after the administration of the 
anticytokine drug, the number of patients who 
needed to be in a prone position significantly 
increased among patients who did not receive 
anticytokine treatment, and did not significantly 
change in the groups of patients received 
anticytokine drugs (Table 3).

In patients who received anticytokine treatment, 
injection reactions and the development of 
cytopenias were not observed. There was no 
significant difference between patient groups in 
the frequency of detection of signs of pulmonary 
embolism, hepatotoxicity, and acute kidney injury 
after administration of these drugs. Uncomplicated 
urinary infection was more common in patients 
received sarilumab (Table 4).

Discussion
Treatment of severe COVID-19 remains a 

medical challenge. One of the factors determining 
mortality in COVID-19 is the development of 
cytokine release syndrome [1–3]. Despite the 
negative conclusions of the first RCTs [20, 21], a 
series of meta-analyzes of the results of these and 
subsequent studies have shown that tocilizumab is 
effective in the treatment of this disease [7–11].

Unlike tocilizumab, sarilumab has been studied 
much less in COVID-19. Despite encouraging 
results from uncontrolled studies [13–15], a 
large RCT has not shown its significant effect 
in COVID-19 [16]. However, as it was noted in 
the Introduction section, this may be due to the 
fact that the inclusion criteria in that study was 
the need for supplemental oxygen or mechanical 
ventilation, while the point of action of this drug 
is a cytokine storm. This may be the reason for 
the negative result of that trial. The median CRP 
value in that study was 1.5 times lower than that 
in ours. In addition, it should be noted that the 
first RCTs investigating the effect of tocilizumab 
in COVID-19 also showed a negative result [20, 
21], despite the positive conclusion of subsequent 
meta-analyzes [7–11]. Results from other RCTs 
should be awaited, especially those that used 
cytokine release syndrome rather than respiratory 
failure as inclusion criteria.

Unfortunately, there is no generally accepted 
criterion for the development of cytokine release 
syndrome. Perhaps the ideal of these would be the 
level of pro-inflammatory cytokines, in particular 
IL-6, but these tests are expensive and are not 
yet available in most clinics. We used CRP as a 
biomarker for the development of this syndrome, 
because it is the main biomarker of inflammation 
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and can be easily determined in all clinics of the 
world.

Mortality in the sarilumab group was also 
lower than in the control group and did not differ 
from mortality in the tocilizumab group in our 
study.

Tocilizumab and sarilumab showed the same 
effect in reducing level of the main inflammatory 
marker CRP.

Respiratory function changed differently in 
different groups during the first week after the 
administration of the anticytokine drug. The 
divergent changes was observed in the group that 
did not receive anticytokine drugs: respiratory 
function improved in a quarter of patients and they 
no longer needed for supplemental oxygen, and, 
on the contrary, it worsened in an other quarter: 
they began to need for mechanical ventilation and 
a transfer to a prone position. Stabilization of the 
respiratory function was in most patients received 
tocilizumab. While in the sarilumab group, 
there was mainly an improvement in respiratory 
function, which was manifested by an increase in 
the proportion of patients who did not need for 
supplemental oxygen.

The use of sarilumab and tocilizumab was not 
accompanied by the development of post-injection 
reactions and significant side effects. An increase 
in the proportion of patients with uncomplicated 
urinary infections in the sarilumab group did not 
have a significant effect on the course of their 
diseases. Perhaps the absence of the development 
of such complications characteristic of these 
drugs as secondary infections and cytopenias 
may be explained by the concomitant intake 
of antibacterial drugs and glucocorticoids, 
which stimulate hematopoiesis, preventing the 
development of cytopenias.

The strengths of our work are that this is 
the first study in which effect of sarilumab in 
COVID-19 has been compared with that of 
significantly more studied tocilizumab.

The limitation of our study is its retrospective 
and non-randomized nature. Although, the 
study groups did not differ in the base line 
parameters, selection biases cannot be excluded.

Conclusion
In conclusion, our study showed that sarilumab 

is at least as good as, and at most superior, 
tocilizumab in the treatment of cytokine release 
syndrome in COVID-19. A prospective randomized 
trial is needed to verify our results.
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Table 4. Complications of COVID-19 and adverse events of its treatment in patients who received 
sarilumab, tocilizumab and did not receive anticytokine drugs (number of persons)

Таблица 4. Осложнения COVID-19 и нежелательные последствия его лечения у пациентов, полу-
чивших сарилумаб, тоцилизумаб и не получавших антицитокиновой терапии (количество человек)

Complications 
Осложнения

Groups of patients 
Группы пациентов p

SAR 
n = 24

TOC 
n = 27

CON 
n = 47

SAR vs. 
TOC

SAR vs. 
CON

TOC 
vs. 

CON
Pulmonary embolism

Тромбоэмболия легочной артерии
2 (8.3 %) 3 (11.1 %) 8 (17.0 %) 0.739 0.320 0.492

Acute kidney injury

Острое повреждение почек
3 (12.5 %) 4 (14.8 %) 3 (6.4 %) 0.811 0.381 0.233

Extrapulmonary infections

Внелегочные инфекции
4 (16.7 %)** 2 (7.4 %)** 0 (0.0 %) 0.306 0.004 0.059

ALT > ULN

АЛТ > ВГН
20 (83.3 %) 16 (59.3 %) 31 (66.0 %) 0.060 0.124 0.649

ALT > 3 ULN

АЛТ > 3 ВГН
8 (33.3 %) 10 (37.0 %) 12 (25.5 %) 0.782 0.489 0.298

ALT > 3 ULN

АЛТ > 10 ВГН
3 (12.5 %) 2 (7.4 %) 6 (12.8 %) 0.542 0.975 0.474

Laboratory signs of cholestasis*

Лабораторные признаки 
холестаза*

0 (0.0 %) 1 (3.7 %) 0 (0.0 %) 0.341 – 0.192

Note: ULN — upper limit of normal; * — increase in the activity of gamma-glutamyltransferase and alkaline phosphatase above 
ULN; ** — uncomplicated urinary infection.
Примечание: ВГН — верхняя граница нормы; * — увеличение активности гамма-глутамилтрансферазы и щелочной фос-
фатазы выше ВГН; ** — неосложненная мочевая инфекция.
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Особенности болезни Крона в зависимости 
от возраста начала заболевания
Е.Г. Ганич1,*, О.Б. Щукина2

1 Городской центр диагностики и лечения воспалительных заболеваний кишечника, СПб ГБУЗ «Городская 
клиническая больница № 31», Санкт-Петербург, Российская Федерация

2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-65-77
УДК 616.344-002-031.84  

Цель: оценить особенности болезни Крона в зависимости от возраста начала заболевания у пациен-
тов, наблюдающихся в специализированном городском центре диагностики и лечения воспалительных 
заболеваний кишечника.
Материалы и методы. Мы наблюдали 180 пациентов с установленным диагнозом «болезнь Крона» в тече-
ние 52 недель с последующей ретроспективной оценкой. Пациенты были разделены на три группы в зави-
симости от возраста начала заболевания согласно Парижской классификации (А1, А2, А3). На визитах про-
водились: сбор жалоб, анамнеза, объективный осмотр, клинический анализ крови; биохимический анализ 
крови (С-реактивный белок); фекальный кальпротектин; илеоколоноскопия с биопсией; морфологическое 
исследование биоптатов кишки. Статистическая обработка полученных данных проводилась с использова-
нием программ Excel, RStudio и языка R, для категориальных данных использовались критерий χ2 Пирсона 
или точный тест Фишера (для таблиц 2 × 2 с малыми выборками). Для категориальных и количественных 
использовался t-test Манна — Уитни. Для проверки равенства средних значений использовался t-критерий 
Стьюдента.
Результаты. Распределение по полу и средняя продолжительность болезни были сопоставимы во всех 
группах. На момент установления диагноза в группе А1 чаще выявлялся илеоколит (р = 0,01), воспалительная 
форма болезни Крона (р < 0,05), поражение верхних отделов желудочно-кишечного тракта (р < 0,05). В груп-
пе А3 преобладало изолированное поражение толстой кишки (р < 0,001). Достоверного различия между 
группами в частоте встречаемости внекишечных проявлений болезни установлено не было (р = 0,32). В груп-
пе А1 отмечалась положительная корреляция между курением и отсутствием ответа на терапию. В группе 
А2 среди курильщиков чаще регистрировалось отсутствие эндоскопической ремиссии на момент окончания 
исследования (р < 0,05). По характеру перианального поражения во всех группах отмечалось преобладание 
анальных трещин. В группе А1 отмечалась положительная корреляция между отсутствием перианального 
поражения и достижением клинической, лабораторной и эндоскопической ремиссии на момент окончания 
исследования. В группе А2 ухудшение по данным эндоскопического исследования наблюдалось чаще среди 
тех пациентов, кто заболел в возрасте до 30 лет (р = 0,01).
Выводы. Не только детский возраст, но и начало болезни Крона в возрасте до 40 лет являются фактором 
риска прогрессирования болезни и более тяжелого ее течения.
Ключевые слова: болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, генно-инженерная биологиче-
ская терапия, возраст начала заболевания
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Features of Crohn's Disease Depending on the Age of Disease Onset
Ekaterina G. Ganich1,*, Oksana B. Shchukina2

1 City Center for Inflammatory Bowel Diseases Diagnosis and Treatment, City Clinical Hospital No 31, Saint Petersburg,  
Russian Federation

2 Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russian Federation

Аim: to evaluate the characteristics of Crohn's disea depending on the age of the disease onset in patients observed 
in a specialized City Center for Inflammatory Bowel Diseases Diagnosis and Treatment.
Materials and methods. We observed 180 patients with an established diagnosis of Crohn's disease for 52 weeks, 
followed by a retrospective assessment. Patients were divided into three groups depending on the age of the onset 
of the disease according to the Paris classification (A1, A2, A3). The visits included: the collection of complaints, 
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Введение
Болезнь  Крона  является  хроническим  вос-

палительным  заболеванием  кишечника,  которое 
приводит к  его прогрессирующему повреждению 
и  инвалидности  пациента.  Различные  фенотипы 
болезни, которые зависят от локализации пораже-
ния и формы заболевания, делают актуальным из-
учение факторов неблагоприятного прогноза, вли-
яющих на прогрессирование, и выявление групп 
больных с потребностью в раннем назначении ген-
но-инженерной биологической терапии [1, 2].

В  настоящее  время  признанными  факторами 
неблагоприятного  прогноза  при  установлении 
диагноза являются наличие осложнений болезни, 
распространенное поражение [1, 2], мужской пол 
[3], наличие перианального поражения  [1, 4, 5], 
молодой возраст [6–9] и потребность в глюкокор-
тикостероидах [5].

Многие  ученые  рассматривают  раннее  начало 
болезни как один из факторов неблагоприятного 
исхода.  В  некоторых  работах  получены  данные 
о том, что начало болезни в детском возрасте ха-
рактеризуется более тяжелым течением и сопряже-
но с неблагоприятным исходом [10, 11], а значит 
требует  раннего  назначения  генно-инженерной 
биологической  терапии,  меняющей  естественное 
течение  [1].  Некоторые  исследования  говорят 
о  том,  что  такой  зависимости  нет  и  плохой  про-
гноз при начале  заболевания в детском возрасте 
связан с длительностью течения болезни [12, 13]. 
Таким образом, вопрос влияния возраста начала 
болезни Крона на ее течение по-прежнему остает-
ся спорным [9, 14–16].

Цель исследования:  оценить  особенности  бо-
лезни  Крона  в  зависимости  от  возраста  начала 

заболевания у пациентов, наблюдающихся в спе-
циализированном  городском  центре  воспалитель-
ных заболеваний кишечника.

Материалы и методы
Нами были обследованы 180 человек с установ-

ленным диагнозом болезни Крона (БК). Возраст 
начала  заболевания  оценивался  по  дате  первич-
ного  обращения  пациента  к  врачу  с  соответству-
ющими клиническими симптомами в связи с тем, 
что у 78 % имела место задержка постановки диа-
гноза более 1 года. Критериями исключения были 
пациенты с изолированным поражением верхних 
отделов  желудочно-кишечного  тракта  (ЖКТ), 
а также пациенты, перенесшие наложение стомы 
по поводу БК.

Пациенты  были распределены на  три  группы 
в зависимости от возраста начала заболевания со-
гласно Парижской классификации: первая группа 
(А1)  —  пациенты  с  началом  заболевания  в  воз-
расте до 18 лет  (n = 60);  вторая  группа  (А2) — 
пациенты с началом заболевания в возрасте от 18 
до  40  лет  (n  =  60);  третья  группа  (А3)  —  па-
циенты с началом заболевания в возрасте старше 
40 лет (n = 60). В рамках наблюдения было про-
ведено четыре визита в клинику в течение 1 года 
(рис. 1).

Оценка  клинической  активности  заболевания 
проводилась на основании жалоб и объективного 
осмотра пациента, использовался индекс Харви —
Брэдшоу.  Оценка  лабораторной  активности  за-
болевания  проводилась  на  основании  данных 
клинического анализа крови и скорости оседания 
эритроцитов,  С-реактивного  белка,  фекального 
кальпротектина.

medical history, objective examination, clinical blood testing; biochemical blood testing (C-reactive protein); fecal 
calprotectin; ileocolonoscopy. Statistical processing of the obtained data was carried out using Excel, RStudio and 
the R language; for categorical data, the Pearson chi-square test or Fisher's exact test was used (for 2 × 2 tables with 
small samples). For categorical and quantitative, the Mann – Whitney t-test was used. Student's t-test was used to 
test the equality of means.
Results. The gender distribution and the average duration of the disease were comparable in all groups. At the time 
of diagnosis, ileocolitis (p = 0.01), inflammatory form of Crohn's disease (p < 0.05), and the upper gastrointestinal 
tract involvement (p < 0.05) were more frequently detected in group A1. Isolated colonic Crohn’s disease predomi-
nated in group A3 (p < 0.001). No significant difference between the groups in the incidence of extraintestinal man-
ifestations of the disease was found (p = 0.32). In group A1, there was a positive correlation between smoking and 
lack of response to therapy. In group A2, endoscopic remission was observed less frequently among smokers at the 
end of the study (p < 0.05). Anal fissures were noted as the most common perianal disease in all groups. In group A1, 
there was a positive correlation between clinical, laboratory and endoscopic remission and the absence of perianal 
disease. At the end of the follow-up, the worsening of endoscopic SES-CD level was observed more frequently in the 
patients with the onset before 30 years old in group A2 (p = 0.01).
Conclusions. Not only pediatric onset, but also the onset of Crohn's disease before the age of 40 is a risk factor for 
the progression of the disease and its more severe course.
Keywords: Crohn's disease, inflammatory bowel diseases, biological therapy, the age of the onset of Crohn’s disease
Conflict of interest: the authors declare that there is no conflict of interest.
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Рисунок 1. Дизайн исследования

Figure 1. Study design
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Оценка  эндоскопической  активности  болезни 
проводилась  на  основании  данных  илеоколоноско-
пии, для чего использовались простой эндоскопиче-
ский индекс БК (SES-CD), индекс послеоперацион-
ного рецидива Rutgeerts.

Оценка безопасности проводимой терапии про-
ходила  на  основании  собранных жалоб,  объектив-
ного осмотра, данных лабораторного обследования.

Коррекция образа жизни включала рекоменда-
ции по питанию, а также сбор анамнеза по таба-
кокурению и его профилактику.

Целью  терапии  являлось  достижение  кли-
нической,  лабораторной  и  эндоскопической  ре-
миссии.  Определение  клинической  ремиссии 

соответствовало  отсутствию  абдоминальных  бо-
лей, нормализации частоты и консистенции стула. 
Определение лабораторной ремиссии соответство-
вало  нормализации  показателей  уровня  лейкоци-
тов, гемоглобина, тромбоцитов, скорости оседания 
эритроцитов,  С-реактивного  белка  и  концентра-
ции  фекального  кальпротектина.  Определение 
эндоскопической  ремиссии  соответствовало  за-
живлению слизистой (отсутствию язв) и индексу 
SES-CD ≤ 3 баллов, индексу Rutgeerts i0.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась  с  использованием  программ  Excel, 
RStudio и языка R; для категориальных данных 
применялись  критерий  χ2  Пирсона  или  точный 

Таблица 1. Характеристика больных на момент начала заболевания и при постановке диагноза 
«болезнь Крона»
Table 1. Characteristics of patients at the time of disease onset and upon diagnosis of Crohn’s disease

Признаки 
Parameters

Группа А1 
Group A1 
(n = 60)

Группа А2 
Group A2 
(n = 60)

Группа А3 
Group A3 
(n = 60)

Мужской пол / Женский пол, n

Males / Females, n
31/29 32/28 21/39

Возраст на момент начала заболевания

Age at onset of disease

14,5 года 
± 2 года 1 мес.

14.5 yrs  
± 2 yrs 1 m

29,2 года 
± 6 лет 1 мес.

29.2 yrs 
± 6 yrs 1 m

52 года 
± 8 лет и 6 мес.

52 yrs 
± 8 yrs 6 m

Время до постановки диагноза

Diagnosis delay

10,1 мес.

10.1 months

36,5 мес.

36.5 months

31,8 мес.

31.8 months
Классификация болезни Крона при постановке диагноза (Парижская классификация 2011 г.)

Classification of Crohn’s disease at the time of diagnosis (Paris classification 2011)
локализация / localization:

- L1 (терминальный илеит / terminal ileitis) 12 16 10
- L2 (колит / colitis) 15 24 36
- L3 (илеоколит / ileocolitis) 33 21 14
- L4 (поражение верхнего отдела ЖКТ /  
  upper gastrointestinal tract involvement) 11 4 3

форма / form:
- В1 (воспалительная / inflammatory) 55 42 47
- В2 (стриктурирующая / stricturing) 2 7 2
- В3 (пенетрирующая / penetrating)  2 6 3
- В2В3 (пенетрирующая со стриктурами /    
  penetrating with strictures) 1 5 8

- р (перианальная / perianal) 16 13 10
Терапия, начатая при постановке диагноза:

Medications at the time of diagnosis:
- без терапии / no therapy 0 2 0
- иммуносупрессоры (азатиоприн/метотрексат)  / 
immunosupressants (azathioprine/metotrexat) 28 14 17

- 5-аминосалициловая кислота / 5-ASA 57 58 60
- ГИБТ (Инфликсимаб/Адалимумаб/Ведолизумаб) /  
GIBT (Infliximab/Adalimumab/Vedolizumab) 9 2 0

- глюкокортикостероиды / glucocorticosteroids  32 20 21
Примечание: ГИБТ — генно-инженерная биологическая терапия.
Note: GIBT — genetically engineered biological therapy.
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тест Фишера (для таблиц 2 × 2 с малыми выбор-
ками).  Для  категориальных  и  количественных 
использовался  t-test  Манна  —  Уитни,  для  про-
верки равенства средних значений — t-критерий 
Стьюдента.

Результаты
Характеристика больных на момент начала за-

болевания и при постановке диагноза представле-
на в таблице 1.

Среди  пациентов,  находившихся  под  наблю-
дением,  распределение  по  полу  было  сопостави-
мо во всех группах, несмотря на то что в группе 
А3 отмечалось некоторое преобладание женского 
пола (n = 39; р = 0,06).

При установлении диагноза наиболее частыми 
жалобами во всех  группах были частый жидкий 
стул, боли в животе, лихорадка. Жалобы на сни-
жение  веса,  общую  слабость  и  лихорадку  преоб-
ладали в группе А1 по сравнению с остальными, 
однако достоверных отличий получено не было.

При постановке диагноза по данным илеоколо-
носкопии локализация БК в группе А1 достоверно 

чаще была представлена илеоколитом (L3) по срав-
нению с другими группами (р = 0,01). В свою оче-
редь, в группе А3 преобладало изолированное по-
ражение толстой кишки по сравнению с другими 
группами  (р <  0,001). Поражение  верхних  отде-
лов желудочно-кишечного тракта чаще отмечалось 
в первой группе больных, чем в остальных груп-
пах (р < 0,05). Кроме того, у пациентов группы 
А1  достоверно  преобладала  воспалительная  фор-
ма болезни Крона (В1) (р < 0,05). Перианальные 
поражения (р) также чаще встречались в группе 
А1, однако достоверной разницы между группами 
получено не было (р = 0,27).

Назначение глюкокортикостероидов на момент 
постановки диагноза было самым высоким среди 
пациентов группы А1 (n = 32 vs. n = 20 и n = 21 
в  группах  А2  и  А3  соответственно).  При  этом 
положительная  корреляция  с  лабораторной  ре-
миссией  по  завершении  наблюдения  отмечалась 
среди тех пациентов  группы А1, кто не получал 
пероральные  глюкокортикостероиды  на  момент 
постановки диагноза,  тогда как для двух осталь-
ных групп такой корреляции обнаружено не было 
(рис. 2).

Рисунок 2. Связь лабораторной ремиссии на 52-й неделе с потребностью в назначении глюкокортикостерои-
дов во время постановки диагноза

Figure 2. Association of laboratory remission at week 52 with the need for glucocorticosteroids at the time of 
diagnosis
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Наблюдалась  достоверная  разница  временно-
го  интервала  от  начала  заболевания  до  инициа-
ции  генно-инженерной  биологической  терапии 
(ГИБТ):  в  группе  А1  оно  составило  в  среднем 
24 мес.,  в  группе А2 — 77 мес.,  в  группе А3 — 
58 мес. (р < 0,05) (рис. 3).

Среди показаний для назначения ГИБТ в груп-
пе  А1  чаще  было  указание  на  неэффективность 
иммуносупрессоров  (40  %  случаев  назначения), 
осложнения болезни (33 %) и стероидозависимость 
(28 %);  в  группе А2 — непереносимость  (55 %) 
и  неэффективность  иммуносупрессоров  (48  %), 
стероидозависимость  (42 %);  в  группе А3 — не-
переносимость иммуносупрессоров (75 %), стеро-
идозависимость (64 %) и неэффективность имму-
носупрессоров (45 %).

Продолжительность  ГИБТ,  которая  проводи-
лась  до  первого  визита  наблюдения,  составила 
в группе А1 в среднем 35,1 мес., в группе А2 — 
11,5 мес., в группе А3 — 14 мес.

Средняя  продолжительность  болезни  на  мо-
мент первого визита в рамках исследования была 
сопоставима  в  группах  с  началом  заболевания 
в возрасте от 18 до 40 лет (А2) и старше 40 лет 
(А3) и составила 6 лет 6 мес. и 6 лет 1 мес.  со-
ответственно,  а  в  группе  с  началом  заболевания 
в детстве (А1) средняя продолжительность болез-
ни  была  достоверно  меньше  и  составила  4  года 
7 мес. (р < 0,05) (табл. 2).

Число продолжающих курить пациентов было 
больше  в  группе  с  началом  заболевания  от  18 
до 40 лет. При этом количество «бывших» куриль-
щиков преобладало в группе А3 и составило 41,6 % 

пациентов, однако не наблюдалось статистически 
значимых корреляций с исходом заболевания.

Среди  тех,  кто  заболел  в  детстве,  отмечалась 
положительная корреляция между курением и от-
сутствием ответа на терапию. Так, отсутствие от-
вета на терапию, в том числе нестойкое улучшение, 
отмечалось  чаще  среди  тех,  кто  курил  в  период 
наблюдения (рис. 4).

В группе с началом заболевания от 18 до 40 лет 
у  продолжающих  курить  пациентов  на  заверша-
ющем визите по данным илеоколоноскопии чаще 
регистрировалось отсутствие эндоскопической ре-
миссии (р = 0,04) (рис. 5).

При проводимой на первом визите ретроспектив-
ной оценке отмечался рост количества осложненных 
форм во всех группах при сохраняющейся достовер-
ной разнице по количеству случаев воспалительной 
формы  заболевания  между  первой  (А1)  и  второй 
(А2)  группами  (р  <  0,05).  За  время  наблюдения 
с первого по четвертый визит не наблюдалось изме-
нений количества осложненных форм заболевания.

При  оценке  на  четвертом  визите  изменение 
распространенности  болезни  было  зарегистриро-
вано только у одного пациента из первой группы 
(L1 в L3) и у одного пациента во второй группе 
(L2 в L3).

В  группе  А2  отмечалась  зависимость  между 
прогрессированием  БК  по  данным  илеоколоно-
скопии (больше размер язв или больше площадь 
поражения слизистой оболочки) и началом болез-
ни в более молодом возрасте (р = 0,01) (рис. 6).

Достоверного  различия  между  группами 
в частоте встречаемости внекишечных проявлений 

Рисунок 3. Показания для назначения генно-инженерной биологической терапии

Figure 3. Indications for prescribing genetic engineering biological therapy
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Таблица 2. Характеристика больных на первом визите
Table 2. Characteristics of patients at the first visit

Признаки 
Parameters

Группа А1 
Group A1 
(n = 60)

Группа А2 
Group A2 
(n = 60)

Группа А3 
Group A3 
(n = 60)

Продолжительность болезни 
Duration of the disease

4 года 7 мес.  
± 3 года 7 мес.

4 yrs 7 months  
± 3 yrs 7 months

6 лет 6 мес.  
± 6 лет 5 мес.

6 yrs 6 months  
± 6 yrs 5 months

6 лет 2 мес. 
± 4 года 9 мес.

6 yrs 2 months 
± 4 yrs 9 months

Статус курения / Smoking:
- курит / current smoker 5 9 6
- никогда не курил / never smoked 44 37 29
- курил ранее, бросил / former smoker 1 14 25

Классификация болезни Крона на момент первого визита (Парижская классификация 2011 г.) 
Classification of Crohn’s disease at the time of diagnosis (Paris classification 2011)

локализация / localization:
- L1 (терминальный илеит / terminal ileitis) 8 14 8
- L2 (колит / colitis) 4 14 29
- L3 (илеоколит / ileocolitis) 48 32 23
- L4 (поражение верхнего отдела ЖКТ /  
  upper gastrointestinal tract involvement) 11 6 6

форма / form:
- В1 (воспалительная / inflammatory) 45 34 39
- В2 (стриктурирующая / stricturing) 6 11 9
- В3 (пенетрирующая / penetrating) 6 5 2
- В2В3 (пенетрирующая со стриктурами / 
penetrating with strictures) 3 10 10

- р (перианальная / perianal) 26 21 14
Терапия на момент первого визита: 
Medication at the first visit:

- без терапии / no therapy 3 6 2
- иммуносупрессоры / immunosupressants 13 18 12
- 5-аминосалициловая кислота / 5-ASA 20 27 25
- ингибиторы фактора некроза опухоли-α 
(монотерапия) / tumor necrosis factor-× 
inhibitors (monotherapy) 

19 17 20

- ингибиторы фактора некроза опухоли-α + 
иммуносупрессоры / tumor necrosis factor-× 
inhibitors + immunosuppressants

20 8 6

- антиинтегриновая терапия /  
  anti-integrin therapy 0 0 4

- антиинтегриновая терапия + 
иммуносупрессоры / anti-integrin therapy + 
immunosuppressants

1 2 2

- глюкокортикостероиды, из них 
(глюкокортикостероиды + иммуносупрессоры 
и/или + ГИБТ) / glucocorticosteroids, 
of which (glucocorticosteroids + 
immunosuppressants and/or + GIBT)

3 (3) 11 (5) 7 (6)

болезни  установлено  не  было  (р  =  0,32),  хотя 
чаще  всего  они  регистрировались  в  группе  А1. 
Сочетание  нескольких  внекишечных  проявлений 
чаще встречалось в группах А1 и А3 (24 и 40 % 
случаев соответственно). Чаще всего в группе А1 
встречался  афтозный  стоматит  (48  %  случаев). 
В  группе А3  чаще  всего  встречался  перифериче-
ский  спондилоартрит  (54  %  случаев).  В  группе 

А2  внекишечные  проявления  встречались  реже, 
не отмечалось преобладания какого-либо из них.

Среди  перианальных  поражений  отмечалось 
преобладание  анальных  трещин:  в  группе  А1  — 
65 % пациентов, в  группе А2 — 71 %, в  группе 
А3 — 85 % (табл. 4). На первом визите при ретро-
спективной  оценке  мы  получили  значимую  раз-
ницу по преобладанию перианальных поражений 



72

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2023; 33(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2023; 33(5)

Оригинальные исследования/Original articles

что  соответствует  данным,  полученным  другими 
авторами  [8,  17,  18].  У  пациентов,  заболевших 
в  детстве,  по  данным  илеоколоноскопии  преоб-
ладало  более  распространенное  поражение  (илео-
колит),  что  согласуется  с  полученными  данными 
[19]. Встречаемость толстокишечной локализации 
болезни  Крона  у  заболевших  в  возрасте  старше 

Рисунок  4.  Зависимость  между  статусом  курения 
и ответом на терапию на четвертом визите

Figure 4. Relationship between smoking status and re-
sponse to treatment at the fourth visit

Рисунок  5.  Зависимость  между  статусом  курения 
и эндоскопическим исходом на четвертом визите

Figure 5. Relationship between smoking status and en-
doscopic outcome at the fourth visit

Рисунок 6. Зависимость между возрастом начала бо-
лезни и прогрессированием болезни Крона по данным 
эндоскопии на четвертом визите

Figure 6. Relationship between age of onset and pro-
gression of Crohn's disease as determined by endoscopy 
at the fourth visit

в группе А1 в отличие от группы А3 (р = 0,02). 
Потребность в оперативном лечении по поводу пе-
рианальных осложнений численно была самой вы-
сокой в группе А1 (46 %). Интересно, что ни один 
пациент из группы А3 не был оперирован повтор-
но. На четвертом визите эндоскопическая ремис-
сия  у  пациентов,  имевших  перианальное  пора-
жение, была зарегистрирована у 31 % пациентов 
группы А1, у 43 % пациентов группы А2 и 50 % 
пациентов  группы  А3.  В  группе  А1  отмечалась 
положительная  корреляция  между  клинической, 
лабораторной и эндоскопической ремиссией и от-
сутствием перианального поражения.

На  четвертом  визите  клиническая,  лаборатор-
ная  и  эндоскопическая  ремиссия  наблюдались 
у 40 % пациентов группы А1, у 41,6 % — в группе 
А2 и у 46 % — в группе А3. Эти пациенты име-
ли схожую клиническую характеристику: у полу-
чавших  ГИБТ  был  клинико-лабораторный  ответ 
на  индукционный  курс  препарата,  присутствова-
ла воспалительная форма болезни, у большинства 
пациентов  отсутствовали  глубокие  изъязвления 
слизистой оболочки по данным эндоскопии; у по-
лучавших традиционную терапию присутствовала 
воспалительная  форма  болезни,  отсутствовали 
стероидозависимость и глубокие изъязвления сли-
зистой оболочки по данным эндоскопии, а также 
перианальные поражения.

Обсуждение
В  нашем  исследовании  подтвердилось  преоб-

ладание  толстокишечной  локализации  болезни 
у пациентов, заболевших в возрасте старше 40 лет, 
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40 лет пациентов оказалась  схожей с  европейски-
ми данными (58 % vs. 60 % у пациентов на севе-
ре Франции) [8]. Также известно, что поражение 
толстой кишки чаще встречается среди пациентов 
женского пола [20, 21]. Это может объяснить пре-
обладание  толстокишечной  локализации  болезни 
Крона в группе пациентов, заболевших в возрасте 
старше 40 лет.

Перианальное  поражение  в  целом  и  тяжелые 
его формы в частности чаще встречаются у паци-
ентов  с  началом  заболевания  в  детском  возрасте 
и  связаны  с  худшим  прогнозом  и  с  большей  по-
требностью в усилении терапии [22]. При этом на-
личие  перианального  поражения  считается  более 
значимым фактором плохого прогноза, чем возраст 

начала заболевания [22]. Мы подтвердили, что пе-
рианальное поражение является независимым фак-
тором  неблагоприятного  прогноза  для  пациентов 
с началом болезни в детстве. Во всех трех группах 
ни  один  пациент  из  тех,  кто  получал  традицион-
ную  терапию и находился  в ремиссии на момент 
завершения  наблюдения,  не  имел  перианального 
поражения. Мы не получили связи перианального 
поражения  с  риском  хирургического  вмешатель-
ства,  вне  зависимости  от  наличия  перианального 
поражения на момент начала заболевания или его 
появления в течение болезни, хотя подобная кор-
реляция  описывалась  ранее  [23,  24]. В  своем  ис-
следовании H. Wang  et  al.  [23]  также  получили 
данные о  том,  что  возникшее  в  детском возрасте 

Таблица 3. Внекишечные проявления болезни на момент первого визита в рамках наблюдения 
Table 3. Extraintestinal manifestations of the disease at the time of the first follow-up visit 

Внекишечные проявления 
Extraintestinal manifestations

Группа А1 
Group A1 
(n = 60)

Группа А2 
Group A2 
(n = 60)

Группа А3 
Group A3 
(n = 60)

Всего пациентов с ВКП / Total patients with EIM 29 10 22
Пациенты с двумя и более ВКП / 
Patients with two or more EIM 7 3 9

Поражение кожи / Skin involvement:
- узловатая эритема / erythema nodosum 4 3 3
- гангренозная пиодермия / pyoderma gangrenosum 1 0 1

Поражение слизистых (афтозный стоматит)

Damage to the mucous membranes (aphthous stomatitis)
14 3 5

Поражение глаз / Eye involvement:
- увеит / uveitis 2 1 0
- иридоциклит / iridocyclitis 0 1 3
- эписклерит / episcleritis 1 1 0

Артропатии / Arthropathies:
- периферический спондилоартрит /
peripheral spondyloarthritis 10 1 12

- осевой спондилоартрит / axial spondyloarthritis 0 2 4
Анкилозирующий спондилит (сакроилеит)

Ankylosing spondylitis (sacroiliitis)
0 2 5

Первичный склерозирующий холангит

Primary sclerosing cholangitis
2 1 0

Псориаз / Psoriasis 2 3 4
Остеопороз / Osteoporosis 1 0 4

Примечание: ВКП — внекишечные проявления.
Note: EIM — extraintestinal manifestations.

Таблица 4. Перианальные поражения в группах при первом визите в центр (%)
Table 4. Perianal lesions in groups at the first visit to the Center (%)

Характер перианального поражения 
The nature of the perianal lesion

Группа А1 
Group A1 
(n = 26)

Группа А2 
Group A2 
(n = 21)

Группа А3 
Group A3 
(n = 14)

Анальные трещины / Anal fissures 65 71 85
Острый парапроктит / Acute paraproctitis 27 24 21
Простой перианальный свищ / Simple perianal fistula 27 14 21
Сложный перианальный свищ / Complex perianal fistula 27 19 7
Оперированы (повторно) / Operated (repeatedly) 46 (19) 42 (9) 28 (0)
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перианальное поражение является более тяжелым 
по  течению,  тогда  как  перианальное  поражение, 
возникшее  во  взрослом  возрасте,  чаще  является 
предиктором  тяжелого  повреждения  кишечника 
[23]. Проанализировав когорту пациентов с нача-
лом заболевания в детском возрасте, P. Mortreux 
et al. [25] выявили высокую частоту встречаемости 
анальных  трещин  у  пациентов,  у  которых  преоб-
ладало  распространенное  поражение  по  данным 
илеоколоноскопии (колит, илеоколит и поражение 
верхних  отделов ЖКТ). Это  согласуется  с  наши-
ми данными, полученными у пациентов, имеющих 
возраст начала заболевания до 18 лет. По нашим 
данным,  у  пациентов  с  возрастом  начала  заболе-
вания  старше  40  лет  отмечался  более  «легкий» 
характер перианальных поражений и меньшая по-
требность в оперативном лечении, чем у пациентов 
с возрастом начала заболевания до 18 лет.

Мы не получили достоверной разницы по пре-
обладанию частоты внекишечных проявлений у па-
циентов в зависимости от возраста начала заболе-
вания,  кроме  того,  количественно  внекишечные 
проявления  преобладали  в  группе  с  началом  бо-
лезни Крона в детском возрасте, а M. Calafat et al. 
[21] получили достоверное преобладание наличия 
внекишечных проявлений у пожилых [21].

Более распространенное поражение желудочно-
кишечного тракта у заболевших в детском возрас-
те  пациентов,  так же,  как  и  вовлечение  верхних 
отделов  ЖКТ,  диктует  более  агрессивную  такти-
ку в плане назначения ГИБТ с целью предотвра-
щения развития осложнений болезни, требующих 
оперативного вмешательства [19].

Важным условием явилось то, что длительность 
болезни  в  группе  с  началом  заболевания  в  дет-
стве была меньше (группа А1 — 4,7 года; группа 
А2 — 6,6  года,  группа А3 — 6,2  года),  посколь-
ку  известно,  что  с  течением  времени  болезнь  мо-
жет прогрессировать с развитием осложнений [26]. 
По  данным  исследований  в  европейской  популя-
ции, за первые пять лет примерно у 34 % больных 
наблюдается развитие осложненных форм болезни 
Крона [27, 28], что согласуется с нашими данными. 
Детский возраст начала болезни как фактор риска 
ее  прогрессирования  [29]  подтверждает  наша  ре-
троспективная оценка, в ходе которой развитие ос-
ложненных форм было самым частым у пациентов, 
имеющих  возраст  начала  заболевания  до  18  лет. 
При  постановке  диагноза  наблюдалось  достовер-
ное  преобладание  воспалительной формы у  паци-
ентов  с  началом  заболевания  в  детском  возрасте  
(р < 0,05),  что мы связываем  с достоверной раз-
ницей в задержке диагноза у пациентов с началом 
заболевания старше 18 лет (р < 0,01). На заверша-
ющем визите  за  время наблюдения  (52-я неделя) 
не было зарегистрировано ни одной смены формы 
болезни  Крона  (прогрессирования  заболевания), 
что  говорит  об  адекватной  тактике  ведения  паци-
ентов  и  своевременном  назначении  и  коррекции 
терапии.

Количество  стриктурирующих  осложнений 
(формы В2 и В2В3) было сопоставимо в группах 
с началом заболевания старше 18 лет и было боль-
ше, чем среди тех, кто заболел в детстве (р = 0,04). 
Возможно,  на  это  повлияло  более  раннее  начало 
ГИБТ в группе тех, кто заболел в детстве. Так, в ис-
следовании S.B. Yang et al. [30] возраст начала бо-
лезни старше 40 лет и длительность болезни более 
5  лет  являлись  фактором  риска  развития  стрик-
турирующих  осложнений  при  том,  что  средний 
возраст пациентов со стриктурирующими осложне-
ниями составил 37,6 ± 15 года [30]. А в исследо-
вании M. Calafat et al. [21] частота встречаемости 
осложнений была такая же, как и в группе паци-
ентов  с  более  ранним  началом  воспалительного 
заболевания  кишечника  [21].  Стриктурирующие 
осложнения  болезни Крона  являются  актуальной 
и значимой проблемой, что связано с отсутствием 
классификаций  степени фиброза  и  рекомендаций 
по  его  ведению,  поэтому  в  настоящее  время  фи-
брозирование ткани кишечника чаще всего приво-
дит  к  необходимости  проведения  хирургического 
лечения и нередко к инвалидизации пациента [31]. 
Воспаление  при  болезни Крона может  приводить 
к  формированию  воспалительного  стеноза,  кото-
рый  может  регрессировать  на  фоне  адекватной 
противовоспалительной  терапии.  При  этом  нет 
однозначных  данных  о  моменте  начала  фибрози-
рования  в  ткани,  и  нередко  фиброз  сопутствует 
воспалению. В настоящее время не существует ле-
карственных  средств,  способных  эффективно  бо-
роться с фиброзированием в желудочно-кишечной 
трубке [32].

При  изучении  физиологии  фиброзирования 
было  обнаружено  несколько  интересных  фак-
тов.  Так,  увеличение  возраста  явилось фактором 
функциональной  гетерогенности  фибробластов 
у мышей. У старых мышей отмечалась вариабель-
ность  скорости  заживления ран  [33]. Вызванный 
блеомицином фиброз легких спонтанно проходил 
у молодых мышей, тогда как у старых — оставал-
ся  необратимым.  Механизмы,  лежащие  в  основе 
этого,  связаны  с  изменениями  в  обмене  коллаге-
на  при  старении,  а  также  в  изменении цитокино-
вого  «состава»  ран  при  заживлении  [34].  Кроме 
того,  в  настоящее  время  появились  работы,  ут-
верждающие связь микробиома человека и процес-
са  фиброзирования.  Обнаружено,  что  некоторые 
популяции микробов способны влиять на прогрес-
сирование фиброза  [35]. В настоящий момент из-
вестно, что на микробиом человека влияют множе-
ство факторов, одним из которых является возраст 
индивидуума. Возможно, физиология фиброза ки-
шечника у пациентов с болезнью Крона в молодом 
и  более  зрелом  возрасте  различается,  что  может 
быть причиной различий в частоте встречаемости 
стриктурирующих осложнений у детей и взрослых, 
хотя чаще ученые связывают такое различие в за-
держке постановки диагноза у взрослых, в отличие 
от детей [23, 36].
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В  исследовании  H.J.  Kim  et  al.  [37]  у  забо-
левших  в  детстве  пациентов  семейный  анамнез 
воспалительных  заболеваний  кишечника  первой 
степени,  изолированное  поражение  подвздошной 
кишки при постановке диагноза и положительные 
титры  антител  против  Saccharomyces cerevisiae 
были  связаны  с  эволюцией  течения  заболевания. 
Раннее  лечение  биологическими  препаратами  зна-
чительно  снижало  прогрессирование  заболевания. 
Это исследование предполагает, что у детей с вос-
палительной формой болезни Крона и факторами 
риска прогрессирования заболевания должна быть 
рассмотрена ранняя агрессивная терапия для улуч-
шения долгосрочных исходов [37].

Курение  является  независимым  фактором  не-
благоприятного исхода [38]. Мы также подтверди-
ли это для групп с началом заболевания до 40 лет. 
Для  пациентов,  заболевших  в  возрасте  старше 
40 лет, таких данных получено не было.

В  нашей  когорте  пациентов  непереносимость 
иммуносупрессоров  и  стероидозависимость  сре-
ди  пациентов,  кому  была назначена  ГИБТ,  была 
самой  высокой  в  группе  с  началом  заболевания 
старше 40 лет, что  согласуется  с ранее опублико-
ванными данными [39, 40], тогда как в некоторых 
предыдущих исследованиях такой разницы замече-
но не было [17, 18].

Известно,  что  среди  жалоб,  которые  предъяв-
ляют  пациенты,  наиболее  частыми  являются  жа-
лобы на диарею, боли в животе и потерю массы 
тела [41]. Мы не получили достоверной разницы 
между жалобами,  которые  предъявляли  пациен-
ты  в  зависимости  от  возраста  начала  заболева-
ния,  несмотря  на  то  что между  группами  были 
достоверные  различия  по  локализации  и  форме 
болезни. Также отличий по клинической картине 
болезни не отмечается и в литературе  [13]. В ра-
боте  О.Б.  Щукиной  [42]  часто  выявляемым  сим-
птомом явилась общая слабость, которая встреча-
лась у 37 % пациентов вне зависимости от формы 
заболевания.  По  нашим  данным,  чаще  всего  жа-
лобы  на  общую  слабость  предъявляли  пациенты, 

заболевшие в детстве (56 %), 35 % пациентов, за-
болевших в возрасте 18–40 лет, и только 21 % па-
циентов, заболевших в возрасте старше 40 лет (в 
целом — 37 % пациентов).

Заживление  слизистой  при  болезни  Крона  яв-
ляется одной из целей терапии, так как улучшает 
прогноз [43]. Есть данные, что наличие глубоких 
язв по данным илеоколоноскопии является факто-
ром риска  колэктомии,  что можно рассматривать 
в  качестве  предиктора  неблагоприятного  исхода 
[44]. По данным N. Coelho-Prabhu et al. [45], глу-
бокое изъязвление и размер язв не являлись пре-
диктором отсутствия заживления слизистой, тогда 
как ими являлись именно локализация язв в пря-
мой  кишке  и  терминальном  отделе  подвздошной 
кишки [45]. Схожие данные получены P. Rivière 
et  al.  [46].  В  своем  исследовании  мы  не  получи-
ли связи между наличием глубокого изъязвления 
по  данным  илеоколоноскопии  и/или  его  локали-
зацией  и  отсутствием  эндоскопической  ремиссии 
в течение года.

Заключение
Болезнь  Крона  с  началом  в  детском  возрасте 

отличается  более  распространенным  поражением 
ЖКТ,  более  тяжелым  перианальным  поражени-
ем, что влечет за собой потребность в более частом 
и более раннем назначении ГИБТ с целью предот-
вращения развития осложнений болезни.

Болезнь  Крона  с  началом  в  возрасте  после 
40 лет отличается более частой локализацией вос-
палительного  процесса  в  толстой  кишке,  что  тре-
бует более тщательной дифференциальной диагно-
стики с язвенным колитом с целью минимизации 
отсрочки  диагноза  и  своевременного  начала  адек-
ватной терапии.

Начало болезни в возрасте до 40 лет должно рас-
сматриваться как фактор неблагоприятного исхода.

Курение  должно  рассматриваться  как  фактор 
риска прогрессирования болезни, особенно у паци-
ентов с началом заболевания до 40 лет.
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Features of Crohn's Disease Depending  
on the Age of Disease Onset
Ekaterina G. Ganich1,*, Oksana B. Shchukina2

1 City Center for Inflammatory Bowel Diseases Diagnosis and Treatment, City Clinical Hospital No 31,  
Saint Petersburg, Russian Federation

2 Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russian Federation

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-65-77
UDC 616.344-002-031.84  

Аim: to evaluate the characteristics of Crohn's disease depending on the age of the disease onset in patients ob-
served in a specialized City Center for Inflammatory Bowel Diseases Diagnosis and Treatment.
Materials and methods. We observed 180 patients with an established diagnosis of Crohn's disease for 52 weeks, 
followed by a retrospective assessment. Patients were divided into three groups depending on the age of the onset 
of the disease according to the Paris classification (A1, A2, A3). The visits included: the collection of complaints, 
medical history, objective examination, clinical blood testing; biochemical blood testing (C-reactive protein); fecal 
calprotectin; ileocolonoscopy. Statistical processing of the obtained data was carried out using Excel, RStudio and 
the R language; for categorical data, the Pearson chi-square test or Fisher's exact test was used (for 2 × 2 tables with 
small samples). For categorical and quantitative, the Mann – Whitney t-test was used. Student's t-test was used to 
test the equality of means.
Results. The gender distribution and the average duration of the disease were comparable in all groups. At the time 
of diagnosis, ileocolitis (p = 0.01), inflammatory form of Crohn's disease (p < 0.05), and the upper gastrointestinal 
tract involvement (p < 0.05) were more frequently detected in group A1. Isolated colonic Crohn’s disease predomi-
nated in group A3 (p < 0.001). No significant difference between the groups in the incidence of extraintestinal man-
ifestations of the disease was found (p = 0.32). In group A1, there was a positive correlation between smoking and 
lack of response to therapy. In group A2, endoscopic remission was observed less frequently among smokers at the 
end of the study (p < 0.05). Anal fissures were noted as the most common perianal disease in all groups. In group A1, 
there was a positive correlation between clinical, laboratory and endoscopic remission and the absence of perianal 
disease. At the end of the follow-up, the worsening of endoscopic SES-CD level was observed more frequently in the 
patients with the onset before 30 years old in group A2 (p = 0.01).
Conclusions. Not only pediatric onset, but also the onset of Crohn's disease before the age of 40 is a risk factor for 
the progression of the disease and its more severe course.
Keywords: Crohn's disease, inflammatory bowel diseases, biological therapy, the age of the onset of Crohn’s disease
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Особенности болезни Крона в зависимости от возраста начала заболевания
Е.Г. Ганич1,*, О.Б. Щукина2

1 Городской центр диагностики и лечения воспалительных заболеваний кишечника, СПб ГБУЗ «Городская клиническая 
больница № 31», Санкт-Петербург, Российская Федерация

2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова» 
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Цель: оценить особенности болезни Крона в зависимости от возраста начала заболевания у пациен-
тов, наблюдающихся в специализированном городском центре диагностики и лечения воспалительных 
заболеваний кишечника.
Материалы и методы. Мы наблюдали 180 пациентов с установленным диагнозом «болезнь Крона» в тече-
ние 52 недель с последующей ретроспективной оценкой. Пациенты были разделены на три группы в зави-
симости от возраста начала заболевания согласно Парижской классификации (А1, А2, А3). На визитах про-
водились: сбор жалоб, анамнеза, объективный осмотр, клинический анализ крови; биохимический анализ 
крови (С-реактивный белок); фекальный кальпротектин; илеоколоноскопия с биопсией; морфологическое 
исследование биоптатов кишки. Статистическая обработка полученных данных проводилась с использова-
нием программ Excel, RStudio и языка R, для категориальных данных использовались критерий χ2 Пирсона 
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или точный тест Фишера (для таблиц 2 × 2 с малыми выборками). Для категориальных и количественных 
использовался t-test Манна — Уитни. Для проверки равенства средних значений использовался t-критерий 
Стьюдента.
Результаты. Распределение по полу и средняя продолжительность болезни были сопоставимы во всех 
группах. На момент установления диагноза в группе А1 чаще выявлялся илеоколит (р = 0,01), воспалительная 
форма болезни Крона (р < 0,05), поражение верхних отделов желудочно-кишечного тракта (р < 0,05). В груп-
пе А3 преобладало изолированное поражение толстой кишки (р < 0,001). Достоверного различия между 
группами в частоте встречаемости внекишечных проявлений болезни установлено не было (р = 0,32). В груп-
пе А1 отмечалась положительная корреляция между курением и отсутствием ответа на терапию. В группе 
А2 среди курильщиков чаще регистрировалось отсутствие эндоскопической ремиссии на момент окончания 
исследования (р < 0,05). По характеру перианального поражения во всех группах отмечалось преобладание 
анальных трещин. В группе А1 отмечалась положительная корреляция между отсутствием перианального 
поражения и достижением клинической, лабораторной и эндоскопической ремиссии на момент окончания 
исследования. В группе А2 ухудшение по данным эндоскопического исследования наблюдалось чаще среди 
тех пациентов, кто заболел в возрасте до 30 лет (р = 0,01).
Выводы. Не только детский возраст, но и начало болезни Крона в возрасте до 40 лет являются фактором 
риска прогрессирования болезни и более тяжелого ее течения.
Ключевые слова: болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, генно-инженерная биологиче-
ская терапия, возраст начала заболевания
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Introduction
Crohn's disease is a chronic inflammatory dis-

order of the intestine that leads to progressive gut 
damage and patient disability. The main aim in man-
aging Crohn’s disease is to stop the disease progres-
sion. Studying the factors of poor prognosis helps to 
identify groups of patients for early treatment with 
biological therapy [1, 2].

Among the recognized factors of poor prognosis 
are currently listed: the presence of complications of 
the disease at the time of diagnosis, disease exten-
sion [1, 2], male gender [3], the presence of perianal 
disease [1, 4, 5], young age at the time of diagnosis 
[6–9] and the need for steroids at the time of diag-
nosis [5].

Many scientists consider the early onset of the 
disease as one of the factors of a poor outcome. Some 
studies have provided evidence that pediatric onset 
of Crohn's disease is characterized by a more severe 
disease course and a poor outcome [10, 11], and 
therefore requires early treatment with biological 
therapy that changes the natural course of the dis-
ease [1]. Some studies suggest that there is no such 
dependence and a poor prognosis for pediatric onset 
of Crohn's disease is associated with the duration of 
the disease [12;13]. Thus, the issue of the influence 
of the age of onset of Crohn's disease on its course 
remains controversial [9, 14–16].

Aim: to evaluate the characteristics of Crohn's 
disease depending on the age of the onset of the dis-
ease in patients observed in a specialized City Center 
for Inflammatory Bowel Diseases Diagnosis and 
Treatment.

Materials and methods
We examined 180 patients diagnosed with Crohn's 

disease (CD). The age of the onset of CD was as-
sessed by the date of the patient’s initial visit to the 
doctor with the corresponding clinical symptoms, 
due to the fact that in 78 % of the cases there was 
a delay in diagnosis by more than 1 year. Exclusion 
criteria were isolated upper gastrointestinal tract in-
volvement and ostomy in previous case history.

Patients were divided into three groups depending 
on the age of the disease onset according to the Paris 
classification. Group A1 included patients with the on-
set disease before the age of 17 (n = 60), Group A2 — 
patients with the disease onset between the ages of 18 
and 40 (n = 60), Group A3 — patients with the disease 
onset at the age over 40 (n = 60). Four hospital visits 
were carried out over one year (Fig. 1).

The clinical activity of the disease was assessed 
based on the complaints and the objective examina-
tion of the patient; the Harvey — Bradshaw index 
was used. Laboratory activity of the disease was 
assessed based on the clinical blood test data and 
erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, 
and fecal calprotectin.

Ileocolonoscopy with SES-CD, Rutgeerts activity 
indices were used for the assessment of endoscopic 
disease activity.

The complaints, the objective examination and 
laboratory examination data were used for safety as-
sessment.

Lifestyle correction included nutritional recom-
mendations, as well as a history of tobacco smoking 
and its prevention.
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Figure 1. Study design

Рисунок 1. Дизайн исследования
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The main target was to achieve clinical, laborato-
ry, and endoscopic remission. Clinical remission was 
regarded as the absence of abdominal pain and 
the normalization of stool frequency and con-
sistency. Laboratory remission was regarded as 
the normalization of laboratory parameters (the 
levels of leukocytes, hemoglobin, platelets, 
erythrocyte sedimentation rate, C-reactive pro-
tein, the level of fecal calprotectin). Endoscopic 
remission was regarded as the absence of ulcer-
ative lesions of the mucous membrane, SES-CD 
≤ 3 points, Rutgeerts i0.

Statistical processing of the obtained data was 
carried out using Excel, RStudio and the R language; 
for categorical data, the Pearson chi-square test or 
Fisher's exact test was used (for 2 × 2 tables with 
small samples). For categorical and quantitative, 
the Mann — Whitney t-test was used. Student's 
t-test was used to test the equality of means.

Results

The characteristics of patients at the time of 
disease onset and diagnosis are presented in Table 1.

Table 1. Characteristics of patients at the time of disease onset and upon diagnosis of Crohn’s disease
Таблица 1. Характеристика больных на момент начала заболевания и при постановке диагноза 
«болезнь Крона»

Parameters 
Признаки

Group A1 
Группа А1 
(n = 60)

Group A2 
Группа А2 
(n = 60)

Group A3 
Группа А3 
(n = 60)

Males / Females, n

Мужской пол / Женский пол, n
31/29 32/28 21/39

Age at onset of disease

Возраст на момент начала заболевания

14.5 yrs  
± 2 yrs 1 m

14,5 года 
± 2 года 1 мес.

29.2 yrs 
± 6 yrs 1 m

29,2 года 
± 6 лет 1 мес.

52 yrs 
± 8 yrs 6 m

52 года 
± 8 лет и 6 мес.

Diagnosis delay

Время до постановки диагноза

10.1 months

10,1 мес.

36.5 months

36,5 мес.

31.8 months

31,8 мес.
Classification of Crohn’s disease at the time of diagnosis (Paris classification 2011)

Классификация болезни Крона при постановке диагноза (Парижская классификация 2011 г.)
localization / локализация:

- L1 (terminal ileitis / терминальный илеит) 12 16 10
- L2 (colitis / колит) 15 24 36
- L3 (ileocolitis / илеоколит) 33 21 14
- L4 (upper gastrointestinal tract involvement / 
       поражение верхнего отдела ЖКТ) 11 4 3

form / форма:
- В1 (inflammatory / воспалительная) 55 42 47
- В2 (stricturing / стриктурирующая) 2 7 2
- В3 (penetrating / пенетрирующая) 2 6 3
- В2В3 (penetrating with strictures /  
   пенетрирующая со стриктурами) 1 5 8

- р (perianal / перианальная) 16 13 10
Medications at the time of diagnosis:

Терапия, начатая при постановке диагноза:
- no therapy / без терапии 0 2 0
- immunosupressants (azathioprine/metotrexat)

- иммуносупрессоры (азатиоприн/метотрексат) 
28 14 17

- 5-ASA / 5-аминосалициловая кислота 57 58 60
- GIBT (Infliximab/Adalimumab/Vedolizumab)

- ГИБТ (Инфликсимаб/Адалимумаб/Ведолизумаб)
9 2 0

- glucocorticosteroids / глюкокортикостероиды 32 20 21
 Note: GIBT — genetically engineered biological therapy. 
Примечание: ГИБТ — генно-инженерная биологическая терапия.
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Figure 2. Association of laboratory remission at week 52 with the need for glucocorticosteroids at the time of 
diagnosis

Рисунок 2. Связь лабораторной ремиссии на 52-й неделе с потребностью в назначении глюкокортикостерои-
дов во время постановки диагноза

Gender distribution was comparable in all 
groups, albeit in Group A3 there was a slight pre-
dominance of females (n = 39, p = 0.06).

The most common complaints at diagnosis 
in all groups were frequent diarrhea, abdominal 
pain, and fever. Complaints of weight loss, gener-
al weakness and fever prevailed in Group A1 com-
pared to the others, but no significant differences 
were identified.

The localization of CD at diagnosis in Group 
A1 was significantly more frequently represented 
by ileocolitis (L3) compared to the other groups 
(p = 0.01). In turn, in Group A3, isolated in-
volvement of the colon significantly prevailed 
compared to the other groups (p < 0.001). Upper 
gastrointestinal tract involvement was significant-
ly more common in Group A1 than in the other 
groups (p < 0.05). The inflammatory behavior of 
CD (B1) significantly predominated in Group A1 
(p < 0.05). Perianal disease was also more com-
mon in Group A1, but there was no significant 
difference between the groups (p = 0.27).

Steroids use at the time of diagnosis was high-
est among patients in Group A1 (n = 32 vs. n = 20 
and n = 21 in the other groups). Moreover, a pos-
itive correlation with laboratory remission at the 
end of study was noted among those patients of 
Group A1 who did not receive oral steroids at the 
time of diagnosis, while for the other two groups 
such a correlation was not found (Fig. 2).

There was a significant difference in the time 
from CD onset to biologic therapy start: in Group 
A1 it was 24 months on average, in Group A2 — 
77 months, in Group A3 — 58 months (p < 0.05) 
(Fig. 3).

The most frequent indications for biological 
treatment were in Group A1 the ineffectiveness of 
immunosuppressants (40 % of the prescribed cas-
es), complications of the disease (33 %) and steroid 
dependence (28 %), in Group A2 — immunosup-
pressants intolerance (55 %), their ineffectiveness 
(48 %), and steroid dependence (42 %); in Group 
A3 — immunosuppressants intolerance (75 %), ste-
roid dependence (64 %) and immunosuppressants 
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ineffectiveness (45 %). The duration of biological 
therapy until the first study visit in Group A1 
was 35.1 months on average, in group A2 — 11.5 
months, and in Group A3 — 14 months.

CD duration at the time of the first study visit 
was comparable in the groups with the onset be-
tween the ages of 18 and 40 and over 40 years old 
and was 6 years 6 months and 6 years 1 month, 
respectively; and in the group with pediatric onset 
the average duration of the disease was signifi-
cantly shorter and amounted to 4 years 7 months 
(p < 0.05) (Table 2).

The number of patients who continued to smoke 
was higher in the group with the onset of the dis-
ease between 18 and 40 years old. At the same 
time, the number of former smokers prevailed in 
Group A3 and amounted to 41.6 % of patients, but 
no statistically significant correlations with the out-
come of the disease were obtained in Group A3.

In Group A1 there was a positive correlation 
between smoking and lack of response to therapy. 
Thus, lack of response to therapy, including un-
stable improvement, was noted more often among 
those who smoked during the study period (Fig. 4).

The absence of endoscopic remission was more 
often recorded at the final visit in Group A2 ac-
cording to ileocolonoscopy in patients who contin-
ued to smoke (p = 0.04) (Fig. 5).

There was an increased number of complicated 
behavior in all groups at the first visit, while a 
significant difference remained in the number of 

cases of the inflammatory behaviour of the disease 
between Groups A1 and A2 (p < 0.05). There were 
no changes in the number of complications during 
the study period from the first to the fourth visit.

A change in the extent of disease was recorded 
in only one patient from Group A1 (L1 to L3) 
and one patient from Group A2 (L2 to L3) during 
study period.

There was a relationship between the endoscop-
ic progression of CD (larger ulcer size or larg-
er area of mucosal lesions) and the onset of the 
disease at a younger age in Group A2 (p = 0.01) 
(Fig. 6).

There was no significant difference between the 
groups in the incidence of extraintestinal mani-
festations of the disease (p = 0.32) although they 
were most often recorded in Group A1. The com-
bination of several extraintestinal manifestations 
was more common in the first and third groups, 
in 24 and 40 % of cases, respectively. Aphthous 
stomatitis occurred more frequently in Group A1 
(48 %). Peripheral spondyloarthritis was most 
common in Group A3 (54 %). In group A2, ex-
traintestinal manifestations were less common and 
no predominance of any of them was detected.

Anal fissures were the most common perianal 
complication: 65 % of patients — in Group A1, 
71 % — in Group A2, and 85 % — in Group A3 
(Table 4). We obtained a significant difference in 
the prevalence of perianal lesions in Group A1 in 
contrast to Group A3 at the first visit (p = 0.02). 

Figure 3. Indications for prescribing genetic engineering biological therapy

Рисунок 3. Показания для назначения генно-инженерной биологической терапии
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The need for surgical treatment for perianal com-
plications was numerically highest in Group A1 
(46 %). Interestingly, not a single patient from 
Group A3 was operated on again. At the end of 
the study, endoscopic remission in patients who 
had perianal disease was recorded in 31 % of pa-
tients in Group A1, in 43 % — in Group A2, and 
in 50 % — in Group A3. In Group A1, there was 

a positive correlation between clinical, laboratory 
and endoscopic remission and the absence of peri-
anal lesions.

At the end of study, clinical, laboratory and 
endoscopic remission was observed in 40 % of pa-
tients in Group A1, in 41.6 % — in Group A2, and 
in 46 % — in Group A3. These patients had similar 
clinical findings. In those patients who received 

Table 2. Characteristics of patients at the first visit 
Таблица 2. Характеристика больных на первом визите

Parameters 
Признаки

Group A1 
Группа А1 

(n = 60)

Group A2 
Группа А2 

(n = 60)

Group A3 
Группа А3 

(n = 60)

Duration of the disease 
Продолжительность болезни 

4 yrs 7 months  
± 3 yrs 7 months

4 года 7 мес.  
± 3 года 7 мес.

6 yrs 6 months  
± 6 yrs 5 months

6 лет 6 мес.  
± 6 лет 5 мес.

6 yrs 2 months 
± 4 yrs 9 months

6 лет 2 мес. 
± 4 года 9 мес.

Smoking / Статус курения:
- current smoker / курит 5 9 6
- never smoked / никогда не курил 44 37 29
- former smoker / курил ранее, бросил 1 14 25

Classification of Crohn’s disease at the time of diagnosis (Paris classification 2011) 
Классификация болезни Крона на момент первого визита (Парижская классификация 2011 г.)

localization /локализация:
- L1 (terminal ileitis / терминальный илеит) 8 14 8
- L2 (colitis / колит) 4 14 29
- L3 (ileocolitis / илеоколит) 48 32 23
- L4 (upper gastrointestinal tract involvement) / 
  поражение верхнего отдела ЖКТ 11 6 6

 form / форма:
- В1 (inflammatory / воспалительная) 45 34 39
- В2 (stricturing / стриктурирующая) 6 11 9
- В3 (penetrating / пенетрирующая) 6 5 2
- В2В3 (penetrating with strictures /   
  пенетрирующая со стриктурами) 3 10 10

- р (perianal / перианальная) 26 21 14
Medication at the first visit: 
Терапия на момент первого визита:

- no therapy / без терапии 3 6 2
- immunosupressants / иммуносупрессоры 13 18 12
- 5-ASA / 5-аминосалициловая кислота 20 27 25
- tumor necrosis factor-α inhibitors (monotherapy)/ 
ингибиторы фактора некроза опухоли-× 
(монотерапия) 

19 17 20

- tumor necrosis factor-α inhibitors + 
immunosuppressants / ингибиторы фактора 
некроза опухоли-× + иммуносупрессоры

20 8 6

- anti-integrin therapy / антиинтегриновая     
  терапия 0 0 4

- anti-integrin therapy + immunosuppressants / 
антиинтегриновая терапия + иммуносупрессоры 1 2 2

- glucocorticosteroids, of which 
(glucocorticosteroids + immunosuppressants 
and/or + GIBT) / глюкокортикостероиды,  
из них (глюкокортикостероиды + иммуно-
супрессоры и/или + ГИБТ)

3 (3) 11 (5) 7 (6)



72

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2023; 33(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2023; 33(5)

Original articles / Оригинальные исследования

biological therapy, the clinical and laboratory re-
sponse to the induction course of the drug was 
recorded. They had inflammatory behaviour of the 
disease. Deep ulceration didn’t record in most cas-
es according to endoscopy. In those patients who 
received traditional therapy, inflammatory be-
haviour of the disease was recorded. Among them, 
the following were not recorded: steroid depen-
dence, deep ulcerations of the mucous membrane 
according to endoscopy, and perianal disease.

Discussion
Our study confirmed the predominance of 

colonic Crohn's disease localization in patients 
whose age of onset was over 40 years old, which 
corresponds to the data obtained by other authors 
[8, 17, 18]. In patients who had pediatric onset of 
Crohn's disease, an extensive lesion (ileocolitis) 
predominates, which is consistent with the data 
obtained [19]. The incidence of colonic localiza-
tion of Crohn's disease in patients over the age of 
40 years old in our population was similar to the 
European population (58 % vs. to 60 % in patients 
in Northern France) [8]. It is known that colon 
lesions are more common among female patients 
[20, 21]. This may explain the predominance of 
colonic localization in Group A3.

Perianal disease in general, and severe forms of 
perianal disease in particular, are more common 
in patients with pediatric onset and are associated 

Figure 4. Relationship between smoking status and re-
sponse to treatment at the fourth visit

Рисунок 4. Зависимость между статусом курения 
и ответом на терапию на четвертом визите

Figure 5. Relationship between smoking status and en-
doscopic outcome at the fourth visit

Рисунок 5. Зависимость между статусом курения 
и эндоскопическим исходом на четвертом визите

Figure 6. Relationship between age of onset and pro-
gression of Crohn's disease as determined by endoscopy 
at the fourth visit

Рисунок 6. Зависимость между возрастом начала бо-
лезни и прогрессированием болезни Крона по данным 
эндоскопии на четвертом визите

with a worse prognosis and a greater need for in-
tensified therapy [22]. Moreover, the presence of 
perianal disease is considered a more significant 
factor in poor prognosis than the age of the disease 
onset [22]. We confirmed that perianal involve-
ment is an independent factor for poor prognosis in 
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patients with pediatric onset. In all three groups, 
not a single patient who received traditional ther-
apy and was in remission at the end of the study 
had perianal disease. An association between peri-
anal lesions and the risk of intestinal surgery was 
not found, regardless of the presence of perianal 
lesions at the time of the disease onset or its occur-
rence during the course of the disease, although 
similar findings have been described previously 
[23, 24]. H. Wang et al. [23] also obtained evi-
dence that perianal lesions occurring in childhood 
are more severe, while perianal lesions occurring 
in adulthood are more often a predictor of severe 
intestinal damage [23]. P. Mortreux et al. [25] 

analyzed a cohort of patients with the onset of the 
disease in the childhood and revealed a high inci-
dence of anal fissures, while extensive endoscopic 
lesions predominated in such patients (colitis, il-
eocolitis and upper gastrointestinal involvement). 
This is consistent with our data obtained in pa-
tients with pediatric onset. According to our data, 
patients with the age of onset over 40 years old 
had a milder nature of perianal lesions and less 
need for surgical treatment than patients with the 
age of onset under 18 years. We did not obtain 
a significant difference in the prevalence of ex-
traintestinal manifestations frequency in patients 
depending on the age of onset of the disease; in 

Table 3. Extraintestinal manifestations of the disease at the time of the first follow-up visit
Таблица 3. Внекишечные проявления болезни на момент первого визита в рамках наблюдения

Extraintestinal manifestations 
Внекишечные проявления 

Group A1 
Группа А1 
(n = 60)

Group A2 
Группа А2 
(n = 60)

Group A3 
Группа А3 
(n = 60)

Total patients with EIM / Всего пациентов с ВКП 29 10 22
Patients with two or more EIM /  
Пациенты с двумя и более ВКП 7 3 9

Skin involvement / Поражение кожи:
- erythema nodosum / узловатая эритема 4 3 3
- pyoderma gangrenosum / гангренозная пиодермия 1 0 1

Damage to the mucous membranes (aphthous stomatitis) 
Поражение слизистых (афтозный стоматит) 14 3 5

Eye involvement / Поражение глаз:
- uveitis / увеит 2 1 0
- iridocyclitis / иридоциклит 0 1 3
- episcleritis / эписклерит 1 1 0

 Arthropathies / Артропатии:
- peripheral spondyloarthritis /  
  периферический спондилоартрит 10 1 12

- axial spondyloarthritis / осевой спондилоартрит 0 2 4
Ankylosing spondylitis (sacroiliitis)

Анкилозирующий спондилит (сакроилеит)
0 2 5

Primary sclerosing cholangitis

Первичный склерозирующий холангит
2 1 0

Psoriasis / Псориаз 2 3 4
Osteoporosis / Остеопороз 1 0 4

Note: EIM — extraintestinal manifestations.
Примечание: ВКП — внекишечные проявления.

Table 4. Perianal lesions in groups at the first visit to the Center (%)
Таблица 4. Перианальные поражения в группах при первом визите в центр (%)

The nature of the perianal lesion 
Характер перианального поражения

Group A1 
Группа А1 
(n = 26)

Group A2 
Группа А2 
(n = 21)

Group A3 
Группа А3 
(n = 14)

Anal fissures / Анальные трещины 65 71 85
Acute paraproctitis / Острый парапроктит 27 24 21
Simple perianal fistula / Простой перианальный свищ 27 14 21
Complex perianal fistula / Сложный перианальный свищ 27 19 7
Operated (repeatedly) / Оперированы (повторно) 46 (19) 42 (9) 28 (0)
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addition, extraintestinal manifestations predom-
inated in the group with the onset of Crohn's 
disease in the childhood, and M. Calafat et al. 
[21] obtained a significant predominance of the 
presence of extraintestinal manifestations in the 
elderly [21]. Extensive damage to the gastrointes-
tinal tract in patients with pediatric onset, as well 
as the involvement of the upper gastrointestinal 
tract, dictates earlier biologic treatment in order 
to prevent the development of complications of 
the disease that require intestinal surgery [19].

An important circumstance was that the du-
ration of the disease in the group with pediatric 
onset was shorter (Group A1 — 4.7; Group A2 — 
6.6; Group A3 — 6.2 years), since it is known 
that over time the disease can progress with the 
development of complications [26]. According to 
studies in the European population, over the first 
five years, approximately 34 % of patients develop 
complications of Crohn's disease [27, 28], which 
is consistent with our data. The pediatric onset 
of the disease as a risk factor for its progression 
[29] is confirmed by our retrospective assessment, 
during which the development of complications 
was most common in patients with pediatric onset 
of Crohn's disease. There was a significant pre-
dominance of the inflammatory behavior in pa-
tients with pediatric onset at diagnosis (p < 0.05), 
which we associate with a significant difference in 
the delay in diagnosis in patients with the onset 
of the disease over 18 years old (p < 0.01). At the 
final study visit (week 52), not a single change in 
the disease behavior was recorded, which indicates 
adequate management tactics and timely prescrip-
tion and therapy correction.

The number of stricturing complications of the 
disease (B2 and B2B3) was comparable in groups 
with the onset of the disease over 18 years and 
was greater than in the group with pediatric on-
set (p = 0.04). This may be explained by earlier 
biologic treatment in the pediatric onset group. 
S.B. Yang et al. [30] showed that the age of onset 
over 40 years and the disease duration of more 
than 5 years lead to the risk of developing stric-
turing complications, while the average age of 
the patients with stricturing complications was 
37.6 ± 15 years [30]. And in a study by M. Calafat 
et al. [21] the incidence of complications was the 
same as in the group of patients with an earli-
er onset of an inflammatory bowel disease [21]. 
Stricturing complications of Crohn's disease are 
an urgent and significant problem, which is associ-
ated with the lack of classifications of the fibrosis 
degree and recommendations for its management, 
therefore, at present, fibrosis of intestinal tissue 
most often leads to the need for surgery and often 
to the patient’s disability [31]. Inflammation in 

Crohn's disease can also lead to the formation of 
inflammatory stenosis, and, accordingly, such ste-
nosis can regress with adequate anti-inflammatory 
therapy. At the same time, there is no unambig-
uous data on the moment of the onset of tissue 
fibrosis, and fibrosis often accompanies inflamma-
tion. Currently, there are no drugs that can effec-
tively stop or reduce fibrosis in the gastrointesti-
nal tube [32]. When studying the physiology of 
fibrosis, several interesting facts were discovered. 
Thus, the increasing age was a factor in the func-
tional heterogeneity of fibroblasts in mice. Old 
mice showed variability in the rate of wound heal-
ing [33]. Bleomycin-induced pulmonary fibrosis 
resolved spontaneously in young mice, while in 
old mice it remained irreversible. The mechanisms 
underlying this are associated with changes in col-
lagen metabolism during aging, as well as changes 
in the cytokine ‘composition’ of wounds during 
healing [34]. Also, we know about the connection 
between the human microbiome and the process of 
fibrosis. It has been found that certain microbial 
populations are able to influence the progression 
of fibrosis [35]. It is now known that the human 
microbiome is influenced by many factors, one of 
which is the age of the individual. It is possible 
that the physiology of intestinal fibrosis differs 
between younger and older patients with Crohn's 
disease, which may account for differences in the 
incidence of stricturing complications in children 
and adults, although scientists more often attri-
bute this difference to the delay in diagnosis in 
adults as opposed to children [23, 36].

In a study by H.J. Kim et al. [37] on patients 
with pediatric onset, a family history of Grade 1 
inflammatory bowel disease, isolated ileal involve-
ment at diagnosis, and positive antibody titers 
against Saccharomyces cerevisiae were associated 
with the evolution of the disease course. Early 
treatment with biological agents significantly 
reduced disease progression. This study suggests 
that early aggressive therapy should be considered 
in children with inflammatory Crohn's disease 
and risk factors for disease progression to improve 
long-term outcomes [37].

Smoking is an independent factor for poor out-
come [38]. We have also confirmed this for groups 
with the disease onset before 40 years old. Such 
data was not obtained for patients with the age of 
onset over 40 years.

In our cohort of patients, immunosuppressants 
intolerance and steroid dependence among pa-
tients treated with biologic agents were highest in 
the group with the disease onset age over 40 years, 
which is consistent with previously published data 
[39, 40], while in some previous studies such a 
difference was not noticed [17, 18].
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It is known that among the complaints present-
ed by patients, the most common are complaints 
of diarrhea, abdominal pain and weight loss [41]. 
We did not obtain a significant difference between 
the complaints that patients presented depending 
on the age of onset of the disease, despite the fact 
that there were significant differences between the 
groups in the location and behavior of the dis-
ease. Also, no differences in the clinical features 
of the disease are noted in the literature [13]. 
O.B. Shchukina [42] showed that a frequently 
identified symptom was general weakness, in 37 % 
of patients, regardless of the disease behavior. 
According to our data, most often complaints of 
general weakness were made by patients with pe-
diatric onset (56 %), 35 % of patients who became 
ill at the age of 18–40 years, and 21 % of patients 
with the onset at over 40 years old (in total, 37 % 
of patients).

Mucosal healing in Crohn's disease is one of 
the therapy targets, as it improves the prognosis 
[43]. There is evidence that the presence of deep 
ulceration according to ileocolonoscopy is a risk 
factor for colectomy, which can be considered as 
a predictor of poor outcome [44]. According to 
N. Coelho-Prabhu et al. [45], deep ulceration and 
the size of the ulcers were not a predictor of the 
lack of mucosal healing, while they were precisely 

the localization of ulcers in the rectum and ter-
minal ileum [45]. Similar data were obtained by 
P. Rivière et al. [46]. In our study, we did not 
find a connection between the presence of deep 
ulceration according to ileocolonoscopy and/or its 
localization and the absence of endoscopic remis-
sion within a year.

Conclusion
Pediatric onset of Crohn's disease is charac-

terized by more extensive gastrointestinal lesions 
and more severe perianal lesions, which entails the 
need for more frequent and earlier treatment with 
biological agents in order to prevent the develop-
ment of disease complications.

Crohn's disease with the onset at over 40 years 
old is characterized by a more frequent localiza-
tion in the colon, which requires a more thorough 
differential diagnosis with ulcerative colitis in or-
der to minimize delay in diagnosis and timely ini-
tiation of adequate therapy.

The onset of Crohn's disease before the age of 
40 years should be considered as a factor of poor 
outcome.

Smoking should be considered as a risk factor 
for disease progression, especially in patients with 
the onset before the age of 40 years.
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Применение L-ментола при эндоскопических 
транспапиллярных вмешательствах. 
Проспективное рандомизированное 
двуцентровое исследование
М.А. Анищенко1,2,*, М.А. Назмеев3, С.Г. Шаповальянц1,2, С.А. Будзинский1,2,  
А.В. Рогов3, Р.Р. Зайнутдинов3, А.С. Мельникова1, Е.Д. Федоров1,2, Е.Н. Платонова2

1 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

2 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31 им. академика Г.М. Савельевой Департамента здравоохранения 
города Москвы», Москва, Российская Федерация

3 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница Министерства здравоохранения Республики Татарстан», Казань, 
Российская Федерация

Цель исследования: изучение влияния препарата L-ментола на перистальтику двенадцатиперстной кишки 
(ДПК), результаты канюляции устья большого сосочка ДПК, эффективность и безопасность эндоскопических 
ретроградных транспапиллярных вмешательств (ЭРТВ).
Материалы и методы. Представлены результаты проспективного двуцентрового рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования. С января по ноябрь 2022 г. в двух клиниках в научную работу были 
включены 126 пациентов: 69 (54,8 %) мужчин и 57 (45,2 %) женщин, средний возраст — 62,1 ± 1,8 года. Кри-
териями включения были возраст 18–75 лет, наличие показаний к ЭРТВ, отсутствие предшествующей эн-
доскопической папиллотомии, отсутствие аллергии на ментол, согласие на участие в исследовании. После 
рандомизации в основную группу «L» вошли 70 пациентов, в контрольную — 56. Пациентам из группы «L» 
проводилось орошение просвета ДПК 25 мл (160 мг) L-ментола (Спектавиум), пациентам в контрольной груп-
пе — 25 мл физиологического раствора. Перистальтическую активность изучали до и через 3 минуты после 
введения препарата. Интенсивность перистальтики оценивали по модифицированной шкале Hiki: 0 баллов — 
полное отсутствие перистальтики, 1 балл — единичные перистальтические волны, 2 балла — интенсивная 
перистальтика, мало поддающаяся расправлению при максимальной инсуффляции, 3 балла — выраженная 
перистальтика.
Результаты. Через три минуты в группе «L» отмечено угнетение перистальтических волн: 0 баллов — 63 (90 %) 
пациента, 1 балл — 6 (8,6 %) больных; в контрольной группе перистальтика ожидаемо сохраняла свою 
интенсивность (р < 0,05). Успешная селективная канюляция достигнута у 64 (91,4 %) пациентов группы «L» 
и у 41 (73,2 %) пациента контрольной группы (р < 0,05). К неканюляционной эндоскопической папиллотомии 
прибегли в 6 (8,5 %) случаях в группе «L» и в 14 (25 %) — в контрольной группе. В целом успешная канюляция 
была достигнута у 100 % пациентов группы «L» и у 94,5 % — в контрольной группе (р < 0,05). Продолжительность 
вмешательства значимо сократилась в группе «L»: 40 ± 2,5 vs. 50,3 ± 3,6 минуты. Среди осложнений было 
зарегистрировано только интраоперационное кровотечение (2 (2,9 %) — группа «L», 5 (8,9 %) — контрольная 
группа), которое во всех случаях было устранено эндоскопически.
Заключение. Применение L-ментола во время ЭРТВ помогает добиться заметного угнетения перистальти-
ки, способствует успешной канюляции, сокращает время вмешательства, минимизирует риск интраопера-
ционных осложнений. Таким образом, L-ментол продемонстрировал свою эффективность и безопасность, 
что позволяет использовать его в арсенале борьбы с усиленной перистальтикой при проведении ЭРТВ.
Ключевые слова: эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография, перистальтика, L-ментол
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Для цитирования: Анищенко М.А., Назмеев М.А., Шаповальянц С.Г., Будзинский С.А., Рогов А.В., Зайнутдинов Р.Р., Мельнико-
ва А.С., Федоров Е.Д., Платонова Е.Н. Применение L-ментола при эндоскопических транспапиллярных вмешательствах. Про-
спективное рандомизированное двуцентровое исследование.  Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопрок-
тологии.  2023;33(5):78–87. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-78-87

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-78-87
УДК 616.367-072.1:[615.31:547.541.2]  



79

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2023; 33(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2023; 33(5)

Оригинальные исследования/Original articles

Введение
Эндоскопические  ретроградные  транспапил-

лярные вмешательства  (ЭРТВ) служат «золотым 
стандартом»  мини-инвазивного  лечения  цело-
го  ряда  заболеваний  панкреато-билиарной  зоны 
[1–3].  Одним  из  ключевых  этапов  любого  ре-
троградного  вмешательства  является  успешная 
канюляция  большого  сосочка  (БС)  двенадцати-
перстной кишки (ДПК), обеспечивающая доступ 
в  протоковые  системы  желчного  дерева  и  под-
желудочной  железы.  Доказано,  что  продолжи-
тельность катетеризации более 5 минут,  а  также 
более  5  попыток  увеличивают  риск  развития  ос-
ложнений  и  в  первую  очередь  —  острого  пост-
манипуляционного  панкреатита  [2–6]. При  этом 
существует  целый  ряд  факторов,  препятствую-
щих успешной селективной канюляции БС ДПК. 
Одним из них является усиленная перистальтика 

ДПК,  затрудняющая  оптимальное  позициониро-
вание инструментов по отношению к сосочку. Это 
неминуемо  приводит  к  увеличению  количества 
попыток  канюляции,  нарастающему  отеку  об-
ласти  фатерова  сосочка,  что  в  целом  снижает 
вероятность успешного вмешательства и грозит 
возникновением острого постманипуляционного 
панкреатита.

Препараты,  способствующие  угнетению  пери-
стальтики  желудочно-кишечного  тракта  (ЖКТ) 
и  скорейшей  катетеризации  БС  ДПК  за  мини-
мальное  количество  попыток,  имеют ряд  ограни-
чений  к  применению. Одним  из  средств,  эффек-
тивно снижающих перистальтическую активность 
во время ЭРТВ, является гиосцина бутилбромид 
в ампулированной форме (Бускопан), но он не за-
регистрирован для применения на территории РФ. 
Существующий  отечественный  аналог  указанно-
го препарата отсутствует в доступной розничной 

The Use of L-Menthol in Endoscopic Transpapillary Interventions. 
Prospective Randomized Dual-Center Study
Maria A. Anishchenko1,2,*, Marat A. Nazmeev3, Sergei G. Shapovalyants1,2, Stanislav A. Budzinsky1,2, Andrey V. Rogov3, 
Ruslan R. Zaynutdinov3, Anna S. Melnikova1, Evgeny D. Fedorov1,2, Elena N. Platonova2

1 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2 City Clinical Hospital No. 31 named after Academician G.M. Savelyeva of the Moscow City Health Department, 

  Moscow, Russian Federation
3 Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Kazan, Russian Federation

Аim: to study the effect of L-menthol on duodenal peristalsis, the results of cannulation of the papilla, the effective-
ness and safety of endoscopic retrograde transpapillary interventions (ERTI).
Materials and methods. A prospective two-center randomized placebo-controlled trial was carried out from Jan-
uary to November 2022 in two centers. The study included 126 patients, 69 (54.8 %) men and 57 (45.2 %) women, 
mean age — 62.1 ± 1.8 years. The inclusion criteria were age 18–75 years, indications for ERTI, absence of previ-
ous endoscopic papillotomy, absence of allergy to menthol, consent to participate in the study. After randomization, 
the main group (“L”) included 70 patients, the control group — 56. Patients in group “L” were irrigated with 25 mL 
(160 mg) of L-menthol (Spectavium), patients in the control group — with 25 mL of saline solution. Peristaltic activ-
ity was studied before and three minutes after administration of the drug. The intensity of peristalsis was assessed 
according to a modified Hiki scale: 0 points — complete absence of peristalsis; 1 point — single peristaltic waves; 
2 points — intense peristalsis, little amenable to straightening at maximum insufflation; 3 points — pronounced peri-
stalsis.
Results. Three minutes post-irrigation, the suppression of peristaltic waves was noted in the experimental group “L”: 
0 points — 63 (90 %) patients, 1 point — 6 (8.6 %) patients, compared to the control, with no change in peristalsis (p < 
0.05). Successful selective cannulation was achieved in 64 (91.4 %) patients of group “L” and in 41 (73.2 %) — of the 
control group (p < 0.05). Non-cannulation endoscopic papillotomy had to be used in 6 (8.5 %) cases in group “L” and 
in 14 (25 %) cases in the control group. In general, successful cannulation was achieved in 100 % of patients in group 

“L”, and in 94.5 % — in the control group (p < 0.05). The duration of the intervention was significantly reduced in group 
“L” — 40 ± 2.5 vs. 50.3 ± 3.6 min. Among the complications, only intraoperative bleeding was registered (2 (2.9 %) — 
group “L”, 5 (8.9 %) — the control group), which was eliminated endoscopically in all cases.
Conclusion. The use of L-menthol during ERTI helps to achieve noticeable inhibition of peristalsis, promotes suc-
cessful cannulation, reduces the intervention time, minimizes the risk of intraoperative complications. Thus, L-men-
thol has demonstrated its effectiveness and safety, which makes it possible to use it in the arsenal of combating 
enhanced peristalsis during ERTI.
Keywords: endoscopic retrograde cholangiopancreatography, peristalsis, L-menthol
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сети.  Помимо  этого,  данное  лекарственное  сред-
ство имеет ряд побочных эффектов [7–9]. Другим 
препаратом,  способствующим  снижению  мотори-
ки  ДПК,  является  глюкагон,  но  он  имеет  дру-
гие  основные  точки  приложения,  что  способ-
ствует  развитию  нежелательных  явлений,  таких 
как тахикардия, повышение артериального давле-
ния, кожная сыпь, зуд [10–12]. Еще одним фак-
тором,  ограничивающим  применение  глюкагона, 
является его высокая стоимость.

В  существующих  условиях  очевидна  необхо-
димость  поиска  иного  препарата,  который  мог 
бы сочетать в себе эффективность, безопасность, 
простоту  использования  и  доступность.  Таким 
средством  может  быть  L-ментол,  который  явля-
ется  биологически  безопасным,  входит  в  состав 
косметических  препаратов,  продуктов  питания, 
средств  бытовой  химии.  Также  важно  отметить, 
что  он  уже  используется  и  как  лекарственное 
средство  в  лечении  синдрома  раздраженного  ки-
шечника  и  функциональной  диспепсии  [13–16]. 
Эффективность  L-ментола  в  подавлении  пери-
стальтики ЖКТ была продемонстрирована в ряде 
исследований  [17–20],  однако  ни  одно  из  них 
не  было  посвящено  его  применению  при  ЭРТВ 
на панкреато-билиарной зоне.

Целью нашего исследования  послужило изуче-
ние влияния препарата L-ментола на перистальтику 
двенадцатиперстной кишки, результаты канюляции 
устья БС ДПК, эффективность и безопасность эн-
доскопических ретроградных вмешательств.

Материал и методы
Нами  был  разработан  протокол  проспектив-

ного  рандомизированного  двойного  слепого  ис-
следования по применению L-ментола при ЭРТВ. 
Критериями включения пациентов в исследование 
послужили следующие параметры: возраст от 18 
до  75  лет;  наличие  показаний  к  ретроградным 
вмешательствам; интактный (ранее неоперирован-
ный) БС ДПК; интенсивная перистальтика ДПК, 
мешающая канюляции БС и, соответственно, вы-
полнению ЭРТВ; отсутствие аллергических реак-
ций  на  L-ментол  в  анамнезе;  согласие  больных 
на  участие  в  исследовании. Критериями невклю-
чения  в  свою  очередь  послужили:  возраст  паци-
ентов  менее  18  и  более  75  лет;  отсутствие  пока-
заний к ЭРТВ; наличие папиллосфинктеротомии 
в анамнезе; отсутствие интенсивной перистальти-
ки;  аллергические  реакции  на  L-ментол  в  анам-
незе; отказ пациентов от участия в исследовании. 
Непосредственно в процессе дуоденоскопии, в со-
ответствии  с  условиями  стратификационной  ран-
домизации  методом  конвертов,  пациенты  были 
разделены на две группы: группу «L», в которой 
перед  началом  канюляции  БС  ДПК  производи-
лось  орошение  просвета  луковицы  и  вертикаль-
ного  отдела ДПК 25 мл  раствора  «Спектавиум», 

содержащего  160  мг  L-ментола,  и  контрольную 
группу («К»), где в просвет ДПК вводили анало-
гичный объем физиологического раствора.

В исследование были включены больные, про-
ходившие лечение в ГАУЗ РКБ г. Казань и ГБУЗ 
ГКБ  №  31  ДЗМ  с  01.01.2022  по  01.12.2022. 
За указанный период в двух клиниках в исследо-
вание вошли 126 пациентов: 69 (54,8 %) мужчин 
и 57 (45,2 %) женщин в возрасте от 33 до 75 лет 
(средний возраст — 62,1 ± 1,8 года). В результате 
рандомизации в  группу «L» попали 70 больных: 
42 (60 %) мужчины и 28 (40 %) женщин (средний 
возраст — 61,9 ± 1,9 года); в группу «К» — 56 па-
циентов: 27 (48 %) мужчин и 29 (52 %) женщин 
(средний возраст — 61,8 ± 2 года). Группы были 
сопоставимы по половому и возрастному составу 
(р > 0,05). Показания к ЭРТВ и особенности ана-
томии  панкреато-билиарной  зоны  продемонстри-
рованы в таблице 1.

В обеих клиниках при выполнении ЭРТВ поль-
зовались  схожей  эндоскопической  аппаратурой: 
терапевтическими дуоденоскопами TJF-150 и TJF-
180  («Olympus», Япония)  с шириной инструмен-
тального канала не менее 3,8 мм; эндоскопически-
ми блоками EVIS Exera III («Olympus», Япония), 
а  также  стандартным  набором  инструментов 
для канюляции БС ДПК и выполнения  эндоско-
пической  папиллосфинктеротомии  (луковидные 
и  игольчатые  папиллотомы,  катетеры,  струны-
проводники  различных  фирм-производителей). 
В  каждой  клинике  вмешательства  проводились 
двумя  ведущими  специалистами,  обладающими 
максимальным  опытом  выполнения  эндоскопиче-
ских ретроградных вмешательств.

В  качестве  раствора  L-ментола  была  ис-
пользована  биологически  активная  добавка 
«Спектавиум»  (ЗАО  «Фарма-Север»,  Россия). 
Орошение  проводилось  через  катетер  с  целью 
увеличения прецизионности и минимизации по-
падания раствора на объектив камеры, что мог-
ло  несколько  затруднить  интраоперационную 
визуализацию  ввиду  маслянистой  структуры 
раствора ментола.

Регистрация перистальтики проводилась при ду-
оденоскопии до введения препарата и через 3 мину-
ты после его введения. Интенсивность перисталь-
тических волн оценивалась по модифицированной 
шкале  Hiki  [19],  адаптированной  для  ДПК,  где 
0  баллов —  отсутствие  перистальтики;  1  балл — 
единичные  волны  сокращения,  перекрывающие 
просвет ДПК не более чем на половину просвета; 
2 балла — единичные перистальтические волны, пе-
рекрывающие просвет ДПК более чем на половину 
просвета, который при максимальной инсуффляции 
углекислого газа через дуоденоскоп расправляется 
не  полностью;  3  балла  —  активная  перистальти-
ка,  при  которой максимальная  инсуффляция  газа 
не позволяет полностью расправить просвет кишки. 
Перистальтика выраженностью 2 и 3 балла ощути-
мо  затрудняла  выполнение  вмешательства  на  БС 



81

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2023; 33(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2023; 33(5)

Оригинальные исследования/Original articles

ДПК, в то время как интенсивность перистальтики 
в 0 и 1 балл в большинстве случаев считалась ком-
фортной для выполнения ЭРТВ.

При  оценке  эффективности  действия  препа-
рата  учитывали  интенсивность  перистальтики 
через  3  минуты  после  введения  препарата;  успеш-
ность  канюляции  БС  ДПК;  необходимость  при-
менения  неканюляционной  эндоскопической  па-
пиллосфинктеротомии;  общую  продолжительность 
вмешательства;  наличие  специфических  осложне-
ний  (кровотечение,  ретродуоденальная  перфора-
ция,  острый  постманипуляционный  панкреатит). 
Статистический анализ и оценка различий прово-
дились в программе Statistica.

Результаты исследования
Интенсивность  первичной  перистальтики  про-

демонстрирована на рисунке 1. До введения пре-
парата активность перистальтических волн в обе-
их группах была одинаково интенсивной: в группе 
«L» 3 и 2 балла перистальтики были зафиксиро-
ваны у  38  (54,3 %) и  30  (42,9 %) пациентов  со-
ответственно; в контрольной группе интенсивная 
перистальтика  зарегистрирована  в  24  (42,9  %) 

и  32  (57,1  %)  случаях  (p  >  0,05).  Через  3  ми-
нуты после орошения просвета ДПК препаратом 
«Спектавиум»  в  основной  группе  исследования 
было  отмечено  ощутимое  угнетение  перисталь-
тических  волн:  0  баллов — 63  (90 %)  пациента, 
1 балл — 6 (8,6 %) больных, по сравнению с кон-
трольной группой, в которой перистальтика ожи-
даемо сохраняла свою первоначальную интенсив-
ность (р < 0,05) (рис. 1). Основные результаты 
ЭРТВ представлены в таблице 2.

Средняя  продолжительность  вмешательства 
в  основной  группе  была  достоверно  ниже,  чем 
в контрольной (40,0 ± 2,5 vs. 50,3 ± 3,6 мин соот-
ветственно, р < 0,05). Успешной селективной кате-
теризации БС ДПК удалось достичь у 64 (91,4 %) 
пациентов  группы «L», в  то время как в  группе 
«К»  канюлировать  сосочек  удалось  только  в  41 
(73,2 %)  случае  (р < 0,05). При этом к неканю-
ляционной  эндоскопической  папиллотомии  в  ос-
новной  группе  пришлось  прибегать  значительно 
реже — 6 (8,5 %) vs. 14 (25 %) случаев (р < 0,05). 
В целом успешной катетеризации удалось достичь 
у всех пациентов основной группы и у 53 (94,5 %) 
пациентов  контрольной  группы.  Это  предоста-
вило  возможность  проведения  запланированных 

Таблица 1. Показания к ретроградному вмешательству и особенности анатомии панкреато-би-
лиарной зоны
Table 1. Indications for retrograde intervention and features of the anatomy of the pancreaticobiliary zone

Параметр 
Parameter

Группа «L», n (%)
Group “L”, n (%)

Группа «К», n (%)
Group “C”, n (%)

Всего, n (%) 
Total, n (%)

Холедохолитиаз

Bile duct stones
42 (60 %) 25 (44,6 %) 67 (53,2 %)

Опухоль головки поджелудочной железы

Pancreatic tumor
2 (2,9 %) 0 2 (1,6 %)

Опухоль Клацкина

Klatskin’s tumor
2 (2,9 %) 2 (3,6 %) 4 (3,2 %)

Острый панкреатит

Acute pancreatitis
3 (4,3 %) 2 (3,6 %) 5 (4,0 %)

Хронический панкреатит

Chronic pancreatitis
3 (4,3 %) 1 (1,8 %) 4 (3,2 %)

Холедохолитиаз + папиллостеноз

Bile duct stones + papillostenosis
3 (4,3 %) 2 (3,6 %) 5 (4,0 %)

Папиллостеноз/стриктура терминального отдела 
холедоха

Papillostenosis/stricture of the terminal part 
of the common bile duct

1 (1,4 %) 15 (26,8 %) 16 (12,7 %)

Папиллостеноз + парапапиллярный дивертикул

Papillostenosis + parapapillary diverticulum
1 (1,4 %) 0 1 (0,8 %)

Холедохолитиаз + парапапиллярный дивертикул

Bile duct stones + parapapillary diverticulum
13 (18,6 %) 9 (16,1 %) 22 (23,8 %)

Итого

Total
70 56 126 (100 %)
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Таблица 2. Основные показатели эффективности применения L-ментола по сравнению с кон-
трольной группой
Table 2. Main indicators of the effectiveness of L-menthol use compared to the control group

Параметр 
Parameter

Группа «L», n (%) 
Group “L”, n (%)

Группа «К», n (%) 
Group “C”, n (%) p

Продолжительность вмешательства, мин

Time of intervention, min
40,0 ± 2,5 50,3 ± 3,6 < 0,01

Необходимость неканюляционной эндоскопической 
папиллотомии, n (%)

Need for non-cannulation endoscopic papillotomy, n (%)
6 (8,5 %) 14 (25 %) < 0,01

Селективная канюляция большого сосочка 
двенадцатиперстной кишки, n (%)

Selective cannulation of the major duodenal papilla, n (%)
64 (91,4 %) 41 (73,2 %) < 0,01

Общий успех канюляции большого сосочка 
двенадцатиперстной кишки, n (%)

Overall success of major duodenal papilla cannulation, n (%)
70 (100 %) 53 (94,5 %) < 0,05

Осложнения (интраоперационное кровотечение), n (%)

Complications (intraoperative bleeding), n (%)
2 (2,9 %) 5 (8,9 %) < 0,01

Полное отсутствие перистальтики после введения 
препарата (0 баллов)
Complete absence of peristalsis after administration 
of the drug (0 points)

63 (90 %) 0 < 0,01

Рисунок 1. Гистограмма интенсивности перистальтики до введения препарата и через три минуты после вве-
дения в основной и контрольной группах

Figure 1. Histogram of peristalsis intensity before drug administration and three minutes after administration in 
the main and control groups
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вмешательств, представленных в таблице 3; рент-
генограммы  наиболее  распространенных  вмеша-
тельств представлены на рисунке 2.

Среди трех пациентов группы «К», у которых 
попытки катетеризации БС ДПК были безуспеш-
ными,  в  одном  случае  у  пациента  с  проксималь-
ным  блоком  на  фоне  опухоли  Клацкина  было 
выполнено  наружно-внутреннее  дренирование, 
в  двух  других  случаях  —  со  стриктурой  терми-
нального  отдела  холедоха  —  удалось  достичь 
эндоскопической декомпрессии во время второго 
этапа ЭРТВ через  несколько  дней  после  первич-
ного вмешательства.

Касательно  продолжительности  действия  пре-
парата  следует  отметить,  что  его  эффекта  было 
достаточно  для  выполнения  всех  необходимых 
вмешательств. У одного пациента  (1,4 %)  с при-
знаками  «сложного»  холедохолитиаза  (множе-
ственные конкременты общего желчного протока, 
интрадивертикулярное  расположение  БС  ДПК) 
было  отмечено  возобновление  перистальтики 
с 0 до 3 баллов к концу вмешательства (45 мин). 
Однако  действия  препарата  было  достаточно 

для  выполнения  всех  необходимых  этапов  опе-
рации  (эндоскопической  ретроградной  холан-
гиопанкреатографии,  эндоскопической  папил-
лосфинктеротомии,  механической  литотрипсии, 
литоэкстракции) и полной санации желчевыводя-
щих протоков. Также важно отметить, что ни у од-
ного пациента в процессе вмешательства не было 
зарегистрировано  нарушений  кардиореспиратор-
ных показателей.

В обеих группах среди осложнений ЭРТВ на-
блюдались  только  случаи  интраоперационного 
кровотечения  —  у  2  (2,9  %)  пациентов  группы 
«L» и у 5 (8,9 %) человек из группы «К». Во всех 
ситуациях  кровотечение  удалось  остановить  эн-
доскопически.  Других  осложнений,  в  том  числе 
острого постманипуляционного панкреатита и ле-
тальных исходов, зафиксировано не было.

Обсуждение
Одним из механизмов действия L-ментола, при-

водящего  к  ослаблению  перистальтики,  считают 
способность к ингибированию Na–Ca-транспорта 

Таблица 3. Проведенные эндоскопические вмешательства
Table 3. Performed endoscopic interventions

Название вмешательства 
Intervention

Группа «L», n (%) 
Group “L”, n (%)

Группа «К», n (%) 
Group “C”, n (%)

Всего, n (%) 
Total, n (%)

Литоэкстракция из холедоха

Bile duct stone extraction
45 (62,3 %) 29 (51,8 %) 74 (58,7 %)

Литотрипсия + литоэкстракция

Lithotripsy + Stone extraction
11 (15,7 %) 4 (7,1 %) 15 (11,9 %)

Билиодуоденальное стентирование

Biliary stenting
7 (10 %) 9 (16,1 %) 16 (12,7 %)

Назобилиарное дренирование

Nasobiliary drainage
3 (4,3 %) 7 (12,5 %) 10 (7,9 %)

Холедохолитоэкстракция + 
вирсунголитоэкстракция + стентирование 
главного панкреатического протока

Bile duct stone + pancreatic stone extraction 
+ major pancratic duct stenting

1 (1,4 %) 0 1 (0,8 %)

Панкреатическое стентирование

Pancreatic stenting
3 (4,3 %) 2 (3,6 %) 5 (4,0 %)

Билиарное стентирование + стентирование 
главного панкреатического протока

Biliary stenting+ major pancratic duct  
stenting

0 2 (3,6 %) 2 (1,6 %)

Атипичная эндоскопическая 
папиллосфинктеротомия (1-й этап)

Atypical endoscopic papillosphincterotomy 
(stage 1)

0 3 (5,4 %) 3 (2,4 %)

Всего

Total
70 (100 %) 56 (100 %) 126
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через  мембраны  гладкомышечных  клеток  путем 
угнетения соответствующей АТФ-азы [17]. Ряд ис-
следований высокого качества подтвердил эффек-
тивность ментола в угнетении перистальтики же-
лудка и толстой кишки [18–20]. Так, N. Hiki et al. 
в рандомизированном исследовании отметили зна-
чимое  угнетение  перистальтики желудка  на фоне 
орошения  слизистой  оболочки  раствором  ментола. 
В  исследовании  приняли  участие  167  пациентов 
(85 чел. — основная группа, 82 чел. — контрольная 
группа). Пациентам основной группы производилось 
орошение  слизистой  оболочки  антрального  отдела 
желудка 160 мг L-ментола через спрей-катетер. В кон-
трольной  группе  в  качестве  плацебо  был  использо-
ван физиологический раствор. Оценка перистальти-
ки производилась до момента орошения и в течение 
135 секунд после. Полное угнетение перистальтики 
наблюдалось у 35,6 % пациентов основной  группы 
против 7,1 % из контрольной группы; в абсолютном 
большинстве  случаев  (77,8  %)  в  основной  группе 
уровень перистальтики не поднимался выше одного 
балла к окончанию эндоскопического вмешательства 
[19].  Результатом упомянутого исследования стало 
внедрение  данного  подхода  в  рутинную  практику 
при диагностических  эндоскопических исследовани-
ях верхних отделов ЖКТ в Японии. Важно отметить, 
что данное исследование было направлено исключи-
тельно на оценку перистальтики желудка и не вклю-
чало осмотр двенадцатиперстной кишки.

В  недавнем  метаанализе  Q.  You  et  al.  подтвер-
дили достоверное угнетение перистальтики  толстой 
кишки  при  выполнении  колоноскопии,  как  диагно-
стической,  так  и  оперативной.  Подавление  пери-
стальтики в данных случаях привело к уменьшению 
интенсивности  болевого  синдрома  при  проведении 

аппарата,  сокращению  доли  осложнений  и  общей 
продолжительности вмешательств [20].

При анализе мировой литературы нами не было 
обнаружено  ни  одного  исследования,  посвящен-
ного  влиянию  ментола  на  перистальтику  ДПК 
при ЭРТВ. Однако  отдельного  внимания  заслу-
живает работа P. Katsinelos et al. по сравнению 
других  препаратов,  угнетающих моторику ДПК 
в  подобных  случаях  [21].  Авторами  было  про-
ведено  рандомизированное  двойное  слепое  ис-
следование  по  оценке  влияния  комбинации  ни-
троглицерина и глюкагона на успех селективной 
канюляции  БС  ДПК  и  профилактику  острого 
постманипуляционного  панкреатита.  Пациенты 
из основной группы А до начала вмешательства 
получали  6  спрей-доз  нитроглицерина  сублинг-
вально  (2,4  мг)  и  1  мг  глюкагона  внутривенно. 
В  контрольной  группе  В  пациентам  проводили 
сублингвальное  впрыскивание 6 доз  стерильной 
воды  и  внутривенное  введение  20  мг  гиосцина 
бутилбромида.  Сравнительный  анализ  результа-
тов данного исследования с нашими результатами 
представлен в таблице 4.

Несмотря  на  численное  превосходство  в  вы-
борке  сравниваемого  исследования,  можно  от-
метить  преимущество  L-ментола  перед  гиос-
цина  бутилбромидом  как  в  отношении  частоты 
селективной  канюляции,  так  и  необходимости 
выполнения  неканюляционной  эндоскопической 
папиллотомии.  Также  обращает  внимание  от-
сутствие  случаев  острого  постманипуляционного 
панкреатита среди наших пациентов, что  говорит 
о высокой прецизионности работы на области БС 
ДПК.  В  свою  очередь,  комбинация  нитроглице-
рина  с  глюкагоном  продемонстрировала  высокую 

Рисунок  2.  Эндоскопическая  ретроградная  холангиопанкреатография:  а  —  холедохолитиаз  (конкремент 
в просвете холедоха указан стрелкой); b — стриктура дистальных отделов холедоха (указана стрелкой); с — 
стриктура дистальных отделов панкреатического протока при хроническом панкреатите (указана стрелкой)

Figure 2. Endoscopic retrograde cholangiopancreaticography: a — common bile duct stone (stone is indicated 
by an arrow); b — stricture of the distal parts of common bile duct (indicated by an arrow); c — stricture of the 
distal parts of the main pancreatic duct in chronic pancreatitis (indicated by an arrow)
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эффективность.  Однако  указанные  препараты  име-
ют ограничения к применению и не могут быть ре-
комендованы абсолютно всем пациентам. Учитывая 
низкий  риск  развития  побочных  реакций  и  неже-
лательных  явлений,  L-ментол  имеет  неоспоримое 
преимущество.  Полученные  предварительные  ре-
зультаты нашего исследования позволяют говорить 
об эффективности и безопасности применения дан-
ного препарата у пациентов, нуждающихся в про-
ведении эндоскопической папиллосфинктеротомии 
при  наличии  интенсивной  перистальтики  ДПК. 
Однако  сохраняется  ряд  нерешенных  вопросов. 
Нами не была проанализирована точная продолжи-
тельность действия препарата, а также минимальная 
концентрация,  способствующая  подавлению  пери-
стальтики ДПК. Продолжение исследования и даль-
нейший  набор  материала  позволит  провести  более 
глубокий анализ полученных результатов.

Таблица 4. Сравнение результатов применения L-ментола с данными P. Katsinelos et al. [21]
Table 4. Comparison of the results of using L-menthol with the data of P. Katsinelos et al. [21]

Параметр 
Parameter

Группа А 
Group A

Группа В 
Group В

Группа «L» 
Group “L”

Количество пациентов

Number of patients
227 228 70

Селективная канюляция большого сосочка 
двенадцатиперстной кишки, %

Selective cannulation of the major duodenal papilla, %
95,2 % 82,2 91,4 %

Необходимость неканюляционной эндоскопической 
папиллотомии, n (%)

The need for non-cannulation endoscopic papillotomy, n (%)
11 (4,9 %) 39 (17,1 %) 6 (8,5 %)

Частота острого постманипуляционного панкреатита, %

Frequency of acute post-manipulation pancreatitis, %
3,1 % 7,46 % 0
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The Use of L-Menthol in Endoscopic 
Transpapillary Interventions. 
Prospective Randomized Dual-Center Study
Maria A. Anishchenko1,2,*, Marat A. Nazmeev3, Sergei G. Shapovalyants1,2,  
Stanislav A. Budzinsky1,2, Andrey V. Rogov3, Ruslan R. Zaynutdinov3,  
Anna S. Melnikova1, Evgeny D. Fedorov1,2, Elena N. Platonova2

1 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2 City Clinical Hospital No. 31 named after Academician G.M. Savelyeva of the Moscow City Health Department, 
  Moscow, Russian Federation
3 Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Kazan, Russian Federation

Аim: to study the effect of L-menthol on duodenal peristalsis, the results of cannulation of the papilla, the effective-
ness and safety of endoscopic retrograde transpapillary interventions (ERTI).
Material and methods. A prospective two-center randomized placebo-controlled trial was carried out from January 
to November 2022 in two centers. The study included 126 patients, 69 (54.8 %) men and 57 (45.2 %) women, mean 
age — 62.1 ± 1.8 years. The inclusion criteria were age 18–75 years, indications for ERTI, absence of previous endo-
scopic papillotomy, absence of allergy to menthol, consent to participate in the study. After randomization, the main 
group (“L”) included 70 patients, the control group — 56. Patients in group “L” were irrigated with 25 mL (160 mg) 
of L-menthol (Spectavium), patients in the control group — with 25 mL of saline solution. Peristaltic activity was stud-
ied before and three minutes after administration of the drug. The intensity of peristalsis was assessed according 
to a modified Hiki scale: 0 points — complete absence of peristalsis; 1 point — single peristaltic waves; 2 points — 
intense peristalsis, little amenable to straightening at maximum insufflation; 3 points — pronounced peristalsis.
Results. Three minutes post-irrigation, the suppression of peristaltic waves was noted in the experimental group “L”: 
0 points — 63 (90 %) patients, 1 point — 6 (8.6 %) patients, compared to the control, with no change in peristalsis 
(p < 0.05). Successful selective cannulation was achieved in 64 (91.4 %) patients of group “L” and in 41 (73.2 %) — 
of the control group (p < 0.05). Non-cannulation endoscopic papillotomy had to be used in 6 (8.5 %) cases in group 

“L” and in 14 (25 %) cases in the control group. In general, successful cannulation was achieved in 100 % of patients in 
group “L”, and in 94.5 % — in the control group (p < 0.05). The duration of the intervention was significantly reduced 
in group “L” — 40 ± 2.5 vs. 50.3 ± 3.6 min. Among the complications, only intraoperative bleeding was registered 
(2 (2.9 %) — group “L”, 5 (8.9 %) — the control group), which was eliminated endoscopically in all cases.
Conclusion. The use of L-menthol during ERTI helps to achieve noticeable inhibition of peristalsis, promotes suc-
cessful cannulation, reduces the intervention time, minimizes the risk of intraoperative complications. Thus, L-men-
thol has demonstrated its effectiveness and safety, which makes it possible to use it in the arsenal of combating 
enhanced peristalsis during ERTI.
Keywords: endoscopic retrograde cholangiopancreatography, peristalsis, L-menthol
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Применение L-ментола при эндоскопических транспапиллярных 
вмешательствах. Проспективное рандомизированное двуцентровое 
исследование
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Introduction
Endoscopic retrograde transpapillary in-

terventions (ERTI) are the gold standard for 
minimally invasive treatment of several pan-
creato-biliary diseases [1–3]. A key stage of 
any retrograde intervention is the successful 
cannulation of the duodenal papilla to access 
the gallbladder and pancreatic ductal systems. 
Catheterization longer than 5 minutes or with 
over 5 attempts increases the risk of complica-
tions, mainly acute post-manipulative pancreati-
tis [2–6]. Several factors prevent the selective 
cannulation of duodenal papilla. The active 
duodenal peristalsis complicates the instrument 
position in relation to the papilla. This inevi-
tably increases the number of cannulation at-
tempts and the papillary area swelling, reducing 

the successful intervention rate and provoking 
acute post-manipulative pancreatitis.

Drugs suppressing the gastrointestinal peri-
stalsis and quickening the catheterization of the 
duodenal papilla in the minimum number of at-
tempts have several usage restrictions and con-
traindications. One of the drugs reducing the 
peristaltic activity during ERTI is hyoscine bu-
tyl bromide in ampules (Buscopan), which is not 
registered in the Russian Federation. No domes-
tic analogue of this drug is available. Besides, 
this drug has several side effects [7–9]. Another 
drug to reduce the motility of the duodenum 
is glucagon, but its major indications are dif-
ferent, and therefore several adverse events are 
observed, such as tachycardia, increased blood 
pressure, skin rash, and itching [10–12]. The 
high cost also limits the use of glucagon.

2 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31 им. академика Г.М. Савельевой Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, Российская Федерация

3 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница Министерства здравоохранения Республики Татарстан», Казань, 
Российская Федерация

Цель исследования: изучение влияния препарата L-ментола на перистальтику двенадцатиперстной кишки 
(ДПК), результаты канюляции устья большого сосочка ДПК, эффективность и безопасность эндоскопических 
ретроградных транспапиллярных вмешательств (ЭРТВ).
Материалы и методы. Представлены результаты проспективного двуцентрового рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования. С января по ноябрь 2022 г. в двух клиниках в научную работу были 
включены 126 пациентов: 69 (54,8 %) мужчин и 57 (45,2 %) женщин, средний возраст — 62,1 ± 1,8 года. Кри-
териями включения были возраст 18–75 лет, наличие показаний к ЭРТВ, отсутствие предшествующей эн-
доскопической папиллотомии, отсутствие аллергии на ментол, согласие на участие в исследовании. После 
рандомизации в основную группу «L» вошли 70 пациентов, в контрольную — 56. Пациентам из группы «L» 
проводилось орошение просвета ДПК 25 мл (160 мг) L-ментола (Спектавиум), пациентам в контрольной груп-
пе — 25 мл физиологического раствора. Перистальтическую активность изучали до и через 3 минуты после 
введения препарата. Интенсивность перистальтики оценивали по модифицированной шкале Hiki: 0 баллов — 
полное отсутствие перистальтики, 1 балл — единичные перистальтические волны, 2 балла — интенсивная 
перистальтика, мало поддающаяся расправлению при максимальной инсуффляции, 3 балла — выраженная 
перистальтика.
Результаты. Через три минуты в группе «L» отмечено угнетение перистальтических волн: 0 баллов — 63 (90 %) 
пациента, 1 балл — 6 (8,6 %) больных; в контрольной группе перистальтика ожидаемо сохраняла свою 
интенсивность (р < 0,05). Успешная селективная канюляция достигнута у 64 (91,4 %) пациентов группы «L» 
и у 41 (73,2 %) пациента контрольной группы (р < 0,05). К неканюляционной эндоскопической папиллотомии 
прибегли в 6 (8,5 %) случаях в группе «L» и в 14 (25 %) — в контрольной группе. В целом успешная канюляция 
была достигнута у 100 % пациентов группы «L» и у 94,5 % — в контрольной группе (р < 0,05). Продолжительность 
вмешательства значимо сократилась в группе «L»: 40 ± 2,5 vs. 50,3 ± 3,6 минуты. Среди осложнений было 
зарегистрировано только интраоперационное кровотечение (2 (2,9 %) — группа «L», 5 (8,9 %) — контрольная 
группа), которое во всех случаях было устранено эндоскопически.
Заключение. Применение L-ментола во время ЭРТВ помогает добиться заметного угнетения перистальти-
ки, способствует успешной канюляции, сокращает время вмешательства, минимизирует риск интраопера-
ционных осложнений. Таким образом, L-ментол продемонстрировал свою эффективность и безопасность, 
что позволяет использовать его в арсенале борьбы с усиленной перистальтикой при проведении ЭРТВ.
Ключевые слова: эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография, перистальтика, L-ментол
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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The search for another peristalsis-decreasing 
drug that combines efficacy, safety, ease of use, 
and accessibility is needed. An example of this 
kind of new drugs could be L-menthol, a bio-
logically safe component of cosmetics, food, and 
household chemicals. It is also used in the treat-
ment of irritable bowel syndrome and functional 
dyspepsia [13–16]. Several studies showed the 
effect of L-menthol in gastrointestinal peristal-
sis suppressing [17–20], but none evaluated its 
use in ERTI of the pancreatobiliary region.

The aim of our research was to study the 
effect of L-menthol on duodenal peristalsis, the 
results of the cannulation of the mouth of the 
duodenal papilla, and the effect and safety of 
endoscopic retrograde interventions.

Material and methods
We have developed a protocol for a prospec-

tive randomized double-blind study on the use 
of L-menthol in ERTI. The inclusion criteria for 
the study were: age from 18 to 75 years; indica-
tions for retrograde interventions; intact duode-
nal papilla (with no previous surgery); intensive 
duodenal peristalsis precluding the papillary 
cannulation and subsequent ERTI; absence of 
allergy to L-menthol; and consent to take part 
in the study. The non-inclusion criteria were: 
age less than 18 and over 75 years; absence of 
indications for ERTI, history of papillosphinc-
terotomy; absence of intensive peristalsis, al-
lergy to L-menthol; refusal to take part in the 
study. Directly in duodenoscopy, the patients 
were stratified randomly by the closed-envelope 
method into two groups with irrigation of the 
bulb and the vertical section of duodenum be-
fore the start of duodenal papillary cannulation 
with 25 mL of solution containing 160 mg of 
L-menthol (Spectavium; group “L”) or with a 
similar volume of saline (control, group “C”).

The study included patients treated in the 
State Regional Clinical Hospital of Kazan 
and the State Clinical Hospital No. 31 of 
Moscow Health Department from 01.01.2022 
to 01.12.2022. During this period, 126 patients 
were included in the study in the two clinics: 
69 (54.8 %) men and 57 (45.2 %) women aged 33 
to 75 years (mean age — 62.1 ± 1.8 years). After 
randomization, group “L” included 70 patients: 
42 (60 %) men and 28 (40 %) women (mean 
age — 61.9 ± 1.9 years); group “C” included 
56 patients: 27 (48 %) men and 29 (52 %) wom-
en (mean age — 61.8 ± 2 years). The groups 
were comparable in gender and age (p > 0.05). 

Table 1 shows indications for ERTI and features 
of the pancreatobiliary anatomy.

In both centers, similar endoscopic equipment 
was used for ERTI: therapeutic duodenoscopes 
TJF-150 and TJF-180 with at least 3.8-mm in-
strumental channel (Olympus, Japan); endoscopic 
blocks EVIS Exera III (Olympus, Japan), and a 
standard set of instruments for duodenal papilla 
cannulation and endoscopic papillosphincterotomy 
(bulbous and needle papillotomes, catheters, and 
conductor strings from various manufacturers). In 
each clinic, interventions were performed by two 
leading specialists with maximum experience in 
endoscopic retrograde interventions.

As a solution of L-menthol, the biological-
ly active additive Spectavium (Pharma-Sever 
CJSC, Russia) was used. To increase precision 
and minimize the penetration of the solution 
onto the camera lens, it was irrigated through a 
catheter; that could somewhat complicate intra-
operative visualization because of the oily struc-
ture of the menthol solution.

Peristalsis was assessed in duodenoscopy be-
fore and three minutes after the drug admin-
istration. Modified Hiki scale [19] was adapted 
for the duodenum to estimate the peristaltic wave 
intensity, with Grade 0 meaning the absence of 
peristalsis; Grade 1 — a few contraction waves 
that overlap the duodenal lumen by no more than 
half the lumen; Grade 2 — the isolated peristal-
tic waves that overlap the duodenal lumen by 
over the half the lumen, not fully straightened 
with the maximum insufflation of carbon dioxide 
through a duodenoscope; and Grade 3 — the ac-
tive peristalsis, with maximum gas insufflation 
not allowing the complete straightening of the 
intestinal lumen. Grade 2 and 3 peristalsis ham-
pered the intervention on the duodenal papilla, 
and Grade 0 and 1 peristalsis was mostly consid-
ered comfortable for ERTI.

When evaluating the effectiveness of the 
drug, we evaluated the intensity of peristalsis 
three minutes after administration of the drug, 
the success of cannulation of duodenal papil-
la, the need for non-cannulation endoscopic pa-
pillosphincterotomy, the total duration of the 
intervention, and the specific complications 
(bleeding, retroduodenal perforation, and acute 
post-manipulative pancreatitis). Statistical 
analysis and evaluation of differences were per-
formed with the Statistiсa software.

Results
Figure 1 shows the intensity of primary peri-

stalsis. Before the administration of the drug, 
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the activity of peristaltic waves in both groups 
was equal: in group “L”, Grade 3 and 2 peristal-
sis was recorded in 38 (54.3 %) and 30 (42.9 %) 
patients, in group “C”, an intense peristalsis 
was recorded in 24 (42.9 %) and 32 (57.1 %) 
cases (p > 0.05). Three minutes after irrigation 
of the duodenal lumen with Spectavium in the 
experimental group, peristaltic waves were sup-
pressed noticeably to Grade 0 in 63 (90 %) pa-
tients and Grade 1 in 6 (8.6 %) patients; in 
the control group, the peristalsis maintained the 
original intensity (p < 0.05) (Fig. 1).

The main results of ERTI depending on the 
use of L-menthol, including success and compli-
cation rates, are presented in the Table 2.

The average duration of intervention in the 
experimental group was significantly lower than 
that of the control (40.0 ± 2.5 vs. 50.3 ± 3.6 min-
utes, respectively; p < 0.05). Successful selec-
tive catheterization of the duodenal papilla was 
achieved in 64 (91.4 %) patients of group “L” 
and only in 41 (73.2 %) patients in group “C” 

(p < 0.05). Non-cannulation endoscopic pa-
pillotomy was needed much less frequently — 
in 6  (8.5 %) vs. 14 (25 %) cases (p < 0.05). 
Successful catheterization was achieved in all 
patients in the main group and in 53 (94.5 %) 
patients in the control group. This enabled the 
planned interventions presented in Table 3. 
Figure 2 shows the radiographs of the most com-
mon interventions.

Out of three patients of group “C” with unsuc-
cessful attempts to catheterize the duodenal papilla, 
one patient with a proximal block on the back-
ground of a Klatskin tumor was treated with an 
external-internal drainage, and two other with a 
stricture of the terminal choledochus reached en-
doscopic decompression during the second stage of 
ERTI a few days after the primary intervention.

The effect of the drug enabled all necessary 
interventions. In one patient (1.4 %) with signs 
of “complex” choledocholithiasis (multiple con-
cretions of the common bile duct, intradiverticular 
arrangement of duodenal papilla), a resumption of 

Table 1. Indications for retrograde intervention and features of the anatomy of the pancreaticobiliary zone 
Таблица 1. Показания к ретроградному вмешательству и особенности анатомии панкреато-би-
лиарной зоны

Parameter  
Параметр

Group “L”, n (% 
Группа «L», n (%))

Group “C”, n (%) 
Группа «К», n (%)

Total, n (%) 
Всего, n (%)

Bile duct stones

Холедохолитиаз
42 (60 %) 25 (44.6 %) 67 (53.2 %)

Pancreatic tumor

Опухоль головки поджелудочной железы
2 (2.9 %) 0 2 (1.6 %)

Klatskin’s tumor

Опухоль Клацкина
2 (2.9 %) 2 (3.6 %) 4 (3.2 %)

Acute pancreatitis

Острый панкреатит
3 (4.3 %) 2 (3.6 %) 5 (4.0 %)

Chronic pancreatitis

Хронический панкреатит
3 (4.3 %) 1 (1.8 %) 4 (3.2 %)

Bile duct stones + papillostenosis

Холедохолитиаз + папиллостеноз
3 (4.3 %) 2 (3.6 %) 5 (4.0 %)

Papillostenosis/stricture of the terminal part 
of the common bile duct

Папиллостеноз/стриктура терминального 
отдела холедоха

1 (1.4 %) 15 (26.8 %) 16 (12.7 %)

Papillostenosis + parapapillary diverticulum

Папиллостеноз + парапапиллярный дивертикул
1 (1.4 %) 0 1 (0.8 %)

Bile duct stones + parapapillary diverticulum

Холедохолитиаз + парапапиллярный дивертикул
13 (18.6 %) 9 (16.1 %) 22 (23.8 %)

Total

Итого
70 56 126 (100 %)
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Table 2. Main indicators of the effectiveness of L-menthol use compared to the control group
Таблица 2. Основные показатели эффективности применения L-ментола по сравнению с кон-
трольной группой

Parameter 
Параметр

Group “L”,  
n (%) 

Группа «L»,  
n (%)

Группа «К», 
n (%) 

Group “C”, 
n (%)

p

Time of intervention, min

Продолжительность вмешательства, мин
40.0 ± 2.5 50.3 ± 3.6 < 0.01

Need for non-cannulation endoscopic papillotomy, n (%)

Необходимость неканюляционной эндоскопической 
папиллотомии, n (%)

6 (8.5 %) 14 (25 %) < 0.01

Selective cannulation of the major duodenal papilla, n (%)

Селективная канюляция большого сосочка 
двенадцатиперстной кишки, n (%)

64 (91.4 %) 41 (73.2 %) < 0.01

Overall success of major duodenal papilla cannulation, 
n (%)

Общий успех канюляциыи большого сосочка 
двенадцатиперстной кишки, n (%)

70 (100 %) 53 (94.5 %) < 0.05

Complications (intraoperative bleeding), n (%)

Осложнения (интраоперационное кровотечение), n (%)
2 (2.9 %) 5 (8.9 %) < 0.01

Complete absence of peristalsis after administration 
of the drug (0 points)

Полное отсутствие перистальтики после введения 
препарата (0 баллов)

63 (90 %) 0 < 0.01

Figure 1. Histogram of peristalsis intensity before drug administration and three minutes after administration in 
the main and control groups

Рисунок 1. Гистограмма интенсивности перистальтики до введения препарата и через три минуты после вве-
дения в основной и контрольной группах
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peristalsis to Grade 0 to 3 was noted by the end of 
the intervention (45 min). However, the effect of the 
drug enabled all the stages of the operation (endo-
scopic retrograde cholangiopancreatography, endo-
scopic papillosphincterotomy, mechanical lithotripsy, 
and lithoextraction) and complete sanitation of the 
bile ducts. Of note, no cardiorespiratory disorders 
were registered in any patient during the intervention.

In both groups, ERTI was complicated by intra-
operative bleeding, 2 (2.9 %) patients of group “L” 
and 5 (8.9 %) patients of group “C”. In all situations, 
the bleeding was stopped endoscopically. No other 
complications were noted, including acute post-ma-
nipulative pancreatitis or deaths.

Discussion
The suppression of the peristalsis by L-menthol 

is considered to be caused by inhibition of the 
Na-Ca transporting ATPase in smooth muscle 
cell membranes [17]. Several high-quality studies 
have confirmed the effectiveness of menthol in 

inhibiting gastric and colon peristalsis [18–20]. 
In example, N. Hiki et al. found a significant in-
hibition of gastric peristalsis by the mucosa irriga-
tion with menthol solution in a randomized study. 
The study involved 167 patients (85 — in the 
main group, 82 — in control group). In the main 
group, the antral gastric mucosa was irrigated 
with 160 mg of L-menthol through a spray cath-
eter. In the control group, a saline solution was 
used as a placebo. Peristalsis was assessed before 
and 135 seconds after the irrigation. Complete 
suppression of peristalsis was observed in 35.6 % 
of patients in the main group vs. 7.1 % in control 
group, with the end-endoscopy peristalsis not ex-
ceeding Grade 1 in the absolute majority of cases 
(77.8 %) in the main group [19]. The study en-
abled the introduction of the technique into rou-
tine practice of diagnostic upper gastrointestinal 
endoscopic examinations in Japan. Importantly, 
the study was aimed solely at assessing gastric 
peristalsis and did not include an examination of 
the duodenum. In a recent meta-analysis, Q. You 

Table 3. Performed endoscopic interventions 
Таблица 3. Проведенные эндоскопические вмешательства

Intervention 
Название вмешательства

Group “L”, n (%) 
Группа «L», n (%)

Group “C”, n (%) 
Группа «К», n (%)

Total, n (%) 
Всего, n (%)

Bile duct stone extraction

Литоэкстракция из холедоха
45 (62.3 %) 29 (51.8 %) 74 (58.7 %)

Lithotripsy + Stone extraction

Литотрипсия + литоэкстракция
11 (15.7 %) 4 (7.1 %) 15 (11.9 %)

Билиодуоденальное стентирование

Biliary stenting
7 (10 %) 9 (16.1 %) 16 (12.7 %)

Nasobiliary drainage

Назобилиарное дренирование
3 (4.3 %) 7 (12.5 %) 10 (7.9 %)

Bile duct stone + pancreatic stone extraction 
+ major pancratic duct stenting

Холедохолитоэкстракция + 
вирсунголитоэкстракция + стентирование 
главного панкреатического протока

1 (1.4 %) 0 1 (0.8 %)

Pancreatic stenting

Панкреатическое стентирование
3 (4.3 %) 2 (3.6 %) 5 (4.0 %)

Biliary stenting+ major pancratic duct  
stenting

Билиарное стентирование + стентирование 
главного панкреатического протока

0 2 (3.6 %) 2 (1.6 %)

Atypical endoscopic papillosphincterotomy 
(stage 1)

Атипичная эндоскопическая 
папиллосфинктеротомия (1-й этап)

0 3 (5.4 %) 3 (2.4 %)

Total

Всего
70 (100 %) 56 (100 %) 126
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et al. confirmed the significant suppression of co-
lon peristalsis during colonoscopy, both diagnos-
tic and operative. Suppression of peristalsis in 
these cases decreased the pain during the device 
insertion, reduced the complications and the total 
duration of interventions [20]. When analyzing 
the world literature, we have not found a single 
study of the effect of menthol on the duodenal 
peristalsis in ERTI. Of note, P. Katsinelos et al. 
compared other drugs inhibiting the duodenal mo-
tility in similar cases [21]. The authors conducted 
a randomized double-blind study to assess the effect 
of a combination of nitroglycerin and glucagon on the 

success of selective cannulation of duodenal papilla 
and prevention of acute post-manipulative pancre-
atitis. Patients from the main group (“A”) received 
siz spray doses of nitroglycerin sublingually (2.4 mg) 
and 1 mg of glucagon intravenously before the inter-
vention. In the control group (“B”), patients received 
six doses of sterile water sublingually and 20 mg of 
hyoscine butyl bromide intravenously. Table 4 com-
pares the results of this study with our data.

Despite the numerical superiority in the sample 
of the compared study, the advantage of L-menthol 
over hyoscine butyl bromide can be noted both in 
terms of the frequency of selective cannulation and 

Figure 2. Endoscopic retrograde cholangiopancreaticography: a — common bile duct stone (stone is indicated 
by an arrow); b — stricture of the distal parts of common bile duct (indicated by an arrow); c — stricture of the 
distal parts of the main pancreatic duct in chronic pancreatitis (indicated by an arrow)

Рисунок 2. Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография: а — холедохолитиаз (конкремент 
в просвете холедоха указан стрелкой); b — стриктура дистальных отделов холедоха (указана стрелкой); 
с — стриктура дистальных отделов панкреатического протока при хроническом панкреатите (указана 
стрелкой)

Table 4. Comparison of the results of using L-menthol with the data of P. Katsinelos et al. [21]
Таблица 4. Сравнение результатов применения L-ментола с данными P. Katsinelos et al. [21]

Parameter 
Параметр

Group A 
Группа А

Group В 
Группа В

Group “L” 
Группа «L»

Number of patients

Количество пациентов
227 228 70

Selective cannulation of the major duodenal papilla, %

Селективная канюляция большого сосочка 
двенадцатиперстной кишки, %

95.2 % 82.2 91.4 %

The need for non-cannulation endoscopic papillotomy, n (%)

 
Необходимость неканюляционной эндоскопической 
папиллотомии, n (%)

11 (4.9 %) 39 (17.1 %) 6 (8.5 %)

Frequency of acute post-manipulation pancreatitis, %

Частота острого постманипуляционного панкреатита, %
3.1 % 7.46 % 0
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the need for non-cannulation endoscopic papillotomy. 
Also, we noted no acute post-manipulative pancre-
atitis cases in our patients, which shows a high pre-
cision of work on the area of duodenal papilla. The 
combination of nitroglycerin with glucagon is high-
ly efficient. However, these drugs have limitations 
to use and cannot be recommended to every patient. 
Given the low risk of adverse reactions and adverse 
events, L-menthol has an undeniable advantage. Our 
preliminary results show the effectiveness and safety 
of the drug in patients requiring endoscopic papillo-
sphincterotomy in the presence of intensive peristalsis 
of the duodenum. However, some unresolved issues 
remain. We have not estimated the exact duration 
of action and the minimum duodenal peristalsis-sup-
pressing concentration of the drug. The further study 

and data obtaining will allow an in-depth analysis of 
the results.

Conclusion
The first experience of using irrigation of the 

duodenal mucosa with L-menthol solution at the 
initial stage of endoscopic transpapillary inter-
ventions showed an noticeable inhibition of peri-
stalsis, more successful selective catheterization 
of the duodenal papilla, and reduced duration of 
intervention. L-menthol weakens the duodenum 
motility during manipulations on the duodenal 
papillary area effectively and safely. The results 
make it possible to use the drug in difficult situ-
ations with intensive peristalsis of the duodenum.
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Отдаленные результаты медикаментозного 
и хирургического методов ликвидации 
спазма внутреннего анального сфинктера 
при хронической анальной трещине 
(NCT03855046)
С.И. Ачкасов1,2, Р.Ю. Хрюкин1,*, Е.Е. Жарков1, А.А. Пономаренко1, О.Ю. Фоменко1, 
Н.И. Клопков1, З.З. Камаева2, Е.Ю. Лебедева1, К.И. Сагидова1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

Цель исследования: оценка отдаленных результатов инъекции ботулинического токсина типа А во внутрен-
ний анальный сфинктер и выполнения боковой подкожной сфинктеротомии в сочетании с иссечением хро-
нической анальной трещины.
Материалы и методы. В исследование были включены 176 пациентов (73 (41,5 %) мужчины и 103 (58,5 %) 
женщины) старше 18 лет; рандомизацию в сравниваемые группы проводили методом генерации случайных 
чисел в компьютерной программе. Ослепление пациентов, исследователей и хирургов не проводили. Боль-
ным основной группы выполняли иссечение трещины в сочетании с медикаментозной релаксацией внутрен-
него анального сфинктера ботулиническим токсином типа А (БТА) в дозировке 40 ЕД, пациентам контроль-
ной группы — боковую подкожную сфинктеротомию (БПС) с иссечением дефекта анодермы. Отдаленные 
результаты комплексного лечения были изучены у 126 пациентов (54 (43 %) мужчины и 72 (57 %) женщины), 
медиана наблюдения составила 12,3 (12,2; 15,7) месяца. Статистический анализ проводили в программе 
Statistica 13.3 (TIBCO Software Inc., США).
Результаты. В отдаленном послеоперационном периоде показатели среднего давления в анальном канале 
в покое были ниже в группе БПС (р = 0,04). Сравниваемые группы были сопоставимы по уровню среднего 
давления в анальном канале при волевом сокращении (p = 0,69), однако у пациентов группы БТА уровень 
указанного показателя повышался с течением времени (p = 0,001). Ни у одного из пациентов сравниваемых 
групп не было выявлено явлений недостаточности анального сфинктера и рецидива заболевания.
Обсуждение. В рамках выполненного исследования у некоторых больных из сравниваемых групп спазм 
внутреннего анального сфинктера сохранялся в течение всего периода наблюдения, а у части пациентов 
он возникал вновь, при этом признаков развития рецидива заболевания у них выявлено не было. Получен-
ные нами функциональные и клинические результаты лечения ставят под сомнение исключительность повы-
шенного тонуса внутреннего анального сфинктера как основного звена патогенеза хронической анальной 
трещины у части пациентов и указывают на наличие других факторов, в сочетании с которыми определяется 
течение заболевания. Вышеизложенные факты не исключают вероятность развития рецидива анальной тре-
щины в более отдаленные сроки наблюдения.
Выводы. Медикаментозная релаксация ботулиническим токсином типа А в дозировке 40 ЕД может служить 
альтернативой боковой подкожной сфинктеротомии в качестве метода ликвидации спазма внутреннего 
анального сфинктера.
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Введение
Хроническая  анальная  трещина  является  од-

ним  из  наиболее  часто  встречающихся  заболева-
ний  колопроктологического  профиля,  которое 
ввиду выраженного болевого синдрома приводит 
к значительному снижению качества жизни [1, 2]. 
Основным звеном патогенеза хронической аналь-
ной трещины принято считать спазм внутреннего 
анального  сфинктера,  возникающий  при  травма-
тизации  анодермы  и  препятствующий  заживле-
нию  дефекта  [1,  3–5].  Таким  образом,  лечение 
заболевания направлено в первую очередь на лик-
видацию повышенного тонуса внутреннего аналь-
ного сфинктера [1].

В  настоящее  время  традиционным  и  наибо-
лее  эффективным  методом  лечения  хронической 
анальной  трещины  во  всем  мире  является  боко-
вая  подкожная  сфинктеротомия  [6,  7].  В  свою 
очередь,  рассечение  волокон  внутреннего  сфин-
ктера  влечет  за  собой  необратимые  изменения 

запирательного аппарата прямой кишки и может 
приводить  к  развитию  послеоперационной  недо-
статочности  анального  сфинктера,  достигающей 
35 % [4, 8].

С целью снижения частоты развития явлений 
послеоперационной  недостаточности  анально-
го  сфинктера  были  предложены  альтернативные 
(медикаментозные)  методы  ликвидации  спазма 
внутреннего  анального  сфинктера,  наиболее  эф-
фективным  и  безопасным  из  которых  является 
инъекция ботулинического токсина типа А во вну-
тренний анальный сфинктер [9, 10].

На  базе  ФГБУ  «НМИЦ  колопроктологии 
им. А.Н. Рыжих» Минздрава России было прове-
дено  рандомизированное  клиническое  исследова-
ние, посвященное сравнению иссечения трещины 
с инъекцией ботулинического токсина типа А в до-
зировке 40 ЕД во внутренний анальный сфинктер 
и иссечения трещины в комплексе с боковой под-
кожной  сфинктеротомией.  Непосредственные  ре-
зультаты лечения больных из сравниваемых групп 
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Аim: evaluation of long-term results of injection of botulinum toxin type A into the internal anal sphincter and per-
forming lateral internal sphincterotomy in combination with excision of chronic anal fissure.
Materials and methods. The study included 176 patients (73 (41.5 %) men and 103 (58.5 %) women) older than 
18 years; randomization into the compared groups was carried out by random number generation in a computer pro-
gram. Patients, researchers and surgeons were not blinded. Patients of the main group underwent fissure excision 
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however, in patients of the BTA group, the level of this indicator increased over time (p = 0.001). None of the patients 
of the compared groups had anal incontinence and relapse of the disease.
Discussion. In the framework of the performed study, in some patients from the compared groups, spasm of the 
internal anal sphincter persisted throughout the observation period, and in some patients it occurred again, while 
no signs of relapse fissure were detected. The functional and clinical results of treatment obtained by us cast doubt 
on the exclusivity of the increased tone of the internal anal sphincter as the main link in the pathogenesis of chronic 
anal fissure in some patients and indicates the presence of other factors in combination with which the course of the 
disease is determined. The above facts do not exclude the possibility of recurrence of anal fissure in a more distant 
period of observation.
Conclusion. Medical relaxation with botulinum toxin type A at a dosage of 40 units can serve as an alternative to lat-
eral internal sphincterotomy as a method of eliminating spasm of the internal anal sphincter.
Keywords: anal fissure, internal anal sphincter spasm, botulinum toxin type A, lateral internal sphincterotomy, BTA, LIS
Conflict of interest: the authors declare that there is no conflict of interest.

For citation: Achkasov S.I., Khryukin R.Yu., Zharkov E.E., Ponomarenko A.A., Fomenko O.Yu., Klopkov N.I., Kamaeva Z.Z., 
Lebedeva E.Yu., Sagidova K.I. Long-Term Results of Medical and Surgical Methods for Elimination of the Internal Anal Sphincter 
Spasm in Chronic Anal Fissure (NCT03855046). Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2023;33(5):88–97. 
https://doi. org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-88-97



90

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2023; 33(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2023; 33(5)

Оригинальные исследования/Original articles

были  опубликованы  ранее  [9].  С  целью  оценки 
безопасности и эффективности сравниваемых ме-
тодов воздействия на повышенный тонус внутрен-
него  анального  сфинктера  в  более  отдаленные 
сроки  наблюдения  нами  были  изучены  клиниче-
ские  и  функциональные  результаты  лечения  па-
циентов, включенных в исследование, через 1 год 
и более после проведенного хирургического лече-
ния (срок наблюдения — более 1 года).

Материалы и методы
С ноября 2019 по март 2022 г. в ФГБУ «НМИЦ 

колопроктологии  им.  А.Н.  Рыжих»  Минздрава 
России  проведено  одноцентровое  проспектив-
ное  сравнительное  рандомизированное  клиниче-
ское  исследование,  зарегистрированное  на  сай-
те  www.ClinicalTrials.gov  (ID:  NCT03855046). 
Ослепление  пациентов,  исследователей  и  хирур-
гов не проводили.

В  исследование  были  включены  пациенты 
с хронической анальной трещиной, старше 18 лет, 
с  подтвержденным  спазмом  внутреннего  сфин-
ктера по данным аноректальной профилометрии. 
Все  пациенты  подписали  информированное  до-
бровольное  согласие  на  участие  в  исследовании. 
Больных,  ранее  оперированных  на  анальном  ка-
нале и прямой кишке, с недостаточностью аналь-
ного сфинктера, хроническим геморроем 4-й ста-
дии, воспалительными заболеваниями кишечника, 
пектенозом,  а  также  миастенией  в  исследование 
не  включали.  При  отказе  от  участия  в  исследо-
вании на любом из его этапов, а также при несо-
блюдении  протокола  пациента  исключали  из  ис-
следования.

Пациенты  с  диагнозом  «хроническая  аналь-
ная трещина со спазмом сфинктера», включаемые 
в  исследование,  были  рандомизированы  в  срав-
ниваемые  группы  методом  генерации  случайных 
чисел  в  компьютерной  программе.  Пациентам 
основной  группы  (n =  88)  выполняли иссечение 
трещины  в  сочетании  с  медикаментозной  релак-
сацией  внутреннего  анального  сфинктера  боту-
линическим токсином типа А (БТА) в дозировке 
40  ЕД.  Больным  контрольной  группы  (n  =  88) 
была  выполнена  боковая  подкожная  сфинктеро-
томия (БПС) с иссечением дефекта анодермы [9].

Первичными  контрольными  точками  иссле-
дования  были  частота  развития  транзиторной 
недостаточности  анального  жома  на  60-е  сут-
ки  после  операции  в  соответствии  со  шкалой 
Векснера  и  частота  эпителизации  послеопераци-
онной  раны  на  60-й  день  после  хирургического 
лечения.  Вторичными  точками —  интенсивность 
болевого синдрома в послеоперационном периоде; 
частота  и  структура  послеоперационных  ослож-
нений;  длительность  транзиторной  послеопера-
ционной  недостаточности  анального  сфинктера; 
показатели  функционального  состояния  запира-
тельного аппарата прямой кишки (аноректальная 

профилометрия) на 30-е, 60-е сутки после хирур-
гического  лечения  и  в  отдаленном  послеопера-
ционном  периоде;  длительность  пребывания 
в  стационаре;  частота  развития  рецидива  за-
болевания;  частота  развития  транзиторной  не-
достаточности  анального  сфинктера  в  отдален-
ном послеоперационном периоде в соответствии 
со  шкалой Векснера [9].

Прошли  полный  объем  исследования  и  соот-
ветствовали  требованиям  его  протокола  176  па-
циентов.  Отдаленные  результаты  лечения  были 
изучены  у  126  (76  %)  пациентов  (54  мужчины 
и  72  женщины),  включенных  в  исследование: 
из группы БТА — 67 (76 %) больных (27 мужчин 
и 40 женщин; медиана возраста — 37,5 (32; 45) 
года);  из  группы  БПС  —  59  (67  %)  пациентов 
(27 мужчин и 32 женщины; медиана возраста — 
39  (33;  52)  лет)  (рис.  1).  Медиана  наблюдения 
за пациентами составила 12,3 (12,2; 15,7) месяца.

В отдаленном периоде наблюдения проводился 
телефонный опрос пациентов с целью выявления 
наличия симптомов, связанных с областью хирур-
гического  воздействия и недержания  газов, жид-
кого  и  твердого  кишечного  содержимого  в  соот-
ветствии cо шкалой Векснера [11].

По  результатам  телефонного  опроса  ни  один 
из 126 опрошенных по телефону пациентов групп 
БТА  и  БПС  (67/88  и  59/88  соответственно) 
не предъявлял жалоб на наличие симптомов, свя-
занных  с  областью  операции  и  с  явлениями  не-
достаточности  анального  жома  в  соответствии 
со шкалой Векснера (рис. 1). Всем опрошенным 
было предложено явиться на контрольный осмотр 
и обследование.

Среди  пациентов  сравниваемых  групп  яви-
лись  на  контрольный  осмотр  по  41  больному 
(41/67  —  группа  БТА,  41/59  —  группа  БПС). 
Больным  выполняли  аноректальную  профиломе-
трию  (функциональную  оценку  состояния  запи-
рательного аппарата прямой кишки) на аппарате 
Solar  GI  HRAM  (Нидерланды).  Наличие  спаз-
ма  внутреннего  анального  сфинктера  устанав-
ливали  при  повышении  хотя  бы  одного  из  сле-
дующих  показателей  профилометрии:  среднего 
давления  в  анальном  канале  в  покое  (СД  АКп; 
норма  —  44,0–60,4  мм  рт.  ст.),  максимального 
давления  в  анальном  канале  в  покое  (МД АКп; 
норма — 89,4–112,2 мм рт. ст.) [12]. Для оценки 
функционального  состояния  наружного  анально-
го  сфинктера  использовали  показатели  среднего 
и  максимального  давления  в  анальном  канале 
при волевом сокращении (СД АКв и МД АКв).

Вышеуказанным  пациентам,  явившимся 
на  контрольный  осмотр,  проводили  физикаль-
ное исследование, включающее в себя наружный 
осмотр  перианальной  области  и  области  заднего 
прохода,  пальцевое  исследование  прямой  кишки 
и аноскопию с целью диагностики рецидива хро-
нической  анальной  трещины  и  послеоперацион-
ных осложнений.
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Рисунок 1. Отдаленные (12,3 (12,2; 15,7) мес.) результаты лечения пациентов в сравниваемых группах

Figure 1. Long-term (12.3 (12.2; 15.7) months) results of treatment of patients in the compared group

Статистический  анализ  выполнялся  с  исполь-
зованием  программы  Statistica  13.3  (TIBCO 
Sofrware Inc., США).

Результаты

Функциональные результаты лечения
Среднее давление в анальном канале 
в покое (СД АКп)
В отдаленном периоде наблюдения (365-е сут-

ки) СД АКп было ниже в группе БПС (р = 0,04), 
а у пациентов группы БТА изучаемый показатель 

повышался  статистически  значимо  в  сравнении 
с 60-м днем послеоперационного периода (р = 0,007)  
(рис. 2).

Показатели  СД  АКп  находились  ниже  ре-
ференсных  значений  у  23/41  (56  %)  пациентов 
группы БТА на 60-е сутки после хирургического 
вмешательства. При оценке динамики изменения 
изучаемого  показателя  у  14/23  (61  %)  больных 
СД  АКп  вернулось  к  референсным  значениям 
на  365-й  день  наблюдения,  а  у  остальных  9/23 
(39 %) осталось сниженным.

Среди  18/41  (44  %)  пациентов  группы  БПС 
со  сниженным  средним  давлением  в  анальном 
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канале в покое на 60-е сутки лишь у 3/18 (17 %) 
больных оно вернулось к нормативным значениям 
в отдаленном периоде наблюдения, у 1/18 (6 %) — 
оказалось незначительно выше нормы, а у 14/18 
(78 %) — так и оставалось сниженным.

Функциональное состояние внутреннего
анального сфинктера
На 60-е  сутки после  операции  спазм  внутрен-

него анального сфинктера сохранялся у 10/41 (24 
%) пациентов группы БТА и у 6/41 (15 %) боль-
ных группы БПС (р = 0,4) (табл.). В отдаленном 
послеоперационном периоде (365-е сутки) количе-
ство пациентов со спазмом в группе ботулотокси-
на уменьшилось до 9/41 (22 %), а в группе сфин-
ктеротомии осталось неизменным.

Однако, согласно оценке наличия спазма вну-
треннего анального сфинктера в динамике, повы-
шенный  тонус  сохранялся  не  у  одних  и  тех  же 
пациентов из  сравниваемых  групп. После инъек-
ции нейротоксина у 10/41 (24 %) пациентов груп-
пы БТА, имеющих спазм внутреннего анального 
сфинктера  на  60-е  сутки,  он  не  был  диагности-
рован  к  365-му  дню  наблюдения  у  4/10  (40 %) 

больных. При  этом  среди  31/41  (76  %)  пациен-
та  с  отсутствием  спазма  внутреннего  анального 
сфинктера на 60-й день после хирургического ле-
чения, у 3/31 (10 %) он возник вновь в отдален-
ном периоде наблюдения.

Сопоставимая  картина  по  динамике  наличия 
повышенного тонуса внутреннего анального сфин-
ктера  в  отдаленном  послеоперационном  перио-
де  была  и  в  группе  сфинктеротомии. После БПС 
у  6/41  (15 %)  пациентов  со  спазмом  внутреннего 
анального сфинктера на 60-й день наблюдения в от-
даленном  послеоперационном  периоде  он  не  был 
диагностирован  у  4/6  наблюдаемых.  Из  35/41 
(85 %) пациентов, не имеющих повышенный тонус 
сфинктера на  60-е  сутки,  у  4/35  (11 %)  больных 
он возник вновь на 365-й день наблюдения.

Среднее давление в анальном канале 
при волевом сокращении (СД АКв)
Сравниваемые  группы  были  сопоставимы 

по уровню среднего давления в анальном канале 
при  волевом  сокращении  в  отдаленном  послео-
перационном периоде (p = 0,69), однако у паци-
ентов  группы БТА  уровень СД АКв  повышался 

Рисунок 2. Среднее давление в анальном канале в покое на 60-й день наблюдения и в отдаленном послеопе-
рационном периоде (365-е сутки)

Figure 2. Average pressure in the anal canal at rest on day 60 of observation and in the long-term postoperative 
period (day 365)
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в  сравнении  с  60-ми  послеоперационными  сутка-
ми (p = 0,001) (рис. 3).

Среди  8/41  (20  %)  пациентов  группы  БТА  со 
сниженным  СД  АКв  на  60-й  послеоперационный 
день у 7/8 (88 %) наблюдаемых данный показатель 
вернулся к референсным значениям на 365-й день, 
и лишь у 1/8 (13 %) — так и оставался ниже нормы.

При  оценке  среднего  давления  в  анальном 
канале  при  волевом  сокращении  в  группе  сфин-
ктеротомии  у  6/41  (15  %)  больных,  имевших 

сниженные  значения  изучаемого  показателя 
на 60-й день наблюдения, в отдаленном периоде 
лишь у 1/6 (17 %) пациента он вернулся к рефе-
ренсным значениям, а у 5/6 (83 %) — так и оста-
вался ниже нормы.

Клинические результаты лечения
В  соответствии  с  самостоятельной  субъектив-

ной оценкой исследуемыми (41/67 пациент груп-
пы  БТА,  41/59  пациент  группы  БПС)  степени 

Таблица. Спазм внутреннего анального сфинктера у пациентов сравниваемых групп на 60-й день 
наблюдения и в отдаленном послеоперационном периоде (365-е сутки)
Table.  Spasm  of  the  internal  anal  sphincter  in  patients  of  the  compared  groups  on  day  60  of 
observation and in the long-term postoperative period (day 365)

Спазм внутреннего 
анального сфинктера

Spasm of the internal  
anal sphincter

60-й день / Day 60 365-й день / Day 365

Группа БТА 
The BTA group 

n = 41

Группа БПС 
The LIS group 

n = 41
p

Группа БТА 
The BTA group 

n = 41

Группа БПС 
The LIS group 

n = 41
P

Да / Yes 10 (24 %) 6 (15 %)
0,4

9 (22 %) 6 (15 %)
0,57

Нет / No 31 (76 %) 35 (85 %) 32 (78 %) 35 (85 %)

Примечание: БТА — ботулинический токсин типа А; БПС — боковая подкожная сфинктеротомия.
Note: BTA — botulinum toxin type A; LIS — lateral internal sphincterotomy.

Рисунок 3. Среднее давление в анальном канале при волевом сокращении на 60-й день наблюдения и в от-
даленном послеоперационном периоде с 60-х по 365-е сутки после операции

Figure 3. Average pressure in the anal canal during voluntary contraction on day 60 of observation and in the 
long-term postoperative period from day 60 to day 365 after surgery
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анальной инконтиненции по Кливлендской шкале 
недержания кала ни у  одного  больного не  было 
выявлено недостаточности анального жома (0 бал-
лов  в  соответствии  со шкалой Векснера). Также 
у данных пациентов не было выявлено признаков 
развития рецидива заболевания и спазма внутрен-
него  анального  сфинктера  по  результатам  физи-
кального  осмотра  (наружный  осмотр  перианаль-
ной области и области заднего прохода, пальцевое 
ректальное исследование и аноскопия).

Обсуждение
По данным литературы, частота развития тран-

зиторной  недостаточности  анального  сфинктера 
после  инъекции  ботулинического  токсина  типа 
А  во  внутренний  анальный  сфинктер  достигает 
19  %,  а  после  боковой  подкожной  сфинктерото-
мии — 44 % [8, 13]. Согласно метаанализам, про-
веденным R. Nelson et al. и посвященным оценке 
результатов  медикаментозных  и  хирургических 
методов лечения хронической анальной трещины, 
боковая подкожная сфинктеротомия и другие ме-
тоды  ликвидации  спазма  внутреннего  анального 
сфинктера были сопоставимы по частоте развития 
явлений  анальной  инконтиненции  при  сроке  на-
блюдения за пациентами до 3 лет [14, 15]. В рам-
ках проведенного исследования к 365-му дню на-
блюдения вышеуказанное явление не встречалось 
ни  у  одного  из  пациентов  сравниваемых  групп. 
Полученные  данные  стоит  интерпретировать 
с осторожностью, поскольку они отражают в боль-
шей  степени  субъективную  оценку  пациентами 
степени  анальной  инконтиненции  в  соответствии 
со шкалой Векснера и могут быть связаны с отсут-
ствием адекватного понимания больными понятия 
«норма», связанным с наличием выраженного бо-
левого  синдрома  в  течение  длительного  времени 
до оперативного лечения. Также отсутствие явле-
ний недостаточности  анального  сфинктера после 
необратимого  механического  воздействия  на  мы-
шечные  волокна  структур  запирательного  аппа-
рата  прямой  кишки  (после  боковой  подкожной 
сфинктеротомии) может быть обусловлено и ком-
пенсаторными  возможностями  конкретного  паци-
ента, что не исключает риска их развития в более 
отдаленные сроки наблюдения. С другой стороны, 
столь несопоставимые результаты по частоте раз-
вития  явлений  недостаточности  анального  сфин-
ктера могут указывать на отсутствие общеприня-
той методики инъекции ботулинического токсина 
типа А во  внутренний анальный сфинктер и  вы-
полнения  боковой  подкожной  сфинктеротомии, 
а также отсутствии объективного контроля за вы-
полнением хирургических манипуляций [4, 9, 12].

В  рамках  проводимых  ранее  исследований 
не  оценивали  связь  между  эффективностью  про-
веденного  лечения  и  достижением  референсных 
значений аноректальной профилометрии, а функ-
циональную оценку наличия спазма внутреннего 

анального сфинктера проводили с помощью при-
боров различных производителей, что обуславли-
вает  высокую  гетерогенность  нормативных  пока-
зателей [1, 5].

Полученные  нами  разнородные  функцио-
нальные  результаты  лечения,  характеризующие 
функцию  наружного  и  внутреннего  сфинктеров, 
не  сопровождались  клиническими  проявления-
ми  недостаточности  анального  сфинктера  и  раз-
витием  рецидива  заболевания  у  пациентов  срав-
ниваемых  групп.  При  этом  у  пациентов  группы 
ботулотоксина  в  отдаленном  послеоперационном 
периоде  было  выявлено  статистически  значимое 
повышение уровня среднего давления в анальном 
канале при волевом сокращении и в меньшей сте-
пени изменения показателей в покое, чем у боль-
ных  группы  сфинктеротомии,  что  подтверждает 
временный  и  обратимый  эффект  нейротоксина 
в сравнении с механическим нарушением целост-
ности внутреннего анального сфинктера после бо-
ковой подкожной сфинктеротомии.

Сравниваемые  методы  лечения  хронической 
анальной  трещины  в  первую  очередь  направле-
ны на ликвидацию спазма внутреннего анального 
сфинктера как ведущего звена патогенеза хрониче-
ской анальной трещины [1, 3, 16–18]. В отдален-
ном  послеоперационном  периоде  отмечено  умень-
шение  числа  пациентов  со  спазмом  внутреннего 
анального  сфинктера  в  группе  ботулотоксина  (с 
24 до 22 %) и отсутствие изменений в частоте его 
встречаемости в группе сфинктеротомии. При этом 
у  категории  больных  сравниваемых  групп  с  со-
храняющимся и вновь появившимся в отдаленном 
периоде  наблюдения  повышенным  тонусом  вну-
треннего анального сфинктера не было диагности-
ровано признаков рецидива хронической анальной 
трещины в срок наблюдения 12,3 (12,2; 15,7) ме-
сяца.  Однако,  согласно  результатам  проведенно-
го нами ранее метаанализа, рецидив хронической 
анальной  трещины  после  применения  ботулини-
ческого  токсина  типа А в 6 раз выше, чем после 
боковой  подкожной  сфинктеротомии,  в  срок  на-
блюдения за пациентами от 4,5 до 60 месяцев [8]. 
Таким образом, у пациентов сравниваемых групп, 
имеющих спазм внутреннего анального сфинктера, 
не исключено возникновение рецидива заболевания 
при травматизации анодермы в более отсроченном 
периоде  наблюдения  в  связи  с  ишемическими  яв-
лениями, возникающими на фоне сохраняющегося 
повышенного тонуса гладкой мускулатуры.

Полученные нами функциональные и клиниче-
ские результаты лечения  ставят под  сомнение ис-
ключительность повышенного  тонуса внутреннего 
анального  сфинктера  как  основного  звена  патоге-
неза  хронической  анальной  трещины  у  части  па-
циентов и указывают на наличие других факторов, 
в  сочетании  с которыми определяется  течение  за-
болевания. В патогенезе анальной трещины на раз-
личных этапах ее развития могут играть роль на-
рушения  рефлекторного  расслабления  наружного 
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анального сфинктера во время дефекации, инфек-
ционные агенты, приводящие к формированию ми-
кроабсцессов и в дальнейшем язв в области анодер-
мы, фиброзные изменения внутреннего анального 
сфинктера, приводящие к утрате его эластичности 
и постоянным разрывам во время акта дефекации 
[2, 7, 19, 20].

Заключение
Медикаментозная  релаксация  внутреннего 

анального  сфинктера  ботулиническим  токсином 
типа А в дозировке 40 ЕД в сочетании с иссечением 

трещины  является  эффективным,  малоинвазив-
ным  и  легко  воспроизводимым  методом  у  паци-
ентов  с  хронической  анальной  трещиной,  а  обра-
тимое  воздействие  ботулинического  токсина  типа 
А на мышечные структуры запирательного аппара-
та  прямой  кишки  значительно  снижает  риск  раз-
вития  явлений  послеоперационной  анальной  ин-
континенции. Инъекция нейротоксина в дозировке 
40 ЕД может служить альтернативой боковой под-
кожной сфинктеротомии в качестве метода ликви-
дации повышенного тонуса внутреннего анального 
сфинктера и использоваться в условиях дневного 
стационара или стационара одного дня.
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Long-Term Results of Medical and Surgical 
Methods for Elimination of the Internal Anal 
Sphincter Spasm in Chronic Anal Fissure 
(NCT03855046)
Sergey I. Achkasov1,2, Roman Yu. Khryukin1,*, Evgeny E. Zharkov1,  
Aleksey A. Ponomarenko1, Oksana Yu. Fomenko1, Nikolay I. Klopkov1,  
Zarina Z. Kamaeva2, Ekaterina Yu. Lebedeva1, Karina I. Sagidova1

1 Ryzhikh National Medical Research Center for Coloproctology, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

Аim: evaluation of long-term results of injection of botulinum toxin type A into the internal anal sphincter and per-
forming lateral internal sphincterotomy in combination with excision of chronic anal fissure.
Materials and methods. The study included 176 patients (73 (41.5 %) men and 103 (58.5 %) women) older than 
18 years; randomization into the compared groups was carried out by random number generation in a computer pro-
gram. Patients, researchers and surgeons were not blinded. Patients of the main group underwent fissure excision 
in combination with relaxation of the internal anal sphincter by botulinum toxin type A (BTA) at a dosage of 40 units, 
patients of the control group underwent lateral internal sphincterotomy (LIS) with excision of chronic anal fissure. 
Long-term results of complex treatment were studied in 126 patients (54 (43 %) men and 72 (57 %) women), the 
median follow-up was 12.3 (12.2; 15.7) months. Statistical analysis was carried out in the program Statistica 13.3 
(TIBCO Software Inc., USA).
Results. In the long-term postoperative period, the indicators of mean resting anal pressure were lower in the LIS 
group (p = 0.04). The compared groups were comparable in terms of the level mean squeeze anal pressure (p = 0.69); 
however, in patients of the BTA group, the level of this indicator increased over time (p = 0.001). None of the patients 
of the compared groups had anal incontinence and relapse of the disease.
Discussion. In the framework of the performed study, in some patients from the compared groups, spasm of the 
internal anal sphincter persisted throughout the observation period, and in some patients it occurred again, while 
no signs of relapse fissure were detected. The functional and clinical results of treatment obtained by us cast doubt 
on the exclusivity of the increased tone of the internal anal sphincter as the main link in the pathogenesis of chronic 
anal fissure in some patients and indicates the presence of other factors in combination with which the course of the 
disease is determined. The above facts do not exclude the possibility of recurrence of anal fissure in a more distant 
period of observation.
Conclusion. Medical relaxation with botulinum toxin type A at a dosage of 40 units can serve as an alternative to lat-
eral internal sphincterotomy as a method of eliminating spasm of the internal anal sphincter.
Keywords: anal fissure, internal anal sphincter spasm, botulinum toxin type A, lateral internal sphincterotomy, BTA, LIS
Conflict of interest: the authors declare that there is no conflict of interest.
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Spasm in Chronic Anal Fissure (NCT03855046). Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2023;33(5):88–97. 
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Отдаленные результаты медикаментозного и хирургического методов  
ликвидации спазма внутреннего анального сфинктера при хронической 
анальной трещине (NCT03855046)
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Цель исследования: оценка отдаленных результатов инъекции ботулинического токсина типа А во внутрен-
ний анальный сфинктер и выполнения боковой подкожной сфинктеротомии в сочетании с иссечением хро-
нической анальной трещины.
Материалы и методы. В исследование были включены 176 пациентов (73 (41,5 %) мужчины и 103 (58,5 %) 
женщины) старше 18 лет; рандомизацию в сравниваемые группы проводили методом генерации случайных 
чисел в компьютерной программе. Ослепление пациентов, исследователей и хирургов не проводили. Боль-
ным основной группы выполняли иссечение трещины в сочетании с медикаментозной релаксацией внутрен-
него анального сфинктера ботулиническим токсином типа А (БТА) в дозировке 40 ЕД, пациентам контроль-
ной группы — боковую подкожную сфинктеротомию (БПС) с иссечением дефекта анодермы. Отдаленные 
результаты комплексного лечения были изучены у 126 пациентов (54 (43 %) мужчины и 72 (57 %) женщины), 
медиана наблюдения составила 12,3 (12,2; 15,7) месяца. Статистический анализ проводили в программе 
Statistica 13.3 (TIBCO Software Inc., США).
Результаты. В отдаленном послеоперационном периоде показатели среднего давления в анальном канале 
в покое были ниже в группе БПС (р = 0,04). Сравниваемые группы были сопоставимы по уровню среднего 
давления в анальном канале при волевом сокращении (p = 0,69), однако у пациентов группы БТА уровень 
указанного показателя повышался с течением времени (p = 0,001). Ни у одного из пациентов сравниваемых 
групп не было выявлено явлений недостаточности анального сфинктера и рецидива заболевания.
Обсуждение. В рамках выполненного исследования у некоторых больных из сравниваемых групп спазм 
внутреннего анального сфинктера сохранялся в течение всего периода наблюдения, а у части пациентов 
он возникал вновь, при этом признаков развития рецидива заболевания у них выявлено не было. Получен-
ные нами функциональные и клинические результаты лечения ставят под сомнение исключительность повы-
шенного тонуса внутреннего анального сфинктера как основного звена патогенеза хронической анальной 
трещины у части пациентов и указывают на наличие других факторов, в сочетании с которыми определяется 
течение заболевания. Вышеизложенные факты не исключают вероятность развития рецидива анальной тре-
щины в более отдаленные сроки наблюдения.
Выводы. Медикаментозная релаксация ботулиническим токсином типа А в дозировке 40 ЕД может служить 
альтернативой боковой подкожной сфинктеротомии в качестве метода ликвидации спазма внутреннего 
анального сфинктера.
Ключевые слова: анальная трещина, спазм внутреннего сфинктера, ботулинический токсин типа А, боко-
вая подкожная сфинктеротомия, БТА, БПС
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Introduction
Chronic anal fissure is one of the most common 

diseases of the coloproctological profile, which, 
due to the pronounced pain syndrome, leads to 
a significant decrease in the quality of life [1, 2]. 
The main link in the pathogenesis of chronic anal 
fissure is considered to be an internal anal sphinc-
ter spasm, which occurs during traumatization of 
the anoderm and prevents the healing of the de-
fect [1, 3–5]. Thus, the treatment of the disease is 
primarily aimed at eliminating the increased tone 
of the internal anal sphincter [1].

Currently, lateral internal sphincterotomy is 
the traditional and most effective method of treat-
ing chronic anal fissure worldwide [6, 7]. In turn, 
dissection of the fibers of the internal sphincter 
entails irreversible changes in the obturator appa-
ratus of the rectum and can lead to the develop-
ment of postoperative anal incontinence reaching 
35 % [4, 8].

In order to reduce the frequency of postop-
erative anal incontinence, alternative (medical) 

methods for the elimination of internal anal 
sphincter spasm have been proposed, the most ef-
fective and safe of which is the injection of botuli-
num toxin type A into the internal anal sphincter 
[9, 10].

A randomized clinical trial was conducted 
on the basis of the Ryzhikh National Medical 
Research Center for Coloproctology, dedicated to 
comparing the excision of a fissure with injection 
of botulinum toxin type A at a dosage of 40 units 
into the internal anal sphincter and the excision 
of a fissure in combination with lateral internal 
sphincterotomy. The immediate results of treat-
ment of patients from the compared groups were 
published earlier [9]. To assess the safety and ef-
fectiveness of the compared methods of influenc-
ing the increased tone of the internal anal sphinc-
ter in more distant follow-up periods, we studied 
the clinical and functional results of treatment of 
patients included in the study one year or more 
after surgical treatment (follow-up period — more 
than one year).
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Materials and methods
From November 2019 to March 2022, a sin-

gle-center, prospect Figure 1. Long-term (12.3 
(12.2; 15.7) months) results of treatment of 
patients in the compared group ive, compar-
ative, randomized clinical trial was conduct-
ed at the Ryzhikh National Medical Research 
Center for Coloproctology, registered on the web-
site www. ClinicalTrials.gov (ID: NCT03855046). 
Patients, researchers and surgeons were not blinded.

The study included patients with chronic anal 
fissure older than 18 years with confirmed spasm 
of the internal anal sphincter according to anorec-
tal profilometry. All patients signed an informed 
voluntary consent to participate in the study. 
Patients previously operated on the anal canal and 
rectum with anal sphincter insufficiency, stage 
4 chronic hemorrhoids, inflammatory bowel dis-
eases, pectinosis, and myasthenia gravis were not 
included in the study. If patients refused to par-
ticipate in the study at any of its stages, as well 
as if the protocol was not followed, they were 
excluded from the study.

Patients with a diagnosis “chronic anal fissure 
with sphincter spasm” included in the study were 
randomized by random number generation in a 
computer program into the compared groups. The 
patients of the main group underwent fissure ex-
cision in combination with medical relaxation of 
the internal anal sphincter with botulinum toxin 
type A (BTA) at a dosage of 40 units. Patients 
of the control group underwent lateral internal 
sphincterotomy (LIS) with excision of the chronic 
anal fissure [9].

The primary control points of the study were: 
the frequency of transient anal incontinence on day 
60 after the surgery according to the Wexner scale 
and the frequency of epithelialization the postop-
erative wound on day 60 after surgical treatment. 
Secondary points: intensity of pain syndrome in 
the postoperative period; frequency and structure 
of postoperative complications; duration of tran-
sient postoperative anal incontinence; indicators 
of the functional state of the obturator apparatus 
of the rectum (anorectal profilometry) for days 30 
and 60 after surgical treatment and in the long-
term postoperative period; duration of hospital 
stay; frequency of disease recurrence; frequency of 
transient anal incontinence in the long-term post-
operative period in accordance with the Wexner 
scale [9].

In total, 176 patients completed the full scope 
of the study and met the requirements of its pro-
tocol. Long-term treatment results were studied 
in 126/176 (76 %) patients (54 men and 72 wom-
en) included in the study: group BTA — 67/88 

(76 %) patients (27 men and 40 women; median 
age — 37.5 (32; 45) years); group LIS — 59/88 
(67 %) (27 men and 32 women; median age — 39 
(33; 52) years) (Fig. 1). The median follow-up of 
patients was 12.3 (12.2; 15.7) months.

In the long-term follow-up period, a telephone 
survey of patients was conducted in order to iden-
tify the presence of symptoms associated with the 
area of surgical exposure and incontinence of gas-
es, liquid and solid intestinal contents in accor-
dance with the Wexner scale [11].

According to the results of a telephone sur-
vey, none of the 126 patients of the BTA and LIS 
groups interviewed by phone (67/88 and 59/88, 
respectively) complained of symptoms associated 
with the area of surgery and with the anal in-
continence in accordance with the Wexner scale 
(Fig. 1). All respondents were asked to come for a 
checkup and examination.

Among the patients of the compared groups, 
41 patients (41/67 — the BTA group, 41/59 — the 
LIS group) showed up for a control examination. 
Patients underwent anorectal profilometry (func-
tional assessment of the condition of the obturator 
apparatus of the rectum) on a Solar GI HRAM 
device (Netherlands). The presence of spasm of 
the internal anal sphincter was established with 
an increase in at least one of the following pro-
filometry indicators: mean resting anal pressure 
(norm — 44.0–60.4 mmHg), maximum resting 
anal pressure (norm — 89.4–112.2 mmHg) [12]. 
To assess the functional state of the external anal 
sphincter, the indicators of mean and maximum 
squeeze pressure in the anal canal were used.

The above-mentioned patients who showed up 
for a follow-up examination underwent a physical 
examination, including an external examination of 
the perianal region and the anus, a finger exam-
ination of the rectum and anoscopy to diagnose a 
recurrence of chronic anal fissure and postopera-
tive complications.

Statistical analysis was performed using the 
Statistica 13.3 program (TIBCO Software Inc., 
USA).

Results

Functional results

Mean resting anal pressure (MRAP)
In the long-term follow-up period (365 days), 

MRAP was lower in the LIS group (p = 0.04), and 
in patients of the BTA group the studied indica-
tor increased statistically significantly compared 
to day 60 of the postoperative period (p = 0.007) 
(Fig. 2).
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Figure 1. Long-term (12.3 (12.2; 15.7) months) results of treatment of patients in the compared group 

Рисунок 1. Отдаленные (12,3 (12,2; 15,7) мес.) результаты лечения пациентов в сравниваемых группах

MRAP values were below the reference figures 
in 23/41 (56 %) patients of the BTA group on day 
60 after the surgery. When assessing the dynamics 
of changes in the studied indicator on day 365 of 
follow-up, MRAP returned to reference values in 
14/23 (61 %) patients, and in the remaining 9/23 
(39 %) it remained reduced.

Among 18/41 (44 %) patients of the LIS group 
with reduced mean pressure in the anal canal at 
rest for 60 days, in the long-term follow-up pe-
riod, only 3/18 (17 %) patients returned to the 

standard values, in 1/18 (6 %) it turned out to be 
slightly higher than normal, and in 14/18 (78 %) 
it remained reduced.

Functional state of the internal anal sphincter
On day 60 after the surgery, internal anal 

sphincter spasm persisted in 10/41 (24 %) pa-
tients of the BTA group and in 6/41 (15 %) pa-
tients of the LIS group (p = 0.4) (Table 1). In the 
long-term postoperative period (365 days), the 
number of patients with spasm in the botulinum 
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toxin group decreased to 9/41 (22 %), and in the 
sphincterotomy group remained unchanged.

However, according to the assessment of the 
presence of internal anal sphincter spasm in dynam-
ics, the increased tone was not preserved in the same 
patients from the compared groups. After injection 
of neurotoxin in 10/41 (24 %) patients of the BTA 
group with spasm of the internal anal sphincter on 
day 60, it was not diagnosed by day 365 in 4/10 
(40 %) patients. At the same time, among 31/41 
(76 %) patients with the absence of spasm on day 
60 after surgical treatment, in 3/31 (10 %) it reap-
peared in the long-term follow-up period.

A comparable picture of the dynamics of the 
presence of increased tone of the internal anal 
sphincter in the long-term postoperative period 
was also in the sphincterotomy group. After LIS 
in 6/41 (15 %) patients with internal anal sphinc-
ter spasm on day 60 of follow-up, in the long-term 
postoperative period it was not diagnosed in 4/6 

of the observed. Of the 35/41 (85 %) patients 
who did not have increased sphincter tone on day 
60, 4/35 (11 %) patients had it reappear on day 
365 of follow-up.

Mean squeeze anal pressure (MSAP)
The compared groups were comparable in terms 

of the level MSAP in the long-term postoperative 
period (p = 0.69), however, in patients of the 
BTA group, the level of mean squeeze anal pres-
sure increased in comparison with 60 postopera-
tive days (p = 0.001) (Fig. 3).

Among 8/41 (20 %) patients of the BTA group 
with reduced MSAP on the 60th postoperative 
day, in 7/8 (88 %) of the observed patients, this 
indicator returned to reference values on day 365, 
and only in 1/8 (13 %) it remained below normal.

When assessing mean squeeze anal pressure in 
the LIS group in 6/41 (15 %) patients who had 
reduced values of the studied indicator on day 60 

Figure 2. Average pressure in the anal canal at rest on day 60 of observation and in the long-term postoperative 
period (day 365)

Рисунок 2. Среднее давление в анальном канале в покое на 60-й день наблюдения и в отдаленном послеопе-
рационном периоде (365-е сутки)
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of observation, in the long-term period, only in 
1/6 (17 %) patient it returned to reference values, 
and in 5/6 (83 %) it remained lower norms.

Clinical results
According to an independent subjective as-

sessment of the degree of anal incontinence by 
the subjects (41/67 patients of the BTA group, 

41/59 patients of the LIS group) according to 
the Cleveland scale, none of the patients had anal 
incontinence (0 points according to the Wexner 
scale). Also, these patients showed no signs of re-
lapse of the disease and internal anal sphincter 
spasm according to the results of physical exam-
ination (external examination of the perianal re-
gion, finger rectal examination and anoscopy).

Table. Spasm of the internal anal sphincter in patients of the compared groups on day 60 of 
observation and in the long-term postoperative period (day 365)
Таблица. Спазм внутреннего анального сфинктера у пациентов сравниваемых групп на 60-й день 
наблюдения и в отдаленном послеоперационном периоде (365-е сутки)

Spasm of the internal  
anal sphincter 

Спазм внутреннего 
анального сфинктера

Day 60 / 60-й день Day 365 / 365-й день

The BTA group 
Группа БТА 

n = 41

The LIS group 
Группа БПС 

n = 41
p

The BTA group 
Группа БТА 

n = 41

The LIS group 
Группа БПС 

n = 41
P

Yes / Да 10 (24 %) 6 (15 %)
0.4

9 (22 %) 6 (15 %)
0.57

No / Нет 31 (76 %) 35 (85 %) 32 (78 %) 35 (85 %)
 Note: BTA — botulinum toxin type A; LIS — lateral internal sphincterotomy. 
Примечание: БТА — ботулинический токсин типа А; БПС — боковая подкожная сфинктеротомия.

Figure 3. Average pressure in the anal canal during voluntary contraction on day 60 of observation and in the 
long-term postoperative period from day 60 to day 365 after surgery

Рисунок 3. Среднее давление в анальном канале при волевом сокращении на 60-й день наблюдения и в от-
даленном послеоперационном периоде с 60-х по 365-е сутки после операции
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Discussion
According to the literature, after injection of 

botulinum toxin type A into the internal anal 
sphincter the frequency of transient anal incon-
tinence reaches 19 %, and after lateral internal 
sphincterotomy — 44 % [8, 13]. According to 
meta-analyses conducted by R. Nelson et al. and 
dedicated to evaluating the results of medical and 
surgical methods of the treatment chronic anal 
fissure, lateral internal sphincterotomy and oth-
er methods of eliminating internal anal sphincter 
spasm were comparable in frequency of develop-
ment anal incontinence with a follow-up period of 
up to three years [14, 15]. Within the framework 
of the study, by day 365 of follow-up, the above 
phenomenon did not occur in any of the patients 
of the compared groups. The data obtained should 
be interpreted with caution, since they reflect to 
a greater extent the subjective assessment by pa-
tients of the degree of anal incontinence in accor-
dance with the Wexner scale and may be associ-
ated with the lack of adequate understanding by 
patients of the concept of “norm” associated with 
the presence of severe pain syndrome for a long 
time before surgical treatment. Also, the absence 
of anal incontinence after irreversible mechanical 
action on the muscle fibers of the structures of 
obturator apparatus of the rectum may also be 
due to the compensatory capabilities of a partic-
ular patient, which does not exclude the risk of 
their development in more distant follow-up pe-
riods. On the other hand, such disparate results 
in terms of the frequency of development of anal 
incontinence may indicate the absence of a gener-
ally accepted technique for injecting botulinum 
toxin type A into the internal anal sphincter and 
performing lateral internal sphincterotomy, as 
well as the absence of objective control over the 
performance of surgical manipulations [4, 9, 12].

In the framework of previous studies, the re-
lationship between the effectiveness of the treat-
ment and the achievement of reference values 
anorectal profilometry was not evaluated, and the 
functional assessment of the presence of internal 
anal sphincter spasm was carried out using devices 
from various manufacturers, which causes a high 
heterogeneity of normative indicators [1, 5].

The heterogeneous functional results of treat-
ment obtained by us, characterizing the function 
of the external and internal sphincters, were not 
accompanied by clinical manifestations of anal 
incontinence and the development of relapse of 
the disease in patients in compared groups. At 
the same time, in patients of the botulinum toxin 
group in the long-term postoperative period, a sta-
tistically significant increase in the level of mean 

squeeze anal pressure was revealed with volitional 
contraction and to a lesser extent changes in in-
dicators at rest than in patients of the sphincter-
otomy group, which confirms the temporary and 
reversible effect of neurotoxin in comparison with 
mechanical violation of the integrity of internal 
anal sphincter after lateral internal sphincterot-
omy.

The compared methods of treatment of chron-
ic anal fissure are primarily aimed at eliminating 
spasm of the internal anal sphincter as the leading 
link in the pathogenesis of chronic anal fissure 
[1, 3, 16–18]. In the long-term postoperative pe-
riod, there was a decrease in the number of pa-
tients with an internal anal sphincter spasm in the 
botulinum toxin group from 24 to 22 % and no 
changes in the frequency of its occurrence in the 
sphincterotomy group. At the same time, in the 
category of patients of the compared groups with 
increased tone internal anal sphincter persisting 
and reappearing in the long-term follow-up peri-
od, no signs of recurrence of chronic anal fissure 
were diagnosed during the follow-up period of 
12.3 (12.2; 15.7) months. However, according to 
the results of our earlier metaanalysis, the recur-
rence of chronic anal fissure after BTA is 6 times 
higher than after LIS in the period of follow-up 
from 4.5 to 60 months [8]. Thus, in patients of the 
compared groups with an internal anal sphincter 
spasm, the occurrence of a relapse of the disease 
during traumatization of the anoderm in a more 
delayed follow-up period is not excluded due to 
ischemic phenomena occurring against the back-
ground of a persistent increased tone of smooth 
muscles.

The functional and clinical results of the treat-
ment obtained by us cast doubt on exclusivity of 
the increased tone of the internal anal sphincter 
as a main link in the pathogenesis of chronic anal 
fissure in some patients, and indicates the pres-
ence of other factors in combination with which 
the course of the disease is determined. In the 
pathogenesis of anal fissure at various stages of its 
development, violations of reflex relaxation of ex-
ternal anal sphincter during defecation, infectious 
agents leading to the formation microabcesses and 
later ulcers in the anoderm area, fibrous changes 
in the internal anal sphincter leading to loss of its 
elasticity and permanent ruptures during the act 
of defecation can play a role [2, 7, 19, 20].

Conclusion
Medical relaxation of the internal anal sphinc-

ter with botulinum toxin type A at a dosage of 40 
units in combination with fissure excision is an 
effective, minimally invasive and easily reproduc-
ible method in patients with chronic anal fissure, 
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and the reversible effect of botulinum toxin type 
A on the muscular structures of the obturator ap-
paratus of the rectum significantly reduces the 
risk of postoperative anal incontinence. Injection 
of neurotoxin at a dosage of 40 units can serve as 

an alternative to lateral internal sphincterotomy 
as a method of eliminating the increased tone of 
the internal anal sphincter and be used in a day 
hospital or a one-day hospital.
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Киотское международное согласительное 
совещание, посвященное анатомии, 
патофизиологии и клиническому значению 
пищеводно-желудочного перехода
А.А. Шептулин1,*, Ю.С. Работягова2

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

2 Медицинский институт им. С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет  
им. В.И. Вернадского», Симферополь, Российская Федерация

Цель: представить основные положения Киотского международного согласительного совещания, посвя-
щенного анатомии, патофизиологии и клиническому значению пищеводно-желудочного перехода.
Основные положения. Экспертами были рассмотрены и приняты 28 положений, касающихся: 1) определе-
ния пищеводно-желудочного перехода (ПЖП); 2) определения зоны ПЖП, охватывающей участок, располо-
женный на 1 см проксимально и 1 см дистально по отношению к ПЖП; 3) оценки химических и бактериальных 
(Helicobacter pylori) факторов, ведущих к развитию воспаления, метаплазии и неоплазии слизистой оболоч-
ки зоны ПЖП; и 4) нового определения пищевода Баррета.
Заключение. Принятые Киотским международным согласительным совещанием новые определения ПЖП, 
зоны ПЖП и пищевода Баррета будут использоваться при проведении последующих исследований, что бу-
дет способствовать улучшению результатов лечения заболеваний данной области.
Ключевые слова: желудочно-пищеводный переход, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, пищевод 
Баррета, Helicobacter pylori
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Kyoto International Consensus Report on Anatomy, Pathophysiology  
and Clinical Significance of the Gastroesophageal Junction
Arkadiy A. Sheptulin1,*, Yulia S. Rabotyagova2

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 Medical Institute named after S.I. Georgievsky, V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russian Federation

Аim: to present the main statements of Kyoto International Consensus report on anatomy, pathophysiology, and 
clinical significance of the gastroesophageal junction.
Key points. The experts reviewed and adopted 28 statements concerning (1) the definition of the gastroesophageal 
junction (GEJ); (2) the definition of the GEJ zone, covering the area located 1 cm proximal and 1 cm distal in relation 
to gastroesophageal junction; (3) the assessment of chemical and bacterial (Helicobacter pylori) factors leading to 
the development of inflammation, metaplasia and neoplasia of the mucosa of the GEJ; and (4) a new definition of 
Barrett’s esophagus.
Conclusion. The new definitions of GEJ, GEJ zone and Barrett’s esophagus adopted by the International Consensus 
will be used in subsequent studies, which will contribute to improving the results of treatment of diseases of this area.
Keywords: gastroesophageal junction, gastroesophageal reflux disease, Barrett’s esophagus, Helicobacter pylori
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В  2022  г.  в журнале  «Gut»  были  опубликова-
ны  материалы  Киотского  международного  согла-
сительного  совещания,  посвященного  анатомии, 
патофизиологии  и  клиническому  значению  пище-
водно-желудочного  перехода  [1].  Необходимость 
проведения такого совещания была продиктована 
наличием  разных  подходов  к  определению  пище-
водно-желудочного перехода (ПЖП), зоны ПЖП, 
а также пищевода Баррета (ПБ).

В  голосовании  приняли  участие  37  экспертов. 
Положение  считалось  принятым,  если  уровень 
одобрения  —  «полное»  или  «с  незначительными 
ограничениями» — в сумме составлял более 80 %. 
Кроме того, при голосовании использовались такие 
варианты  ответов,  как  «одобрение  со  значитель-
ными ограничениями» и «полностью не согласен». 
Степень  доказательности  расценивалась  как  «вы-
сокая», «умеренная», «низкая» и «очень низкая»; 
сила  рекомендации  определялась  как  «значитель-
ная», «незначительная» и могла полностью отсут-
ствовать.  Вначале  формулировался  клинический 
вопрос (КВ), после которого следовало Положение, 
содержащее ответ на него.

КВ  1.  Каким будет концептуальное опреде-
ление ПБ?

Положение  1. ПБ представляет собой со-
стояние, при котором многослойный плоский 
эпителий дистального отдела пищевода заме-
щается эпителием кишечного типа, что пред-
располагает к развитию неоплазии слизистой 
оболочки (уровень одобрения: полное — 97 %, 
с незначительными ограничениями — 3 %; сте-
пень доказательности: высокая — 72 %, уме-
ренная — 28  %; сила рекомендации: значитель-
ная  — 90 %, незначительная — 10 %).

В комментарии к данному положению эксперты 
подчеркнули, что новое определение ПБ не пред-
усматривает необходимости наличия определенной 
протяженности участка кишечной метаплазии сли-
зистой оболочки пищевода (> 1 см). В то же время 
они  не  рекомендуют  динамическое  эндоскопиче-
ское наблюдение за пациентами с ультракоротким 
сегментом  ПБ  (<  1  см),  учитывая  очень  низкий 
риск развития у них аденокарциномы пищевода.

КВ  2. Какой из двух признаков — дис-
тальный конец палисадных сосудов пищевода 
или проксимальный конец желудочных складок 
(ПКЖС) — служит более предпочтительным 
анатомическим ориентиром ПЖП?

Положение  2. Для определения анатомиче-
ской локализации ПЖП дистальный конец пали-
садных сосудов пищевода является более предпо-
чтительным ориентиром, чем ПКЖС (уровень 
одобрения: полное — 71 %; с незначительными 
ограничениями — 11 %, со значительными ограни-
чениями — 14 %, полностью не согласен — 4 %; 
степень доказательности: высокая — 36 %, уме-
ренная — 39 %, низкая — 4 %, очень низкая — 
2 %; сила рекомендации: значительная — 57 %, 
незначительная — 36 %, отсутствует — 7 %).

В комментарии отмечается, что дистальный ко-
нец палисадных сосудов пищевода сохраняет свое 
значение для определения ПЖП даже при разви-
тии  в  пищеводе  кишечной  метаплазии  эпителия, 
а также при возникновении атрофии и кишечной 
метаплазии эпителия слизистой оболочки желудка.

КВ  3. Какой из двух признаков — дис-
тальный конец палисадных сосудов пищевода 
или ПКЖС — служит более приемлемым клини-
ческим ориентиром ПЖП?

Положение 3. Если дистальный конец пали-
садных сосудов пищевода четко идентифициру-
ется, он должен быть использован для распозна-
вания ПЖП. Если палисадные сосуды пищевода 
не идентифицируются, для определения ПЖП 
необходимо использовать ПКЖС (уровень одо-
брения: полное — 78 %, с незначительными 
ограничениями — 11 %, со значительными огра-
ничениями — 11 %; степень доказательности: 
высокая — 57 %, умеренная — 29 %, низкая — 
14 %; сила рекомендации: значительная — 68 %, 
незначительная — 32 %).

В  комментарии  указывается,  что  при  воспале-
нии слизистой оболочки дистального отдела пище-
вода трудно бывает идентифицировать палисадные 
сосуды пищевода. В таких случаях в качестве сур-
рогатного  ориентира  в  нахождении  ПЖП  может 
применяться ПКЖС.

КВ  4. Какой эндоскопический метод явля-
ется наиболее предпочтительным для иденти-
фикации дистального конца палисадных сосудов 
пищевода?

Положение 4. Изображение в естественном 
освещении с применением или без применения 
эндоскопии высокого разрешения как в прямом 
режиме, так и в режиме ретрофлексии с инсуф-
фляцией воздухом служит наиболее приемлемым 
методом идентификации дистального конца па-
лисадных сосудов пищевода (уровень одобрения: 
полное — 71 %, с незначительными ограничени-
ями — 29 %; степень доказательности: высо-
кая — 57 %, умеренная — 36 %, низкая — 7 %; 
сила рекомендации: значительная — 79 %, не-
значительная — 21 %).

КВ 5. Какой эндоскопический метод являет-
ся наиболее предпочтительным для идентифи-
кации ПКЖС?

Положение  5. Для точной идентификации 
ПКЖС при эндоскопическом исследовании необ-
ходимо надлежащим образом контролировать ин-
суффляцию воздуха, поскольку чрезмерная или не-
достаточная инсуффляция изменяет положение 
и форму ПКЖС (уровень одобрения: полное — 
89 %, с незначительными ограничениями — 11 %; 
степень доказательности: высокая — 78 %, уме-
ренная — 18 %, низкая — 4 %; сила рекомендации: 
значительная — 93 %, незначительная — 7 %).

КВ 6. Может ли эндоскопия высокого разре-
шения повысить визуализацию палисадных сосу-
дов пищевода?
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Положение 6. Эндоскопия высокого разреше-
ния может повысить визуализацию палисадных 
сосудов пищевода (уровень одобрения: полное — 
72 %, с незначительными ограничениями — 
21 %, со значительными ограничениями — 7 %; 
степень доказательности: высокая — 21 %, уме-
ренная — 57 %, низкая — 18 %, очень низкая — 
4 %; сила рекомендации: значительная — 39 %, 
незначительная — 61 %).

Комментарии к Положениям 4–6. Экспертами 
подчеркивается, что при наличии рефлюкс-эзофа-
гита или ПБ эндоскопическая идентификация па-
лисадных  сосудов  пищевода  может  быть  затруд-
нена  из-за  воспалительных  или  диспластических 
изменений  слизистой  оболочки.  Недостаточная 
инсуффляция воздуха также может затруднять их 
визуализацию. По этой причине с целью определе-
ния ПЖП может широко применяться ПКЖС.

КВ 7. Где у полностью развившегося плода 
локализуется переход многослойного плоского 
эпителия пищевода в цилиндрический эпителий?

Положение  7. У полностью развившегося 
плода переход многослойного плоского эпите-
лия пищевода в цилиндрический эпителий рас-
полагается в терминальном участке пищевода. 
Не существует врожденной метаплазии много-
слойного плоского эпителия пищевода (уровень 
одобрения: полное — 75 %, с незначительными 
ограничениями — 21 %, со значительными огра-
ничениями — 4 %; степень доказательности: 
высокая — 47 %, умеренная — 39 %, низкая — 
14 %; сила рекомендации: значительная — 68 %, 
незначительная — 32 %).

В комментарии  говорится  о  том,  что  пищевод 
у  плода  выстлан  вначале  тубулярным  эпителием, 
затем появляются клетки мерцательного эпителия. 
К концу беременности они исчезают, превращаясь 
в многослойный плоский эпителий.

КВ 8. Существует ли слизистая оболочка 
кардиального типа у плодов и детей раннего 
возраста?

Положение 8. У плодов и детей раннего воз-
раста слизистая оболочка кардиального типа 
существует, однако ее протяженность является 
минимальной (уровень одобрения: полное — 82 %, 
с незначительными ограничениями — 18 %; сте-
пень доказательности: высокая — 43 %, умерен-
ная — 50 %, низкая — 5 %, очень низкая — 2 %; 
сила рекомендации: значительная — 50 %, не-
значительная — 50 %).

КВ 9. Каково определение слизистой оболоч-
ки кардиального типа и какие ее гистологические 
особенности?

Положение  9. Слизистая оболочка кар-
диального типа гистологически определяется 
как слизистая оболочка, состоящая из фовео-
лярного эпителия и содержащая только слизи-
стые железы при отсутствии париетальных 
клеток (уровень одобрения: полное — 61 %, с не-
значительными ограничениями — 39 %; степень 

доказательности: высокая — 48 %, умеренная — 
45 %, низкая — 7 %; сила рекомендации: значи-
тельная — 55 %, незначительна — 45 %).

Комментарии к Положениям 8–9.  Эксперты 
отметили,  что  существуют  противоречивые  взгля-
ды на то, является ли слизистая оболочка карди-
ального типа нормальным исходным компонентом 
или же результатом произошедшей метаплазии мно-
гослойного плоского эпителия пищевода. Эксперты 
согласились,  что  истинная  слизистая  оболочка 
кардиального типа существует у плодов, новорож-
денных  и  детей  раннего  возраста  как  исходный 
собственный  структурный  компонент,  но  ее  про-
тяженность не превышает 1 мм. Что же касается 
взрослых,  то  протяженность  слизистой  оболочки 
кардиального  типа у них  значительно превышает 
таковую у новорожденных и детей раннего возрас-
та, и такая значительная протяженность слизистой 
оболочки кардиального типа может быть обуслов-
лена метапластическими изменениями либо приле-
гающего  многослойного  плоского  эпителия  пище-
вода, либо эпителия слизистой оболочки желудка.

КВ 10. В каком направлении увеличивается 
протяженность слизистой оболочки кардиально-
го типа?

Положение  10. Вследствие гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ) протяжен-
ность слизистой оболочки кардиального типа 
распространяется в проксимальном направлении 
(уровень одобрения: полное — 71 %, с незначи-
тельными ограничениями — 29 %; степень до-
казательности: высокая — 68 %, умеренная — 
32 %; сила рекомендации: значительная — 82 %, 
незначительная — 18 %).

КВ  11. Какова роль грыжи пищеводного от-
верстия диафрагмы в увеличении протяженно-
сти слизистой оболочки кардиального типа?

Положение  11. У пациентов с грыжами пи-
щеводного отверстия диафрагмы слизистая 
оболочка кардиального типа распространяется 
в проксимальном направлении вследствие реф-
люкса (уровень одобрения: полное — 71 %, с не-
значительными ограничениями — 29 %; степень 
доказательности: высокая — 68 %, умеренная — 
32 %; сила рекомендации: значительная — 79 %, 
незначительная — 21 %).

Комментарии к Положениям 10–11. Эксперты 
отметили, что наличие грыжи пищеводного отвер-
стия диафрагмы предрасполагает к гастроэзофаге-
альному рефлюксу и способствует распространению 
протяженности  слизистой  оболочки  кардиального 
типа  в  проксимальном  направлении  вследствие  ци-
линдроклеточной  метаплазии  наиболее  дистальных 
участков слизистой оболочки пищевода.

КВ 12. Какова роль импедансометрии и мони-
торирования рН в оценке патофизиологических 
механизмов изменений слизистой оболочки ПЖП?

Положение  12.  Доступные в настоящее 
время импедансометрия и мониторирование 
рН играют ограниченную роль в исследовании 
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патофизиологических механизмов изменений 
слизистой оболочки пищеводно-желудочного 
перехода (уровень одобрения: полное — 66 %, 
с незначительными ограничениями — 31 %, со 
значительными ограничениями — 3 %; степень 
доказательности: высокая — 38 %, умеренная — 
55 %, низкая — 7 %; сила рекомендации: значи-
тельная — 55 %, незначительная — 45 %).

В  своем  комментарии  эксперты  отметили, 
что мониторирование рН в просвете пищевода мо-
жет оказаться полезным для оценки патофизиоло-
гических механизмов изменений слизистой оболоч-
ки  ПЖП.  Предполагается,  что  не  только  кислая 
(рН < 4), но и слабокислая среда (рН > 4) нарушает 
проницаемость слизистой оболочки ПЖП. При по-
вышении проницаемости слизистой оболочки пока-
затели импедансометрии снижаются, что позволяет 
использовать  этот  метод  для  оценки  целостности 
слизистой оболочки пищевода.

КВ  13. Какова роль манометрии высокого 
разрешения и планиметрии функциональным 
зондом для визуализации просвета (EndoFlip) 
в оценке патофизиологических механизмов на-
рушений ПЖП?

Положение  13. Манометрия высокого раз-
решения позволяет оценить моторику ПЖП, 
тогда как планиметрия функциональным зондом 
для визуализации просвета дает возможность 
оценить растяжимость ПЖП (уровень одобре-
ния: полное — 86 %, с незначительными огра-
ничениями — 14 %; степень доказательности: 
высокая — 69 %, умеренная — 24 %, низкая — 
7 %; сила рекомендации: значительная — 62 %, 
незначительная — 38 %).

В  комментарии  указывается  на  целесообраз-
ность  применения  манометрии  высокого  разреше-
ния для оценки патофизиологических механизмов 
нарушений  моторики  пищевода.  Планиметрия 
функциональным  зондом  для  визуализации  про-
света, недавно введенная в клиническую практику, 
позволяет  получить  в  режиме  реального  времени 
трехмерное  изображение  растяжимости  просвета, 
а также выявить функциональные и анатомические 
изменения ПЖП.

КВ 14. Как мы можем определить зону ПЖП, 
чтобы верифицировать его изменения?

Положение  14. Зона ПЖП может быть 
определена эндоскопически как переходный сег-
мент протяженностью 1 см по обе стороны 
ПЖП (уровень одобрения: полное — 69 %, с не-
значительными ограничениями — 17 %, со зна-
чительными ограничениями — 7 %, полностью 
не согласен — 7 %; степень доказательности: 
высокая — 21 %, умеренная — 45 %, низкая — 
24 %, очень низкая — 10 %; сила рекомендации: 
значительная — 45 %, незначительная — 48 %, 
отсутствует — 7 %).

В  комментарии  отмечается,  что  метапластиче-
ские  изменения  многослойного  плоского  эпите-
лия,  локализующиеся  на  расстоянии  более  1  см 

от ПЖП, могут быть расценены как ПБ, что под-
тверждено  несколькими  согласительными  совеща-
ниями. При этом участок слизистой оболочки кар-
диального  типа, расположенный в пределах 1  см 
от  ПЖП,  не  получил  в  них  своего  обозначения. 
В настоящем согласительном совещании эксперты 
пришли  к  общему  заключению,  что  участки  сли-
зистой оболочки кардиального  типа любой протя-
женности,  расположенные  проксимально  по  отно-
шению к ПЖП, должны рассматриваться как ПБ. 
При  этом  участки  размерами менее  1  см  включа-
ются в зону ПЖП и именуются «ультракоротким 
сегментом ПБ».

КВ 15. Каковы основные причины развития 
воспаления в зоне ПЖП?

Положение  15. Основными причинами 
воспаления в зоне ПЖП служат инфекция 
Helicobacter pylori (H. pylori) и гастроэзофаге-
альный рефлюкс (уровень одобрения: полное — 
90 %, с незначительными ограничениями — 3 %, 
со значительными ограничениями — 7 %; сте-
пень доказательности: высокая — 80 %, умерен-
ная — 17 %, низкая — 3 %; сила рекомендации: 
значительная — 83 %, незначительная — 17 %).

В  комментарии  к  данному  положению  отмеча-
ется,  что  инфекция  H. pylori  вызывает  воспале-
ние  слизистой  оболочки  любого  отдела  желудка, 
в том числе и в области кардии. Однако воспале-
ние здесь может возникать и без участия H. pylori, 
вследствие гастроэзофагеального рефлюкса, в том 
числе  и  рефлюкса  желчи,  способного  привести 
к развитию кишечной метаплазии. Другие микро-
организмы,  находящиеся  в  просвете  пищевода 
(в частности, грамотрицательные бактерии), также 
могут способствовать возникновению рефлюкс-эзо-
фагита и ПБ.

КВ 16. Каков механизм возникновения двой-
ной мышечной пластинки слизистой оболочки 
пищевода и каково ее клиническое значение?

Положение 16. Двойная мышечная пластинка 
слизистой оболочки пищевода образуется, скорее 
всего, в результате воспаления и является опре-
деленной стадией патологического процесса, тре-
бующей клинической оценки (уровень одобрения: 
полное — 73 %, с незначительными ограничени-
ями — 21 %, со значительными ограничениями — 
3 %, полностью не согласен — 3 %; степень дока-
зательности: высокая — 63 %, умеренная — 34 %, 
низкая — 3 %; сила рекомендации: значитель-
ная  — 72 %, незначительная — 28 %).

В  комментарии  указывается,  что  двойная  мы-
шечная  пластинка  слизистой  оболочки  пищевода 
служит  одной  из  наиболее  часто  встречающихся 
особенностей,  характерных  для  ПБ.  Она  может 
также  встречаться  при  рефлюкс-эзофагите,  в  на-
чальной стадии плоскоклеточного рака, но занима-
ет при этом очень небольшую площадь.

КВ 17. Может ли метаплазированная слизистая 
оболочка пищевода кардиального типа прогрессиро-
вать в направлении кишечной метаплазии?
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Положение  17. Метаплазированная сли-
зистая оболочка пищевода кардиального типа 
содержит молекулярные признаки кишечной 
дифференциации и может рассматриваться 
как предвестник кишечной метаплазии (уровень 
одобрения: полное — 71 %, с незначительными 
ограничениями — 25 %, со значительными огра-
ничениями — 4 %; степень доказательности: 
высокая — 64 %, умеренная — 29 %, низкая — 
7 %; сила рекомендации: значительная — 71 %, 
незначительная — 25 %, отсутствует — 4 %).

Как говорится в комментарии, в настоящее вре-
мя  эксперты  полагают,  что  со  временем  на фоне 
текущего воспаления цилиндроклеточная метапла-
зия слизистой оболочки пищевода подвергается до-
полнительному  перепрограммированию,  результа-
том которого в конце концов оказывается развитие 
кишечной метаплазии.

КВ 18. Какая метаплазия слизистой оболоч-
ки встречается чаще в зоне ПЖП: кардиального 
типа или кишечная?

Положение 18. В зоне ПЖП чаще встреча-
ется метаплазия слизистой оболочки кардиаль-
ного типа (уровень одобрения: полное — 79 %, 
с незначительными ограничениями — 21 %; сте-
пень доказательности: высокая — 68 %, умерен-
ная — 32 %; сила рекомендации: значительная — 
71 %, незначительная — 29 %).

В  комментарии  отмечается,  что  увеличение 
частоты  кишечной  метаплазии  по  мере  повыше-
ния  возраста  пациентов  свидетельствует  о  том, 
что  в  зоне  ПЖП  метаплазия  кардиального  типа 
предшествует развитию кишечной метаплазии.

КВ 19. Какие факторы ассоциированы с раз-
витием кишечной метаплазии в зоне ПЖП?

Положение 19. С развитием кишечной мета-
плазии в зоне ПЖП ассоциированы такие факто-
ры, как соляная кислота, пепсин, желчь, нитро-
зативный стресс, инфекция H. pylori (уровень 
одобрения: полное — 72 %, с незначительными 
ограничениями — 21 %, со значительными огра-
ничениями — 7 %; степень доказательности: 
высокая — 47 %, умеренная — 39 %, низкая — 
14 %; сила рекомендации: значительная — 50 %, 
незначительная — 50 %).

В комментарии было подчеркнуто,  что  ассоци-
ация смешанного (кислотного и желчного) гастро-
эзофагеального  рефлюкса  с  ПБ,  имеющим  про-
тяженность  кишечной  метаплазии  более  1  см, 
считается  в настоящее  время хорошо доказанной. 
Активные  формы  азотистых  соединений,  нахо-
дящиеся  в  зоне  ПЖП,  также  могут  быть  вовле-
чены  в  развитие  ПБ.  У  пациентов  с  инфекцией  
H. pylori, у которых отсутствует гастроэзофагеаль-
ный рефлюкс, хроническое воспаление, вызванное 
этими бактериями, становится основной причиной 
развития кишечной метаплазии в зоне ПЖП.

КВ 20. Имеются ли в нашем арсенале оправ-
давшие себя молекулярные маркеры, способ-
ные предсказать прогрессирование метаплазии 

слизистой оболочки пищевода кардиального типа 
в направлении кишечной метаплазии?

Положение  20. Хотя с этой целью были 
предложены несколько маркеров, в настоя-
щее время нет надежного маркера, готового 
для клинического применения (уровень одобре-
ния: полное — 76 %, с незначительными огра-
ничениями — 24 %; степень доказательности: 
высокая — 38 %, умеренная — 62 %; сила реко-
мендации: значительная — 52 %, незначитель-
ная — 48 %).

В  комментарии  указывается,  что,  несмотря 
на  многочисленные  гипотезы,  молекулярные  ме-
ханизмы развития метаплазии слизистой оболочки 
ПЖП остаются невыясненными. Хотя предложен 
ряд  маркеров  для  определения  метаплазии  сли-
зистой  оболочки  ПЖП  (повышенная  экспрессия 
CDX2,  EpCam  и  виллина),  их  диагностическое 
значение  в  дифференцировании  ПБ  и  чисто  ци-
линдроклеточной метаплазии  зоны ПЖП  требует 
дальнейших исследований.

КВ 21. Предрасполагает ли метаплазия слизи-
стой оболочки кардиального типа при отсутствии 
кишечной метаплазии слизистой оболочки в зоне 
ПЖП к развитию аденокарциномы пищевода?

Положение  21. При метаплазии слизистой 
оболочки кардиального типа при отсутствии 
кишечной метаплазии в зоне ПЖП, по-видимому, 
существует риск развития злокачественных из-
менений (уровень одобрения: полное – 49 %, с не-
значительными ограничениями — 45 %, со зна-
чительными ограничениями — 3 %, полностью 
не согласен — 3 %; степень доказательности: 
высокая — 17 %, умеренная — 59 %, низкая — 
21 %, очень низкая — 3 %; сила рекомендации: 
значительная — 31 %, незначительная — 66 %, 
отсутствует — 3 %).

В  комментарии  отмечается,  что  принятые 
в США критерии  свидетельствуют  о  том,  что ме-
таплазия  цилиндрического  эпителия  с  наличием 
бокаловидных  клеток  служит  предвестником  раз-
вития  дисплазии  и  рака.  Но  и  при  метаплазии 
слизистой оболочки кардиального типа выявлены 
молекулярные  нарушения,  способствующие  про-
грессированию неопластических изменений. Таким 
образом,  метаплазия  слизистой  оболочки  карди-
ального типа при отсутствии кишечной метаплазии 
считается  состоянием,  предрасполагающим  к  не-
опластической трансформации.

КВ 22. Может ли эндоскопия высокого разре-
шения сделать диагностику кишечной метапла-
зии в зоне ПЖП более точной?

Положение  22. Эндоскопия высокого раз-
решения с увеличением или без него может 
улучшить распознавание кишечной метаплазии 
в зоне ПЖП (уровень одобрения: полное — 83 %, 
с незначительными ограничениями — 17 %; сте-
пень доказательности: высокая — 37 %, умерен-
ная — 60 %, низкая — 3 %; сила рекомендации: 
значительная — 53 %, незначительная — 47 %).
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В  комментарии  делается  заключение  о  том, 
что  магнификационная  хромоэндоскопия  (с  ме-
тиленовым  синим,  индигокармином  и  уксусной 
кислотой),  а  также  узкоспектральная  эндоскопия 
с увеличением или визуализация с усилением свя-
занных  цветов  повышают  точность  обнаружения 
кишечной метаплазии  слизистой  оболочки  в  зоне 
ПЖП.

КВ 23. Как должна называться аденокарци-
нома, возникшая в зоне ПЖП?

Положение 23. Мы предлагаем называть ее 
«аденокарциномой зоны ПЖП» (уровень одобре-
ния: полное — 90 %, с незначительными огра-
ничениями — 10 %; степень доказательности: 
высокая — 44 %, умеренная — 43 %, низкая — 
10 %, очень низкая — 3 %; сила рекомендации: 
значительная — 67 %, незначительная — 33 %).

КВ 24. Какое определение можно дать адено-
карциноме зоны ПЖП?

Положение 24. Аденокарцинома зоны ПЖП 
является аденокарциномой, эпицентр которой 
расположен в пределах 10 мм с каждой стороны 
ПЖП (уровень одобрения: полное — 93 %, с не-
значительными ограничениями — 7 %; степень 
доказательности: высокая — 47 %, умеренная — 
50 %, низкая — 3 %; сила рекомендации: значи-
тельная — 70 %, незначительная — 30 %).

Комментарий к Положениям 23–24. Было 
подчеркнуто,  что  новое  название  «аденокарцино-
ма  зоны  ПЖП»  отличается  от  существовавших 
до сих пор терминов «кардиальный рак желудка» 
и  «рак  кардии  желудка».  Но  этот  термин  будет 
по-прежнему  включать  в  себя  аденокарциномы 
различного  происхождения:  исходящие  из  уль-
тракороткого  сегмента  ПБ,  подслизистых  желез 
пищевода,  метаплазированного  эпителия  кардии. 
Аденокарциномы,  локализующиеся  в  проксималь-
ной  части  зоны  ПЖП,  должны  быть  в  будущем 
унифицированы  как  аденокарциномы  пищевода, 
возникающие из метаплазированного эпителия ки-
шечного типа.

КВ  25. Какие существуют этиологические 
факторы аденокарциномы зоны ПЖП?

Положение  25. Существуют два основ-
ных этиологических фактора аденокарциномы 
зоны ПЖП: первый из них связан с ГЭРБ, вто-
рой — с инфекцией H. pylori (уровень одобре-
ния: полное — 100 %; степень доказательности: 
высокая — 97 %, умеренная — 3 %; сила реко-
мендации: значительная — 100 %).

КВ 26. Должны ли раковые опухоли, возника-
ющие в зоне ПЖП, классифицироваться отдель-
но от раковых опухолей, возникающих в других 
отделах желудка?

Положение  26. Рак, развивающийся в зоне 
ПЖП, имеет смешанную этиологию и должен 
классифицироваться отдельно от раковых опухо-
лей, возникающих в других отделах желудка, ко-
торые большей частью развиваются в результа-
те инфекции H. pylori (уровень одобрения: полное 

— 90 %, с незначительными ограничениями — 7 %, 
со значительными ограничениями — 3 %; степень 
доказательности: высокая — 53 %, умеренная — 
40 %, низкая — 7 %; сила рекомендации: значи-
тельная — 80 %, незначительная — 20 %).

Комментарии к Положениям 25–26. Адено-
карциномы,  возникающие  в  зоне  ПЖП,  в  зависи-
мости  от  этиологии  можно  разделить  на  три  под-
группы: первая характеризуется высокой секрецией 
соляной кислоты, сопровождающейся ее рефлюксом 
при отсутствии инфекции H. pylori; вторая отлича-
ется высокой секрецией соляной кислоты, наличием 
рефлюкса  и  слабой  атрофией  слизистой  оболочки 
антрального отдела, обусловленной H. рylori; третья 
характеризуется низкой секрецией соляной кислоты, 
отсутствием рефлюкса и диффузной атрофией сли-
зистой оболочки желудка, связанной с инфекцией 
H. pylori.

КВ  27. Какие нарушения на молекулярном 
уровне ведут к возникновению неопластических 
изменений в зоне ПЖП?

Положение  27. При неопластических изме-
нениях в зоне ПЖП описаны многие генетические 
и эпигенетические изменения, однако их точные 
механизмы остаются невыясненными (уровень 
одобрения: полное — 93 %, одобрение с незначи-
тельными ограничениями — 7 %; степень доказа-
тельности: высокая — 62 %, умеренная — 38 %; 
сила рекомендации: значительная — 69 %, незна-
чительная — 31 %).

В комментарии было высказано предположение, 
что  изменения  на  молекулярном  уровне  (прежде 
всего  генетические)  при  аденокарциноме  в  зоне 
ПЖП  будут  сходными  с  таковыми  при  адено-
карциноме  пищевода,  но  причинные  механизмы, 
участвующие  во  взаимоотношениях  между  гене-
тическими нарушениями и  прогрессированием не-
опластических  изменений,  с  учетом  тщательной 
оценки  локализации  опухоли  требуют  дальнейше-
го  изучения.  Кроме  того,  будущие  исследования 
генетических  нарушений  при  аденокарциноме 
в  зоне ПЖП должны принимать во внимание  та-
кой  важный  этиологический  фактор,  как  инфек-
ция H. pylori.

КВ 28. Может ли эндоскопия высокого разре-
шения улучшить диагностику ранней стадии аде-
нокарциномы, возникающей в зоне ПЖП?

Положение 28. Эндоскопия высокого разреше-
ния с увеличением или без него повышает вероят-
ность диагностики аденокарциномы в зоне ПЖП 
на ранней стадии (уровень одобрения: полное — 
86 %, с незначительными ограничениями — 14 %; 
степень доказательности: высокая — 59 %, уме-
ренная — 38 %, низкая — 3 %; сила рекомендации: 
значительная — 69 %, незначительная — 31 %).

В  комментарии  отмечается,  что  в  настоящее 
время  отсутствуют  исследования,  специально  по-
священные  диагностике  ранней  стадии  адено-
карциномы  в  зоне  ПЖП.  Поскольку  ПЖП  рас-
полагается  между  дистальным  участком  пищевода 
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и проксимальным отделом желудка, можно сделать 
заключение,  что  результаты  исследований  эффек-
тивности эндоскопии высокого разрешения в диагно-
стике неопластических изменений при ПБ и ранней 
стадии  рака  желудка  применимы  и  к  диагностике 
ранней стадии аденокарциномы в зоне ПЖП.

Таким  образом,  согласительным  совещанием 
одобрены следующие новые подходы, касающиеся 
анатомических и клинических особенностей ПЖП:

–  предложено  новое  определение  ПБ,  не  тре-
бующее  учета  протяженности  участка  кишечной 
метаплазии,  которое  может  служить  новой  плат-
формой для будущих исследований;

–  применение  унифицированного  эндоскопиче-
ского  ориентира  (дистальный  конец  палисадных 
сосудов пищевода) позволит избежать неточностей 
в диагностике короткого ПБ;

– с практической целью предложено новое опре-
деление зоны ПЖП, включающей в себя участок 
слизистой  оболочки,  расположенный  в  пределах 
1 см проксимально и 1 см дистально по отношению 
к ПЖП.

Можно не  сомневаться,  что принятые  согласи-
тельным  совещанием  положения  и  их  внедрение 
в  клиническую  практику  будут  способствовать 
улучшению диагностики ПБ и ранних стадий аде-
нокарциномы в зоне ПЖП.
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Kyoto International Consensus Report  
on Anatomy, Pathophysiology and Clinical 
Significance of the Gastroesophageal Junction
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Аim: to present the main statements of Kyoto International Consensus report on anatomy, pathophysiology, and 
clinical significance of the gastroesophageal junction.
Key points. The experts reviewed and adopted 28 statements concerning (1) the definition of the gastroesophageal 
junction (GEJ); (2) the definition of the GEJ zone, covering the area located 1 cm proximal and 1 cm distal in relation 
to gastroesophageal junction; (3) the assessment of chemical and bacterial (Helicobacter pylori) factors leading to 
the development of inflammation, metaplasia and neoplasia of the mucosa of the GEJ; and (4) a new definition of 
Barrett’s esophagus.
Conclusion. The new definitions of GEJ, GEJ zone and Barrett’s esophagus adopted by the International Consensus 
will be used in subsequent studies, which will contribute to improving the results of treatment of diseases of this area.
Keywords: gastroesophageal junction, gastroesophageal reflux disease, Barrett’s esophagus, Helicobacter pylori
Conflict of interest: the authors declare that there is no conflict of interest.

For citation: Sheptulin A.A., Rabotyagova Yu.S. Kyoto International Consensus Report on Anatomy, Pathophysiology and Clinical 
Significance of the Gastroesophageal Junction.  Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2023;33(5):98–104. 
https://doi. org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-98-104

Киотское международное согласительное совещание,  
посвященное анатомии, патофизиологии и клиническому значению  
пищеводно-желудочного перехода
А.А. Шептулин1,*, Ю.С. Работягова2

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

2 Медицинский институт им. С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского», 
Симферополь, Российская Федерация

Цель: представить основные положения Киотского международного согласительного совещания, посвя-
щенного анатомии, патофизиологии и клиническому значению пищеводно-желудочного перехода.
Основные положения. Экспертами были рассмотрены и приняты 28 положений, касающихся: 1) определе-
ния пищеводно-желудочного перехода (ПЖП); 2) определения зоны ПЖП, охватывающей участок, располо-
женный на 1 см проксимально и 1 см дистально по отношению к ПЖП; 3) оценки химических и бактериальных 
(Helicobacter pylori) факторов, ведущих к развитию воспаления, метаплазии и неоплазии слизистой оболоч-
ки зоны ПЖП; и 4) нового определения пищевода Баррета.
Заключение. Принятые Киотским международным согласительным совещанием новые определения ПЖП, 
зоны ПЖП и пищевода Баррета будут использоваться при проведении последующих исследований, что бу-
дет способствовать улучшению результатов лечения заболеваний данной области.
Ключевые слова: желудочно-пищеводный переход, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, пищевод 
Баррета, Helicobacter pylori
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In 2022, the Gut journal published the pro-
ceedings of the Kyoto International Consensus 
Meeting on the anatomy, pathophysiology, and 
clinical significance of the gastroesophageal junc-
tion [1]. The necessity for such а meeting was 
dictated by the presence of different approaches 
to defining the gastroesophageal junction (GEJ), 
the GEJ zone, and Barrett's esophagus (BE).

Thirty-seven experts took part in the vot-
ing. The statement was considered adopted if 
the level of approval — “strongly agree” or 

“agree” — with minor reservation totaled more 
than 80 %. In addition, response options such as 

“disagree with major reservation” and “strongly 
disagree” were used for voting. The level of 
evidence was graded as “high”, “moderate”, 

“low”, and “very low”; and the strength of rec-
ommendation was graded as “strong”, “weak”, 
or “not applicable”. First, a clinical question 
(CQ) was formulated, followed by a Statement 
containing the answer to it.

CQ 1. How can we define BE conceptually?
Statement 1. BE is the condition in which 

a metaplastic columnar mucosa predisposed to 
neoplasia replaces the squamous mucosa of the 
distal esophagus (agreement: strongly agree — 
97 %, agree with minor reservation — 3 %; 
quality of evidence: high — 72 %, moderate — 
28 %; strength of recommendation: strong — 
90 %, weak — 10 %).

In a commentary on this statement, experts 
emphasized that the new definition of BE does 
not provide a need for a certain extent of in-
testinal metaplasia of the esophageal mucosa 
(> 1 cm). At the same time, they do not recom-
mend dynamic endoscopic monitoring of patients 
with an ultrashort segment of BE (< 1 cm), con-
sidering that risk of developing esophageal ad-
enocarcinoma is very low.

CQ 2. Which of the two — the distal end of 
the palisade vessels of the esophagus or proxi-
mal end of gastric folds (PEGF) — is more 
appropriate anatomical landmark of the GEJ?

Statement 2. Anatomically, the distal end of 
the palisade vessels of the esophagus is more ap-
propriate than the PEGF for defining the GEJ 
(agreement: strongly agree — 71 %, agree with 
minor reservation — 11 %, agree with major 
reservation — 14 %, strongly disagree — 4 %; 
quality of evidence: high — 36 %, moderate — 
39 %, low — 4 %, very low — 21 %; strength 
of recommendation: strong — 57 %, weak — 
36 %, not applicable — 7 %).

The comment notes that the distal end of the 
palisade vessels of the esophagus retains its val-
ue for definition оf GEJ even with the develop-
ment of esophagus intestinal metaplasia, as well 

as with the occurrence of atrophy and intestinal 
metaplasia of the epithelium of the gastric mu-
cosa.

CQ 3. Which of the two landmarks — the 
distal end of the palisade vessels of the esopha-
gus or PEGF — is more appropriate for clini-
cally defining the GEJ?

Statement 3. Clinically, if the distal end of 
the palisade vessels of the esophagus is clearly 
identifiable, it should be used for defining the 
GEJ. In case the palisade vessels are not iden-
tifiable, the PEGF should be used as a land-
mark of the GEJ (agreement: strongly agree — 
78 %, agree with minor reservation — 11 %, 
agree with major reservation — 11 %; quality 
of evidence: high — 57 %, moderate — 29 %, 
low — 14 %; strength of recommendation: 
strong — 68 %, weak — 32 %).

The comment notes that due to mucous inflam-
mation of the distal esophagus it may be hard 
to identify the palisade vessels of the esophagus. 
In such cases, PEGF can be applied as a surro-
gate guide to finding GEJ.

CQ 4. What is the most appropriate endo-
scopic method to identify the distal end of the 
palisade vessels?

Statement 4. White light imaging with/
without image-enhanced endoscopy in both for-
ward and retroflexed views with air insuffla-
tion is the most appropriate method for iden-
tifying the distal end of the palisade vessels 
(agreement: strongly agree — 71 %; agree with 
minor reservation — 29 %; quality of evidence: 
high — 57 %, moderate — 36 %, low — 7 %; 
strength of recommendation: strong — 79 %, 
weak — 21 %).

CQ 5. What is the most appropriate endo-
scopic method to identify the PEGF?

Statement 5. To clearly identify the PEGF 
by endoscopy, the air insufflation must appro-
priately be controlled as excessive air inflation 
or deflation changes the position and shapes of 
the PEGF (agreement: strongly agree — 89 %, 
agree with minor reservation — 11 %; qual-
ity of evidence: high — 78 %, moderate — 
18 %, low — 4 %; strength of recommendation: 
strong — 93 %, weak — 7 %).

CQ 6. Can image-enhanced endoscopy im-
prove visibility of the palisade vessels?

Statement 6. Image-enhanced endoscopy 
can improve the visibility of palisade vessels 
(agreement: strongly agree — 72 %, agree 
with minor reservation — 21 %, agree with 
major reservation — 7 %; quality of evidence: 
high — 21, moderate — 57 %, low — 18 %, 
very low — 4 %; strength of recommendation: 
strong — 39 %, weak — 61 %).
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Comments on Statements 4–6. Experts em-
phasize that in the presence of reflux esophagitis 
or BE, endoscopic identification of the palisade 
vessels of the esophagus may be difficult due 
to mucous inflammation or dysplastic changes. 
Insufficient air insufflation may also make them 
difficult to be visualized. For this reason, PEGF 
can be used to determine GEJ.

CQ 7. What is the location of the squamo-
columnar junction in the fully developed fetus?

Statement 7. In the fully developed fetus, 
the squamocolumnar junction is located at the 
terminal end of the esophagus. There is no con-
genital columnar metaplastic change (agree-
ment: strongly agree — 75 %, agree with minor 
reservation — 21 %, agree with major reserva-
tion — 4 %; quality of evidence: high — 47 %, 
moderate — 39 %, low — 14 %; strength of 
recommendation: strong — 68, weak — 32 %).

The commentary states that the fetal esoph-
agus is initially lined with tubular epithelium, 
then ciliated epithelial cells appear. By the end 
of pregnancy, they disappear, turning into strati-
fied squamous epithelium.

CQ 8. Does cardiac mucosa exist in fetuses 
and infants?

Statement 8. Cardiac mucosa exists in fe-
tuses and infants, but its extent is minimal. 
(agreement: strongly agree — 82 %, agree with 
minor reservation — 18 %; quality of evidence: 
high — 43 %, moderate — 50 %, low — 7 %; 
strength of recommendation: strong — 50 %, 
weak — 50 %).

CQ 9. What are the definition and histo-
logical features of cardiac-type mucosa?

Statement 9. Cardiac-type mucosa is histo-
logically defined as mucosa, which consists of 
a foveolar epithelium with only mucous glands 
and no parietal cells (agreement: strongly 
agree — 61 %, agree with minor reservation — 
39 %; quality of evidence: high — 48 %, mod-
erate — 45 %, low — 7 %; strength of recom-
mendation: strong — 55 %, weak — 45 %.

Comments on Statements 8–9. Experts not-
ed that there are conflicting views on whether 
cardiac-type mucosa is a normal parent compo-
nent or the result of metaplasia of the stratified 
squamous epithelium of the esophagus. Experts 
agreed that true cardiac-type mucosa exists in fe-
tuses, newborns, and young children as the origi-
nal intrinsic structural component, but its extent 
does not exceed 1 mm. As for adults, the extent 
of the cardiac-type mucosa in them significantly 
exceeds that one in newborns and young children, 
and such a significant extent of the cardiac-type 
mucosa may be due to either metaplastic changes 
in the adjacent stratified squamous epithelium of 

the esophagus or the epithelium of the gastric 
mucosa.

CQ 10. Which direction does the cardiac-
type mucosa lengthen?

Statement 10. Cardiac-type mucosa ex-
pands proximally due to gastro-esophageal re-
flux disease (GERD) (agreement: strongly 
agree — 71  %, agree with minor reservation — 
29 %; quality of evidence: high — 68 %, mod-
erate — 32 %; strength of recommendation: 
strong — 82 %, weak — 18 %).

CQ 11. What is the role of hiatus hernia in 
the lengthening of cardiac mucosa?

Statement 11. In hiatus hernia, cardiac-
type mucosa extends proximally due to reflux. 
(agreement: strongly agree — 86 %, agree with 
minor reservation — 14 %; quality of evidence: 
high — 68 %, moderate — 32 %, strength of 
recommendation: strong — 79, weak — 21 %).

Comments on Statements 10–11. Experts 
noted that the presence of a hiatus hernia pre-
disposes to gastroesophageal reflux and promotes 
proximal extension of the cardiac-type mucosa 
due to columnar cell metaplasia of the most dis-
tal portions of the esophageal mucosa.

CQ 12. What is the role of impedance and 
pH monitoring in the analysis of GOJ mucosal 
pathophysiology?

Statement 12. Currently available imped-
ance and pH monitoring equipment have a lim-
ited role for investigating esophageal junctional 
mucosal pathophysiology (agreement: strongly 
agree — 66 %, agree with minor reservation — 
31 %, agree with major reservation — 3 %; 
quality of evidence: high — 38 %, moderate — 
55 %, low — 7 %; strength of recommendation: 
strong — 55 %, weak — 45 %).

In their commentary the experts noted that 
luminal esophageal pH monitoring may be useful 
for assessing the pathophysiological mechanisms 
of changes in GEJ mucosa. It is assumed that not 
only an acidic (pH < 4), but also a faintly acidic 
(pH > 4) medium disrupts the permeability of 
GEJ mucosa. As the permeability of the mucous 
membrane increases, impedance measurements 
decrease, which allows this method to be used to 
assess the integrity of the esophagus mucosa.

CQ 13. What is the role of high-resolution 
manometry (HRM) and functional luminal 
imaging probe (EndoFLIP) planimetry in the 
evaluation of GEJ pathophysiology?

Statement 13. HRM is useful for evaluat-
ing the motor function of the GEJ, whereas 
functional luminal imaging probe (EndoFLIP) 
planimetry is useful for evaluating the distensi-
bility of the GEJ (agreement: strongly agree — 
86 %, agree with minor reservation — 14 %, 
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quality of evidence: high — 69 %, moderate — 
24 %, low — 7 %; strength of recommendation: 
strong — 62 %, weak — 38 %).

The commentary points to the utility of using 
HRM to evaluate the pathophysiologic mecha-
nisms of esophageal motility disorders. Luminal 
imaging probe planimetry (functional lumen im-
aging probe, FLIP), recently introduced into 
clinical practice, provides real-time 3D-imaging 
of luminal distensibility and the identification of 
functional and anatomical changes GEJ.

CQ 14. How can we define a GEJ zone to 
clarify junctional pathologies?

Statement 14. A GEJ zone can be defined 
endoscopically as a transitional segment ex-
tending 1 cm either side of GEJ (agreement: 
strongly agree — 69 %, agree with minor res-
ervation — 17 %, agree with major reserva-
tion — 7 %, strongly disagree — 7 %; quality 
of evidence: high — 21 %, moderate — 45 %, 
low — 24 %, very low — 10 %; strength of rec-
ommendation: strong — 45 %, weak — 48 %, 
not applicable — 7 %).

The commentary notes that metaplastic chang-
es in stratified squamous epithelium localized at 
a distance of more than 1 cm from the GEJ can 
be regarded as BE, which is confirmed by sev-
eral consensus meetings. At the same time, the 
mucous area of the cardiac type, located within 
1 cm of GEJ didn’t get designation. In this con-
sensus meeting, the experts came to the general 
conclusion that areas of the cardiac-type mucosa 
of any extent located proximal to GEJ should be 
considered as BE. At the same time, areas sizes 
less than 1 cm are included in the GEJ zone and 
are called the ultra-short segment of the BE.

CQ 15. What are the principal causes of in-
flammation in the GEJ zone?

Statement 15. H. pylori infection and gas-
troesophageal reflux are the principal causes 
of inflammation in the GEJ zone (agreement: 
strongly agree — 90 %, agree with minor res-
ervation — 3 %, agree with major reserva-
tion — 7 %; quality of evidence: high — 80 %, 
moderate — 17 %, low — 3 %; strength of rec-
ommendation: strong — 83 %, weak — 17 %).

The commentary to this statement notes, that 
H. pylori infection causes inflammation of the 
mucous membrane of any part of the stomach, 
including in the cardia area; however, inflam-
mation here can occur without the participation 
of H. pylori due to gastroesophageal reflux, in-
cluding bile reflux, can lead to the development 
of intestinal metaplasia. Other microorganisms 
found in the lumen of the esophagus (in particu-
lar, gram-negative bacteria) can also contribute 
to the occurrence of reflux esophagitis and BE.

CQ 16. What is the mechanism and clini-
cal relevance of formation of double muscularis 
mucosae in the esophagus?

Statement 16. The double muscularis mu-
cosae of the esophagus is most likely formed as 
a result of inflammation and is a specific stage 
of the pathological process requiring clinical 
evaluation (agreement: strongly agree — 73 %, 
agree with minor reservation — 21 %, agree 
with major reservation — 3 %, strongly dis-
agree — 3 %; quality of evidence: high — 63 %, 
moderate — 34 %, low — 3 %; strength of rec-
ommendation: strong — 72 %, weak — 28 %).

The commentary indicates that the double 
muscularis mucosae is one of the most common 
features characteristics of BE. It can also occur 
with reflux esophagitis, in the initial stage of 
squamous cell carcinoma, but it occupies a very 
small area.

CQ 17. Can metaplastic cardiac-type muco-
sa progress into intestinal metaplasia?

Statement 17. Metaplastic cardiac-type 
mucosa shows molecular evidence of intestinal 
differentiation and appears to be the precursor 
of intestinal metaplasia (agreement: strongly 
agree — 71 %, agree with minor reservation — 
25 %, agree with major reservation — 4 %; 
quality of evidence: high — 64 %, moderate  — 
29 %, low — 7 %; strength of recommendation: 
strong — 71 %; weak — 25 %, not applica-
ble — 4 %).

As stated in the commentary, experts now be-
lieve that over time, against the background of 
ongoing inflammation, columnar cell metaplasia 
of the esophageal mucosa undergoes additional 
reprogramming, which ultimately results in the 
development of intestinal metaplasia.

CQ 18. Which is the more common meta-
plastic mucosa in the GEJ zone — cardiac or 
intestinal type?

Statement 18. Metaplastic cardiac-type mu-
cosa is more frequent in the GEJ zone (agree-
ment: strongly agree — 79 %; agree with mi-
nor reservation — 21 %; quality of evidence: 
high — 68 %, moderate — 32 %; strength 
of recommendation: strong — 71 %, weak — 
29 %).

The commentary notes that the increase in 
the frequency of intestinal metaplasia due to 
age of patients indicates that metaplasia in the 
GEJ zone precedes the development of intestinal 
metaplasia.

CQ 19. What factors are associated with in-
testinal metaplasia in the GEJ zone?

Statement 19. Gastric acid, pepsin, bile, 
nitrosative stress and H. pylori are associat-
ed with intestinal metaplasia in the GEJ zone 
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(agreement: strongly agree — 72 %, agree with 
minor reservation — 21 %, agree with major 
reservation — 7 %; quality of evidence: high — 
47 %, moderate — 39 %; strength of recommen-
dation: strong — 50 %, weak — 50 %).

The commentary emphasized that the associa-
tion of mixed (acid and bile) gastroesophageal 
reflux with BE, which has a length of intesti-
nal metaplasia of more than 1 cm, is currently 
considered well proven. Active forms of nitrog-
enous compounds located in the GEJ zone may 
also be involved in the development of BE. In 
patients with H. pylori infection who do not 
have gastroesophageal reflux, chronic inflam-
mation caused by these bacteria becomes the 
main cause of the development of intestinal 
metaplasia in the GEJ zone.

CQ 20. Do we have useful molecular mark-
ers to predict the progression of metaplastic 
cardiac-type mucosa to intestinal metaplasia?

Statement 20. Although several markers 
have been proposed, there is no established 
marker ready for clinical application (agree-
ment: strongly agree — 76 %, agree with mi-
nor reservation — 24 %; quality of evidence: 
high — 38 %, moderate — 62 %; strength of 
recommendation: strong — 52, weak — 48 %).

The commentary states that despite numerous 
hypotheses, the molecular mechanisms of GEJ 
mucosa metaplasia remain unclear. Although 
a number of markers have been proposed to de-
termine metaplasia of the GEJ mucosa (increased 
expression of CDX2, EpCam and villin), their 
diagnostic value in differentiating BE from pure-
ly columnar cell metaplasia of the GEJ zone re-
quires further research.

CQ 21. Does metaplastic cardiac-type mu-
cosa in the absence of intestinal metaplasia in 
the GEJ zone predispose to adenocarcinoma?

Statement 21. Metaplastic cardiac-type 
mucosa in the absence of intestinal metaplasia 
in the GEJ zone appears to have a risk of pro-
gression to malignancy (agreement: strongly 
agree — 49 %, agree with minor reservation — 
45 %, agree with major reservation — 3 %, 
strongly disagree — 3 %; quality of evidence: 
high — 17 %, moderate — 59 %, low — 21 %, 
very low —3 %; strength of recommendation: 
strong – 31, weak — 66 %, not applicable — 
3 %).

The commentary notes that the criteria adopt-
ed in the United States indicate that metaplasia 
of columnar epithelium with the presence of gob-
let cells is a precursor of dysplasia and cancer. 
But molecular abnormalities that contribute to 
the progression of neoplastic changes have been 
identified even with mucous metaplasia of the 

cardiac type. Thus, cardiac-type mucosal meta-
plasia in the absence of intestinal metaplasia is 
considered a condition predisposing to neoplastic 
transformation.

CQ 22. Can image-enhanced endoscopy im-
prove the diagnosis of intestinal metaplasia in 
the GEJ zone?

Statement 22. Image-enhanced endoscopy 
with or without magnification can enhance the 
detection of intestinal metaplasia in the GEJ 
zone (agreement: strongly agree – 83 %, agree 
with minor reservation — 17 %; quality of evi-
dence: high — 37 %, moderate — 60 %, low — 
3 %; strength of recommendation: strong — 
53 %, weak — 47 %).

The commentary concludes that magnification 
chromoendoscopy (with methylene blue, indigo 
carmine, and acetic acid) and narrow-band mag-
nification endoscopy or associated color enhance-
ment imaging improve the accuracy of detection 
of intestinal mucosal metaplasia in the GEJ zone.

CQ 23. What should adenocarcinoma aris-
ing from the ‘GEJ zone’ be named?

Statement 23. We propose to name it “GEJ 
zone adenocarcinoma” (agreement: strongly 
agree — 90 %, agree with minor reservation — 
10 %; quality of evidence: high — 44 %, mod-
erate — 43 %, low — 10 %, very low — 3 %; 
strength of recommendation: strong — 67 %, 
weak — 33 %).

CQ 24. How is a GEJ zone adenocarcinoma 
defined?

Statement 24. A GEJ zone adenocarcinoma 
is one with its epicentre lying within 10 mm 
either side of the GEJ (agreement: strongly 
agree — 93 %, agree with minor reservation — 
7 %; quality of evidence: high — 47 %, moder-
ate — 50 %, low — 3 %; strength of recommen-
dation: strong — 70 %, weak — 30 %).

Commentary on Statements 23–24. It was 
emphasized that the new name “GEJ zone ad-
enocarcinoma” differs from the previously exist-
ing terms “cardiac gastric cancer” and “gastric 
cardia cancer”. But this term will continue to 
include adenocarcinomas of various origins: from 
the ultrashort segment of the esophagus, submu-
cosal glands of the esophagus, metaplastic epithe-
lium of the cardia. In the future adenocarcinomas 
localized in the proximal part of the GEJ zone 
should be unified as esophageal adenocarcinomas 
arising from metaplastic intestinal epithelium.

CQ 25. Are there two distinctive etiologies 
of cancer in the GEJ zone?

Statement 25. There are two major dis-
tinctive etiologies for GEJ zone adenocarci-
noma: GERD-related and H. pylori infection 
(agreement: strongly agree — 100 %; quality 
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of evidence: high — 97 %, moderate — 3 %; 
strength of recommendation: strong — 100 %).

CQ 26. Should cancers arising in the GEJ 
zone be classified separately from cancers aris-
ing in the rest of the stomach?

Statement 26. Cancer arising in the GEJ 
zone has a mixed etiology and should be classi-
fied separately from cancers arising in the rest 
of the stomach that are largely due to H. pylori 
infection (agreement: strongly agree — 90 %, 
agree with minor reservation — 7 %, agree with 
major reservation — 3 %; quality of evidence: 
high — 53 %, moderate — 40 %, low — 7 %; 
strength of recommendation: strong — 80 %, 
weak — 20 %).

Comments on Statements 25–26. Adenocarci-
nomas arising in the GEJ zone, depending on the 
etiology, can be divided into three subgroups: the 
first one is characterized by high secretion of hy-
drochloric acid, accompanied by its reflux in the 
absence of H. pylori infection; the second one is 
characterized by high secretion of hydrochloric 
acid, the presence of reflux and weak atrophy of 
the antral mucosa caused by H. pylori; the third 
one is characterized by low secretion of hydro-
chloric acid, absence of reflux and diffuse atrophy 
of the gastric mucosa associated with H. pylori 
infection.

CQ 27. What molecular events lead to neo-
plasia arising in the GEJ zone?

Statement 27. Many genetic and epigenetic 
abnormalities have been described in GEJ zone 
neoplasia, but the exact mechanisms remain 
unclear (agreement: strongly agree — 93 %, 
agree with minor reservation — 7 %; quality 
of evidence: high — 62 %, moderate — 38 %; 
strength of recommendation: strong — 69 %, 
weak — 31 %).

The commentary suggested that the molecular 
changes (primarily genetic) in GEJ zone adeno-
carcinoma will be similar to those in esophageal 
adenocarcinoma, but the causal mechanisms in-
volved in the relationship between genetic ab-
normalities and progression of neoplastic changes 
require careful evaluation of tumor location. In 
addition, future studies of genetic disorders in 

adenocarcinoma in the GEJ zone should consider 
such an important etiological factor as H. pylori 
infection.

CQ 28. Can image-enhanced endoscopy im-
prove diagnostic yields of early adenocarcino-
ma arising in the GEJ zone?

Statement 28. Image-enhanced endoscopy 
with or without magnification is likely to im-
prove diagnostic yields of early adenocarcinoma 
arising in the GEJ zone (agreement: strongly 
agree — 86 %; agree with minor reservation — 
14 %; quality of evidence: high — 59 %, mod-
erate — 38 %, low — 3 %; strength of recom-
mendation: strong — 69 %, weak — 31 %).

The commentary notes that currently there are 
no studies specifically devoted to the diagnosis 
of early-stage adenocarcinoma in the GEJ zone. 
Since the GEJ is located between the distal por-
tion of the esophagus and the proximal stomach, 
we can conclude that the results of studies of 
the effectiveness of high-resolution endoscopy in 
the diagnosis of neoplastic changes in BE and 
early-stage gastric cancer are also applicable to 
the diagnosis of early-stage adenocarcinoma in 
the GEJ zone.

Thus, the consensus meeting approved the fol-
lowing new approaches regarding the anatomical 
and clinical features of the GEJ:

– a new definition of BE has been proposed 
that does not require taking into account the ex-
tent of the area of intestinal metaplasia, which 
can serve as a new platform for future research;

– the use of a unified endoscopic landmark 
(the distal end of the palisade vessels of the 
esophagus) will avoid inaccuracies in the diagno-
sis of short BE;

– for practical purposes, a new definition of the 
GEJ zone has been proposed, which includes an 
area of the mucous membrane located within 1 cm 
proximally and 1 cm distally relative to the GEJ;

There is no doubt that the provisions adopted 
by the consensus meeting and their implementa-
tion in clinical practice will help improve the di-
agnosis of BE and early stages of adenocarcinoma 
in the GEJ zone.
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Пациентка со стажем курения 38 пачка-лет  
и прогрессирующей одышкой
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Цель: представить клиническое наблюдение постковидного бронхиолита у взрослого.
Основные положения. Пациентка в возрасте 54 лет с длительным анамнезом табакокурения госпитализи-
рована в пульмонологическое отделение Клиники с ведущей жалобой на прогрессирующую одышку после 
перенесенной инфекции COVID-19. Установлен диагноз: двусторонний бронхиолит, ассоциированный с пе-
ренесенной новой коронавирусной инфекцией (ПЦР SARS-CoV-2 — положительная); хроническая обструк-
тивная болезнь легких II стадии по GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), обострение. 
На фоне проводимой терапии отмечена значительная положительная динамика в самочувствии и на снимках 
компьютерной томографии. Пациентка выписана на амбулаторное долечивание.
Одним из самых распространенных симптомов постковидного синдрома служит одышка. Диагностика брон-
хиолита, при котором данный симптом может быть единственным, затруднена, особенно у пациентов с дли-
тельным анамнезом курения и наличием коморбидной легочной патологии.
Заключение. Представлен клинический случай двустороннего бронхиолита в рамках постковидного син-
дрома. Залогом успешной диагностики бронхиолита служит тщательный дифференциальный анализ сово-
купности анамнестических и клинико-лабораторных данных, а также характерный КТ-паттерн.
Ключевые слова: постковидный синдром, бронхиолит, компьютерная томография, стероидная терапия
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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A Patient with 38 Years of Smoking History and Severe Shortness of Breath
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Аim: to present a clinical case of post-COVID bronchiolitis in an adult.
Key points. A 54-year-old female patient with a long history of smoking was hospitalized in the pulmonology depart-
ment of the Clinic with a leading complaint of progressive shortness of breath after a COVID-19 infection. The diag-
nosis was established: bilateral bronchiolitis associated with a new coronavirus infection (SARS-CoV-2 polymerase 
chain reaction — positive); chronic obstructive pulmonary disease stage II according to GOLD (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease), exacerbation. Against the background of the therapy, there was a significant 
positive dynamics in well-being and in CT-picture of bronchiolitis. The patient was discharged for outpatient fol-
low-up treatment.
One of the most common symptoms of post-COVID syndrome is shortness of breath. Diagnosis of bronchiolitis, 
in which this symptom may be the only one, is difficult, especially in patients with a long history of smoking and the 
presence of comorbid pulmonary pathology.
Conclusion. A clinical case of bilateral bronchiolitis in the framework of the post-COVID syndrome is presented. The 
key to successful diagnosis of bronchiolitis is a thorough differential analysis of the totality of anamnestic and clinical 
laboratory data, as well as a characteristic CT pattern.
Keywords: post-COVID syndrome, bronchiolitis, computed tomography, steroid therapy
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11 марта 2020  г. Всемирная организация здра-
воохранения  (ВОЗ)  объявила  о  начале  панде-
мии  новой  коронавирусной  инфекции COVID-19 
[1].  Несмотря  на  то  что  5  мая  2023  г.  было  со-
общено  о  завершении  ее  чрезвычайной  фазы, 
борьба  с  возбудителем  SARS-CoV-2  продолжает-
ся [2, 3]. Согласно официальной статистике ВОЗ, 
в Российской Федерации с 3 января 2020 по 18 ок-
тября  2023  г.  зарегистрировано  23  061  960  под-
твержденных  случаев  COVID-19  с  400  102  смер-
тельными исходами [4].

В период пандемии Клиника пропедевтики вну-
тренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им.  В.Х.  Василенко  Сеченовского  Университета 
стала одной из первых университетских структур, 
перепрофилированных для лечения новой корона-
вирусной  инфекции.  Под  руководством  академи-
ка В.Т. Ивашкина были выявлены ключевые осо-
бенности  COVID-19-ассоциированной  пневмонии, 
впервые  применена  комбинация  стероидной  тера-
пии с  антикоагулянтами, что позволило добиться 
достижения положительной динамики КТ на 8–10-й 
день  и  тенденции  к  снижению  госпитальной  ле-
тальности  [5].  Сотрудники  Клиники  и  кафедры 
продолжают анализировать накопленный опыт ве-
дения  таких  пациентов  с  разнообразием  пораже-
ния органов и систем. В настоящее время особое 
внимание уделяется осмыслению клинических слу-
чаев с многогранными проявлениями постковидно-
го  синдрома,  одним  из  которых,  на  наш  взгляд, 
является  бронхиолит.  Представляем  клиническое 
наблюдение.

В  Клинику  поступила  пациентка  Б.,  54  лет, 
с жалобами на прогрессирующую одышку при фи-
зической  нагрузке,  приступообразный  малопро-
дуктивный кашель и выраженную общую слабость. 
Выраженность  ведущей  жалобы  —  одышки  — 
по  шкале  mMRC  (Modified  Medical  Research 
Council Dyspnea Scale, модифицированная шкала 
одышки)  соответствовала  II  степени  [6].  У  паци-
ентки длительный анамнез табакокурения (38 лет 
по 20 сигарет в день): индекс курящего человека — 
240, индекс пачка-лет — 38, что соответствует вы-
сокому  риску  развития  хронической  обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ).

В 2017 г. пациентка впервые обратилась за ме-
дицинской помощью по месту жительства с жало-
бой на малопродуктивный кашель, поставлен диа-
гноз: хронический бронхит. Проводилось лечение 
защищенным ампициллином и муколитиками с по-
ложительным эффектом. В июне 2020 г. отметила 
появление  одышки  и  малопродуктивного  кашля. 
По  данным  КТ  органов  грудной  клетки  амбула-
торно — буллезная эмфизема. Ухудшение в июне 
2021  г.  в  виде  нарастания  прежних  симптомов. 

По  данным  спирометрии  обнаружена  бронхооб-
струкция: форсированная жизненная емкость лег-
ких (ФЖЕЛ) — 90 %; объем форсированного вы-
доха за 1 секунду (ОФВ1) — 65 %; ОФВ1/ЖЕЛ 
(индекс Тиффно) — 69 %. С учетом длительного 
анамнеза  табакокурения  был  выставлен  клиниче-
ский диагноз: ХОБЛ, стадия II по GOLD (Global 
Initiative  for  Chronic  Obstructive  Lung  Disease, 
Глобальная  инициатива  по  хронической  обструк-
тивной  болезни  легких),  среднетяжелое  течение: 
индекс Тиффно < 70 %, ОФВ1 от должного 50 % 
≤  ОФВ1  <  80  %;  эмфизема.  На  фоне  назначен-
ной  базисной  терапии  (М-холиноблокатор,  бета2-
агонист,  топический  глюкокортикостероид  (ГКС), 
а  также  небулайзер  —  комбинированный  брон-
холитик,  муколитик)  самочувствие  улучшилось, 
одышка уменьшилась.

В октябре 2021 г. пациентка отметила повыше-
ние температуры тела до 38 °С, потерю обоняния, 
нарастание одышки, кашель, выраженную общую 
слабость.  Методом  ПЦР  выделена  РНК  вируса 
SARS-CoV-2, выставлен диагноз: новая коронави-
русная инфекция. Амбулаторно получала антибио-
тики  (макролид  +  респираторный  фторхинолон) 
на протяжении 7 дней, симптоматическую терапию, 
на  фоне  чего  температура  тела  нормализовалась, 
одышка, кашель и общая слабость уменьшились.

Ухудшение  самочувствия —  в  ноябре  2021  г., 
когда отметила нарастание одышки, кашля и общей 
слабости. По данным КТ органов грудной клетки 
отмечались участки мозаичной плотности легочной 
паренхимы.  Был  выставлен  диагноз:  ХОБЛ,  эм-
физематозный  вариант,  бронхиолит,  и  рекомен-
дована  стероидная  терапия,  которую  пациентка 
не  принимала. В  связи  с  сохраняющимися  выше-
указанными  жалобами  обратилась  на  консульта-
цию в Клинику в январе 2022 г. и была госпитали-
зирована в отделение пульмонологии.

При  объективном  осмотре:  общее  состояние 
средней  тяжести,  сознание  ясное,  температура 
тела 36,8 °С, индекс массы тела (ИМТ) — 27,7 кг/м2. 
Кожные  покровы  и  видимые  слизистые  бледно-
розовые,  умеренно  влажные,  чистые.  Шейные 
вены  не  набухшие.  Периферических  отеков  нет. 
Лимфатические  узлы  не  пальпируются.  Частота 
дыхательных  движений  —  22  в  минуту,  сатура-
ция при дыхании атмосферным воздухом — 96 %. 
Грудная  клетка  конической  формы.  При  перкус-
сии  легких  коробочный  звук.  При  аускультации 
легких  дыхание  жесткое,  рассеянные  сухие  сви-
стящие хрипы. Границы относительной сердечной 
тупости:  правая  —  у  правого  края  грудины,  ле-
вая — в V межреберье по срединно-ключичной ли-
нии, верхняя — на уровне III ребра. Тоны сердца 
ритмичные. Частота сердечных сокращений (ЧСС) 

For citation: Buklis E.R., Kokina N.I., Bueverova E.L., Feldsherov M.V., Komarova V.S., Ivashkin1 V.T. A Patient with 38 Years of Smoking 
History and Severe Shortness of Breath. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2023;33(5):105–113. 
https://doi. org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-105-113
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и пульс — 90 ударов в минуту. Артериальное дав-
ление — 140/90 мм рт. ст. Живот мягкий, безбо-
лезненный во всех отделах. Печень не выступает 
из-под края реберной дуги. Селезенка не увеличена. 
Симптомов  раздражения  брюшины  нет.  Симптом 
поколачивания  отрицательный  с  обеих  сторон. 
Мочеиспускание свободное, безболезненное. Стул 
регулярный, оформленный. На основании жалоб, 
данных  анамнеза,  объективного  осмотра  сформу-
лирован предварительный диагноз: постковидный 
синдром:  двусторонний  бронхиолит,  ассоцииро-
ванный с перенесенной новой коронавирусной ин-
фекцией (октябрь 2021 г. — положительная ПЦР 
SARS-CoV-2), ХОБЛ II стадии по GOLD, средней 
тяжести, обострение, дыхательная недостаточность 
I степени, эмфизема легких. С учетом главной жа-
лобы  пациентки  на  одышку  при  физической  на-
грузке в круг дифференциального диагноза были 
включены застойная хроническая  сердечная недо-
статочность, ХОБЛ, бронхиальная астма, интерсти-
циальные заболевания легких, бронхиолит, пневмо-
ния, тромбоэмболия ветвей легочной артерии.

В общем анализе крови отмечалось повышение 
СОЭ — до  24 мм/ч,  эозинофилы — в пределах 
нормы; в биохимическом анализе крови — умерен-
ный цитолиз (в анамнезе у пациентки хронический 
гепатит В), дислипидемия, уровень С-реактивного 
белка  на  верхней  границе  нормы;  коагулограмма 
(в том числе D-димер), уровень иммуноглобулина 
Е — в пределах нормальных значений. В клиниче-
ском анализе мокроты: лейкоциты — 10–25 в поле 
зрения, альвеолярных макрофагов много, спирали 

Куршмана — 1–2 в поле  зрения. При  электрокар-
диографии  зафиксирована  синусовая  тахикардия 
с ЧСС 100 уд./мин. По данным исследования функ-
ции внешнего дыхания (ФВД) выявлено нарушение 
по обструктивному типу (ФЖЕЛ — 82 %, ОФВ1 — 
62  %,  индекс  Тиффно  —  67  %),  бронходилатаци-
онный  тест  отрицательный.  При  эхокардиографии 
обнаружено уплотнение стенок аорты, камеры серд-
ца не расширены, фракция выброса — 64 %, систо-
лическое давление в легочной артерии — 20 мм рт. 
ст.  Таким  образом,  из  круга  дифференциального 
диагноза  были  исключены  застойная  хроническая 
сердечная  недостаточность,  тромбоэмболия  ветвей 
легочной артерии, бронхиальная астма.

По данным КТ органов грудной клетки опреде-
лен паттерн, свидетельствующий в пользу бронхи-
олита (рис. 1).

С  учетом  клинической  картины  и  результатов 
лабораторно-инструментальных  исследований  па-
циентке  поставлен  диагноз:  Сочетанные  заболе-
вания:  1.  Постковидный  синдром:  двусторонний 
бронхиолит,  ассоциированный  с  перенесенной 
новой коронавирусной инфекцией. Фоновое  забо-
левание: Новая коронавирусная инфекция в октя-
бре 2021 г. (ПЦР SARS-CoV-2 — положительная). 
2. ХОБЛ,  II  стадия  по GOLD,  средней  тяжести, 
обострение. Осложнение: Дыхательная недостаточ-
ность I ст. Эмфизема легких. Сопутствующие забо-
левания: Хронический гепатит В. Гипертоническая 
болезнь I степени.

Пациентке было назначено: внутривенно капель-
но ГКС дексаметазон, бронходилататор эуфиллин; 

Рисунок 1. КТ органов грудной клетки пациентки Б., 54 лет. Определяются множественные центрилобу-
лярные очаги по типу «матового стекла» (незначительное повышение плотности легочной ткани в результате 
интерстициального воспаления с сохранением видимости стенок сосудов и бронхов в зоне изменений) с не-
четкими контурами (1), Y-структуры с мелкими узелками на концах (2), неравномерная «мозаичная» пнев-
матизация легких (сочетание участков повышенной и пониженной плотности легочной ткани при обструкции 
малых дыхательных путей) (3)

Figure 1. CT scan of the chest organs of Patient B., 54 years old. Multiple centrilobular foci of the “ground glass” 
type are identified (a slight increase in the density of lung tissue as a result of interstitial inflammation while 
maintaining the visibility of the walls of blood vessels and bronchi in the area of changes) with unclear contours 
(1), Y-structures with small nodules at the ends (2), uneven “mosaic” pneumatization of the lungs (a combination 
of areas of increased and decreased density of lung tissue with obstruction of the small airways) (3)
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небулайзеротерапия (комбинированный бронхоли-
тик беродуал, муколитик амброксол и топический 
ГКС  будесонид),  кислород,  а  также  ингибитор 
протонной помпы омепразол, с учетом проводимой 
стероидной терапии. На фоне проводимой терапии 
самочувствие  значительно  улучшилось,  степень 
одышки  соответствовала  0–I  степени  по  шкале 
mMRC. Через месяц отмечена положительная ди-
намика в КТ-картине (рис. 2). Пациентке даны ре-
комендации  (отказ  от курения,  базисная  терапия 
комбинацией  олодатерола  и  тиотропия  бромида, 
необходимость динамического наблюдения).

Обсуждение особенностей 
клинического наблюдения
Патологические  воздействия  вируса  SARS-

CoV-2 на организм человека продолжаются и по-
сле острой инфекции, вне зависимости от ее тяже-
сти, влияя на трудоспособность и качество жизни. 
По  предложению  ВОЗ,  постковидный  синдром 
(ПКС) — состояние, которое возникает у лиц по-
сле  заражения  SARS-CoV-2,  обычно  через  3  ме-
сяца  после  начала  COVID-19,  либо  у  лиц  с  по-
дозрением  на  новую  коронавирусную  инфекцию, 
с симптомами, которые длятся не менее 2 месяцев 
и  не  могут  быть  объяснены  альтернативным  диа-
гнозом  [7].  В  настоящее  время  крупных  клини-
ческих  исследований,  помогающих  определиться 
с  критериями  диагностики  и  стратегией  ведения 
пациентов с ПКС, немного [8].

В  большинстве  случаев  одышка  рассматрива-
ется в рамках ПКС как симптом снижения ФВД 

Рисунок 2. КТ-картина органов грудной клетки паци-
ентки Б., 54 лет, в динамике. Отмечается исчезновение 
участков «матового стекла», практически полное исчез-
новение КТ-паттерна бронхиолита. Зелеными стрелка-
ми обозначены утолщенные стенки бронхов

Figure 2. CT image of the chest organs of Patient B., 
54  years  old,  in  dynamics.  There  is  a  disappearance 
of  “ground  glass”  areas  and  an  almost  complete 
disappearance of the CT pattern of bronchiolitis. Green 
arrows indicate thickened bronchial walls

на  фоне  остаточных  явлений  организующейся 
пневмонии или развития фиброза [9, 10]. Однако, 
как показывает опыт клиницистов, респираторной 
мишенью для SARS-CoV-2 служит не только аль-
веола, но и бронхиола [11].

Интересно,  что  первое  описание  бронхиолита, 
связанного с коронавирусом, относится к 2004 г., 
когда  голландские  исследователи  выделили  у  се-
мимесячного ребенка с бронхиолитом новый коро-
навирус  HCoV-NL63  (Human  coronavirus  NL63) 
[12]. В 2005 г. ученые Гонконгского университета 
выделили  у  71-летнего  пациента  с  острым  респи-
раторным  заболеванием  новый  коронавирус  че-
ловека HCoV-HKU1  (Human  coronavirus HKU1). 
У большинства заболевших вирусами HCoV-NL63 
и  HCoV-HKU1  наблюдались  симптомы  бронхио-
лита и пневмонии [13–15].

F.  Bianchi  et  al.  описали  случай  бронхиоли-
та  у  61-летней  итальянки  с  ожирением  (ИМТ  — 
41,66 кг/м2), госпитализированной с острой дыха-
тельной недостаточностью в отделение неотложной 
помощи  университетской  больницы  Сиены  в  ян-
варе 2020 г. с 3-недельным анамнезом нарастания 
одышки  и  сухого  кашля.  Клиническая  картина 
бронхиолита была подтверждена КТ органов груд-
ной  клетки,  методом  ПЦР  выявлен  коронавирус, 
при последующем типировании идентифицирован 
генотип HKU1 (HCoV-HKU1) [16].

В  октябре  2022  г.  опубликованы  результаты 
анализа  54  исследований  и  двух  баз  данных  ме-
дицинских карт (n = 1,2 млн человек из 22 стран, 
в  том  числе  России,  у  которых  были  симптомы 
инфекции  SARS-CoV-2).  Через  3  месяца  после 
болезни  продолжали  регистрироваться  основные 
три  группы постковидных жалоб:  респираторные 
(одышка, кашель и др.) — 3,7 %, постоянная уста-
лость  с  телесной  болью  или  перепадами  настрое-
ния — 3,2 %, когнитивные проблемы — 2,2 % [17].

Распространенность  бронхиолита  в  рамках 
ПКС неизвестна. Давно установленный факт троп-
ности респираторных вирусов к реснитчатым клет-
кам и клеткам Клара дает основание предполагать 
участие бронхиол в многокомпонентном патогенезе 
респираторных проявлений новой коронавирусной 
инфекции [18]. На долю малых дыхательных пу-
тей  (терминальные  и  респираторные  бронхиолы), 
как известно, приходится лишь 20 % от общего со-
противления  дыхательных  путей  [19],  что может 
объяснять  бессимптомное  течение  бронхиолита 
на  ранних  этапах  и  продолжительность  клиниче-
ских проявлений в рамках ПКС. Предполагаемый 
патогенез  бронхиолита,  ассоциированного  с  ин-
фекцией COVID-19, представлен на рисунке 3.

Особенности  строения бронхиол  (малых дыха-
тельных  путей  диаметром  менее  2  мм)  заключа-
ются  в  отсутствии  хрящевых  колец  и  слизистых 
желез.  Эпителиальная  выстилка  имеет  меньшую 
толщину, чем в хрящевых бронхах, состоит из ци-
линдрических реснитчатых клеток и секреторных 
клеток  Клара,  характеризующихся  высокой 
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метаболической  активностью.  Под  эпителием  ле-
жит  тонкий  слой  собственной  пластинки  слизи-
стой  оболочки,  мышечной  и  соединительноткан-
ной  оболочки,  выполняющих  опорную  функцию. 
В  стенках  бронхиол  имеется  большое  число  тон-
костенных сосудов, образующих на уровне респи-
раторных бронхиол капиллярную сеть. Входными 
воротами  для  SARS-CoV-2  служит  прежде  всего 
эпителий  дыхательных  путей.  С  одной  стороны, 
вирус  взаимодействует  со  специализированными 
Толл-подобными  рецепторами  (Toll-like  receptor, 
TLR,),  распознающими  SARS-CoV-2  и  запускаю-
щими механизм неспецифической защиты организ-
ма  через  активацию  транскрипционного  ядерного 
фактора каппа би (nuclear factor kappa B, NF-κB). 
Активированные  эпителиальные  клетки  начина-
ют  синтезировать  цитокины,  в  том  числе  хемоки-
ны,  обладающие  хемоаттрактирующим  действи-
ем.  В  результате  чего  к  месту  внедрения  вируса 

привлекаются  макрофаги  и  полиморфноядерные 
лейкоциты  (нейтрофилы  и  др.),  которые  активи-
руются, фагоцитируют, выделяют провоспалитель-
ные  медиаторы,  приводят  к  увеличению  образо-
вания  активных форм  кислорода,  таким  образом 
запуская  механизм  повреждения  эпителиальных 
клеток.

С другой стороны, спайковый белок коронави-
руса  связывается  с  рецептором  ангиотензинпрев-
ращающего  фермента  2  (аngiotensin-converting 
enzyme 2, ACE2), который высоко экспрессирован 
на  эпителиальных  клетках  дыхательных  путей. 
Этот комплекс подвергается протеолизу трансмем-
бранной  сериновой  протеазой  2  (transmembrane 
serine protease 2, TMPRSS2), что приводит к рас-
щеплению  ACE2  и  активации  спайкового  белка, 
способствуя  проникновению  вируса  в  клетку-ми-
шень,  повреждая  ее.  Интерферон  стимулиру-
ет  ген  ACE2,  тем  самым  открывая  возможности 

Рисунок 3. Схема строения бронхиол и предполагаемый патогенез бронхиолита при новой коронавирусной 
инфекции (по [20, 21] с изменениями). SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) — 
коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома-2; TLR (Toll-like receptor) —Толл-подобные рецепторы; 
NF-κB (nuclear factor kappa B) — ядерный фактор каппа би; АФК — активные формы кислорода; ACE2 receptor 
(аngiotensin-converting enzyme 2) — рецептор ангиотензинпревращающего фермента 2; TMPRSS2 (transmembrane 
serine protease 2) — трансмембранная сериновая протеаза 2; S-белок — спайковый белок

Figure 3. Scheme of the structure of bronchioles and the expected pathogenesis of bronchiolitis during a new 
coronavirus  infection  (according  to  [20,  21]  with  modifications).  SARS-CoV-2  —  severe  acute  respiratory 
syndrome coronavirus-2; TLR — Toll-like receptors; NF-κB — nuclear factor kappa bi; АФК — reactive oxygen 
species (ROS); ACE2 receptor — angiotensin-converting enzyme 2 receptor; TMPRSS2 — transmembrane serine 
protease 2; S-protein — spike protein
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Рисунок  4.  Схема  КТ-паттерна  «дерево  в  почках» 
(по  [23],  с  изменениями).  Название  симптома  свя-
зано  с  внешней  схожестью  КТ-картины  с  веточкой 
цветущего  дерева.  Центрилобулярные  ветвящиеся 
Y-структуры с мелкими узелками на концах отража-
ют наполнение внутридольковых бронхиол воспали-
тельным секретом, дилатацию бронхиол и утолщение 
их стенок [24]

Figure  4.  Scheme  of  the  “tree-in-buds”  CT  pattern 
(according  to  [23], with modifications). The name of 
the symptom is associated with the external similarity 
of  the  CT  image  to  a  branch  of  a  flowering  tree. 
Centrilobular  branching  Y-structures  with  small 
nodules  at  the  ends  reflect  the  filling  of  intralobular 
bronchioles with inflammatory secretions, dilatation of 
bronchioles and thickening of their walls [24]

Таблица. Дифференциальный диагноз бронхиолита с КТ-паттерном «дерево в почках»
Table. Differential diagnosis of bronchiolitis with the “tree-in-bud” CT pattern 

Тип бронхиолита 
Type of 

bronchiolitis

КТ-особенности 
CT features

Клинические особенности 
Clinical features

Аспирационный
 
Aspiration 

Часто локальный или муль-
тифокальный процесс. Брон-
хо- и бронхиолоэктазы, фиброз 
(свидетельствуют о хронической 
аспирации)
 
Often local or multifocal process. 
Broncho- and bronchiolectasis, 
fibrosis (indicate chronic 
aspiration)

Группы риска развития аспирации:
- неврологические заболевания (инсульт, черепно-
мозговая травма, рассеянный склероз);

- рак гортани;
- заболевания пищевода (эзофагит с формирова-
нием стриктур, дивертикул, трахеопищеводный 
свищ, опухоли, ахалазия, большая диафрагмаль-
ная грыжа).

Клинически — длительно продолжающийся ка-
шель с прозрачной мокротой, бронхоспазм. Зача-
стую данные симптомы расцениваются как течение 
бронхиальной астмы или ХОБЛ, рефрактерных 
к терапии стероидами и бронходилататорами, 
вследствие чего характерна поздняя диагностика

Risk groups for aspiration:
- neurological diseases (stroke, traumatic brain 
injury, multiple sclerosis);

- laryngeal cancer
- diseases of the esophagus (esophagitis 
with the formation of strictures, diverticulum, 
tracheoesophageal fistula, tumors, achalasia, 
large diaphragmatic hernia)

Clinically — long-lasting cough with clear sputum, 
bronchospasm. Often, these symptoms are regarded 
as asthma or COPD that is refractory to therapy 
with steroids and bronchodilators, resulting in late 
diagnosis.

Инфекционный
Infectious

Асимметричный фокальный или 
мультифокальный процесс. Вос-
паление малых ДП → заполнение 
патологическим секретом бронхи-
ол → центрилобулярные узелки 
различной плотности, паттерн 
«дерево в почках», утолщение 
стенок бронхов
 
Asymmetric focal or multifocal 
process. Inflammation of small 
airways → filling of bronchioles 
with pathological secretions → 
centrilobular nodules of varying 
density, “tree-in-buds” pattern, 
thickening of bronchial walls

Неспецифические признаки респираторной вирус-
ной инфекции (в том числе недавно перенесенной) 
+ прогрессирующая одышка + сухой кашель.
При наличии кавитаций и бронхоэктазов необхо-
димо исключить микобактериоз
 
Nonspecific signs of a respiratory viral infection 
(including recent ones) + progressive shortness 
of breath + dry cough.
In the presence of cavitation and bronchiectasis,  
it is necessary to exclude mycobacteriosis
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для дополнительного повреждающего действия ви-
руса [20]. Также в патогенезе воспалительного от-
вета при новой коронавирусной инфекции предпо-
лагается  участие  системы  комплемента:  эпителий 
и гладкомышечные клетки дыхательных путей со-
держат рецепторы к анафилотоксинам C3a и C5a, 
обладающим  провоспалительным  действием,  ак-
тивирующим  нейтрофилы,  моноциты,  макрофаги 
и эозинофилы [22]. Таким образом, гиперпродук-
ция цитокинов приводит к развитию «цитокиново-
го шторма» с учетом повреждения альвеол и раз-
вития  эндотелиальной дисфункции, обуславливая 
тяжесть  течения  заболевания. Бронхиолит  характе-
ризуется воспалением и отеком малых дыхательных 
путей, гиперпродукцией слизи и некрозом эпителия. 
Вследствие чего происходит утолщение стенок брон-
хиол и сужение просвета, что приводит к бронхио-
лярной обструкции.

Поражение  малых  дыхательных  путей  вносит 
существенный  вклад  в  тяжесть  течения  сочетанно-
го легочного заболевания, при этом длительно кли-
нически  не  проявляясь  в  силу  анатомо-физиологи-
ческих  особенностей  строения  бронхиолы  [19]. КТ 
служит  методом  выбора  для  подтверждения  диа-
гноза, позволяя оценить состояние структур вторич-
ной дольки, вовлеченной в патологический процесс. 
Для  постинфекционного  бронхиолита  характерным 
КТ-паттерном является «дерево в почках» (рис. 4).

Учитывая  клинические  проявления  (прогрес-
сирующая  одышка,  тахипноэ,  тахикардия,  сухие 
свистящие  хрипы)  и  КТ-паттерн  «дерево  в  поч-
ках»,  мы  проводили  дифференциальный  диагноз 
бронхиолита. Как видно из  таблицы, данной КТ-
визуализацией  объединены  три  типа  клеточно-
го  бронхиолита:  аспирационный,  инфекционный 
и диффузный панбронхиолит [24, 25].

Учитывая  перенесенную  новую  коронавирус-
ную  инфекцию,  у  нашей  пациентки  наиболее 

вероятна  инфекционная  природа  бронхиолита. 
Особенностью  данного  клинического  наблюдения 
является  развитие  инфекционного  бронхиолита 
в рамках ПКС на исходно неблагоприятном фоне 
(наличие  хронической  дыхательной  недостаточно-
сти  вследствие  длительного  анамнеза  табакокуре-
ния  и  развития ХОБЛ). Примечательно,  что  сте-
пень  ДН  минимальна,  клинические  проявления 
и  ответ  на  терапию  кислородом  свидетельствуют, 
с  одной  стороны,  в  пользу  централизации  крово-
обращения,  преобладания  нарушений  вентиляци-
онно-перфузионного  баланса,  с  другой  стороны, 
у пациентки с нарушением ФВД по обструктивно-
му типу отсутствуют явные признаки и гипоксемии, 
и гиперкапнии.

Выделение  бронхиолита  в  ПКС  имеет  особое 
значение  у  пациентов  с  отягощенным  бронхоле-
гочным  анамнезом  и  определяет  необходимость 
своевременной  диагностики  и  лечения,  качество 
жизни  и  прогноз.  Назначение  стероидной  те-
рапии  позволяет  купировать  основной  симптом 

—  одышку  —  и  достичь  положительной  рентге-
нологической  динамики.  Основной  эффект  ГКС 
заключается в снижении уровня циркуляции про-
воспалительных  цитокинов,  уменьшении  иммун-
ноопосредованного повреждения органов и систем 
при новой коронавирусной инфекции [5]. Однако 
доказательная  база  по  применению  ГКС  у  паци-
ентов с бронхиолитом в рамках ПКС в настоящее 
время отсутствует.

Заключение
Таким  образом,  постковидный  синдром  —  ак-

туальная проблема настоящего времени, масштабы 
которой оценить пока невозможно. В условиях ре-
альной  клинической  практики  заподозрить  брон-
хиолит  у  пациентов  с  неспецифичной  жалобой 

Диффузный 
панбронхиолит

Diffuse 
panbronchiolitis

Центрилобулярные узелки, 
утолщение стенки бронхиол. 
Прогрессирование с формирова-
нием бронхоэктазов, кист, булл, 
«воздушных ловушек»

Centrilobular nodules, thickening 
of the bronchiole wall. 
Progression with the formation 
of bronchiectasis, cysts, bullae, 
“air traps”

Встречается значительно реже остальных форм 
клеточного бронхиолита.
Неуклонно прогрессирующий патологический  
процесс в верхних и нижних дыхательных путях 
неизвестной этиологии.
Симптомы хронического синусита в сочетании  
с кашлем и постепенным нарастанием одышки.
Свойственно инфицирование P. aeruginosa  
с КТ-картиной организующейся пневмонии

It occurs much less frequently than other forms 
of cellular bronchiolitis.
A steadily progressing pathological process 
in the upper and lower respiratory tract 
of unknown etiology.
Symptoms of chronic sinusitis in combination 
with cough and gradual increase in shortness of 
breath.
Infection with P. aeruginosa is typical with a CT 
picture of organizing pneumonia

Продолжение  таблицы.  Дифференциальный  диагноз  бронхиолита  с  КТ-паттерном  «дерево 
в почках»
Table continued. Differential diagnosis of bronchiolitis with the “tree-in-bud” CT pattern
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на  прогрессирующую  одышку,  отсутствием  ги-
поксемии  при  длительном  табакокурении,  разви-
тии  хронической  обструктивной  болезни  легких 
очень  непросто.  Сохранение  и  нарастание  одыш-
ки  после  перенесенной  инфекции  COVID-19  тре-
бует  тщательного  дифференциального  диагноза. 

В  диагностике  бронхиолита  помогает  выявление 
характерного  КТ-паттерна.  Необходимо  дальней-
шее  изучение  патогенеза  инфекции  COVID-19 
и постковидного синдрома для совершенствования 
лечения,  разработки  комплексных  программ  реа-
билитации.
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A Patient with 38 Years of Smoking History  
and Severe Shortness of Breath
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Аim: to present a clinical case of post-COVID bronchiolitis in an adult.
Key points. A 54-year-old female patient with a long history of smoking was hospitalized in the pulmonology depart-
ment of the Clinic with a leading complaint of progressive shortness of breath after a COVID-19 infection. The diag-
nosis was established: bilateral bronchiolitis associated with a new coronavirus infection (SARS-CoV-2 polymerase 
chain reaction — positive); chronic obstructive pulmonary disease stage II according to GOLD (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease), exacerbation. Against the background of the therapy, there was a significant 
positive dynamics in well-being and in CT-picture of bronchiolitis. The patient was discharged for outpatient fol-
low-up treatment.
One of the most common symptoms of post-COVID syndrome is shortness of breath. Diagnosis of bronchiolitis, 
in which this symptom may be the only one, is difficult, especially in patients with a long history of smoking and the 
presence of comorbid pulmonary pathology.
Conclusion. A clinical case of bilateral bronchiolitis in the framework of the post-COVID syndrome is presented. The 
key to successful diagnosis of bronchiolitis is a thorough differential analysis of the totality of anamnestic and clinical 
laboratory data, as well as a characteristic CT pattern.
Keywords: post-COVID syndrome, bronchiolitis, computed tomography, steroid therapy
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Пациентка со стажем курения 38 пачка-лет и прогрессирующей одышкой
Э.Р. Буклис1, Н.И. Кокина1, Е.Л. Буеверова1,*, М.В. Фельдшеров1, В.С. Комарова2, В.Т. Ивашкин1

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

2 ФГКЗ «Поликлиника № 7 Федеральной службы безопасности Российской Федерации», Москва, Российская Федерация

Цель: представить клиническое наблюдение постковидного бронхиолита у взрослого.
Основные положения. Пациентка в возрасте 54 лет с длительным анамнезом табакокурения госпитализи-
рована в пульмонологическое отделение Клиники с ведущей жалобой на прогрессирующую одышку после 
перенесенной инфекции COVID-19. Установлен диагноз: двусторонний бронхиолит, ассоциированный с пе-
ренесенной новой коронавирусной инфекцией (ПЦР SARS-CoV-2 — положительная); хроническая обструк-
тивная болезнь легких II стадии по GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), обострение. 
На фоне проводимой терапии отмечена значительная положительная динамика в самочувствии и на снимках 
компьютерной томографии. Пациентка выписана на амбулаторное долечивание.
Одним из самых распространенных симптомов постковидного синдрома служит одышка. Диагностика брон-
хиолита, при котором данный симптом может быть единственным, затруднена, особенно у пациентов с дли-
тельным анамнезом курения и наличием коморбидной легочной патологии.
Заключение. Представлен клинический случай двустороннего бронхиолита в рамках постковидного син-
дрома. Залогом успешной диагностики бронхиолита служит тщательный дифференциальный анализ сово-
купности анамнестических и клинико-лабораторных данных, а также характерный КТ-паттерн.
Ключевые слова: постковидный синдром, бронхиолит, компьютерная томография, стероидная терапия
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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On March 11, 2020, the World Health 
Organization (WHO) announced the beginning of a 
pandemic of a new coronavirus infection COVID-19 
[1]. Despite the fact that on May 5, 2023, the 
completion of its emergency phase was reported, 
the fight against the causative agent SARS-CoV-2 
continues [2, 3]. According to official WHO 
statistics, 2,3061,960 confirmed cases of COVID-19 
with 400,102 deaths were registered in the Russian 
Federation from January 3, 2020 to October 18, 
2023 [4].

During the pandemic, the Clinic became one of 
the first university structures repurposed for the 
treatment of a new coronavirus infection. Under 
the leadership of Academician V.T. Ivashkin, key 
features of COVID-19-associated pneumonia were 
identified, a combination of steroid therapy with 
anticoagulants was used for the first time, which 
made it possible to achieve positive dynamics of CT 
on days 8–10 and a tendency to decrease hospital 
mortality [5]. The staff of the Clinic and the 
department continue to analyze the accumulated 
experience of managing such patients with a variety 
of organ and system lesions. Currently, special 
attention is paid to the understanding of clinical 
cases with multifaceted manifestations of post-
COVID syndrome, one of which, in our opinion, is 
bronchiolitis. We are presenting a clinical case.

Patient B., female, 54 years old, was admitted to 
the Clinic with complaints of progressive shortness 
of breath during exercise, paroxysmal unproductive 
cough and pronounced general weakness. The 
severity of the leading complaint — dyspnea — 
according to the mMRC scale (Modified Medical 
Research Council Dyspnea Scale) corresponded to 
grade II [6]. The patient had had a long history of 
tobacco smoking (38 years of 20 cigarettes a day): 
the index of a smoking person — 240, the index of 
a pack — 38 years, which corresponds to a high risk 
of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

In 2017, the patient first sought medical help 
at her place of residence with a complaint of an 
unproductive cough and was diagnosed with chronic 
bronchitis. Treatment with protected ampicillin and 
mucolytics with a positive effect was carried out. In 
June 2020, she noted the appearance of shortness of 
breath and an unproductive cough. According to 
computed tomography of the chest organs, bullous 
emphysema was detected on an outpatient basis. 
Deterioration occurred in June 2021 in the form 
of an increase in previous symptoms. According to 
spirometry, bronchial obstruction was detected: 
forced vital capacity of the lungs (FVC) — 90 %, 
volume of forced exhalation per 1 second (FEV1) — 
65 %, FEV1/VC (Tiffno index) — 69 %. Taking 

into account a long history of smoking, a clinical 
diagnosis was made: COPD, stage II according to 
GOLD (moderate course: Tiffno index < 70 %, FEV1 
from the proper 50 % ≤ FEV1 < 80 %), emphysema. 
Against the background of the prescribed basic 
therapy (M-holinoblocker, beta2-agonist, topical 
glucocorticosteroid (GCS), as well as nebulizer – 
combined bronchodilator, mucolytic), well-being 
improved, shortness of breath decreased.

In October 2021, the patient noted an increase 
in body temperature to 38 °C, loss of sense 
of smell, increased shortness of breath, cough, 
pronounced general weakness. The RNA of the 
SARS-CoV-2 virus was isolated by PCR, and a 
new coronavirus infection was diagnosed. She 
was receiving antibiotics (macrolide + respiratory 
fluoroquinolone) on an outpatient basis for 7 days, 
symptomatic therapy, against which the body 
temperature returned to normal, shortness of breath, 
cough and general weakness decreased.

Deterioration of health occurred in November 
2021, when she noted an increase in shortness of 
breath, cough, and general weakness. According 
to CT scans of the chest organs, areas of mosaic 
density of the pulmonary parenchyma were noted. 
A diagnosis was made: COPD, emphysematous 
variant, bronchiolitis, and steroid therapy was 
recommended, which the patient did not take. Due 
to the persistence of the above complaints, she 
applied for a consultation at the Clinic in January 
2022 and was hospitalized in the Pulmonology 
Department.

On objective examination: general condition 
of moderate severity, clear consciousness, body 
temperature 36.8 °C, body mass index (BMI) — 
27.7 kg/m2. The skin and visible mucous 
membranes were pale pink, moderately moist, clean. 
The cervical veins were not swollen. There was no 
peripheral edema. Lymph nodes were not palpated. 
The frequency of respiratory movements — 22 per 
minute, saturation when breathing atmospheric 
air — 96 %. The thorax was conical in shape. With 
percussion, the lungs emitted a box sound. With 
auscultation of the lungs, breathing was hard, 
scattered dry wheezing. The boundaries of relative 
cardiac dullness: right — at the right edge of the 
sternum, left — in the V intercostal space along the 
mid-clavicular line, upper — at the level of third 
rib. The heart tones were rhythmic. Heart rate (HR) 
and pulse — 90 beats per minute. Blood pressure 

— 140/90 mmHg. The abdomen was soft, painless 
in all departments. The liver did not protrude from 
under the edge of the costal arch. The spleen was 
not enlarged. There were no symptoms of irritation 
of the peritoneum. The symptom of pounding 

Для цитирования: Буклис Э.Р., Кокина Н.И., Буеверова Е.Л., Фельдшеров М.В., Комарова В.С., Ивашкин В.Т. Пациентка со ста-
жем курения 38 пачка-лет и прогрессирующей одышкой. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктоло-
гии. 2023;33(5):105–113. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2023-33-5-105-113
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was negative on both sides. Urination was free, 
painless. The stool was regular, decorated. Based on 
complaints, anamnesis data, objective examination, a 
preliminary diagnosis was formulated: post-COVID 
syndrome: bilateral bronchiolitis associated with 
a new coronavirus infection (October 2021, PCR 
SARS-CoV-2 positive), COPD of stage II by GOLD, 
moderate severity, exacerbation, respiratory failure 
of I degree, emphysema of the lungs. Taking into 
account the patient's main complaint of shortness 
of breath during exercise, the circle of differential 
diagnosis included congestive chronic heart failure, 
COPD, bronchial asthma, interstitial lung diseases, 
bronchiolitis, pneumonia, thromboembolism of the 
branches of the pulmonary artery.

In the general blood test, an increase in ESR to 
24 mm/hour was noted, eosinophils were within 
the normal range; in the biochemical blood test, 
moderate cytolysis (the patient has a history of 
chronic hepatitis B), dyslipidemia, the level of 
C-reactive protein — at the upper limit of the 
norm; coagulogram (including D-dimer), the level 
of immunoglobulin E — within normal values. In 
the clinical analysis of sputum, leukocytes were 
10–25 in the visual field, there were many alveolar 
macrophages, Kurshman spirals — 1–2 in the 
visual field. Electrocardiography recorded sinus 
tachycardia with a heart rate of 100 beats per minute. 
According to the study of the function of external 
respiration (FER), a disorder of an obstructive 
type was detected (FVC — 82 %, FEV1 — 62 %, 

Tiffno index — 67 %), the bronchodilation test was 
negative. Echocardiography revealed a compaction 
of the walls of the aorta, the chambers of the heart 
were not dilated, the ejection fraction was 64 %, 
the systolic pressure in the pulmonary artery — 
20 mmHg. Thus, congestive chronic heart failure, 
pulmonary embolism, bronchial asthma were 
excluded from the circle of differential diagnosis.

According to CT scans of the chest organs, a 
pattern was determined that testified in favor of 
bronchiolitis (Fig. 1).

Taking into account the clinical picture, the 
results of laboratory and instrumental studies, the 
patient was diagnosed with: Combined diseases: 
1. Post-COVID syndrome: bilateral bronchiolitis 
associated with a new coronavirus infection. 
Background disease: New coronavirus infection 
in October 2021 (positive SARS-CoV-2 PCR). 
2. COPD, stage II by GOLD, moderate severity, 
exacerbation. Complication: Respiratory failure 
of stage 1. Pulmonary emphysema. Concomitant 
diseases: Chronic hepatitis B. Hypertension, degree 
1. The patient was prescribed: intravenous drip of 
the GCS (dexamethasone); bronchodilator eufillin; 
nebulizer therapy (combined bronchodilator 
berodual, mucolytic ambroxol and topical GCS 
budesonide); oxygen, as well as proton pump 
inhibitor omeprazole, taking into account the steroid 
therapy. Against the background of the therapy, the 
state improved significantly, the degree of shortness 
of breath corresponded to grade 0–I on the mMRC 

Figure 1. CT scan of the chest organs of Patient B., 54 years old. Multiple centrilobular foci of the “ground glass” 
type are identified (a slight increase in the density of lung tissue as a result of interstitial inflammation while 
maintaining the visibility of the walls of blood vessels and bronchi in the area of changes) with unclear contours 
(1), Y-structures with small nodules at the ends (2), uneven “mosaic” pneumatization of the lungs (a combination 
of areas of increased and decreased density of lung tissue with obstruction of the small airways) (3)

Рисунок 1. КТ органов грудной клетки пациентки Б., 54 лет. Определяются множественные центрилобу-
лярные очаги по типу «матового стекла» (незначительное повышение плотности легочной ткани в результате 
интерстициального воспаления с сохранением видимости стенок сосудов и бронхов в зоне изменений) с не-
четкими контурами (1), Y-структуры с мелкими узелками на концах (2), неравномерная «мозаичная» пнев-
матизация легких (сочетание участков повышенной и пониженной плотности легочной ткани при обструкции 
малых дыхательных путей) (3)
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scale. A month later, positive dynamics was noted 
in the CT picture (Fig. 2). The patient was given 
recommendations (to give up smoking, take basic 
therapy with a combination of olodaterol and 
tiotropium bromide; continue dynamic monitoring).

Discussion of the features  
of clinical case
The pathological effects of the SARS-CoV-2 

virus on the human body continue even after acute 
infection, regardless of its severity, affecting the 
ability to work and quality of life. According to the 
WHO proposal, post-COVID syndrome (PCS) is a 
condition that occurs in individuals after infection 
with SARS-CoV-2, usually three months after the 
onset of COVID-19, or in individuals with suspected 
new coronavirus infection, with symptoms that last 
at least two months and cannot be explained by 
an alternative diagnosis [7]. Currently, there are 
few large clinical studies that help determine the 
diagnostic criteria and management strategy for 
patients with PCS [8].

In most cases, shortness of breath is considered 
within the framework of the PCS as a symptom 
of a decrease in FER against the background of 
residual phenomena of organizing pneumonia or the 
development of fibrosis [9, 10]. However, as the 
experience of clinicians shows, the respiratory target 
for SARS-CoV-2 is not only the alveolus, but also the 
bronchiole [11]. Interestingly, the first description 

Figure 2. CT image of the chest organs of Patient B., 
54 years old, in dynamics. There is a disappearance 
of “ground glass” areas and an almost complete 
disappearance of the CT pattern of bronchiolitis. Green 
arrows indicate thickened bronchial walls 

Рисунок 2. КТ-картина органов грудной клетки па-
циентки Б., 54 лет, в динамике. Отмечается исчез-
новение участков «матового стекла», практически 
полное исчезновение КТ-паттерна бронхиолита. Зе-

of bronchiolitis associated with coronavirus dates 
back to 2004, when Dutch researchers isolated a new 
HCoV-NL63 coronavirus (Human coronavirus NL63) 
from a seven-month-old child with bronchiolitis [12]. 
In 2005, scientists at the University of Hong Kong 
isolated a new human coronavirus HCoV-HKU1 
(Human coronavirus HKU1) from a 71-year-old 
patient with acute respiratory disease. The majority 
of patients with HCoV-NL63 and HCoV-HKU1 
viruses had symptoms of bronchiolitis and pneumonia 
[13–15].

F. Bianchi et al. described а case of bronchiolitis 
was described in a 61-year-old obese Italian woman 
(BMI — 41.66 kg/m2) hospitalized with acute 
respiratory failure in the emergency department of 
the University Hospital of Siena in January 2020 
with a 3-week history of shortness of breath and 
dry cough. The clinical picture of bronchiolitis was 
confirmed by CT of the chest organs, a coronavirus 
was detected by PCR, and the HKU1 genotype 
(HCoV-HKU1) was identified during subsequent 
typing [16].

In October 2022, the results of the analysis of 54 
studies and two databases of medical records were 
published (n = 1.2 million people from 22 countries, 
including Russia, who had symptoms of SARS-CoV-2 
infection). Three months after the illness, the main 
three groups of post-COVID complaints continued 
to be registered: respiratory (shortness of breath, 
cough, etc.) — 3.7 %, constant fatigue with bodily 
pain or mood swings — 3.2 %, cognitive problems — 
2.2 % [17].

The prevalence of bronchiolitis within the 
framework of PCS is unknown. The long-established 
fact of the tropicity of respiratory viruses to ciliated 
cells and Clara cells suggests the involvement of 
bronchioles in the multicomponent pathogenesis 
of respiratory manifestations of a new coronavirus 
infection [18]. The share of small airways (terminal 
and respiratory bronchioles), as is known, accounts 
for only 20 % of the total resistance of airways 
[19], which may explain the asymptomatic course 
of bronchiolitis in the early stages and the duration 
of clinical manifestations within the framework of 
PCS. The suspected pathogenesis of bronchiolitis 
associated with COVID-19 infection is shown in 
Figure 3.

The structural features of bronchioles (small 
airways with a diameter of less than 2 mm) consist 
in the absence of cartilaginous rings and mucous 
glands. The epithelial lining has a smaller thickness 
than in cartilaginous bronchi, consists of cylindrical 
ciliated cells and secretory Clara cells, characterized 
by high metabolic activity. Under the epithelium 
lies a thin layer of its own plate of the mucous 
membrane, muscle and connective tissue membrane, 
performing a supporting function. There are a 
large number of thin-walled vessels in the walls of 
bronchioles, forming a capillary network at the 
level of respiratory bronchioles. The entrance gate 
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Figure 3. Scheme of the structure of bronchioles and the expected pathogenesis of bronchiolitis during a new 
coronavirus infection (according to [20, 21] with modifications). SARS-CoV-2 — severe acute respiratory syndrome 
coronavirus-2; TLR — Toll-like receptors; NF-κB — nuclear factor kappa bi; ROS — reactive oxygen species; 
ACE2 receptor — angiotensin-converting enzyme 2 receptor; TMPRSS2 — transmembrane serine protease 2; 
S-protein — spike protein

Рисунок 3. Схема строения бронхиол и предполагаемый патогенез бронхиолита при новой коронавирусной 
инфекции (по [20, 21] с изменениями). SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) — 
коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома-2; TLR (Toll-like receptor) —Толл-подобные рецепторы; 
NF-κB (nuclear factor kappa B) — ядерный фактор каппа би; ROS (reactive oxigen species) — активные формы 
кислорода; ACE2 receptor (аngiotensin-converting enzyme 2) — рецептор ангиотензинпревращающего фермента 2; 
TMPRSS2 (transmembrane serine protease 2) — трансмембранная сериновая протеаза 2; S-protein — спайковый 
белок

for SARS-CoV-2 is, first of all, the epithelium of 
airways. On the one hand, the virus interacts with 
specialized TLR that recognize SARS-CoV-2 and 
trigger the mechanism of nonspecific protection of 
the body through the activation of transcription NF-
kB. Activated epithelial cells begin to synthesize 
cytokines, including chemokines, which have a 
chemoattracting effect. As a result, macrophages and 
polymorphonuclear leukocytes (neutrophils, etc.) 
are attracted to the site of virus introduction, which 
activate, phagocytize, secrete pro-inflammatory 
mediators, lead to an increase in the formation of 
ROS, thus triggering the mechanism of damage to 
epithelial cells. On the other hand, the coronavirus 
spike protein binds to the ACE2 receptor, which is 
highly expressed on epithelial cells of airways. This 
complex undergoes the proteolysis of TMPRSS2, 
which leads to the cleavage of ACE2 and activation 
of the spike protein, contributing to the penetration 
of the virus into the target cell, damaging it. 

Interferon stimulates the ACE2 gene, thereby 
opening up opportunities for additional damaging 
effects of the virus [20]. The complement system 
is also assumed to be involved in the pathogenesis 
of the inflammatory response in a new coronavirus 
infection: the epithelium and smooth muscle cells of 
airways contain receptors for anaphylotoxins C3a 
and C5a, which have a pro-inflammatory effect, 
activating neutrophils, monocytes, macrophages 
and eosinophils [22]. Thus, hyperproduction of 
cytokines leads to the development of a cytokine 
storm, taking into account damage to the alveoli 
and the development of endothelial dysfunction, 
causing the severity of the course of the disease. 
Bronchiolitis is characterized by inflammation and 
edema of small airways, hyperproduction of mucus 
and necrosis of the epithelium. As a result, there is 
a thickening of the walls of the bronchioles and a 
narrowing of the lumen, which leads to bronchiolar 
obstruction.
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Figure 4. Scheme of the “tree-in-buds” CT pattern 
(according to [23], with modifications). The name of 
the symptom is associated with the external similarity 
of the CT image to a branch of a flowering tree. 
Centrilobular branching Y-structures with small 
nodules at the ends reflect the filling of intralobular 
bronchioles with inflammatory secretions, dilatation of 
bronchioles and thickening of their walls [24]

Рисунок 4. Cхема КТ-паттерна «дерево в почках» 
(по [23], с изменениями). Название симптома свя-
зано с внешней схожестью КТ-картины с веточкой 
цветущего дерева. Центрилобулярные ветвящиеся 
Y-структуры с мелкими узелками на концах отража-
ют наполнение внутридольковых бронхиол воспали-
тельным секретом, дилатацию бронхиол и утолщение 
их стенок [24]

Table. Differential diagnosis of bronchiolitis with the “tree-in-bud” CT pattern
Таблица. Дифференциальный диагноз бронхиолита с КТ-паттерном «дерево в почках» 

Type of 
bronchiolitis 

Тип бронхиолита

CT features 
КТ-особенности

Clinical features 
Клинические особенности

Aspiration

Аспирационный
 

Often local or multifocal process. 
Broncho- and bronchiolectasis, 
fibrosis (indicate chronic 
aspiration)

Часто локальный или мульти-
фокальный процесс. Бронхо- и 
бронхиолоэктазы, фиброз (сви-
детельствуют о хронической 
аспирации)

Risk groups for aspiration:
- neurological diseases (stroke, traumatic brain 
injury, multiple sclerosis);

- laryngeal cancer
- diseases of the esophagus (esophagitis 
with the formation of strictures, diverticulum, 
tracheoesophageal fistula, tumors, achalasia, large 
diaphragmatic hernia)

Clinically — long-lasting cough with clear sputum, 
bronchospasm. Often, these symptoms are regarded 
as asthma or COPD that is refractory to therapy 
with steroids and bronchodilators, resulting in late 
diagnosis.

Группы риска развития аспирации:
- неврологические заболевания (инсульт, черепно-
мозговая травма, рассеянный склероз);

- рак гортани;
- заболевания пищевода (эзофагит с формирова-
нием стриктур, дивертикул, трахеопищеводный 
свищ, опухоли, ахалазия, большая диафрагмаль-
ная грыжа).

Клинически — длительно продолжающийся кашель 
с прозрачной мокротой, бронхоспазм. Зачастую 
данные симптомы расцениваются как течение 
бронхиальной астмы или ХОБЛ, рефрактерных 
к терапии стероидами и бронходилататорами, 
вследствие чего характерна поздняя диагностика

Infectious

Инфекционный

Asymmetric focal or multifocal 
process. Inflammation of small 
airways → filling of bronchioles 
with pathological secretions → 
centrilobular nodules of varying 
density, “tree-in-buds” pattern, 
thickening of bronchial walls

Асимметричный фокальный или 
мультифокальный процесс. Вос-
паление малых ДП → заполне-
ние патологическим секретом 
бронхиол → центрилобулярные 
узелки различной плотности, 
паттерн «дерево в почках», 
утолщение стенок бронхов

Nonspecific signs of a respiratory viral infection 
(including recent ones) + progressive shortness 
of breath + dry cough.
In the presence of cavitation and bronchiectasis,  
it is necessary to exclude mycobacteriosis

Неспецифические признаки респираторной вирус-
ной инфекции (в том числе недавно перенесенной) 
+ прогрессирующая одышка + сухой кашель.
При наличии кавитаций и бронхоэктазов необхо-
димо исключить микобактериоз
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The lesion of small airways makes a significant 
contribution to the severity of the course of the 
combined pulmonary disease, while not being 
clinically manifested for a long time due to the 
anatomical and physiological features of the structure 
of the bronchiole [19]. CT serves as a method of 
choice for confirming the diagnosis, allowing to 
assess the state of the structures of the secondary 
lobule involved in the pathological process. For 
postinfectious bronchiolitis, the characteristic CT 
pattern is a “tree in buds” (Fig. 4).

Taking into account the clinical manifestations 
(progressive dyspnea, tachypnea, tachycardia, dry 
wheezing) and the “tree-in-buds” CT pattern, we 
performed a differential diagnosis of bronchiolitis. As 
can be seen from Table 1, this CT imaging combines 
three types of cellular bronchiolitis: aspiration, 
infectious and diffuse panbronchiolitis [24, 25].

Given the new coronavirus infection, our patient is 
most likely to have an infectious nature of bronchiolitis. 
The peculiarity of this clinical case is the development 
of infectious bronchiolitis within the framework of 
PCS on an initially unfavorable background (the 
presence of chronic respiratory failure due to a long 
history of smoking and the development of COPD). It 
is noteworthy that the degree of respiratory failure is 
minimal, clinical manifestations and response to oxygen 
therapy indicate, on the one hand, in favor of the 
centralization of blood circulation, the predominance of 
violations of the ventilation-perfusion balance, on the 
other hand, a patient with an obstructive type of FER 
has no obvious signs of hypoxemia and hypercapnia.

The isolation of bronchiolitis in PCS is of 
particular importance in patients with a burdened 
bronchopulmonary history and determines the need 
for timely diagnosis and treatment, quality of life 
and prognosis. The appointment of steroid therapy 
allows you to stop the main symptom — shortness of 
breath — and achieve positive radiological dynamics. 
The main effect of GCS is a decrease in the level of 
circulation of proinflammatory cytokines, a decrease 
in immune-mediated damage to organs and systems 
in a new coronavirus infection [5]. However, there 
is currently no evidence base for the use of GCS in 
patients with bronchiolitis within the framework of 
PCS.

Conclusion
Thus, post-COVID syndrome is an urgent 

problem of the present time, the scale of which 
cannot be estimated yet. In real clinical practice, it 
is very difficult to suspect bronchiolitis in patients 
with a nonspecific complaint of progressive shortness 
of breath, the absence of hypoxemia with prolonged 
smoking, and the development of COPD. The 
persistence and increase of shortness of breath after a 
COVID-19 infection requires a thorough differential 
diagnosis. In the diagnosis of bronchiolitis, the 
identification of a characteristic CT pattern helps. 
It is necessary to further study the pathogenesis of 
COVID-19 infection and post-COVID syndrome 
to improve treatment and develop comprehensive 
rehabilitation programs.

Diffuse 
panbronchiolitis

Диффузный  
панбронхиолит

Centrilobular nodules, thickening 
of the bronchiole wall. 
Progression with the formation 
of bronchiectasis, cysts, bullae, 
“air traps”

Центрилобулярные узелки, 
утолщение стенки бронхиол. 
Прогрессирование с формиро-
ванием бронхоэктазов, кист, 
булл, «воздушных ловушек»

It occurs much less frequently than other forms 
of cellular bronchiolitis.
A steadily progressing pathological process 
in the upper and lower respiratory tract of unknown 
etiology.
Symptoms of chronic sinusitis in combination 
with cough and gradual increase in shortness of 
breath.
Infection with P. aeruginosa is typical with a CT 
picture of organizing pneumonia

Встречается значительно реже остальных форм 
клеточного бронхиолита.
Неуклонно прогрессирующий патологический 
процесс в верхних и нижних дыхательных путях 
неизвестной этиологии.
Симптомы хронического синусита в сочетании  
с кашлем и постепенным нарастанием одышки.
Свойственно инфицирование P. aeruginosa  
с КТ-картиной организующейся пневмонии

Table continued. Differential diagnosis of bronchiolitis with the “tree-in-bud” CT pattern 
Продолжение таблицы. Дифференциальный диагноз бронхиолита с КТ-паттерном «дерево 
в почках»
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C 26 по 28 сентября 2023 г. в Москве под эги-
дой  Российской  гастроэнтерологической  ассоциа-
ции  (РГА),  Российского  общества  нейрогастро-
энтерологии  и  моторики,  Российского  общества 
по  изучению  печени  (РОПИП),  Профильной 
комиссии  Министерства  здравоохранения  (МЗ) 
Российской  Федерации  (РФ)  по  направлению 
«Гастроэнтерология»,  Отделения  медицинских 
наук  Российской  академии  наук  (РАН)  и  ООО 
«Гастро»  в  Конгресс-центре  Центра  международ-
ной  торговли  в  очном  режиме  проходила  29-я 
Объединенная Российская гастроэнтерологическая 
неделя (ОРГН). В ее работе приняли участие 950 
врачей  различных  специальностей  (гастроэнте-
рологов,  терапевтов,  врачей  общей  практики,  пе-
диатров,  хирургов,  колопроктологов,  эндоскопи-
стов, онкологов, диетологов и др.) из Российской 
Федерации и стран СНГ.

Одновременно заседания проходили в четырех 
залах. В ходе ОРГН было проведено 47 симпози-
умов, пленарных сессий и секционных заседаний, 
заслушаны  202  устных  доклада  и  представлено 
28  стендовых  докладов.  Спонсорами  и  партнера-
ми  29-й  ОРГН  выступили  45  фармацевтических 
компаний. Информационная поддержка была ока-
зана 19 издательствами и изданиями, в том числе 
«Российским журналом гастроэнтерологии, гепато-
логии,  колопроктологии».  В  рамках  ОРГН  была 
организована  выставка,  посетив  которую  можно 
было  получить  информацию  о  новых  лекарствен-
ных препаратах и медицинской технике.

На  пленарных  сессиях  обсуждалиcь  актуальные 
проблемы заболеваний желудка и двенадцатиперстной 

кишки (в частности, особенности язвенных поражений 
при новой коронавирусной инфекции), важные аспек-
ты  эрадикационной  терапии  инфекции  Helicobacter 
pylori  (современные  подходы  к  выбору  схем  эра-
дикации),  вопросы  экспериментальной  патологии, 
новые возможности диагностики и лечения воспали-
тельных заболеваний кишечника (в частности, место 
биологической терапии), особенности ведения паци-
ентов с запорами, перспективы совершенствования 
диагностики  и  лечения  заболеваний  билиарного 
тракта  и  поджелудочной железы, факторы риска 
и  вопросы  ранней  диагностики  злокачественных 
новообразований  органов  пищеварительной  си-
стемы (значение атрофии и кишечной метаплазии 
слизистой оболочки в развитии рака желудка, со-
временные  возможности  канцерпревенции),  ак-
туальные  проблемы  детской  гастроэнтерологии 
(особенности  патогенеза,  диагностики  и  лечения 
синдрома холестаза и синдрома мальабсорбции).

Большое  внимание  уделялось  проблеме  комор-
бидности  в  гастроэнтерологии,  сочетанию  между 
собой  заболеваний  органов  пищеварения  (в  част-
ности,  функциональных)  и  болезней  других  ор-
ганов и систем организма. Детально обсуждались 
вопросы,  касающиеся  патогенеза  и  особенностей 
клинической  картины  гастроэзофагеальной  реф-
люксной болезни, ее связи с бронхиальной астмой 
и сахарным диабетом, лечения резистентных форм 
заболевания.  Рассматривались  различные  аспек-
ты  патогенеза  синдрома  раздраженного  кишечни-
ка  (в  частности,  значение  депрессии  в  его  разви-
тии), особенности клинической картины синдрома 
раздраженного  кишечника  после  перенесенной 
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инфекции COVID-19, современные подходы к его 
лечению. Оценивались состояние кишечной микро-
биоты, роль ее нарушений в развитии различных 
гастроэнтерологических  заболеваний  и  возможно-
сти их коррекции при применении пробиотиков.

Значительное  внимание  в  докладах  уделялось 
заболеваниям печени: неалкогольной жировой бо-
лезни  печени,  алкогольной  болезни  печени,  стеа-
тогепатитам смешанной этиологии, лекарственным 
поражениям печени, внутрипеченочному холестазу 
и поражениям печени после инфекции COVID-19. 
Рассматривались вопросы развития фиброза пече-
ни при неалкогольной жировой болезни печени, ее 
сочетание  с  саркопеническим  ожирением,  совре-
менные  подходы  к  ее  лечению  (прежде  всего  ди-
етотерапии).

Президентом РГА академиком РАН В.Т. Иваш-
киным  (Москва)  были  прочитаны  лекции  ма-
стер-класса,  посвященные  базовым  патофизио-
логическим  механизмам  коморбидной  патологии 
и  мультитаргетной  терапии  синдрома  раздражен-
ного кишечника.

В  рамках  ОРГН  состоялся  симпозиум,  посвя-
щенный  90-летию  со  дня  рождения  бывшего  за-
ведующего  кафедрой  пропедевтики  внутренних 
болезней  Первого  МГМУ  им.  И.М.  Сеченова 
член-корреспондента  РАМН  А.Л.  Гребенева,  до-
клады на котором сделали его ученики. Профессор 
А.А. Шептулин  (Москва)  рассказал  об  основных 
этапах  жизненного  пути  и  научной  деятельно-
сти  А.Л.  Гребенева.  Профессор  А.С. Трухманов 
(Москва) охарактеризовал пионерские исследования 
А.Л. Гребенева по изучению патогенеза, диагностике 

и  лечению  заболеваний  пищевода  (ахалазии  кар-
дии,  грыж  пищеводного  отверстия  диафрагмы,  га-
строэзофагеальной  рефлюксной  болезни).  Доцент 
Т.Л. Лапина  (Москва)  представила  основные  ре-
зультаты исследований А.Л. Гребенева  в  области 
заболеваний желудка и двенадцатиперстной кишки 
(хронического гастрита, язвенной болезни, опухо-
лей желудка). Доцент А.В. Охлобыстин (Москва) 
охарактеризовал вклад А.Л. Гребенева в изучение 
заболеваний  поджелудочной  железы  (синдрома 
внешнесекреторной  панкреатической  недостаточ-
ности, хронического панкреатита).

Кроме  того,  был  проведен  круглый  стол  дру-
зей  «Российского  журнала  гастроэнтерологии,  ге-
патологии,  колопроктологии»,  со  дня  основания 
которого  в  2023  г.  исполнилось  30  лет.  Доцент 
Т.Л. Лапина  (Москва)  рассказала  о  прошлом, 
настоящем  и  будущем  «Российского  журнала  га-
строэнтерологии,  гепатологии,  колопроктологии». 
Сотрудники кафедры пропедевтики внутренних бо-
лезней,  гастроэнтерологии и гепатологии Первого 
МГМУ  им.  И.М.  Сеченова  В.Р. Гречишникова 
(Москва)  и  А.В. Богачева  (Москва)  изложили 
принципы написания научных  статей,  основы пу-
бликационной этики в мире цифровых технологий. 
Полученная  информация  поможет  молодому  уче-
ному  написать  научную  статью,  которую  примут 
в высокорейтинговый журнал.

27  сентября  2023  г.  состоялось  объединенное 
заседание  профильной  комиссии  Минздрава  РФ 
по  направлению  «Гастроэнтерология»  и  главных 
гастроэнтерологов  субъектов  РФ.  Главный  внеш-
татный  гастроэнтеролог  МЗ  РФ  В.Т. Ивашкин 

Рисунок 1. На одном из симпозиумов 29-й Объединенной Российской гастроэнтерологической недели

Figure 1. At one of the symposiums of the 29th United Russian Gastroenterological Week
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(Москва)  представил  отчет  о  ее  работе  и  изложил 
основные задачи, стоящие перед гастроэнтерологиче-
ской службой Российской Федерации по снижению 
смертности от заболеваний органов пищеварения.

В  соответствии  с  поручением  Минздрава 
России был проведен сравнительный анализ дина-
мики  смертности  от  основных  заболеваний  орга-
нов пищеварения (язвенной болезни, заболеваний 
печени  и  поджелудочной  железы)  за  первую  по-
ловину  2023  г.  по  сравнению  с  аналогичным  пе-
риодом  2022  г.  в  следующих  федеральных  окру-
гах: Уральском, Северо-Западном, Приволжском, 
Сибирском и Центральном.

Как  свидетельствовала  проведенная  оценка, 
в большинстве федеральных округов (за исключе-
нием Северо-Западного и Центрального) за первую 
половину 2023 г. по сравнению с аналогичным пе-
риодом прошлого года было отмечено повышение 
показателей общей смертности от заболеваний ор-
ганов пищеварения (от 0,5 % в Южном федераль-
ном округе до 6,4 % в Приволжском федеральном 
округе).

В Уральском и Южном федеральных округах 
наблюдалось  повышение  показателей  смертности 
от  язвенной  болезни  (от  3,2  %  в  Южном  феде-
ральном  округе  до  4,3 %  в Уральском федераль-
ном округе). В Уральском, Южном, Приволжском 
и Сибирском федеральных округах было выявле-
но повышение уровня смертности от заболеваний 

Рисунок 2. Обсуждение стендовых докладов

Figure 2. Discussion of poster presentations

печени  (от  2,9  %  в  Южном  федеральном  окру-
ге  до  9,4    %  в  Уральском  федеральном  округе). 
Наконец, в Южном, Центральном и Приволжском 
федеральных  округах  было  отмечено  повышение 
показателей  смертности  от  заболеваний  поджелу-
дочной железы (соответственно на 2,3 % в Южном 
и на 20,8 % в Приволжском федеральных округах).

В  качестве  причин  повышения  показателей 
смертности  от  болезней  органов  пищеварения 
в упомянутых федеральных округах указывались: 
высокий уровень потребления алкоголя (в частно-
сти, в Алтайском крае и Иркутской области); низ-
кая  санитарная  грамотность  населения;  поздняя 
обращаемость пациентов за медицинской помощью; 
тяжелая сопутствующая патология; недостаточный 
охват  гастроэнтерологических  больных  (прежде 
всего язвенной болезнью и болезнями печени) дис-
пансерным наблюдением; другие организационные 
проблемы.

В  то  же  время  было  отмечено  снижение  об-
щих  показателей  смертности  населения  от  болез-
ней  органов  пищеварения,  а  также  показателей 
смертности от язвенной болезни, болезней печени 
и  поджелудочной железы  в Северо-Западном фе-
деральном  округе.  Комментируя  положительную 
динамику  показателей  смертности,  в  частности 
от  язвенной  болезни,  главный  гастроэнтеролог 
Северо-Западного федерального округа профессор 
А.Ю. Барановский  (Санкт-Петербург)  объяснил 
это  увеличением  числа  учебных  форумов,  посвя-
щенных  заболеваниям,  ассоциированным  с  ин-
фекцией  H. pylori,  а  также  более  частым  тести-
рованием  на  наличие  хеликобактерной  инфекции 
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при  проведении  эндоскопических  исследований 
с последующей эрадикацией.

Среди организационных проблем, препятствую-
щих снижению смертности от заболеваний органов 
пищеварения,  в  отчетах  главных  внештатных  га-
строэнтерологов федеральных округов были указа-
ны следующие: недостаточная укомплектованность 
кадрами (в частности, врачами-гастроэнтерологами 
и эндоскопистами), особенно в амбулаторно-поли-
клиническом звене, недостаточная обеспеченность 
гастроэнтерологическими койками, нехватка аппа-
ратуры  (в частности,  эндоскопической), не  очень 
высокий  уровень  подготовки  врачей  общей  прак-
тики  и  терапевтов,  у  которых  нередко  лечатся 
больные гастроэнтерологического профиля (в част-
ности, язвенной болезнью), недостаточная продол-
жительность  времени,  отводимого  гастроэнтероло-
гу на прием одного больного.

В  2023  г.  продолжалась  работа  по  подготовке 
и  пересмотру  клинических  рекомендаций  по  диа-
гностике  и  лечению  заболеваний  органов  пищева-
рения. В настоящее время действующими являются 
клинические рекомендации по вирусному гепатиту С, 

Рисунок  3.  Главный  внештатный  гастроэнтеролог 
Министерства  здравоохранения  Российской  Феде-
рации В.Т. Ивашкин на объединенном заседании про-
фильной комиссии МЗ РФ по направлению «Гастроэн-
терология» и главных гастроэнтерологов субъектов РФ

Figure 3. Chief freelance gastroenterologist of the Min-
istry of Health of the Russian Federation V.T. Ivashkin 
at a joint meeting of the specialized commission of the 
Ministry  of  Health  of  the  Russian  Federation  in  the 
direction  of  “Gastroenterology”  and  the  main  gastro-
enterologists of the constituent entities of the Russian 
Federation

циррозу  и  фиброзу  печени,  неалкогольной  жиро-
вой  болезни  печени.  Пересмотрены  и  утверждены 
Научно-практическим  советом  Минздрава  России 
клинические  рекомендации  по  диагностике  и  лече-
нию болезни Крона, язвенного колита. В этом году 
пересмотрены и поданы на утверждение в Минздрав 
России  клинические  рекомендации  по  диагностике 
и  лечению  гастрита  и  дуоденита,  язвенной  болез-
ни, дивертикулярной болезни кишечника, синдрома 
раздраженного  кишечника,  запора,  хронического 
панкреатита,  алкогольной  болезни  печени.  Сданы 
в  Минздрав  России  и  находятся  в  стадии  рассмо-
трения клинические рекомендации по синдрому дис-
пепсии,  гастроэзофагеальной  рефлюксной  болезни, 
желчнокаменной болезни и холециститу.

Большая работа за истекший период была про-
ведена Российской гастроэнтерологической ассоци-
ацией. В декабре 2022 г. в режиме on-line состоялась 
монотематическая  научно-практическая  конферен-
ция «Intestinum 2022» (671 участник); в феврале 
2023 г. в очном режиме была проведена монотемати-
ческая научно-практическая конференция «Желудок 
2023. Метаболическая организация функций желуд-
ка» (156 участников); в июне 2023 г. в очном режиме 
состоялась  монотематическая  научно-практическая 
конференция  «Терапевтическая  билиопанкреатоло-
гия  2023.  Метаболизм,  коморбидность,  канцерпре-
венция» (104 участника); в сентябре 2023 г. — мо-
нотематическая  научно-практическая  конференция 
«Пищевод 2023. Нейрогастроэнтерология, моторика, 
защита слизистой оболочки» (125 участников).

Большая  работа,  направленная  на  улучшение 
качества  оказания  помощи  пациентам  с  заболева-
ниями печени и включавшая в себя образователь-
ные проекты, поддержку молодых ученых и врачей, 
междисциплинарные  и  международные  проекты, 
проводилась  Российским  обществом  по  изучению 
печени (РОПИП).

18 марта 2023 г. в совместном (очном и дистанци-
онном) формате состоялся XXVII Международный 
конгресс  «Гепатология  сегодня».  Более  500  чело-
век  приняли  участие  в  обсуждении  осложнений 
цирроза печени, поражения почек при циррозе пе-
чени, новых подходов к лечению жировой болезни 
печени  и  вирусного  гепатита  В,  консервативного 
ведения  пациентов  с  желчнокаменной  болезнью, 
современных возможностей лекарственной терапии 
при раке печени и др.

27 мая 2023 г. в совместном (очном и дистанци-
онном) режиме была проведена монотематическая 
конференция  «Цирроз  печени  и  его  осложнения. 
На острие проблемы». Более 500 врачей и научных 
сотрудников приняли участие в обсуждении нового 
консенсуса  по  портальной  гипертензии,  современ-
ного  выделения  стадий  цирроза  печени,  острого 
и  хронического  повреждения  почек,  нарушений 
коагуляции  и  способов  коррекции  гипераммоние-
мии у пациентов с циррозом печени.

За  прошедшие  месяцы  членами  правлениями 
РОПИП  и  приглашенными  лекторами  проведено 
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более  20  вебинаров,  посвященных  актуальным 
в гепатологии темам: осложнениям цирроза печени 
и  портальной  гипертензии,  печеночной  энцефало-
патии, жировой болезни печени, холестатическим 
и аутоиммунным заболеваниям. Особое внимание 
лекторы  уделяли  актуальному  сегодня  научному 
направлению — роли кишечной микробиоты в раз-
витии  и  прогрессировании  заболеваний  печени 
и их осложнений. Все участники (от 200 до 500) 
получили  запись  вебинара  и  баллы  для  системы 
непрерывного медицинского образования.

Проведен  цикл  вебинаров  «Осенний  гепатоло-
гический  сезон»,  состоящий  из  20  on-line  встреч, 
посвященных осложнениям цирроза печени (в пер-
вую очередь печеночной энцефалопатии), жировой 
болезни печени, желчнокаменной болезни, коррек-
ции метаболических нарушений при заболеваниях 
печени и др.

Большое  число  мероприятий  было  проведе-
но в рамках Научного сообщества по содействию 
клиническому  изучению  микробиома  человека 
(НСОИМ). К ним относятся две конференции, по-
священные влиянию микробиоты на качество жиз-
ни  и  клиническому  значению  нарушений  микро-
биоты, в каждой из которых приняло участие более 
1000 человек. Под эгидой НСОИМ состоялись два 

экспертных  совета,  посвященных  современным 
подходам  к  проведению  эрадикационной  терапии 
инфекции H. pylori, а также Clostridium difficile-
ассоциированной болезни. Было проведено девять 
вебинаров,  посвященных  различным  патофизио-
логическим  и  клиническим  аспектам  нарушений 
микробиоты.

Большое  внимание  уделялось  повышению  уров-
ня профессиональной подготовки гастроэнтерологов 
и врачей первичного звена здравоохранения, что яв-
ляется приоритетом Национальной Школы гастроэн-
терологии, гепатологии. С 21 по 23 октября 2022 г. 
в смешанном формате была проведена 122-я осенняя 
международная  сессия  Национальной  Школы  га-
строэнтерологии, гепатологии РГА, названная «Мир 
современной  гастроэнтерологии».  Большое  внима-
ние было уделено современным подходам к лечению 
наиболее распространенных гастроэнтерологических 
заболеваний, физикальной диагностике болезней си-
стемы пищеварения, основанной на доказательствах, 
сегодняшнему  состоянию  научных  исследований 
в гастроэнтерологии.

С 21 по 23 апреля 2023  г. была проведена 123-я 
весенняя  сессия  Национальной  Школы  гастроэн-
терологии,  гепатологии.  Она  проходила  только 
в  очном режиме,  и  в  ней  приняли  участие  более 

Рисунок 4. На объединенном заседании профильной комиссии Минздрава РФ по направлению «Гастроэнте-
рология» и главных гастроэнтерологов субъектов РФ

Figure 4. At a joint meeting of the specialized commission of the Ministry of Health of the Russian Federation 
in the direction of “Gastroenterology” and the main gastroenterologists of the constituent entities of the Russian 
Federation
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Рисунок 5. После симпозиума «Клинический калейдоскоп из Приволжского федерального округа». На фото 
слева  направо:  Т.А.  Колесова  (главный  внештатный  специалист-гастроэнтеролог  МЗ  Самарской  области), 
Д.И.  Абдулганиева  (главный  внештатный  терапевт МЗ Республики  Татарстан),  Е.А. Подгороднева  (глав-
ный внештатный специалист-гастроэнтеролог МЗ Оренбургской области), Ж.Г. Симонова (главный внештат-
ный специалист-гастроэнтеролог МЗ Кировской области), О.П. Алексеева (главный внештатный специалист- 
гастроэнтеролог Приволжского федерального округа), Д.Л. Варганова  (главный внештатный  гастроэнтеро-
лог МЗ Ульяновской области), Л.В. Тарасова (главный внештатный гастроэнтеролог МЗ Чувашской Респу-
блики), А.Г. Бессонов  (главный  внештатный  гастроэнтеролог МЗ Удмуртской Республики), Э.А.  Гайсина 
(главный внештатный специалист-гастроэнтеролог МЗ Республики Башкортостан), А.Н. Сундукова (главный 
внештатный гастроэнтеролог МЗ Пензенской области), О.В. Хлынова (заведующая кафедрой госпитальной 
терапии ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера» 
МЗ РФ, много лет была главным гастроэнтерологом МЗ Пермского края), И.В. Козлова (главный внештат-
ный специалист-гастроэнтеролог МЗ Саратовской области)

Figure 5. After the symposium “Clinical kaleidoscope from the Volga Federal District”. In the photo from left 
to right: T.A. Kolesova (Chief Freelance Specialist Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Samara 
Region), D.I. Abdulganieva (Chief Freelance Therapist of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan), 
E.A. Podgorodneva  (Chief Freelance Specialist Gastroenterologist  of  the Ministry  of Health  of  the Orenburg 
Region), Zh.G. Simonova (Chief Freelance Specialist Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Kirov 
Region), O.P. Alekseeva  (Chief Freelance Gastroenterologist  of  the Volga Federal District), D.L. Varganova 
(Chief Freelance Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Ulyanovsk Region), L.V. Tarasova (Chief 
Freelance Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Chuvash Republic), A.G. Bessonov (Chief Freelance 
Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Udmurt Republic), E.A. Gaisina (Chief Freelance Specialist 
Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Republic of Bashkortostan), A.N. Sundukova (Chief Freelance 
Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Penza Region), O.V. Khlynova (Head of the Department of 
Hospital Therapy of the Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner, for many years she 
was the Chief Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Perm Region), I.V. Kozlova (Chief Freelance 
Specialist Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Saratov Region)

400 слушателей. Главными темами весенней сессии 
были клинические разборы, повышение эффектив-
ности лечения заболеваний органов пищеварения.

Все  лекции  сессий  Школы  проходили  с  инте-
рактивным контролем полученных знаний, необхо-
димых  для  подготовки  к  аттестационному  и  сер-
тификационному  экзамену  по  гастроэнтерологии. 
С 3 по 5 ноября 2023 г. планируется проведение 
в  Москве  125-й  осенней  сессии  Национальной 
Школы гастроэнтерологии, гепатологии.

Кроме  того,  с  целью  повышения  профессио-
нальной  подготовки  врачей  в  области  гастроэнте-
рологии в рамках РГА в режиме on-line два раза 
в неделю (вторник и четверг, в 15.00) проводятся 
вебинары  по  наиболее  актуальным  проблемам  га-
строэнтерологии, на которых присутствуют в сред-
нем 450 человек.

Первоочередными задачами,  стоящими перед  га-
строэнтерологами в настоящее время, являются сле-
дующие: проведение обследования и лечения больных 
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с заболеваниями органов пищеварения в соответствии 
с  клиническими  рекомендациями,  подготовленны-
ми  под  эгидой  Российской  гастроэнтерологической 
ассоциации и утвержденными Минздравом России; 
проведение  профилактического  эндоскопического 
исследования верхних и нижних отделов желудоч-
но-кишечного тракта у лиц старше 45 лет с целью 
канцерпревенции  и  выявления  злокачественных 
опухолей  на  ранних  стадиях;  совершенствование 

Рисунок  6.  Главный  внештатный  гастроэнтеролог 
МЗ  Кировской  области  Ж.Г.  Симонова  —  лучший 
гастроэнтеролог 2023 г.

Figure  6.  Chief  Freelance  Gastroenterologist  of  the 
Ministry of Health of the Kirov Region Zh.G. Simono-
va — Best Gastroenterologist of 2023

дистанционного  консультирования  врачами-га-
строэнтерологами пациентов  с болезнями органов 
пищеварения  в  регионах  с  низкой  доступностью 
специализированной  гастроэнтерологической  по-
мощи; активизация среди населения совместно со 
средствами  массовой  информации  разъяснитель-
ной  работы  по  ведению  здорового  образа  жизни 
и о вреде употребления алкоголя; повышение про-
фессионального  уровня  врачей-гастроэнтерологов, 
терапевтов, врачей общей практики в рамках обра-
зовательных программ и мероприятий Минздрава 
России  и  Российской  гастроэнтерологической  ас-
социации.

В  заключение  главный  внештатный  гастро-
энтеролог  Минздрава  России  академик  РАН 
В.Т. Ивашкин (Москва) отметил, что Профильной 
комиссией  Минздрава  России  по  направлению 
«Гастроэнтерология»  проводится  большая  работа, 
направленная на  раннее  выявление и  успешное  ле-
чение заболеваний органов пищеварения (в первую 
очередь  онкологических),  повышение  образователь-
ного уровня и профессиональной квалификации га-
строэнтерологов,  а  также  врачей  первичного  звена 
здравоохранения, принимающих участие в оказании 
медицинской помощи больным с гастроэнтерологиче-
скими заболеваниями. Есть все основания полагать, 
что  эта  работа  будет  способствовать  снижению  за-
болеваемости  и  смертности  населения  Российской 
Федерации от заболеваний органов пищеварения.

На  секции  под  руководством  главного  внештат-
ного  гастроэнтеролога Приволжского федерального 
округа профессора О.П. Алексеевой были представ-
лены  клинические  наблюдения,  которые  продемон-
стрировали диагностическое мастерство и современ-
ные  возможности  лечения  гастроэнтерологических 
пациентов.  Следует  особенно  отметить  доклад 
Жанны  Георгиевны  Симоновой  (главный  внештат-
ный  специалист  МЗ  Кировской  области),  которая 
была признана лучшим гастроэнтерологом 2023 г.
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From September 26 to 28, 2023 in Moscow un-
der the auspices of the Russian Gastroenterological 
Association (RGA), the Russian Society of 
Neurogastroenterology and Motility, the Russian 
Society for the Study of the Liver (RSSP), the 
Profile Commission of the Ministry of Health 
of the Russian Federation in the direction of 

“Gastroenterology”, Department of Medical 
Sciences of the Russian Academy of Sciences (RAN) 
at the Congress Center of the World Trade Center, 
the 29th United Russian Gastroenterological Week 
(URGW) was held by personal attendance. Nine 
hundred and fifty doctors of various specialties 
(gastroenterologists, therapists, general practi-
tioners, pediatricians, surgeons, coloproctologists, 
endoscopists, oncologists, nutritionists, etc.) from 
the Russian Federation and CIS countries took 
part in its work.

Simultaneous meetings were held in four halls. 
During the URGW, 47 symposia, plenary sessions 
and sectional sessions were held, 202 oral reports 
were heard, and 28 poster reports were present-
ed. The sponsors and partners of the 29th URGW 
were 45 pharmaceutical companies. Information 
support was provided by 19 publishers and scien-
tific journals, including the Russian Journal of 
Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 
As part of the URGW, an exhibition was orga-
nized, by visiting which one could obtain infor-
mation about new drugs and medical equipment.

The plenary sessions discussed current problems 
of diseases of the stomach and duodenum (in par-
ticular, the features of ulcerative lesions in new 
coronavirus infections), important aspects of erad-
ication therapy for Helicobacter pylori infection 

(modern approaches to the selection of eradica-
tion regimens), issues of experimental pathology, 
new possibilities for the diagnosis and treatment 
of inflammatory bowel diseases (in particular, the 
place of biological therapy), features of the man-
agement of patients with constipation, prospects 
for improving the diagnosis and treatment of dis-
eases of the biliary tract and pancreas, risk factors 
and issues of early diagnosis of malignant neo-
plasms of the digestive system (the significance of 
atrophy and intestinal metaplasia of the mucous 
membrane in the development stomach cancer, 
modern possibilities of cancer prevention) current 
problems of pediatric gastroenterology (features of 
pathogenesis, diagnosis and treatment of cholesta-
sis syndrome and malabsorption syndrome).

Much attention was paid to the problem of co-
morbidity in gastroenterology, the combination 
of diseases of the digestive organs (in particular, 
functional ones) and diseases of other organs and 
systems of the body. Issues related to the patho-
genesis and clinical features of gastroesophageal 
reflux disease, its connection with bronchial asth-
ma and diabetes mellitus, and treatment of resis-
tant forms of the disease were discussed in detail. 
Various aspects of the pathogenesis of irritable 
bowel syndrome (in particular, the significance 
of depression in its development), features of the 
clinical picture of irritable bowel syndrome after 
COVID-19 infection, and modern approaches to 
its treatment were considered. The state of the in-
testinal microbiota, the role of its disorders in the 
development of various gastroenterological diseas-
es and the possibility of their correction with the 
use of probiotics were assessed.
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Considerable attention in the reports was paid 
to liver diseases: non-alcoholic fatty liver disease, 
alcoholic liver disease, steatohepatitis of mixed 
etiology, drug-induced liver damage, intrahepat-
ic cholestasis, and liver damage after COVID-19 
infection. The issues of the development of liv-
er fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease, its 
combination with sarcopenic obesity, modern ap-
proaches to its treatment (primarily diet therapy) 
were considered.

President of the Russian Gastroenterological 
Association, Academician of the Russian Academy 
of Sciences V.T. Ivashkin (Moscow) gave mas-
ter class lectures on the basic pathophysiological 
mechanisms of comorbid pathology and multi-tar-
get therapy for irritable bowel syndrome.

Within the framework of the URGW, a sym-
posium was held dedicated to the 90th anni-
versary of the birth of the former head of the 
Department of Propaedeutics of Internal Diseases 
of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University, Corresponding Member of the Russian 
Academy of Medical Sciences A.L. Grebenev, 
during which his students made presentations. 
Professor A.A. Sheptulin (Moscow) spoke about 
the main stages of A.L. Grebenev’s life and sci-
entific activities. Professor A.S. Trukhmanov 
(Moscow) characterized the pioneering research of 
A.L. Grebenev in the study of the pathogenesis, di-
agnosis and treatment of diseases of the esophagus 

(achalasia cardia, hiatal hernia, gastroesophageal 
reflux disease). Docent T.L. Lapina (Moscow) 
presented the main results of A.L. Grebenev’s re-
search in the field of diseases of the stomach and 
duodenum (chronic gastritis, peptic ulcer, stom-
ach tumors). Docent A.V. Okhlobystin (Moscow) 
characterized the contribution of A.L. Grebenev 
in the study of diseases of the pancreas (exocrine 
pancreatic insufficiency syndrome, chronic pan-
creatitis).

In addition, a round-table meeting of friends 
of the Russian Journal of Gastroenterology, 
Hepatology, Coloproctology was held, which 
celebrated its 30th anniversary in 2023. Docent 
T.L. Lapina (Moscow) spoke about the past, 
present and future of the Russian Journal of 
Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 
Employees of the Department of Propaedeutics 
of Internal Diseases, Gastroenterology and 
Hepatology of the I.M. First Moscow State Medical 
University V.R. Grechishnikova (Moscow) and 
A.V. Bogacheva (Moscow) outlined the princi-
ples of writing scientific articles, the basics of 
publication ethics in the world of digital technol-
ogies. The information they presented will help 
the young scientist write a scientific article that 
will be accepted into a highly rated journal.

On September 27, 2023, a joint meeting of 
the specialized commission of the Ministry of 
Health of the Russian Federation in the direction 

Figure 1. At one of the symposiums of the 29th United Russian Gastroenterological Week 

Рисунок 1. На одном из симпозиумов 29-й Объединенной Российской гастроэнтерологической недели
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of “Gastroenterology” and the main gastroenter-
ologists of the constituent entities of the Russian 
Federation was held. Chief freelance gastroenter-
ologist of the Ministry of Health of the Russian 
Federation V.T. Ivashkin (Moscow) presented a 
report on its work and outlined the main tasks fac-
ing the gastroenterological service of the Russian 
Federation to reduce mortality from diseases of 
the digestive system.

In accordance with the instructions of the 
Russian Ministry of Health, a comparative anal-
ysis of the dynamics of mortality from major di-
gestive diseases (peptic ulcers, liver and pancre-
as diseases) was carried out for the first half of 
2023 compared to the same period in 2022 in the 
following Federal Districts: Ural, Northwestern, 
Volga, Siberian and Central.

As evidenced by the assessment, in most Federal 
Districts (with the exception of the Northwestern 
and Central) in the first half of 2023 compared to 
the same period last year, there was an increase in 
overall mortality rates from diseases of the diges-
tive system (from 0.5 % in the Southern Federal 
District to 6.4 % in the Volga Federal District).

In the Ural and Southern Federal Districts, 
there was an increase in mortality rates from 
peptic ulcer disease (from 3.2 % in the Southern 

Federal District to 4.3 % in the Ural Federal 
District). In the Ural, Southern, Volga and 
Siberian Federal Districts, an increase in the mor-
tality rate from liver diseases was detected (from 
2.9 % in the Southern Federal District to 9.4 % 
in the Ural Federal District). Finally, in the 
Southern, Central and Volga Federal Districts, an 
increase in mortality rates from pancreatic diseas-
es was noted (by 2.3 % in the Southern and 20.8 % 
in the Volga Federal District, respectively).

The reasons for the increase in mortality rates 
from diseases of the digestive system in the men-
tioned Federal Districts were: high level of al-
cohol consumption (in particular, in the Altai 
Territory and Irkutsk Region); low health literacy 
of the population; late seeking of medical care by 
patients; severe concomitant pathology; insuffi-
cient coverage of gastroenterological patients (pri-
marily ones with peptic ulcers and liver diseases) 
with dispensary observation; other organizational 
problems.

At the same time, there was a decrease in the 
overall mortality rates of the population from dis-
eases of the digestive system, as well as mortality 
rates from peptic ulcers, liver and pancreas diseases 
in the Northwestern Federal District. Commenting 
on the positive dynamics of mortality rates, in 

Figure 2. Discussion of poster presentations

Рисунок 2. Обсуждение стендовых докладов
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particular from peptic ulcer disease, the chief 
gastroenterologist of the Northwestern Federal 
District, Professor A.Yu. Baranovsky (Saint 
Petersburg) explained this by an increase in the 
number of educational forums devoted to diseases 
associated with Helicobacter pylori infection, as 
well as more frequent testing for the presence of 
H. pylori infection during endoscopic examina-
tions with subsequent eradication.

Among the organizational problems that im-
pede the reduction of mortality from diseases of 
the digestive system, the reports of the main free-
lance gastroenterologists of the Federal Districts 
indicated the following: insufficient staffing (in 
particular, lack of gastroenterologists and endos-
copists), especially in the outpatient clinics, in-
sufficient provision of gastroenterological beds, 
equipment shortage (in particular, of endoscopic 
profile), not a very high level of training of gen-
eral practitioners and therapists, who often treat 
gastroenterological patients (in particular, ones 

Figure 3. Chief freelance gastroenterologist of the Min-
istry of Health of the Russian Federation V.T. Ivashkin 
at a joint meeting of the specialized commission of the 
Ministry of Health of the Russian Federation in the 
direction of “Gastroenterology” and the main gastro-
enterologists of the constituent entities of the Russian 
Federation

Рисунок 3. Главный внештатный гастроэнтеролог 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации В.Т. Ивашкин на объединенном заседании про-
фильной комиссии МЗ РФ по направлению «Гастроэн-
терология» и главных гастроэнтерологов субъектов РФ

with peptic ulcer disease), insufficient time allot-
ted by protocols to a gastroenterologist to see one 
patient.

In 2023, the work was continued on the prepa-
ration and revision of clinical guidelines for the 
diagnosis and treatment of diseases of the diges-
tive system. Currently, clinical guidelines for vi-
ral hepatitis C, cirrhosis and fibrosis of the liver, 
and non-alcoholic fatty liver disease are in effect. 
Clinical recommendations for the diagnosis and 
treatment of Crohn's disease and ulcerative coli-
tis were revised and approved by the Scientific 
and Practical Council of the Russian Ministry 
of Health. This year, clinical recommendations 
for the diagnosis and treatment of gastritis and 
duodenitis, peptic ulcers, diverticular intestinal 
disease, irritable bowel syndrome, constipation, 
chronic pancreatitis, and alcoholic liver disease 
were revised and submitted for approval to the 
Russian Ministry of Health. Clinical recommenda-
tions on dyspepsia syndrome, gastroesophageal re-
flux disease, cholelithiasis and cholecystitis have 
been submitted to the Russian Ministry of Health 
and are under consideration.

Considerable work over the past period has been 
carried out by the Russian Gastroenterological 
Association. In December 2022, the monothemat-
ic scientific and practical conference “Intestinum 
2022” (671 participants) was held online; in 
February 2023, a monothematic scientific and prac-
tical conference “Stomach 2023. Metabolic orga-
nization of stomach functions” was held in person 
(156 participants); in June 2023, a monothematic 
scientific and practical conference “Therapeutic 
biliopancreatology 2023. Metabolism, comorbidi-
ty, cancer prevention” (104 participants) was held 
in person; in September 2023 — monothematic 
scientific and practical conference “Esophagus 
2023. Neurogastroenterology, motility, protection 
of the mucous membrane” (125 participants).

Much work aimed at improving the quality of 
care for patients with liver diseases was carried 
out by the Russian Society for the Study of the 
Liver (RSSL); it included educational projects, 
support for young scientists and doctors, interdis-
ciplinary and international projects.

On March 18, 2023, the XXVII International 
Congress “Hepatology Today” was held in a joint 
(face-to-face and remote) format. More than 500 
people took part in the discussion of complications 
of liver cirrhosis, kidney damage in liver cirrho-
sis, new approaches to the treatment of fatty liver 
disease and viral hepatitis B, conservative man-
agement of patients with cholelithiasis, modern 
possibilities of drug therapy for liver cancer, etc.

On May 27, 2023, a monothematic confer-
ence “Liver cirrhosis and its complications. At the 
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cutting edge of the problem” was held in a joint 
(face-to-face and remote) mode. More than 500 
physicians and researchers took part in a discus-
sion of the new consensus on portal hypertension, 
modern classification of stages of liver cirrhosis, 
acute and chronic kidney damage, coagulation dis-
orders and ways to correct hyperammonemia in 
patients with cirrhosis.

Over the past months, more than 20 webinars 
have been held by members of the boards of RSSL 
and invited lecturers on topics that are relevant in 
hepatology — complications of liver cirrhosis and 
portal hypertension, hepatic encephalopathy, fatty 
liver disease, cholestatic and autoimmune diseases. 
The lecturers paid special attention to a scientific 
area that is relevant today — the role of intestinal 
microbiota in the development and progression of 
liver diseases and their complications. All partic-
ipants (from 200 to 500) received a recording of 
the webinar and points for the continuing medical 
education system.

A series of webinars “Autumn Hepatology 
Season” was conducted, consisting of 20 on-line 
meetings devoted to complications of liver cirrho-
sis (primarily hepatic encephalopathy), fatty liver 

disease, cholelithiasis, correction of metabolic dis-
orders in liver diseases, etc.

A large number of activities have been carried 
out within the framework of the Scientific Society 
for the Advancement of the Clinical Study of the 
Human Microbiome (SSSHM). These included 
two conferences on the impact of microbiota on 
quality of life and the clinical significance of mi-
crobiota disorders, each attended by more than 
1000 people. Under the auspices of SSSHM, two 
expert councils were held on modern approaches 
to eradication therapy for H. pylori infection, as 
well as Clostridium difficile-associated disease. 
Nine webinars were conducted covering various 
pathophysiological and clinical aspects of micro-
biota disorders.

Much attention was paid to improving the 
level of professional training of gastroenterolo-
gists and primary care doctors, which is a prior-
ity of the National College of Gastroenterology 
and Hepatology. From October 21 to October 23, 
2022, the 122nd Autumn International Session 
of the National College of Gastroenterology and 
Hepatology of the Russian Gastroenterological 
Association, entitled “The World of Modern 

Figure 4. At a joint meeting of the specialized commission of the Ministry of Health of the Russian Federation 
in the direction of “Gastroenterology” and the main gastroenterologists of the constituent entities of the Russian 
Federation

Рисунок 4. На объединенном заседании профильной комиссии Минздрава РФ по направлению «Гастроэнте-
рология» и главных гастроэнтерологов субъектов РФ
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Figure 5. After the symposium “Clinical kaleidoscope from the Volga Federal District”. In the photo from left 
to right: T.A. Kolesova (Chief Freelance Specialist Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Samara 
Region), D.I. Abdulganieva (Chief Freelance Therapist of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan), 
E.A. Podgorodneva (Chief Freelance Specialist Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Orenburg 
Region), Zh.G. Simonova (Chief Freelance Specialist Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Kirov 
Region), O.P. Alekseeva (Chief Freelance Gastroenterologist of the Volga Federal District), D.L. Varganova 
(Chief Freelance Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Ulyanovsk Region), L.V. Tarasova (Chief 
Freelance Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Chuvash Republic), A.G. Bessonov (Chief Freelance 
Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Udmurt Republic), E.A. Gaisina (Chief Freelance Specialist 
Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Republic of Bashkortostan), A.N. Sundukova (Chief Freelance 
Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Penza Region), O.V. Khlynova (Head of the Department of 
Hospital Therapy of the Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner, for many years she 
was the Chief Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Perm Region), I.V. Kozlova (Chief Freelance 
Specialist Gastroenterologist of the Ministry of Health of the Saratov Region)

Рисунок 5. После симпозиума «Клинический калейдоскоп из Приволжского федерального округа». На фото 
слева направо: Т.А. Колесова (главный внештатный специалист-гастроэнтеролог МЗ Самарской области), 
Д.И. Абдулганиева (главный внештатный терапевт МЗ Республики Татарстан), Е.А. Подгороднева (глав-
ный внештатный специалист-гастроэнтеролог МЗ Оренбургской области), Ж.Г. Симонова (главный внештат-
ный специалист-гастроэнтеролог МЗ Кировской области), О.П. Алексеева (главный внештатный специалист- 
гастроэнтеролог Приволжского федерального округа), Д.Л. Варганова (главный внештатный гастроэнтеро-
лог МЗ Ульяновской области), Л.В. Тарасова (главный внештатный гастроэнтеролог МЗ Чувашской Респу-
блики), А.Г. Бессонов (главный внештатный гастроэнтеролог МЗ Удмуртской Республики), Э.А. Гайсина 
(главный внештатный специалист-гастроэнтеролог МЗ Республики Башкортостан), А.Н. Сундукова (главный 
внештатный гастроэнтеролог МЗ Пензенской области), О.В. Хлынова (заведующая кафедрой госпитальной 
терапии ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера» 
МЗ РФ, много лет была главным гастроэнтерологом МЗ Пермского края), И.В. Козлова (главный внештат-
ный специалист-гастроэнтеролог МЗ Саратовской области)

Gastroenterology,” was held in a mixed format. 
Much attention was paid to modern approaches to 
the treatment of the most common gastroentero-
logical diseases, evidence-based physical diagnosis 
of diseases of the digestive system, and the current 
state of scientific research in gastroenterology.

From April 21 to April 23, 2023, the 123rd 
Spring Session of the National College of 
Gastroenterologists and Hepatologists was held. 

It was held only in person, and more than 400 
listeners took part in it. The main topics of the 
Spring Session were clinical discussions and in-
creasing the effectiveness of treatment of diseases 
of the digestive system.

All lectures of the College sessions were held 
with interactive control of the acquired knowl-
edge necessary to prepare for the certification 
exam in gastroenterology. From November 3 to 
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Figure 6. Chief Freelance Gastroenterologist of the 
Ministry of Health of the Kirov Region Zh.G. Simono-
va — Best Gastroenterologist of 2023

Рисунок 6. Главный внештатный гастроэнтеролог 
МЗ Кировской области Ж.Г. Симонова — лучший 
гастроэнтеролог 2023 г.

November 5, 2023, the 125th Autumn Session 
of the National College of Gastroenterology and 
Hepatology is planned to be held in Moscow.

In addition, in order to improve the profes-
sional training of doctors in the field of gastro-
enterology, within the framework of the Russian 
Gastroenterological Association, webinars on the 
most pressing problems of gastroenterology are 
held on-line twice a week (Tuesday and Thursday, 
at 15.00), which are attended by an average of 
450 people.

The primary tasks facing gastroenterologists at 
present are the following: examination and treat-
ment of patients with diseases of the digestive 
system in accordance with clinical recommenda-
tions prepared under the auspices of the Russian 

Gastroenterological Association and approved by 
the Ministry of Health of Russia; conducting pre-
ventive endoscopic examination of the upper and 
lower parts of the gastrointestinal tract in people 
over 45 years of age for the purpose of cancer pre-
vention and detection of malignant tumors in the 
early stages; improving remote consultation by 
gastroenterologists of patients with diseases of the 
digestive system in regions with low availability 
of specialized gastroenterological care; intensifi-
cation of educational work among the population, 
together with the media, on maintaining a healthy 
lifestyle and about the dangers of drinking alco-
hol; raising the professional level of gastroenterol-
ogists, therapists, and general practitioners within 
the framework of educational programs and events 
of the Russian Ministry of Health and the Russian 
Gastroenterological Association.

In conclusion, the Chief Freelance Gastroentero-
logist of the Russian Ministry of Health, Academician 
of the Russian Academy of Sciences V.T. Ivashkin 
(Moscow) noted that the Profile Commission of 
the Ministry of Health of Russia in the direction of 

“Gastroenterology” is doing a lot of work aimed at ear-
ly detection and successful treatment of diseases of the 
digestive system (primarily oncological), improving 
the educational level and professional qualifications 
of gastroenterologists, as well as primary care doctors 
health care units involved in providing medical care 
to patients with gastroenterological diseases. There 
is every reason to believe that this work will help 
reduce the morbidity and mortality of the popula-
tion of the Russian Federation from diseases of the 
digestive system.

At the section led by the Chief Freelance 
Gastroenterologist of the Volga Federal District, 
Professor O.P. Alekseeva clinical observations were 
presented that demonstrated diagnostic skill and 
modern treatment capabilities for gastroenterological 
patients. Of particular note is the report of Zhanna 
Georgievna Simonova (Chief Freelance Specialist 
of the Ministry of Health of the Kirov Region), 
who was recognized as the Best Gastroentero- 
logist of 2023.
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