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Патогенез функциональной билиарной боли 
и фармакология тримебутина
Е.Л. Буеверова*, О.Ю. Зольникова, Н.Л. Джахая, А.В. Седова, 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/10.22416/1382-4376-2024-34-1-7-14
УДК 16.361.009.7:615.24.035

Цель: представить данные о патогенезе функциональной билиарной боли и дать обоснование применения 
тримебутина по данному показанию.
Основные положения. Билиарная боль служит одним из самых частых поводов обращения пациентов 
к врачу. Диагноз функционального расстройства желчного пузыря и сфинктера Одди правомерен только 
после исключения органических причин со стороны как желудочно-кишечного тракта, так и других органов 
и систем. Первичное обращение к хирургам с жалобой на боль в эпигастрии или правом подреберье мо-
жет привести к необоснованному хирургическому вмешательству, не приносящему облегчения страданиям 
пациента. Последствия холецистэктомии также создают анатомо-физиологическое обоснование возникно-
вения или сохранения билиарной боли. В настоящее время рассматриваются две основные гипотезы, объ-
ясняющие ее причину: повышение внутрипросветного давления из-за морфологических и функциональных 
препятствий оттоку желчи и висцеральная гиперчувствительность. В многоуровневой системе регуляции 
работы желчного пузыря и сфинктерного аппарата особое место занимает энкефалинергическая система. 
Агонист периферических рецепторов энкефалинергической системы тримебутин в клинических исследова-
ниях приводил к купированию билиарной боли более чем у 80 % пациентов с функциональными билиарными 
расстройствами; одновременно выявлено достоверное уменьшение выраженности диарейного, диспепси-
ческого, констипационного синдромов.
Заключение. Назначение агониста периферических рецепторов энкефалинергической системы тримебу-
тина патогенетически обосновано при функциональной билиарной боли.
Ключевые слова: функциональные расстройства, билиарная боль, патогенез, тримебутин
Конфликт интересов: публикация подготовлена при поддержке АО «Валента Фарм».

Для цитирования: Буеверова Е.Л., Зольникова О.Ю., Джахая Н.Л., Седова А.В., Ивашкин В.Т. Патогенез функциональной 
билиарной боли и фармакология тримебутина. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 
2024;34(1):7–14. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-1-7-14

Pathogenesis of Functional Biliary Pain and Pharmacology of Trimebutin
Elena L. Bueverova*, Oxana Yu. Zolnikova, Natiya L. Dzhakhaya, Alla V. Sedova, Vladimir T. Ivashkin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: to provide data on the pathogenesis of functional biliary pain and provide rationale for the use of trimebutine 
for this indication.
Key points. Biliary pain is one of the most frequent reasons for patients to see a doctor. The diagnosis of functional 
disorder of the gallbladder and Oddi's sphincter is legitimate only after the exclusion of organic causes from both 
the gastrointestinal tract and other organs and systems. The initial appeal to surgeons with a complaint of pain in 
the epigastrium or right hypochondrium may lead to unjustified surgical intervention that does not bring relief to the 
patient's suffering. The consequences of cholecystectomy also have an anatomical and physiological justification 
for the occurrence or preservation of biliary pain. Currently, two main hypotheses are being considered to explain 
its cause: increased intraluminal pressure due to morphological and functional obstacles to bile outflow and visceral 
hypersensitivity. In the multilevel system of regulation of the gallbladder and sphincter apparatus, the opioid system 
occupies a special place. The agonist of peripheral receptors of the enkephalinergic system, trimebutine, in clinical 
studies led to the relief of biliary pain in more than 80 % of patients with functional biliary disorders, while a significant 
decrease in the severity of diarrhea, dyspeptic, and constipation syndromes was revealed.
Conclusion. The prescription of the peripheral receptor agonist of the enkephalinergic system, trimebutine, is patho-
genetically justified for functional biliary pain.
Keywords: functional disorders, biliary pain, pathogenesis, trimebutine
Conflict of interests: publication was prepared with the support of JSC “Valenta Pharm”.
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Актуальность проблемы билиарной боли
Билиарная  боль  —  одна  из  наиболее  актуаль-

ных  проблем  современной  клинической  практи-
ки.  Распространенность  билиарных  расстройств, 
по данным большинства авторов, составляет от 12 
до 15 % [1–3], а с возрастом число пациентов уве-
личивается. В сочетании с другими функциональ-
ными расстройствами желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) функциональные билиарные расстройства 
снижают качество жизни пациентов. В настоящее 
время  данные  различных  исследователей  сильно 
разнятся.  Видимо,  это  обусловлено  применением 
различных критериев и диагностических методов, 
неоднородностью  статистически  обрабатываемых 
групп. Так, наибольший процент встречаемости пе-
рекреста функциональных билиарных расстройств 
отмечен  отечественными  исследователями  с  син-
дромом раздраженного кишечника — 49 % [4].

Не секрет, что билиарная боль служит поводом 
обращения  к  хирургам,  проведения  рискованного 
инструментального поиска и не всегда обоснованно-
го  хирургического  вмешательства.  Операция  (осо-
бенно при отсутствии органической причины) полно-
стью не избавляет пациента от страдания. Например, 
на 700 000 холецистэктомий, выполняемых в США 
ежегодно, 280 000 пациентов остаются с жалобами, 
из  них  наибольшую  нишу  занимают  функциональ-
ные  расстройства  сфинктера  Одди  —  3–40  %  [5]. 
Эти  данные  сопоставимы  с  примерным  расчетом 
по России:  исходя  из  средней  частоты проведения 
холецистэктомий 1 на 500–700 человек в год, частота 
развития  дисфункции  сфинктера  Одди  ориентиро-
вочно может составлять 7–10 на 100 000 населения 
в  год  [6].  Таким  образом,  дисфункцию  сфинктера 
Одди  можно  рассматривать  как  одну  из  основных 
причин возникновения билиарной боли у пациентов, 
у которых удален желчный пузырь.

Функциональное расстройство  
билиарного тракта
Функциональное  расстройство  билиарного 

тракта  —  это  комплекс  клинических  симптомов, 
развивающихся  в  результате  моторно-тонической 
дисфункции желчного пузыря, желчных протоков 
и  сфинктеров  [1].  Согласно  Римским  критериям 
IV  пересмотра  выделяют  следующие  варианты 
функциональных нарушений [7]:

• Е1. Билиарная боль;
• Е1а. Функциональное расстройство желчного 

пузыря;
• Е1b. Функциональное расстройство сфинктера 

Одди билиарного типа;
• Е2. Функциональное расстройство сфинктера 

Одди панкреатического типа.

Билиарная  боль  в  этой  классификации  обосо-
блена (Е1) и может использоваться как предвари-
тельный диагноз. В рамках этого обзора литерату-
ры мы рассмотрим функциональные расстройства, 
основным  из  критериев  которых  служит  билиар-
ная боль: Е1а и Е1b.

Признаки билиарной боли
Как  известно,  основным  и  обязательным  про-

явлением дискинезии желчного пузыря и желчных 
путей служат приступы билиарной боли с локали-
зацией в эпигастральной области или правом подре-
берье, для которой характерны такие основные при-
знаки, как (должны определяться все признаки):

•  длительность  30 минут и  более,  стойкая  (бы-
стро нарастает, достигая плато);

• рецидивирует с разными интервалами (не еже-
дневно);

•  тягостная,  приводит  к  снижению  активности 
пациента, нередко требуется незамедлительное об-
ращение за медицинской помощью;

•  не  имеет  явной  связи  с  приемом  антацидов 
или антисекреторных средств (исчезает менее чем 
в 20 % случаев);

• не имеет явной связи с дефекацией и отхожде-
нием газов;

• не имеет явной связи с изменением положения тела.
Билиарная  боль  нередко  сопровождается  тош-

нотой,  рвотой,  которая  не  приносит  облегчения; 
возможна иррадиация;  боль может  сопровождать-
ся  нарушением  ночного  сна  (дополнительные  не-
обязательные  признаки).  Важно,  что  типичная 
билиарная  боль  устанавливается  при  условии  ис-
ключения  органической  патологии,  тщательного 
дифференциального диагноза абдоминальной боли 
[1, 6, 7].

Признаки функционального расстройства 
желчного пузыря
Наличие  типичной  билиарной  боли  при  отсут-

ствии камней в желчном пузыре (или его других 
органических  изменений)  является  необходимым 
условием  диагностики  функциональных  рас-
стройств желчного пузыря. Дополнительными под-
тверждающими признаками  данного  расстройства 
служат также:

• уменьшение фракции изгнания при сцинтигра-
фии желчного пузыря (< 40 %);

•  нормальный  уровень  печеночных  ферментов, 
прямого билирубина, амилазы и липазы.

Патогенез функциональной билиарной боли
В настоящее время рассматриваются две основ-

ные  гипотезы,  объясняющие  причину  билиарной 
боли  при  нарушении функции желчного  пузыря: 

For citation: Bueverova E.L., Zolnikova O.Yu., Dzhakhaya N.L., Sedova A.V., Ivashkin V.T. Pathogenesis of Functional Biliary Pain 
and Pharmacology of Trimebutin. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2024;34(1):7–14. https://doi. 
org/10.22416/1382-4376-2024-34-1-7-14
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повышение внутрипросветного давления из-за мор-
фологических и функциональных препятствий от-
току желчи и висцеральная гиперчувствительность. 
Основной причиной дисфункции желчного пузыря 
считается  наличие  желчи,  перенасыщенной  холе-
стерином, обусловленное как нерациональным пи-
танием, так и генетической предрасположенностью. 
На  фоне  изменения  состояния  гладкомышечных 
клеток и реакции на холецистокинин нарушается 
расслабление шейки желчного пузыря, что препят-
ствует эвакуации содержимого. Развивается функ-
циональная  обструкция,  которая  сопровождается 
увеличением  внутрипросветного  давления  и  раз-
витием  билиарной  боли.  Механизмы  формирова-
ния  висцеральной  гиперчувствительности  и  нару-
шенной реактивности сфинктеров связывают в том 
числе с воздействием литогенной желчи, влиянием 
воспаления низких градаций, снижением чувстви-
тельности  к  холецистокинину.  Каждый  стимул 
от  висцеральных  афферентов  проходит  по  энте-
ральной  нервной  системе  (ЭНС),  принимается 
в задних рогах спинного мозга и передается по су-
праспинальным проводящим путям до окончатель-
ного болевого восприятия корой  головного мозга. 
Висцеральная  гиперчувствительность  реализуется 
в  виде  гипералгезии  (повышенная  болевая  чув-
ствительность) и аллодинии (появление боли в от-
вет на раздражители, в норме не вызывающие бо-
левых ощущений) [1, 7, 8].

Помимо  генетической  предрасположенности 
важная  роль  в  развитии  дискинезии  отводится 
литогенной желчи, обусловленной характером пи-
тания.  В  условиях  перенасыщения  холестерином 
обнаруживаются  множественные  дефекты  сокра-
тимости  желчного  пузыря.  Так,  в  исследовании 
на мышах, которых держали на литогенной диете, 
через 2 недели определялась незначительная гипер-
плазия гладкомышечных клеток желчного пузыря, 
более  значительные  морфологические  изменения 
в  виде  гиперплазии  эпителия,  более  выраженной 
гипертрофии  и  утолщения  собственной  пластин-
ки  с  инфильтрацией  воспалительными  клетками 
были  выявлены  через  4  недели.  Через  8  недель 
от начала исследования были видны значительные 
морфологические  изменения,  воспалительная  ин-
фильтрация, гипертрофия. К концу лабораторного 
эксперимента преобладали спонтанная активность 
и асинхронность сокращений желчного пузыря [9].

Наряду с вышеназванным в литературе обсуж-
дается роль тонких дефектов состава желчи, детер-
минирующих нарушения чувствительности желчно-
го пузыря к регулирующим гормонам (в частности, 
к холецистокинину, который в норме вызывает со-
кращение желчного пузыря и расслабление сфин-
ктера  Одди)  и  развитию  его  сенсорно-моторной 
дисфункции.  Доказано,  что  гипернасыщенность 
желчи может инициировать микровоспаление и на-
рушения  так  называемого  «мукозального  гомео-
стаза» желчного пузыря, под которым понимается 
структурно-функциональный  комплекс  слизистой 

оболочки,  включающий  эпителиоциты,  в  том  чис-
ле  секреторные  и  иммунокомпетентные  клетки, 
миоциты,  кровеносные  и  лимфатические  сосуды, 
нервные  окончания  и  сплетения  ЭНС.  Есть  экс-
периментальные  доказательства  причастности  не-
скольких  молекул,  которые  могут  связывать  вос-
паление с моторикой, наиболее важной из которых 
является простагландин Е2 [10].

Интересны экспериментальные данные об апоп-
тозе  клеток  Кахаля  в  условиях  гипернасыщенно-
сти желчи,  которые  есть  в  том числе и  в  гладко-
мышечных клетках желчного пузыря и выполняют 
функцию передачи сигнала [11]. Это может вно-
сить  дополнительный  вклад  в  нарушение  мо-
торики.  Важным  условием  функционирования 
билиарного  тракта  является  синхронность,  ко-
ординированность  не  только  желчного  пузыря, 
но и  сфинктерного аппарата и двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК). Эта работа в том числе опре-
деляется и функциональной активностью мигри-
рующего  моторного  комплекса,  индуцируемого 
мотилином,  гормоном-регулятором,  секретируе-
мым энтерохромаффинными клетками слизистой 
оболочки ДПК и тощей кишки.

Признаки функционального расстройства 
сфинктера Одди билиарного типа
Диагноз  функционального  расстройства  сфин-

ктера  Одди  билиарного  типа  в  настоящее  время 
правомерен при наличии у пациента в качестве ос-
новных  признаков,  помимо  типичной  билиарной 
боли,  повышенного  уровня  печеночных  фермен-
тов или расширения общего желчного протока (но 
не обоих признаков одновременно), а также отсут-
ствия  конкрементов  или  других  изменений  обще-
го желчного протока. Дополнительными признака-
ми служат нормальный уровень амилазы в крови 
и моче, измененные показатели манометрии сфин-
ктера  Одди  и  гепатобилиарной  сцинтиграфии. 
Предварительная  формулировка  «функциональ-
ная билиарная боль» в алгоритме диагностики дис-
функции сфинктера Одди допустима лишь на этапе 
поиска [1, 7]. Согласно Римским критериям IV пе-
ресмотра  (2016  г.),  к  функциональным  расстрой-
ствам  билиарной  части  сфинктера  Одди  сейчас 
отнесены только клинические проявления, возник-
шие  после  операции  холецистэктомии.  Из  суще-
ствовавших  прежде  трех  подтипов  дисфункции 
билиарной части сфинктера Одди оставлен только 
подтип  II,  соответствующий  повышению  уровня 
печеночных  ферментов,  или  расширению  общего 
желчного протока более 10 мм.

Анатомо-физиологические последствия 
холецистэктомии
Развитие  дискинезии  сфинктера  Одди  у  паци-

ентов,  перенесших  это  оперативное  вмешатель-
ство,  вероятно,  связано  с  повышением  объемной 
нагрузки на общий желчный проток (депонирова-
ние  желчи)  и  сфинктер  Одди  вследствие  потери 
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резервуарной функции желчного пузыря. Есть до-
казательства, что моторика сфинктера изменяется 
после холецистэктомии вследствие разрыва холеци-
стосфинктерного рефлекса. Разрыв этого рефлекса 
приводит к прямому сократительному воздействию 
холецистокинина  на  мышечные  клетки,  вызывая 
обструкцию  сфинктера  Одди.  Циклический  вы-
ход  желчи  в  ДПК  является  результатом  взаимо-
действия  всех  сокращающихся  структур  данной 
области,  а  между  структурами  желчевыделения 
и органами дуоденальной зоны существует тесная 
рефлекторная  и  нейрогуморальная  взаимосвязь. 
Кроме  того,  обсуждается  роль  изменения  ритма 
поступления желчи в ДПК в отношении развития 
дуоденогастрального рефлюкса [1, 12, 13].

Патогенез функционального расстройства 
сфинктера Одди билиарного типа
К факторам,  способствующим  развитию функ-

циональных  расстройств  сфинктера  Одди,  отно-
сятся:  повышение  базального  давления  сфинкте-
ра, которое приводит к нарушению оттока желчи, 
внутрипротоковой  гипертензии  и  возникновению 
билиарной  боли;  незначительное  увеличение  би-
лиарного  давления  даже  в  физиологическом  диа-
пазоне  в  условиях  ноцицептивной  сенситизации 
может вызвать усиление ноцицептивной активнос-
ти  и  ощущение  боли.  Следующее  патогенетиче-
ское звено — это повреждение невральных путей 
регуляции.  Показано,  что  в  течение  ближайшего 
периода  после  операции  расслабляющее  действие 
холецистокинина  на  сфинктер  Одди  подавле-
но. А  это  означает  длительный  спазм  сфинктера. 
Немаловажную роль в развитии дискинезии отво-
дят литогенной желчи. В условиях перенасыщения 
холестерином  нарушаются  сократимость  мышеч-
ных  волокон  и  восприятие  сигнала  от  рецептора 
холецистокинина  (особенно  при  уменьшенном  со-
держании гидрофильных жирных кислот). Кроме 
того,  прохождение  кристаллов  желчи  и  микро-
литов  может  вызвать  повторную  травматизацию 
сфинктеров,  длительный  рефлекторный  спазм 
и  развитие  хронического  субклинического  воспа-
ления,  в  условиях  которого  нарушается  реакция 
миоцитов на регуляторные гормоны (холецистоки-
нин, мотилин и др.) [1, 7].

Энкефалинергические рецепторы в системе 
регуляции работы билиарного тракта
Обобщая вышесказанное, можно говорить о том, 

что центральным звеном, обеспечивающим форми-
рование и проведение нейрогормональных импуль-
сов, опосредующих влияние центральной нервной 
системы  (ЦНС)  на  желчный  пузырь  и  сфинктер 
Одди, является ЭНС (рис. 1).

Энкефалинергическая система участвует в регу-
ляции моторики и функционирования ЭНС. ЭНС 
служит  центральным  звеном,  обеспечивающим 
формирование  и  проведение  нейрогормональных 

импульсов, опосредующих влияние ЦНС на желч-
ный пузырь и сфинктер Одди. Тесная нейрогумо-
ральная  взаимосвязь  билиарного  тракта  и  ДПК 
определяет  моторную  функцию  этой  зоны  ЖКТ. 
Множественные  факторы  (генетические,  психо-
социальные,  иммуновоспалительные,  дисмета-
болические,  гормональные,  а  также  нарушения 
микробиоты  и  взаимодействия  «мозг  —  кишка») 
нарушают не только синхронизацию физиологиче-
ского процесса, но и искажают сенсорную инфор-
мацию,  отправляя  эти  импульсы  в  центральные 
структуры. Таким образом, получается замкнутый 
круг.  В  этой  системе  регуляции  работы  желчно-
го пузыря и сфинктерного аппарата особое место 
занимает  энкефалинергическая  система,  рецепто-
ры которой представлены и в ЦНС, и в ганглиях 
ВНС, ЭНС, и непосредственно в гладкомышечных 
клетках билиарного тракта.

Фармакология тримебутина (Тримедат®)  
при функциональной билиарной боли
Лечение  пациентов  с  билиарной  болью  —  не-

простая  задача  для  врача.  Это  связано  с  много-
образием  и  недостаточной  изученностью  причин, 
приводящих  к  нарушениям  функции  желчного 
пузыря и  сфинктера Одди,  наличием  в  большин-
стве случаев сопутствующих заболеваний органов 
пищеварения  и  частого  «перекреста»  билиарных 
расстройств с функциональной диспепсией и/или 
синдромом  раздраженного  кишечника,  что  вызы-
вает  необходимость  одновременного  назначения 
нескольких  лекарственных  средств.  Учитывая, 
что  в  настоящее  время  главными  доказанными 
факторами  в  возникновении  симптомов  функцио-
нальных  расстройств  желчного  пузыря  и  сфинк-
тера  Одди  являются  висцеральная  гиперчувстви-
тельность и нарушения моторики, патогенетически 
обосновано лечение пациентов с билиарной болью 
тримебутином (Тримедат®). Препарат включен в пе-
речень  спазмолитических  средств  в  рекомендациях 
Российской  гастроэнтерологической  ассоциации 
и в Римский консенсус ведения таких пациентов.

Являясь  агонистом  периферических  μ-,  k-, 
δ-рецепторов  энкефалинергической  системы 
на  гладкомышечных  клетках  ЖКТ  и  ЭНС,  пре-
парат оказывает комплексное воздействие (рис. 2).

Препарат  осуществляет  регуляцию  моторики 
ЖКТ  за  счет  спазмолитического  механизма  (бло-
кирует Na+-  и  Ca2+-каналы  гладкомышечных  кле-
ток  ЖКТ,  обеспечивая  прямое  спазмолитическое 
действие,  опосредованное  действие  достигается 
нормализацией  моторики  ЖКТ  и  висцеральной 
чувствительности);  уменьшает  висцеральную  ги-
перчувствительность  за  счет  нормализации  экс-
прессии  «болевых»  нейротрансмиттеров  ЭНС 
блокадой  проведения  чрезмерной  ноцицептив-
ной  и  сенсорной  импульсации;  оказывает  влия-
ние  на  гуморальную  регуляцию  моторики  ЖКТ, 
активируя  ЭНС,  способствует  высвобождению 
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Рисунок 1. Схема многоуровневой регуляции работы желчного пузыря и сфинктерного аппарата: ВНС — 
вегетативная нервная система; ЦНС — центральная нервная система; ЭНС — энтеральная нервная система; 
ГМК — гладкомышечные клетки; ДПК — двенадцатиперстная кишка; ХЦК — холецистокинин

Figure 1.  Scheme of multi-level  regulation  of  the work  of  the  gallbladder  and  sphincter  apparatus: ВНС — 
autonomic nervous system; ЦНС — central nervous system; ЭНС — enteric nervous system; ГМК — smooth 
muscle cells; ДПК — duodenum; ХЦК — cholecystokinin

Рисунок 2. Схема фармакологического действия тримебутина (Тримедат®) при функциональной билиарной боли

Figure 2. Scheme of the pharmacological action of trimebutine (Trimedat®) for functional biliary pain
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желудочно-кишечных гормонов, обладающих про-
кинетическим  потенциалом  (способствуя  выделе-
нию мотилина, индуцирует третью фазу мигриру-
ющего моторного комплекса) [14–17].

С учетом роли воспаления в патогенезе функци-
ональных расстройств желчного пузыря и  сфинк-
тера Одди важно отметить наличие у тримебутина 
(Тримедат®)  противовоспалительной  активности. 
В 2021 г. N. Ogawa et al. показали, что предвари-
тельно обработанные тримебутином макрофаги вы-
рабатывают меньше провоспалительных цитокинов 
в ответ на контакт с эндотоксином. Вторая часть 
эксперимента  продемонстрировала,  что  введение 
тримебутина мышам с сепсисом, индуцированным 
эндотоксином, приводило к повышению выживае-
мости [18].

Приведенные  выше  данные  позволяют  рассма-
тривать тримебутин (Тримедат®) не только в лечении 
функциональных заболеваний ЖКТ, но и использо-
вать его в комплексной терапии других заболеваний 
билиарной  системы,  сопровождающихся  наличием 
воспалительного компонента.

Интересны  результаты  некоторых  исследова-
ний, подтверждающих необходимость применения 
тримебутина  (Тримедат®) у пациентов  с функцио-
нальной  билиарной  болью.  Все  они  были  выпол-
нены  с  учетом  соответствия  критериям  Римского 
консенсуса  IV  пересмотра,  основное  клиническое 
проявление  —  боль  —  сохранялось  в  течение 
не менее трех последних месяцев, а длительность 
заболевания  составляла  не  менее  шести  месяцев. 
Так,  отечественное  исследование  эффективности 
препарата  у  85  пациентов  продемонстрировало, 
что курс лечения в суточной дозе 600 мг приводит 
к статистически значимой нормализации моторики 
желчного  пузыря  и  сфинктера  Одди  независимо 
от исходного нарушения. Купирование билиарной 
боли достигнуто у 81,2 % больных с расстройства-
ми желчного пузыря и сфинктера Одди, у 98,8 % 
пациентов  терапевтический  эффект  тримебутина 
(Тримедат®)  сохранялся  в  течение  последующих 
трех недель. Кроме того, у пациентов с данными 
функциональными  расстройствами  исходно  отме-
чалось снижение уровня мотилина с последующим 
его  достоверным  повышением  в  результате  лече-
ния, выявлена корреляция данного эффекта с нор-
мализацией  моторной функции желчного  пузыря 
и сфинктера Одди, устранением дуоденогастраль-
ного рефлюкса [10].

На базе Клиники пропедевтики внутренних болез-
ней, гастроэнтерологии и гепатологии Сеченовского 
Университета  была  осуществлена  наблюдатель-
ная  программа  TRIBUNE  (Trimedat®  for  Biliary 
Functional  diseases  patients)  с  целью  изучения 
применения тримебутина (Тримедат®) в рутинной 
практике  врача  амбулаторного  и  стационарного 
звена у пациентов (n = 100; 33 % мужчин, 67 % 
женщин;  средний  возраст  —  42,2  ±  13,2  года) 
с  функциональными  расстройствами  желчного 
пузыря и  сфинктера Одди. Через 28 дней лече-
ния функциональная билиарная боль была купи-
рована у большинства больных. Кроме того, вы-
явлено  достоверное  уменьшение  выраженности 
диарейного, диспепсического, констипационного 
синдромов  (р  <  0,0001).  Также  было  отмечено, 
что  у  значительной  части  пациентов  с  дисфунк-
цией  желчного  пузыря  увеличивается  фракция 
его  опорожнения,  что  свидетельствует  о  норма-
лизации оттока желчи, предположительно за счет 
нормализации  давления  в  ДПК  и  тонуса  билиар-
ных сфинктеров [14].

Доказанная  эффективность  тримебутина  (Три-
медат®) в устранении симптомов у пациентов с рас-
стройствами  желчного  пузыря  и  сфинктера  Одди 
в комбинации с недавно выявленным у данной мо-
лекулы  противовоспалительным  эффектом  делает 
тримебутин  уникальным  мультитаргетным  препа-
ратом.

Заключение
Функциональные  расстройства  билиарного 

тракта,  основным  проявлением  которых  служит 
билиарная  боль  —  достаточно  значимая  пробле-
ма.  Высокая  частота  холецистэктомий,  сочета-
ние с другими функциональными расстройствами 
ЖКТ,  в  особенности  с  синдромом  раздражен-
ного  кишечника,  обуславливают  необходимость 
индивидуального  подхода  к  пациентам.  Следует 
придерживаться  разработанных  и  проверенных 
алгоритмов  диагностики.  Для  купирования  функ-
циональной  билиарной  боли патогенетически  обо-
сновано назначение  тримебутина  в  суточной дозе 
600 мг в течение 4-недельного курса. В настоящее 
время бустерная форма позволяет принимать пре-
парат вместо трех раз дважды и достигать норма-
лизации  моторики  и  снижения  висцеральной  ги-
перчувствительности.
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Pathogenesis of Functional Biliary Pain  
and Pharmacology of Trimebutin
Elena L. Bueverova*, Oxana Yu. Zolnikova, Natiya L. Dzhakhaya,  
Alla V. Sedova, Vladimir T. Ivashkin

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-1-7-14
UDC 16.361.009.7:615.24.035

Aim: to provide data on the pathogenesis of functional biliary pain and provide rationale for the use of trimebutine 
for this indication.
Key points. Biliary pain is one of the most frequent reasons for patients to see a doctor. The diagnosis of functional 
disorder of the gallbladder and Oddi's sphincter is legitimate only after the exclusion of organic causes from both 
the gastrointestinal tract and other organs and systems. The initial appeal to surgeons with a complaint of pain in 
the epigastrium or right hypochondrium may lead to unjustified surgical intervention that does not bring relief to the 
patient's suffering. The consequences of cholecystectomy also have an anatomical and physiological justification 
for the occurrence or preservation of biliary pain. Currently, two main hypotheses are being considered to explain 
its cause: increased intraluminal pressure due to morphological and functional obstacles to bile outflow and visceral 
hypersensitivity. In the multilevel system of regulation of the gallbladder and sphincter apparatus, the opioid system 
occupies a special place. The agonist of peripheral receptors of the enkephalinergic system, trimebutine, in clinical 
studies led to the relief of biliary pain in more than 80 % of patients with functional biliary disorders, while a significant 
decrease in the severity of diarrhea, dyspeptic, and constipation syndromes was revealed.
Conclusion. The prescription of the peripheral receptor agonist of the enkephalinergic system, trimebutine, is patho-
genetically justified for functional biliary pain.
Keywords: functional disorders, biliary pain, pathogenesis, trimebutine
Conflict of interests: publication was prepared with the support of JSC “Valenta Pharm”.

For citation: Bueverova E.L., Zolnikova O.Yu., Dzhakhaya N.L., Sedova A.V., Ivashkin V.T. Pathogenesis of Functional Biliary Pain 
and Pharmacology of Trimebutin. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2024;34(1):7–14. https://doi. 
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Патогенез функциональной билиарной боли и фармакология тримебутина
Е.Л. Буеверова*, О.Ю. Зольникова, Н.Л. Джахая, А.В. Седова, В.Т. Ивашкин
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Цель: представить данные о патогенезе функциональной билиарной боли и дать обоснование применения 
тримебутина по данному показанию.
Основные положения. Билиарная боль служит одним из самых частых поводов обращения пациентов 
к врачу. Диагноз функционального расстройства желчного пузыря и сфинктера Одди правомерен только 
после исключения органических причин со стороны как желудочно-кишечного тракта, так и других органов 
и систем. Первичное обращение к хирургам с жалобой на боль в эпигастрии или правом подреберье мо-
жет привести к необоснованному хирургическому вмешательству, не приносящему облегчения страданиям 
пациента. Последствия холецистэктомии также создают анатомо-физиологическое обоснование возникно-
вения или сохранения билиарной боли. В настоящее время рассматриваются две основные гипотезы, объ-
ясняющие ее причину: повышение внутрипросветного давления из-за морфологических и функциональных 
препятствий оттоку желчи и висцеральная гиперчувствительность. В многоуровневой системе регуляции 
работы желчного пузыря и сфинктерного аппарата особое место занимает энкефалинергическая система. 
Агонист периферических рецепторов энкефалинергической системы тримебутин в клинических исследова-
ниях приводил к купированию билиарной боли более чем у 80 % пациентов с функциональными билиарными 
расстройствами; одновременно выявлено достоверное уменьшение выраженности диарейного, диспепси-
ческого, констипационного синдромов.
Заключение. Назначение агониста периферических рецепторов энкефалинергической системы тримебу-
тина патогенетически обосновано при функциональной билиарной боли.
Ключевые слова: функциональные расстройства, билиарная боль, патогенез, тримебутин
Конфликт интересов: публикация подготовлена при поддержке АО «Валента Фарм».
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The relevance of the problem of biliary pain
Biliary pain is one of the most pressing issues 

in modern clinical practice. The prevalence of bil-
iary disorders, according to most authors, ranges 
from 12 to 15 % [1–3], and the number of patients 
tends to increase with age. In conjunction with 
other functional disorders of the gastrointestinal 
tract, functional biliary disorders adversely affect 
the quality of life for patients. Currently, there 
is a significant variation in the data from various 
researchers, apparently due to the use of different 
criteria and diagnostic methods, as well as the 
heterogeneity of statistically processed groups. 
For instance, domestic researchers have reported 
the highest occurrence of functional biliary dis-
orders crossover with irritable bowel syndrome — 
at 49 % [4].

There is no secret that biliary pain prompts 
patients to seek surgical consultation, undergo 
risky instrumental investigations, and sometimes 
receive unjustified surgical interventions. Surgery, 
especially in the absence of organic causes, does 
not always provide complete relief from suffering 
for the patient. For instance, out of 700,000 cho-
lecystectomies performed annually in the United 
States, 280,000 patients continue to experience 
complaints, with functional disorders due to the 
sphincter of Oddi (SO) occupying the largest niche 
at 3–40 % [5]. These data are comparable to an 
approximate estimate for Russia: considering the 
average frequency of cholecystectomies performed 
at a rate of 1 per 500–700 people annually, the 
incidence of SO dysfunction can approximately be 
around 7–10 per 100,000 population per year [6]. 
Thus, SO dysfunction can be considered as one of 
the main causes of biliary pain in patients who 
have undergone gallbladder removal.

Functional biliary tract disorder
Functional biliary tract disorder is a complex 

of clinical symptoms that develops as a result of 
motor-tonic dysfunction of the gallbladder, bile 
ducts, and sphincters [1]. According to the Rome 
IV diagnostic criteria, the following variants of 
functional disorders are identified [7]:

• E1. Biliary pain;
• E1a. Functional gallbladder disorder;
• E1b. Functional sphincter of Oddi disorder of 

the biliary type;
• E2. Functional sphincter of Oddi disorder of 

the pancreatic type.

In this classification, biliary pain is isolated 
(E1) and can be used as a preliminary diagnosis. 
Within the scope of this literature review, we will 
examine functional disorders, the primary criteria 
for which is biliary pain: E1a and E1b.

Signs of biliary pain
It is known that the primary and obligatory 

manifestation of gallbladder dyskinesia and bili-
ary tract disorders is the occurrence of biliary pain 
attacks which are localized in the epigastric region 
or right hypochondrium. These attacks are charac-
terized by the following key features (all of which 
should be present):

• duration of 30 minutes or more, persistent 
(rapidly escalating to a plateau);

• it recurs at different intervals (not daily);
• severe, leads to a reduction in the patient's 

activity; immediate medical attention is often re-
quired;

• it is not clearly associated with the intake of 
antacids or antisecretory agents (disappears in less 
than 20 % of cases);

• it is not clearly associated with defecation and 
gas passing;

• it is not clearly associated with the change 
in body position.

Biliary pain is often accompanied by nausea 
and vomiting, which provides no relief; irradiation 
is possible; the pain may be associated with dis-
turbances in sleep patterns (additional non-oblig-
atory signs). Importantly, the diagnosis of typical 
biliary pain is established under the condition of 
excluding organic pathology, through careful dif-
ferential diagnosis of abdominal pain [1, 6, 7].

The signs of functional gallbladder disorder
The presence of typical biliary pain in the 

absence of gallstones in the gallbladder (or its 
other organic changes) is a necessary condition 
for diagnosis of functional gallbladder disorders. 
Additional confirming signs of this disorder in-
clude:

• the reduction in ejection fraction during gall-
bladder scintigraphy (< 40 %);

• the normal level of liver enzymes, direct bili-
rubin, amylase, and lipase.

 
The pathogenesis of functional biliary pain
Currently, two main hypotheses are being con-

sidered to explain the cause of biliary pain in gall-
bladder dysfunction: an increase of intraluminal 

Для цитирования: Буеверова Е.Л., Зольникова О.Ю., Джахая Н.Л., Седова А.В., Ивашкин В.Т. Патогенез функциональной 
билиарной боли и фармакология тримебутина. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 
2024;34(1):7–14. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-1-7-14
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pressure due to morphological and functional ob-
stacles to bile outflow, and a visceral hypersensi-
tivity. The primary cause of gallbladder dysfunc-
tion is considered to be the presence of the bile 
oversaturated with cholesterol, due to both irratio-
nal nutrition and genetic predisposition. Changes 
in the state of smooth muscle cells (SMC) and 
the response to cholecystokinin (CCK) interfere 
with the relaxation of the gallbladder's neck, hin-
dering the evacuation of its contents. Functional 
obstruction develops, accompanied by an increase 
in intraluminal pressure and the onset of biliary 
pain. The mechanisms of visceral hypersensitivity 
development and impaired sphincter reactivity are 
associated, in part, with the effects of lithogenic 
bile, the influence of low-grade inflammation, and 
a decrease in sensitivity to CCK. Each stimulus 
from visceral afferents passes through the enteral 
nervous system (ENS), is received in the dorsal 
horns of the spinal cord and is transmitted via su-
praspinal pathways to the final pain perception in 
the cerebral cortex. Visceral hypersensitivity man-
ifests as hyperalgesia (increased pain sensitivity) 
and allodynia (the occurrence of pain in response to 
stimuli that normally do not cause pain) [1, 7, 8].

In addition to genetic predisposition, an im-
portant role in the development of dyskinesia is 
attributed to lithogenic bile, influenced by dietary 
habits. In conditions of cholesterol oversaturation, 
multiple defects in the contractility of the gall-
bladder are observed. Thus, in a study involving 
mice on a lithogenic diet, minor hyperplasia of 
gallbladder's SMC was identified after 2 weeks, 
more significant morphological changes such as 
epithelial hyperplasia, pronounced hypertrophy, 
and thickening of the muscular layer with in-
flammatory cell infiltration were observed after 
4 weeks. After 8 weeks from the start of the study, 
significant morphological changes, inflammatory 
infiltration and hypertrophy were noticeable. By 
the end of the laboratory experiment, spontaneous 
activity, and asynchrony of gallbladder contrac-
tions were predominant [9].

In addition to the above, the literature discuss-
es the role of subtle defects in the bile composi-
tion, determining disturbances in the sensitivity of 
the gallbladder to regulatory hormones (especial-
ly to CCK, which normally induces gallbladder 
contraction and SO relaxation) and the develop-
ment of its sensory-motor dysfunction. It has been 
proven that bile oversaturation can initiate mi-
croinflammation and disruptions in the so-called 
‘mucosal homeostasis’ of gallbladder. This concept 
encompasses the structural-functional complex of 
the mucous membrane, including epithelial cells, 
including secretory and immune-competent cells, 
myocytes, blood and lymphatic vessels, nerve 

endings, and ENS plexuses. There are experimen-
tal pieces of evidence implicating several mole-
cules that can link inflammation with motility, 
with prostaglandin E2 being the most crucial 
among them [10].

Experimental data on apoptosis of Cajal cells 
in conditions of bile oversaturation are conspicu-
ous. These cells, present in the gallbladder's SMC, 
also play a signaling role [11]. This may contrib-
ute to an additional disruption in motility. An 
essential condition for the functioning of the bil-
iary tract is the synchrony and coordination not 
only of the gallbladder but also of the sphincter 
apparatus and the duodenum. This coordination is 
influenced, among other factors, by the functional 
activity of the migrating motor complex, induced 
by motilin, a regulatory hormone secreted by en-
terochromaffin cells of the mucous membrane du-
odenum and jejunum.

The signs of functional biliary  
type sphincter of Oddi disorder
The diagnosis of functional biliary type SO dis-

order is currently justified when the patient pres-
ents, as main criteria in addition to typical biliary 
pain, an elevated level of liver enzymes or dilation 
of the common bile duct (but not both simulta-
neously), as well as the absence of stones or oth-
er changes in the common bile duct. Additional 
signs include a normal level of amylase in blood 
and urine, altered findings in SO manometry and 
hepatobiliary scintigraphy. The preliminary term 
‘functional biliary pain’ in the algorithm for diag-
nosing SO dysfunction is acceptable only during 
the search phase [1, 7]. According to the Rome IV 
criteria of 2016, the only clinical manifestations 
which arise after cholecystectomy are now clas-
sified as functional disorders of the biliary part 
of SO. Of the three existing subtypes of SO's bil-
iary part dysfunction that existed previously, only 
subtype II has been retained, corresponding to an 
increase in liver enzyme levels or dilation of the 
common bile duct by more than 10 mm.

Anatomical and physiological  
consequences of cholecystectomy
The development of SO dysfunction in patients 

who have undergone this surgical procedure is 
likely associated with an increase in the volumet-
ric load on the common bile duct (bile deposi-
tion) and the SO due to the loss of the reservoir 
function of the gallbladder. There is evidence that 
sphincter motility changes after cholecystectomy 
due to the disruption of the cholecysto-sphincter-
ic reflex. The disruption of this reflex leads to a 
direct contractile effect of CCK on muscle cells, 
causing SO obstruction. The cyclic flow of bile 
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into duodenum is a result of the interaction of 
all contracting structures in this area, and there 
is a close reflex and neurohumoral connection be-
tween bile-excreting structures and organs in the 
duodenal zone. Additionally, the role of changes 
in the rhythm of bile flow into the duodenum is 
being discussed in relation to the development of 
duodenogastric reflux [1, 12, 13].

The pathogenesis of functional biliary 
type sphincter of Oddi disorder
Factors contributing to the development of 

functional SO disorders include an increase in 
baseline pressure in the sphincter, leading to im-
paired bile outflow, intraductal hypertension, and 
the onset of biliary pain. Even a slight increase 
in biliary pressure within the physiological range, 
under conditions of nociceptive sensitization, can 
enhance nociceptive activity and the perception 
of pain. The next pathogenetic link is damage to 
neural regulatory pathways. It has been shown 
that the relaxing effect of CCK on the SO is sup-
pressed during the immediate postoperative peri-
od. This implies a prolonged SO spasm. An im-
portant role in the development of dyskinesia is 
attributed to lithogenic bile. In conditions of cho-
lesterol oversaturation, the contractility of muscle 
fibers and the perception of signals from the CCK 
receptor are disrupted (especially with reduced 
content of hydrophilic fatty acids). Additionally, 
the passage of bile crystals and microliths can 
cause repeated trauma to the sphincters, leading 
to prolonged reflex spasm and the development 
of chronic subclinical inflammation, under which 
the response of myocytes to regulatory hormones 
(CCK, motilin, etc.) is impaired [1, 7].

Enkephalinergic receptors 
in the regulation system of the biliary tract
Summarizing the above, it can be stated that 

the ENS is the central element responsible for 
the formation and transmission of neurohormonal 
impulses mediating the influence of the central 
nervous system (CNS) on the gallbladder and SO 
(Fig. 1). The enkephalinergic system plays a role 
in regulating the motility and functioning of the 
ENS.

The ENS serves as a central element ensuring 
the formation and transmission of neurohormonal 
impulses mediating the influence of the CNS on 
the gallbladder and SO. The close neurohumoral 
interaction between the biliary tract and duode-
num determines the motor function of this gas-
trointestinal tract zone. Multiple factors (genetic, 
psychosocial, immune-inflammatory, dysmetabol-
ic, hormonal, as well as disruptions in microbiota 
and “brain — gut” interactions) not only disturb 

the synchronization of the physiological process, 
but also distort sensory information, sending these 
impulses to central structures. Thus, it turns out 
to be a vicious circle. In this regulatory system 
of the gallbladder and sphincter apparatus, the 
enkephalinergic system holds a special place, with 
its receptors present in both the CNS and the gan-
glia of the ANS, ENS, and directly in the SMC of 
the biliary tract.

Pharmacology of trimebutine (Trimedat®) 
in functional biliary pain
Treating patients with biliary pain is a chal-

lenging task for a physician. This is due to the 
diversity and insufficient understanding of the 
causes leading to disturbances in the function of 
the gallbladder and SO, the presence of associated 
digestive organ diseases in most cases, and the fre-
quent overlap of biliary disorders with functional 
dyspepsia and/or irritable bowel syndrome, neces-
sitating the simultaneous prescription of multiple 
medications. Considering that the current prov-
en factors in the onset of symptoms of functional 
disorders of the gallbladder and SO are visceral 
hypersensitivity and motor disturbances, the use 
of trimebutine (Trimedat®) for treating patients 
with biliary pain is pathogenetically justified. 
The drug is included in the list of antispasmod-
ic agents in the recommendations of the Russian 
Gastroenterological Association and in the Rome 
Consensus for managing such patients.

Being an agonist of peripheral μ-, k-, δ-recep-
tors of the enkephalinergic system in the SMC 
of the gastrointestinal tract and ENS, the drug 
exerts a comprehensive effect (Fig. 2).

The drug regulates gastrointestinal motility due 
to an antispasmodic mechanism (blocks the Na+ 
and Ca2+ channels of the gastrointestinal tract's 
SMC, providing a direct spasmolytic effect me-
diated by normalization of gastrointestinal tract 
motility and visceral sensitivity). It reduces vis-
ceral hypersensitivity by normalizing the expres-
sion of ‘painful’ neurotransmitters in the ENS and 
blocking the conduction of excessive nociceptive 
and sensory impulses. Trimebutine also influenc-
es the humoral regulation of gastrointestinal tract 
motility by activating the ENS, promoting the re-
lease of gastrointestinal hormones with prokinetic 
potential (stimulating motilin release, inducing 
the third phase of the migrating motor complex) 
[14–17].

Considering the role of inflammation in the 
pathogenesis of functional disorders of the gall-
bladder and SO, it is important to note the anti-in-
flammatory activity of trimebutine (Trimedat®). 
In 2021, N. Ogawa et al. demonstrated that mac-
rophages pre-treated with trimebutine produced 
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Figure 1. Scheme of multi-level regulation of the work of the gallbladder and sphincter apparatus: ANS — 
autonomic nervous system; CNS — central nervous system; ENS — enteric nervous system; SMC — smooth 
muscle cells; CCK— cholecystokinin 

Рисунок 1. Схема многоуровневой регуляции работы желчного пузыря и сфинктерного аппарата: ANS — 
вегетативная нервная система; CNS — центральная нервная система; ENS — энтеральная нервная система; 
SMC — гладкомышечные клетки; CCK — холецистокинин

Figure 2. Scheme of the pharmacological action of trimebutine (Trimedat®) for functional biliary pain

Рисунок 2. Схема фармакологического действия тримебутина (Тримедат®) при функциональной билиарной боли
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fewer proinflammatory cytokines in response to 
endotoxin contact. The second part of the exper-
iment demonstrated that administration of trime-
butine to mice with endotoxin-induced sepsis led 
to increased survival rates [18].

The data presented above allows us to consider 
trimebutine (Trimedat®) not only in the treatment 
of functional gastrointestinal tract disorders, but 
also in the comprehensive therapy of other biliary 
system diseases associated with the presence of an 
inflammatory component.

The results of some studies confirming the need 
for the use of trimebutine (Trimedat®) in patients 
with functional biliary pain are of interest. All 
these studies were conducted in accordance with 
the Rome IV criteria, and the main clinical mani-
festation, pain, persisted for at least the last three 
months, with a duration of the condition being 
at least six months. Thus, a domestic study on 
the efficacy of the medication in 85 patients had 
demonstrated that a treatment course at a daily 
dose of 600 mg led to a statistically significant 
normalization of the motility of the gallblad-
der and SO, regardless of the initial disorder. 
Resolution of biliary pain was achieved in 81.2 % 
of patients with gallbladder and SO disorders and 
in 98.8 % of patients, the therapeutic effect of 
trimebutine (Trimedat®) persisted for the subse-
quent three weeks. Moreover, patients with these 
functional disorders initially showed a decrease in 
motilin levels, followed by its significant increase 
as a result of treatment. A correlation was found 
between this effect and the normalization of the 
motor function in the gallbladder and SO, as well 
as the elimination of duodenogastric reflux [10].

At the Clinic of Propaedeutics of Internal 
Diseases, Gastroenterology and Hepatology 
of Sechenov University, an observational pro-
gram named TRIBUNE (Trimedat® for Biliary 
Functional diseases patients) was implemented to 

study the use of trimebutine (Trimedat®) in the 
routine practice of outpatient and inpatient care 
for patients (n = 100; 33 % men and 67 % women, 
average age — 42.2 ± 13.2 years) with functional 
disorders of the gallbladder and SO. After 28 days 
of treatment, functional biliary pain was allevi-
ated in the majority of patients. Additionally, a 
significant reduction in the severity of diarrhea, 
dyspeptic, and constipation syndromes was ob-
served (p < 0.0001). It was also noted that a sub-
stantial number of patients with gallbladder dys-
function experienced an increase in the fraction 
of its emptying, indicating the normalization of 
bile outflow, presumably due to the normalization 
of pressure in the duodenum and the tone of the 
biliary sphincters [14].

The proven efficacy of trimebutine (Trimedat®) 
in eliminating symptoms in patients with gall-
bladder and SO disorders in combination with 
the new anti-inflammatory effect of the molecule 
makes trimebutine a unique multi-target medica-
tion agent.

Conclusion
Functional disorders of the biliary tract, with 

biliary pain as their main manifestation, pose a 
significant problem. The high frequency of cho-
lecystectomies, combined with other functional 
gastrointestinal tract disorders, especially with 
irritable bowel syndrome, necessitates an indi-
vidualized approach to patients. It is important 
to adhere to developed and validated diagnostic 
algorithms. To alleviate functional biliary pain, 
the prescription of trimebutine at a daily dose 
of 600 mg for a 4-week course is pathogenetical-
ly justified. Currently, the booster form allows 
the medication to be taken twice a day instead of 
three times, achieving normalization of motility 
and reduction of visceral hypersensitivity.
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Диагностика цилиндроклеточной 
метаплазии слизистой оболочки пищевода 
у пациентов с осложненным течением 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
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Цель исследования: усовершенствовать диагностику разновидностей цилиндроклеточной метаплазии 
и дисплазии слизистой оболочки пищевода с применением мультидисциплинарного подхода и оптими-
зировать алгоритм лечения пациентов с осложненным течением гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни (ГЭРБ).
Материал и методы. В ретро- и проспективное исследование включен 131 пациент в возрасте от 18 
до 84 лет (средний возраст — 55,8 ± 16,7 года) с подтвержденным диагнозом ГЭРБ и развитием цилиндро-
клеточной метаплазии слизистой оболочки дистального отдела пищевода. На догоспитальном этапе оцене-
ны жалобы пациентов, произведен сбор анамнеза. На первом этапе диагностической программы всем па-
циентам выполнен детальный осмотр пищевода при эзофагогастродуоденоскопии в белом свете с высоким 
разрешением с оценкой участков слизистой оболочки пищевода с признаками метаплазии, определением 
ее распространенности. С целью выявления признаков дисплазии использованы уточняющие эндоскопиче-
ские методики: в узкоспектральном режиме оценена структура ямочного и микрососудистого рисунка с при-
менением классификационной системы BING. При обнаружении нерегулярного типа структуры метаплази-
рованного эпителия в процессе оценки по системе BING намечены участки, настораживающие в отношении 
наличия дисплазии, с последующей прицельной щипцовой биопсией из них. Следующим этапом произве-
дено окрашивание метаплазированного сегмента 1,5 %-ным раствором уксусной кислоты — ацетобеление. 
Для оценки окрашенных участков слизистой оболочки с метаплазией применена классификационная систе-
ма PREDICT. Из измененных участков, наиболее быстро утративших окраску, выполнена прицельная щипцо-
вая биопсия. Завершающим этапом диагностической программы у всех пациентов стала щипцовая биопсия 
слизистой оболочки метаплазированного сегмента по Сиэтлскому протоколу, требующему увеличения чис-
ла фрагментов по мере удлинения сегмента метаплазии при выполнении биопсии «вслепую». Полученный 
при биопсии материал окрашен гематоксилином и эозином, проведена ШИК-реакция в сочетании с альциа-
новым синим по стандартной методике.
Результаты. При эндоскопическом осмотре в белом свете и оценке протяженности цилиндроклеточной ме-
таплазии ультракороткий сегмент (менее 1 см) выявлен у 26/131 (19,9 %) пациентов; короткий сегмент (от 1 
до 3 см) — у 47/131 (35,9 %); длинный сегмент (более 3 см) — у 58/131 (44,3 %) пациентов. Среди приме-
няемых диагностических методик наибольшей точностью, чувствительностью и специфичностью обладали 
классификации BING и PREDICT (точность — 88,9 и 95,3 %, чувствительность — 90,5 и 91,3 %, специфич-
ность — 86,7 и 100 % соответственно), что существенно превосходит аналогичные показатели Сиэтлского 
протокола. Использование классификаций BING и PREDICT обеспечило маркировку компрометированных 
участков, позволяя прицельно выполнять забор материала для гистологического исследования.
Выводы. Настоящее исследование продемонстрировало наибольшую чувствительность, специфичность 
и точность классификации PREDICT и BING в диагностике цилиндроклеточной метаплазии с признаками 
дисплазии у пациентов с осложненным течением ГЭРБ, возможность ограничить количество биоптатов, тем 
самым снижая травматизацию слизистой оболочки пищевода и риск развития артифициальных нежелатель-
ных последствий.
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Diagnosis of Columnar Metaplasia of the Esophageal Mucosa in Patients  
with Complicated Gastroesophageal Reflux Disease
Evgeny D. Fedorov1,2, Albina V. Shidii-Zakrua1,2*, Liudmila M. Mikhaleva1,3, Ksenia S. Maslenkina2,3,  
Aleksandr A. Lindenberg1,2, Denis E. Seleznev1,4, Valeria O. Kaybysheva1,2, Tamuna A. Partenadze1

1 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2 City Clinical Hospital No. 31 named after Academician G.M. Savelyeva of Moscow City Health Department,  

Moscow, Russian Federation
3 Avtsyn Research Institute of Human Morphology, Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russian Federation
4 Clinic “K+31”, Moscow, Russian Federation

Aim: to improve methods of diagnostics of esophageal mucosal forms of metaplasia and dysplasia in patients with 
complicated forms of gastroesophageal reflux disease (GERD) using multidisciplinary approach.
Material and methods. Overall, 131 patients aged 18 to 84 years (mean age — 55.8 ± 16.7 years) with confirmed 
diagnosis of GERD complicated by development of metaplasia of mucosa of distal esophagus were included in retro- 
and prospective study. At the prehospital stage the patients' complaints were estimated, anamnesis was taken. At the 
first stage of the diagnostic program all patients underwent detailed esophagogastroduodenoscopy in high resolu-
tion with white light. The region of esophageal mucosa with signs of metaplasia and determination of its prevalence 
was examined and evaluated with special attention. Ultrashort segment was revealed in 26 patients, short segment — 
in 47 patients, long segment of mucosal metaplasia was revealed in 58 patients. Then to reveal the signs of dysplasia 
we used specifying endoscopic methods: the structure of pitted and microvascular pattern was estimated in narrow 
spectral mode using BING classification system. If an irregular type of metaplasized epithelium structure was de-
tected in the process of BING assessment, the areas suspicious for dysplasia were marked, followed by aim forceps 
biopsy from them. The next stage was staining of the metaplasized segment with 1.5 % ethanic acid solution — ace- 
towhitening. PREDICT classification system was used to evaluate the stained mucosal sections with metaplasia. Tar-
geted forceps biopsy was performed from the altered areas that most quickly lost their coloring. The final stage of the 
diagnostic program in all patients was a forceps biopsy of the mucosa of the metaplasic segment according to the 
Seattle protocol, which requires increasing the number of fragments as the metaplasic segment lengthens in a “blind” 
biopsy. The biopsy material was stained with hematoxylin and eosin, and periodic acid Schiff reaction was performed 
in combination with alcyanine blue according to the standard technique.
Results. Endoscopic examination in white light and evaluation of metaplasia extent revealed ultrashort segment 
(<1 cm) in 26/131 (19.9 %) patients; short segment (1–3 cm) — in 47/131 (35.9 %); long segment (> 3 cm) — 
in 58/131 (44.3 %) patients. Among the diagnostic techniques used, the BING and PREDICT classifications had the 
highest accuracy, sensitivity, and specificity (accuracy — 88.9 and 95.3 %, sensitivity — 90.5 and 91.3 %, and speci- 
ficity — 86.7 and 100 %, respectively), which significantly exceeded the Seattle protocol also used in this work. The 
results showed a low level of specificity (31.2 %), accuracy (54.5 %), and sensitivity (76.8 %) of the Seattle protocol. 
The use of BING and PREDICT classifications provided marking of compromised zones, allowing targeted histolog-
ical sampling.
Conclusions. The original study demonstrated the greatest sensitivity, specificity, and accuracy of PREDICT and 
BING methods in the diagnosis of metaplasia with signs of dysplasia in patients with complicated GERD. It is also 
important that the use of BING and PREDICT classification systems allows to reduce the number of biopsy samples in 
comparison with their unreasonably large number according to the Seattle protocol, thereby reducing mucosal and 
submucosal trauma of the esophagus and the risk of complications.
Keywords: gastroesophageal reflux disease, GERD, esophageal metaplasia, dysplasia, PREDICT, BING, Barrett's 
esophagus, ultrashort segment, short segment, long segment
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Введение
Цилиндроклеточная метаплазия  слизистой  обо-

лочки  пищевода  осложняет  течение  гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) у 10–15 % 
пациентов  [1].  Во  время  проведения  эзофагога-
стродуоденоскопии  (ЭГДС)  у  пациентов  с  клини-
ческими  проявлениями  ГЭРБ  частота  первичного 
выявления  цилиндроклеточной  метаплазии  прок-
симальнее  пищеводно-желудочного  перехода  со-
ставляет от 0,5 до 1 % [2]. При отсутствии жалоб, 
характерных для ГЭРБ, цилиндроклеточная мета-
плазия обнаруживается в 0,36 % случаев при вы-
полнении ЭГДС по иным показаниям в плановом 
порядке  либо  во  время  неотложной  диагностики, 
в  частности,  желудочно-кишечных  кровотечений 
(ЖКК) [3].

Риск  развития  аденокарциномы  пищевода 
у  пациентов  с  цилиндроклеточной  метаплазией 
без  дисплазии  составляет  0,12–0,33 %;  у  пациен-
тов с дисплазией низкой степени риск повышается 
и  составляет  1,83–9,1 %  [4]. У  пациентов  с  под-
твержденной тяжелой дисплазией риск малигниза-
ции, по данным разных авторов, составляет от 19 
до 60 % [5, 6], а японские специалисты склонны 
относить  тяжелую  неоплазию  к  раннему  раку. 
Короткий сегмент (от 1 до 3 см) и длинный сегмент 
(более  3  см)  цилиндроклеточной  метаплазии  ки-
шечного типа, которые все специалисты безогово-
рочно трактуют как «истинный» пищевод Баррета, 
служат  предвестниками  аденокарциномы  пищево-
да, увеличивая риск ее развития в 30–125 раз [7]. 
Для европеоидной расы это утверждение, в целом, 
справедливо. В Британских клинических рекомен-
дациях  [8]  было  предложено  не  выделять  такое 
понятие,  как  «ультракороткий  сегмент  пищевода 
Баррета».  Такой  подход  нашел  немало  сторонни-
ков еще и потому, что отличить нормальную высо-
коамплитудную Z-линию от ультракоротких языч-
ков  цилиндроклеточной  метаплазии  при  ЭГДС 
не всегда легко. Но не все специалисты полностью 
согласны с этим мнением, так как до 49 % адено-
карцином пищевода в Японии развиваются именно 
из ультракороткого сегмента цилиндроклеточной 
метаплазии [9]. Тем не менее общемировой кон-
сенсус  по  ключевым  ориентирам,  определению 
и классификации пищевода Баррета, утвержден-
ный  на  Всемирном  конгрессе  в  Рио-де-Жанейро 
в  2020  г.  и  опубликованный  в  2022  г.  [10],  дал 
следующее определение пищевода Баррета: «цилин-
дроклеточная метаплазия пищевода, распространяю-
щаяся  как  минимум  на  1  см  выше  пищеводно-же-
лудочного перехода  с подтвержденной в  биоптатах 
кишечной метаплазией». Следует отметить, что 10 % 
ведущих экспертов мира не согласились с этим опре-
делением в процессе  голосования,  так как наличие 
у  пациента  метаплазии  пищевода  по  желудочному 
типу, в том числе менее 10 мм длиной, не исключает 
ее перерождения в аденокарциному пищевода, хотя 
это и случается намного реже [11].

Кишечная метаплазия и дисплазия имеют очаго-
вый характер и неоднородно распределены в сегмен-
те цилиндроклеточной метаплазии, что затрудняет 
их  верификацию  с  помощью  щипцовой  биопсии. 
В попытке преодолеть эту проблему в 2000 г. был 
разработан  Сиэтлcкий  протокол  «скрининговой» 
биопсии  у  пациентов  с  подозрением  на  пищевод 
Баррета  [12]. Однако даже при строгом соблюде-
нии методики биопсии участки кишечной метапла-
зии  и  неоплазии  могут  остаться  пропущенными; 
сам протокол достаточно инвазивен, требует суще-
ственных временных затрат, как при взятии мате-
риала, так и при его изучении в отделении патоло-
гической анатомии [13, 14]. В реальной клинической 
практике даже в странах с развитой системой здра-
воохранения Сиэтлский протокол соблюдается лишь 
у 26–77 % пациентов [15, 16], что заставляет искать 
более надежные методы диагностики.

Перспективным  направлением  выявления  оча-
гов кишечной метаплазии и дисплазии в последние 
годы  стала  ЭГДС  высокого  разрешения  в  белом 
и узком спектре света (narrow band imaging, NBI). 
С появлением этой высокотехнологичной эндоско-
пической аппаратуры и началом ее использования 
для  прогнозирования  гистологии  при  пищеводе 
Баррета стали активно разрабатываться критерии 
интерпретации эндоскопической картины высокой 
четкости,  полученной  в  условиях  прижизненного 
освещения  тканей  в  сине-зеленом  спектре  света, 
что  привело  к  созданию  в  2016  г.  классифика-
ции BING (The Barrett International NBI Group). 
BING  продемонстрировала  достаточно  высокую 
точность  (85 %),  чувствительность  (80 %),  специ-
фичность (88 %), положительную прогностическая 
силу  (81  %)  и  отрицательную  прогностическую 
силу (88 %) в руках авторов [17]. Также для улуч-
шения визуализации микроструктуры поверхности 
сегмента  цилиндроклеточной  метаплазии  и  обна-
ружения  участков  неоплазии  было  предложено 
применять хромоэндоскопию 1,5%-ным раствором 
этановой (уксусной) кислоты; как результат систе-
матизации полученных данных в 2017 г. была соз-
дана  классификация  PREDICT  (The  Portsmouth 
acetic  acid  classification  —  Портсмутская  класси-
фикация при пищеводе Баррета) [18], существенно 
повысившая чувствительность эндоскопической ди-
агностики неоплазии в сегменте пищевода Баррета. 
Еще более детальную характеристику выявленных 
при эзофагоскопии патологических участков и, со-
ответственно,  повышение  уровня  чувствительно-
сти,  специфичности  и  точности  эндоскопической 
диагностики  обеспечивает  метод  оптического  уве-
личения  эндоскопического  изображения  (×70–80) 
в режиме близкого фокуса.

Эндоскопическая  диагностика  цилиндроклеточ-
ной метаплазии пищевода,  а  особенно  выявление 
кишечной метаплазии и неоплазии, остается край-
не актуальной задачей даже для специализирован-
ных  референс-центров  [19].  ЭГДС  высокого  раз-
решения  с  увеличением,  виртуальной и реальной 
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хромоэндоскопией  и  созданные  на  их  основе 
классификации  BING  и  PREDICT  обещают  су-
щественно повысить  точность диагностики цилин-
дроклеточной  метаплазии,  кишечной  метаплазии 
и ранней неоплазии; уменьшить время исследова-
ния,  сократить  количество  диагностических  оши-
бок,  усовершенствовать  алгоритм  ведения  и  лече-
ния пациентов  с  цилиндроклеточной метаплазией 
пищевода  [17].  Но  они  требуют  тщательной  про-
верки  и  верификации  в  реальной  клинической 
практике.  Стремительно  развивающиеся  системы 
поддержки  принятия  врачебного  решения  (ис-
кусственный  интеллект)  также  нуждаются  в  тща-
тельно верифицированных эндо-морфологических 
комплексах  больших  данных  для  эффективного 
обучения нейросетей и последующего  анализа  ви-
деоизображений.

Цель исследования: усовершенствовать диагно-
стику  разновидностей  цилиндроклеточной  мета-
плазии и дисплазии слизистой оболочки пищевода 
с  применением  мультидисциплинарного  подхода 
и  оптимизировать  алгоритм  лечения  пациентов 
с осложненным течением ГЭРБ.

Материал и методы
В исследование  был  включен  131  пациент:  69 

(52,7  %)  мужчин  и  62  (47,3  %)  женщины  в  воз-
расте от 18 до 84 лет (средний возраст — 55,8 ± 

16,7  года),  которые  находились  на  обследовании 
и лечении с января 2017 по сентябрь 2019 г. с под-
твержденным диагнозом ГЭРБ,  осложненной раз-
витием цилиндроклеточной метаплазии  слизистой 
оболочки дистальных участков пищевода (табл. 1). 
Ультракороткий сегмент цилиндроклеточной мета-
плазии (< 1 см) был выявлен у 26/131 (19,9 %) 
пациентов; короткий сегмент (1–3 см) — у 47/131 
(35,9 %); длинный сегмент (> 3 см) — у 58/131 
(44,3  %)  пациентов.  ГЭРБ  и  цилиндроклеточная 
метаплазия  были  верифицированы  до  поступ-
ления  в  клинику  у  46/131  (35,1  %)  пациентов. 
У  остальных  85/131  (64,9  %)  пациентов  цилин-
дроклеточная  метаплазия  была  впервые  выяв-
лена  при  обследовании  в  клинике,  в  том  числе 
у  51/131  (38,9  %)  —  при  плановой  ЭГДС.  Еще 
у  34/131  (26,0 %)  пациентов  цилиндроклеточная 
метаплазия  была  заподозрена/выявлена  при  экс-
тренной ЭГДС,  выполненной  у  пациентов,  посту-
пивших  в  стационар  с  картиной ЖКК. У  31/34 
(91,2 %) из них источником ЖКК послужили хро-
нические язвы верхних отделов пищеварительного 
тракта (Forrest 1a — 1, Forrest 1b — 4, Forrest 2a — 2,  
Forrest  2c  —  4,  Forrest  3  —  20),  в  том  чис-
ле  у  5  больных  —  пептические  язвы  пищевода; 
у  3/34  (8,8  %)  —  синдром  Меллори  —  Вейса. 
Комбинированный  эндоскопический  гемостаз  по-
требовался и был успешно проведен у 10 (29,4 %) 
из  34  больных,  остальные  велись  консервативно; 

Таблица 1. Пол, возраст и основные клинические симптомы у пациентов с ГЭРБ, осложненной 
развитием цилиндроклеточной метаплазии дистальной части пищевода

Table  1. Gender,  age  and main  clinical  symptoms  in  patients with GERD  complicated  by  the 
development of columnar cell metaplasia of the distal esophagus

Характеристика
Characteristics

Все пациенты
All patients

Длина сегмента железистой 
метаплазии

Length of segment  
of glandular metaplasia р

n = 131
ультракороткий

ultrashort
n = 26

короткий
short
n = 47

длинный
long

n = 58
Возраст / Age 55,8 ± 16,7 52,1 ± 18,9 53,6 ± 15,7 59,4 ± 16,1 0,07

Пол / Gender
Мужской / Male 69 (52,7 %) 16 (61,5 %) 19 (40,4 %) 34 (58,6 %)

0,19
Женский / Female 62 (47,3 %) 10 (38,5 %) 28 (59,6 %) 24 (41,4 %)

Бессимптомная ГЭРБ
Asymptomatic GERD 47 (35,9 %) 10 (38,5 %) 16 (34,0 %) 21 (36,2 %) 0,59

Пищеводные проявления ГЭРБ
Esophageal manifestations of GERD 72 (55,0 %) 12 (46,2 %) 26 (55,3 %) 34 (58,6 %) 0,70

Изжога / Heartburn 72 (55 %) 12 (46,1 %) 26 (55,3 %) 34 (58,6 %) 0,93

Отрыжка / Belching 31 (23,7 %) 8 (30,8 %) 9 (19,1 %) 14 (24,1 %) 0,83

Одинофагия / Painful swallowing 10 (7,6 %) 1 (3,8 %) 2 (4,3 %) 7 (12,1 %) 0,03

Боль / Pain 48 (36,6 %) 11 (42,3 %) 15 (31,9 %) 22 (37,9 %) 0,67
Внепищеводные проявления ГЭРБ
Extraesophageal manifestations 
of GERD

53 (40,5 %) 7 (26,9 %) 17 (36,2 %) 29 (50,0 %) 0,92

Кашель ночью / Cough at night 40 (30,5 %) 6 (23,1 %) 13 (27,7 %) 21 (36,2 %) 0,42

Оталгия / Ear pain 34 (26,0 %) 2 (7,7 %) 11 (23,4 %) 21 (36,2 %) 0,22

Ларингит / Laryngitis 9 (6,9 %) 1 (3,8 %) 4 (8,5 %) 4 (6,9 %) 0,51
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рецидивов  желудочно-кишечных  кровотечений 
не было.

При  тщательном  анализе  жалоб  и  анамне-
за  пациентов  клинические  проявления  ГЭРБ 
не  прослеживались  у  47/131  (35,9  %)  из  них 
и  прослеживались  у  84/131  (64,1  %)  (табл.  1). 
Характерные  для  ГЭРБ  «пищеводные»  клиниче-
ские  симптомы  имелись  у  72/131  (55,0  %)  паци-
ентов. Внепищеводные проявления ГЭРБ (кашель 
в  ночное  время  суток,  оталгия,  ларингит)  име-
лись  у  53/131  (40,5  %)  пациентов,  причем  отал-
гия встречалась тем чаще, чем более длинный сег-
мент железистой метаплазии  был диагностирован 
у  пациентов  (ультракороткий  сегмент  —  7,7  %, 
короткий  сегмент — 23,4 %,  длинный  сегмент — 
36,2 %) (табл. 1). У 41 (48,8 %) из 84 пациентов 
с  клиническими проявлениями ГЭРБ  ее  внепище-
водные  проявления  сочетались  с  классическими; 
у 31/84 (36,9 %) пациента прослеживались только 
классические «пищеводные» симптомы; и у 12/84 
(14,3 %) — только внепищеводные.

Эндоскопическое исследование верхних от-
делов пищеварительного тракта  было  ведущим 
методом  внутрипросветного  исследования  у  паци-
ентов с цилиндроклеточной метаплазией пищевода. 
ЭГДС выполнена всем пациентам с использовани-
ем  видеоэндоскопической  системы  EVIS  EXERA 
III и эндоскопов GIF-Н180, GIF-H190, GIF-HQ190 
(«Olympus»,  Япония).  Исследования  выполняли 
в  условиях  внутривенной  анестезии  с  сохранени-
ем самостоятельного дыхания пациентов. В подго-
товку к исследованию входил пероральный прием 
пеногасителей (симетикон) и муколитиков (ацетил-
цистеин). Первым этапом выполняли эндоскопиче-
ский осмотр в белом свете с высоким разрешением, 
при этом уточняли особенности топографического 
расположения  пищевода  и  желудка.  Особое  вни-
мание  уделялось  выявлению  цилиндроклеточной 
метаплазии  слизистой  оболочки  пищевода,  на-
личию  или  отсутствию  изменений  ее  структуры. 
Протяженность  цилиндроклеточной  метаплазии 
оценивали по Пражским критериям [20]. При вы-
явлении  воспалительных  изменений  в  пищеводе 
дополнительные эндоскопические методики, в том 
числе  и  биопсию из  сегмента  цилиндроклеточной 
метаплазии, не  выполняли. Все  эти пациенты по-
лучали консервативную антисекреторную терапию 
под контролем гастроэнтеролога в течение 6–8 не-
дель и лишь затем, после полной ликвидации при-
знаков рефлюкс-эзофагита и эпителизации эрозий 
и язв, им выполняли повторное углубленное эндо-
скопическое исследование.

Применение  уточняющих  эндоскопических 
методик  основывалось  на  принципе  «от  просто-
го  к  сложному». Вслед  за  тщательным  осмотром 
в  белом  свете  проводился  осмотр  слизистой  обо-
лочки  метаплазированного  сегмента  в  узком 
спектре  света.  Структуру  ямочного  и  микрососу-
дистого  рисунка  оценивали  с  применением  клас-
сификационной системы BING, согласно которой 

микроструктура  метаплазированной  слизистой 
оболочки  делится  на  два  принципиальных  типа: 
регулярный  (без  дисплазии) и нерегулярный  (ха-
рактерный  для  дисплазии  или  аденокарциномы 
пищевода). При обнаружении нерегулярного типа 
микроструктуры  нами,  в  соответствии  с  BING, 
были  выбраны  наиболее  измененные  участки  ме-
таплазированной  слизистой  оболочки  для  после-
дующего выполнения прицельной щипцовой биоп-
сии. После осмотра в режиме NBI выполняли этап 
ацетобеления — окрашивания метаплазированного 
сегмента  1,5%-ным  раствором  этановой  кислоты. 
Для  оценки  изменений  применяли  классификаци-
онную  систему  PREDICT.  Ацетобеление  делает 
структуру ямочного рисунка железистого эпителия 
более  рельефной,  подчеркивая  структуру  нерегу-
лярных участков (в частности, с диспластическим 
эпителием). Важно и то, что участки неоплазии ос-
вобождаются от ацетобеления существенно раньше, 
чем окружающая их метаплазированная слизистая 
оболочка — они выглядят розовыми или красны-
ми на белом фоне, и именно из  этих патологиче-
ских  участков  выполняли  прицельную щипцовую 
биопсию.  В  завершение  диагностической  про-
граммы,  после  выполнения  прицельной  биопсии 
в соответствии с классификационными системами 
PREDICT и BING, проводили щипцовую биопсию 
по Сиэтлскому протоколу из четырех равномерно 
удаленных друг от друга точек на каждом уровне 
сегмента  цилиндроклеточной метаплазии  с шагом 
в один (при ранее выявленной дисплазии) или два 
сантиметра. При этом мы не проводили корректи-
ровку точек биопсии в зависимости от результатов 
виртуальной и реальной хромоэндоскопии.

Прижизненное патолого-анатомическое ис-
следование. Фрагменты, полученные при биопсии, 
помещали в забуференный нейтральный 10%-ный 
раствор  формалина  для  фиксации  и  после  стан-
дартной гистологической проводки заливали в па-
рафиновые  блоки.  Гистологические  срезы  толщи-
ной 3–4 мкм были изготовлены с использованием 
ротационных микротомов «Sacura» и окрашены ге-
матоксилином и эозином. Иммуногистохимическое 
исследование  с  антителами  к  MUC2,  MUC5AC, 
MUC6,  p16,  p53,  Ki67,  циклину  D1,  β-катенину 
и  AMACR  (альфа-метилацил-коэнзиму  А  раце-
мазы)  проводилось  с  помощью  иммуностейнеров 
«Leica Bond maX»  (Германия)  и  «Ventana Bench 
Mark Ultra»  (США). Интерпретация результатов 
иммуногистохимического  исследования  с  указан-
ными антителами осуществлялась с учетом локали-
зации позитивных клеток (в поверхностном эпите-
лии и в криптах, в участках дисплазии и вне этих 
участков) путем подсчета как количества окрашен-
ных эпителиальных клеток на 100 клеток в 10 по-
лях зрения (увеличение 400), так и интенсивности 
окрашивания. Полученные количественные резуль-
таты выражали в процентах. Полуколичественная 
оценка  выраженности  экспрессии  производилась 
в  баллах,  где  0  баллов  —  экспрессия  в  0–4  % 
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клеток, +1 — экспрессия в 5–50 %, +2 — экспрес-
сия в 51–75 % и +3 — экспрессия в > 75 % кле-
ток. Для Ki67 выраженность  экспрессии оценива-
лась следующим образом: 0 баллов — экспрессия 
в 0–20 % клеток, +1 — экспрессия в 21–50 %, +2 — 
экспрессия в 51–75 %, +3 — экспрессия в > 75 % 
клеток.  Интенсивность  экспрессии  маркеров  оце-
нивалась в баллах, где 0 — отсутствие экспрессии, 
1 — слабое окрашивание клеток, 2 — умеренное 
окрашивание, 3 — интенсивное (яркое) окрашива-
ние клеток. В наблюдениях с наличием кишечной 
метаплазии проводили морфометрический подсчет 
плотности бокаловидных клеток в железах: при на-
личии  бокаловидных  клеток,  занимающих  менее 
5 % от всех эпителиоцитов в железах, пациентов 
относили к подгруппе с единичными бокаловидны-
ми клетками; от 5 до 50 % — к подгруппе с низкой 
плотностью; более 50 % — к подгруппе с высокой 
плотностью бокаловидных клеток.

Статистическая обработка данных. Анализ 
данных проводился с использованием среды для ста-
тистических  вычислений  R  3.6.3  («R  Foundation 
for  Statistical  Computing»,  Австрия)  и  дополни-
тельных пакетов epiR 1.0-14, irr 0.84.1 и emmeans 
1.4.8.  Описательные  статистики  для  категориаль-
ных переменных представлены в виде абсолютных 
и  относительных  частот  (процентные  доли,  %), 
для количественных — в виде среднего (стандарт-
ное отклонение) и медианы (1-й и 3-й квартили). 
Для  изучения  связи  категориальных  переменных 
использовался тест χ2 и точный критерий Фишера, 
ассоциацию  считали  статистически  значимой 
при p < 0,05.

Результаты исследования  
и обсуждение
Результаты  «первичного»  эндоскопическо-

го  исследования  пищевода  и  зоны  кардии  в  бе-
лом  свете  с  высоким  разрешением  и  выявленные 
при  этом  доброкачественные  изменения  представ-
лены  в  таблице  2.  Обращает  на  себя  внимание 
тот факт, что у 57,3 % (75/131) пациентов была 
диагностирована  грыжа  пищеводного  отверстия 
диафрагмы,  а  у  80,9  %  (106/131)  —  эндоскопи-
ческие  признаки  недостаточности  кардии,  под-
твержденные  данными  рентгенологического  ис-
следования,  манометрии  высокого  разрешения 
и  рН-импедансометрии.  Работы  H.  Inoue  et  al., 
как  и  наши  собственные  сравнительные  исследо-
вания, доказали, что в условиях адекватного обе-
зболивания и методически грамотного выполнения 
ЭГДС  эндоскопическая  оценка  топографо-анато-
мического  и  функционального  состояния  зоны 
кардии уместна и достоверна [21, 22]. Эти анато-
мические  и  функциональные  нарушения  несколь-
ко  чаще  встречались  у  пациентов  с  длинным  сег-
ментом цилиндроклеточной метаплазии. У 45,0 % 
(59/131)  пациентов  на  момент  первичной  ЭГДС 

отсутствовали  признаки  эрозивного  рефлюкс-эзо-
фагита. У  остальных  55,0 %  (72/131)  пациентов 
были  обнаружены  его  проявления  различной  сте-
пени выраженности, в том числе у 14/131 (10,7 %) 
пациентов — язвы пищевода (табл. 2).

Желудочно-кишечное  кровотечение  из  язв  пи-
щевода было выявлено у 5/131 (3,8 %) больных. 
Как выраженный рефлюкс-эзофагит (степени «С» 
и «D» по Лос-Анджелесской классификации), так 
и пептические язвы чаще встречались у пациентов 
с длинным сегментом цилиндроклеточной метапла-
зии. Короткие стриктуры пищевода, локализован-
ные  в  нижней  трети  пищевода  и  потребовавшие 
проведения баллонной дилатации, были обнаруже-
ны у 2/131 (1,5 %) пациентов.

Сам факт наличия цилиндроклеточной метапла-
зии пищевода, а также ее протяженность были убе-
дительно подтверждены именно при углубленном 
исследовании. Ультракороткий сегмент цилиндро-
клеточной  метаплазии  (<  1  см)  был  достоверно 
дифференцирован с высокоамплитудной Z-линией 
у  26/131  (19,8  %)  пациентов;  короткий  сегмент 
цилиндроклеточной метаплазии (1–3 см) был диа-
гностирован  у  47/131  (35,9  %)  пациентов;  длин-
ный сегмент (> 3 см) — у 58/131 (44,3 %) пациен-
тов (табл. 3); и в соответствии с рекомендациями 
Британского общества гастроэнтерологов  [11], ко-
торые предлагают считать пищеводом Баррета лю-
бой сегмент цилиндроклеточной метаплазии более 
1 см длиной, независимо от наличия или отсутствия 
кишечной метаплазии, уже на этом этапе мы могли 
бы  утверждать,  что  у  105/131  (80,2  %)  пациен-
тов мы диагностировали пищевод Баррета без про-
ведения  прижизненного  патологоанатомического 
исследования  в  поисках  кишечной  метаплазии. 
Разумеется, мы не делали этого до подтверждения 
кишечной метаплазии в биоптатах, в строгом соот-
ветствии с последними европейскими [23] и наци-
ональными клиническими рекомендациями по диа-
гностике и лечению пищевода Баррета [24].

Результаты  эндоскопического  исследования 
пациентов  в  режиме  виртуальной  (NBI,  оценка 
по BING) и реальной  (1,5 %-ная этановая кисло-
та,  оценка  по  PREDICT)  хромоэндоскопии  при-
ведены  в  таблице  4.  Неравномерный  характер 
ямочного  и  микрососудистого  рисунка  в  зоне  ци-
линдроклеточной  метаплазии  по  BING  (рис.  1А) 
статистически  значимо  чаще  определялся  у  паци-
ентов  с  длинным  сегментом  цилиндроклеточной 
метаплазии (p = 0,0118 и p = 0,007). Аналогичные 
отличия  в  характере  ямочного  рисунка  определя-
лись и по PREDICT (p = 0,0116).

Ускоренная  локальная  утрата  ацетобеления 
(рис. 1Б и 2) была выявлена у 23 (39,7 %) паци-
ентов с длинным сегментом; реже она выявлялась 
у пациентов с коротким (n = 9; 19,2 %) и ультра-
коротким сегментом (n = 4; 15,4 %) цилиндрокле-
точной метаплазии (p = 0,005).

В  соответствии  с  Сиэтлским  протоколом 
у  131  пациента  было  взято  716  фрагментов 
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Таблица  2.  Доброкачественные  изменения  пищевода  и  кардии,  выявленные  при  первичной 
ЭГДС, включая оценку степени эзофагита по Лос-Анджелесской классификации

Table 2. Benign changes in the esophagus and cardia identified during primary endoscopy, including 
assessment of the degree of esophagitis according to the Los Angeles classification

Выявленные изменения 
Identified changes

Длина сегмента железистой метаплазии 
Length of segment of glandular metaplasia

Все пациенты 
All patients

ультракороткий (< 1 см) 
ultrashort (< 1 cm)

n = 26

короткий (1–3 см) 
short (1–3 cm)

n = 47

длинный (> 3 см) 
long (> 3 cm)

n = 58
n = 131

Грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы 
Hiatal hernia

13 (50,0 %) 24 (51,1 %) 38 (65,5 %) 75 (57,3 %)

Недостаточность кардии 
Cardia insufficiency 20 (76,9 %) 36 (76,6 %) 50 (86,2 %) 106 (80,9 %)

Цилиндроклеточная 
метаплазия без эзофагита 
Columnar cell metaplasia 
without esophagitis

25 (96,1 %) 30 (63,8 %) 4 (6,8 %) 59 (45,0 %)

Цилиндроклеточная 
метаплазия + Эзофагит A 
Columnar cell metaplasia + 
Esophagitis A

6 (23,1 %) 6 (12,8 %) 10 (17,2 %) 22 (16,8 %)

Цилиндроклеточная 
метаплазия + Эзофагит B 
Columnar cell metaplasia + 
Esophagitis B

4 (15,4 %) 11 (23,4 %) 11 (19,0 %) 26 (19,8 %)

Цилиндроклеточная 
метаплазия + Эзофагит C 
Columnar cell metaplasia + 
Esophagitis C

1 (3,8 %) 3 (6,4 %) 7 (12,1 %) 11 (8,4 %)

Цилиндроклеточная 
метаплазия + Эзофагит D 
Columnar cell metaplasia + 
Esophagitis D

– 2 (4,3 %) 11 (19,0 %) 13 (9,9 %)

Пептическая язва 
пищевода 
Peptic ulcer of the esophagus 

– 2 (4,3 %) 12 (20,7 %) 14 (10,7 %)

Желудочно-кишечное 
кровотечение из язвы 
пищевода 
Gastrointestinal bleeding 
from an esophageal ulcer

– 2 (4,2 %) 3 (5,1 %) 5 (3,8 %)

Стриктура пищевода 
Esophageal stricture 1 (3,8 %) – 1 (1,7 %) 2 (1,5 %)

Таблица 3. Результаты диагностики протяженности цилиндроклеточной метаплазии пищевода 
по данным эндоскопии верхних отделов пищеварительного тракта

Table 3. Results of diagnosing the extent of columnar cell metaplasia of the esophagus according 
to endoscopy of the upper digestive tract

Характеристика метаплазии 
Characteristics of metaplasia

Длина сегмента железистой метаплазии 
Length of segment of glandular metaplasia

Всего 
In total

ультракороткий 
(< 1 см) 

ultrashort (< 1 cm) 
n = 26 (19,8 %)

короткий (1–3 см) 
short (1–3 cm) 
n = 47 (35,9 %)

длинный (> 3 см) 
long (> 3 cm)

n = 58 (44,3 %)
n = 131 
(100 %)

Выявлена до обращения в клинику
Revealed before the visit  
to the clinic

11 (42,3 %) 17 (36,2 %) 18 (31,0 %) 46 (35,1 %)

Выявлена при плановой ЭГДС
Revealed during elective endoscopy 13 (50,0 %) 23 (48,9 %) 15 (25,9 %) 51 (38,9 %)

Выявлена при экстренной ЭГДС
Revealed during emergency 
endoscopy

2 (7,7 %) 7 (14,9 %) 25 (43,1 %) 34 (26 %)
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Таблица 4. Результаты эндоскопической оценки цилиндроклеточной метаплазии пищевода по клас-
сификациям BING и PREDICT в зависимости от длины сегмента цилиндроклеточной метаплазии

Table 4. Results of endoscopic assessment of columnar cell metaplasia of the esophagus according 
to the BING and PREDICT classifications depending on the length of the segment of metaplasia

Характеристика 
Characteristics

Длина сегмента 
Length of the segment

Все пациенты 
All patients

ультракороткий 
(< 1 см) 

ultrashort (< 1 cm) 
n = 26

короткий 
(1–3 см)

short 
(1–3 cm)
n = 47

длинный (> 3 см) 
long (> 3 cm) 

n =58
n = 131

Регулярная микроструктура по BING 
Regular microstructure according  
to BING

24 (92,3 %) 36 (76,6 %) 38 (65,5 %) 98 (74,8 %)

Нерегулярная микроструктура по BING 
Irregular microstructure according  
to BING

2 (7,7 %) 11 (23,4 %) 20 (34,5 %) 33 (25,2 %)

Регулярный ямочный рисунок  
по PREDICT 
Regular pit-like pattern according  
to PREDICT

21 (80,8 %) 38 (80,8 %) 36 (62 %) 95 (72,5 %)

Нерегулярный ямочный рисунок  
по PREDICT 
Irregular pit-like pattern according  
to PREDICT

5 (19,2 %) 9 (19,2 %) 22 (38 %) 36 (27,5 %)

Равномерная утрата ацетобеления 
Uniform loss of acetowhitening 22 (84,6 %) 38 (80,8 %) 35 (60,3 %) 95 (72,5 %)

Ускоренная локальная утрата 
ацетобеления 
Accelerated local loss of acetowhitening

4 (15,4 %) 9 (19,2 %) 23 (39,7 %) 36 (27,5 %)

Рисунок 1. Пищевод Баррета (C11M11 по Пражским критериям). Аденома пищевода IIa+IIc типа c тяжелой 
дисплазией: А — нерегулярная микроструктура образования в режиме узкого спектра света по BING; Б — 
ускоренная локальная утрата ацетобеления новообразованием

Figure 1. Barrett's esophagus (C11M11 according to Prague criteria). Type IIa+IIc esophageal adenoma with 
severe  dysplasia:  A  —  irregular  microstructure  of  the  formation  in  a  narrow  light  spectrum  mode  according 
to BING; Б — accelerated local loss of acetowhitening by the neoplasm

A Б
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Рисунок  2.  Короткий  (С0М2)  сегмент  железистой 
метаплазии  пищевода.  Аденома  пищевода  IIa  типа 
с  тяжелой  дисплазией:  характерная  ускоренная  ло-
кальная утрата ацетобеления новообразованием

Figure  2.  Short  (С0M2)  segment  of  glandular 
metaplasia of the esophagus. Esophageal adenoma type 
IIa  with  severe  dysplasia:  characteristic  accelerated 
local loss of acetowhitening of the neoplasm

метаплазированной слизистой оболочки; в среднем 
6,0 ± 3,0 фрагмента у одного пациента (табл. 5). 
Количество  биоптатов,  отобранных  в  результате 
выполнения Сиэтлского протокола, было статисти-
чески  значимо  больше  (p  =  0,0036),  чем  количе-
ство биоптатов, взятых прицельно, по результатам 
оценки  сегментов  цилиндроклеточной  метаплазии 
по классификациям BING (p = 0,0063) и PREDICT 
(p = 0,0011) (табл. 5).

Морфологический  тип  цилиндроклеточной  ме-
таплазии у пациентов с различной длиной сегмента 
метаплазии приведен в таблице 6.

По результатам патоморфологического и имму-
ногистохимического  исследования  (положитель-
ная  экспрессия Muc5AC  и Muc6  при  негативной 
экспрессии  Muc2)  желудочный  тип  метаплазии 
значимо  чаще  наблюдался  у  пациентов  с  ультра-
коротким  и  коротким  сегментами  (p  =  0,0005), 
в то время как кишечный тип метаплазии (наличие 
в  биоптатах  бокаловидных  клеток  и  положитель-
ная  экспрессия Muc2)  чаще  выявлялся  у  пациен-
тов с длинным сегментом (р = 0,0008). Сравнивали 
распространенность  разных  типов  метаплазии 
и  распределение  плотности  бокаловидных  клеток 
при  кишечной  метаплазии  у  пациентов  с  разной 
длиной  сегмента  цилиндроклеточной  метапла-
зии.  С  увеличением  длины  сегмента  нарастало 
относительное  число  диагностированных  случаев 

Таблица 5. Среднее  количество  биоптатов,  взятых из  сегмента цилиндроклеточной метаплазии 
у одного пациента

Table 5. Average number of biopsies taken from a segment of columnar cell metaplasia per patient

Протокол забора 
биоптатов 

Biopsy sampling 
protocol

Длина сегмента цилиндроклеточной метаплазии 
Length of segment of columnar cell metaplasia Все пациенты 

All patients 
n = 131

ультракороткий (< 1 см) 
ultrashort (< 1 cm) 

n = 26

короткий (1–3 см) 
short (1–3 cm) 

n = 47

длинный (> 3 см) 
long (> 3 cm) 

n = 58

Сиэтлский / Seattle 4,2 ± 0,8 4,3 ± 1,4 7,0 ± 3,0 6,0 ± 3,0

ВING 1,4 ± 0,7 1,5 ± 0,8 2,2 ± 0,9 1,8 ± 1,0

PREDICT 1,5 ± 0,7 1,6 ± 0,7 2,2 ± 0,9 1,9 ± 1,0

Всего биоптатов 
Total biopsies 4,2 ± 2,1 7,1 ± 2,2 9,3 ± 3,8 8,7 ± 3,7

Таблица 6. Характер цилиндроклеточной метаплазии в зависимости от длины ее сегмента по ре-
зультатам эндоскопического и морфологического исследований

Table 6. The nature of columnar cell metaplasia depending on the length of its segment according to 
the results of endoscopic and morphological examinations

Протокол забора 
биоптатов 

Biopsy sampling 
protocol

Длина сегмента цилиндроклеточной метаплазии 
Length of segment of columnar cell metaplasia Всего 

Total 
n (%)

ультракороткий (< 1 см) 
ultrashort (< 1 cm) 

n = 26

короткий (1–3 см) 
short (1–3 cm) 

n = 47

длинный (> 3 см) 
long (> 3 cm) 

n = 58
Желудочный тип 
Gastric type 10 (38,5 %) 23 (49,0 %) 19 (32,7 %) 52 (39,7 %)

Кишечный тип 
Intestinal type 16 (61,5 %) 24 (51,0 %) 39 (67,3 %) 79 (60,3 %)

Всего больных 
Total patients 26 (19,8 %) 47 (35,9 %) 58 (44,3 %) 131 (100 %)
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с наличием кишечной метаплазии: с 61,5 и 51,0 % 
в ультракоротком и коротком сегментах до 67,3 % 
в  длинном  сегменте  железистой  метаплазии  (точ-
ный  критерий  Фишера,  p  <  0,0001),  отношение 
шансов 1,79 (длинный/короткий сегмент) состави-
ло (95% ДИ: 0,86–3,73; p > 0,05).

При  использовании  эндоскопических  методик 
высокого разрешения в определении типа желези-
стой метаплазии, в том числе в зависимости от дли-
ны  метаплазированного  сегмента,  чувствитель-
ность составила 86,5 %, специфичность — 88,6 %, 
точность — 87,8 % (табл. 7).

В  целом,  неоплазия  в  сегменте  цилиндро-
клеточной  метаплазии  пищевода  была  выявлена 
по результатам исследования биоптатов у 36/131 
(27,5 %) пациентов, включая аденокарциному пи-
щевода у 4/131 (3,1 %) из них (табл. 8). В образцах 
дисплазии и аденокарциномы при иммуногистохи-
мическом  исследовании  наблюдали  значительное 
повышение  уровня  экспрессии  маркеров  неопла-
стической прогрессии (p16, p53, Ki67, циклин D1, 
β-катенин и AMACR) по сравнению с фрагмента-
ми цилиндроклеточной метаплазии без дисплазии. 

Дисплазия, в том числе тяжелая, у пациентов с уль-
тракоротким и коротким сегментами цилиндрокле-
точной метаплазии выявлялась реже по сравнению 
с пациентами с длинным сегментом (p = 0,0001).

Полученные  результаты  еще  раз  подтвержда-
ют известный факт преобладания онкологического 
потенциала  именно  в  длинном  сегменте  метапла-
зии. Однако 10 % ведущих экспертов мира в про-
цессе  голосования  по  консенсусу  не  согласились 
с  ратифицированным  в  2020  г.  определением  пи-
щевода  Баррета,  из  которого  был  исключен  уль-
тракороткий  сегмент  метаплазии  [14].  Считаем, 
что  примирить  разногласия  сторон  способно  бо-
лее  развернутое  определение,  поясняющее  мо-
тивацию  и  договорный  характер  трактовки  этого 
заболевания:  «Предлагается  считать/называть 
пищеводом  Баррета  только  те  разновидности  ци-
линдроклеточной  метаплазии  слизистой  оболочки 
дистальной  части  пищевода,  в  которых  достовер-
но  подтверждено  наличие  кишечной  метаплазии  
и/или  дисплазии  и  протяженность  которых  пре-
вышает  1  см  выше  пищеводно-желудочного  пере-
хода,  так  как  именно  эти  сегменты  метаплазии 

Таблица 7. Информативность эндоскопических методик в определении типа цилиндроклеточной 
метаплазии пищевода в зависимости от длины

Table 7. Informativeness of endoscopic techniques in determining the type of columnar cell metaplasia 
of the esophagus depending on the length

Параметр 
Parameter

Длина сегмента / Length of the segment
Все пациенты
All patientsультракороткий (< 1 cм) 

ultrashort (< 1 cm)
короткий (1–3 см) 

short (1–3 cm)
длинный (> 3 см) 

long (> 3 cm)
Чувствительность
Sensitivity

87,5 %
(70,8; 87,5)

76,9 %
(50,7; 93,1)

91,3 %
(76,1; 98,2)

86,5 %
(77,1; 92,9)

Специфичность
Specificity

100,0 %
(73,3; 100,0)

82,4 %
(72,3; 88,5)

91,4 %
(81,4; 96,0)

88,6 %
(82,4; 92,8)

Точность
Accuracy

92,3 %
(71,7; 92,3)

80,9 %
(66,4; 89,8)

91,4 %
(79,3; 96,9)

87,8 %
(80,3; 92,9)

Таблица 8. Результаты морфологической диагностики характера неоплазии (дисплазии) в зависи-
мости от длины сегмента цилиндроклеточной метаплазии

Table 8. Results of morphological diagnosis of the nature of neoplasia (dysplasia) depending on the 
length of the segment of columnar cell metaplasia

Характеристика
Characteristics

Длина сегмента цилиндроклеточной метаплазии
Length of segment of columnar cell metaplasia

Все пациенты
All patients

ультракороткий  
(< 1 cм) 

ultrashort (< 1 cm) 
n = 26

короткий (1–3 см) 
short (1–3 cm) 

n = 47

длинный (> 3 см) 
long (> 3 cm) 

n = 58
n = 131

Легкая дисплазия
Mild dysplasia 4 (15,4 %) 3 (6,4 %) 20 (34,5 %) 27 (20,6 %)

Тяжелая дисплазия
Severe dysplasia – 1 (2,1 %) 4 (6,9 %) 5 (3,8 %)

Аденокарцинома
Adenocarcinoma 1 (3,8 %) – 2 (3,4 %) 3 (2,3 %)

Низкодифференцированная 
аденокарцинома
Poorly differentiated 
adenocarcinoma

– – 1 (1,7 %) 1 (0,8 %)

Всего / Total 5 (19,2 %) 4 (8,5 %) 27 (46,5 %) 36 (27,5 %)
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реже  вызывают  разногласия  в  процессе  диагно-
стики и наиболее опасны в отношении перерожде-
ния в аденокарциному пищевода». Нельзя пройти 
и мимо того факта, что у одного нашего пациента 
с ультракоротким сегментом метаплазии кардиаль-
ного  типа  была  диагностирована  высокодиффе-
ренцированная  аденокарцинома,  что  лишний  раз 
подчеркивает  необходимость  комплексного  обсле-
дования пациентов и с ультракоротким сегментом 
метаплазии. Хотели бы подчеркнуть, что для всех 
достоверно диагностированных при ЭГДС вариан-
тах цилиндроклеточной метаплазии пищевода, не-
зависимо от их протяженности и структуры, резер-
вируется  это  обобщающее  эндоморфологическое 
понятие.  С  клинических  и  онкологических  пози-
ций самым грозным вариантом цилиндроклеточной 
метаплазии, разумеется, служит пищевод Баррета.

Взятие  биопсии  с  использованием Сиэтлского 
протокола  было  выполнено  у  всех  обследован-
ных пациентов, но только у 9/131 (6,9 %) из них 
были выявлены диспластические изменения дис-
тального  отдела  пищевода:  легкая  степень  дис-
плазии была выявлена у 8/9 пациентов, тяжелая 
степень — только у 1/9 пациента. Сравнительные 
характеристики изучаемых классификаций и ме-
тодик  взятия  биопсии  в  диагностике  дисплазии 
представлены  в  таблице  9.  Наибольшей  точно-
стью,  чувствительностью  и  специфичностью 
обладали  методики  PREDICT  и  BING,  суще-
ственно  превосходящие  аналогичные  показате-
ли  при  использовании  Сиэтлского  протокола. 
В  целом  при  применении  Сиэтлского  протоко-
ла мы наблюдали  относительно  низкий  уровень 
специфичности,  точности  и  чувствительности, 
в том числе по сравнению с результатами авторов 
протокола,  определивших  чувствительность  ме-
тода как 58,8 %, специфичность — 100 %, а точ-
ность —  93 %  [15].  Такое  расхождение  резуль-
татов  обусловлено  оригинальной  методологией 
самого  протокола.  Ведь  кроме  забора  фрагмен-
тов  слизистой  оболочки  из  четырех  квадрантов 
пищевода по всей длине железистой метаплазии 
с интервалом в 2 см (а при ранее выявленной дис-
плазии — с интервалом в 1 см) протокол предус-
матривает дополнительную прицельную биопсию 
из  подозрительных  участков  (!),  что,  разумеет-
ся, улучшает диагностику кишечной метаплазии 
и дисплазии. На наш взгляд, результаты прове-
денного нами исследования лишний раз подчер-
кивают  непреложный факт  постепенного  отказа 

от  множественной  рандомной  биопсии  в  пользу 
прицельной  биопсии,  которая  детерминируется 
цифровой оптикой высокого разрешения с увели-
чением,  хромоэндоскопией  и  применением  клас-
сификационных систем BING и PREDICT.

Использование классификаций BING и PREDICT, 
обеспечивая  маркировку  компрометированных 
участков,  позволяет  осуществлять  забор  биопсий-
ного  материала  из  участков  слизистой  оболочки, 
специфичных  по  наличию  дисплазии.  При  соче-
танном  использовании  BING  и  PREDICT  спе-
цифичность  остается  максимальной  (100  %), 
чувствительность  возрастает  до  92,0  %,  а  точ-
ность  —  до  96,0  %.  Такой  подход  позволяет 
существенно  ограничить  количество  биоптатов 
по  сравнению  с  их  необоснованно  большим  ко-
личеством по Сиэтлскому протоколу, тем самым 
снижая  травматизацию  слизистой  и  подслизи-
стой оболочки пищевода, риск развития артифи-
циальных  осложнений  и  фиброза  подслизистого 
слоя,  который  затрудняет  эндоскопическую  ре-
зекцию слизистой оболочки пищевода, если к ней 
возникнут показания.

Лечебно-диагностическая тактика  ведения 
пациентов  в  зависимости  от  стратификации  ри-
ска  развития  аденокарциномы  пищевода  [14] 
была  определена  по  результатам  проведенного 
обследования  у  всех  наших  пациентов  с  цилин-
дроклеточной  метаплазией  пищевода.  Следуя 
существующим  клиническим  рекомендациям 
и  здравому  смыслу,  аденомы  и  ранние  неинва-
зивные аденокарциномы пищевода мы стремились 
удалить  путем  резекции  через  эндоскоп  единым 
блоком;  сегмент  цилиндроклеточной  метаплазии 
с  дисплазией  подлежал  абляции;  пациентов  с  ци-
линдроклеточной метаплазией без неопластических 
изменений вели консервативно с эндоскопическим 
наблюдением и биопсией с кратностью, зависящей 
от длины сегмента цилиндроклеточной метаплазии 
и наличия/отсутствия кишечной метаплазии [15].

Хирургическое лечение —  радикальная  робот-
ассистированная операция Льюиса с формировани-
ем эзофагогастроанастомоза с пластикой желудоч-
ным стеблем была выполнена у 1 из 131 (0,8 %) 
больного  с  инвазивной  низкодифференцирован-
ной  аденокарциномой  пищевода.  При  контроле 
через 1 год после оперативного вмешательства при-
знаков рецидива заболевания не выявлено.

Эндоскопическая резекция  была  предпринята 
у 8 из 131 (6,1 %) пациента, в том числе у 3 (2,3 %) 

Таблица 9. Характеристика информативности методов эндоскопической диагностики дисплазии
Table 9. Characteristics of the information content of methods for endoscopic diagnosis of dysplasia

Методы
Methods

Чувствительность
Sensitivity

Специфичность
Specificity

Точность
Accuracy

Сиэтлский протокол
Seattle protocol 76,8 % 31,2 % 54,5 %

BING 90,5 % 86,7 % 88,9 %
PREDICT 91,3 % 100 % 95,3 %
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больных с ранней формой аденокарциномы пище-
вода и у 5 (3,8 %) — с аденомой пищевода с тяже-
лой дисплазией. У 5 больных опухоли были удале-
ны методом диссекции подслизистого слоя (рис. 3), 
у  3  —  методом  колпачковой  резекции  слизистой 
оболочки единым блоком в пределах здоровых тка-
ней.  По  патологоанатомическим  критериям  эндо-
скопическая резекция была признана радикальной. 

В  последующем,  через  6  месяцев,  всем  8  паци-
ентам  была  проведена  одноэтапная  радиочастотная 
абляция (РЧА) (рис. 4 А–В) оставшейся части ме-
таплазированной слизистой оболочки. У 6 из 8 па-
циентов  при  эндоскопическом  контроле  была  отме-
чена  полная  реэпителизация  сегмента  метаплазии 
многослойным  плоским  эпителием. У  2  из  8  паци-
ентов  небольшие  сохранившиеся  островки  цилин-
дроклеточной  метаплазии  были  устранены  путем 
аргонно-плазменной коагуляции (АПК) (рис. 4Г, Д). 
При контроле через 6 месяцев у всех больных отме-
чена полная реэпителизация  сегмента цилиндрокле-
точной метаплазии пищевода многослойным плоским 
неороговевающим эпителием (рис. 4Е).

Абляция всего сегмента цилиндроклеточной 
метаплазии (как самостоятельный метод лечения, 
без  предварительной  резекции  слизистой  оболоч-
ки)  была  выполнена  еще  у  16  пациентов  из  131 
(12,2  %)  с  дважды  подтвержденной  в  биопта-
тах дисплазией легкой  степени. Исходно участки 
дисплазии  без  явного  новообразования  были  об-
наружены  в  биоптатах  у  25  пациентов  (19,1  %) 
из  131.  Всем  им  была  назначена  консервативная 
терапия  двойной  дозой  ингибиторов  протонно-
го  насоса  и  проведена  контрольная  экспертная 
ЭГДС  через  3–6  месяцев. У  14  из  25  пациентов 
(56 %) была вновь подтверждена дисплазия легкой 
степени.  Так  же  дисплазия  легкой  степени  была 
выявлена  у  2  пациентов  из  131  (1,5  %)  с  длин-
ным  сегментом  цилиндроклеточной  метаплазии 
в  ходе  динамического  наблюдения  на  фоне  кон-
сервативной  терапии  через  3  года  от  первичной 
диагностики.  Эндоскопическая  абляция  сегмента 
метаплазии  была  одноэтапно  проведена  методом 
РЧА у 9 из 16 больных (56,25 %) и методом АПК 
у  7 из  16  больных  (43,75 %)  в  два  этапа  с  пере-
рывом  в  1–1,5  месяца  между  вмешательствами. 

Рисунок  3.  Пищевод  Баррета  (С11М11  по  Пражским  критериям).  Эндоскопическая  резекция  аденомы 
в длинном сегменте пищевода Баррета методом диссекции подслизистого слоя: А — разметка границ резекции; 
Б — первичный разрез и доступ в подслизистый слой под новообразованием; В — этап диссекции в подслизи-
стом слое; Г — постдиссекционная рана; Д — аденома с тяжелой дисплазией (ШИК-реакция + альциановый 
синий, ×100); Е — цитоплазматическая гранулярная экспрессия AMACR (иммуногистохимическое исследо-
вание; ×100)

Figure 3. Barrett's esophagus (C11M11 according to the Prague criteria). Endoscopic resection of adenoma in the 
long segment of Barrett's esophagus using submucosal dissection: A — marking the boundaries of resection; Б — 
primary incision and access to the submucosal layer under the tumor; B —stage of dissection in the submucosal 
layer; Г — post-dissection wound; Д — adenoma with severe dysplasia (PAS + Alcian blue, ×100); E — cytoplasmic 
granular expression of AMACR (immunohistochemical study; ×100)
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При  контрольных  ЭГДС,  проведенных  через  6 
и 12  месяцев после вмешательства, у всех 16 па-
циентов отмечена эпителизации слизистой оболоч-
ки пищевода в зоне вмешательства плоским типом 
эпителия. Только у 1 из 16 пациентов (6,25 %), ко-
торому была проведена АПК, развились рубцовые 
изменения пищевода без сужения его просвета.

Консервативную терапию  получали  108  па-
циентов  из  131  (82,4  %)  с  цилиндроклеточной 
метаплазией  без  диспластических  изменений, 
проходивших  своевременный  эндоскопический 
и морфологический контроль  в  течение двух лет. 
Терапия  была  эффективной  у  106  из  108  паци-
ентов  (98,1  %),  и  они  продолжают  наблюдаться 
у гастроэнтеролога. У 2 из 108 пациентов (1,8 %) 
с длинным сегментом цилиндроклеточной метапла-
зии  в  процессе  динамического  наблюдения  была 
выявлена дисплазия легкой степени. Этим пациен-
там, как указано выше, была выполнена абляция 
сегмента  цилиндроклеточной  метаплазии  методом 
АПК. Случаев обратного развития участков мета-
плазии в пищеводе под влиянием медикаментозно-
го лечения мы не наблюдали.

Выводы
Комплекс  эндоскопических  методов  высокого 

разрешения в белом и узком спектре света с увели-
чением и хромоэндоскопией позволяет не только га-
рантированно диагностировать наличие и протяжен-
ность сегмента метаплазии, но и с точностью 87,8 % 
определить  тип  цилиндроклеточной  метаплазии 
у  больных  с  осложненным  течением  ГЭРБ,  а  так-
же  предсказать  наличие  дисплазии  у  этих  пациен-
тов c чувствительностью 91,3 % и специфичностью 
100 %. Прицельная щипцовая биопсия в сочетании 
с  морфологическим  иммуногистохимическим  иссле-
дованием  с  более  высокой  степенью  достоверности 
(с точностью 96 %, чувствительностью 92 % и специ-
фичностью 98 %) дает возможность диагносцировать 
разновидности цилиндроклеточной метаплазии и дис-
плазии слизистой оболочки пищевода по сравнению 
с  Сиэтлским  протоколом  скрининговой  поэтажной 
биопсии.  Достоверная  диагностика  протяженности 
и  типа  цилиндроклеточной  метаплазии  слизистой 
оболочки пищевода, раннее выявление неопластиче-
ских изменений обеспечивают своевременный выбор 
адекватной лечебной тактики у различных групп па-
циентов с осложненным течением ГЭРБ.

Рисунок 4. Абляция сегмента пищевода Баррета: А — позиционирование катетера для радиочастотной абля-
ции; Б — раздувание баллона; В — слизистая оболочка после радиочастотной абляции; Г — контрольное 
обследование; Д — абляция сохранившихся островков метаплазии методом аргонно-плазменной коагуляции; 
Е — полное замещение цилиндроклеточного эпителия пищевода многослойным плоским через 6 месяцев после 
абляции

Figure 4. Ablation of  a  segment of Barrett's  esophagus: A — positioning of  the  catheter  for  radiofrequency 
ablation; Б — balloon inflation; B — mucous membrane after radiofrequency ablation; Г — control examination; 
Д — ablation of remaining islands of metaplasia using argon plasma coagulation method; E — complete replacement 
of the columnar cell epithelium of the esophagus with stratified squamous epithelium 6 months after ablation
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Aim: to improve methods of diagnostics of esophageal mucosal forms of metaplasia and dysplasia in patients with 
complicated forms of gastroesophageal reflux disease (GERD) using multidisciplinary approach.
Material and methods. Overall, 131 patients aged 18 to 84 years (mean age — 55.8 ± 16.7 years) with confirmed 
diagnosis of GERD complicated by development of metaplasia of mucosa of distal esophagus were included in retro- 
and prospective study. At the prehospital stage the patients' complaints were estimated, anamnesis was taken. At the 
first stage of the diagnostic program all patients underwent detailed esophagogastroduodenoscopy in high resolu-
tion with white light. The region of esophageal mucosa with signs of metaplasia and determination of its prevalence 
was examined and evaluated with special attention. Ultrashort segment was revealed in 26 patients, short segment — 
in 47 patients, long segment of mucosal metaplasia was revealed in 58 patients. Then to reveal the signs of dysplasia 
we used specifying endoscopic methods: the structure of pitted and microvascular pattern was estimated in narrow 
spectral mode using BING classification system. If an irregular type of metaplasized epithelium structure was de-
tected in the process of BING assessment, the areas suspicious for dysplasia were marked, followed by aim forceps 
biopsy from them. The next stage was staining of the metaplasized segment with 1.5 % ethanic acid solution — ac-
etowhitening. PREDICT classification system was used to evaluate the stained mucosal sections with metaplasia. 
Targeted forceps biopsy was performed from the altered areas that most quickly lost their coloring. The final stage 
of the diagnostic program in all patients was a forceps biopsy of the mucosa of the metaplasic segment according 
to the Seattle protocol, which requires increasing the number of fragments as the metaplasic segment lengthens in 
a “blind” biopsy. The biopsy material was stained with hematoxylin and eosin, and periodic acid Schiff reaction was 
performed in combination with alcyanine blue according to the standard technique.
Results. Endoscopic examination in white light and evaluation of metaplasia extent revealed ultrashort segment 
(<1 cm) in 26/131 (19.9 %) patients; short segment (1–3 cm) — in 47/131 (35.9 %); long segment (> 3 cm) — 
in 58/131 (44.3 %) patients. Among the diagnostic techniques used, the BING and PREDICT classifications had the 
highest accuracy, sensitivity, and specificity (accuracy — 88.9 and 95.3 %, sensitivity — 90.5 and 91.3 %, and spec-
ificity — 86.7 and 100 %, respectively), which significantly exceeded the Seattle protocol also used in this work. The 
results showed a low level of specificity (31.2 %), accuracy (54.5 %), and sensitivity (76.8 %) of the Seattle protocol. 
The use of BING and PREDICT classifications provided marking of compromised zones, allowing targeted histolog-
ical sampling.
Conclusions. The original study demonstrated the greatest sensitivity, specificity, and accuracy of PREDICT and 
BING methods in the diagnosis of metaplasia with signs of dysplasia in patients with complicated GERD. It is also 
important that the use of BING and PREDICT classification systems allows to reduce the number of biopsy samples in 
comparison with their unreasonably large number according to the Seattle protocol, thereby reducing mucosal and 
submucosal trauma of the esophagus and the risk of complications.
Keywords: gastroesophageal reflux disease, GERD, esophageal metaplasia, dysplasia, PREDICT, BING, Barrett's 
esophagus, ultrashort segment, short segment, long segment
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Диагностика цилиндроклеточной метаплазии слизистой оболочки 
пищевода у пациентов с осложненным течением гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни
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Цель исследования: усовершенствовать диагностику разновидностей цилиндроклеточной метаплазии и дис-
плазии слизистой оболочки пищевода с применением мультидисциплинарного подхода и оптимизировать алго-
ритм лечения пациентов с осложненным течением гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ).
Материал и методы. В ретро- и проспективное исследование включен 131 пациент в возрасте от 18 
до 84 лет (средний возраст — 55,8 ± 16,7 года) с подтвержденным диагнозом ГЭРБ и развитием цилиндро-
клеточной метаплазии слизистой оболочки дистального отдела пищевода. На догоспитальном этапе оцене-
ны жалобы пациентов, произведен сбор анамнеза. На первом этапе диагностической программы всем па-
циентам выполнен детальный осмотр пищевода при эзофагогастродуоденоскопии в белом свете с высоким 
разрешением с оценкой участков слизистой оболочки пищевода с признаками метаплазии, определением 
ее распространенности. С целью выявления признаков дисплазии использованы уточняющие эндоскопиче-
ские методики: в узкоспектральном режиме оценена структура ямочного и микрососудистого рисунка с при-
менением классификационной системы BING. При обнаружении нерегулярного типа структуры метаплази-
рованного эпителия в процессе оценки по системе BING намечены участки, настораживающие в отношении 
наличия дисплазии, с последующей прицельной щипцовой биопсией из них. Следующим этапом произве-
дено окрашивание метаплазированного сегмента 1,5 %-ным раствором уксусной кислоты — ацетобеление. 
Для оценки окрашенных участков слизистой оболочки с метаплазией применена классификационная систе-
ма PREDICT. Из измененных участков, наиболее быстро утративших окраску, выполнена прицельная щипцо-
вая биопсия. Завершающим этапом диагностической программы у всех пациентов стала щипцовая биопсия 
слизистой оболочки метаплазированного сегмента по Сиэтлскому протоколу, требующему увеличения чис-
ла фрагментов по мере удлинения сегмента метаплазии при выполнении биопсии «вслепую». Полученный 
при биопсии материал окрашен гематоксилином и эозином, проведена ШИК-реакция в сочетании с альциа-
новым синим по стандартной методике.
Результаты. При эндоскопическом осмотре в белом свете и оценке протяженности цилиндроклеточной ме-
таплазии ультракороткий сегмент (менее 1 см) выявлен у 26/131 (19,9 %) пациентов; короткий сегмент (от 1 
до 3 см) — у 47/131 (35,9 %); длинный сегмент (более 3 см) — у 58/131 (44,3 %) пациентов. Среди приме-
няемых диагностических методик наибольшей точностью, чувствительностью и специфичностью обладали 
классификации BING и PREDICT (точность — 88,9 и 95,3 %, чувствительность — 90,5 и 91,3 %, специфич-
ность — 86,7 и 100 % соответственно), что существенно превосходит аналогичные показатели Сиэтлского 
протокола. Использование классификаций BING и PREDICT обеспечило маркировку компрометированных 
участков, позволяя прицельно выполнять забор материала для гистологического исследования.
Выводы. Настоящее исследование продемонстрировало наибольшую чувствительность, специфичность 
и точность классификации PREDICT и BING в диагностике цилиндроклеточной метаплазии с признаками 
дисплазии у пациентов с осложненным течением ГЭРБ, возможность ограничить количество биоптатов, тем 
самым снижая травматизацию слизистой оболочки пищевода и риск развития артифициальных нежелатель-
ных последствий.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, цилиндроклеточная метаплазия, дисплазия, 
PREDICT, BING, пищевод Баррета, ультракороткий сегмент, короткий сегмент, длинный сегмент
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Introduction
Columnar metaplasia of the esophageal epi-

thelium complicates the course of gastroesopha-
geal reflux disease (GERD) in 10–15 % of pa-
tients [1]. Esophagogastroduodenoscopy (EGD) 
allows the primary detection of columnar meta-
plasia proximal to the esophageal-gastric junc-
tion in patients with clinical manifestations of 
GERD in the range from 0.5 to 1 % [2]. In the 
absence of complaints characteristic of GERD, 
columnar metaplasia is detected in 0.36 % of 
cases when performing an elective EGD for oth-
er indications or during emergency diagnosis of 
gastrointestinal bleeding (GIB) in particular [3].

The risk of esophageal adenocarcinoma in pa-
tients with columnar metaplasia without dyspla-
sia is 0.12–0.33 %, increasing to 1.83–9.1 % in 
patients with low-grade dysplasia [4]. Several 
authors range the risk of malignancy in patients 
with confirmed severe dysplasia from 19 to 60 % 
[5, 6], and Japanese specialists attribute severe 
neoplasia to early cancer. A short segment (from 
1 to 3 cm) and a long segment (over 3 cm) of 
intestinal type columnar metaplasia, uncondi-
tionally interpreted by all experts as the “true” 
Barrett's esophagus, antecede the esophageal ad-
enocarcinoma, increasing the risk of its develop-
ment by 30–125 times [7]. For the Caucasian 
race, this statement is true. The British Clinical 
Guidelines suggested not to specify the “ultra-
short segment of Barrett's esophagus” as a con-
cept [8]. This approach has found numerous 
supporters also because of the difficulty to dis-
tinguish a normal high-amplitude Z-line from 
ultrashort tongues of columnar metaplasia in 
EGD. However, not all experts fully agree with 
this opinion, since up to 49 % of esophageal ad-
enocarcinomas in Japan develop precisely from 
the ultrashort segment of the columnar meta-
plasia [9]. The Global Consensus on Landmarks, 
Definitions, and Classifications in Barrett’s 
Esophagus, approved at the World Congress in 
Rio de Janeiro in 2020 and published in 2022 [10] 
defined Barrett's esophagus as a columnar-lined 
esophagus confirmed with intestinal metaplasia 
on biopsy, extending at least 1 cm above the 
gastro-esophageal junction. Of note, 10 % of the 
world's leading experts voted against this defi-
nition, as the gastric-type columnar esophageal 
metaplasia, including that less than 10 mm long, 
can transform into esophageal adenocarcinoma, 
although much less frequently [11].

Intestinal metaplasia and dysplasia are fo-
cal and distribute in the segment of columnar 

metaplasia heterogeneously, complicating their 
verification using forceps biopsy. To solve this 
problem, the Seattle Protocol was developed in 
2000 for “screening” biopsies in patients with 
suspected Barrett's esophagus [12]. However, it 
can miss areas of intestinal metaplasia and neo-
plasia, even with strict adherence to the biopsy 
technique; the protocol itself is quite invasive 
and time-consuming, both for the material ob-
taining and the slides pathological studying [13, 
14]. Even in countries with a developed health-
care system, the Seattle Protocol is observed only 
in 26–77 % of patients [15, 16], which forces us 
to seek more reliable diagnostic methods.

High-resolution EGD in white and narrow 
light spectrum (NBI) has become a promising 
area for detecting foci of intestinal metaplasia 
and dysplasia in recent years. With the devel-
oping this high-tech endoscopic equipment and 
the beginning of its use for predicting histolo-
gy in columnar-lined esophagus, criteria were 
developed for interpreting a high-definition en-
doscopic picture got under intravital blue-green 
light illumination of tissues, resulting in BING 
(Barrett International NBI Group) classification 
in 2016. BING has shown high accuracy of 85 %, 
80 % sensitivity, 88 % specificity, 81 % posi-
tive predictive power, and 88 % negative pre-
dictive power in the hands of the authors [17]. 
To improve the visualization of the microstruc-
ture of the surface of the segment of columnar 
metaplasia and the detection of neoplasia sites, 
chromoendoscopy with 1.5 % acetic acid solu-
tion was proposed. The data allowed setting the 
PREDICT classification in 2017 [18], which sig-
nificantly increased the sensitivity of endoscopic 
diagnosis of neoplasia in the segment of colum-
nar esophagus. The optical magnification of the 
endoscopic image (×70–80) in close focus mode 
provides an even more detailed characterization 
of the pathological areas identified during esoph-
agoscopy, and accordingly increases the sensitiv-
ity, specificity, and accuracy of endoscopic di-
agnosis.

Endoscopic diagnosis of columnar metaplasia 
of the esophagus, and especially the detection 
of intestinal metaplasia and neoplasia, remains 
challenging even for specialized reference centers 
[19]. High-resolution EGD with magnification, 
virtual and real chromoendoscopy, supported by 
BING and PREDICT classifications, significant-
ly improve the accuracy of diagnosis of colum-
nar metaplasia, intestinal metaplasia, and ear-
ly neoplasia; reduce the study time, lower the 
diagnostic errors; improve the management and 
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treatment algorithm for the patients with colum-
nar metaplasia of the esophagus [17]. But they 
require careful validation and verification in real 
clinical practice. Rapidly developing medical 
decision support systems (artificial intelligence) 
also need carefully verified endo-morphological 
big data for the effective training of neural net-
works and subsequent analysis of video images.

The aim of the study was to improve the di-
agnosis of varieties of columnar metaplasia and 
dysplasia of the esophageal epithelium using a 
multidisciplinary approach and to optimize the 
treatment algorithm for patients with complicat-
ed GERD.

Material and methods

The study included 131 patients, 69 (52.7 %) 
men and 62 (47.3 %) women aged 18 to 84 years 
(mean age — 55.8 ± 16.7 years) who were exam-
ined and treated from January 2017 to September 
2019 with a confirmed GERD complicated by 
the Barrett’s columnar metaplasia of the dis-
tal esophagus (Table 1). An ultrashort segment 
of columnar metaplasia (< 1 cm) was detect-
ed in 26/131 (19.9 %) patients, short segment 

(1–3 cm) — in 47/131 (35.9 %), and long seg-
ment (> 3 cm) — in 58/131 (44.3 %) patients. 
GERD and columnar metaplasia were verified 
before admission to the clinic in 46/131 (35.1 %) 
patients. In the remaining 85/131 (64.9 %) pa-
tients, columnar metaplasia was first detect-
ed during examination in the clinic, including 
51/131 (38.9 %) persons with elective EGD. 
In another 34/131 (26.0 %) patients, columnar 
metaplasia was suspected/detected during emer-
gency EGD performed in patients admitted to 
the hospital with a picture of gastrointestinal 
bleeding. In 31/34 (91.2 %) of them, gastroin-
testinal bleeding developed from chronic ulcers 
of the upper digestive tract (1 person — Forrest 
1a, 4 — Forrest 1b, 2 — Forrest 2a, 4 — Forrest 
2c, and 20 — Forrest 3), including that from 
peptic ulcers of the esophagus in 5 patients and 
Mallory — Weiss tears in 3/34 (8.8 %) patients. 
Combined endoscopic hemostasis was required 
and was successfully performed in 10 (29.4 %) of 
34 patients, the rest were treated conservative-
ly; there was no recurrence of gastrointestinal 
bleeding.

Table 1. Gender, age and main clinical symptoms in patients with GERD complicated by the 
development of columnar cell metaplasia of the distal esophagus

Таблица 1. Пол, возраст и основные клинические симптомы у пациентов с ГЭРБ, осложненной 
развитием цилиндроклеточной метаплазии дистальной части пищевода

Characteristics 
Характеристика

All patients 
Все пациенты

Length of segment  
of glandular metaplasia 

Длина сегмента 
железистой метаплазии р

n = 131
ultrashort 

ультракороткий
n = 26

short 
короткий

n = 47

long 
длинный
n = 58

Age / Возраст 55.8 ± 16.7 52.1 ± 18.9 53.6 ± 15.7 59.4 ± 16.1 0.07

Gender / Пол
Male / Мужской 69 (52.7 %) 16 (61.5 %) 19 (40.4 %) 34 (58.6 %)

0.19
Female / Женский 62 (47.3 %) 10 (38.5 %) 28 (59.6 %) 24 (41.4 %)

Asymptomatic GERD 
Бессимптомная ГЭРБ 47 (35.9 %) 10 (38.5 %) 16 (34.0 %) 21 (36.2 %) 0.59

Esophageal manifestations of GERD 
Пищеводные проявления ГЭРБ 72 (55.0 %) 12 (46.2 %) 26 (55.3 %) 34 (58.6 %) 0.70

Heartburn / Изжога 72 (55 %) 12 (46.1 %) 26 (55.3 %) 34 (58.6 %) 0.93

Belching / Отрыжка  31 (23.7 %) 8 (30.8 %) 9 (19.1 %) 14 (24.1 %) 0.83

Painful swallowing / Одинофагия 10 (7.6 %) 1 (3.8 %) 2 (4.3 %) 7 (12.1 %) 0.03

Pain / Боль 48 (36.6 %) 11 (42.3 %) 15 (31.9 %) 22 (37.9 %) 0.67
Extraesophageal manifestations 
of GERD 
Внепищеводные проявления ГЭРБ

53 (40.5 %) 7 (26.9 %) 17 (36.2 %) 29 (50.0 %) 0.92

Cough at night / Кашель ночью 40 (30.5 %) 6 (23.1 %) 13 (27.7 %) 21 (36.2 %) 0.42

Ear pain / Оталгия 34 (26.0 %) 2 (7.7 %) 11 (23.4 %) 21 (36.2 %) 0.22

Laryngitis / Ларингит 9 (6.9 %) 1 (3.8 %) 4 (8.5 %) 4 (6.9 %) 0.51
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Careful analysis of complaints and history of 
patients showed clinical manifestations of GERD 
in 84/131 (64.1 %) and their absence in 47/131 
(35.9 %) patients (Table 1). Esophageal-derived 
symptoms characteristics of GERD were present 
in 72/131 (55.0 %) patients. Extraesophageal 
manifestations of GERD (cough at night, otalgia, 
and laryngitis) were found in 53/131 (40.5 %) 
patients, with increased prevalence of otalgia 
with the longer columnar metaplasia (7.7 % in 
the ultrashort segment, 23.4 % in the short seg-
ment, and 36.2 % in the long segment) (Table 1). 
In 41 (48.8 %) of 84 patients with clinical man-
ifestations of GERD, its extraesophageal mani-
festations were combined with classical ones; in 
31/84 (36.9 %) patients, only classical esopha-
geal, and in 12/84 (14.3 %) patients, only ex-
traesophageal symptoms were observed.

Endoscopic examination of the upper diges-
tive tract was the leading method of intralumi-
nal examination in patients with columnar meta-
plasia of the esophagus. EGD was performed in 
all patients using the EVIS EXERA III video 
endoscopic system and GIF-H180, GIF-H190, 
GIF-HQ190 endoscopes (“Olympus”, Japan). 
The studies were performed under intravenous 
anesthesia with the preservation of patients' in-
dependent breathing. Preparation for the study 
included oral administration of defoamers (simet-
icone) and mucolytics (acetylcysteine). The first 
stage was an endoscopic examination in white 
light with high resolution, while clarifying the 
individual features of the topographic location 
of the esophagus and stomach. Special attention 
was paid to the detection of columnar metapla-
sia of the esophagus, and the presence or ab-
sence of changes in its structure. The extent of 
the columnar metaplasia was assessed under the 
Prague criteria [20]. When inflammatory chang-
es in the esophagus were detected, no addition-
al endoscopic studies were performed, including 
a biopsy from the segment of columnar meta-
plasia. All these patients received conservative 
antisecretory therapy under the supervision by 
a gastroenterologist for 6–8 weeks and only af-
ter complete elimination of reflux esophagitis and 
epithelialization of erosions and ulcers they under-
went repeated in-depth endoscopic examination.

The clarifying endoscopic techniques were 
based on the from-simple-to-complex principle. 
Following a thorough examination in white light, 
the mucous membrane of the metaplastic segment 
was examined in a narrow light spectrum. The 
structure of the pit-like and microvascular pat-
tern was evaluated using the BING classification 

system, dividing the microstructure of the meta-
plastic mucosa into two principal types: regular 
(without dysplasia) and irregular (characteristic 
of dysplasia or adenocarcinoma of the esopha-
gus). When detecting an irregular type of micro-
structure, we selected the most altered areas of 
the metaplastic mucosa for subsequent targeted 
forceps biopsy under the BING system. After 
examination in the NBI mode, the acetowhiten-
ing stage was performed, a staining of the meta-
plastic segment with 1.5 % acetic acid solution. 
The PREDICT classification system was used to 
assess the changes. Acetowhitening emphasizes 
the structure of the pit-like pattern of the co-
lumnar epithelium, accentuating the structure 
of irregular areas (in particular, with dysplastic 
epithelium). It is also important that the areas 
of neoplasia are freed from acetowhitening much 
earlier than the surrounding metaplastic epithe-
lium. They look pink or red on a white back-
ground, and it was from these pathological areas 
that a targeted forceps biopsy was performed. 
At the end of the diagnostic program, after a 
targeted biopsy under the PREDICT and BING 
classification systems, a forceps biopsy was per-
formed under the Seattle protocol from four 
points evenly spaced at each level of the seg-
ment of the columnar metaplasia in increments 
of one (with previously identified dysplasia) or 
two centimeters. We did not adjust the biopsy 
points, depending on the results of virtual and 
real chromoendoscopy.

Intravital pathologic and anatomical ex-
amination. The biopsy fragments were fixed in 
a buffered neutral 10 % formalin, processed in 
a standard histological manner, and embedded 
in paraffin blocks. Histological 3–4 microns' 
thick slices were prepared using “Sacura” rotary 
microtomes and stained with hematoxylin and 
eosin. Immunohistochemical (IHC) study was 
performed with antibodies to MUC2, MUC5AC, 
MUC6, p16, p53, Ki67, cyclin D1, β-catenin, and 
AMACR (alpha-methylacyl coenzyme A race-
mase) out using immunostainers “Leica Bond 
maX” (Germany) and “Ventana Bench Mark 
Ultra” (USA). The IHC with these antibodies 
was interpreted considering the location of posi-
tive cells (in the surface epithelium or in crypts, 
within or outside dysplastic areas) by counting 
both the number of stained epithelial cells per 
100 cells in 10 fields of view (×400) and the in-
tensity of staining. The quantitative results were 
expressed as a percentage. The expression was 
assessed semi-quantitatively in points, where 0 
is expression in 0–4 %, +1 — in 5–50 %, +2 —  
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in 51–75 %, and +3 — in >75 % of the cells. 
For Ki67, the expression was estimated as 0 in 
0–20 %, +1 — in 21–50 %, +2 — in 51–75 %, 
and +3 — in > 75 % of the cells. The intensi-
ty of marker expression was estimated in points, 
where 0 is lack of expression, 1 is weak cell 
staining, 2 is moderate staining, and 3 is intense 
(bright) cell staining.

In cases of intestinal metaplasia, the density 
of goblet cells in the glands was calculated by 
morphometry, with less than 5 % of goblet cells 
from all epithelial cells in the glands, patients 
were assigned to a subgroup with single goblet 
cells; from 5 to 50 % — to a low-density subgroup; 
and over 50 % — to a high-density subgroup.

Statistical data processing. The data anal-
ysis was performed using the R 3.6.3 environ-
ment for statistical computing (“R Foundation 
for Statistical Computing”, Austria) with addi-
tional packages epiR 1.0-14, irr 0.84.1, and em-
means 1.4.8. Descriptive statistics for categorical 
variables are presented in absolute and relative 
frequencies (percentages, %), and that for quan-
titative ones is as mean (standard deviation) and 
median (1st and 3rd quartiles). To study the re-
lationship of categorical variables, the χ2 and the 
exact Fisher tests were used, the association was 
significant at p < 0.05.

Results and discussion
The results of the “primary” endoscopic ex-

amination of the esophagus and the cardia zone 
in high-resolution white light and the benign 
changes found are presented in Table 2. Of note, 
57.3 % (75/131) of the patients were diagnosed 
with a hiatal hernia, and 80.9 % (106/131) had 
endoscopic signs of cardia insufficiency con-
firmed by X-ray, high-resolution manometry, or 
pH impedancemetry. H. Inoue et al. and our 
comparative studies have proved that an endo-
scopic assessment of the topographic, anatomi-
cal, and functional state of the cardia zone is 
appropriate and reliable under adequate anes-
thesia and technically competent EGD [21, 22]. 
These anatomical and functional disorders were 
more common in patients with a long segment of 
columnar metaplasia. No signs of erosive reflux 
esophagitis at the time of primary EGD were 
found in 59/131 (45.0 %) patients. In the re-
maining 72/131 (55.0 %) patients, it manifested 
with varying severity, including esophageal ul-
cers in 14/131 (10.7 %) patients (Table 2).

Gastrointestinal bleeding from esophageal 
ulcers was detected in 5/131 (3.8 %) patients. 

Both severe reflux esophagitis (grades C and D 
under the Los Angeles classification) and peptic 
ulcers were more common in patients with a long 
segment of Barrett’s metaplasia. Short strictures in 
the lower third of the esophagus, requiring balloon 
dilation, were found in 2/131 (1.5 %) patients.

The presence of columnar cell metaplasia of 
the esophagus, as well as its extent, were convinc-
ingly confirmed by an in-depth study. The ultra-
short segment of columnar metaplasia (< 1 cm) 
was significantly differentiated from the high 
amplitude Z-line in 26/131 (19.8 %) patients, 
the short segment of columnar cell metaplasia 
(1–3 cm) was diagnosed in 47/131 (35.9 %) pa-
tients, and the long segment (> 3 cm) in 58/131 
(44.3 %) patients (Table 3). The recommenda-
tions of the British Society of Gastroenterology 
states any segment of a columnar metaplasia over 
1 cm long as Barrett's esophagus, regardless of 
the presence or absence of intestinal metaplasia 
[11]. At this stage, we could diagnose Barrett's 
esophagus in 105/131 (80.2 %) patients with-
out an intravital pathological study in search 
of intestinal metaplasia. Of course, we did not 
do this before confirming intestinal metaplasia 
in biopsies, in strict accordance with the latest 
European [23] and national clinical guidelines 
for the diagnosis and treatment of Barrett's 
esophagus [24].

The results of an endoscopic examination of 
patients in virtual (NBI, BING assessment) and 
real (1.5 % acetic acid, PREDICT assessment) 
chromoendoscopy are shown in Table 4. The 
uneven nature of the pit-like and microvascular 
pattern in the zone of columnar metaplasia un-
der the BING system (Fig. 1A) was significantly 
more prevalent in patients with a long segment of 
columnar metaplasia (p = 0.0118 and p = 0.007). 
Similar differences in the pit-like pattern were 
determined by the PREDICT (p  = 0.0116).

Accelerated local loss of acetowhitening 
(Fig. 1B, 2) was detected in 23 (39.7 %) patients 
with a long segment, only in 9 (19.2 %) patients 
with a short segment and in 4 (15.4 %) of those 
with ultrashort segment (p = 0.005).

Under the Seattle Protocol, 716 fragments 
of metaplastic mucosa were taken from 131 pa-
tients; an average of 6.0 ± 3.0 fragments per pa-
tient (Table 5). The number of biopsies select-
ed under the Seattle Protocol was significantly 
higher (p = 0.0036) than the targeted one after 
the assessment of segments of Barrett’s metapla-
sia under the BING (p = 0.0063) and PREDICT 
(p = 0.0011) classifications (Table 5).
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Table 2. Benign changes in the esophagus and cardia identified during primary endoscopy, including 
assessment of the degree of esophagitis according to the Los Angeles classification

Таблица 2. Доброкачественные изменения пищевода и кардии, выявленные при первичной 
ЭГДС, включая оценку степени эзофагита по Лос-Анджелесской классификации

Identified changes 
Выявленные изменения

Length of segment of glandular metaplasia 
Длина сегмента железистой метаплазии

All patients 
Все пациенты

ultrashort (< 1 cm) 
ультракороткий (< 1 см) 

n = 26

short (1–3 cm) 
короткий (1–3 см) 

n = 47

long (> 3 cm) 
длинный (> 3 см) 

n = 58
n = 131

Hiatal hernia 
Грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы

13 (50.0 %) 24 (51.1 %) 38 (65.5 %) 75 (57.3 %)

Cardia insufficiency 
Недостаточность кардии 20 (76.9 %) 36 (76.6 %) 50 (86.2 %) 106 (80.9 %)

Columnar cell metaplasia 
without esophagitis 
Цилиндроклеточная 
метаплазия без эзофагита

25 (96.1 %) 30 (63.8 %) 4 (6.8 %) 59 (45.0 %)

Columnar cell metaplasia + 
Esophagitis A 
Цилиндроклеточная 
метаплазия + Эзофагит A

6 (23.1 %) 6 (12.8 %) 10 (17.2 %) 22 (16.8 %)

Columnar cell metaplasia + 
Esophagitis B 
Цилиндроклеточная 
метаплазия + Эзофагит B

4 (15.4 %) 11 (23.4 %) 11 (19.0 %) 26 (19.8 %)

Columnar cell metaplasia + 
Esophagitis C 
Цилиндроклеточная 
метаплазия + Эзофагит C

1 (3.8 %) 3 (6.4 %) 7 (12.1 %) 11 (8.4 %)

Columnar cell metaplasia + 
Esophagitis D 
Цилиндроклеточная 
метаплазия + Эзофагит D

– 2 (4.3 %) 11 (19.0 %) 13 (9.9 %)

Peptic ulcer of the esophagus  
Пептическая язва 
пищевода

– 2 (4.3 %) 12 (20.7 %) 14 (10.7 %)

Gastrointestinal bleeding 
from an esophageal ulcer 
Желудочно-кишечное 
кровотечение из язвы 
пищевода

– 2 (4.2 %) 3 (5.1 %) 5 (3.8 %)

Esophageal stricture 
Стриктура пищевода 1 (3.8 %) – 1 (1.7 %) 2 (1.5 %)

Table 3. Results of diagnosing the extent of columnar cell metaplasia of the esophagus according 
to endoscopy of the upper digestive tract

Таблица 3. Результаты диагностики протяженности цилиндроклеточной метаплазии пищевода 
по данным эндоскопии верхних отделов пищеварительного тракта

Characteristics of metaplasia 
Характеристика метаплазии

Length of segment of glandular metaplasia 
Длина сегмента железистой метаплазии

In total 
Всего

ultrashort (< 1 cm) 
ультракороткий 

(< 1 см) 
n = 26 (19.8 %)

short (1–3 cm) 
короткий 
(1–3 см) 

n = 47 (35.9 %)

long (> 3 cm) 
длинный (> 3 см) 
n = 58 (44.3 %)

n = 131 
(100 %)

Revealed before the visit  
to the clinic 
Выявлена до обращения в клинику

11 (42.3 %) 17 (36.2 %) 18 (31.0 %) 46 (35.1 %)

Revealed during elective endoscopy 
Выявлена при плановой ЭГДС 13 (50.0 %) 23 (48.9 %) 15 (25.9 %) 51 (38.9 %)

Revealed during emergency 
endoscopy 
Выявлена при экстренной ЭГДС

2 (7.7 %) 7 (14.9 %) 25 (43.1 %) 34 (26 %)
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Table 4. Results of endoscopic assessment of columnar cell metaplasia of the esophagus according 
to the BING and PREDICT classifications depending on the length of the segment of metaplasia

Таблица 4. Результаты эндоскопической оценки цилиндроклеточной метаплазии пищевода по клас-
сификациям BING и PREDICT в зависимости от длины сегмента цилиндроклеточной метаплазии

Characteristics 
Характеристика

Length of the segment 
Длина сегмента

All patients 
Все 

пациенты

 
ultrashort (< 1 cm) 
ультракороткий 

(< 1 см) 
n = 26

short 
(1–3 cm) 

короткий 
(1–3 см) 
n = 47

long (> 3 cm) 
длинный  
(> 3 см) 
n =58

n = 131

Regular microstructure according  
to BING 
Регулярная микроструктура по BING

24 (92.3 %) 36 (76.6 %) 38 (65.5 %) 98 (74.8 %)

Irregular microstructure according  
to BING 
Нерегулярная микроструктура по BING

2 (7.7 %) 11 (23.4 %) 20 (34.5 %) 33 (25.2 %)

Regular pit-like pattern according  
to PREDICT 
Регулярный ямочный рисунок  
по PREDICT

21 (80.8 %) 38 (80.8 %) 36 (62 %) 95 (72.5 %)

Irregular pit-like pattern according  
to PREDICT 
Нерегулярный ямочный рисунок  
по PREDICT

5 (19.2 %) 9 (19.2 %) 22 (38 %) 36 (27.5 %)

Uniform loss of acetowhitening 
Равномерная утрата ацетобеления 22 (84.6 %) 38 (80.8 %) 35 (60.3 %) 95 (72.5 %)

Accelerated local loss of acetowhitening 
Ускоренная локальная утрата 
ацетобеления

4 (15.4 %) 9 (19.2 %) 23 (39.7 %) 36 (27.5 %)

Figure 1. Barrett's esophagus (C11M11 according to Prague criteria). Type IIa+IIc esophageal adenoma with 
severe dysplasia: A — irregular microstructure of the formation in a narrow light spectrum mode according 
to BING; B — accelerated local loss of acetowhitening by the neoplasm

Рисунок 1. Пищевод Баррета (C11M11 по Пражским критериям). Аденома пищевода IIa+IIc типа c тяжелой 
дисплазией: А — нерегулярная микроструктура образования в режиме узкого спектра света по BING; B — 
ускоренная локальная утрата ацетобеления новообразованием

A B
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The morphological type of columnar metapla-
sia in patients with different segment lengths of 
metaplasia is shown in Table 6.

The pathomorphological and immunohisto-
chemical studies (positive expression of Muc5AC 
and Muc6 with a negative expression of Muc2) 
showed a gastric type of metaplasia significantly 
more often in patients with ultrashort and short 
segment (p = 0.0005), and the intestinal type of 
metaplasia (presence of goblet cells in biopsies 
and positive expression of Muc2) in patients with 
a long segment (p = 0.0008). The prevalence 
of different types of metaplasia and the distri-
bution of goblet cell density in intestinal meta-
plasia in patients with different segment lengths 
of columnar metaplasia were compared. With 
increasing segment length, the relative number 
of diagnosed cases of intestinal metaplasia in-
creased: from 61.5 and 51.0 % in the ultrashort 
and short segments to 67.3 % in the long seg-
ment of columnar metaplasia (Fisher's exact cri-
terion, p < 0.0001), with 95 % CI: 0.86–3.73 for 
odds ratio 1.79 (long/short segment; p > 0.05).

The type of columnar metaplasia, includ-
ing depending on the length of the metaplas-
tic segment, was detected with high-resolution 

Figure 2. Short (С0M2) segment of glandular 
metaplasia of the esophagus. Esophageal adenoma type 
IIa with severe dysplasia: characteristic accelerated 
local loss of acetowhitening of the neoplasm

Рисунок 2. Короткий (С0М2) сегмент железистой 
метаплазии пищевода. Аденома пищевода IIa типа 
с тяжелой дисплазией: характерная ускоренная ло-
кальная утрата ацетобеления новообразованием

Table 5. Average number of biopsies taken from a segment of columnar cell metaplasia per patient
Таблица 5. Среднее количество биоптатов, взятых из сегмента цилиндроклеточной метаплазии 

у одного пациента

Biopsy sampling 
protocol 

Протокол забора 
биоптатов

Length of segment of columnar cell metaplasia  
Длина сегмента цилиндроклеточной метаплазии All patients 

Все 
пациенты 

n = 131
ultrashort (< 1 cm) 

ультракороткий (< 1 см) 
n = 26

short (1–3 cm) 
короткий (1–3 см) 

n = 47

long (> 3 cm) 
длинный (> 3 см) 

n = 58

Seattle / Сиэтлский 4.2 ± 0.8 4.3 ± 1.4 7.0 ± 3.0 6.0 ± 3.0

ВING 1.4 ± 0.7 1.5 ± 0.8 2.2 ± 0.9 1.8 ± 1.0

PREDICT 1.5 ± 0.7 1.6 ± 0.7 2.2 ± 0.9 1.9 ± 1.0

Total biopsies 
Всего биоптатов 4.2 ± 2.1 7.1 ± 2.2 9.3 ± 3.8 8.7 ± 3.7

Table 6. The nature of columnar cell metaplasia depending on the length of its segment according to 
the results of endoscopic and morphological examinations

Таблица 6. Характер цилиндроклеточной метаплазии в зависимости от длины ее сегмента по ре-
зультатам эндоскопического и морфологического исследований

Biopsy sampling 
protocol 

Протокол 
забора 

биоптатов

Length of segment of columnar cell metaplasia  
Длина сегмента цилиндроклеточной метаплазии Total 

Всего 
n (%)

ultrashort (< 1 cm) 
ультракороткий (< 1 см) 

n = 26

short (1–3 cm) 
короткий (1–3 см) 

n = 47

long (> 3 cm) 
длинный (> 3 см) 

n = 58
Gastric type 
Желудочный тип 10 (38.5 %) 23 (49.0 %) 19 (32.7 %) 52 (39.7 %)

Intestinal type 
Кишечный тип 16 (61.5 %) 24 (51.0 %) 39 (67.3 %) 79 (60.3 %)

Total patients 
Всего больных 26 (19.8 %) 47 (35.9 %) 58 (44.3 %) 131 (100 %)
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endoscopic techniques with the 86.5 % sensi-
tivity, 88.6 % specificity, and 87.8 % accuracy 
(Table 7).

Neoplasia in the segment of columnar meta-
plasia of the esophagus was found by the biopsy 
in 36/131 (27.5 %) patients, including esopha-
geal adenocarcinoma in 4/131 (3.1 %) of them 
(Table 8). Immunohistochemical examination of 
dysplasia and adenocarcinoma samples showed a 
significant increase in the expression of mark-
ers of neoplastic progression (p16, p53, Ki67, 
cyclin D1, β-catenin, and AMACR) compared 
with fragments of columnar metaplasia without 
dysplasia. Dysplasia, including severe dysplasia, 
was found less frequently in patients with ultra-
short and short segments of columnar metapla-
sia compared with patients with a long segment 
(p = 0.0001). Our results once again confirm the 
well-known predominance of oncological poten-
tial in the long segment of metaplasia. However, 
10 % of the world's leading experts voted in 
a consensus against the definition of Barrett's 

esophagus, ratified in 2020, from which the ul-
trashort segment of metaplasia was excluded 
[14]. We believe that a more detailed definition 
can reconcile the differences of the parties, ex-
plaining the motivation and consensus nature of 
the disease evaluation: “It is proposed to consid-
er/call Barrett's esophagus only those varieties 
of columnar metaplasia of the distal esophagus 
epithelium with the reliably confirmed intesti-
nal metaplasia and/or dysplasia exceeding 1 cm 
above the esophageal-gastric junction since it is 
these segments of metaplasia that are less likely 
to cause disagreement in the diagnostic process 
and are most dangerous in relation to transforma-
tion into esophageal adenocarcinoma”. Of note, 
one our patient with an ultrashort segment of 
cardiac metaplasia was diagnosed with a highly 
differentiated adenocarcinoma, which once again 
emphasizes the need for a comprehensive exam-
ination of patients with an ultrashort segment of 
metaplasia. We emphasize that this generalizing 
endomorphological concept is reserved for all 

Table 7. Informativeness of endoscopic techniques in determining the type of columnar cell metaplasia 
of the esophagus depending on the length

Таблица 7. Информативность эндоскопических методик в определении типа цилиндроклеточной 
метаплазии пищевода в зависимости от длины

Characteristics 
Характеристика

Length of the segment / Длина сегмента 
All patients 

Все пациентыultrashort (< 1 cm) 
ультракороткий (< 1 cм)

short (1–3 cm) 
короткий (1–3 см)

long (> 3 cm) 
длинный (> 3 см)

Sensitivity 
Чувствительность

87.5 %
(70.8; 87.5)

76.9 %
(50.7; 93.1)

91.3 %
(76.1; 98.2)

86.5 %
(77.1; 92.9)

Specificity 
Специфичность

100.0 %
(73.3; 100.0)

82.4 %
(72.3; 88.5)

91.4 %
(81.4; 96.0)

88.6 %
(82.4; 92.8)

Accuracy 
Точность

92.3 %
(71.7; 92.3)

80.9 %
(66.4; 89.8)

91.4 %
(79.3; 96.9)

87.8 %
(80.3; 92.9)

Table 8. Results of morphological diagnosis of the nature of neoplasia (dysplasia) depending on the 
length of the segment of columnar cell metaplasia

Таблица 8. Результаты морфологической диагностики характера неоплазии (дисплазии) в зависи-
мости от длины сегмента цилиндроклеточной метаплазии

Characteristics 
Характеристика

Length of segment of columnar cell metaplasia 
Длина сегмента цилиндроклеточной метаплазии

All patients 
Все пациенты

ultrashort (< 1 cm) 
ультракороткий  

(< 1 cм) 
n = 26

короткий (1–3 см) 
short (1–3 cm) 

n = 47

длинный (> 3 см) 
long (> 3 cm) 

n = 58
n = 131

Mild dysplasia 
Легкая дисплазия 4 (15.4 %) 3 (6.4 %) 20 (34.5 %) 27 (20.6 %)

Severe dysplasia 
Тяжелая дисплазия – 1 (2.1 %) 4 (6.9 %) 5 (3.8 %)

Adenocarcinoma 
Аденокарцинома 1 (3.8 %) – 2 (3.4 %) 3 (2.3 %)

Poorly differentiated 
adenocarcinoma 
Низкодифференцированная 
аденокарцинома

– – 1 (1.7 %) 1 (0.8 %)

Total / Всего 5 (19.2 %) 4 (8.5 %) 27 (46.5 %) 36 (27.5 %)
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variants of columnar metaplasia of the esophagus 
reliably diagnosed with EGD, regardless of their 
extent and structure. Certainly, Barrett's esoph-
agus is the most threatening variant of columnar 
metaplasia.

Biopsy using the Seattle Protocol was per-
formed in all examined patients, but only 9/131 
(6.9 %) showed dysplastic changes in the distal 
esophagus as mild dysplasia in 8/9 patients and 
the severe in only 1/9 patients. Comparative 
characteristics of the studied classifications and 
biopsy techniques in the diagnosis of dysplasia 
are presented in Table 9. PREDICT and BING 
had the greatest accuracy, sensitivity, and spec-
ificity, significantly exceeding the similar indi-
ces of the Seattle Protocol. The Seattle Protocol 
showed a relatively low specificity, accuracy, 
and sensitivity in our study, compared to 58.8 % 
sensitivity, 100 % specificity, and 93 % accuracy 
found by its authors [15]. This discrepancy in 
the results is caused by the original methodolo-
gy of the protocol itself. The protocol includes 
additional targeted biopsy from suspicious areas 
(!) in all cases except for sampling the mucous 
fragments from four quadrants of the esophagus 
along the entire length of glandular metaplasia 
with an interval of 2 cm (and with previously 
identified dysplasia with an interval of 1 cm), 
certainly improving the diagnosis of intestinal 
metaplasia and dysplasia. Our results once again 
emphasize the indisputable trend for a gradual 
abandonment of multiple random biopsies in fa-
vor of targeted biopsy, which is determined by 
high-resolution digital optics with magnification, 
chromoendoscopy, and the BING and PREDICT 
classification systems.

BING and PREDICT classifications, labeling 
of compromised sites, allows for the sampling of 
biopsy material from areas of the epithelium spe-
cific for dysplasia. Using BING and PREDICT 
in combination provides the maximum specificity 
(100 %) and increases sensitivity to 92.0 % and 
accuracy to 96.0 %. This approach significantly 
limits the number of biopsies compared to their 
unreasonably large number under the Seattle 
Protocol, reducing the mucosal and submucosal 

trauma of the esophagus, the risk of artificial 
complications and fibrosis of the submucosal lay-
er, hampering the future endoscopic resection of 
the mucous membrane of the esophagus, if indi-
cations arise.

We selected the therapeutic and diagnostic 
tactics for our patients with columnar metapla-
sia of the esophagus based on the risk stratifica-
tion of esophageal adenocarcinoma [14] and the 
results of the examination. Following current 
clinical recommendations and common sense, we 
resected adenomas and early non-invasive ade-
nocarcinomas of the esophagus through an en-
doscope in a single block; removed a segment of 
Barrett’s metaplasia with dysplasia by ablation; 
and treated patients with columnar metaplasia 
without neoplastic changes conservatively with 
endoscopic follow-up and biopsy with frequency 
depended on the length of the columnar metapla-
sia and the presence/absence of intestinal meta-
plasia [15].

Surgical treatment as a radical robot-assisted 
Lewis surgery with the esophago-gastroanasto-
mosis formation with gastric stem surgery was 
performed in 1 out of 131 (0.8 %) patients with 
invasive low-differentiated esophageal adenocar-
cinoma. When monitoring one year after surgery, 
no signs were found of the disease recurrence.

Endoscopic resection was performed in 8 out 
of 131 (6.1 %) patients, including 3 (2.3 %) pa-
tients with early esophageal adenocarcinoma and 
5 (3.8 %) with esophageal adenoma with severe 
dysplasia. In 5 patients, tumors were removed 
by dissection of the submucosal layer (Fig. 3) 
and in 3 patients — by cap resection of the mu-
cous membrane in a single block within healthy 
tissues. The pathological criteria considered the 
endoscopic resection a radical one.

After 6 months, all 8 patients underwent one-
stage radiofrequency ablation (RF) (Fig. 4 A–C) 
of the remaining part of the metaplastic mucosa. 
In 6 out of 8 patients, complete re-epithelializa-
tion of the metaplasia segment with multilayer 
squamous epithelium was noted during endoscop-
ic control. In 2 out of 8 patients, preserved small 
islets of Barrett’s metaplasia were eliminated by 

Table 9. Characteristics of the information content of methods for endoscopic diagnosis of dysplasia
Таблица 9. Характеристика информативности методов эндоскопической диагностики дисплазии

Methods 
Методы

Sensitivity 
Чувствительность

Specificity 
Специфичность

Accuracy 
Точность

Seattle protocol 
Сиэтлский протокол 76.8 % 31.2 % 54.5 %

BING 90.5 % 86.7 % 88.9 %
PREDICT 91.3 % 100 % 95.3 %
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argon plasma coagulation (Fig. 4 D, E). At fol-
low-up after 6 months, all patients showed com-
plete re-epithelization of the esophageal segment 
of the Barrett’s metaplasia with a multilayer 
non-keratinizing squamous epithelium (Fig. 4E).

Ablation of the entire segment of the Barrett’s 
metaplasia (as an independent treatment, with-
out preliminary resection of the mucous mem-
brane) was performed in 16 more patients out 
of 131 (12.2 %) with mild dysplasia twice con-
firmed in biopsies. Initially, areas of dysplasia 
without an obvious neoplasm were found in bi-
opsies from 25 out of 131 patients (19.1 %). All 
of them were prescribed conservative therapy 
with a double dose of proton pump inhibitors 
and a follow-up expert EGD after 3–6 months. 
Mild dysplasia was again confirmed in 14 out 
of 25 patients (56 %). Mild dysplasia was also 
detected in 2 out of 131 (1.5 %) patients with 
a long segment of columnar metaplasia 3 years 
after the initial diagnosis on the background of 

conservative therapy. Endoscopic ablation of the 
metaplasia segment was performed in one-stage 
RF ablation in 9 out of 16 patients (56.25 %) and 
in two-stage by the argon plasma coagulation 
with a 1–1.5-months interval in 7 out of 16 pa-
tients (43.75 %). In control EGD performed 6 
and 12 months after the intervention, all 16 pa-
tients showed epithelialization of the esophageal 
mucosa in the intervention area with a squamous 
epithelium. Only 1 out of 16 patients (6.25 %) 
who underwent argon plasma coagulation devel-
oped cicatricial changes in the esophagus with-
out narrowing its lumen.

Conservative therapy was provided to 108 out 
of 131 (82.4 %) patients with columnar metapla-
sia without dysplastic changes, who underwent 
timely endoscopic and morphological control for 
2 years. The therapy was effective in 106 out 
of 108 patients (98.1 %) and the gastroenterol-
ogist's follow-up continued. Mild dysplasia was 
detected in 2 out of 108 (1.8 %) patients with 

Figure 3. Barrett's esophagus (C11M11 according to the Prague criteria). Endoscopic resection of adenoma in 
the long segment of Barrett's esophagus using submucosal dissection: A — marking the boundaries of resection; 
B — primary incision and access to the submucosal layer under the tumor; C —stage of dissection in the 
submucosal layer; D — post-dissection wound; E — adenoma with severe dysplasia (PAS + Alcian blue, ×100); 
F — cytoplasmic granular expression of AMACR (immunohistochemical study; ×100)

Рисунок 3. Пищевод Баррета (С11М11 по Пражским критериям). Эндоскопическая резекция аденомы 
в длинном сегменте пищевода Баррета методом диссекции подслизистого слоя: А — разметка границ ре-
зекции; B — первичный разрез и доступ в подслизистый слой под новообразованием; C — этап диссекции 
в подслизистом слое; D — постдиссекционная рана; E — аденома с тяжелой дисплазией (ШИК-реакция + 
альциановый синий, ×100); F — цитоплазматическая гранулярная экспрессия AMACR (иммуногистохимиче-
ское исследование; ×100)

D

A B

E

C
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a long segment of Barrett’s metaplasia during 
the follow-up. As noted above, these patients un-
derwent ablation of the segment of the Barrett’s 
metaplasia by the argon plasma coagulation. We 
have observed no cases of reverse development of 
metaplasia sites in the esophagus under the drug 
treatment.

Conclusion
A complex of high-resolution endoscopy 

in white and narrow light spectrum with magni-
fication and chromoendoscopy allows not only to 
diagnose the metaplastic segment and its extent 
but also the type of columnar metaplasia with 
87.8 % accuracy in patients with complicated 

GERD and to predict the dysplasia in these pa-
tients with a 91.3 % sensitivity and a 100 % spec-
ificity. Targeted forceps biopsy in combination 
with morphological and immunohistochemical 
examination, with a higher reliability, compris-
ing 96 % accuracy, 92 % sensitivity, and 98 % 
specificity, enables to diagnose varieties of co-
lumnar metaplasia and dysplasia of the esopha-
geal mucosa compared with the Seattle protocol. 
Reliable diagnosis of the extent and type of co-
lumnar metaplasia of the esophageal epitheli-
um and early detection of neoplastic changes 
ensure timely selection of adequate therapeutic 
tactics in various groups of patients with com-
plicated GERD.

Figure 4. Ablation of a segment of Barrett's esophagus: A — positioning of the catheter for radiofrequency 
ablation; B — balloon inflation; C — mucous membrane after radiofrequency ablation; D — control examination; 
E — ablation of remaining islands of metaplasia using argon plasma coagulation method; F — complete replacement 
of the columnar cell epithelium of the esophagus with stratified squamous epithelium 6 months after ablation

Рисунок 4. Абляция сегмента пищевода Баррета: А — позиционирование катетера для радиочастотной абля-
ции; B — раздувание баллона; C — слизистая оболочка после радиочастотной абляции; D — контрольное 
обследование; E — абляция сохранившихся островков метаплазии методом аргонно-плазменной коагуляции; 
F — полное замещение цилиндроклеточного эпителия пищевода многослойным плоским через 6 месяцев после 
абляции
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Иммунологическая ремиссия  
как основание для снижения доз 
иммуносупрессоров при аутоиммунном 
гепатите: результаты моноцентрового 
наблюдательного исследования
А.О. Буеверов1,2*, С.В. Коблов1, П.О. Богомолов1 

1 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», 
Москва, Российская Федерация

2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
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https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-1-31-36
УДК 616.36-002.2-092.19-097:612.017.1 

Цель исследования: оценить роль нормализации показателей гуморального иммунитета для решения во-
проса о снижении дозы или отмены иммуносупрессоров у пациентов с аутоиммунным гепатитом (АИГ).
Пациенты и методы. Проанализированы данные 47 больных АИГ, получавших иммуносупрессивную тера-
пию в период с апреля 2001 по август 2023 г.: 10 мужчин (21 %) и 37 женщин (79 %); средний возраст — 37  
(17–66) лет. Период наблюдения составил от 10 до 180 месяцев. АИГ 1-го типа диагностирован у 37 паци-
ентов, 2-го типа — у 7, серонегативный АИГ — у 3 пациентов. Диагноз устанавливался согласно балльной 
системе IAIHG. С целью подтверждения диагноза биопсия печени выполнена 17 пациентам, гистологиче-
ская картина АИГ выявлена у всех. Наиболее часто применялась комбинация преднизолона и азатиоприна — 
у 25 пациентов (53,2 %), а также метилпреднизолона и азатиоприна — у 8 пациентов (17 %).
Результаты. У части пациентов при снижении иммуносупрессивной терапии ниже рекомендуемой дозы 
развился рецидив заболевания (группа 1), у другой — ремиссия сохранялась (группа 2). Концентрация гам-
ма-глобулинов у пациентов группы 1 была 22,5 мг %, в группе 2 — 17,95 мг % (p = 0,00055). Уровень IgG после 
достижения ремиссии в группе 1 составил 1709,7 мг/дл, в группе 2 — 1381,7 мг/дл (p = 0,000001). Срок нор-
мализации АЛТ в группе 1 был 2,14 мес., в группе 2 — 1,47 мес. (p = 0,037); сроки нормализации АСТ в группе 
1 составили 2,22 мес., в группе 2 — 1,48 мес. (p = 0,026).
Выводы. Нормализация показателей гуморального иммунитета, а также быстрая нормализация АЛТ и АСТ 
могут рассматриваться в качестве маркеров поддержания ремиссии АИГ при снижении доз иммуносупрес-
соров ниже стандартных, а у отдельных пациентов — возможности отмены иммуносупрессивной терапии. 
Это позволит снизить риск развития нежелательных явлений и повысит приверженность к проводимой тера-
пии. Мы предлагаем ввести в клинический лексикон термин «иммунологическая ремиссия», которая, наряду 
с биохимической и гистологической ремиссиями, выступает в качестве предиктора стойкой ремиссии АИГ.
Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, лечение, ремиссия, рецидив, гамма-глобулины, иммуноглобулин G
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Immunological Remission as a Basis for Dose Reduction of Immunosuppressors 
in Autoimmune Hepatitis: Results of Monocenter Surveillance Study
Alexey O. Bueverov1,2*, Sergei V. Koblov1, Pavel O. Bogomolov1

1 Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russian Federation
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim of the study: evaluate the role of normalization of humoral immunity to address dose reduction or discontinua-
tion of immunosuppressors in patients with autoimmune hepatitis (AIH).
Patients and methods. The data of 47 patients with AIH who received immunosuppressive therapy from April 2001 
to August 2023 were analyzed: 10 men (21 %), 37 women (79 %); the average age was 37 (17–66) years. The fol-
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Распространенность  аутоиммунного  гепатита 
(АИГ) в Европе и США составляет от 4 до 24,5 
случая  на  100  000  населения,  ежегодная  заболе-
ваемость — от 0,6 до 2,0 случая на 100 000 [1–3]. 
Несмотря на относительную редкость, своевремен-
ная диагностика АИГ крайне важна ввиду нередко 
агрессивного  течения  с  быстрым  формированием 
цирроза  печени.  В  2019  г.  Американская  ассоци-
ация  по  изучению  заболеваний  печени  (American 
Association for the Study of Liver Diseases, AASLD) 
опубликовала детальные рекомендации по диагно-
стике  и  лечению  АИГ,  обновившие  предыдущую 
версию, опубликованную в 2010 г. [1, 2]. Согласно 
данным  рекомендациям,  для  верификации  диа-
гноза АИГ требуются: 1) гистологическая картина 
межуточного  гепатита;  2)  лабораторные  данные: 
повышенная активность аланиновой (АЛТ) и аспа-
рагиновой (АСТ) аминотрансферазы, повышенный 
уровень сывороточного иммуноглобулина G (IgG); 
3) диагностические титры характерных для заболе-
вания аутоантител; 4) исключение других болезней 
печени, сходных по течению с АИГ [1, 4].

Международной  группой  по  изучению  АИГ 
(The International AIH Study Group, IAIHG) раз-
работана  балльная  система  диагностики  данного 
заболевания,  подвергшаяся  незначительной  мо-
дификации  в  последующие  годы;  наряду  с  ней 
предложена упрощенная система диагностических 
признаков. В обеих ключевые показатели: аутоан-
титела,  IgG,  гистологические  изменения  и  отсут-
ствие  вирусных маркеров  [5]. На  основании про-
филя серологических маркеров различают два типа 
АИГ. Выделение третьего типа АИГ большинством 
специалистов не поддерживается, так как его серо-
логический маркер (антитела к растворимому пече-
ночному  антигену  и  печеночно-панкреатическому 

антигену, анти-SLA/LP) встречается как при АИГ 
1-го  типа,  так  и  при  АИГ  2-го  типа  [3,  6,  7]. 
Отдельно  рассматривается  серонегативный  АИГ 
[8]. Следует отметить, что в реальной клинической 
практике биопсия печени выполняется относитель-
но  редко  ввиду,  во-первых,  недостатка  квалифи-
цированных  морфологов,  во-вторых,  достаточно-
сти  у многих пациентов неинвазивных критериев 
диагностики.

Для лечения АИГ препаратами выбора служат 
глюкокортикостероиды  (ГКС)  —  преднизолон 
или  метилпреднизолон;  применение  последнего 
сопряжено  с  меньшими  побочными  эффектами 
при  длительном  применении  ввиду  практически 
отсутствующей  минералокортикоидной  активнос-
ти.  С  целью  повышения  эффективности  иммуно-
супрессивной терапии и уменьшения дозы к ГКС 
нередко  добавляется  азатиоприн,  обладающий 
антипролиферативной  активностью. Основная цель 
назначения  преднизолона  —  индукция  ремиссии, 
тогда как азатиоприна — ее поддержание [1, 5, 6]. 
Отсутствие достаточного эффекта или плохая пере-
носимость преднизолона и азатиоприна дают основа-
ния для попытки назначения других иммуносупрес-
соров,  таких  как  циклофосфамид,  микофенолата 
мофетил, циклоспорин, такролимус [9, 10].

Важной, но мало обсуждаемой проблемой в лите-
ратуре  является  приверженность  пациентов  к  лече-
нию, касающаяся в первую очередь  терапии ГКС. 
Пациенты молодого  возраста  отказываются  от  те-
рапии в основном из-за повышения массы тела, ку-
шингоида, угревой сыпи и нарушения менструаль-
ного цикла. У больных старших возрастных групп 
вопрос  о  снижении  дозы  ГКС  обычно  ставится 
вследствие  прогрессирования  остеопороза,  арте-
риальной гипертензии, стероидного диабета.

low-up period was 10–180 months. Type 1 AIH was diagnosed in 37 patients, type 2 AIH — in 7 patients, seronegative 
AIH — in 3 patients. The diagnosis was established according to the IAIHG point system. To confirm the diagnosis, 
a liver biopsy was performed in 17 patients, a histological picture of AIH was detected in all of them. The most used 
combination was prednisolone and azathioprine — in 25 patients (53.2 %), as well as methylprednisolone and aza-
thioprine — in 8 patients (17 %).
Results. In some patients, when the immunosuppressive therapy decreased below the recommended dose, 
a relapse of the disease developed (Group 1), and in others, remission persisted (Group 2). The concentration 
of гамма-globulins in patients of Group 1 was 22.5 mg%, in Group 2 — 17.95 mg% (p = 0.00055). IgG level after 
achieving remission in Group 1 was 1709.7 mg/dL, in Group 2 — 1381.7 mg/dL (p = 0.000001). The terms of ALT 
normalization in Group 1 were 2.14 months, in Group 2 — 1.47 months (p = 0.037); AST normalization in Group 1 
made 2.22 months, in Group 2 — 1.48 months (p = 0.026).
Conclusions. Normalization of humoral immunity, as well as rapid normalization of ALT and AST can be considered 
as markers of maintaining AIH remission when immunosuppressor doses are reduced below standard doses, and in 
individual patients — the possibility of immunosuppressive therapy withdrawal. This will reduce the risk of adverse 
events and increase adherence to the therapy. We propose introducing the term “immunological remission” into the 
clinical lexicon, which, along with biochemical and histological remission, acts as a predictor of persistent remission 
of AIH.
Keywords: autoimmune hepatitis, treatment, remission, relapse, gamma globulins, immunoglobulin G
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Цель исследования:  оценить  роль  нормализа-
ции показателей гуморального иммунитета для ре-
шения вопроса о снижении дозы или отмены имму-
носупрессоров у пациентов с АИГ.

Пациенты и методы
Проанализированы данные 47 больных АИГ, по-

лучавших  иммуносупрессивную  терапию  в  период 
с  апреля 2001 по август 2023  г. Среди участников 
было 10 мужчин  (21 %),  37 женщин  (79 %);  сред-
ний возраст — 37 (17–66) лет, средний возраст муж-
чин  составил  43  года,  женщин  —  35  лет.  Период 
наблюдения  —  от  10  до  180  мес.  АИГ  1-го  типа 
диагностирован  у  37  пациентов,  АИГ  2-го  типа  — 
у 7, серонегативный АИГ — у 3 пациентов. Диагноз 
устанавливался  согласно  балльной  системе  IAIHG. 
С  целью  подтверждения  диагноза  биопсия  печени 
выполнена  17  пациентам,  гистологическая  картина 
АИГ  выявлена  у  всех.  Контрольная  биопсия  пече-
ни с целью оценки достижения гистологической ре-
миссии выполнена 6 больным, у всех подтверждено 
отсутствие  гистологической  активности.  Наиболее 
часто применялась комбинация преднизолона и аза-
тиоприна — у  25  пациентов  (53,2 %),  а  также ме-
тилпреднизолона  и  азатиоприна  —  у  8  пациентов 
(17 %). Другие схемы иммуносупрессивной терапии 
использовались реже: преднизолон в режиме моно-
терапии — у 4 пациентов (8,5 %), метилпреднизолон 
в режиме монотерапии — у 3 (6,4 %), преднизолон + 
циклофосфамид — у 2 (4,3 %), азатиоприн в режиме 
монотерапии — также у 2 пациентов (4,3 %); 1 боль-
ной получал комбинацию преднизолона и мофетила 
микофенолата (2,1 %), 1 — комбинацию метилпред-
низолона и мофетила микофенолата (2,1 %) и еще 
1 — метилпреднизолон + циклофосфамид (2,1 %).

Методы статистической обработки. Анализ 
данных  проводился  с  помощью  статистического 
пакета  программ  Statistica  12.0.  Статистическое 
сравнение  средних  значений  между  двумя  парал-
лельными  группами  проводилось  с  помощью  дву-
стороннего критерия Стьюдента (для нормального 
распределения признака). В случае распределения 
признака,  отличного  от  нормального,  использо-
вался  его непараметрический аналог — критерий 
Манна  —  Уитни  —  Вилкоксона.  Вероятность 
ошибки I рода (двусторонний уровень значимости) 
устанавливалась на уровне 5 %.

Критерии включения:
• возраст не менее 18 лет;
• определенный диагноз АИГ согласно критери-

ям IAIHG;
•  иммуносупрессивная  терапия  с  достижением 

биохимической ремиссии;
• длительность медикаментозно-индуцированной 

ремиссии не менее 6 мес.
Критерии исключения:
•  перекрестный  синдром  с  первичным  билиар-

ным холангитом (циррозом), первичным склерози-
рующим холангитом;

•  сочетанная  патология  печени  (хронические 
вирусные  гепатиты,  алкогольная  болезнь  печени, 
метаболически-ассоциированная  жировая  болезнь 
печени и др.);

• тяжелые сочетанные заболевания других орга-
нов и систем.

Результаты
До  лечения  34  пациента  соответствовали  диа-

гнозу  «определенный  АИГ»  (>15  баллов),  14  — 
диагнозу «вероятный АИГ» (14–15 баллов). После 
иммуносупрессивной  терапии  все  участники  ис-
следования  соответствовали  диагнозу  «опреде-
ленный АИГ»  (>17  баллов). Средняя  активность 
АЛТ  составила  19,2  верхней  границы  нормы 
(ВГН;  5,8–36,4);  у  мужчин  активность  АЛТ  со-
ставила 20,2 ВГН, у женщин — 19,1. Активность 
АСТ  составила  в  среднем  17,7  ВГН  (6,0–32,7): 
17,4 ВГН — у мужчин и 17,8 — у женщин. Средний 
уровень  сывороточных  гамма-глобулинов  равнял-
ся  31,2  мг%  (26,5–39,1)  и  был  практически  оди-
наковым как у мужчин, так и у женщин. Уровень 
IgG в среднем составил 2584,7 мг/дл (1887–3673; 
в мужской когорте — 2558,4 мг/дл, в женской — 
2591,9 мг/дл); статистически значимых различий 
между группами не выявлено.

По результатам анализа пациенты были разде-
лены на две группы: группу 1 составили больные 
с  рецидивом АИГ на фоне  снижения  дозы  имму-
носупрессоров  или  отмены  иммуносупрессивной 
терапии, группу 2 — пациенты без рецидива.

При сравнении показателей маркеров гумораль-
ного иммунитета после достижения ремиссии уста-
новлено, что в группе рецидива уровни гамма-гло-
булинов  и  иммуноглобулина  G  были  достоверно 
выше. Так,  средняя концентрация  гамма-глобули-
нов в группе 1 составила 22,5 мг/дл, в группе 2 — 
17,95 мг/дл. Данные значения были статистически 
значимыми (p = 0,00055) (рис. 1).

Уровень  IgG  после  достижения  ремиссии 
в  группе  1  составил  1709,7 мг/дл,  в  группе  2 — 
1381,7 мг/дл (p = 0,000001) (рис. 2).

Также  были  выявлены  различия  по  времени 
нормализации  показателей  цитолиза  в  исследу-
емых  группах.  Срок  нормализации  АЛТ  в  груп-
пе  1  составил  2,14  мес.,  в  группе  2 —  1,47  мес. 
(p = 0,037); срок нормализации АСТ в группе 1 – 
2,22  мес.,  в  группе  2  —  1,48  мес.  (p  =  0,026) 
(рис. 3).

У большинства пациентов (n = 42; 89,4 %) была 
проведена  оценка  плотности  печени  посредством 
эластометрии,  выполненной  на  этапе  установле-
ния диагноза и после достижения ремиссии АИГ. 
В дебюте заболевания плотность печени составила 
в среднем 11 кПа, при этом плотность печени па-
циентов группы 1 составила 11,28 кПа, у пациен-
тов группы 2 — 10,0 кПа; статистически достовер-
ной разницы между группами не было (р = 0,385). 
После  достижения  ремиссии  средний  показатель 
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Рисунок  1.  Различия  уровня  гамма-глобулинов 
в группах после достижения ремиссии аутоиммунно-
го гепатита: box whisker plot — блочная диаграмма 
с ограничителями выбросов; Mean — среднее значе-
ние; SE — стандартная ошибка

Figure  1.  Differences  in  gamma  globulin  levels 
in groups after achieving remission of autoimmune hep-
atitis:  box whisker  plot —  box  diagram with  outlier 
limiters; Mean — average value; SE — standard error

Рисунок 3. Различия времени нормализации АЛТ и АСТ в группах

Figure 3. Differences in time to normalization of ALT and AST in groups

Рисунок  2.  Различия  уровня  иммуноглобулина  G 
в группах после достижения ремиссии аутоиммунно-
го гепатита: box whisker plot — блочная диаграмма 
с ограничителями выбросов; Mean — среднее значе-
ние; SE — стандартная ошибка

Figure  2.  Differences  in  immunoglobulin  G  levels 
in groups after achieving remission of autoimmune hep-
atitis: box whisker plot — block diagram with outlier 
limiters; Mean — average value; SE — standard error

плотности  печени  в  группе  1  составил  7,27  кПа, 
в группе 2 — 6,21 кПа. Однако данные различия 
не были статистически значимы (p = 0,3) (рис. 4).

При сравнении активности АЛТ и АСТ в дебю-
те заболевания установлено, что в группе пациентов 
с рецидивом активность АЛТ и АСТ была несколько 
выше, однако статистически достоверного различия 

выявлено не было (p > 0,05). Так, активность АЛТ 
в группе 1 составила 19,5 ВГН, тогда как в группе 2 — 
18,4 ВГН (р = 0,68). Активность АСТ в группе 1 со-
ставила 18 ВГН, в группе 2 — 16,8 ВГН (р = 0,64). 
Сходные результаты получены при анализе уровня 
гамма-глобулинов и иммуноглобулина G: концентра-
ция гамма-глобулинов в группе 1 составила 31,05 г/л, 
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Рисунок  4.  Различия  плотности  печени  в  группах 
после достижения ремиссии аутоиммунного гепатита: 
box whisker plot — блочная диаграмма  с  ограничи-
телями выбросов; Mean — среднее значение; SE — 
стандартная ошибка; использовался t-критерий Стью-
дента для независимых групп

Figure 4. Differences in liver density in groups after 
achieving  remission  of  autoimmune  hepatitis:  box 
whisker  plot  —  block  diagram  with  outlier  limiters; 
Mean — average value; SE — standard error; Student's 
t-test was used for independent groups

в группе 2 — 31,74 г/л (р = 0,51); исходный уро-
вень IgG в группе 1 — 2546,6 мг/дл, в группе 2 — 
2695,9 мг/дл (р = 0,4).

Обсуждение
У больных АИГ перед  отменой  иммуносупрес-

соров, возможной у 20–30 % пациентов не ранее 
чем через 3 года лечения, рекомендуется выполне-
ние биопсии печени для констатации исчезновения 
гистологических  признаков  активности  гепатита, 
а после отмены — регулярное клиническое и био-
химическое  обследование  не  реже  одного  раза 
в 6 мес. [1, 5]. Неинвазивные критерии уменьше-
ния  дозы  иммуносупрессоров  ниже  стандартной 
поддерживающей  либо  их  отмены  в  доступной 
нам литературе не освещены. В единственном ис-
следовании сообщалось, что нормализация уровня 
сывороточного  IgG,  наряду  с  нормализацией  ак-
тивности  АЛТ,  является  отрицательным  преди-
ктором  рецидива;  все  пациенты,  достигшие  стой-
кой  ремиссии  в  течение  >  1  года  после  отмены 
иммуносупрессивной  терапии,  характеризовались 

значениями  АЛТ  ≤  0,5  верхнего  лимита  нормы  
и IgG ≤ 1200 мг/дл [11].

Наиболее важным результатом нашего исследова-
ния представляется выявление различия показателей 
маркеров  гуморального  иммунитета  после  достиже-
ния ремиссии. У пациентов с нормализацией уровня 
гамма-глобулинов  и  IgG  в  подавляющем  большин-
стве случаев удается снизить дозы иммуносупрессо-
ров ниже стандартных поддерживающих, в то время 
как  у  сохраняющих  повышенную  активность  пока-
зателей  гуморального  иммунного  ответа  эта  такти-
ка  быстро  приводит  к  биохимическому  рецидиву. 
Следовательно, мы полагаем, что имеются основания 
для введения термина «иммунологическая ремиссия», 
которая, наряду  с биохимической и  гистологической, 
позволяет  рассматривать  снижение  дозы  иммуносу-
прессоров ниже стандартной поддерживающей, а у от-
дельных пациентов — проводить полную отмену им-
муносупрессивной терапии. Это позволит снизить риск 
развития нежелательных явлений и повысит привер-
женность  к  проводимой  терапии.  Безусловно,  все 
больные АИГ, вне зависимости от статуса ремиссии, 
должны  пожизненно  находиться  под  наблюдением 
специалиста, поскольку риск рецидива сохраняется 
ввиду  персистенции  патологического  клона  иммун-
ных клеток [12].

Кроме  того,  были  выявлены  различия  по  вре-
мени нормализации показателей цитолиза в иссле-
дуемых группах. Срок нормализации АЛТ в груп-
пе  1  составил  2,14  мес.,  в  группе  2 —  1,47  мес. 
(p  =  0,0237).  Срок  нормализации  АСТ  в  груп-
пе 1 — 2,22 мес., в группе 2 — 1,48 мес. (p = 0,026). 
При  определении  плотности  печени  методом  эла-
стометрии, выполненной на этапе установления ди-
агноза и после достижения ремиссии АИГ, в дебюте 
заболевания плотность печени составила в среднем 
11 кПа, при этом показатель у пациентов группы 
1 составил 11,28 кПа, группы 2 — 10,0 кПа; ста-
тистически достоверной разницы между группами 
не было (р = 0,385). После достижения ремиссии 
средний  показатель  плотности  печени  в  группе  1 
составил 7,27 кПа, в группе 2 — 6,21 кПа (p = 0,3). 
При  трактовке  данных  эластометрии  необходимо 
принимать  во  внимание,  что  плотность  печеноч-
ной ткани может быть обусловлена не только сте-
пенью фиброза, но и выраженностью воспаления, 
что дает основания для осторожной интерпретации.

Таким  образом,  нормализация  показателей  гу-
морального  иммунитета  (гамма-глобулины,  IgG), 
а также быстрая нормализация АЛТ и АСТ могут 
рассматриваться  в  качестве  дополнительных  мар-
керов стойкой ремиссии АИГ.
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Immunological Remission as a Basis  
for Dose Reduction of Immunosuppressors  
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Results of Monocenter Surveillance Study
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Aim of the study: evaluate the role of normalization of humoral immunity to address dose reduction or discontinua-
tion of immunosuppressors in patients with autoimmune hepatitis (AIH).
Patients and methods. The data of 47 patients with AIH who received immunosuppressive therapy from April 2001 
to August 2023 were analyzed: 10 men (21 %), 37 women (79 %); the average age was 37 (17–66) years. The fol-
low-up period was 10–180 months. Type 1 AIH was diagnosed in 37 patients, type 2 AIH — in 7 patients, seronegative 
AIH — in 3 patients. The diagnosis was established according to the IAIHG point system. To confirm the diagnosis, 
a liver biopsy was performed in 17 patients, a histological picture of AIH was detected in all of them. The most used 
combination was prednisolone and azathioprine — in 25 patients (53.2 %), as well as methylprednisolone and aza-
thioprine — in 8 patients (17 %).
Results. In some patients, when the immunosuppressive therapy decreased below the recommended dose, 
a relapse of the disease developed (Group 1), and in others, remission persisted (Group 2). The concentration 
of гамма-globulins in patients of Group 1 was 22.5 mg%, in Group 2 — 17.95 mg% (p = 0.00055). IgG level after 
achieving remission in Group 1 was 1709.7 mg/dL, in Group 2 — 1381.7 mg/dL (p = 0.000001). The terms of ALT 
normalization in Group 1 were 2.14 months, in Group 2 — 1.47 months (p = 0.037); AST normalization in Group 1 
made 2.22 months, in Group 2 — 1.48 months (p = 0.026).
Conclusions. Normalization of humoral immunity, as well as rapid normalization of ALT and AST can be considered 
as markers of maintaining AIH remission when immunosuppressor doses are reduced below standard doses, and in 
individual patients — the possibility of immunosuppressive therapy withdrawal. This will reduce the risk of adverse 
events and increase adherence to the therapy. We propose introducing the term “immunological remission” into the 
clinical lexicon, which, along with biochemical and histological remission, acts as a predictor of persistent remission 
of AIH.
Keywords: autoimmune hepatitis, treatment, remission, relapse, gamma globulins, immunoglobulin G
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Иммунологическая ремиссия как основание для снижения доз 
иммуносупрессоров при аутоиммунном гепатите:  
результаты моноцентрового наблюдательного исследования
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Цель исследования: оценить роль нормализации показателей гуморального иммунитета для решения во-
проса о снижении дозы или отмены иммуносупрессоров у пациентов с аутоиммунным гепатитом (АИГ).
Пациенты и методы. Проанализированы данные 47 больных АИГ, получавших иммуносупрессивную 
терапию в период с апреля 2001 по август 2023 г.: 10 мужчин (21 %) и 37 женщин (79 %); средний воз-
раст — 37 (17– 66) лет. Период наблюдения составил от 10 до 180 месяцев. АИГ 1-го типа диагностирован  
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The prevalence of autoimmune hepatitis (AIH) 
in Europe and the United States ranges from 4 to 
24.5 cases per 100,000 population with an annual 
incidence of 0.6 to 2.0 cases per 100,000 [1–3]. 
Despite its relative rarity, timely diagnosis of AIH 
is extremely important due to the often-aggressive 
course with rapid formation of cirrhosis of the liv-
er. In 2019, the American Association for the Study 
of Liver Diseases (AASLD) published detailed 
guidelines for the diagnosis and treatment of AIH, 
updating the previous version published in 2010 
[1, 2]. According to these recommendations, veri-
fication of the diagnosis of AIH requires: 1) histo-
logical picture of interstitial hepatitis; 2) labora-
tory data: increased activity of alanine (ALT) and 
aspartic (AST) aminotransferase, elevated serum 
immunoglobulin G (IgG); 3) diagnostic titers of 
autoantibodies characteristic of the disease; 4) ex-
clusion of other liver diseases similar in course to 
AIH [1, 4]. The International AIG Study Group 
(IAIHG) developed a point-based diagnostic sys-
tem for this disease, which was slightly modified in 
subsequent years; along with it, a simplified system 
of diagnostic signs was proposed. In both cases, the 
key indicators are autoantibodies, IgG, histological 
changes, and the absence of viral markers [5]. Based 
on the profile of serological markers, two types of 
AIH are distinguished. Isolation of the third type 
of AIG is not supported by most specialists, since 
its serological marker (antibodies to soluble hepatic 
antigen, and hepatic-pancreatic antigen, anti-SLA/
LP) is found in both type 1 AIG and type 2 AIG [3, 
6, 7]. Seronegative AIH is considered separately [8]. 
It should be noted that in real clinical practice, liver 

biopsy is performed relatively rarely due to, firstly, 
the lack of qualified morphologists, and secondly, 
the sufficiency of non-invasive diagnostic criteria in 
many patients.

For the treatment of AIH, the drugs of choice 
are glucocorticosteroids (corticosteroids) — pred-
nisone or methylprednisolone; the use of the latter 
is associated with fewer side effects with prolonged 
use due to the practically absent mineralocorticoid 
activity. To increase the effectiveness of immu-
nosuppressive therapy (IST) and reduce the dose, 
azathioprine, which has antiproliferative activity, 
is often added to corticosteroids. The main pur-
pose of prescribing prednisone is to induce remis-
sion, while azathioprine is to maintain it [1, 5, 6]. 
The lack of sufficient effect or poor tolerability 
of prednisone and azathioprine give grounds for 
an attempt to prescribe other immunosuppressants, 
such as cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, 
cyclosporine, tacrolimus [9, 10].

An important but little-discussed problem in 
the literature is patient adherence to treatment, 
primarily related to corticosteroid therapy. Young 
patients refuse therapy mainly due to weight gain, 
cushingoid, acne and menstrual disorders. In pa-
tients of older age groups, the question of reduc-
ing the dose of corticosteroids is usually raised 
due to the progression of osteoporosis, arterial hy-
pertension, and steroid diabetes.

Aim of the study: to evaluate the role of normal-
ization of humoral immunity indicators in deciding 
whether to reduce the dose or discontinue immuno-
suppressants in patients with AIH.

у 37 пациентов, 2-го типа — у 7, серонегативный АИГ — у 3 пациентов. Диагноз устанавливался согласно 
балльной системе IAIHG. С целью подтверждения диагноза биопсия печени выполнена 17 пациентам, гисто-
логическая картина АИГ выявлена у всех. Наиболее часто применялась комбинация преднизолона и азатио-
прина — у 25 пациентов (53,2 %), а также метилпреднизолона и азатиоприна — у 8 пациентов (17 %).
Результаты. У части пациентов при снижении иммуносупрессивной терапии ниже рекомендуемой дозы 
развился рецидив заболевания (группа 1), у другой — ремиссия сохранялась (группа 2). Концентрация гам-
ма-глобулинов у пациентов группы 1 была 22,5 мг%, в группе 2 — 17,95 мг% (p = 0,00055). Уровень IgG после 
достижения ремиссии в группе 1 составил 1709,7 мг/дл, в группе 2 — 1381,7 мг/дл (p = 0,000001). Срок нор-
мализации АЛТ в группе 1 был 2,14 мес., в группе 2 — 1,47 мес. (p = 0,037); сроки нормализации АСТ в группе 
1 составили 2,22 мес., в группе 2 — 1,48 мес. (p = 0,026).
Выводы. Нормализация показателей гуморального иммунитета, а также быстрая нормализация АЛТ и АСТ 
могут рассматриваться в качестве маркеров поддержания ремиссии АИГ при снижении доз иммуносупрес-
соров ниже стандартных, а у отдельных пациентов — возможности отмены иммуносупрессивной терапии. 
Это позволит снизить риск развития нежелательных явлений и повысит приверженность к проводимой тера-
пии. Мы предлагаем ввести в клинический лексикон термин «иммунологическая ремиссия», которая, наряду 
с биохимической и гистологической ремиссиями, выступает в качестве предиктора стойкой ремиссии АИГ.
Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, лечение, ремиссия, рецидив, гамма-глобулины, иммуноглобулин G
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ния доз иммуносупрессоров при аутоиммунном гепатите: результаты моноцентрового наблюдательного исследования.  
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Patients and methods
Data from 47 AIH patients treated with IST in 

the period from April 2001 to August 2023 were 
analyzed. Among the participants, there were 
10 men (21 %) and 37 women (79 %), the aver-
age age was 37 (17–66) years: the average age 
of men — 43 years, of women — 35 years. The 
follow-up period ranged from 10 to 180 months. 
Type 1 AIG was diagnosed in 37 patients, type 2 — 
in 7, and seronegative AIG — in 3 patients. The 
diagnosis was made according to the IAIHG score 
system. To confirm the diagnosis, liver biopsy was 
performed in 17 patients, the histological picture 
of AIH was revealed in all of them. Control liver 
biopsy to assess the achievement of histological re-
mission was performed in 6 patients, all of whom 
were confirmed to have no histological activity. 
The most frequently used combination was pred-
nisone and azathioprine — in 25 patients (53.2 %), 
and methylprednisolone and azathioprine — in 
8 patients (17 %). Other IST regimens were 
used less frequently: prednisolone in monothera-
py — in 4 patients (8.5 %), methylprednisolone 
in monotherapy — in 3 (6.4 %), prednisolone + 
cyclophosphamide — in 2 (4.3 %), azathioprine 
in monotherapy — in 2 patients (4.3 %). One pa-
tient was receiving a combination of prednisolone 
and mycophenolate mofetil (2.1 %), 1 — a combi-
nation of methylprednisolone and mycophenolate 
mofetil (2.1 %), and 1 — methylprednisolone + 
cyclophosphamide (2.1 %).

Methods of statistical processing. Data 
analysis was carried out using the statistical 
software package Statistica 12.0. Statistical 
comparison of mean values between two paral-
lel groups was carried out using the two-way 
Student's criterion (for the normal distribution 
of the trait). In the case of a non-normal feature 
distribution, its nonparametric counterpart, the 
Mann — Whitney — Wilcoxon test, was used. 
The probability of a type I error (two-way sig-
nificance level) was set at 5 %.

Inclusion criteria:
• at least 18 years of age;
• definite diagnosis of AIH according to IAIHG;
• IST with achievement biochemical remission;
• duration of drug-induced remission for at least 

6 months.
Exclusion criteria:
• cross syndrome with primary biliary cholangi-

tis (cirrhosis), primary sclerosing cholangitis;
• combined pathology (chronic viral hepatitis, 

alcoholic liver disease, metabolic associated fatty 
liver disease, etc.);

• severe combined diseases other organs and sys-
tems.

Results
Before treatment, 34 patients met the diagnosis 

of “definite AIH” (> 15 points), 14 — the diag-
nosis of “probable AIH” (14–15 points). After IST, 
all study participants met the diagnosis of “defi-
nite AIH” (> 17 points). The average ALT activity 
was 19.2 upper limits of normal (ULN; 5.8–36.4); 
in men, ALT activity was 20.2 ULN, in women — 
19.1. AST activity averaged 17.7 ULN (6.0–32.7): 
17.4 ULN — in men and 17.8 — in women. The av-
erage level of serum gamma globulins was 31.2 mg % 
(26.5–39.1) and was almost the same in both men 
and women. Level of IgG averaged 2584.7 mg/dL 
(1887–3673; in the male cohort — 2558.4 mg/dL, 
in the female cohort — 2591.9 mg/dL), no statis-
tically significant differences were found between 
the groups.

According to the results of the analysis, patients 
were divided into two groups: Group 1 consisted of 
patients with recurrent AIH on the background of 
reducing the dose of immunosuppressants or discon-
tinuing IST, Group 2 — of patients without relapse.

When comparing the indicators of humoral im-
munity markers after achieving remission, it was 
found that in the relapse group, the levels of gam-
ma globulins and immunoglobulin were significantly 
higher. Thus, the average concentration of gamma 
globulins in Group 1 was 22.5 mg/dL, in Group 2  —  
17.95 mg/dL. These values were statistically signifi-
cant (p = 0.00055) (Fig. 1). The IgG level after achiev-
ing remission in Group 1 was 1709.7 mg/dL, in Group  2 — 
1381.7 mg/dL (p = 0.000001) (Fig.  2).

There were also differences in the time of normal-
ization of cytolysis indicators in the study groups. 
The duration of ALT normalization in Group 1 was 
2.14 months, in Group 2 — 1.47 months (p = 0.037). 
The duration of AST normalization in Group 1 was 
2.22 months, in Group 2 — 1.48 months (p = 0.026) 
(Fig. 3).

In most patients (n = 42; 89.4 %), liver density 
was assessed by elastometry performed at the stage 
of diagnosis and after achieving remission of AIH. At 
the onset of the disease, the liver density averaged 
11 kPa, while the liver density of patients in Group 1 
was 11.28 kPa, in Group 2 — 10.0 kPa, there was 
no statistically significant difference between the 
groups (p = 0.385). After achieving remission, the 
average liver density index in Group 1 was 7.27 kPa, 
in Group 2 — 6.21 kPa. However, these differences 
were not statistically significant (p = 0.3) (Fig. 4).

When comparing the activity of ALT and AST 
at the onset of the disease, it was found that in the 
group of patients with relapse, the activity of ALT 
and AST was slightly higher, but there was no statis-
tically significant difference (p > 0.05). Thus, ALT 
activity in Group 1 was 19.5 ULN, while in Group 2 
it was 18.4 ULN (p = 0.68). AST activity in Group 1 
was 18 ULN, in Group 2 — 16.8 ULN (p = 0.64). 
Similar results were obtained when analyzing the 
level of gamma globulins and immunoglobulin: the 
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Figure 1. Differences in gamma globulin levels 
in groups after achieving remission of autoimmune hep-
atitis: box whisker plot — box diagram with outlier 
limiters; Mean — average value; SE — standard error

Рисунок 1. Различия уровня гамма-глобулинов 
в группах после достижения ремиссии аутоиммунно-
го гепатита: box whisker plot — блочная диаграмма 
с ограничителями выбросов; Mean — среднее значе-
ние; SE — стандартная ошибка

Figure 3. Differences in time to normalization of ALT and AST in groups

Рисунок 3. Различия времени нормализации АЛТ и АСТ в группах

Figure 2. Differences in immunoglobulin G levels 
in groups after achieving remission of autoimmune hep-
atitis: box whisker plot — block diagram with outlier 
limiters; Mean — average value; SE — standard error

Рисунок 2. Различия уровня иммуноглобулина G 
в группах после достижения ремиссии аутоиммунно-
го гепатита: box whisker plot — блочная диаграмма 
с ограничителями выбросов; Mean — среднее значе-
ние; SE — стандартная ошибка
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Figure 4. Differences in liver density in groups after 
achieving remission of autoimmune hepatitis: box 
whisker plot — block diagram with outlier limiters; 
Mean — average value; SE — standard error; Student's 
t-test was used for independent groups

Рисунок 4. Различия плотности печени в группах 
после достижения ремиссии аутоиммунного гепатита: 
box whisker plot — блочная диаграмма с ограничи-
телями выбросов; Mean — среднее значение; SE — 
стандартная ошибка; использовался t-критерий Стью-
дента для независимых групп

concentration of gamma globulins in Group 1 was 
31.05 g/L, in Group 2 — 31.74 g/L (p = 0.51); 
IgG in Group 1 — 2546.6 mg/dL, in Group 2 — 
2695.9 mg/dL (p = 0.4).

Discussion
In patients with AIH, before the withdrawal of 

immunosuppressants, which is possible in 20–30 % 
of patients not earlier than three years of treatment, 
it is recommended to perform a liver biopsy to deter-
mine the disappearance of histological signs of hepa-
titis activity, and after withdrawal — regular clini-
cal and biochemical examination at least once every 
6 months [1, 5]. Non-invasive criteria for reducing 
the dose of immunosuppressants below standard 
maintenance or their withdrawal are not covered in 
the literature available to us. A single study reported 
that normalization of serum IgG levels, along with 
normalization of ALT activity, is a negative predic-
tor of relapse; all patients who achieved sustained re-
mission within > 1 year after discontinuation of IST 

were characterized by ALT values < 0.5 upper lim-
it of normal and IgG < 1200 mg/dL [11].

The most important result of our study is the 
identification of differences in the indicators of 
humoral immunity markers after achieving remis-
sion. In patients with normalization of the level 
of gamma globulins and IgG in the majority of 
cases, it is possible to reduce the doses of immu-
nosuppressants below the standard maintenance 
ones, while in those who maintain increased activ-
ity of indicators of the humoral immune response, 
this tactic quickly leads to biochemical relapse. 
Therefore, we believe that there are grounds for 
introducing the term “immunological remission”, 
which, along with biochemical and histological re-
mission, allows us to consider a reduction in the 
dose of immunosuppressants below the standard 
maintenance dose, and in some patients — com-
plete cancellation of IST. This will reduce the risk 
of adverse events and increase adherence to ther-
apy. Of course, all patients with AIH, regardless 
of their remission status, should be under the su-
pervision of a specialist for life since the risk of 
relapse persists for life due to the persistence of a 
pathological clone of immune cells [12].

In addition, there were differences in the time 
of normalization of cytolysis indicators in the 
study groups. The duration of ALT normaliza-
tion in Group 1 was 2.14 months, in Group 2 — 
1.47 months (p = 0.0237). The duration of AST 
normalization in Group 1 was 2.22 months, in 
Group 2 — 1.48 months (p = 0.026). When deter-
mining liver density by elastometry performed at the 
stage of diagnosis and after achieving remission of AIH, 
at the onset of the disease, the liver density averaged 
11 kPa; while the liver density of patients in Group 1 
was 11.28 kPa, in Group 2 — 10.0 kPa, there was no 
statistically significant difference between the groups 
(p = 0.385). After achieving remission, the average 
liver density index in Group 1 was 7.27 kPa, in 
Group 2 — 6.21 kPa (p = 0.3). When interpret-
ing the elastometry data, it is necessary to consider 
that the density of liver tissue can be determined 
not only by the degree of fibrosis, but also by the 
severity of inflammation, which gives grounds for 
a cautious interpretation.

Thus, normalization of humoral immunity pa-
rameters (gamma globulins, IgG), as well as rap-
id normalization of ALT and AST can be consid-
ered as additional markers of persistent remission 
of AIH.
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Effects of Resveratrol on Liver Function Tests  
in Patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: 
a Systematic Review and Meta-Analysis  
of Randomized Controlled Trials
Pardis Ebrahimpour, Mohammad Karamian, Amrollah Sharifi*

Hamadan University of Medical Sciences, Hamadan, Iran

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-1-37-46
UDC 616.36-003.826: [615.322:634.842.93]

Background. Some studies have shown that resveratrol may prevent, delay, or treat liver damage. This study aimed 
to provide up-to-date evidence regarding the effect of resveratrol on the liver enzymes (ALT & AST) in NAFLD patients.
We conducted a systematic review and meta-analysis to evaluate the effect of resveratrol on liver enzymes in patients 
with NAFLD by searching various databases for published RCTs.
Methods. A systematic search in PubMed, Scopus, and Web of Science was performed up to September 2023. 
This systematic review and meta-analysis included all the RCT studies assessing resveratrol supplements on serum 
AST and/or ALT in NAFLD patients. The effect was presented as a mean difference and 95 % confidence interval (CI) 
in a random-effects model.
Results. Finally, six eligible randomized controlled trials consisting of 256 patients were found. Resveratrol had no 
significant effect on serum ALT (Mean diff = 3.30 IU/L; 95 % CI: –2.34, 8.94; p = 0.25) and AST (Mean diff = 0.07 IU/L; 
95 % CI: –2.96, 3.10; p = 0.96) concentrations. Moreover, subgroup analysis revealed that neither resveratrol dose 
nor intervention duration had any significant effect on the serum ALT and AST levels.
Conclusion. The current evidence shows that resveratrol supplementation did not affect liver enzymes in NAFLD 
patients.
Keywords: resveratrol, non-alcoholic fatty liver disease, alanine transaminase, aspartate aminotransferases,  
meta-analysis
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Влияние ресвератрола на функциональные пробы печени у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени: систематический обзор 
и метаанализ рандомизированных контролируемых исследований
П. Эбрагимпур, М. Карамян, А. Шарифи*
Хамаданский университет медицинских наук, Хамадан, Иран

Актуальность. Некоторые исследования показали, что ресвератрол может предотвращать, задерживать 
или лечить повреждение печени.
Цель исследования: предоставить современные данные о влиянии ресвератрола на ферменты печени (АЛТ 
и АСТ) у пациентов с НАЖБП. Для оценки влияния ресвератрола на ферменты печени у пациентов с НАЖБП был 
проведен систематический обзор и метаанализ путем поиска в различных базах данных опубликованных РКИ.
Материалы и методы. Систематический поиск в базах данных PubMed, Scopus и Web of Science проводил-
ся до сентября 2023 г. В данный систематический обзор и метаанализ вошли все РКИ, оценивающие влияние 
добавок ресвератрола на уровень АСТ и/или АЛТ в сыворотке крови у пациентов с НАЖБП. Эффект был пред-
ставлен как средняя разница и 95 %-ный доверительный интервал (95 % ДИ) в модели случайных эффектов.
Результаты. Были отобраны шесть отвечающих условиям поиска рандомизированных контролируемых ис-
следований с участием 256 пациентов. Ресвератрол не оказывал существенного влияния на уровень кон-
центрации сывороточной АЛТ (среднее значение = 3,30 МЕ/л; 95 % ДИ: –2,34–8,94; p = 0,25) и АСТ (среднее 
значение = 0,07 МЕ/л; 95 % ДИ: –2,96–3,10; p = 0,96). Более того, анализ подгрупп показал, что ни доза рес-
вератрола, ни продолжительность вмешательства не оказали существенного влияния на уровни АЛТ и АСТ 
в сыворотке.
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Вывод. Имеющиеся данные показывают, что прием ресвератрола не влияет на ферменты печени у пациен-
тов с НАЖБП.
Ключевые слова: ресвератрол, неалкогольная жировая болезнь печени, аланинаминотрансфераза, аспар-
татаминотрансфераза, метаанализ
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Introduction
Over the past few decades, liver diseases have 

rapidly  increased  and  become  a  global  public 
health  problem  [1].  Nonalcoholic  fatty  liver  dis-
ease (NAFLD) is one of the most common causes of 
chronic liver disease, which includes a wide range 
of  steatosis  to nonalcoholic  steatohepatitis  [2–4]. 
The global prevalence of NAFLD is around 32 %, 
and it is higher in men than in women [5].

The complete mechanism of NAFLD pathogene-
sis is still unclear. Obesity, insulin resistance, and 
oxidative  stress  are  the most  known  risk  factors. 
Lifestyle and dietary habits also play a substantial 
role in the pathogenesis of NAFLD [6]. Common 
treatments for managing NAFLD include lifestyle 
modification and weight loss through diet and ex-
ercise [6]. NAFLD is often associated with a mild 
increase in serum levels of aspartate aminotransfer-
ase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) [4].

No  effective  drug  treatment  is  known  for 
NAFLD [7]. Evidence has shown that adjunctive 
therapies,  including  antioxidant  compounds  and 
flavonoids,  can  effectively  improve  NAFLD  [6]. 
Resveratrol  (3,5,4′-trihydroxy-trans-stilbene)  is  a 
polyphenol  compound  with  antioxidant  and  an-
ti-inflammatory properties that is found in various 
plant  species,  such  as  black  grape  skins,  berries, 
and peanuts [6–8]. It may protect against ischemic 
stroke, heart failure, atrial fibrillation, metabolic 
syndrome, type 2 diabetes, hepatic steatosis, aging, 
Alzheimer's disease, viral infections, inflammatory 
diseases,  and  cancer  [1,  9]. Resveratrol  increases 
insulin  sensitivity,  improves  exercise  tolerance, 
and prevents hepatic steatosis [10–12].

Some studies have shown that resveratrol may 
prevent  or  delay  liver  damage  [3,  8,  13–15]. At 
the same time, it had no effect in some other stud-
ies [16, 17]. This contrast may be due to the differ-
ence in the duration of administration and formu-
lation and dosage of resveratrol, sample size, and 
patient's primary metabolic conditions [6].

We  conducted  a  systematic  review  and  me-
ta-analysis to evaluate the effect of resveratrol on 
liver  enzymes  in  patients  with  NAFLD  by  search-
ing  various  databases  for  published  RCTs  up  to 
September 2023.

Materials and methods
Search strategy
This  study was done based on  the guidelines of 

the  PRISMA-2009  (Preferred  Reporting  Items  for 
Systematic Reviews and Meta-Analysis). Two inves-
tigators (AS, PE) independently searched electronic 
databases, including PubMed, Web of Science, and 
Scopus, in September 2023 to find published RCTs 
evaluating the effects of resveratrol on ALT and AST 
in  patients  with  NAFLD.  No  publication  time  or 
language filters were used.

The search queries included the following terms 
in all parts of the papers:

–  PubMed:  (“Resveratrol”[MeSH])  AND 
(“Liver  Function  Tests”[MeSH]  OR  “Aspartate 
Aminotransferases”[MeSH]  OR  “Alanine 
Transaminase”[MeSH]  OR  “Non-alcoholic  Fatty 
Liver Disease”[MeSH] OR “Fatty Liver”[MeSH]);

– Scopus: (“Resveratrol”) AND (“Liver Function 
Tests” OR “Aspartate Aminotransferases” OR “AST” 
OR “ALT” OR “SGPT” OR “SGOT” OR “Alanine 
Transaminase”)  AND  (“Non-alcoholic  Fatty  Liver 
Disease” OR “Nonalcoholic Fatty Liver Disease” OR 

“Fatty  Liver”)  AND  (LIMIT-TO  (SRCTYPE,"j")) 
AND (LIMIT-TO (DOCTYPE,"ar"));

–  Web  of  Science:  ALL=((“Resveratrol”) 
AND  (“Liver  Function  Tests”  OR  “Aspartate 
Aminotransferases”  OR  “AST”  OR  “ALT”  OR 
“SGPT” OR “SGOT” OR “Alanine Transaminase”) 
AND  (“Non-alcoholic  Fatty  Liver  Disease”  OR 
“Fatty Liver”)).

We also checked the references of the final stud-
ies to find further relevant articles.

Inclusion and exclusion criteria
Studies  with  the  following  properties  were  in-

cluded:
1)  designed  as  randomized  controlled  trials 

(RCTs) using either a parallel or cross-over design;
2)  the  studies  focused on examining  the  impact 

of resveratrol on liver function tests in patients with 
NAFLD;

3) the studies provided data on the mean and stan-
dard  deviation  (SD)  of  serum  alanine  aminotrans-
ferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) 
concentrations for both the treatment group (receiv-
ing resveratrol) and the placebo/control group.
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Studies with unclear criteria for inclusion and ex-
clusion,  improper control or placebo groups  in  the 
research design, and insufficient information regard-
ing the study methodology were not included.

Data extraction
The  following  information  was  provided  from 

the  eligible  articles:  the  title  and  DOI  of  the 
study;  the  name  of  the  first  author;  the  country 
where  the  study  was  conducted;  the  publication 
date (year); the sample size in both the treatment 
and placebo groups; the dosage of resveratrol; the 
duration of the intervention; the mean and SD of 
serum ALT and AST levels in both the treatment 
and  placebo  groups  at  the  beginning  and  end  of 
the study; the details required for calculating the 

Jadad  scale,  which  includes  information  on  ran-
domization, blinding, and reporting the outcomes 
of all the patients.

In cases where instead of the SD, the standard er-
ror (SE) or 95 % confidence interval (95 % CI) was 
reported,  the methods  suggested  in  the Cochrane 
Handbook  [18]  were  used  for  conversion  to  SD. 
The proposed methods by X. Wan et al. [19] were 
also  used  to  estimate mean  and SD, where medi-
an and interquartile range (IQR) or minimum and 
maximum were reported.

Quality assessment
The Jadad scale [20] was used for the quality as-

sessment  of  the  eligible  studies.  This  scale  assess-
es  the  clinical  trial’s  methodological  quality  and 

Figure 1. PRISMA flow chart of the study

Рисунок  1.  Блок-схема  исследования,  разработанная  согласно  методическим  рекомендациям  PRISMA 
(Preferred Reporting Items  for Systematic Reviews and Meta-Analysis — Предпочтительные элементы отчет-
ности для систематических обзоров и метаанализа)
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allocates  trials  a  score between  zero  (“very poor”) 
and five (“rigorous”).

Statistical analysis
Performing  the  meta-analysis  (a  random-effects 

model)  and  drawing  the  graphs  was  done  using 
STATA software (StataCorp LLC, USA). The publi-
cation bias was not assessed as the included studies 
were less than 10 [18].

We  performed  subgroup  analyses  based  on  the 
dose of intervention (< 600 and ≥ 600 mg/day) and 
intervention duration (< 12 and ≥ 12 weeks) when 

more than five trials were available. The statistical 
significance was defined as p < 0.05.

Results
From  the  three  sources,  1433 articles were  found 

in the initial search. After screening based on the title 
and abstract and carefully checking the full text of the 
remaining articles, six studies were identified that met 
all the study criteria (Fig. 1). A summary of the six 
included articles can be seen in Tables 1 and 2.

Table 1. Characteristics and findings of the included studies
Таблица 1. Характеристики и результаты включенных исследований
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Chachay et al. Australia 2014 10 10 168.000 8 45 15 38 15 67.6 22.72 61.6 51.57

Faghihzadeh et al. Iran 2014 25 25 42.000 12 22.62 6.41 21.04 5.53 36.67 15.56 33.92 16.43

Chen et al. China 2015 30 30 54.600 13 23.5 10.51 27.51 11.64 33.86 18.69 34.93 24.68

Heebøll et al. Denmark 2016 13 13 273.000 26 50.73 22.48 50.69 23.38 91.76 43.16 83.57 39.86

Asghari et al. Iran 2018 25 26 50.400 12 32.52 11.19 34.27 21.06 46.2 25.19 40.94 28.81

Farzin et al. Iran 2020 25 25 50.400 12 33.5 11.07 33.04 21.11 48.95 24.85 39.43 30.01

Table 2. Quality of the selected studies, based on the JADAD scale
Таблица 2. Качество выбранных исследований по шкале JADAD

Authors 
Авторы

Randomized 
Рандомизировано

Researcher blind 
Ослепление 

исследователей

Patient blind 
Ослепление 
пациентов

Account for all 
patients 

Учет всех 
пациентов

Total score 
Всего 

баллов

Chachay et al. 2 1 1 1 5

Faghihzadeh et al. 2 1 1 1 5

Chen et al. 2 1 1 0 4

Heebøll et al. 2 1 1 1 5

Asghari et al. 2 1 1 1 5

Farzin et al. 2 1 1 1 5
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Eligible studies
In  V.S.  Chachay  et  al.'s  study,  20  overweight 

or obese men diagnosed with NAFLD from 2011 to 
2012 were  selected  from outpatient  liver  clinics  in 
Brisbane,  Australia.  The  primary  inclusion  criteri-
on was  hepatic  steatosis  in  ultrasound.  They were 
randomly divided into two groups of 10 people; one 
group received 3000 mg of resveratrol daily, and the 
other  group  received  the  same  amount  of  placebo 
daily  for  eight weeks.  The  participants  took  three 
capsules containing 500 mg of resveratrol or placebo 
before  breakfast  and  another  three  capsules  before 
bed. The placebo was uniformly filled with microcel-
lulose. Eight weeks of resveratrol administration did 
not reduce insulin resistance, steatosis, or abdominal 
fat distribution compared to baseline. No changes in 
plasma lipids or antioxidant activity were observed. 
ALT  and  AST  levels  increased  in  the  intervention 
group,  and  none  of  the  NAFLD  features  were  im-
proved compared to the placebo [17].

In the study of F. Faghihzadeh et al., 50 adults 
with NAFLD were randomly divided into two groups 
of 25 patients. One group received a daily capsule 
containing  500  mg  of  trans-resveratrol;  the  other 
group  received  the  same medium-chain  triglyceride 
as  the placebo  for  12 weeks. Serum  levels  of ALT 
and AST decreased significantly in both groups after 
12 weeks. Patients who took resveratrol had a more 
significant decrease in ALT compared to the placebo 
group. Significant changes in inflammatory markers 
were observed in the resveratrol group, and inflam-
matory factors were lower compared to the baseline 
and placebo [2].

In the study by S. Chen et al., adults aged 20 to 60 
with NAFLD diagnosed by ultrasound at Chongqing 
Hospital in China were selected. They were divided 
into  two  groups:  resveratrol  and  placebo.  The  pla-
cebo  group  received  two  placebo  capsules  contain-
ing only pullulan and maltodextrin. The resveratrol 
group  received  two  150 mg  capsules  of  resveratrol 
(along with pullulan and maltodextrin) twice a day 
for three months. The intervention had no significant 
effect  on  anthropometric  characteristics.  The  two 
groups had no significant difference in the intensity 
of  fatty  liver  infiltration. Resveratrol  consumption 
did  not  affect  the  number  of  red  and white  blood 
cells,  platelets,  or  hemoglobin  concentration.  The 
two  groups  had  no  significant  difference  in  blood 
urea nitrogen or creatinine levels. The levels of ALT 
and AST in the resveratrol group were significantly 
lower at the end of the study. A significant decrease 
in mean serum glucose was found in the resveratrol 
group. HOMA-IR  (Homeostasis Model  Assessment 
of  Insulin  Resistance)  changes  were  significantly 
higher in the resveratrol group than in the placebo 
group. Changes in serum insulin and C-peptide lev-
els were not significantly different between the two 
groups. Total  cholesterol was  significantly  reduced 

in  the  resveratrol  group  compared  to  the  placebo 
group [13].

In the study by S. Heebøll et al., 28 obese patients 
with hepatic steatosis and at  least one of the crite-
ria of metabolic syndrome were included at Aarhus 
Hospital in Denmark. One group of participants was 
given the placebo three times a day, and the other 
group was assigned 500 mg of resveratrol three times 
daily (1500 mg daily). After six months, participants 
were admitted for end-of-trial tests. In this study, a 
daily dose of 1.5 g of resveratrol for six months did 
not  lead  to  significant  clinical  improvement  in  pa-
tients with NAFLD and nonalcoholic steatohepatitis. 
Compared to the placebo group, resveratrol had no 
significant effect on ALT levels [16].

In the study of S. Asghari et al., 90 patients with 
NAFLD (men and women aged 20 to 60 with a body 
mass index between 25 and 35 kg/m2) were assigned 
to one of the following three groups for 12 weeks: 
caloric  restriction  low-calorie diet group  (n = 30); 
resveratrol group (n = 30) who received 600 mg of 
pure  trans-resveratrol  daily  (300 mg  twice  a  day); 
and the placebo group (n = 30) who received two 
placebo capsules daily. ALT, AST, and lipid profiles 
in the resveratrol group did not change significant-
ly  compared  to  the  placebo  group.  No  significant 
changes were observed in the degree of hepatic ste-
atosis, serum glycemic parameters, and high-density 
lipoprotein cholesterol and sirtuin-1 [15].

In the study of L. Farzin et al., 50 patients with 
NAFLD (35 men and 15 women) in the age range of 
20 to 60 years and with a body mass index between 
25  and  35  kg/m2  at  the  Golgasht  outpatient  clin-
ic  in Tabriz  (Iran) were  randomly assigned  to  two 
groups for 12 weeks. The resveratrol group received 
two capsules per day, each containing 300 mg of res-
veratrol, and the placebo group received two place-
bo capsules containing corn starch daily. Resveratrol 
supplementation significantly  reduced body weight, 
body mass  index,  and waist  circumference. No  sig-
nificant changes were observed  in  the  lipid profile, 
the serum’s atherogenic index, and the level of liver 
enzymes [21].

Meta-analysis
Six  studies  with  a  total  sample  size  of  128  pa-

tients in the treatment group and 128 patients in the 
placebo group had the necessary data to be included 
in the meta-analysis. The random effect model was 
used  for meta-analysis. Figures  2  and  3  show  that 
resveratrol did not significantly affect AST and ALT 
levels in NAFLD patients.

Subgroup analysis based on the  intervention du-
ration (less  than or higher  than 12 weeks) showed 
that resveratrol did not affect AST and ALT levels 
either less than or more than 12 weeks. (Figs. 4, 5).

Moreover,  the  intervention  dose  (less  than  or 
more  than 600 mg/d) had no  significant  effect on 
the results. (Figs. 6, 7).
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Figure 2. Forest plot for the impact of resveratrol on the serum ALT

Рисунок 2. Форест-диаграмма влияния ресвератрола на уровень АЛТ в сыворотке

Figure 3. Forest plot for the impact of resveratrol on the serum AST

Рисунок 3. Форест-диаграмма влияния ресвератрола на уровень АСТ в сыворотке
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Figure 4. Forest plot for subgroup analysis based on the intervention duration for the impact of resveratrol on the 
serum ALT

Рисунок 4. Форест-диаграмма для анализа подгрупп на основе продолжительности вмешательства по влия-
нию ресвератрола на уровень АЛТ в сыворотке

Figure 5. Forest plot for subgroup analysis based on the intervention duration for the impact of resveratrol on the 
serum AST

Рисунок 5. Форест-диаграмма для анализа подгрупп на основе продолжительности вмешательства по влия-
нию ресвератрола на уровень АСТ в сыворотке
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Figure 6. Forest plot for subgroup analysis based on the resveratrol dose for the impact of resveratrol on the 
serum ALT

Рисунок 6. Форест-диаграмма для анализа подгрупп на основе дозы препарата по влиянию ресвератрола 
на уровень АЛТ в сыворотке

Figure 7. Forest plot for subgroup analysis based on the resveratrol dose for the impact of resveratrol on the 
serum AST

Рисунок 7. Форест-диаграмма для анализа подгрупп на основе дозы препарата по влиянию ресвератрола 
на уровень АСТ в сыворотке
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Discussion
In this study, the effect of resveratrol on ALT and 

AST levels was investigated in NAFLD patients. In 
NAFLD, the level of these two liver enzymes increas-
es due to the dysfunction of hepatocytes and, follow-
ing the reduction of liver fat density (after therapeutic 
interventions), the decline of these enzymes is widely 
considered a sign of the beneficial effect of treatments. 
This meta-analysis included only RCTs, and there was 
no time limit for the literature search.

This systematic review and meta-analysis showed 
that resveratrol supplementation does not affect se-
rum ALT and AST levels in NAFLD patients.

Similarly,  no  significant  effect  was  observed 
in  the  meta-analysis  study  by  M.  Darand  et  al., 
which investigated the effect of resveratrol on liver 
enzymes  in  older  adults.  However,  the  subgroup 
analysis found that the findings might have been 
influenced by resveratrol dose, study duration, and 
population  health  status  [1]. On  the  other  hand, 
we  found  that  neither  resveratrol  dose  nor  inter-
vention duration had any significant effect on the 
serum liver enzymes.

A significant effect was observed in the meta-anal-
ysis study by S. Soltani et al. However, the reviewed 
studies  were  not  limited  to  NAFLD  patients  [22]. 
A systematic review and meta-analysis by S. Wei et 
al., including five randomized controlled trials, also 

showed that resveratrol did not affect liver enzymes 
in NAFLD patients [6].

The  meta-analysis  study  by  M.  Akbari  et  al. 
showed that resveratrol does not significantly affect 
the level of liver enzymes in patients with metabolic 
syndrome [23].

M. Darand et al.’s study showed that the effect 
of  resveratrol on  liver health might be affected by 
the  age  of  the  participants  [1].  Because  of  limita-
tions in the available data, we could not run a sub-
group analysis based on the age range of the patients. 
Therefore, the effect of age is still in question.

One  of  the  possible  reasons  for  the  lack  of  ef-
fect of resveratrol on liver enzymes is the length of 
the period of taking the supplement. In this study, 
the subgroup analysis showed that taking resveratrol 
supplements even in more extended periods doesn't 
improve the liver enzymes. However, considering the 
small number of studies in the subgroup analysis, its 
interpretation should be done cautiously, and more 
studies with extended periods are needed.

There are still some limitations regarding the in-
terpretation  of  the  results.  Most  included  studies 
had  few  participants,  and  the  treatment  duration 
was almost short. More RCTs with more participants 
and more extended follow-up are needed. Moreover, 
it should be considered that liver function tests are 
not  the only clinical outcomes of  liver health, not 
the best.
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Сравнительный анализ результатов 
лапароскопической правосторонней 
гемиколэктомии с D2- и D3-лимфаденэктомией 
в лечении больных раком правой половины 
ободочной кишки
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Введение. Стандартный объем удаляемых групп лимфатических узлов при раке правой половины ободочной 
кишки (РППОК) не определен. Согласно японским клиническим рекомендациям, необходимо во всех случа-
ях, за исключением I стадии, выполнять D3-лимфодиссекцию, тогда как согласно европейским и российским 
клиническим рекомендациям в стандартный объем хирургического вмешательства входит только D2-
лимфаденэктомия. Отдаленные результаты при РППОК в зависимости от выбора D2- и D3-лимфодиссекции 
не изучены. Проведение исследований, позволяющих улучшить отдаленные результаты лечения больных 
РППОК, актуально.
Цель исследования: Сравнительная оценка непосредственных и отдаленных результатов лечения боль-
ных РППОК, оперированных в объеме лапароскопической правосторонней гемиколэктомии в Медицинском 
радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба — филиале ФБГУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России 
в 2018–2022 годах.
Материалы и методы. В период с 2018 по 2023 г. в исследование были включены 174 пациента с РППОК 
I–III стадий: у 106 больных хирургическое лечение было выполнено в объеме лапароскопической правосто-
ронней гемиколэктомии с D2-лимфодиссекцией, у 68 — с D3-лимфодиссекцией. При оценке однородности 
и сопоставимости групп по исходным параметрам, таким как клиническая стадия, пол, возраст, индекс мас-
сы тела и локализация опухоли, была отмечена разнородность, что не позволяло напрямую проводить срав-
нительную оценку обеих групп. С целью адекватного подбора групп была применена методика псевдоран-
домизации, после проведения которой группы (n = 68) стали статистически сопоставимы по всем основным 
клиническим параметрам.
Результаты. Статистически значимые различия были получены по медиане длительности хирургического 
вмешательства, которая была выше в группе больных с D3-лимфодиссекцией — 150 (60–393) и 213 (70–390) 
минут (р < 0,001) и по медиане времени отхождения газов — 2-е (1–4) и 3-и (1–9) сутки соответственно 
(р = 0,042). Послеоперационные осложнения, в соответствии с классификацией Клавьен — Диндо, возникли 
у 16 (23,5 %) больных в группе с D2-лимфодиссекцией и у 15 больных (22,1 %) в группе с D3-лимфодиссекцией 
(р = 0,999); осложнения III–V степени отмечены в 2 (2,9 %) случаях в одной и другой группах соответственно 
(р = 0,999). Послеоперационный койко-день составил 6 дней для пациентов в обеих группах (р = 0,369).
При патоморфологической оценке удаленного препарата медиана количества исследованных лимфатиче-
ских узлов была достоверно выше в группе с D3-лимфодиссекцией и составила 14 (1–52) и 19 (3–59) со-
ответственно (р < 0,001). Поражение апикальных лимфатических узлов (группы 203, 213, 223) отмечено 
у 2 (3 %) больных.
В группе с D2-лимфодиссекцией отдаленные метастазы регистрировали в два раза чаще по сравнению 
с группой с D3-лимфодиссекцией — у 8 (11,8 %) и 4 (5,9 %) пациентов соответственно (р = 0,365). Местный 
рецидив не был установлен ни в одном случае. Показатели трехлетней общей и безрецидивной выживаемо-
сти составили 94,8 ± 3,0 и 100 % (р = 0,149) и 80,5 ± 5,8 и 88,7 ± 5,8 % (р = 0,177) соответственно.
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Выводы. Опыт применения тотальной мезоколонэктомии с D3-лимфодиссекцией при РППОК свидетель-
ствует о безопасности данного хирургического вмешательства в сравнении с традиционной хирургической 
техникой, при этом мы не получили статистически значимых различий по выживаемости больных. Для окон-
чательного определения роли D3-лимфодиссекции в лечении больных РППОК необходимы многоцентровые 
рандомизированные исследования.
Ключевые слова: рак правой половины ободочной кишки, D3-лимфодиссекция, тотальная мезоколонэкто-
мия, апикальные лимфатические узлы
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Comparative Analysis of the Outcomes of Laparoscopic Right Hemicolectomy 
with D2 and D3 Lymphadenectomy in the Treatment of Patients 
with Right Colon Cancer
Aleksey A. Nevolskikh1, Violetta A. Avdeenko1*, Yulia Yu. Mikhaleva1, Taras P. Pochuev1, Pavel V. Sokolov1,  
Ruslan F. Zibirov1, Ivan P. Reznik1, Nikita D. Silin2, Leonid O. Petrov1, Sergei A. Ivanov1,4, Andrey D. Kaprin3,4

1 A. Tsyb Medical Radiological Research Centre — Branch of the National Medical Research Radiological Center,  
Obninsk, Russian Federation

2 Obninsk Institute for Nuclear Power Engineering — Branch of National Research Nuclear University MEPhI  
(Moscow Engineering Physics Institute), Obninsk, Russian Federation

3 National Medical Research Radiological Centre, Obninsk, Russian Federation
4 Peoples' Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russian Federation

Introduction. The standard volume of removed groups of lymph nodes for right colon cancer (RCC) has not been 
determined. According to Japanese clinical guidelines, it is necessary to perform D3 lymphadenectomy in all cases, 
except stage I, while according to European and Russian clinical guidelines, the standard scope of surgical interven-
tion includes only D2 lymphadenectomy. There are no long-term results regarding differences between D2 and D3 
lymph node dissection in RCC; therefore, it is relevant to conduct studies to improve the long-term results of treat-
ment of patients with RCC.
Aim: to comparatively evaluate the results of treatment of patients with RCC who underwent laparoscopic right hemi-
colectomy at A. Tsyb Medical Radiological Research Center.
Materials and methods. Conducted from 2018 to 2023, the study included 174 patients with stage I–III RCC: 
in 106 patients, laparoscopic right hemicolectomy with D2 lymph node dissection was performed, in 68 patients — 
with D3 lymph node dissection. When assessing the homogeneity and comparability of the groups, according to in-
put parameters, such as clinical stage, gender, age, body mass index and tumor location, their heterogeneity was 
noted, which did not allow a direct comparative assessment of both groups. To eliminate heterogeneity and ade-
quately select groups, a pseudorandomization technique was used, after which the groups (n = 68) became statisti-
cally comparable in all main clinical parameters.
Results. Statistically significant differences were obtained in the median duration of surgical intervention, which was 
longer in the group of patients with D3 lymph node dissection — 150 (60–393) and 213 (70–390) minutes (p < 0.001), 
and in the median time of flatus passage — 2 (1–4) and 3 (1–9) days, respectively (p = 0.042). Postoperative com-
plications in accordance with the Clavien — Dindo classification occurred in 16 (23.5 %) patients in the group with 
D2 and in 15 patients (22.1 %) in the group with D3 lymph node dissection (p = 0.999); III–V grade complications 
were noted in 2 (2.9 %) cases in each group (p = 0.999). Postoperative hospital stay was 6 days for patients in both 
groups (p = 0.369).
During pathomorphological assessment of the removed specimen, the median number of examined lymph nodes 
was significantly higher in the group with D3 lymph node dissection: 14 (1–52) and 19 (3–59) lymph nodes, respec-
tively (p < 0.001). Involvement of apical lymph nodes (groups 203, 213, 223) was noted in 2 (3 %) patients.
In the group with D2 lymph node dissection, distant metastases were recorded twice as often as in the group with 
D3 lymph node dissection — in 8 (11.8 %) and 4 (5.9 %) patients, respectively (p = 0.365). Local recurrence was not 
established in any case. The three-year overall and disease-free survival rates were 94.8 ± 3.0 and 100 % (p = 0.149) 
and 80.5 ± 5.8 and 88.7 ± 5.8 % (p = 0.177), respectively.
Conclusions. The experience of using total mesocolonectomy with D3 lymph node dissection for RCC indicates the 
safety of this surgical intervention in comparison with traditional surgical techniques, while we did not obtain statis-
tically significant differences in patient survival. To definitively determine the role of D3 lymph node dissection in the 
treatment of patients with RCC, large multicenter randomized studies are certainly needed.
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Введение
Подходы  к  лечению  больных  раком  ободоч-

ной  кишки  значительно  изменились  в  последние 
10–15  лет.  При  этом  принципы  тотальной  мезо-
ректумэктомии,  подтвердившие  свою  эффектив-
ность при раке прямой кишки, отчасти были экс-
траполированы на операции на ободочной кишке. 
Прецизионная  техника  мобилизации,  преимуще-
ственно  острым  путем  в  пределах  существующих 
эмбриональных слоев в едином футляре с покры-
вающей  ободочную  кишку  собственной  фасцией, 
лимфатическими  узлами  и  потенциальными  мета-
стазами  опухоли,  доказала  свою  эффективность 
как в клинических исследованиях, так и в работах 
на  патоморфологическом  материале  [1–3].  В  на-
стоящее  время  принципы  тотальной  мезоколонэк-
томии  с  высоким  лигированием  магистральных 
сосудов вошли в клинические рекомендации по ле-
чению  пациентов  с  любой  локализацией  опухоли 
в  ободочной  кишке  [4–7].  Однако  стандартный 
объем  удаляемых  групп  лимфатических  узлов 
не определен. Если классический европейский под-
ход предполагает выполнение D2-лимфодиссекции 
c  высокой  перевязкой  питающих  сосудов  [3,  8], 
то  в  азиатских  странах  всем  пациентам  со  II–
III  стадиями,  а  также  на  усмотрение  хирурга  — 
при  I  стадии,  рекомендуется  выполнение  D3-
лимфодиссекции  [7].  При  этом  следует  отметить, 
что частота поражения апикальных лимфатических 
узлов, по данным наиболее крупных многоцентро-
вых исследований, составляет 3–5 % [9–12].

Существуют  большие  различия  в  понимании 
объема  D3-лимфодиссекции  при  раке  правой  по-
ловины  ободочной  кишки  (РППОК). Чаще  всего 
под этим термином подразумевается удаление клет-
чатки по передней поверхности верхней брыжееч-
ной вены [13]. Вместе с тем ряд авторов предлагает 
выполнять удаление лимфатических узлов, распо-
ложенных по передней поверхности верхней бры-
жеечной артерии [7, 14] и даже по задней поверх-
ности верхней брыжеечной вены [15]. По мнению 
М. Spasojevic et al.  [15], каждый из компартмен-
тов (передний, латеральный и задний — по отно-
шению к верхним брыжеечным сосудам) содержит 
5–6 лимфатических узлов, поражение которых мо-
жет происходить при РППОК.

Несмотря на дискуссию в литературе по поводу 
оптимального объема лимфодиссекции при РППОК, 
отдаленных результатов завершенных рандомизиро-
ванных исследований по D2- и D3-лимфодиссекции 
нет.  В  этой  связи  актуальным  представляется 

проведение  любых  исследований,  данные  которых 
позволили бы улучшить отдаленные результаты ле-
чения больных.

Целью настоящего исследования  является 
сравнительная  оценка  непосредственных  и  отда-
ленных  результатов  лечения  больных  РППОК, 
оперированных  в  объеме  лапароскопической  пра-
восторонней  гемиколэктомии  в  Медицинском  ра-
диологическом научном центре им. А.Ф. Цыба — 
филиале ФБГУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России в 2018–2022 годах.

Материалы и методы
В период с 2018 по 2023 г. в исследование были 

включены 174 пациента со злокачественными ново-
образованиями правой половины ободочной кишки 
I–III стадий, при этом у 106 больных хирургиче-
ское лечение было выполнено в объеме лапароско-
пической  правосторонней  гемиколэктомии  с  D2-
лимфодиссекцией, а у 68 — с D3-лимфодиссекцией.

В процессе хирургического вмешательства, в за-
висимости от предпочтений хирурга, использовал-
ся  либо  медиальный,  либо  каудо-краниальный 
путь  мобилизации.  Независимо  от  этого  при  мо-
билизации толстой кишки по задней поверхности 
диссекцию  выполняли  в  пределах  существующих 
анатомических  слоев  между  париетальной  фасци-
ей, покрывающей органы забрюшинного простран-
ства (фасцией Герота), и мезоколической фасцией. 
При  больших  опухолях,  инфильтрирующих  ме-
зоколическую  клетчатку,  при  необходимости  дис-
секцию выполняли ретрофасциально с удалением 
фасции Герота на участке, прилегающем к опухоли, 
во  избежание  вовлечения  циркулярной  границы 
резекции при последующем патоморфологическом 
исследовании. При D2-лимфодиссекции обработку 
подвздошно-ободочных,  правых  ободочных  сосу-
дов производили без удаления жировой клетчатки 
по  ходу  передней  поверхности.  Выполнение  D3-
лимфодиссекции  подразумевало  удаление  лимфа-
тических  узлов,  расположенных  по  передней  по-
верхности  верхней  брыжеечной  вены.  При  этом 
при  опухолях  слепой кишки и  восходящего  отде-
ла  ободочной  кишки  достаточным  считали  удале-
ние  лимфатических  узлов  групп  203  и  213  в  со-
ответствии с японской классификацией [7],  тогда 
как  при  опухолях  печеночного  изгиба  и  правой 
половины  поперечно-ободочной  кишки  дополни-
тельно выполняли диссекцию в основании средней 
ободочной  артерии  с  удалением  лимфатических 
узлов группы 223. Во всех случаях формирование 
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анастомоза выполняли экстракорпорально через ла-
паротомный мини-доступ с использованием ручного 
шва методом по типу «бок-в-бок».

При  оценке  однородности  и  сопоставимости 
групп по входным параметрам, таким как клиниче-
ская стадия, пол, возраст, индекс массы тела и ло-
кализация  опухоли,  была  отмечена  их  разнород-
ность (табл. 1). Медиана индекса массы тела была 
выше в группе с D2-лимфодиссекцией (р = 0,015). 
Также группы были неоднородны по стадии забо-
левания (р = 0,008), что не позволяло напрямую 
проводить сравнительную оценку обеих групп.

С  целью  устранения  разнородности  и  адек-
ватного  подбора  групп  была  применена  методи-
ка  псевдорандомизации,  для  проведения  которой 
использовали  статистический  пакет  IBM  SPSS 
Statistics 23.0. При помощи логистической регрес-
сии  для  каждого  пациента  был  получен  новый 
числовой  параметр,  объединяющий  в  себе  такие 
ключевые параметры, как категории cT и cN, ло-
кализация опухоли, возраст, пол, а также индекс 
массы тела пациента. В дальнейшем по этому объе-
диненному параметру и были сформированы груп-
пы. Каждому пациенту из группы правосторонней 
гемиколэктомии с D3-лимфодиссекцией подбирали 
пациента  с  наиболее  близким  цифровым  значе-
нием  из  группы  правосторонней  гемиколэктомии  
с D2-лимфодиссекцией.

После проведения псевдорандомизации группы 
стали  статистически  сопоставимы  по  всем  основ-
ным клиническим параметрам (табл. 2).

При  описательной  статистике  основные  пара-
метры  представлены  в  виде  медиан  ряда  значе-
ний показателей, в скобках указаны минимальные 
и  максимальные  значения.  Оценку  уровня  стати-
стической  значимости  различий  между  показате-
лями проводили с помощью критерия χ2 Пирсона. 
Различия  считали  достоверными  при  величине  p 
меньше 0,05. Анализ выживаемости больных про-
изводили по методу Каплана — Мейера. При оцен-
ке  показателей  общей  выживаемости  «событием» 
считали  смерть  пациента  от  любой  из  причин. 
При расчете безрецидивной выживаемости считали 
«событием» местный рецидив, отдаленное метаста-
зирование или смерть пациента.

Результаты
При  оценке  непосредственных  результатов 

медиана  длительности  хирургического  вмеша-
тельства  была  выше  в  группе  больных  с  D3-
лимфодиссекцией — 150 (60–393) и 213 (70–390) 
минут  (р < 0,001). Медиана объема кровопотери 
составила  100  мл  в  обеих  группах  (р  =  0,418). 
Интраоперационные осложнения, представленные 
в  нашей  работе  кровотечением  из  притоков  верх-
ней  брыжеечной  вены,  имели  место  у  1  (1,5  %) 
пациента при D2-лимфодиссекции и у 2 (2,9 %) — 
при D3-лимфодиссекции (p = 0,999).

В группе с D2-лимфодиссекцией конверсия до-
ступа была выполнена у 4 (5,9 %) пациентов и была 
обусловлена в одном случае выраженным спаечным 

Таблица 1. Характеристика входных групп
Table 1. Characteristics of entrance groups

Параметр / Parameter
Группа D2 / Group D2

(n = 106)

Группа D3 / Group D3

(n = 68)
p

Пол / Gender

мужчины / male 52 (49,1 %) 27 (39,7 %) 0,275

женщины / female 54 (50,9 %) 41 (60,3 %)

Медиана возраста, годы 
Median age, years 68 (34–85) 65 (40–88) 0,113

Возраст / Age

< 70 лет / < 70 years 65 (61,3 %) 47 (69,1 %) 0,333

> 70 лет / < 70 years 41 (38,7 %) 21 (30,9 %)

Медиана индекса массы тела, кг/м2 /  
Median body mass index, kg/m2 29,5 (16,7–38,7) 27,6 (18,0–42,2) 0,015

Локализация / Localization

0,799

С18.0 36 (34,0 %) 25 (36,8 %)

С18.2 40 (37,7 %) 28 (41,2 %)

С18.3 16 (15,1 %) 9 (13,2 %)

С18.4 14 (13,2 %) 6 (8,8 %)

Стадия клиническая (cStage) / Clinical stage

0,008
I стадия /Stage I 28 (26,4 %) 7 (10,3 %)

II стадия / Stage II 47 (44,3 %) 28 (41,2 %)

III стадия / Stage III 31 (29,2 %) 33 (48,5 %)
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процессом  и  рубцовыми  изменениями  брыжейки 
ободочной  кишки,  во  втором  —  плотным  приле-
жанием  опухоли  к  двенадцатиперстной  кишке, 
в третьем — кровотечением из магистральных со-
судов и в четвертом случае — техническими труд-
ностями ввиду большого размера новообразования. 
Конверсия  доступа  в  группе D3-лимфодиссекции 
была проведена лишь в одном случае  (1,5 %) из-
за наличия спаечного процесса в брюшной полости 
и  больших  размеров  опухоли.  Комбинированные 
хирургические вмешательства выполнены у 4 (5,9 %) 
при  D2-лимфодиссекции  и  5  (7,4  %)  пациентов 
(р = 0,746) при D3-лимфодиссекции.

Медиана отделяемого по дренажу на 2-е  сутки 
в обеих группах составила 50 мл (р = 0,429), также 
не были получены различия по медиане удаления 
дренажа из брюшной полости — 3 (1–7) и 4 (1–15) 
суток при D2- и D3-лимфодиссекции соответствен-
но  (р = 0,094). По медиане времени отхождения 
газов  были  отмечены  статистически  значимые 
различия — 2-е (1–4) и 3-и (1–9) сутки соответ-
ственно  (р  =  0,042),  при  этом  медиана  отхожде-
ния стула не отличалась — 4-е сутки (р = 0,552). 
Послеоперационный  койко-день  составил  6  дней 
для пациентов в обеих группах (р = 0,369).

При  оценке  послеоперационных  осложне-
ний,  согласно  классификации  Клавьен  —  Диндо 
(Clavien–Dindo),  их  общая  частота  в  группе  па-
циентов  с D2-лимфодиссекцией  составила  23,5 % 
(16 больных) и 22,1 % (15 пациентов) — в груп-
пе с D3-лимфодиссекцией (р = 0,999). Результаты 

оценки послеоперационных осложнений III–V сте-
пени  также  не  показали  значимых  различий  — 
по 2 (2,9 %) случая в обеих группах (р = 0,999). 
Смерть пациента в послеоперационном периоде за-
фиксирована  в  1  случае  на  19-е  сутки  после  вы-
полнения лапароскопической симультанной право-
сторонней гемиколэктомии с D2-лимфодиссекцией 
и  холецистэктомией  ввиду  перфорации  двенадца-
типерстной  кишки,  сепсиса  и  полиорганной недо-
статочности.

При  патоморфологической  оценке  удаленно-
го  препарата  медианы  протяженности  препарата 
(31 см (19–88) и 33 см (18–70); р = 0,343) и опухо-
ли (4 см (1,5–10) и 5 см (2–11); р = 0,052) в груп-
пах с D2- и с D3-лимфодиссекцией соответственно 
не  различались.  Медиана  количества  исследован-
ных лимфатических узлов была достоверно выше 
в  группе  с  D3-лимфодиссекцией  —  14  (1–52) 
и 19 (3–59) лимфатических узлов соответственно 
(р  <  0,001),  при  этом медиана  пораженных  лим-
фатических узлов составила 3 узла в обеих  груп-
пах  (р  =  0,560).  Поражение  апикальных  лимфа-
тических  узлов  (группы  203,  213,  223)  отмечено 
у 2 (3 %) больных. Во всех случаях это были паци-
енты с Т3-категорией опухоли и поражением дру-
гих групп региональных лимфатических узлов.

Медиана  наблюдения  за  пациентами  после  ла-
пароскопической  правосторонней  гемиколэктомии 
с D2-лимфодиссекцией составила 23,5 (1–65) меся-
ца, а за группой с D3-лимфодиссекцией — 16 (1–63) 
месяцев (р = 0,025), что обусловлено увеличением 

Таблица 2. Характеристика псевдорандомизированных групп
Table 2. Characteristics of pseudorandomized groups

Параметр / Parameter
Группа D2 / Group D2

(n = 68)

Группа D3 / Group D3

(n = 68)
p

Пол / Gender

мужчины / male 27 (39,7 %) 27 (39,7 %) 0,999

женщины / female 41 (60,3 %) 41 (60,3 %)

Медиана возраста, годы / Median age, years 65 (40–85) 65 (40–88) 0,961

Возраст / Age

< 70 лет / < 70 years 51 (75,0 %) 47 (69,1 %) 0,567

> 70 лет / < 70 years 17 (25,0 %) 21 (30,9 %)
Медиана индекса массы тела, кг/м2 /  
Median body mass index, kg/m2 28,2 (16,9–38,1) 27,6 (18,0–42,2) 0,251

Локализация / Localization

0,865

С18.0 25 (36,8 %) 25 (36,8 %)

С18.2 26 (38,2 %) 28 (41,2 %)

С18.3 8 (11,8 %) 9 (13,2 %)

С18.4 9 (13,2 %) 6 (8,8 %)

Стадия клиническая (cStage) / Clinical stage

0,206
I стадия / Stage I 14 (20,6 %) 7 (10,3 %)

II стадия / Stage II 28 (41,2 %) 28 (41,2 %)

III стадия / Stage III 26 (38,2 %) 33 (48,5 %)
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пропорции  больных  с  D3-лимфодиссекцией  в  по-
следние два года.

Отдаленные метастазы в два раза чаще регистри-
ровали у больных в группе с D2-лимфодиссекцией — 
у 8  (11,8 %) пациентов, по сравнению с  группой 
с  D3-лимфодиссекцией  —  в  4  (5,9  %)  случаях 
(р  =  0,365).  Местный  рецидив  не  был  установ-
лен  ни  в  одном  случае.  Показатели  трехлетней 
общей  и  безрецидивной  выживаемости  состави-
ли  94,8  ±  3,0  и  100 %  (р  =  0,149)  и  80,5  ±  5,8 
и 88,7 ± 5,8 % (р = 0,177) соответственно.

Обсуждение
С  момента  выполнения  первого  хирургическо-

го  вмешательства  на  ободочной  кишке  с  исполь-
зованием  лапароскопического  доступа  прошло 
более 30 лет  [16], и сегодня дискуссия о преиму-
ществах  и  недостатках  лапароскопической  хирур-
гии  при  раке  ободочной  кишки  уже  не  ведется. 
Согласно российским клиническим рекомендациям 
«рекомендуется при технической доступности и на-
личии  хирургической  бригады  соответствующей 
квалификации  проводить  хирургическое  лечение 
рака  ободочной  кишки  с  использованием  лапаро-
скопического доступа» [4]. Преимущества данного 
подхода неоспоримы — это «ранняя реабилитация 
пациентов,  снижение частоты развития  спаечного 
процесса  и  его  выраженности, меньшее  использо-
вание  опиоидных  анальгетиков,  сокращение  сро-
ков госпитализации и меньший риск развития по-
слеоперационных  грыж»  [4].  Также  не  вызывает 
никаких  сомнений  целесообразность  использова-
ния  межфасциального  способа  выделения,  целью 
которого  является  выполнение  тотальной  мезоко-
лонэктомии  —  удаление  опухоли  с  окружающей 
жировой  клетчаткой  и  всеми  потенциальными 
очагами  и  сохранением  мезоколической  фасции. 
Эффективность  данного  подхода  подтверждена 
многочисленными исследованиями [2, 3].

Вместе с тем существуют значительные расхож-
дения  в  трактовке  термина  «тотальная  мезоколо-
нэктомия»  при РППОК. В  классическом  понима-
нии W. Hohenberger et al. [17], данная методика 
предполагает  не  только  межфасциальное  выделе-
ние и сохранение целостности собственной фасции 
ободочной кишки, но и диссекцию лимфатических 
узлов вдоль верхней брыжеечной вены с выделени-
ем всех ее притоков и перевязкой питающих арте-
рий в основании, а венозных притоков — у места 
впадения в верхнюю брыжеечную вену.

Трактовка  термина  «тотальная  мезоколонэк-
томия»  в  современном  европейском  понимании 
прекрасно  отражена  в  недавнем  консенсусе,  про-
веденном  в  Великобритании  [3],  и  значительно 
отличается  от  хирургической  техники,  предло-
женной  в  свое  время W. Hohenberger  et  al.  Это 
мобилизация  преимущественно  острым  путем 
в  пределах  существующих  эмбриональных  сло-
ев  в  едином футляре  с  покрывающей  ободочную 

кишку собственной фасцией с высокой перевязкой 
сосудов  без  обнажения  верхних  брыжеечных  со-
судов  и  удаления  апикальных лимфатических  уз-
лов  [3,  8]  что  соответствует  D2-лимфодиссекции 
в  соответствии  с  японской  классификацией 
[7].  В  азиатских  странах  распространен  подход, 
при котором апикальные лимфатические узлы реко-
мендуется удалять у всех пациентов, за исключением  
Т1-категории,  что  соответствует  D3-лимфодис-
секции, при соблюдении всех остальных принципов 
тотальной мезоколонэктомии  [7,  11]. Из  всего  ска-
занного можно сделать вывод, что современное по-
нимание  тотальной  мезоколонэктомии  в  азиатских 
странах больше соответствует оригинальной методи-
ке W. Hohenberger et al., чем европейский подход.

Следует также сказать, что не существует еди-
ного  понимания  того,  каким  должен  быть  опти-
мальный объем D3-лимфодиссекции при РППОК. 
При РППОК апикальная или D3-диссекция пред-
полагает  удаление  жировой  клетчатки  по  ходу 
верхних  брыжеечных  сосудов.  Однако  вопрос 
о том, следует ли ограничиваться диссекцией вдоль 
верхней  брыжеечной  вены  или  необходимо  рас-
ширять  ее  на  зону  верхней  брыжеечной  артерии, 
остается открытым. Интересным в этом отношении 
представляется исследование G.S. Sica et al. [13], 
которые в своем систематическом обзоре провели 
анализ  литературы,  посвященной  лимфодиссек-
ции  и  тотальной мезоколонэктомии  при РППОК. 
Поиск  работ  проводился  с  использованием  тер-
минов «total mesocolic excision», «central vascular 
ligation» и «D3-dissection» в комбинации с ключе-
выми словами «right gemicolectomy», «colon cancer» 
или  «colonic  cancer».  Обязательным  условием 
было  наличие  полноценного  описания  хирургиче-
ской  техники,  характерной  для  одного  из  этапов 
правосторонней  гемиколэктомии.  Авторы  50  ра-
бот,  в  которых  использовали  термины  «complete 
mesocolic  excision»  в  сочетании  с  «D3-dissection», 
выполняли диссекцию вдоль верхней брыжеечной 
вены. В 18 работах, авторы которых использовали 
термин «D3-dissection», диссекция в 38,9 % случа-
ев распространялась на область верхней брыжееч-
ной артерии. В целом же упоминание техники дис-
секции в плоскости верхней брыжеечной артерии 
присутствовало  лишь  в  11  %  из  представленных 
в данном обзоре работ [13]. Авторы делают вывод 
об отсутствии единого понимания стандартных эта-
пов правосторонней гемиколэктомии, выраженной 
гетерогенности  определений и постоянном пересе-
чении понятий при описании этого хирургического 
вмешательства.

Выполнение  лапароскопической  апикальной 
диссекции выводит в целом простое хирургическое 
вмешательство,  каким  является  правосторонняя 
гемиколэктомия,  в  разряд  одной  из  самых  слож-
ных  в  колоректальной  хирургии  операций  [2]. 
Травма верхней брыжеечной вены или ее крупных 
притоков может  привести  не  только  к  конверсии 
лапароскопического  доступа,  но  и  к  фатальным 
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для  пациента  осложнениям.  Повышается  риск 
послеоперационной  лимфореи,  панкреатита,  паре-
за желудочно-кишечного тракта [3, 8]. Последнее 
осложнение особенно часто возникает при диссек-
ции по ходу верхней брыжеечной артерии. Вместе 
с тем отработка хирургической техники позволяет 
снизить частоту осложнений. Интересными в этой 
связи  представляются  предварительные  резуль-
таты  многоцентрового  рандомизированного  ис-
следования RELARC  [11]. Это наиболее крупное 
исследование  по  лимфодиссекции  при  РППОК. 
Больные  РППОК  были  рандомизированы 
на  две  группы.  Пациентам,  вошедшим  в  группу 
D2-лимфодиссекции, выполняли выделение кишки 
в пределах эмбриональных слоев, удаление клетчат-
ки вдоль правого края верхней брыжеечной вены 
и в проекции поджелудочной железы, а пересече-
ние магистральных артерий производили по правой 
боковой  поверхности  верхней  брыжеечной  вены. 
Пациентам  другой  группы  выполняли  тотальную 
мезоколонэктомию, под которой понимали тот же 
объем хирургического вмешательства плюс диссек-
цию по ходу верхней брыжеечной вены и артерии. 
Выполнение D3-лимфодиссекции привело к увели-
чению длительности операции со 150 до 163 минут 
(р = 0,0002) и увеличению риска интраоперацион-
ного повреждения сосудов с 1 до 3 % (р = 0,045). 
Наиболее  часто  имели место  повреждения  ствола 
Генле  или  других  притоков  верхней  брыжеечной 
вены.  Травма  самой  верхней  брыжеечной  вены 
в  группе  тотальной  мезоколонэктомии  отмечена 
у четырех и верхней брыжеечной артерии у одного 
из 495 больных. Конверсии доступа потребовались 
только в двух из 21 случая повреждения сосудов, 
в остальных хирургам удалось справиться с крово-
течением видеоэндоскопическим методом. Авторы 
отмечают, что все хирурги, принимавшие участие 
в исследовании, работали в крупных центрах с вы-
соким  потоком  пациентов  и  большим  опытом  хи-
рургических вмешательств.

В исследовании C.A. Bertelsen  et  al.  [18] опи-
сывается повреждение  верхней  брыжеечной  вены 
в процессе тотальной мезоколонэктомии у 9 (3 %) 
из  272  больных  в  процессе  правосторонней  геми-
колэктомии. Указывая на возможные тяжелые по-
следствия травмы верхней брыжеечной вены, авто-
ры этой работы рекомендуют при возникновении 
данного  осложнения  для  остановки  кровотечения 
использовать гемостатический материал на основе 
коллагена. В нашей работе повреждение притоков 
верхней брыжеечной вены было отмечено у двух 
пациентов в группе D3-лимфодиссекции и у одного 
пациента в группе D2-лимфодиссекции (р = 0,999), 
во всех случаях кровотечение было устранено ви-
деоэндоскопическим методом.

На  наш  взгляд,  мобилизация  брыжейки  пра-
вой  половины  ободочной  кишки  вдоль  верхней 
брыжеечной  вены  без  четкой  визуализации  ее 
стенки  является  небезопасной  процедурой,  осо-
бенно  у  пациентов  с  повышенной  массой  тела. 

Напротив, диссекция в каудо-краниальном направ-
лении  над  освобожденной  от  жировой  клетчатки 
верхней брыжеечной  веной облегчает  безопасную 
и  последовательную  обработку  подвздошно-обо-
дочных  и  правых  ободочных  сосудов  на  участке 
до  основания  средней  ободочной  вены  и  ствола 
Генле.  Пересечение  ствола  Генле  при  РППОК 
в  стандартных  клинических  ситуациях  не  требу-
ется, однако диссекция вдоль его основных прито-
ков, обработка правых ободочных или добавочных 
правых ободочных сосудов с учетом вариабельно-
сти  сосудистой  анатомии  этой  зоны  также может 
представлять собой сложную техническую задачу, 
требующую определенных хирургических навыков. 
Однако во всех случаях диссекция в области ство-
ла Генле от места его впадения в верхнюю брыже-
ечную  вену  в  латеральном  направлении,  на  наш 
взгляд,  является  более  безопасным  техническим 
приемом. Дооперационное изучение венозной и ар-
териальной сосудистой анатомии правой половины 
ободочной кишки при планировании D3-диссекции 
может помочь в навигации во время операции и це-
лесообразно во всех клинических ситуациях [3, 19].

В  настоящем  исследовании  мы  не  отметили 
каких-либо  отклонений  в  течении  послеопераци-
онного  периода  у  больных  в  группе  D2-  и  D3-
лимфодиссекций,  за  исключением  увеличения  ме-
дианы отхождения газов при D3-лимфодиссекции 
на  1-е  сутки  (р  =  0,042).  Частота  послеопераци-
онных осложнений  составила  22,1 и  23,5 %  соот-
ветственно (р = 0,999), что соответствует данным 
других  исследователей  [11,  12]. Интересные  дан-
ные были получены по частоте послеоперационных 
осложнений  в  исследовании RELARC  [11]. В  це-
лом  они  были  отмечены  у  22 %  больных  в  груп-
пе D2-лимфодиссекций и в 20 % случаев в группе 
тотальной мезоколонэктомии  (р = 0,390),  однако 
осложнения III–IV степеней по Клавьен — Диндо 
достоверно чаще возникали в группе больных, ко-
торым выполняли D2-лимфодиссекцию (3 и 1 %; 
р = 0,022). Летальных исходов не было ни в од-
ной, ни в другой группах. Послеоперационная диа-
рея  в  обеих  группах  возникла  у  2  %  больных 
(р = 0,670).

Медиана  длительности  госпитализации  после 
операций в нашем исследовании составила 6 койко-
дней  как  в  одной,  так  и  в  другой  группах.  Это 
в целом соответствует работам других авторов [11, 
12],  использовавших  лапароскопический  доступ 
при выполнении правосторонней гемиколэктомии.

Сторонники  расширенной  лимфодиссекции 
при РППОК приводят  в  качестве  аргумента  за  ис-
пользование данной методики тот факт, что ее при-
менение способствует удалению большего количества 
лимфатических узлов  [2,  12,  20–22],  что косвенно 
должно оказывать влияние и на улучшение отдален-
ных  результатов  лечения.  И,  действительно,  в  на-
шем  исследовании  мы  отметили  увеличение  обще-
го  количества  удаленных  лимфатических  узлов 
при D3- в сравнении с D2-диссекцией — 19 (3–59) 
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и 14 (1–52) соответственно (р < 0,001). К похожим 
результатам пришли и авторы других исследований. 
В частности, M.N. Tan et al.  [22],  также исполь-
зовавшие в своей работе при сравнении пациентов 
с D2-  и D3-лимфодиссекцией  метод  псевдорандо-
мизации, выявили 23 (18–29) лимфатических узла 
при D2-лимфодиссекции и 26 (21–34) — при D3-диссек- 
ции (p = 0,005). Практически идентичные резуль-
таты были получены в многоцентровом рандомизи-
рованном исследовании RELARC — 23 (17,5–29) 
и 26 (19–35) (р < 0,0001) [11]. Следует отметить, 
что 5 — это то количество лимфатических узлов, 
которое находится в области переднего висцераль-
ного  компартмента,  то  есть  кпереди  от  верхней 
брыжеечной вены, по данным M. Spasojevic et al. 
[15]. Вместе с тем число удаленных лимфатических 
узлов является показателем, в значительной степе-
ни  зависящим  от  качества  патоморфологического 
исследования и того усердия, которое прикладыва-
ет к нему врач-патологоанатом. Кроме того, боль-
шое значение имеет протяженность резецируемого 
участка толстой кишки с опухолью. Согласно япон-
ским  рекомендациям,  возможно  использование 
меньших отступов — 5–10 см [7]. Именно этим об-
стоятельством можно объяснить значительно боль-
шее количество исследованных лимфатических уз-
лов в немецком исследовании [12] — 50,4 и 55,6 
в группах D2- и D3-лимфодиссекции (р < 0,001). 
Однако  абсолютная  разница  в  медианах  исследо-
ванных лимфатических узлов между группами со-
ставила  5,  что  в  целом  соответствует  нашим  ре-
зультатам и данным M. Spasojevic et al. [15].

Поражение  апикальных  лимфатических  узлов 
в крупных исследованиях по D3-лимфодиссекции 
составляет  3–5  %  [9–11].  Данный  показатель 
во  многом  зависит  от  глубины  инвазии  опухоли. 
Так, в рандомизированном исследовании RELARC 
[11] у 10 из 13 пациентов с поражением апикальной 
группы лимфатических узлов имелась Т3-категория 
опухоли и у 3 — Т4; ни в одном случае не было вы-
явлено поражение лимфатических узлов у пациентов 
с  Т2-категорией.  Поражение  лимфатических  узлов 
у больных с III стадией заболевания может быть еще 
выше, достигая 19,7 %  [23]. В нашей работе пора-
жение  апикальных  лимфатических  узлов  отмечено 
у 2 (3 %) больных. Во всех случаях это были паци-
енты с Т3-категорией опухоли с поражением других 
групп региональных лимфатических узлов.

Наши  собственные  данные,  как  и  данные  ли-
тературы,  на  сегодняшний  день  не  позволяют  го-
ворить  о  целесообразности  расширения  границ 
диссекции за пределы верхней брыжеечной вены. 
Можно ожидать, что вероятность поражения лим-
фатических  узлов  по  ходу  артерии  еще  меньше. 
Безусловно,  по  мере  отработки  хирургической 
техники  возможна  безопасная  лимфодиссекция 
в  этой  зоне,  однако  мы  знаем,  что  за  радикаль-
ностью  не  всегда  следует  ожидаемый  результат 
в  виде  улучшения  отдаленных  результатов  лече-
ния. А взвешивать риски и целесообразность более 

агрессивной хирургии в современных реалиях сле-
дует с позиций рандомизированных исследований.

Отдаленные  результаты  D2-  и  D3-лимфодис-
секций  в  нашем  исследовании  достоверно  не  раз-
личалась.  Показатель  кумулятивной  безрецидив-
ной  трехлетней  выживаемости  составил  80,5  ±  5,8 
и 88,7 ± 5,8 % соответственно (р = 0,177). Это объ-
яснимо,  учитывая  небольшую  медиану  наблюде-
ния в нашей работе. Вместе с тем следует отметить, 
что количество исследований, в которых проводили 
оценку  отдаленных  результатов  лечения  пациентов 
с D2- и D3-лимфодиссекцией при РППОК, в целом 
небольшое. В работе M.N. Tan et al. были проанали-
зированы результаты лечения 360 больных РППОК 
с  использованием  методики  псевдорандомизации, 
в результате применения которой были сформирова-
ны группы с D2- и D3-лимфаденэктомией по 88 па-
циентов.  Было  показано  некоторое  преимущество 
D3-лимфодиссекции, однако показатели трехлетней 
безрецидивной и общей выживаемости, как и в на-
шем  исследовании,  не  достигли  статистически  зна-
чимых различий, составив 73,0 и 82,6 % (р = 0,18), 
74,4 и 83,3 % (р = 0,16) соответственно.

В  ретроспективном  исследовании  S. Yoon  et  al. 
[24]  была  проведена  оценка  отдаленных  резуль-
татов  лечения  295  больных РППОК  II–III  стадий. 
При  этом  авторам  удалось  получить  статистически 
значимые  различия  в  показателях  пятилетней  без-
рецидивной  выживаемости  при  выполнении  право-
сторонней гемиколэктомии с D3-лимфодиссекцией — 
90,2  и  в  группе  с D2-лимфодиссекцией —  80,5 % 
(p = 0,028).

Интересными  представляются  результаты  про-
спективного  многоцентрового  нерандомизирован-
ного исследования, проведенного в Германии [12] 
на базе 53 центров у 1004 больных, в рамках ко-
торого  хирургам  предлагалось  на  выбор  выпол-
нение  D2-  или  D3-лимфодиссекции  при  РППОК 
согласно  установленной  хирургической  практике. 
Удаление  лимфатических  узлов  по  ходу  верхней 
брыжеечной  вены  соответствовало  тотальной  ме-
зоколонэктомии  (D3-лимфодиссекции)  и  было 
выполнено у 508 пациентов, тогда как у 496 объ-
ем  хирургического  вмешательства  соответствовал 
D2-лимфодиссекции.  Группы  были  сопоставимы 
по основным параметрам, таким как индекс массы 
тела (р = 0,188), локализация опухоли (р = 0,601), 
хирургический доступ (р = 0,148), но различались 
по возрасту пациентов (р = 0,02) и гендерному со-
ставу  (р = 0,04). Различий по непосредственным 
результатам  и  послеоперационным  осложнениям 
получено не было. При оценке безрецидивной вы-
живаемости  статистических  различий  получено 
не  было  (отношение  рисков  —  0,66;  p  =  0,068). 
Также не было получено статистически значимых 
различий  по  показателю  общей  выживаемости. 
Вместе  с  тем  были  отмечены  некоторые  преиму-
щества  в  выживаемости  у  больных  с  III  стадией 
заболевания при выполнении D3-лимфодиссекции 
(95%  ДИ:  0,31–0,85;  р  =  0,010).  Анализируя 



55

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(1)

Оригинальные исследования/Original articles

полученные результаты, сами авторы советуют от-
носиться к ним с осторожностью и не рекомендуют 
рутинное применение тотальной мезоколонэктомии  
(D3-лимфаденэктомии) при раке ободочной кишки.

В  период  2020–2021  гг.  было  опубликовано 
девять  систематических  обзоров  с  метаанализом 
данных,  в  которых  проводили  сравнение  резуль-
татов  тотальной  мезоколонэктомии  с  традицион-
ными хирургическими вмешательствами при раке 
ободочной  кишки  [2],  что  говорит  о  крайне  вы-
соком интересе к этой теме. В семи из них было 
показано улучшение безрецидивной выживаемости 
у пациентов, которым выполняли тотальную мезо-
колонэктомию. Однако  относиться  к  результатам 
этих  метаанализов  следует  осторожно,  поскольку 
бóльшая  часть  исследований,  вошедших  в  них, 
были наблюдательными и носили ретроспективный 
характер.  В  этой  связи  интересными  представля-
ются результаты проводящихся в настоящее время 
исследований COLD [25] и RELARC [11], предва-
рительные данные которых недавно опубликованы.

Заключение
В заключение следует сказать, что наш опыт при-

менения  тотальной  мезоколонэктомии  с  D3-лимфо-
диссекцией  при  РППОК  свидетельствует  о  без-
опасности данного хирургического  вмешательства 
в  сравнении  с  традиционной  хирургической  тех-
никой. Мы не получили  статистически  значимых 
различий по выживаемости больных, что связано, 
с  одной  стороны,  с  небольшим  количеством  кли-
нических наблюдений,  с другой  стороны — с не-
большой  пропорцией  пациентов,  у  которых  име-
лось поражение апикальных лимфатических узлов. 
Нет  сомнений  в  том,  что  определенной  группе 
пациентов  D3-диссекция  показана.  Однозначно 
это случаи с Т3 и более глубиной инвазией опухо-
ли, а также наличием поражения параколических 
и промежуточных лимфатических узлов по данным 
дооперационного обследования. Однако для окон-
чательного определения роли D3-лимфодиссекции 
в  лечении  больных РППОК,  безусловно,  необхо-
димы  большие  многоцентровые  рандомизирован-
ные исследования.
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Introduction. The standard volume of removed groups of lymph nodes for right colon cancer (RCC) has not been 
determined. According to Japanese clinical guidelines, it is necessary to perform D3 lymphadenectomy in all cases, 
except stage I, while according to European and Russian clinical guidelines, the standard scope of surgical interven-
tion includes only D2 lymphadenectomy. There are no long-term results regarding differences between D2 and D3 
lymph node dissection in RCC; therefore, it is relevant to conduct studies to improve the long-term results of treat-
ment of patients with RCC.
Aim: to comparatively evaluate the results of treatment of patients with RCC who underwent laparoscopic right hemi-
colectomy at A. Tsyb Medical Radiological Research Center.
Materials and methods. Conducted from 2018 to 2023, the study included 174 patients with stage I–III RCC: 
in 106 patients, laparoscopic right hemicolectomy with D2 lymph node dissection was performed, in 68 patients — 
with D3 lymph node dissection. When assessing the homogeneity and comparability of the groups, according to in-
put parameters, such as clinical stage, gender, age, body mass index and tumor location, their heterogeneity was 
noted, which did not allow a direct comparative assessment of both groups. To eliminate heterogeneity and ade-
quately select groups, a pseudorandomization technique was used, after which the groups (n = 68) became statisti-
cally comparable in all main clinical parameters.
Results. Statistically significant differences were obtained in the median duration of surgical intervention, which was 
longer in the group of patients with D3 lymph node dissection — 150 (60–393) and 213 (70–390) minutes (p < 0.001), 
and in the median time of flatus passage — 2 (1–4) and 3 (1–9) days, respectively (p = 0.042). Postoperative com-
plications in accordance with the Clavien — Dindo classification occurred in 16 (23.5 %) patients in the group with 
D2 and in 15 patients (22.1 %) in the group with D3 lymph node dissection (p = 0.999); III–V grade complications 
were noted in 2 (2.9 %) cases in each group (p = 0.999). Postoperative hospital stay was 6 days for patients in both 
groups (p = 0.369).
During pathomorphological assessment of the removed specimen, the median number of examined lymph nodes 
was significantly higher in the group with D3 lymph node dissection: 14 (1–52) and 19 (3–59) lymph nodes, respec-
tively (p < 0.001). Involvement of apical lymph nodes (groups 203, 213, 223) was noted in 2 (3 %) patients.
In the group with D2 lymph node dissection, distant metastases were recorded twice as often as in the group with 
D3 lymph node dissection — in 8 (11.8 %) and 4 (5.9 %) patients, respectively (p = 0.365). Local recurrence was not 
established in any case. The three-year overall and disease-free survival rates were 94.8 ± 3.0 and 100 % (p = 0.149) 
and 80.5 ± 5.8 and 88.7 ± 5.8 % (p = 0.177), respectively.
Conclusions. The experience of using total mesocolonectomy with D3 lymph node dissection for RCC indicates the 
safety of this surgical intervention in comparison with traditional surgical techniques, while we did not obtain statis-
tically significant differences in patient survival. To definitively determine the role of D3 lymph node dissection in the 
treatment of patients with RCC, large multicenter randomized studies are certainly needed.
Keywords: right colon cancer, D3 lymph node dissection, total mesocolonectomy, apical lymph nodes
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Сравнительный анализ результатов лапароскопической правосторонней 
гемиколэктомии с D2- и D3-лимфаденэктомией в лечении больных раком 
правой половины ободочной кишки
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Введение. Стандартный объем удаляемых групп лимфатических узлов при раке правой половины ободочной 
кишки (РППОК) не определен. Согласно японским клиническим рекомендациям, необходимо во всех случа-
ях, за исключением I стадии, выполнять D3-лимфодиссекцию, тогда как согласно европейским и российским 
клиническим рекомендациям в стандартный объем хирургического вмешательства входит только D2-
лимфаденэктомия. Отдаленные результаты при РППОК в зависимости от выбора D2- и D3-лимфодиссекции 
не изучены. Проведение исследований, позволяющих улучшить отдаленные результаты лечения больных 
РППОК, актуально.
Цель исследования: Сравнительная оценка непосредственных и отдаленных результатов лечения боль-
ных РППОК, оперированных в объеме лапароскопической правосторонней гемиколэктомии в Медицинском 
радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба — филиале ФБГУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России 
в 2018–2022 годах.
Материалы и методы. В период с 2018 по 2023 г. в исследование были включены 174 пациента с РППОК 
I–III стадий: у 106 больных хирургическое лечение было выполнено в объеме лапароскопической правосто-
ронней гемиколэктомии с D2-лимфодиссекцией, у 68 — с D3-лимфодиссекцией. При оценке однородности 
и сопоставимости групп по исходным параметрам, таким как клиническая стадия, пол, возраст, индекс мас-
сы тела и локализация опухоли, была отмечена разнородность, что не позволяло напрямую проводить срав-
нительную оценку обеих групп. С целью адекватного подбора групп была применена методика псевдоран-
домизации, после проведения которой группы (n = 68) стали статистически сопоставимы по всем основным 
клиническим параметрам.
Результаты. Статистически значимые различия были получены по медиане длительности хирургического 
вмешательства, которая была выше в группе больных с D3-лимфодиссекцией — 150 (60–393) и 213 (70–390) 
минут (р < 0,001) и по медиане времени отхождения газов — 2-е (1–4) и 3-и (1–9) сутки соответственно 
(р = 0,042). Послеоперационные осложнения, в соответствии с классификацией Клавьен — Диндо, возникли 
у 16 (23,5 %) больных в группе с D2-лимфодиссекцией и у 15 больных (22,1 %) в группе с D3-лимфодиссекцией 
(р = 0,999); осложнения III–V степени отмечены в 2 (2,9 %) случаях в одной и другой группах соответственно 
(р = 0,999). Послеоперационный койко-день составил 6 дней для пациентов в обеих группах (р = 0,369).
При патоморфологической оценке удаленного препарата медиана количества исследованных лимфатиче-
ских узлов была достоверно выше в группе с D3-лимфодиссекцией и составила 14 (1–52) и 19 (3–59) со-
ответственно (р < 0,001). Поражение апикальных лимфатических узлов (группы 203, 213, 223) отмечено 
у 2 (3 %) больных.
В группе с D2-лимфодиссекцией отдаленные метастазы регистрировали в два раза чаще по сравнению 
с группой с D3-лимфодиссекцией — у 8 (11,8 %) и 4 (5,9 %) пациентов соответственно (р = 0,365). Местный 
рецидив не был установлен ни в одном случае. Показатели трехлетней общей и безрецидивной выживаемо-
сти составили 94,8 ± 3,0 и 100 % (р = 0,149) и 80,5 ± 5,8 и 88,7 ± 5,8 % (р = 0,177) соответственно.
Выводы. Опыт применения тотальной мезоколонэктомии с D3-лимфодиссекцией при РППОК свидетель-
ствует о безопасности данного хирургического вмешательства в сравнении с традиционной хирургической 
техникой, при этом мы не получили статистически значимых различий по выживаемости больных. Для окон-
чательного определения роли D3-лимфодиссекции в лечении больных РППОК необходимы многоцентровые 
рандомизированные исследования.
Ключевые слова: рак правой половины ободочной кишки, D3-лимфодиссекция, тотальная мезоколонэкто-
мия, апикальные лимфатические узлы
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Introduction
Approaches to the treatment of patients with 

colon cancer have changed significantly in the last 
10–15 years. At the same time, the principles of 
total mesorectal excision, which have confirmed 
their effectiveness in rectal cancer, were partly 
extrapolated to the colon. A precision mobiliza-
tion technique, predominantly in a sharp manner, 
within the existing embryonic layers in a single 
compartment with the colon’s own fascia, lymph 
nodes, and potential tumor metastases has prov-
en its effectiveness both in clinical studies and in 
works with pathomorphological material [1–3]. 
Currently, the principles of complete mesocolic 
excision (CME) with high ligation of the great 
vessels have been included in clinical guidelines 
for the treatment of patients with any tumor 
localization in the colon [4–7]. However, the 
standard number of lymph nodes to be removed 
has not been determined. If the classic European 
approach involves performing D2 lymph node 
dissection with high ligation of the feeding ves-
sels [3, 8], in Asian countries, D3 lymph node 
dissection is recommended for all patients with 
stages II–III, as well as with stage I at the 
discretion of the surgeon [7]. It should be not-
ed that the frequency of apical lymph node in-
volvement, according to the largest multicenter 
studies, is 3–5 % [9–12].

There are large differences in understanding the 
extent of D3 lymph node dissection in right-sided 
colon cancer (RCC). Most often, this term refers 
to the removal of tissue in the anterior surface of 
the superior mesenteric vein (SMV) [13]. At the 
same time, some authors suggest removing lymph 
nodes located in the anterior surface of the supe-
rior mesenteric artery (SMA) [7, 14], and even in 
the posterior surface of the SMV [15]. According 
to M. Spasojevic et al. [15], each of the compart-
ments (anterior, lateral, and posterior, located in 
relation to the superior mesenteric vessels) con-
tains about 5–6 lymph nodes, the involvement of 
which may occur in RCC.

Despite discussion regarding the optimal extent 
of lymph node dissection in RCC in the literature, 
there are no long-term results of completed ran-
domized studies on D2 and D3 lymph node dissec-
tion. In this regard, it seems relevant to conduct 
any studies, the data from which would improve 
the long-term results of patient treatment.

The aim of this study is a comparative eval-
uation of the immediate and long-term results 
of the treatment of RCC patients, who under-
went laparoscopic right hemicolectomy at A. Tsyb 
Medical Radiological Research Centre — Branch 
of the National Medical Research Radiological 
Centre of the Ministry of Health of the Russian 
Federation in 2018–2022.

Materials and methods
From 2018 to 2023, the study included 174 pa-

tients with stages I–III RCC: 106 patients under-
went laparoscopic right hemicolectomy with D2 
lymph node dissection, 68 patients — with D3 
lymph node dissection.

During surgery, depending on the surgeon's 
preference, either the medial, or caudocranial 
mobilization was used. Regardless of that, when 
mobilizing the colon along the posterior surface, 
dissection was performed within the existing ana-
tomical layers between the parietal fascia covering 
the retroperitoneal organs (Gerota's fascia) and 
the mesocolic fascia. For large tumors infiltrating 
the mesocolic tissue, if necessary, dissection was 
performed retrofascially with removal of Gerota's 
fascia in the area adjacent to the tumor to avoid 
involvement of the circumferential resection mar-
gin during subsequent pathological examination. 
During D2 lymph node dissection, treatment of 
the ileocolic and right colon vessels was performed 
without removing adipose tissue along the anterior 
surface of the SMV. Performing D3 lymph node 
dissection implied removal of lymph nodes located 
in the anterior surface of the SMV. At the same 
time, for tumors of the cecum and ascending co-
lon, removal of lymph nodes of groups 203 and 
213 was considered sufficient in accordance with 
the Japanese classification [7], while for tumors of 
the hepatic flexure and the right segment of the 
transverse colon, additional dissection was per-
formed at the base of the middle colic artery with 
removal of lymph nodes of group 223. In all cases, 
the formation of the anastomosis was performed 
extracorporally through a mini laparotomy using 
a manual suture applying side-to-side method.

When assessing the homogeneity and compara-
bility of the groups according to input parameters, 
such as clinical stage, gender, age, body mass in-
dex, and tumor localization, groups heterogeneity 
was noted (Table 1). The median body mass index 
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was higher in the D2 lymph node dissection group 
(p = 0.015). The groups were also heterogeneous 
in terms of the stage of the disease (p = 0.008) 
not allowing a direct comparative evaluation of 
both groups.

After propensity score matching, the groups be-
came statistically comparable in all main clinical 
parameters (Table 2).

To eliminate heterogeneity and adequately 
select groups, we used propensity score match-
ing, for which the statistical package IBM SPSS 
Statistics 23.0 was used. Using logistic regression, 
a new numerical parameter was obtained for each 
patient, combining such key parameters as cT and 
cN categories, tumor localization, age, gender, 
and the patient’s body mass index. Subsequently, 
groups were formed based on this combined pa-
rameter. For each patient in the right hemicolec-
tomy group with D3 lymph node dissection, the 
patient with the closest numerical value from the 
group of D2 lymph node dissection was selected.

In descriptive statistics, the main parameters 
were presented as medians of a row of indicator 
values, with the minimum and maximum values 
indicated in parentheses. The level of statistical 
significance of differences between indicators was 
assessed using Pearson's χ2 test. Differences were 
considered significant when the p-value was less 
than 0.05. Patient survival was analyzed using the 

Kaplan — Meier method. When assessing overall 
survival rates, an “event” was defined as the death 
of a patient from any cause. When calculating recur-
rence-free survival, an “event” was defined as local 
recurrence, distant metastasis, or patient death.

Results
When assessing immediate results, the median 

duration of surgical intervention was higher in 
the group of patients with D3 lymph node dissec-
tion — 150 (60–393) and 213 (70–390) minutes 
(p < 0.001). The median volume of blood loss was 
100 mL in both groups (p = 0.418). Intraoperative 
complications, represented in our work by bleed-
ing from the tributaries of the SMV, occurred in 
1 (1.5 %) patient with D2 lymph node dissection 
and in 2 (2.9 %) patients with D3 lymph node dis-
section (p = 0.999), in all cases these were bleed-
ings from the tributaries of the SMV.

In the group with D2 lymph node dissection, 
conversion of the approach was performed in 
4 (5.9 %) patients: in one case it was caused by 
significant adhesions and cicatricial changes in 
the mesentery of the colon, in another case — by 
close adherence of the tumor to the duodenum, in 
the third case — by bleeding from great vessels, 
and in the fourth case — by technical difficulties 
due to the large size of the tumor. Conversion 

Table 1. Characteristics of entrance groups
Таблица 1. Характеристика входных групп

Parameter / Параметр
Group D2 / Группа D2

(n = 106)

Группа D3 / Group D3

(n = 68)
p

Gender / Пол 

male / мужчины 52 (49.1 %) 27 (39.7 %) 0.275

female / женщины 54 (50.9 %) 41 (60.3 %)

Median age, years / Медиана возраста, годы 68 (34–85) 65 (40–88) 0.113

Age / Возраст

< 70 years / < 70 лет 65 (61.3 %) 47 (69.1 %) 0.333

< 70 years / > 70 лет 41 (38.7 %) 21 (30.9 %)

Median body mass index, kg/m2 / 
Медиана индекса массы тела, кг/м2 29.5 (16.7–38.7) 27.6 (18.0–42.2) 0.015

Localization / Локализация

0.799

С18.0 36 (34.0 %) 25 (36.8 %)

С18.2 40 (37.7 %) 28 (41.2 %)

С18.3 16 (15.1 %) 9 (13.2 %)

С18.4 14 (13.2 %) 6 (8.8 %)

Clinical stage / Стадия клиническая (cStage)

0.008
Stage I / I стадия 28 (26.4 %) 7 (10.3 %)

Stage II / II стадия 47 (44.3 %) 28 (41.2 %)

Stage III / III стадия 31 (29.2 %) 33 (48.5 %)
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Table 2. Characteristics of pseudorandomized groups
Таблица 2. Характеристика псевдорандомизированных групп

Parameter / Параметр
Group D2 / Группа D2

(n = 68)

Группа D3 / Group D3

(n = 68)
p

Gender / Пол 

male / мужчины 27 (39.7 %) 27 (39.7 %) 0.999

female / женщины 41 (60.3 %) 41 (60.3 %)

Median age, years / Медиана возраста, годы 65 (40–85) 65 (40–88) 0.961

Age / Возраст

< 70 years / < 70 лет 51 (75.0 %) 47 (69.1 %) 0.567

< 70 years / > 70 лет 17 (25.0 %) 21 (30.9 %)
Median body mass index, kg/m2 / 
Медиана индекса массы тела, кг/м2 28.2 (16.9–38.1) 27.6 (18.0–42.2) 0.251

Localization / Локализация

0.865

С18.0 25 (36.8 %) 25 (36.8 %)

С18.2 26 (38.2 %) 28 (41.2 %)

С18.3 8 (11.8 %) 9 (13.2 %)

С18.4 9 (13.2 %) 6 (8.8 %)

Clinical stage / Стадия клиническая (cStage)

0.206
Stage I / I стадия 14 (20.6 %) 7 (10.3 %)

Stage II / II стадия 28 (41.2 %) 28 (41.2 %)

Stage III / III стадия 26 (38.2 %) 33 (48.5 %)

of the approach in the D3 lymph node dissection 
group was performed only in one case (1.5 %) due 
to the presence of adhesions in the abdominal cav-
ity and large tumor size. Combined surgical in-
terventions were performed in 4 (5.9 %) patients 
with D2 lymph node dissection and 5 (7.4 %) pa-
tients (p = 0.746) with D3 lymph node dissection.

The median discharge from the drainage on day 2  
in both groups was 50 mL (p = 0.429), there were 
no differences in the median time of drainage 
removal from the abdominal cavity — 3 (1–7) 
and 4 (1–15) days for D2 and D3 lymph node 
dissection, respectively (p = 0.094). Statistically 
significant differences were noted in the median 
time of flatus passage — day 2 (1–4) and 3 (1–9), 
respectively (p = 0.042), while the median time of 
stool passage did not differ — day 4 (p = 0.552). 
Postoperative hospital stay was 6 days for patients 
in both groups (p = 0.369).

Postoperative complications assessment accord-
ing to the Clavien — Dindo classification showed 
that their overall frequency was 23.5 % (16 pa-
tients) in the group of patients with D2 lymph 
node dissection and 22.1 % (15 patients) in the 
group with D3 lymph node dissection (p = 0.999). 
The results of assessing postoperative complica-
tions of grades III–V also did not show significant 
differences — in 2 (2.9 %) and 2 (2.9 %) cases, 
respectively (p = 0.999). The death of a patient in 
the postoperative period was recorded in one case 

on the day 19 after performing laparoscopic simul-
taneous right hemicolectomy with D2 lymph node 
dissection and cholecystectomy due to duodenal 
perforation, sepsis, and multiple organ failure.

During pathomorphological assessment of the 
removed specimen, the median length of the 
specimen (31 cm (19–88) and 33 cm (18–70); 
p = 0.343) and of the tumor (4 cm (1.5–10) and 
5 cm (2–11); p = 0.052) did not differ in the groups 
of D2 and D3 lymph node dissection, respective-
ly. The median number of examined lymph nodes 
was significantly higher in the group of D3 lymph 
node dissection and amounted to 14 (1–52) and 
19 (3–59) lymph nodes, respectively (p < 0.001), 
while the median of involved lymph nodes was 
3 nodes in both groups (p = 0.560). Involvement 
of apical lymph nodes (groups 203, 213, 223) was 
noted in 2 (3 %) patients. In all cases, these were 
patients with T3 tumor category and involvement 
of other groups of regional lymph nodes.

The median follow-up for patients after lap-
aroscopic right hemicolectomy with D2 lymph 
node dissection was 23.5 (1–65) months, and 
for the group with D3 lymph node dissection — 
16 (1– 63) months (p = 0.025), which was due to 
an increase in the proportion of patients with D3 
lymph node dissection in the last two years.

Distant metastases were recorded twice as of-
ten in patients in the group of D2 lymph node 
dissection — in 8 (11.8 %) patients, compared 
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to 4 (5.9 %) cases in the group of D3 lymph node 
dissection (p = 0.365). Local recurrence was not 
noted in any case. The three-year overall and 
recurrence-free survival rates were 94.8 ± 3.0 
and 100 % (p = 0.149) and 80.5 ± 5.8 and  
88.7 ± 5.8  % (p = 0.177), respectively.

Discussion
More than 30 years have passed since the first 

surgical intervention on the colon using laparos-
copy [16], and today there is no need to discuss 
the advantages and disadvantages of laparoscopic 
surgery for colon cancer. According to the Russian 
clinical guidelines, “it is recommended to perform 
surgery for colon cancer using laparoscopic ap-
proach if there is a technical possibility and the 
presence of a surgical team of appropriate qualifi-
cation” [4]. The advantages of this approach are 
undeniable and represented by “early rehabilita-
tion of patients, a decrease in the incidence of 
adhesions and their severity, less use of opioid 
analgesics, shorter hospitalization periods, and 
a lower risk of developing postoperative hernias” 
[4]. There is also no doubt about the advisability 
of using the interfascial isolation method, the pur-
pose of which is to perform CME — removal of 
the tumor with the surrounding adipose tissue and 
all potential foci and preservation of the mesoco-
lic fascia. The effectiveness of this approach has 
been confirmed by numerous studies [2, 3].

At the same time, there are significant discrep-
ancies in the interpretation of the term CME in 
right colon cancer. In the classical understand-
ing according to W. Hohenberger et al. [17], this 
technique involves not only interfascial isolation 
and preservation of the integrity of the colon’s 
own fascia, but also lymph nodes dissection along 
the SMV with isolation of all its tributaries and 
ligation of the feeding arteries at the base, and in 
the case of venous tributaries — at the point of 
junction into SMV.

The interpretation of the term CME in the 
modern European understanding is perfectly re-
flected in the recent consensus conducted in Great 
Britain [3] and differs significantly from the 
surgical technique proposed by W. Hohenberger 
et al. This is a predominantly sharp mobilization 
within the existing embryonic layers in a single 
compartment with the own fascia covering the co-
lon with high vascular ligation without exposure 
of the superior mesenteric vessels and removal of 
the apical lymph nodes [3, 8], which corresponds 
to D2 lymph node dissection in accordance with 
the Japanese classification [7]. In Asian countries, 
a common approach is in which it is recommend-
ed to remove apical lymph nodes in all patients 

except for T1 category, which corresponds to D3 
lymph node dissection subject to all other princi-
ples of CME [7, 11]. From all that has been said, 
we can conclude that the modern understanding of 
CME in Asian countries is more consistent with 
the original methodology by W. Hohenberger et al. 
than the European approach.

It should also be said that there is no com-
mon understanding regarding the optimal extent 
of D3 lymph node dissection in RCC. In case of 
RCC, apical or D3 dissection involves removal 
of adipose tissue along the superior mesenteric 
vessels. However, the question of whether dissec-
tion should be limited to the area along SMV or 
whether it should be extended to the SMA area re-
mains open. In this regard, the study by G.S. Sica 
et al. [13], who analyzed the literature on lymph 
node dissection and CME in RCC in their system-
atic review, is of interest. The search for papers 
was carried out using the terms “complete meso-
colic excision”, “central vascular ligation”, and 

“D3 dissection” in combination with the keywords 
“right hemicolectomy”, “colon cancer” or “colonic 
cancer”. A full description of the surgical tech-
nique characteristic of one of the stages of right 
hemicolectomy was a prerequisite. The authors of 
50 papers in which the terms “complete mesocol-
ic excision” in combination with “D3 dissection” 
were used performed dissection along the SMV. In 
18 studies, the authors of which used the term “D3 
dissection”, the dissection extended to the SMA 
area in 38.9 % of cases. In general, the dissection 
technique in the plane of the SMA was mentioned 
in only 11 % of the works presented in this re-
view [13]. The authors conclude that there is no 
common understanding of the standard stages of 
right hemicolectomy, pronounced heterogeneity of 
definitions and constant overlap of concepts when 
describing this surgical procedure.

Performance of laparoscopic apical dissection 
converts right hemicolectomy, a generally simple 
surgical procedure, into one of the most complex 
operations in colorectal surgery [2]. Injury to the 
SMV or its major tributaries may lead not only 
to the conversion of laparoscopic approach, but 
also to complications fatal to the patient. The risk 
of postoperative lymphorrhea, pancreatitis, and 
gastrointestinal paresis increases [3, 8]. The latter 
complication occurs especially often during dis-
section along the SMA. At the same time, the 
refinement of surgical technique allows to reduce 
the incidence of complications. In this regard, 
preliminary results of the multicenter randomized 
RELARC trial presented recently, are of interest 
[11]. This is the largest study on lymph node dis-
section in RCC. Patients with RCC were random-
ized into two groups. Patients included in the D2 
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lymph node dissection group underwent isolation 
of the intestine within the embryonic layers, re-
moval of tissue along the right edge of the SMV 
and in the projection of the pancreas, and the in-
tersection of the main arteries was performed along 
the right lateral surface of the SMV. Patients in 
the other group underwent CME, which meant 
the same scope of surgical intervention plus dis-
section along the SMV and SMA. Performing D3 
lymph node dissection led to an increase in the 
duration of the surgery from 150 to 163 minutes 
(p = 0.0002) and an increase in the risk of intra-
operative vessel damage from 1 to 3 % (p = 0.045). 
Most often, damage occurred to Henle's trunk or 
other tributaries of the SMV. Injury to the SMV 
itself in the CME group was noted in four and 
injury to the SMA in one out of 495 patients. 
Conversion of the approach was required only in 
2 of 21 cases of vessel injury; in the rest of the 
cases, surgeons were able to cope with bleeding 
using the video-endoscopic method. The authors 
note that all surgeons participating in the study 
worked in large centers with a big number of pa-
tients and extensive experience in surgery.

In another study, C.A. Bertelsen et al. [18] de-
scribe injury to the SMV during CME in 9 (3 %) of 
272 patients during right hemicolectomy. Pointing 
out the possible severe consequences of injury to 
the SMV, the authors of this work recommend, 
if this complication occurs, to use collagen-based 
hemostatic material to stop the bleeding. In our 
work, injury to the SMV tributaries was noted 
in two patients in the D3 lymph node dissection 
group and in one patient in the D2 lymph node 
dissection group (p = 0.999); in all cases, bleeding 
was eliminated using the video-endoscopic method.

In our opinion, mobilization of the mesentery 
of the right colon along the SMV without clear 
visualization of its wall is an unsafe procedure, 
especially in patients with increased body mass. 
In contrast, dissection in caudocranial direction 
over the SMV freed from adipose tissue facilitates 
safe and consistent treatment of the ileocolic and 
right colic vessels in the area up to the base of the 
middle colic vein and Henle’s trunk. Transection 
of Henle’s trunk is not required in RCC in stan-
dard clinical situations, however, dissection along 
its main tributaries, treatment of the right colic 
or accessory right colic vessels, considering the 
variability of the vascular anatomy of this area, 
may also represent a complex technical task that 
requires certain surgical skills. However, in all 
cases, dissection in the area of Henle’s trunk from 
the place of its junction into the SMV in the lat-
eral direction, in our opinion, is a safer technique. 
Preoperative study of the venous and arterial vas-
cular anatomy of the right colon when planning 

D3 dissection can help in navigation during surgery 
and is advisable in all clinical situations [3, 19].

In this study we did not note any deviations 
during the postoperative period in patients in the 
D2 and D3 lymph node dissection groups, apart 
from an increase in the median of flatus passage 
in D3 lymph node dissection on day 1 (p = 0.042). 
The incidence of postoperative complications was 
22.1 and 23.5 %, respectively (p = 0.999), which 
is consistent with the data of other researchers 
[11, 12]. Interesting data on the incidence of 
postoperative complications were obtained in the 
RELARC study [11]. In general, they were noted 
in 22 % of patients in the D2 dissection group and 
in 20 % of cases in the CME group (p = 0.390), 
however, Clavien — Dindo grade III–IV com-
plications occurred significantly more often in 
the D2 lymph node dissection group (3 and 1 %; 
p = 0.022). There were no deaths in either group. 
Postoperative diarrhea in both groups occurred 
in 2 % of patients (p = 0.670).

The median period of hospitalization after sur-
gery in our study was 6 days in both groups. This 
is generally consistent with the works of other 
authors [11, 12], who used laparoscopy when per-
forming right hemicolectomy.

Proponents of extended lymph node dissection 
in RCC cite as an argument for the use of this 
technique the fact that its use helps to remove 
a larger number of lymph nodes [2, 12, 20–22], 
which should indirectly influence the improve-
ment of long-term treatment results. Indeed, 
in our study we noted an increase in the total 
number of removed lymph nodes with D3 com-
pared with D2 dissection — 19 (3–59) and 14 (1–
52), respectively (p < 0.001). The authors of oth-
er studies came to similar results. In particular, 
M.N. Tan et al. [22], who also used propensity 
score matching when comparing patients with 
D2 and D3 lymph node dissection, identified 23 
(18–29) lymph nodes with D2 lymph node dis-
section and 26 (21–34) lymph nodes with D3 dis-
section (p = 0.005). Almost identical results were 
obtained in the multicenter randomized RELARC 
study: 23 (17.5–29) and 26 (19–35) (p < 0.0001) 
[11]. It should be noted that 5 is the number of 
lymph nodes located in the area of anterior viscer-
al compartment, that is, anterior to the SMV, ac-
cording to M. Spasojevic et al. [15]. At the same 
time, the number of removed lymph nodes is an in-
dicator that largely depends on the quality of the 
pathological examination and the diligence that 
the pathologist applies to it. Moreover, the length 
of the resected area of the colon with the tumor 
is of great importance. According to the Japanese 
recommendations, it is possible to use smaller 
margins — 5–10 cm [7]. It is this circumstance 
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that can explain the significantly larger number 
of lymph nodes examined in the German study 
[12] — 50.4 and 55.6 in the D2 and D3 lymph 
node dissection groups (p < 0.001). However, the 
absolute difference in the medians of the studied 
lymph nodes between the groups was 5, which is 
generally consistent with our results and the data 
by M. Spasojevic et al. [2013].

Apical lymph node involvement in large studies 
on D3 lymph node dissection is 3–5 % [9–11]. 
This indicator largely depends on the depth of tu-
mor invasion. Thus, in the randomized RELARC 
study [11], 10 of 13 patients with involvement 
of the apical group of lymph nodes had T3 tumor 
category and 3 had T4; in none of the cases lymph 
node involvement was detected in patients with 
T2 category. Lymph node involvement in patients 
with stage III may be even higher, reaching 19.7 % 
[23]. In our work, apical lymph node involvement 
was noted in 2 (3 %) patients. In all cases, these 
were patients with T3 tumor category with involve-
ment of other groups of regional lymph nodes.

To date, our own data as well as the literature 
data do not allow to talk about the advisability of 
expanding the dissection boundaries beyond the 
SMV. It can be expected that the probability of 
lymph node involvement along the artery is even 
less. Of course, as the surgical technique is re-
fined, safe lymph node dissection in this area is 
possible, but we know that radicality does not 
always lead to the expected improved long-term 
treatment results. And the risks and feasibility 
of more aggressive surgery in modern realities 
should be weighed from the perspective of ran-
domized studies.

Long-term results of D2 and D3 lymph node 
dissections in our study did not differ significant-
ly. The cumulative recurrence-free three-year sur-
vival rate was 80.5 ± 5.8 and 88.7 ± 5.8 %, respec-
tively (p = 0.177). This is understandable given 
the small median observation in our work. At the 
same time, it should be noted that the number 
of studies that evaluated the long-term treatment 
results of patients with D2 and D3 lymph node 
dissection for RCC is generally small. M.N. Tan 
et al. analyzed the treatment results of 360 pa-
tients with RCC using propensity score matching, 
as a result of which groups of D2 and D3 lymph-
adenectomy with 88 patients were formed. Some 
benefit of D3 lymph node dissection was shown, 
but the three-year recurrence-free and overall sur-
vival rates, as in our study, did not reach statis-
tically significant differences, amounting to 73.0 
and 82.6 % (p = 0.18), 74.4 and 83.3 % (p = 0.16), 
respectively.

In another retrospective study by S. Yoon et al. 
[24], assessment of the long-term treatment results 

of 295 patients with stages II–III RCC was per-
formed. At the same time, the authors were able 
to obtain statistically significant differences in 
five-year recurrence-free survival rates when per-
forming right hemicolectomy with D3 lymph node 
dissection — 90.2 and 80.5 % in the group with 
D2 lymph node dissection (p = 0.028).

Of interest are the results of a prospective 
multicenter non-randomized study conducted in 
Germany [12] on the basis of 53 centers with 
1004 patients, in which surgeons were offered the 
choice of performing D2 or D3 lymph node dis-
section for RCC according to established surgical 
practice. Removal of lymph nodes along the SMV 
corresponded to CME (D3 lymph node dissec-
tion) and was performed in 508 patients, while 
in 496 patients the scope of surgical intervention 
corresponded to D2 lymph node dissection. The 
groups were comparable in key parameters, such 
as body mass index (p = 0.188), tumor localiza-
tion (p = 0.601), surgical approach (p = 0.148), 
but differed in patient age (p = 0.02) and gender 
(p = 0.04). There were no differences in immedi-
ate results and postoperative complications. There 
were no statistical differences in recurrence-free 
survival (HR — 0.66; p = 0.068). There were also 
no statistically significant differences in overall 
survival. However, some survival benefits were 
noted in patients with stage III disease when D3 
lymph node dissection was performed (95% CI: 
0.31–0.85; p = 0.010). Analyzing the obtained 
results, the authors themselves advise to perceive 
them with caution and do not recommend the rou-
tine use of CME (D3 lymphadenectomy) in colon 
cancer.

In 2020–2021, 9 systematic reviews with me-
ta-analysis of data were published, in which the 
results of CME and traditional surgical interven-
tions in colon cancer were compared [2], which 
indicates an extremely high interest towards this 
topic. Seven of them showed an improvement in 
recurrence-free survival in patients who under-
went CME. However, the results of these me-
ta-analyses should be treated with caution, since 
many included studies were observational and ret-
rospective in nature. In this regard, the results of 
the ongoing COLD [25] and RELARC [11] stud-
ies, preliminary data of which have recently been 
published, are of interest.

Conclusion
In conclusion, it should be said that our ex-

perience in the use of CME with D3 lymph node 
dissection for RCC indicates the safety of this sur-
gical intervention in comparison with traditional 
surgical technique. We did not obtain statistically 
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significant differences in patient survival, which 
is due, on the one hand, to a small number of clini-
cal observations, and on the other hand, to a small 
proportion of patients who had an involvement of 
the apical lymph nodes. There is no doubt that 
D3 dissection is indicated for a certain group of 
patients. These are cases with T3 or greater depth 

of tumor invasion, as well as with the presence of 
paracolic and intermediate lymph nodes involve-
ment according to preoperative examination data. 
However, to definitively determine the role of D3 
lymph node dissection in the treatment of RCC 
patients, large multicenter randomized studies are 
certainly needed.
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Аутоиммунный гастрит: в фокусе 
эндоскопические и морфологические 
характеристики
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Цель: систематизировать литературные данные об эндоскопической семиотике и морфологических изме-
нениях слизистой оболочки желудка при аутоиммунном гастрите.
Основные положения. Аутоиммунный гастрит ассоциирован с повышенным риском развития аденокарци-
номы и нейроэндокринных опухолей желудка. Уточнение диагностических критериев аутоиммунного гастри-
та имеет существенное значение для гастроэнтерологической практики. Установление диагноза основано 
на результатах эндоскопического и гистологического исследования, на данных лабораторных тестов. Изоли-
рованная атрофия слизистой оболочки тела желудка, наличие трудноотмываемой кремоподобной слизи, из-
менение слизистой оболочки по типу «сброшенной кожи», наличие белесых глобулоподобных очагов служат 
типичными эндоскопическими признаками аутоиммунного гастрита. Распространенная псевдопилориче-
ская метаплазия, очаговая кишечная и псевдопанкреатическая метаплазия, гиперплазия валиков слизистой 
оболочки тела желудка и их соотношение к железистому слою как в антральном отделе позволяют при мор-
фологическом исследовании с учетом клинических данных заподозрить и верифицировать аутоиммунный 
гастрит.
Заключение. При инструментальном обследовании знание эндоскопических симптомов и патогномонич-
ных морфологических изменений является важным для своевременного диагноза аутоиммунного гастрита.
Ключевые слова: аутоиммунный гастрит, эндоскопия, биопсия, атрофия, Helicobacter pylori
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Autoimmune Gastritis: Focus on Endoscopic and Morphological Characteristics
Andrey P. Kiryukhin1*, Alexander S. Tertychnyy1, Pavel V. Pavlov1, Alexandr A. Fedorenko1, Darina P. Nagornaya1,  
Natalia S. Marenich2, Ekaterina A. Losik1, Elena Yu. Yuryeva1, Tatiana L. Lapina1

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 Morozov Children's City Clinical Hospital of the Moscow Health Department, Moscow, Russian Federation

Aim: tosystematize the literature data on endoscopic semiotics and morphological changes in the gastric mucosa 
in autoimmune gastritis.
Key points. Autoimmune gastritis is associated with an increased risk of developing adenocarcinoma and neuro-
endocrine tumours of the stomach. Clarification of diagnostic criteria for autoimmune gastritis is essential for gas-
troenterological practice. The diagnosis is based on the results of endoscopic and histological examination, and 
on data from laboratory tests. Isolated atrophy of the mucous membrane of the body of the stomach, the presence 
of difficult-to-wash creamy mucus, changes in the mucous membrane like “shed skin”, and the presence of whitish 
globule-like foci are typical endoscopic signs of autoimmune gastritis. Widespread pseudopyloric metaplasia, focal 
intestinal and pseudopancreatic metaplasia, hyperplasia of the ridges of the mucous membrane of the body of the 
stomach and their relationship to the glandular layer as in the antrum allow during a morphological study considering 
clinical data to suspect and verify autoimmune gastritis.
Conclusion. During instrumental examination, knowledge of endoscopic symptoms and pathognomonic morpho-
logical changes is important for the timely diagnosis of autoimmune gastritis.
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Атрофический  гастрит  является  предраковым 
заболеванием,  и  его  своевременная  диагности-
ка  важна  для  канцеропревенции  [1–3].  Частота 
Н. pylori-ассоциированного  гастрита  повсеместно 
снижается, что связано, по мнению ряда исследо-
вателей, с повышением уровня гигиены и положи-
тельными  результатами  проведения  эрадикацион-
ной терапии антибактериальными препаратами [4, 
5]. Учитывая эту тенденцию, изучение аутоиммун-
ного гастрита (АИГ) как самостоятельной важной 
причины развития атрофии слизистой оболочки тела 
желудка становится все более актуальным [6, 7].

АИГ  представляет  собой  органоспецифиче-
ское  иммуноопосредованное  заболевание,  харак-
теризующееся  разрушением  париетальных  кле-
ток желудка,  что  приводит  к  потере  внутреннего 
фактора  (фактора Касла) и  снижению кислотной 
продукции желудка.  Эти  изменения  обуславлива-
ют  мальабсорбцию железа  и  витамина B12  [8,  9]. 
Обнаружение аутоантител против H+-, K+-АТФазы 
и  внутреннего фактора,  снижение  сывороточного 
пепсиногена I и соотношения пепсиногена I к пеп-
синогену II, повышение гастрина-17 важны для ди-
агностики  АИГ  [4,  9–12].  АИГ  часто  сочетается 
с  таким  аутоиммунным  заболеванием,  как  ауто-
иммунный тиреоидит, реже с сахарным диабетом 
1-го типа, болезнью Аддисона, витилиго и хрони-
ческой крапивницей [9, 11].

Роль инфекции H. pylori в возникновении и те-
чении аутоиммунного процесса  в желудке до  сих 
пор не ясна [8]. Например, было высказано пред-
положение о том, что H. pylori благодаря антиген-
ной мимикрии провоцирует аутоиммунный гастрит 
[13]. Антитела к париетальным клеткам могут быть 
обнаружены у H. pylori-позитивных лиц без АИГ 
[8]. По результатам одного клинического исследо-
вания,  до  62 %  пациентов  с АИГ  имели  положи-
тельный тест на Н. pylori [14].

В исследовании Е.А. Лосик  была установлена 
высокая  частота  аутоиммунного  гастрита  у  па-
циентов  с  аутоиммунным  тиреоидитом  (51,9  %). 
Отмечено,  что  распространенность  АИГ  увеличи-
вается  с  возрастом  (среди  обследованных  паци-
енты  20–39  лет  составили  27,9 %,  пациенты  70–
79  лет  —  53,8  %).  Частота  инфекции  H. pylori 
у  пациентов  с  АИГ  не  отличалась  от  популяци-
онных  показателей,  хотя  у  лиц  с  выраженными 
атрофическими  изменениями  в  теле  желудка  ин-
фекционный  агент  встречался  достоверно  реже 
[15].  Гематологические  отклонения  выявлены 
у  25,4  %  пациентов  с  высоким  титром  антител 
к париетальным клеткам. Случаи анемии (11,3 %) 

носили как макроцитарный, так и микроцитарный 
характер.  Увеличение  среднего  объема  эритроци-
тов  и  низкий  уровень  витамина  В12  обнаружены 
у 16,9 % больных, в то время как снижение уровня 
гемоглобина — в 25 % случаев [10].

Пациенты с АИГ имеют повышенный риск раз-
вития аденокарциномы желудка и нейроэндокрин-
ных  опухолей желудка  I  типа. При  эндоскопиче-
ском  наблюдении  за  пациентами  с  пернициозной 
анемией (от 0 до 20 лет) частота аденокарциномы 
желудка составила 3 %, нейроэндокринных опухо-
лей I типа — 4 % [16]. В когортном исследовании 
при наблюдении 275 пациентов с атрофическим га-
стритом  тела желудка  в  среднем  в  течение  5  лет 
(от  1  до  17  лет)  годовая  заболеваемость  раком 
желудка / дисплазией высокой степени составила 
0,5 %, дисплазией низкой  степени — 0,6 %, ней-
роэндокринной опухолью I типа — 2,8 %. Возраст 
старше 60 лет (отношение рисков — 4,7), кишеч-
ная  метаплазия  при  отсутствии  псевдопилориче-
ской метаплазии (отношение рисков — 4,3) и пер-
нициозная анемия (отношение рисков — 4,3) были 
ассоциированы с высоким риском рака желудка / 
дисплазии  высокой  степени  и  дисплазии  низкой 
степени [6]. Потенциал АИГ как предракового за-
болевания требует дальнейшего изучения. P. Kriķe 
et  al.  у  пациентов  с  диагнозом  аденокарциномы 
желудка не обнаружили более частого выявления 
антител к париетальным клеткам и к внутреннему 
фактору по сравнению с контрольной группой [17]. 
При длительном наблюдении  за пациентами АИГ 
без инфекции H. pylori в анамнезе не было уста-
новлено повышения риска рака желудка по  срав-
нению  с  контрольной  группой,  и  авторы  предпо-
лагают,  что  этот  риск  может  быть  ассоциирован 
именно  с  предшествующей  или  нераспознанной 
текущей инфекцией H. pylori [18].

Эндоскопическая семиотика  
аутоиммунного гастрита

Японские исследователи провели ретроспектив-
ный анализ эндоскопических признаков АИГ у 222 
пациентов и разработали основные признаки АИГ, 
в  которые  входят:  преимущественная  локализа-
ция  атрофии  слизистой  оболочки  в  области  тела 
желудка  (частота — 96 %);  четкая  визуализация 
подслизистых сосудов и уплощение/исчезновение 
продольных  складок;  вариативное  отсутствие  ки-
шечной  метаплазии  слизистой  оболочки  антраль-
ного отдела [19–21].
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Рисунок  1.  Эндофотография  при  видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в белом свете: слизистая оболочка 
тела желудка диффузно истончена, с видимыми под-
слизистыми сосудами различного калибра (стрелки). 
(Здесь и далее представлены эндофотографии из ар-
хива отделения диагностической и лечебной эндоско-
пии Университетской клинической больницы № 2 Се-
ченовского университета.)

Figure 1. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: the mucous membrane 
of  the  gastric  body  is  diffusely  thinned  with  visible 
submucosal vessels of various sizes (arrows). (Hereinaf-
ter, endophotographies are presented from the archives 
of the Department of Diagnostic and Treatment Endos-
copy of the University Clinical Hospital No. 2 of Sech-
enov University)

Рисунок  2.  Эндофотография  при  видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в белом свете (тот же пациент, что 
и  на рис. 1): слизистая оболочка антрального отдела 
желудка с линейной гиперемией, единичным эпители-
зирующимся  дефектом  слизистой  оболочки  под фи-
брином (стрелка)

Figure  2.  Endophotography  during  video  esophago-
gastroduodenoscopy  in  white  light  (the  same  patient 
as  in  Fig.  1):  the  mucous  membrane  of  the  antrum 
of the stomach with linear hyperemia, a single epitheliz-
ing defect of the mucous membrane under fibrin (arrow)

На рисунках 1 и 2 представлены эндофотографии 
пациента с АИГ, сопровождающейся атрофией, огра-
ниченной телом желудка.

При  оценке  данных  видеоэзофагогастродуо-
деноскопии  и  обнаружении  признаков  атрофии 
слизистой  оболочки желудка  ее  стадию определя-
ют на основе классификации Kimura — Takemoto 
или по модифицированной шкале EGA (Endoscopic 
Grading of Atrophy — эндоскопическая шкала рас-
пространенности атрофии)  [22–24]. Данные клас-
сификация и шкала были рекомендованы Киотским 
консенсусом  с  целью  оценки  распространенности 
явлений  атрофии  слизистой  оболочки  желудка 
при  Н. рylori-ассоциированном  гастрите.  Вместе 
с  тем  при  АИГ,  учитывая  отсутствие  или  мини-
мальные атрофические изменения в антральном от-
деле желудка, точность данных шкал, по мнению 
ряда исследователей, ограничена [25].

Дополнительно  описано  пять  типов  изменений 
слизистой  оболочки  тела  желудка,  выделенных 
по характеру визуализируемых при эндоскопическом 
исследовании  остатков  железистого  эпителия:  пло-
ско приподнятый локализованный (частота — 48,6 
%);  в  виде  псевдополипов  —  приподнятых  остров-
ков  оставшейся неистонченной  слизистой оболочки 

с выраженными явлениями атрофии по их периферии 
(22,9  %);  островково-подобный  (18,6  %);  обширно 
очаговый (7,1 %); гранулярный (2,9 %) [19, 20].

На рисунках 3 и 4 представлены эндофотогра-
фии,  демонстрирующие  очаги  сохранной  слизи-
стой оболочки на фоне атрофии у пациента с АИГ.

Слизистая  оболочка  антрального  отдела  же-
лудка при АИГ может быть интактной или иметь 
неспецифические изменения в виде очаговой гипе-
ремии, приподнятых эрозий, у части пациентов об-
наруживают очаги округлого сморщивания слизи-
стой оболочки (в 22 % случаев при АИГ). На фоне 
гипохлоргидрии  и  бактериальной  контаминации 
визуализируется  наличие  вязкой,  трудноотмыва-
емой  кремоподобной  слизи  белесо-желтого  цвета 
(частота — 32,4 %)  [19,  20]. Этот  признак  пред-
ставлен на рисунке 5.

При  оценке  ямочного  рисунка  слизистой  обо-
лочки  в  узком  спектре  выявляется  феномен  ис-
чезновения  центрально  расположенного  устья 
железы с изменением слизистой оболочки по типу 
«сброшенной  кожи»  (частота  —  59  %)  [20,  26]. 
Дополнительным  эндоскопическим  маркером  на-
личия  АИГ  может  служить  выявление  при  ру-
тинном  видеоэндоскопическом  исследовании  бе-
лесых  глобулоподобных  очагов  (“white  globe 
appearance”), которые описывают как белесые ша-
ровидные структуры диаметром до 1 мм c микросо-
судами над ними, что отражает расположение этих 
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Рисунок  3.  Эндофотография  при  видеоэзофагога-
стродуоденоскопии  в  белом  свете:  диффузно  истон-
ченная  слизистая  оболочка  тела  желудка  белесого 
цвета  с  островками  интактной  слизистой  оболочки 
(стрелки)

Figure 3. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: diffusely thinned mu-
cous membrane of the body of the stomach is whitish in 
colour with islands of intact mucous membrane (arrows)

Рисунок  4.  Эндофотография  при  видеоэзофагога-
стродуоденоскопии  в  белом  свете:  истонченная  сли-
зистая оболочка тела желудка белесого цвета с при-
поднятыми  островками  неистонченной  слизистой 
оболочки  продольных  складок  большой  кривизны 
тела желудка (стрелки)

Figure 4. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: thinned mucous mem-
brane of the body of the stomach is whitish in colour 
with  raised  islands  of  non-thinned  mucous  membrane 
of the longitudinal folds of the greater curvature of the 
body of the stomach (arrows)

Рисунок  5.  Эндофотография  при  видеоэзофагога-
стродуоденоскопии  в  белом  свете:  истонченная  сли-
зистая оболочка тела желудка с вязкой, трудноотмы-
ваемой кремоподобной  слизью белесо-желтого цвета 
(стрелки)

Figure 5. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: thinned mucous mem-
brane of  the body of  the  stomach with viscous, diffi-
cult-to-wash, creamy mucus of a whitish-yellow colour 
(arrows)

Рисунок  6.  Эндофотография  при  видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в белом свете: истонченная слизи-
стая оболочка тела желудка с белесым глобулоподоб-
ным очагом (стрелка)

Figure 6. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: thinned mucous mem-
brane of  the gastric body with  a whitish globule-like 
lesion (arrow)
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структур под желудочным эпителием [27]. На рисун-
ках 6 и 7 представлены эндофотографии пациентов 
с АИГ с белесыми глобуло-подобными очагами. 

Данные  образования  наиболее  часто  выявля-
ются  при  злокачественном  поражении  желудка, 
однако  они  также  могут  быть  визуализированы 
при АИГ, при котором имеют непостоянный харак-
тер (могут исчезнуть в течение 12 месяцев наблю-
дения) [27]. Появление очагов при АИГ объясняют 
обструкцией выводных протоков желез вследствие 
их разрушения при аутоиммунном процессе с фор-
мированием внутрислизистой кисты [27].

R. Kuvaev et al. описали дополнительный признак 
АИГ при увеличительной эндоскопии в виде наличия 
на слизистой оболочке тела желудка множественных 
округлых,  бледных,  но  не  белесых  «гломус-подоб-
ных» очагов (“glomus-like” lesions, GLLs) с ветвисты-
ми капиллярами на их вершинах (рис. 8).

Данный феномен отмечался у пациентов с АИГ 
в 77 % наблюдений (чувствительность — 0,77; спе-
цифичность — 1,00) и в 100 % случаев АИГ в ас-
социации с нейроэндокринным новообразованием. 
При морфологическом исследовании было показа-
но,  что  в  основе  белесых  «гломус-подобных»  по-
вреждений  лежит  гиперплазия  энтерохромаффи-
ноподобных клеток на фоне явлений атрофии [28].

Эндоскопическая семиотика ранних проявлений 
АИГ  не  разработана  [29].  В  литературе  описыва-
ются единичные случаи эндоскопической семиоти-
ки ранних проявлений АИГ в виде атрофических 

изменений  слизистой  оболочки,  локализованных 
преимущественно в области малой кривизны тела 
желудка  с  наличием  красноватых  узелков  в  виде 
псевдополипов,  на  фоне  атрофически  неизменен-
ной слизистой оболочки тела желудка по большой 
кривизне.  В  случае  отсутствия  атрофических  из-
менений при ранней форме АИГ может наблюдать-
ся  отек  и  мозаичность  слизистой  оболочки  свода  
и/или тела желудка [30–32].

Особую  сложность  для  эндоскопической  диа-
гностики  АИГ  представляют  пациенты,  перенес-
шие  эрадикацию  H. pylori,  с  наличием  сформи-
рованных  атрофических  изменений  в  слизистой 
оболочке  антрального  отдела.  В  подобной  ситуа-
ции  наиболее  верным  решением  представляется 
выполнение биопсии слизистой оболочки желудка 
по  Сиднейскому  протоколу  и  серологическое  ис-
следование крови с целью выявления антител к па-
риетальным клеткам и фактору Касла [33].

Гистологическая картина  
аутоиммунного гастрита
С  целью  морфологической  верификации  АИГ 

при  видеоэзофагогастродуоденоскопии  в  соот-
ветствии  с  действующими  клиническими  реко-
мендациями  Российской  гастроэнтерологической 
ассоциации  по  лечению  и  диагностике  гастрита 
выполняется  биопсия  слизистой  оболочки  желуд-
ка  по модифицированному Сиднейскому  протоко-
лу с оценкой по шкале OLGA (Operative Link for 

Рисунок  7.  Эндофотография  при  видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в узком спектре освещения: истон-
ченная  слизистая  оболочка  тела желудка  с  белесым 
глобулоподобным очагом на фоне контурирующихся 
сосудов (стрелка)

Figure 7. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in a narrow spectrum of illumination: 
thinned mucous membrane of the body of the stomach 
with  a  whitish  globule-like  lesion  against  the  back-
ground of contouring vessels (arrow)

Рисунок  8.  Эндофотография  при  видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в белом свете: слизистая оболоч-
ка тела желудка с белесым глобулоподобным очагом 
(указана  черной  стрелкой)  и множественными  «гло-
мус-подобными» новообразованиями  (указаны  белы-
ми стрелками)

Figure 8. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: the mucous membrane 
of the body of the stomach with a whitish globule-like 
lesion (indicated by the black arrow) and multiple “glo-
mus-like” neoplasms (indicated by the white arrows)
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Gastritis Assessment — оперативная система оцен-
ки  гастритов):  два  фрагмента  —  из  антрального 
отдела на расстоянии 3 см от привратника по боль-
шой и малой кривизне; два фрагмента — из тела 
желудка посередине большой кривизны и на 4 см 
проксимальнее угла по малой кривизне; один фраг-
мент — из угла желудка, при этом данный биоптат 
допустимо  поместить  к  материалу,  полученному 
из антрального отдела желудка [4].

При АИГ воспалительная инфильтрация состоит 
преимущественно  из  мононуклеаров  и  направлена 
против желез  тела желудка  с  париетальными  клет-
ками. В случае инфекции H. pylori воспалительная 
инфильтрация локализована преимущественно в по-
верхностных слоях слизистой оболочки, что изменяет 
архитектонику ямок. При АИГ структура ямок часто 
может  оставаться  интактной  или  менее  поврежден-
ной,  однако узнаваемой по  ее  округлой или оваль-
ной  формам.  Характерными  морфологическими 
изменениями  слизистой оболочки при АИГ служат 
распространенная  псевдопилорическая  метаплазия, 
очаговая кишечная метаплазия, очаговая псевдопан-
креатическая  метаплазия.  При  морфологическом 
изучении взятые из тела желудка биоптаты практи-
чески неотличимы от биоптатов слизистой оболочки 
антрального  отдела  желудка  [7,  8].  Характерная 
для  аутоиммунного  гастрита  картина  хронического 
слабовыраженного  неактивного  атрофического  га-
стрита  тела желудка  с  распространенной  псевдопи-
лорической  метаплазией  и  гиперплазией  фовеоляр-
ного слоя представлена на рисунке 9.

Морфологическая  характеристика  биоптатов 
слизистой оболочки антрального отдела (рис. 10) 
и  тела желудка  указывает  на наличие  групп  сли-
зистых желез (пилорических в антральном отделе 
и псевдопилорических в теле желудка) и слабовы-
раженного  лимфоплазмоцитарного  инфильтрата. 
В  теле  желудка  отмечается  гиперплазия  валиков, 
и  соотношение  валиков  к  железистому  слою  со-
ставляет  2:1  (при  норме  1:3–4)  и  приближается 
к таковому для антрального отдела. Данный факт 
может  неверно  трактоваться  как  вариант  нормы 
и отсутствие атрофии в том случае, если патолого-
анатом не информирован о месте взятия биоптата 
или  мало  знаком  с  особенностями  морфологиче-
ской диагностики АИГ.

Другие типы метаплазии (кишечная и псевдопан-
креатическая)  носят  очаговый характер и  в  боль-
шинстве  случаев  не  превышают  30  %  площади 
биоптата.  Распространенная  псевдопилорическая 
метаплазия представлена на рисунке 11.

В  части  биоптатов  можно  наблюдать  сохра-
нившиеся  участки  главных  желез  тела  желудка 
(рис. 12), которые могут на общем фоне атрофии 
проявляться  в  виде  полиповидных  выпячиваний 
слизистой оболочки.

Полипы в теле желудка у пациентов с АИГ так-
же  могут  быть  образованы  гиперплазированным 
фовеолярным слоем (рис. 13) и выглядеть как воз-
вышающиеся  участки  валиков  на  фоне  атрофич-
ной слизистой оболочки. Они могут быть отнесены 
к гиперпластическим полипам.

Рисунок 9. Хронический слабовыраженный неактивный атрофический гастрит тела желудка с распростра-
ненной  псевдопилорической  метаплазией  (указаны  стрелками)  и  гиперплазией фовеолярного  слоя. Увели-
чение ×200, окраска гематоксилином и эозином. (Микрофотографии на этом рисунке и далее — из архива 
Института клинической морфологии и цифровой патологии Сеченовского Университета)

Figure 9. Сhronic mild  inactive atrophic gastritis of  the body of  the stomach with widespread pseudopyloric 
metaplasia (indicated by arrows) and hyperplasia of the foveal layer. Magnification ×200, stained with hematoxylin 
and eosin. (Microphotographs in this figure and below are from the archives of the Institute of Clinical Morphology 
and Digital Pathology of Sechenov University)
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Рисунок 10. Хронический слабовыраженный неактивный поверхностный гастрит антрального отдела желуд-
ка (слизистые железы указаны стрелками). Увеличение ×200, окраска гематоксилином и эозином

Figure 10. Сhronic mild inactive superficial gastritis of the antrum of the stomach (mucous glands are indicated 
by arrows). Magnification ×200, stained with hematoxylin and eosin

Рисунок 11. Распространенная псевдопилорическая метаплазия (черные стрелки) слизистой оболочки тела 
желудка с отдельными кишечными криптами (голубые стрелки) с наличием клеток Панета (серые стрелки) 
(очаги полной кишечной метаплазии) и участками с наличием эозинофильного прокрашивания цитоплазмы 
эпителия желез, напоминающих ацинарные клетки поджелудочной железы (белые стрелки) (очаг псевдопан-
креатической метаплазии). Увеличение ×250, окраска гематоксилином и эозином

Figure 11. Widespread pseudopyloric metaplasia (black arrows) of the mucous membrane of the gastric body with 
individual intestinal crypts (blue arrows) with the presence of Paneth cells (grey arrows) (foci of complete intestinal 
metaplasia) and areas with the presence of eosinophilic staining of the cytoplasm of the glandular epithelium, 
resembling pancreatic  acinar  cells  (white  arrows)  (focus of pseudopancreatic metaplasia). Magnification ×250, 
stained with hematoxylin and eosin
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Рисунок 12. Сохранившийся участок  главных желез  тела желудка  (голубые  стрелки),  на  остальном про-
тяжении — слизистая оболочка  с  очагами полной кишечной метаплазии  (черные  стрелки) и  гиперплазией 
фовеолярного слоя. Увеличение ×200, окраска гематоксилином и эозином

Figure 12. The preserved section of the main glands of the body of the stomach (blue arrows), along the rest 
of the course — mucous membrane with foci of complete intestinal metaplasia (black arrows) and hyperplasia of 
the foveal layer. Magnification ×200, stained with hematoxylin and eosin

Рисунок 13. Участки гиперплазированного фовеолярного слоя (голубые стрелки) на фоне выраженной убыли 
желез и распространенной лимфоплазмоцитарной инфильтрации с формированием лимфоидных скоплений 
(черные стрелки). Увеличение ×200, окраска гематоксилином и эозином

Figure 13. Areas of hyperplastic foveal layer (blue arrows) against the background of pronounced loss of glands 
and widespread  lymphoplasmacytic  infiltration with  the  formation of  lymphoid accumulations  (black arrows). 
Magnification ×200, stained with hematoxylin and eosin
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Покровно  ямочный  эпителий,  выстилающий 
валики и ямки, высокий зрелый цилиндрический. 
Иногда  ямки  могут  расширяться  с  формирова-
нием  крупных  кист,  которые  заполнены  слизью 
в виде эозинофильных масс в просвете (рис. 14), 
что при  эндоскопическом исследовании может  со-
ответствовать белесым глобулоподобным очагам.

Ранние морфологические признаки АИГ носят 
очаговый  слабовыраженный характер и легко мо-
гут  быть  просмотрены  при  морфологическом  ис-
следовании биоптатов. При обнаружении антител 
к париетальным клеткам были описаны псевдоги-
пертрофические  изменения  париетальных  клеток 
и  мелкие  лимфоидные  инфильтраты  в  слизистой 
оболочке  тела  желудка.  При  прогрессировании 
процесса могут отмечаться деструктивные процес-
сы в эпителии главных желез с появлением апоп-
тотических  телец  и  признаками  эмпериополеза 
в результате иммунологической атаки активизиро-
ванных Т-лимфоцитов [8].

Заключение
Эндоскопическими признаками АИГ служат изо-

лированная  атрофия  слизистой  оболочки  тела  же-
лудка,  наличие  трудноотмываемой  кремоподобной 
слизи, изменение слизистой оболочки по типу «сбро-
шенной  кожи»,  наличие  белесых  глобулоподобных 
очагов. Современные возможности эндоскопического 

оборудования и знание эндоскопической семиотики 
АИГ  позволяет  провести  сопоставление  эндоскопи-
ческих  и  гистологических  признаков.  Воспаление 
при  АИГ  ограничивается  телом  и  дном  желудка, 
не  затрагивая  антральный  отдел,  что  отличает  эту 
форму  гастрита  от  других  вариантов,  приводящих 
к  атрофии,  например  геликобактерному  гастриту. 
Такая  топография  атрофического  гастрита  при  ги-
стологическом и эндоскопическом исследовании слу-
жит важнейшим признаком аутоиммунной природы 
воспаления, направленного на париетальные клетки 
желез желудка. Для гистологической картины АИГ 
характерны  распространенная  псевдопилорическая 
метаплазия,  очаговая  кишечная  метаплазия,  очаго-
вая псевдопанкреатическая метаплазия, гиперплазия 
валиков слизистой оболочки тела желудка и их со-
отношение  к  железистому  слою,  приближающееся 
к  таковому  для  антрального  отдела.  Фовеолярная 
гиперплазия эндоскопически может соответствовать 
псевдополипам. Внутрислизистые кисты служат мор-
фологическим  субстратом  глобулоподобных  очагов, 
гиперплазия энтерохромафиноподобных клеток — «гломус- 
подобных» повреждений. Раннее выявление и вери-
фикация АИГ являются принципиальными позиция-
ми для определения прогноза пациента и дальнейше-
го плана ведения. Именно ЭГДС с гистологическим 
исследованием определяют своевременный диагноз.

Рисунок 14. Хронический умеренно выраженный неактивный атрофический гастрит тела желудка с очаговой 
псевдопилорической и очаговой полной кишечной метаплазией, гиперплазией фовеолярного слоя и наличием 
крупной кисты в зоне ямок с эозинофильными массами в просвете (стрелки). Увеличение ×100, окраска гема-
токсилином и эозином

Figure 14. Chronic moderately severe inactive atrophic gastritis of the body of the stomach with focal pseudopyloric 
and focal complete intestinal metaplasia, hyperplasia of the foveal layer and the presence of a large cyst in the 
pit area with eosinophilic masses in the lumen (arrows). Magnification ×100, stained with hematoxylin and eosin
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Autoimmune Gastritis:  
Focus on Endoscopic and Morphological 
Characteristics
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Aim: tosystematize the literature data on endoscopic semiotics and morphological changes in the gastric mucosa 
in autoimmune gastritis.
Key points. Autoimmune gastritis is associated with an increased risk of developing adenocarcinoma and neuro-
endocrine tumours of the stomach. Clarification of diagnostic criteria for autoimmune gastritis is essential for gas-
troenterological practice. The diagnosis is based on the results of endoscopic and histological examination, and 
on data from laboratory tests. Isolated atrophy of the mucous membrane of the body of the stomach, the presence 
of difficult-to-wash creamy mucus, changes in the mucous membrane like “shed skin”, and the presence of whitish 
globule-like foci are typical endoscopic signs of autoimmune gastritis. Widespread pseudopyloric metaplasia, focal 
intestinal and pseudopancreatic metaplasia, hyperplasia of the ridges of the mucous membrane of the body of the 
stomach and their relationship to the glandular layer as in the antrum allow during a morphological study considering 
clinical data to suspect and verify autoimmune gastritis.
Conclusion. During instrumental examination, knowledge of endoscopic symptoms and pathognomonic morpho-
logical changes is important for the timely diagnosis of autoimmune gastritis.
Keywords: autoimmune gastritis, endoscopy, biopsy, atrophy, Helicobacter pylori
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Аутоиммунный гастрит: в фокусе эндоскопические  
и морфологические характеристики
А.П. Кирюхин1*, А.С. Тертычный1, П.В. Павлов1, А.А. Федоренко1, Д.П. Нагорная1, Н.С. Маренич2,  
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Цель: систематизировать литературные данные об эндоскопической семиотике и морфологических изме-
нениях слизистой оболочки желудка при аутоиммунном гастрите.
Основные положения. Аутоиммунный гастрит ассоциирован с повышенным риском развития аденокарци-
номы и нейроэндокринных опухолей желудка. Уточнение диагностических критериев аутоиммунного гастри-
та имеет существенное значение для гастроэнтерологической практики. Установление диагноза основано 
на результатах эндоскопического и гистологического исследования, на данных лабораторных тестов. Изоли-
рованная атрофия слизистой оболочки тела желудка, наличие трудноотмываемой кремоподобной слизи, из-
менение слизистой оболочки по типу «сброшенной кожи», наличие белесых глобулоподобных очагов служат 
типичными эндоскопическими признаками аутоиммунного гастрита. Распространенная псевдопилориче-
ская метаплазия, очаговая кишечная и псевдопанкреатическая метаплазия, гиперплазия валиков слизистой 
оболочки тела желудка и их соотношение к железистому слою как в антральном отделе позволяют при мор-
фологическом исследовании с учетом клинических данных заподозрить и верифицировать аутоиммунный 
гастрит.
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Atrophic gastritis is a precancerous condition, 
and its timely diagnosis is crucial for cancer pre-
vention [1–3]. The frequency of H. pylori-associ-
ated gastritis is decreasing globally, which some 
researchers attribute to improved hygiene levels 
and positive outcomes of eradication therapy with 
antibacterial agents [4, 5]. Considering this trend, 
the study of autoimmune gastritis (AIG) as an in-
dependent significant cause of gastric mucosal at-
rophy becomes increasingly relevant [6, 7].

AIG is an organ-specific immune-mediated dis-
ease characterized by the destruction of gastric pa-
rietal cells, leading to the loss of intrinsic factor 
(Castle factor) and a reduction in gastric acid pro-
duction. These changes result in iron and vitamin 
B12 malabsorption [8, 9]. The detection of auto-
antibodies against H+-, K+-ATPase and intrinsic 
factor, reduced serum pepsinogen I, and the ratio 
of pepsinogen I to pepsinogen II, along with in-
creased gastrin-17, are crucial for AIG diagnosis 
[4, 9–12]. AIG often coexists with other auto-
immune diseases such as autoimmune thyroiditis, 
less frequently with type 1 diabetes, Addison's 
disease, vitiligo, and chronic urticaria [9, 11].

The role of H. pylori infection in the initia-
tion and progression of the autoimmune process 
in the stomach is still unclear [8]. For instance, 
there is speculation that H. pylori, through anti-
genic mimicry, may trigger autoimmune gastritis 
[13]. Antibodies to parietal cells can be detected 
in H. pylori-positive individuals without AIG [8]. 
According to one clinical study, up to 62 % of AIG 
patients had a positive H. pylori test result [14].

In a study by E.A. Losik, a high frequency 
of autoimmune gastritis was found in patients 
with autoimmune thyroiditis (51.9 %). It was 
noted that the prevalence of AIG increases with 
age (27.9 % in patients aged 20–39 years and 
53.8 % in patients aged 70–79 years among 
those surveyed). The frequency of H. pylori 
infection in AIG patients did not differ from 
population rates, although individuals with pro-
nounced atrophic changes in the gastric body 
encountered the infectious agent significantly 
less often [15]. Hematological abnormalities were 
identified in 25.4 % of patients with high titres of 
antibodies against parietal cells. Cases of anemia 

(11.3 %) manifested as both macrocytic and mi-
crocytic types.

An increase in the average volume of red blood 
cells and a low level of vitamin B12 were found in 
16.9 % of patients, while a decrease in hemoglobin 
levels was observed in 25 % of cases [10].

Patients with AIG have an increased risk of 
developing gastric adenocarcinoma and type 1 
neuroendocrine tumours of the stomach. During 
endoscopic observation of patients with pernicious 
anemia (from 0 to 20 years), the frequency of gas-
tric adenocarcinoma was 3 %, and type 1 neuroen-
docrine tumours were 4 % [16]. In a cohort study 
involving 275 patients with atrophic gastritis of 
the gastric body observed for an average of 5 years 
(ranging from 1 to 17 years), the annual incidence 
of gastric cancer/high-grade dysplasia was 0.5 %, 
low-grade dysplasia — 0.6 %, and type 1 neuro-
endocrine tumour — 2.8 %. Age over 60 (risk ra-
tio — 4.7), intestinal metaplasia in the absence of 
pseudopyloric metaplasia (risk ratio — 4.3), and 
pernicious anemia (risk ratio — 4.3) were associ-
ated with a high risk of gastric cancer/high-grade 
dysplasia and low-grade dysplasia [6]. The poten-
tial of AIG as a precancerous condition requires 
further investigation.

P. Kriķe et al. did not find a higher prevalence 
of antibodies against parietal cells and intrinsic 
factor in patients diagnosed with gastric adeno-
carcinoma compared to the control group [17]. 
During long-term follow-up of AIG patients with-
out a history of H. pylori infection, no increased 
risk of gastric cancer was observed compared to 
the control group, and the authors suggest that 
this risk may be associated with preceding or un-
recognized ongoing H. pylori infection [18].

Endoscopic semiotics of autoimmune gastritis

Japanese researchers conducted a retrospective 
analysis of endoscopic signs of autoimmune gastri-
tis (AIG) in 222 patients and identified key fea-
tures of AIG, including: predominant localization 
of mucosal atrophy in the gastric body area (fre-
quency — 96 %); clear visualization of submucosal 
vessels and flattening/disappearance of longitudi-
nal folds; variable absence of intestinal metaplasia 
in the mucosa of the antral region [19–21].

Заключение. При инструментальном обследовании знание эндоскопических симптомов и патогномонич-
ных морфологических изменений является важным для своевременного диагноза аутоиммунного гастрита.
Ключевые слова: аутоиммунный гастрит, эндоскопия, биопсия, атрофия, Helicobacter pylori
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Кирюхин А.П., Тертычный А.С., Павлов П.В., Федоренко А.А., Нагорная Д.П., Маренич Н.С., Лосик Е.А., 
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Figure 1 and 2 show endoscopic images of a 
patient suffered from AIG with atrophy predomi-
nantly confined to the gastric body.

When evaluating the data from video esoph-
agogastroduodenoscopy and identifying signs of 
gastric mucosal atrophy, its stage is determined 
based on the Kimura — Takemoto classification 
or the modified EGA (Endoscopic Grading of 
Atrophy) scale [22–24]. This classification and 
scale were recommended by the Kyoto Consensus 
for assessing the prevalence of mucosal atrophy 
in H. pylori-associated gastritis. However, in the 
case of AIG, considering the absence or minimal 
atrophic changes in the antral part of the stomach, 
the accuracy of these scales is limited, according 
to some researchers [25].

Additionally, five types of changes in the gas-
tric body mucosa, characterized by the nature of 
visualized remnants of glandular epithelium during 
endoscopic examination, are described: flat-raised 
localized (frequency — 48.6 %); pseudopolyp-
oid — raised islands of remaining non-thinned 
mucosa with pronounced atrophic phenomena at 

Figure 1. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: the mucous membrane 
of the gastric body is diffusely thinned with visible 
submucosal vessels of various sizes (arrows). (Hereinaf-
ter, endophotographies are presented from the archives 
of the Department of Diagnostic and Treatment Endos-
copy of the University Clinical Hospital No. 2 of Sech-
enov University)

Рисунок 1. Эндофотография при видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в белом свете: слизистая оболочка 
тела желудка диффузно истончена, с видимыми под-
слизистыми сосудами различного калибра (стрелки). 
(Здесь и далее представлены эндофотографии из ар-
хива отделения диагностической и лечебной эндоско-
пии Университетской клинической больницы № 2 Се-
ченовского университета.)

Figure 2. Endophotography during video esophago-
gastroduodenoscopy in white light (the same patient 
as in Fig. 1): the mucous membrane of the antrum 
of the stomach with linear hyperemia, a single epitheliz-
ing defect of the mucous membrane under fibrin (arrow)

Рисунок 2. Эндофотография при видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в белом свете (тот же пациент, что 
и  на рис. 1): слизистая оболочка антрального отдела 
желудка с линейной гиперемией, единичным эпители-
зирующимся дефектом слизистой оболочки под фи-
брином (стрелка)

their periphery (22.9 %); island-like (18.6 %); ex-
tensively focal (7.1 %); granular (2.9 %) [19, 20].

Figures 3 and 4 show endophotographs demon-
strating foci of preserved mucous membrane 
against the background of atrophy in a patient 
with AIG.

The mucous membrane of the antral part of the 
stomach in AIG may be intact or show nonspecific 
changes such as focal hyperemia, raised erosions, 
and, in some patients, foci of circular wrinkling 
of the mucous membrane (in 22 % of AIG cas-
es). Against the background of hypochlorhydria 
and bacterial contamination, the presence of vis-
cous, difficult-to-wash cream-like mucus with a 
pale-yellow colour can be visualized (frequen-
cy — 32.4 %) [19, 20]. This feature is presented 
in Figure 5.

When evaluating the pit pattern of the mucous 
membrane in a narrow spectrum, the phenomenon of 
the disappearance of centrally located gland orifices 
with changes in the mucous membrane resembling 

“shed skin” (frequency — 59 %) is observed [20, 26]. 
An additional endoscopic marker for the presence of 
AIG may be the identification of white globule-like 
foci during routine video endoscopic examination 
(“white globe appearance”), described as white 
spherical structures with a diameter of up to 1 mm 
with microvessels above them, reflecting the location 
of these structures beneath the gastric epithelium 
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Figure 3. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: diffusely thinned mu-
cous membrane of the body of the stomach is whitish in 
colour with islands of intact mucous membrane (arrows)

Рисунок 3. Эндофотография при видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в белом свете: диффузно истон-
ченная слизистая оболочка тела желудка белесого 
цвета с островками интактной слизистой оболочки 
(стрелки)

Figure 4. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: thinned mucous mem-
brane of the body of the stomach is whitish in colour 
with raised islands of non-thinned mucous membrane 
of the longitudinal folds of the greater curvature of the 
body of the stomach (arrows)

Рисунок 4. Эндофотография при видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в белом свете: истонченная сли-
зистая оболочка тела желудка белесого цвета с при-
поднятыми островками неистонченной слизистой 
оболочки продольных складок большой кривизны 
тела желудка (стрелки)

Figure 5. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: thinned mucous mem-
brane of the body of the stomach with viscous, diffi-
cult-to-wash, creamy mucus of a whitish-yellow colour 
(arrows)

Рисунок 5. Эндофотография при видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в белом свете: истонченная сли-
зистая оболочка тела желудка с вязкой, трудноотмы-
ваемой кремоподобной слизью белесо-желтого цвета 
(стрелки)

Figure 6. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: thinned mucous mem-
brane of the gastric body with a whitish globule-like 
lesion (arrow)

Рисунок 6. Эндофотография при видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в белом свете: истонченная слизи-
стая оболочка тела желудка с белесым глобулоподоб-
ным очагом (стрелка)
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Figure 7. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in a narrow spectrum of illumination: 
thinned mucous membrane of the body of the stomach 
with a whitish globule-like lesion against the back-
ground of contouring vessels (arrow)

Рисунок 7. Эндофотография при видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в узком спектре освещения: истон-
ченная слизистая оболочка тела желудка с белесым 
глобулоподобным очагом на фоне контурирующихся 
сосудов (стрелка)

Figure 8. Endophotography during video esophagogas-
troduodenoscopy in white light: the mucous membrane 
of the body of the stomach with a whitish globule-like 
lesion (indicated by the black arrow) and multiple “glo-
mus-like” neoplasms (indicated by the white arrows)

Рисунок 8. Эндофотография при видеоэзофагога-
стродуоденоскопии в белом свете: слизистая оболоч-
ка тела желудка с белесым глобулоподобным очагом 
(указана черной стрелкой) и множественными «гло-
мус-подобными» новообразованиями (указаны белы-
ми стрелками)

[27]. Figures 6 and 7 show endophotographs of 
patients with AIG with of white globule-like foci.

These formations are most commonly identified 
in malignant gastric lesions, but they can also be 
visualized in AIG, where they have an intermittent 
nature (may disappear within 12 months of 
observation) [27]. The appearance of these foci in 
AIG is explained by the obstruction of glandular 
ducts due to their destruction in the autoimmune 
process, leading to the formation of intramucosal 
cysts [27].

R. Kuvaev et al. described an additional feature 
of AIG during magnifying endoscopy, characterized 
by the presence of multiple round pale, but not 
white, “glomus-like” lesions (GLLs) on the mucous 
membrane of the gastric body, with branching 
capillaries on their summits (Fig. 8).

This phenomenon was observed in patients with 
AIG in 77 % of cases (sensitivity — 0.77; specificity — 
1.00) and in 100 % of cases of AIG associated with 
neuroendocrine neoplasms. Morphological studies 
have shown that the basis of white “glomus-like” 
lesions lies in the hyperplasia of enterochromaffin-
like cells against the background of atrophic 
changes [28].

Endoscopic semiotics of early manifestations of 
AIG has not been fully developed [29]. Literature 
describes individual cases of endoscopic semiotics 
of early AIG manifestations in the form of atrophic 
changes in the mucous membrane, predominantly 

localized in the area of the lesser curvature of the 
gastric body, with the presence of reddish nodules 
resembling pseudopolyps, against the background of 
atrophic but unchanged mucous membrane along the 
greater curvature. In the absence of atrophic changes 
in the early form of AIG, edema and mosaic-like 
appearance of the mucous membrane of the vault 
and/or body of the stomach can be observed [30–32].

Patients who have undergone H. pylori 
eradication with formed atrophic changes in the 
mucous membrane of the antral section pose a 
particular challenge for the endoscopic diagnosis of 
AIG. In such situations, the most accurate decision is 
to perform a gastric mucosa biopsy according to the 
Sydney protocol and serological blood tests to detect 
antibodies to parietal cells and intrinsic factor [33].

Histological picture of autoimmune gastritis
For morphological verification of AIG during 

video esophagogastroduodenoscopy, biopsy of the 
gastric mucosa is performed according to the modified 
Sydney protocol, with evaluation according to the 
OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment) 
scale: two fragments — from the antral section at a 
distance of 3 cm from the pylorus along the greater 
and lesser curvature; two fragments — from the body 
of the stomach in the middle of the greater curvature 
and at 4 cm proximal to the angle along the lesser 
curvature; one fragment — from the angle of the 
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Figure 9. Сhronic mild inactive atrophic gastritis of the body of the stomach with widespread pseudopyloric 
metaplasia (indicated by arrows) and hyperplasia of the foveal layer. Magnification ×200, stained with hematoxylin 
and eosin. (Microphotographs in this figure and below are from the archives of the Institute of Clinical Morphology 
and Digital Pathology of Sechenov University)

Рисунок 9. Хронический слабовыраженный неактивный атрофический гастрит тела желудка с распростра-
ненной псевдопилорической метаплазией (указаны стрелками) и гиперплазией фовеолярного слоя. Увели-
чение ×200, окраска гематоксилином и эозином. (Микрофотографии на этом рисунке и далее — из архива 
Института клинической морфологии и цифровой патологии Сеченовского Университета)

stomach. This biopsy can be combined with material 
obtained from the antral section of the stomach [4].

In AIG, the inflammatory infiltration consists 
predominantly of mononuclear cells and is directed 
against the oxyntic glands with parietal cells. In the 
case of H. pylori infection, inflammatory infiltration 
is predominantly localized in the superficial layers of 
the mucous membrane, altering the architecture of 
the pits. In AIG, the structure of the pits can often 
remain intact or less damaged, but recognizable by 
its round or oval forms. Characteristic morphological 
changes in the mucous membrane in AIG include 
widespread pseudopyloric metaplasia, focal intestinal 
metaplasia, and focal pseudopancreatic metaplasia. 
Morphological examination of biopsies taken from the 
body of the stomach is practically indistinguishable 
from biopsies of the mucous membrane of the antral 
section of the stomach [7, 8]. The typical picture 
of chronic mild non-active atrophic gastritis of 
the gastric body with widespread pseudopyloric 
metaplasia and hyperplasia of the foveolar layer, 
characteristic of autoimmune gastritis, is presented 
in Figure 9.

The morphological characteristics of biopsies of 
the mucous membrane of the antral section (Fig. 10) 
and the body of the stomach indicate the presence of 
groups of mucous glands (pyloric in the antral section 
and pseudopyloric in the body of the stomach) and 

a mild lymphoplasmacytic infiltrate. In the body 
of the stomach, there is hypertrophy of the rugae, 
and the ratio of rugae to the glandular layer is 2:1 
(normal range — 1:3–4), approaching that of the 
antral section. This fact may be misinterpreted as 
a variant of normalcy and the absence of atrophy if 
the pathologist is not informed about the biopsy site 
or is unfamiliar with the morphological diagnostic 
features of autoimmune gastritis.

Other types of metaplasia (intestinal and 
pseudopancreatic) have a focal character and, in 
most cases, do not exceed 30 % of the biopsy area. 
Widespread pseudopyloric metaplasia is presented in 
Figure 11.

In some biopsy specimens, preserved areas of the 
main glands of the stomach body can be observed 
(Fig. 12), which, against the background of overall 
atrophy, may manifest as polypoid protrusions of the 
mucous membrane.

Polyps in the stomach body of patients with 
autoimmune gastritis (AIG) can also be formed 
by the hyperplastic foveolar layer (Fig. 13) and 
appear as elevated areas of rugal folds against the 
background of atrophic mucous membrane. They 
may be classified as hyperplastic polyps.

The surface pit epithelium, lining the rugae and 
pits, is tall and mature cylindrical. Occasionally, 
pits may expand, forming large cysts filled with 
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Figure 11. Widespread pseudopyloric metaplasia (black arrows) of the mucous membrane of the gastric body with 
individual intestinal crypts (blue arrows) with the presence of Paneth cells (grey arrows) (foci of complete intestinal 
metaplasia) and areas with the presence of eosinophilic staining of the cytoplasm of the glandular epithelium, 
resembling pancreatic acinar cells (white arrows) (focus of pseudopancreatic metaplasia). Magnification ×250, 
stained with hematoxylin and eosin

Рисунок 11. Распространенная псевдопилорическая метаплазия (черные стрелки) слизистой оболочки тела 
желудка с отдельными кишечными криптами (голубые стрелки) с наличием клеток Панета (серые стрелки) 
(очаги полной кишечной метаплазии) и участками с наличием эозинофильного прокрашивания цитоплазмы 
эпителия желез, напоминающих ацинарные клетки поджелудочной железы (белые стрелки) (очаг псевдопан-
креатической метаплазии). Увеличение ×250, окраска гематоксилином и эозином

Figure 10. Сhronic mild inactive superficial gastritis of the antrum of the stomach (mucous glands are indicated 
by arrows). Magnification ×200, stained with hematoxylin and eosin

Рисунок 10. Хронический слабовыраженный неактивный поверхностный гастрит антрального отдела желуд-
ка (слизистые железы указаны стрелками). Увеличение ×200, окраска гематоксилином и эозином
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Figure 12. The preserved section of the main glands of the body of the stomach (blue arrows), along the rest 
of the course — mucous membrane with foci of complete intestinal metaplasia (black arrows) and hyperplasia of 
the foveal layer. Magnification ×200, stained with hematoxylin and eosin

Рисунок 12. Сохранившийся участок главных желез тела желудка (голубые стрелки), на остальном про-
тяжении — слизистая оболочка с очагами полной кишечной метаплазии (черные стрелки) и гиперплазией 
фовеолярного слоя. Увеличение ×200, окраска гематоксилином и эозином

Figure 13. Areas of hyperplastic foveal layer (blue arrows) against the background of pronounced loss of glands 
and widespread lymphoplasmacytic infiltration with the formation of lymphoid accumulations (black arrows). 
Magnification ×200, stained with hematoxylin and eosin

Рисунок 13. Участки гиперплазированного фовеолярного слоя (голубые стрелки) на фоне выраженной убыли 
желез и распространенной лимфоплазмоцитарной инфильтрации с формированием лимфоидных скоплений 
(черные стрелки). Увеличение ×200, окраска гематоксилином и эозином
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mucus in the form of eosinophilic masses in the 
lumen (Fig. 14).

Early morphological signs of AIG have a focal and 
mild nature, easily detectable in the morphological 
examination of biopsies. Pseudo-hypertrophic changes 
in parietal cells and small lymphoid infiltrates in 
the gastric body mucosa have been described upon 
detection of antibodies to parietal cells. With disease 
progression, destructive processes in the chief gland 
epithelium may occur, characterized by the presence 
of apoptotic bodies and features of emperipolesis, 
resulting from the immunological attack of activated 
T lymphocytes [8].

Conclusion
Endoscopic signs of AIG include isolated 

atrophy of the gastric body mucosa, the presence 
of viscous, difficult-to-remove cream-like mucus, 
changes in the mucosa resembling “shed skin”, and 
the presence of white globule-like lesions. Modern 
capabilities of endoscopic equipment and knowledge 
of the endoscopic AIG semiotics allow a matching 

of endoscopic and histological signs. Inflammation 
in AIG is limited to the body and fundus of the 
stomach, without affecting the antrum, which 
distinguishes this form of gastritis from other options 
that lead to atrophy, for example, H.pylori-associatd 
gastritis. This topography of atrophic gastritis 
during histological and endoscopic examination is 
the most important sign of the autoimmune nature 
of inflammation directed against the parietal cells of 
the oxyntic glands. Histologically, the characteristic 
features include widespread pseudopyloric metaplasia, 
focal intestinal metaplasia, focal pseudopancreatic 
metaplasia, hyperplasia of the rugae in the gastric 
body mucosa, and their ratio to the glandular layer, 
approaching that of the antral region. Foveal hyperplasia 
may endoscopically correspond to pseudopolyps. 
Intramucosal cysts serve as the morphological substrate 
of globule-like lesions, hyperplasia of enterochromaffin-
like cells - “glomus-like” lesions. Early detection and 
verification of AIG are essential for determining patient 
prognosis and the subsequent management plan. It is 
EGD with histological examination that determines 
a timely diagnosis.

Figure 14. Chronic moderately severe inactive atrophic gastritis of the body of the stomach with focal pseudopyloric 
and focal complete intestinal metaplasia, hyperplasia of the foveal layer and the presence of a large cyst in the 
pit area with eosinophilic masses in the lumen (arrows). Magnification ×100, stained with hematoxylin and eosin

Рисунок 14. Хронический умеренно выраженный неактивный атрофический гастрит тела желудка с очаговой 
псевдопилорической и очаговой полной кишечной метаплазией, гиперплазией фовеолярного слоя и наличием 
крупной кисты в зоне ямок с эозинофильными массами в просвете (стрелки). Увеличение ×100, окраска гема-
токсилином и эозином
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Современные возможности  
применения акотиамида в лечении 
функциональной диспепсии
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Цель обзора. Оценить эффективность и безопасность применения нового прокинетического препарата 
акотиамида при лечении функциональной диспепсии.
Основные положения. Акотиамид является антагонистом ингибиторных мускариновых рецепторов 1-го 
и 2-го типа и обратимым ингибитором активности ацетилхолинэстеразы. У пациентов с функциональной 
диспепсией акотиамид нормализует аккомодацию фундального отдела желудка и ускоряет замедленное 
опорожнение желудка. Проведенные исследования подтвердили более высокую эффективность акотиа-
мида по сравнению с плацебо в уменьшении выраженности таких симптомов функциональной диспепсии, 
как чувство переполнения и вздутия в подложечной области после еды, раннее насыщение. Преимуществом 
акотиамида по сравнению с другими прокинетиками (в частности, метоклопрамидом и домперидоном) явля-
ется высокая безопасность применения и отсутствие влияния на продолжительность интервала Q-T.
Заключение. Высокая эффективность и безопасность применения делает целесообразным использование 
акотиамида в лечении больных с функциональной диспепсией.
Ключевые слова: функциональная диспепсия, лечение, акотиамид
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Modern Possibilities of Using Acotiamide in the Treatment  
of Functional Dyspepsia
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Aim: to evaluate the efficacy and safety of the new prokinetic drug acotiamide in the treatment of functional dyspepsia.
Key findings. Acotiamide is an antagonist of inhibitory muscarinic receptors of type 1 and 2 and a reversible inhibi-
tor of acetylcholinesterase activity. In patients with functional dyspepsia acotiamide normalizes the accommodation 
of the fundal part of the stomach and accelerates delayed gastric emptying. The conducted studies have confirmed 
the higher efficacy of acotiamide compared to placebo in reducing the severity of such symptoms of functional 
dyspepsia as a feeling of epigastric postprandial fullness and bloating, early satiation. The advantage of acotiamide 
in comparison to other prokinetics (in particular, metoclopramide and domperidone) is the high safety of use and the 
absence of influence on the duration of the Q-T interval.
Conclusion. The high efficacy and safety of the application makes it advisable to use acotiamide in the treatment 
of patients with functional dyspepsia.
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В соответствии с Римскими критериями IV пе-
ресмотра под «функциональной диспепсией» (ФД) 
понимают  комплекс  симптомов  (боль  и  ощуще-
ние жжения  в  эпигастрии,  чувство  переполнения 
и  вздутия  в  подложечной  области,  раннее  насы-
щение), которые отмечаются у больного в течение 
трех последних месяцев (при их общей продолжи-
тельности  не  менее  6  месяцев)  и  которые  не  мо-
гут  быть  объяснены  органическими  заболевани-
ями  (такими  как  язвенная  болезнь,  хронический 
панкреатит  и  др.). В  зависимости  от  того,  какие 
симптомы ФД выступают на передний план в кли-
нической картине заболевания, выделяют синдром 
боли в  эпигастрии  (СБЭ),  когда  ведущими жало-
бами оказываются  боль и  чувство жжения  в под-
ложечной  области,  и  постпрандиальный  дистресс-
синдром (ППДС), при котором превалируют такие 
жалобы,  как  чувство  переполнения  и  вздутия 
в  эпигастрии и раннее насыщение. Оба  варианта 
ФД могут сочетаться друг с другом, а также с от-
рыжкой и тошнотой [1].

Актуальность  проблемы ФД определяется  пре-
жде всего тем, что она относится к числу наиболее 
часто  встречающихся  гастроэнтерологических  за-
болеваний. Ее распространенность в США, Канаде 
и Великобритании составляет 8–12 % [1]. При этом 
на  долю  ППДС  приходится  61  %  случаев  ФД, 
на долю СБЭ — 18 %, сочетание обоих вариантов 
встречается у 21 % пациентов [2]. У больных с ФД 
значительно снижается качество жизни. Они чаще 
берут  больничный  лист  по  сравнению  с  другими 
работниками,  и  государственное  здравоохранение 
несет большие расходы на обследование и лечение 
таких пациентов [3].

Выбор  лекарственных  средств  для  лечения 
больных  ФД  определяется  ее  клиническим  ва-
риантом.  Римские  критерии  IV  пересмотра  реко-
мендуют  при  СБЭ  назначение  антисекреторных 
препаратов:  блокаторов Н2-рецепторов  гистамина, 
ингибиторов  протонного  насоса  (ИПН),  которые, 
по  данным  контролируемых  исследований,  ока-
зываются на 10–15 % эффективнее по сравнению 
с  плацебо. При ППДС  применение  антисекретор-
ных лекарственных средств не приносит успехов. 
В  таких  случаях  рекомендуются  препараты,  нор-
мализующие  моторику  верхних  отделов  желудоч-
но-кишечного  тракта  [1].  В  предлагаемом  обзоре 
рассматриваются  эффективность  и  безопасность 
применения  нового  прокинетического  препарата 
акотиамида.

Фармакологические свойства  
и механизмы действия акотиамида
Акотиамид  (акотиамида  гидрохлорида  три-

гидрат,  или  Z-338)  полностью  именуется  «N-[2-
[бис(1-метилэтил)амино]этил]-2-[(2-гидрокси-4, 
5-диметоксибензоил)амино]тиазол-4-карбоксамид», 
является  антагонистом  ингибиторных  мускарино-
вых  рецепторов  1-го  и  2-го  типа  и  имеет  относи-
тельную  молекулярную  массу  450,6  г/моль  [4]. 

Константа ингибирования (inhibition constant, Ki) 
акотиамида в отношении М1- и М2-мускариновых 
рецепторов человека составляет 27 и 31 мкмоль/л 
соответственно,  что  позволяет  ему  осуществлять 
свои фармакодинамические эффекты.

Кроме  того,  акотиамид  оказывает  также  обра-
тимое  ингибирующее  действие  на  активность  аце-
тилхолинэстеразы (АХЭ). Средняя ингибирующая 
концентрация  (median  inhibitory  concentration, 
IC50)  акотиамида  в  отношении  АХЭ  человека  со-
ставляет  3  мкмоль/л.  Прокинетическое  действие 
акотиамида  полностью  устраняется  при  предва-
рительном введении атропина. В отличие от мето-
клопрамида, домперидона и мозаприда акотиамид 
не проявляет аффинности к D2-допаминовым и се-
ротониновым рецепторам [5, 6].

В  результате  взаимодействия  акотиамида  с  М1- 
и М2-мускариновыми ацетилхолиновыми рецептора-
ми и ингибирования АХЭ у пациентов с ФД норма-
лизуется аккомодация фундального отдела желудка 
и  ускоряется  его  замедленное  опорожнение  [7–9]. 
Характерно, что при оценке эвакуаторной функции 
желудка с помощью 13С-дыхательного теста с уксус-
ной  кислотой  у  здоровых  добровольцев  акотиамид 
в дозе 100 и 300 мг перед едой не влиял на эвакуа-
цию у них жидкой пищи [10, 11].

Эффективность акотиамида в лечении 
пациентов с функциональной диспепсией
K. Matsueda et al. [12] провели в Японии мно-

гоцентровое  исследование,  включавшее  в  себя 
892 пациента, из которых 450 больных получали 
в  течение  4  недель  акотиамид  по  100  мг  3  раза 
в  день,  а  442  пациента — плацебо. Оценивалась 
общая  эффективность  лечения  (overall  treatment 
effect) и частота устранения симптомов, связанных 
с  приемом  пищи  (ощущение  переполнения  в  под-
ложечной области после еды, вздутие в эпигастрии, 
раннее насыщение). При этом использовалась шка-
ла  Лайкерта,  содержащая  7  вариантов  динамики 
клинических симптомов по сравнению с исходным 
состоянием:  «выраженное  улучшение»,  «улучше-
ние»,  «незначительное  улучшение»,  «отсутствие 
изменений»,  «незначительное  ухудшение»,  «ухуд-
шение» и «выраженное ухудшение».

Общая  эффективность  лечения  в  этом  иссле-
довании  была  отмечена  у  52,2  %  больных,  полу-
чавших акотиамид, и у 34,8 % больных, получав-
ших плацебо (р < 0,001). Через 4 недели лечения 
исчезновение  всех  трех  симптомов,  связанных 
с приемом пищи, было отмечено у 15,3 % больных, 
получавших акотиамид, и у 9,0 % пациентов, полу-
чавших плацебо (р = 0,004). Чувство переполнения 
в подложечной области исчезло в группах больных, 
получавших акотиамид и плацебо, в 22,7 и 16,6 % 
случаев (р = 0,026) соответственно, вздутие в эпи-
гастрии  —  в  34,5  и  28,5  %  (р  =  0,084),  раннее 
насыщение — в 25,4 и 37,8 % случаев (р < 0,001). 
При этом в основной группе по сравнению с груп-
пой  больных,  принимавших  плацебо,  достоверно 
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улучшилось  качество  жизни  пациентов.  Частота 
побочных  эффектов  в  основной  и  контрольной 
группах была одинаковой, при этом значимых по-
бочных эффектов со стороны сердечно-сосудистой 
системы отмечено не было.

S. Shinozaki et al. [13] наблюдали 33 больных 
с СБЭ и 41 больного с ППДС, получавших в тече-
ние 3 месяцев акотиамид в дозе 100 мг 3 раза в день. 
Через  1  месяц  лечения  в  группе  больных  с СБЭ 
улучшение отметили 63 % пациентов, а полное ис-
чезновение жалоб — 42 %. Через 3 месяца лечения 
указанные показатели составили 69 и 39 % соответ-
ственно. В группе больных с ППДС выраженность 
жалоб уменьшилась через месяц у 56 % пациентов, 
через 3 месяца — у 78 % (р = 0,021). Полное ис-
чезновение жалоб отмечалось через месяц у 17 % 
пациентов, через 3 месяца — у 46 % (р = 0,004). 
Эффективность лечения была ниже при  тяжелом 
течении  ФД  (р  =  0,013).  Авторы  сделали  вы-
вод, что акотиамид эффективен как при СБЭ, так 
и при ПДС.

S. Porika et al. [14] наблюдали в Индии 132 па-
циентов (85 мужчин и 47 женщин) с ФД, прини-
мавших в течение 4 недель акотиамид в дозе 100 
мг  3  раза  в  сутки.  При  этом  в  конце  2-й  и  4-й 
недель  с  помощью  шкалы  Лайкерта  оценивались 
общая эффективность лечения ППДС, СБЭ и со-
путствующих симптомов (тошноты, рвоты, отрыж-
ки),  а  также  качество  жизни.  Эффективность 
акотиамида через 2 и 4 недели лечения составила 
у больных с ППДС 51,5 и 65,9 % соответственно, 
у пациентов с СБЭ — 31,8 и 41,7 %. Исчезновение 
тошноты, рвоты и отрыжки через 2 недели наблю-
далось у 18,2, 17,4 и 16,7 % больных соответствен-
но, через 4 недели — у 18,2, 17,4 и 18,2 % паци-
ентов.  У  больных  также  достоверно  улучшилось 
качество жизни. Побочные эффекты были выявле-
ны лишь у 7 больных (5,3 %). При этом у 4 чело-
век отмечалось  головокружение,  у  3 — головная 
боль, у 1 — тошнота.

K. Matsueda et al. [15] провели сравнительное 
исследование  наиболее  эффективной  суточной 
дозы  акотиамида  в  лечении  ФД  [15].  В  течение 
4  недель  115  больных  ФД  получали  акотиамид 
в дозе 50 мг 3 раза в сутки, 108 пациентов — в дозе 
100 мг 3 раза в сутки, 116 человек — в дозе 300 мг 
3  раза  в  сутки,  112  больных  получали  плацебо. 
Общая  эффективность  лечения  оценивалась  с  ис-
пользованием шкалы Лайкерта.

Уменьшение  выраженности  симптомов  ФД  на-
блюдалось  у  49,1  %  пациентов,  принимавших 
плацебо,  у  48,7 %  больных,  принимавших  акоти-
амид в суточной дозе 150 мг, у 58,3 % пациентов, 
получавших  акотиамид  в  суточной  дозе  300  мг, 
и  у  56,9  %  больных,  принимавших  акотиамид 
в  суточной  дозе  900  мг.  У  пациентов,  принимав-
ших  акотиамид  в  дозе  100  мг  3  раза  в  день,  ча-
стота  устранения  ощущения переполнения желуд-
ка  после  приема  пищи  была  существенно  выше, 
чем  у  пациентов,  принимавших  плацебо.  Авторы 

сделали вывод, что указанная доза препарата явля-
ется при лечении ФД наиболее эффективной.

Проведенный  метаанализ  6  работ  показал, 
что  вероятность  уменьшения  выраженности  симп-
томов  ФД  (hazard  ratio,  HR)  у  пациентов,  полу-
чавших акотиамид, по сравнению с больными, при-
нимавшими плацебо, составила 1,29 (р < 0,00001). 
Акотиамид  был  эффективен  у  больных  с  ППДС 
(HR = 1,29; р = 0,003), но его влияние на СБЭ 
не отличалось от такового при применении плацебо 
(HR = 0,92; р = 0,39). Частота побочных эффек-
тов не различалась в группах пациентов, получав-
ших акотиамид и плацебо. Наиболее эффективной 
оказалась доза 100 мг 3 раза в день [16].

Изучался  вопрос  о  частоте  рецидивирования 
симптомов ФД после прекращения приема акотиа-
мида. S. Shinozaki et al. [17] показали, что к концу 
года после прекращения лечения ремиссия заболе-
вания сохранялась у 51 % больных. Было установ-
лено, что предиктором рецидива является наличие 
у  больных  смешанного  варианта  ФД  (сочетания 
СБЭ и ППДС). Возобновление приема акотиамида 
приводило к концу первого месяца к уменьшению 
выраженности  клинических  симптомов  заболева-
ния.  В  другом  исследовании  эти  авторы  наблю-
дали  79  пациентов  с  ФД  (в  среднем  в  течение 
1,9  года)  после  успешного  лечения  акотиамидом. 
Рецидивы клинических симптомов заболевания на-
блюдались у 25 % больных. Чаще всего они отме-
чались при очень выраженной клинической карти-
не ФД (отношение шансов (ОШ) составило 15,04; 
р = 0,013). Продолжение приема акотиамида в те-
чение года достоверно уменьшало частоту рециди-
вов (ОШ = 0,16; р = 0,004) [18].

Как  известно,  ФД  часто  сочетается  с  гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезнью  (ГЭРБ),  что  
обусловливается  увеличением  частоты  спонтанно-
го расслабления нижнего пищеводного сфинктера 
при нарушении аккомодации фундального отдела 
желудка  [3]. K. Muta et al.  [19] наблюдали 29 па-
циентов  с  ФД,  у  которых  одновременно  имелись 
клинические  симптомы,  связанные  с  гастроэзофа-
геальным рефлюксом. В течение 2 недель больные 
принимали акотиамид в дозе 100 мг 3 раза в сутки. 
На фоне лечения у пациентов уменьшилась выражен-
ность клинических симптомов, связанных как с ФД, 
так и  с ГЭРБ. Y. Funaki  et  al.  [20] провели двой-
ное  слепое  плацебо-контролируемое  исследование, 
включавшее 16 пациентов с ФД, у которых дополни-
тельно отмечалась изжога, обусловленная неэрозив-
ной формой ГЭРБ и отличавшаяся резистентностью 
к  применению  ИПН.  Добавление  акотиамида  при-
вело не только к уменьшению чувства переполнения 
в эпигастральной области после еды, но и к сниже-
нию выраженности изжоги.

Ряд  исследований  был  посвящен  оценке  эф-
фективности  комбинированного  применения  ако-
тиамида  и  антисекреторных  препаратов  (ИПН, 
блокаторов  Н2-рецепторов  гистамина)  Так,  было 
показано,  что  комбинированное  применение 
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акотиамида  (в  дозе  300 мг  в  сутки)  и  рабепразо-
ла (в суточной дозе 10 мг) достоверно уменьшало 
выраженность  жалоб  как  у  больных  с  СБЭ,  так 
и  у  пациентов  с  ППДС  [21].  S.  Mayanagi  et  al. 
[22]  применяли  акотиамид  в  дозе  100  мг  3  раза 
в день у больных ФД, у которых монотерапия эзо-
мепразолом в дозе 20 мг в день была недостаточно 
эффективной.  Через  2  недели  комбинированной 
терапии у 78 % пациентов отмечалось уменьшение 
выраженности как симптомов СБЭ, так и симпто-
мов ППДС.

Т.  Takeuchi  et  al.  [23]  провели  исследование, 
в  которое  были  включены  больные  с  сочетанием 
ФД  и  ГЭРБ,  у  которых  монотерапия  рабепразо-
лом, проводившаяся в течение 8 недель, оказалась 
недостаточно  эффективной.  Больные  были  разде-
лены на две группы: пациентам 1-й группы к лече-
нию был добавлен акотиамид в дозе 100 мг 3 раза 
в день, у больных 2-й группы была удвоена доза 
рабепразола.  Уменьшение  выраженности  таких 
симптомов, как изжога,  боль в  эпигастрии и чув-
ство  переполнения  в  подложечной  области  более 
чем на 50 % было отмечено в 1-й группе у 40,8 % 
больных,  во  2-й  группе  —  у  46,9  %  пациентов 
(различия недостоверны). Авторы сделали вывод, 
что в случае резистентности больных с сочетанием 
ФД и ГЭРБ к рабепразолу комбинация акотиами-
да и рабепразола может быть альтернативой удво-
ению дозы ИПН.

M.  Hojo  et  al.  [24]  провели  рандомизирован-
ное  контролируемое  сравнительное  исследова-
ние  эффективности применения у 50 больных ФД 
(по 25 человек в каждой группе) в течение 28 дней 
комбинации акотиамида  (по 100 мг 3 раза в день) 
и фамотидина (по 10 мг 2 раза в день), а также ком-
бинации акотиамида и плацебо. При оценке общей 
эффективности  лечения  существенных  различий 
между  группами  выявлено  не  было,  однако  число 
пациентов с СБЭ, у которых показатели по шкале 
выраженности боли уменьшились более чем на 50 % 
по сравнению с исходными, в  группе больных, по-
лучавших акотиамид и фамотидин, оказалось выше, 
чем в группе пациентов, получавших плацебо.

Сравнительная эффективность и безопасность 
применения акотиамида и других прокинетиков
В  ряде  работ  сопоставлялась  эффективность 

акотиамида и других прокинетиков. Так, S. Sinha 
et  al.  [25]  провели  сравнительное  исследование, 
включавшее 220 больных с ППДС, принимавших 
в течение 4 недель либо акотиамид в дозе 100 мг 
3 раза в сутки, либо прокинетик мозаприд в дозе 
5 мг 3 раза в сутки. Общая эффективность лечения 
при анализе с позиций терапевтических намерений 
(intention to treat, ITT) составила для акотиамида 
95,15 %, для мозаприда — 89,81 %, при анализе 
«по протоколу» (per protocol) — 98 и 93,3 % соот-
ветственно. Оба  препарата  хорошо  переносились. 
Авторы  сделали  вывод  об  одинаковой  эффектив-
ности обоих препаратов.

Y.J. Yang et al. [26] провели метаанализ 25 ран-
домизированных  контролируемых  исследований, 
включавших  в  общей  сложности  4473  пациента 
с  ФД.  При  оценке  результатов  рассчитывалось 
отношение  шансов  (ОШ).  Так,  эффективность 
акотиамида  и  итоприда  оказалась  одинаковой 
(OШ = 1,1). Эффективность акотиамида при срав-
нении  с  домперидоном  (OШ  =  1,51),  тримебути-
ном (OШ = 2,32) и метоклопрамидом (OШ = 3,07) 
была более низкой.

В  то же  время  достаточно  остро  стоит  вопрос 
о безопасности применения прокинетиков (прежде 
всего  метоклопрамида  и  домперидона). Наиболее 
частыми  побочными  эффектами  метоклопрамида, 
являющегося  агонистом  серотониновых  рецепто-
ров 4-го типа, а также антагонистом центральных 
и  периферических  дофаминовых  рецепторов  2-го 
типа, служат экстрапирамидные нарушения, неже-
лательные эффекты со стороны центральной нерв-
ной системы, гиперпролактинемия.

При  назначении  антагониста  периферических 
дофаминовых  рецепторов  2-го  типа  домперидо-
на  указанные  побочные  эффекты  встречаются 
реже и выражены в значительно меньшей степени. 
В свою очередь, домперидон оказался способным 
блокировать калиевые каналы hERG (IKr) прово-
дящей системы сердца, удлинять фазу реполяриза-
ции желудочков и увеличивать продолжительность 
интервала  Q-T  с  возможностью  развития  серьез-
ных нарушений ритма. Данное осложнение харак-
терно  также  для  агонистов  серотониновых  рецеп-
торов (цизаприд, мозаприд, прукалоприд) [27].

В  отличие  от  упомянутых  препаратов  акотиа-
мид не действует на дофаминовые рецепторы 2-го 
типа и не влияет на продолжительность интервала 
Q-T [5]. Было показано, что частота таких побоч-
ных эффектов, как повышение уровня пролактина, 
аланинаминотрансферазы  и  билирубина  в  крови 
у больных ФД, получавших акотиамид и плацебо, 
не различалась [28]. Высокий профиль безопасно-
сти применения акотиамида при ФД был отмечен 
и другими авторами [7].

Поскольку  у  больных  ФД  нередко  выявляет-
ся  сопутствующая  инфекция  Helicobacter pylori 
(Н. pylori),  представляла  интерес  возможность 
влияния  терапии  акотиамидом  на  результаты  те-
стирования  на  наличие  данной  инфекции.  Было 
установлено,  что  применение  акотиамида  в  дозе 
100  мг  3  раза  в  сутки  не  влияло  на  показатели 
13С-уреазного дыхательного теста на Н. pylori [29].

С  учетом  эффективности  и  безопасности  ако-
тиамида  рекомендации  Японского  и  Британского 
обществ гастроэнтерологов рассматривают его в ка-
честве препарата первой очереди для лечения ФД 
[30,  31].  Рекомендации  Российской  гастроэнтеро-
логической ассоциации по диагностике и лечению 
ФД  также  содержат  информацию  о  данном  пре-
парате  [32].  Предполагаемая  регистрация  акотиа-
мида в России сделает возможным его применение 
и в нашей стране.
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Aim: to evaluate the efficacy and safety of the new prokinetic drug acotiamide in the treatment of functional dyspepsia.
Key findings. Acotiamide is an antagonist of inhibitory muscarinic receptors of type 1 and 2 and a reversible inhibi-
tor of acetylcholinesterase activity. In patients with functional dyspepsia acotiamide normalizes the accommodation 
of the fundal part of the stomach and accelerates delayed gastric emptying. The conducted studies have confirmed 
the higher efficacy of acotiamide compared to placebo in reducing the severity of such symptoms of functional 
dyspepsia as a feeling of epigastric postprandial fullness and bloating, early satiation. The advantage of acotiamide 
in comparison to other prokinetics (in particular, metoclopramide and domperidone) is the high safety of use and the 
absence of influence on the duration of the Q-T interval.
Conclusion. The high efficacy and safety of the application makes it advisable to use acotiamide in the treatment 
of patients with functional dyspepsia.
Keywords: functional dyspepsia, prokinetics, acotiamide
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Современные возможности применения акотиамида в лечении 
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Цель обзора. Оценить эффективность и безопасность применения нового прокинетического препарата 
акотиамида при лечении функциональной диспепсии.
Основные положения. Акотиамид является антагонистом ингибиторных мускариновых рецепторов 1-го 
и 2-го типа и обратимым ингибитором активности ацетилхолинэстеразы. У пациентов с функциональной 
диспепсией акотиамид нормализует аккомодацию фундального отдела желудка и ускоряет замедленное 
опорожнение желудка. Проведенные исследования подтвердили более высокую эффективность акотиа-
мида по сравнению с плацебо в уменьшении выраженности таких симптомов функциональной диспепсии, 
как чувство переполнения и вздутия в подложечной области после еды, раннее насыщение. Преимуществом 
акотиамида по сравнению с другими прокинетиками (в частности, метоклопрамидом и домперидоном) явля-
ется высокая безопасность применения и отсутствие влияния на продолжительность интервала Q-T.
Заключение. Высокая эффективность и безопасность применения делает целесообразным использование 
акотиамида в лечении больных с функциональной диспепсией.
Ключевые слова: функциональная диспепсия, лечение, акотиамид
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Based on the revised Rome IV criteria, func-
tional dyspepsia (FD) is understood as a set of 
symptoms (epigastric pain and burning, postpran-
dial fullness and bloating, early satiety) that have 
been observed in a patient for the last 3 months 
(with their total duration of at least 6 months) 
and which cannot be accounted for by organic dis-
orders (such as peptic ulcer, chronic pancreatitis, 
etc.). Depending on FD symptoms which come 
to the fore in clinical presentation, one distin-
guishes between epigastric pain syndrome (EPS), 
where the leading complaints are epigastric pain 
and burning, and postprandial distress syndrome 
(PPDS), where the prevailing complaints include 
postprandial fullness, bloating, and early satiety. 
Both variants of FD may be combined with each 
other, as well as with belching and nausea [1].

The relevance of the issue of FD is primarily 
due to the fact that it is one of the most com-
mon gastrointestinal diseases. Its prevalence in 
the USA, Canada and the UK is 8–12 % [1]. In 
particular, PPDS accounts for 61 % of FD cases, 
EPS accounts for 18 %, and the combination of 
both variants occurs in 21 % of patients [2]. The 
quality of life in patients with FD is significantly 
decreased. They are more likely to take sick leave 
compared to other employees, while their exam-
ination and treatment is associated with higher 
healthcare expenditures [3].

The choice of medications for the treatment of 
patients with FD depends on its clinical variant. 
The revised Rome IV criteria recommend the ad-
ministration of antisecretory drugs for EPS: hista-
mine H2-receptor blockers, proton pump inhibitors 
(PPIs), which, according to controlled studies, are 
10–15 % more effective than placebo. The use of 
antisecretory drugs for PPDS has little success. 
Such cases require drugs that normalise the mo-
tility of the upper gastrointestinal tract [1]. The 
objective of this review is to assess the efficacy 
and safety of the new prokinetic drug acotiamide.

Pharmacological properties  
and mechanisms of action of acotiamide
Acotiamide (acotiamide hydrochloride tri-

hydrate or Z-338), which is fully referred to as 
N-[2-[bis(1-methylethyl)amino]ethyl]-2-[(2-hy-
droxy-4,5-dimethoxybenzoyl)amino]thiazole-4-car-
boxamide, is an antagonist of inhibitory muscarin-
ic type 1 and type 2 receptors and has a relative 
molecular weight of 450.6 g/mol [4]. The inhibi-
tion constant (Ki) of acotiamide in respect of hu-
man M1- and M2-muscarinic receptors is 27 and 
31 µmol/L, respectively, so that acotiamide can 
produce its pharmacodynamic effects.

What is more, acotiamide also has a re-
versible inhibitory effect on the activity of 

acetylcholinesterase (AChE). The median inhibi-
tory concentration (IC50) of acotiamide regarding 
human AChE is 3 µmol/L. The prokinetic effect of 
acotiamide is completely eliminated after prelim-
inary administration of atropine. Unlike metoclo-
pramide, domperidone and mosapride, acotiamide 
does not show affinity for D2-dopamine and sero-
tonin receptors [5, 6].

The interaction of acotiamide with M1- and 
M2-muscarinic acetylcholine receptors and the in-
hibition of AChE in patients with FD normalises 
accommodation of the stomach fundus and accel-
erates its delayed emptying [7–9]. It is notewor-
thy that when the gastric evacuation function was 
assessed using a 13C-breath test with acetic acid 
in healthy volunteers, acotiamide at a dose of 100 
and 300 mg before meals did not affect the evacu-
ation of liquid food [10, 11].

Efficacy of acotiamide in the treatment  
of patients with functional dyspepsia
K. Matsueda et al. [12] conducted a multicenter 

Japanese study that included 892 patients, of which 
450 patients received acotiamide 100 mg 3 times 
daily for 4 weeks, and 442 patients received place-
bo. The study assessed the overall treatment effect 
and the rate of elimination of symptoms associ-
ated with eating (epigastric fullness after eating, 
epigastric bloating, early satiety). The assessment 
was carried out using the Likert scale that con-
tained 7 variations of changes in clinical symptoms 
as compared to baseline: “marked improvement”, 

“improvement”, “slight improvement”, “no chang-
es”, “slight deterioration”, “deterioration”, and 

“marked deterioration”.
Overall treatment effect in this study was noted 

in 52.2 % of the patients treated with acotiamide 
and in 34.8 % of the patients treated with placebo 
(p < 0.001). After 4 weeks of treatment, the disap-
pearance of all the three symptoms associated with 
eating was noted in 15.3 % of the patients treated 
with acotiamide and 9.0 % of the patients treated 
with placebo (p = 0.004). Epigastric fullness after 
eating disappeared in the groups of patients receiv-
ing acotiamide and placebo in 22.7 and 16.6 % of 
cases, respectively (p = 0.026), epigastric bloat-
ing — in 34.5 and 28.5 % (p = 0.084), early sati-
ety — in 25.4 and 37.8 % of the cases (p < 0.001). 
At the same time, the quality of life of patients 
in the main group was significantly improved as 
compared to that in the group of patients treated 
with placebo. The rate of adverse effects in the 
main group and control group was the same, while 
no significant cardiovascular effects were detected.

S. Shinozaki et al. [13] observed 33 patients 
with EPS and 41 patients with PPDS who re-
ceived acotiamide at a dose of 100 mg 3 times daily 
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for 3 months. After 1 month of treatment in the 
group of patients with EPS, an improvement was 
noted in 63 % of the patients, the complete disap-
pearance of complaints — in 42 % of the patients. 
At 3 months of treatment, the rates were 69 and 
39 %, respectively. In the group of patients with 
PPDS, the severity of complaints decreased after 
a month in 56 % of the patients, after 3 months — 
in 78 % of the patients (p = 0.021). The com-
plete disappearance of complaints was noted after 
a month in 17 % of the patients, after 3 months — 
in 46 % of the patients (p = 0.004). The treatment 
effect was lower in severe FD (p = 0.013). The 
authors concluded that acotiamide is effective for 
both EPS and PPDS.

S. Porika et al. [14] observed 132 Indian pa-
tients (85 men and 47 women) with FD who re-
ceived acotiamide at a dose of 100 mg 3 times dai-
ly during 4 weeks. At the end of weeks 2 and 4, 
the Likert scale was used to evaluate the overall 
treatment effect on PPDS, EPS and concomitant 
symptoms (nausea, vomiting, belching), as well as 
the quality of life.

The efficacy of acotiamide after 2 and 4 weeks 
of treatment was 51.5 and 65.9 %, respectively, 
in the patients with PPDS, 31.8 and 41.7 % — 
in the patients with EPS. The disappearance of 
nausea, vomiting and belching after 2 weeks was 
observed, respectively, in 18.2 %, 17.4 % and 
16.7 % of the patients, after 4 weeks — in 18.2 %, 
17.4 % and 18.2 %. The quality of life in these 
patients was also significantly improved. Adverse 
effects were detected only in 7 patients (5.3 %), 
while dizziness was noted in 4 people, headache — 
in 3, nausea — in 1.

K. Matsueda et al. [15] conducted a compara-
tive study of the most effective daily dose of acotia-
mide in the treatment of FD [15]. Within 4  weeks, 
115 patients with FD received acotiamide at a dose 
of 50 mg 3 times daily, 108 patients — at a dose 
of 100 mg 3 times daily, 116 people — at a dose 
of 300 mg 3 times daily, and 112 patients received 
placebo. The overall treatment effect was assessed 
using the Likert scale.

A decrease in the severity of FD symptoms was 
observed in 49.1 % of the patients taking placebo, 
in 48.7 % of the patients taking acotiamide at a 
daily dose of 150 mg, in 58.3 % of the patients 
receiving acotiamide at a daily dose of 300 mg, 
and in 56.9 % of the patients taking acotiamide 
at a daily dose of 900 mg. In the patients taking 
acotiamide at a dose of 100 mg 3 times daily, the 
rate of elimination of abdominal fullness after eat-
ing was significantly higher than in the patients 
taking placebo. The authors concluded that the 
stated product dose is most effective in the treat-
ment of FD.

A meta-analysis of 6 studies showed that the 
probability of a decrease in the severity of FD 
symptoms (hazard ratio, HR) in the patients re-
ceiving acotiamide compared to the patients taking 
placebo was 1.29 (p < 0.00001). Acotiamide was 
effective in the patients with PPDS (HR = 1.29; 
p = 0.003), but its effect on EPS did not differ 
from that of placebo (HR = 0.92; p = 0.39). The 
rate of adverse effects was not different in the 
groups of patients receiving acotiamide and pla-
cebo. The most effective dose was 100 mg 3 times 
daily [16].

Another endpoint was the rate of recurrent 
FD symptoms after discontinuation of acotiamide. 
S. Shinozaki et al. [17] showed that by the end of 
the year after the treatment discontinuation, dis-
ease remission persisted in 51 % of the patients. It 
was found that the presence of a mixed variant of 
FD (a combination of EPS and PPDS) in patients 
is a predictor of recurrence. Re-initiation of thera-
py with acotiamide led to a decrease in the severity 
of clinical symptoms of the disease by the end of 
the first month. In another study, these authors 
observed 79 patients with FD (for an average of 
1.9 years) after successful treatment with acotia-
mide. Recurrent clinical symptoms of the disease 
were noted in 25 % of the patients. They were most 
common in patients with a very pronounced clini-
cal pattern of PD (the odds ratio (OR) was 15.04; 
p = 0.013). Continued administration of acotia-
mide during the year significantly reduced the rate 
of recurrences (OR = 0.16; p = 0.004) [18].

As is known, FD often goes together with gas-
troesophageal reflux disease (GERD), which is 
caused by an increase in the rate of spontaneous 
relaxation of the lower esophageal sphincter asso-
ciated with impaired accommodation of the stom-
ach fundus [3]. K. Muta et al. [19] observed 29 
patients with FD who simultaneously presented 
clinical symptoms associated with gastroesophage-
al reflux. The patients took acotiamide at a dose of 
100 mg 3 times daily for 2 weeks. After the treat-
ment, the severity of the clinical symptoms asso-
ciated with both FD and GERD in the patients 
was decreased. Y. Funaki [20] conducted a dou-
ble-blind, placebo-controlled study that included 
16 patients with FD, who also presented heartburn 
associated with non-erosive GERD and were resis-
tant to the use of PPIs. The addition of acotiamide 
reduced not only the feeling of epigastric fullness 
after eating, but also the severity of heartburn.

A number of studies was conducted to assess 
the efficacy of concomitant use of acotiamide and 
antisecretory drugs (PPIs, H2-histamine receptor 
blockers). Thus, it was shown that concomitant 
use of acotiamide (at a dose of 300 mg/day) and 
rabeprazole (at a daily dose of 10 mg) significantly 
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reduced the severity of complaints both in the pa-
tients with EPS and in the patients with PPDS 
[21]. S. Mayanagi et al. [22] used acotiamide at a 
dose of 100 mg 3 times daily in patients with FD, 
who did not sufficiently benefit from monotherapy 
with esomeprazole at a dose of 20 mg/day. After 
2 weeks of concomitant therapy, 78 % of the pa-
tients had a decrease in the severity of both EPS 
symptoms and PPDS symptoms.

T. Takeuchi et al. [23] conducted a study that 
included patients with a combination of FD and 
GERD, who did not sufficiently benefit from ra-
beprazole monotherapy that had been carried out 
for 8 weeks. The patients were randomised into 
two groups: the patients in Group 1 were treat-
ed with acotiamide at a dose of 100 mg 3 times 
daily, the patients in Group 2 received a double 
dose of rabeprazole. A decrease in the severity of 
such symptoms as heartburn, epigastric pain, and 
a feeling of epigastric fullness by more than 50 % 
was noted in Group 1 in 40.8 % of the patients, in 
Group 2 — in 46.9 % of the patients (the differenc-
es are non-significant). The authors concluded that 
in the case of patients resistant to a combination of 
FD and GERD to rabeprazole, the combination of 
acotiamide and rabeprazole may be an alternative 
to a double dose of PPIs.

M. Hojo et al. [24] conducted a randomised, 
controlled, comparative study to assess efficacy of 
the concomitant use of acotiamide (100 mg 3 times 
daily) and famotidine (10 mg 2 times daily), as 
well as a combination of acotiamide and placebo 
in 50 patients with FD (25 people in each group) 
for 28 days. A performed analysis of the overall 
treatment effect revealed no significant differenc-
es between the groups, however, the number of 
patients with EPS, whose pain severity scores de-
creased by more than 50 % compared to the base-
line in the group of patients receiving acotiamide 
and famotidine was higher than in the group of 
patients receiving placebo.

Comparative efficacy and safety of using 
acotiamide and other prokinetics
A number of studies were conducted to com-

pare the efficacy of acotiamide and other proki-
netics. Thus, S. Sinha [25] conducted a compara-
tive study that included 220 patients with PPDS 
who took either acotiamide at a dose of 100 mg 
3 times daily or the prokinetic mosapride at a dose 
of 5 mg 3 times daily during 4 weeks. The over-
all treatment effect in the intention-to-treat (ITT) 
population was 95.15 % for acotiamide, 89.81 % — 
for mosapride, in the per protocol analysis — 98 
and 93.3 %, respectively. Both agents were well 

tolerated. The authors concluded that both agents 
were equally effective.

Y. Yang et al. [26] performed a meta-analy-
sis of 25 randomised controlled studies involving 
a total of 4473 patients with FD. Assessment of 
the results involved calculation of the odds ratio 
(OR). Thus, the efficacy of acotiamide and ito-
pride turned out to be similar (OR = 1.1). The 
efficacy of acotiamide as compared to domperidone 
(OR = 1.51), trimebutine (OR = 2.32) and meto-
clopramide (OR = 3.07) was lower.

At the same time, there is an acute issue of the 
safety of using prokinetics (first of all, metoclopra-
mide and domperidone). The most common adverse 
effects of metoclopramide, which is an agonist of 
type 4 serotonin receptors, as well as an antagonist 
of central and peripheral type 2 dopamine recep-
tors, include extrapyramidal disorders, central ner-
vous system effects, and hyperprolactinemia.

With the use of the antagonist of peripheral 
type 2 dopamine receptors domperidone, these 
adverse effects are less common and less severe. 
Domperidone, in turn, was able to block the 
hERG (IKr) potassium channels of the cardiac 
conduction system, to prolongate the ventricular 
repolarisation phase and to increase the QT in-
terval duration with a risk of developing serious 
rhythm disorders. This complication is also typical 
of serotonin receptor agonists (cisapride, mosap-
ride, prucalopride) [27].

Unlike the stated agents, acotiamide has no ef-
fect on type 2 dopamine receptors and does not 
affect the QT interval duration [5]. It was shown 
that the rate of adverse effects, such as increased 
levels of prolactin, alanine aminotransferase and 
bilirubin in the blood of FD patients treated with 
acotiamide and placebo was not different [28]. The 
high safety profile of acotiamide used to treat FD 
was also noted by other authors [7].

Since patients with FD are often concomitantly 
infected by Helicobacter pylori (H. pylori), the 
possible effect of acotiamide therapy on the re-
sults of testing for this infection was of interest. 
It was found that the use of acotiamide at a dose of 
100 mg 3 times daily did not affect the findings of 
the 13C-urease breath test for H. pylori [29].

Given the efficacy and safety of acotiamide, the 
guidelines of the Japanese and British Societies of 
Gastroenterology consider it as a first-line treat-
ment of FD [30, 31]. The guidelines of the Russian 
Gastroenterological Association for the diagnosis 
and treatment of FD also contain information 
about this agent [32]. The proposed authorisation 
of acotiamide in Russia will make its use possible 
in our country as well.
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Цель: представить сложности длительного ведения пациентки с циррозом печени в исходе синдрома пере-
креста аутоиммунного гепатита (АИГ) и первичного билиарного холангита (ПБХ), перенесшей тяжелую ин-
фекцию COVID-19.
Основные положения. Диагноз цирроза печени в исходе перекреста АИГ и ПБХ был установлен в возрасте 
33 лет. В возрасте 40 лет пациентка впервые забеременела, беременность протекала благополучно, на 36-й 
неделе выполнено кесарево сечение. В возрасте 45 лет пациентка перенесла новую коронавирусную инфек-
цию тяжелого течения с последующей декомпенсацией цирроза печени, что через 4 месяца после COVID-19 
потребовало трансплантации печени с последующим благоприятным постоперационным течением.
Заключение. Клинический случай демонстрирует успешное наступление и исход беременности у пациент-
ки с циррозом печени в исходе синдрома перекреста ПБХ и АИГ. Выраженная активность заболевания после 
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Aim: to present the difficulties of long-term management of a patient with liver cirrhosis in the outcome of overlap 
syndrome (autoimmune hepatitis and primary biliary cholangitis) who suffered from severe COVID-19 infection.
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Аутоиммунные  заболевания  печени  относят-
ся  к  хроническим  диффузным  заболеваниям 
печени,  характеризуются  прогрессирующим 
течением  и  возможным  развитием  серьезных 
осложнений.  К  данному  типу  заболеваний  от-
носят  аутоиммунный  гепатит  (АИГ),  холеста-
тические  заболевания:  первичный  билиарный 
холангит  (ПБХ)  и  первичный  склерозирующий 
холангит.  В  гастроэнтерологии  сочетание  АИГ 
и холестатического заболевания печени принято 
называть синдромом перекреста [1–4].

Известно,  что  аутоиммунные  заболевания 
печени могут усугублять течение новой корона-
вирусной  инфекции  [5].  Наиболее  уязвимыми 
для  вируса  SARS-CoV-2  (группы  риска)  явля-
лись пациенты с циррозом печени (особенно де-
компенсированным), с прогрессирующими хро-
ническими диффузными заболеваниями печени, 
с  аутоиммунными  заболеваниями  печени  (осо-
бенно  получающие  иммуносупрессивную  тера-
пию),  после  трансплантации  печени,  с  гепа-
тоцеллюлярной  карциномой,  с  неалкогольной 
жировой болезнью печени [6–8]. Хотя первич-
ные  клинические  проявления  связаны  с  пора-
жением  легких,  в  настоящее  время  признано, 
что  COVID-19  является  системным  заболева-
нием,  связанным  с  непредсказуемым  иммун-
ным ответом организма человека, приводящим 
к активации свертывающей системы крови, по-
лиорганной  недостаточности  и  смерти  [9–11]. 
Известно,  что  у  пациентов  с  сопутствующим 
хроническим  паренхиматозным  заболеванием 
печени,  в  частности  декомпенсированным цир-
розом печени, инфекция COVID-19 может быть 
ассоциирована с более высоким риском леталь-
ного  исхода  [12–16] — летальность  достигает 
более 30 % [8].

Приводим  тринадцатилетнее  клиническое 
наблюдение  пациентки  с  верифицированным 
диагнозом  АИГ/ПБХ,  перенесшей  тяжелое 
течение  инфекции  COVID-19  и  последующую 
за этим трансплантацию печени.

Клиническое наблюдение
Пациентка Л., 1976 года рождения, 46 лет.
Первые жалобы появились  в  2008  г.  в  возрас-

те  32  лет:  слабость,  быстрая  утомляемость,  пери-
одический  кожный  зуд.  Окружающие  отметили 
потемнение кожных покровов. Через год (2009 г.) 
после  появления  первых  жалоб  пациентка  была 
госпитализирована в гастроэнтерологическое отде-
ление ГАУЗ «Республиканская клиническая боль-
ница  Министерства  здравоохранения  Республики 
Татарстан»  (ГАУЗ  РКБ  МЗ  РТ),  где  был  впер-
вые установлен диагноз:  цирроз печени  в исходе 
синдрома  перекреста  (ПБХ  4  ст.  и  АИГ),  класс 
В  по  Чайлду  —  Пью,  минимальной  активнос-
ти.  Индекс  MELD  (Model  for  End  Stage  Liver 
Disease — модель для конечной стадии заболевания 
печени) — 16. Лабораторно выявлено: аланинамино-
трансфераза — 185 Ед./л, аспартатаминотрансфера-
за — 156 Ед./л, щелочная фосфатаза — 538 Ед./л, 
гамма-глутамилтранспептидаза  —  663  Ед./л,  хо-
лестерин  —  7,18  ммоль/л,  билирубин  общий  — 
59 мкмоль/л, билирубин прямой — 55,8 мкмоль/л, 
альбумин — 31 %, гамма-глобулины — 25 %, ауто-
антитела к митохондриям (АМА) и к ядерным анти-
генам (АNA) — положительные. Учитывая данные 
анамнеза  и  лабораторные  изменения,  о  наличии 
АИГ  свидетельствовали  отсутствие  острой  вирус-
ной  инфекции  (отрицательные  маркеры  вирусных 
гепатитов),  отсутствие  в  анамнезе  гемотрансфузий, 
приема гепатотоксичных препаратов и злоупотребле-
ния алкоголем, наличие повышенного уровня гамма- 
глобулинов,  значительно  повышенная  активность 
аланинаминотрансферазы  и  аспартатаминотрансфе-
разы, положительные аутоантитела (ANA). По дан-
ным УЗИ органов брюшной полости размеры пече-
ни  увеличены,  внешние  контуры органа неровные; 
спленомегалия;  воротная  вена  —  14  мм,  селезе-
ночная  вена  —  10  мм.  По  данным  эзофагогастро-
дуоденоскопии  (ЭГДС)  варикозных  вен  пищевода 
выявлено не было. Была назначена терапия глюко-
кортикостероидами и урсодезоксихолевой кислотой 

Key points. The diagnosis of liver cirrhosis as an outcome of overlap syndrome (autoimmune hepatitis and primary 
biliary cholangitis) was established at the patient’s age of 33 years. At the age of 40, the patient became pregnant 
for the first time, the pregnancy proceeded well, and a cesarean section was performed at 36 weeks. At the age of 
45, the patient suffered a severe new coronavirus infection, followed by decompensation of liver cirrhosis, which 
required liver transplantation 4 months after COVID-19, followed by a favorable postoperative course.
Conclusion. This clinical case demonstrates the successful onset and outcome of pregnancy in a patient with liver 
cirrhosis in the outcome of overlap syndrome (autoimmune hepatitis and primary biliary cholangitis). The pronounced 
activity of the disease after severe new coronavirus infection required liver transplantation with successful outcome.
Keywords: autoimmune liver diseases, overlap syndrome, autoimmune hepatitis, primary biliary cholangitis, preg-
nancy in autoimmune liver diseases, liver transplantation, COVID-19
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с положительной динамикой. Пациентка находилась 
под постоянным наблюдением и лечением.

В 2017 г. в возрасте 40 лет пациентка впервые 
забеременела, беременность протекала благополуч-
но. На 36-й неделе беременности пациентке было 
сделано кесарево сечение, ребенок соответствовал 
гестационному сроку. После родов до 2021 г. паци-
ентка не обращалась к гастроэнтерологу, принима-
ла  глюкокортикостероиды  и  урсодезоксихолевую 
кислоту в поддерживающей дозе.

В августе 2021 г. пациентка поступила в гастро-
энтерологическое  отделение  ГАУЗ  РКБ  МЗ  РТ 
для  планового  обследования  и,  при  необходимо-
сти, коррекции терапии. В анализах: аланинамино-
трансфераза — 71 Ед./л, аспартатаминотрансфера-
за — 78 Ед./л, щелочная фосфатаза — 293 Ед./л, 
гамма-глутамилтранспептидаза  —  216  Ед./л, 
холестерин  —  5,6  ммоль/л,  билирубин  об-
щий  —  85,9  мкмоль/л,  билирубин  прямой  — 
51,4  мкмоль/л,  общий  белок  —  65  г/л,  альбу-
мин  —  32  %.  По  данным  ЭГДС  —  варикозное 
расширение  вен  пищевода  1-й  степени  (впервые 
выявлено в 2015 г.). Учитывая сохраняющийся ци-
толиз, варикозное расширение вен пищевода и ин-
декс MELD равный 18, пациентка была включена 
в лист ожидания трансплантации печени.

В  октябре  2021  г.  у  пациентки  появилась  фе-
брильная лихорадка до 39 °С. Лечилась самостоя-
тельно симптоматически. На 10-й день болезни с по-
дозрением  на  новую  коронавирусную  инфекцию 
пациентка  обратилась  в  ГАУЗ  «Республиканская 
клиническая  инфекционная  больница  имени 
А.Ф.  Агафонова»,  так  как  сохранялась  высокая 
температура,  появилась  одышка при незначитель-
ной физической активности и чувство заложенно-
сти в грудной клетке.

При поступлении: температура тела — 38,5 °C, 
сатурация  —  86  %,  частота  дыхательных  дви-
жений  —  22/мин,  артериальное  давление  — 
102/61  мм  рт.  ст.,  частота  сердечных  сокраще-
ний и пульс — 86 уд./мин. Рост — 163 см, масса 
тела  —  54  кг,  индекс  массы  тела  —  20,3  кг/м2. 
Кожные  покровы:  потемнение  кожных  покровов, 
кожа сухая, тургор снижен, с расчесами по спине, 
груди,  плечах.  Выраженная  иктеричность  склер 
и видимых слизистых оболочек. Периферических 
отеков нет. В легких дыхание жесткое, хрипов нет. 
Сердечные тоны ритмичные, приглушены. Живот 
мягкий,  не  напряжен,  участвует  в  акте  дыхания, 
безболезненный.  Печень  увеличена  —  на  2  см 
выступает  из-под  края  реберной  дуги. Селезенка 
не  пальпируется.  ПЦР  мазок  на  возбудителя 
COVID-19  —  положительный.  По  данным  ком-
пьютерной  томографии  (КТ)  органов  грудной 
клетки  —  признаки  двухсторонней  полисегмен-
тарной пневмонии. В обоих легких  определялись 
участки  инфильтрации,  зонального,  линейного 
уплотнения  по  типу  «матового  стекла».  Степень 
поражения легких — КТ-2 (поражение паренхимы 
легких до 40–45 %).

Диагноз: Новая коронавирусная инфекция (ви-
рус  идентифицирован)  тяжелой  степени:  двусто-
ронняя полисегментарная пневмония, дыхательная 
недостаточность 2-й степени, КТ-2. Цирроз печени 
в исходе синдрома перекреста ПБХ 4-й ст. и АИГ, 
класс В по Чайлду—Пью, минимальной активнос-
ти. Варикозное расширение вен пищевода 1-й сте-
пени.  Портальная  гастропатия.  Аутоиммунный 
тиреоидит.  Эутиреоз.  Кисты  правой  почки. 
Мочекаменная болезнь, конкремент правой почки.

В день поступления пациентке были назначены 
респираторная  поддержка  низкопоточным  кисло-
родом до 7 л/мин, блокатор интерлейкина-6 олоки-
зумаб 192 мг, дексаметазон по 20 мг/сутки, энок-
сапарин,  терапия  цирроза  печени.  На  12-й  день 
болезни  (23.10.2021  г.)  ввиду  нарастания  степе-
ни  тяжести  дыхательной  недостаточности,  по-
требовавшей  усиление  респираторной  поддержки, 
при сохранении субфебрильной лихорадки, повы-
шении уровня С-реактивного белка (до 70 мг/мл) 
и  билирубина пациентка была переведена  во  вре-
менный инфекционный госпиталь ГАУЗ РКБ МЗ 
РТ.  По  результатам  КТ  (23.10.2021  г.)  наблюда-
лась отрицательная динамика: КТ-признаки вирус-
ной пневмонии (КТ-3), объем поражения справа — 
70 %, слева — 60 % (рис. 1).

Пациентка  была  переведена  на  неинвазивную 
искусственную вентиляцию легких, проведено вве-
дение блокатора интерлейкина-6 левилимаба в дозе 
324 мг внутривенно капельно, продолжена терапия 
дексаметазоном 24 мг, эноксапарином, патогенети-
ческая терапия цирроза печени. Через сутки у па-
циентки наступила стойкая нормотермия, стабили-
зировалась дыхательная функция, нормализовался 
уровень С-реактивного белка (4,8 мг/л), уровень 
лимфоцитов  поднялся  до  9,5  %.  В  дальнейшем 
на фоне терапии дыхательная функция полностью 
восстановилась,  температура  тела не повышалась, 
и  пациентка  была  выписана под наблюдение  вра-
чей по месту жительства, несмотря на ухудшение 
некоторых показателей состояния печени. В табли-
це 1 приведены результаты анализов крови паци-
ентки во время пребывания во временном инфек-
ционном госпитале ГАУЗ РКБ МЗ РТ.

В течение ноября 2021 — февраля 2022 г. отме-
чалось постепенное ухудшение состояния пациент-
ки, которое потребовало госпитализации в гастро-
энтерологическое  отделение  ГАУЗ  РКБ  МЗ  РТ  
25  февраля  2022  г.  При  поступлении  она  предъ-
являла  жалобы  на  выраженную  слабость,  сонли-
вость, заторможенность, нарастание желтушности 
кожных покровов и склер, снижение аппетита, по-
худание на 5 кг за 2 месяца. Объективно: при по-
ступлении состояние средней степени тяжести, за-
торможена. Из-за выраженной слабости пациентка 
поступает  на  кресле-каталке.  Кожные  покровы 
и  видимые  слизистые  желтушной  окраски,  су-
хие,  есть  расчесы.  Периферические  лимфатиче-
ские  узлы  не  увеличены.  Аускультативно:  дыха-
ние  жесткое,  хрипов  нет,  частота  дыхательных 
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Рисунок 1. Компьютерная томография легких пациентки Л. (23.10.2021 г., 12-й день болезни)

Figure 1. Computed tomography of the lungs of Patient L. (October 23, 2021, 12th day of illness)

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей пациентки Л. во время инфекции COVID-19
Table 1. Dynamics of laboratory parameters of Patient L. during COVID-19 infection

Показатель 
Parameter

23.10.2021 г. 
October 23, 

2021

25.10.2021 г. 
October 25, 

2021

07.11.2021 г. 
November 7, 

2021

Норма 
Norm

Лейкоциты (×109/л) 
Leukocytes (×109/L) 2,5 2,9 6,5 4–9

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L 86 84 111 120–140

Тромбоциты (×109/л) 
Platelets, (×109/L) 86 94 72 180–400

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 4,3 9,5 9,5 18–40

Лимфоциты (×109/л) 
Lymphocytes, (×109/L) 0,11 0,3 – 1–4,8

Лактатдегидрогеназа, Ед./л 
Lactate dehydrogenase, U/L – 652,64 – 55–155

AЛТ, Ед./л 
ALT, U/L 58 97 204,4 < 40

AСТ, Ед./л 
AST, U/L 104,3 130,4 97 < 40

Белок общий, г/л 
Total protein, g/L – – 59,9 64–83

Общий билирубин, мкмоль/л 
Total bilirubin, µmol/L 76,7 68 118,3 3,5–21

C-реактивный белок, мг/л 
C reactive protein, mg/L 75 21,2 1,9 < 5

Протромбин по Квику, % 
Quick’s value, % 67 64,2 81 78–142

Альбумин, % 
Albumin, % 30 29 29 35–50

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза.
Note: ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase.



80

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(1)

Клинические наблюдения/Clinical cases

движений — 18/мин, тоны сердца ритмичные, яс-
ные, артериальное давление — 104/70 мм рт. ст., 
пульс —  68/мин. Живот  при  пальпации мягкий, 
безболезненный, участвует в акте дыхания. Печень 
уплотнена, размеры по Курлову — 10,  9 и 8  см. 
Селезенка не увеличена в размерах.

В  анализах  в  динамике  от  ноября  2021  г.  от-
мечалось нарастание изменений в биохимическом 
анализе крови (табл. 2).

К  терапии  метилпреднизолоном  6  мг  утром, 
урсодезоксихолевой  кислотой  750  мг  в  день, 

омепразолом 20 мг утром был добавлен L-орнитин-
аспартат  в/в  капельно  ежедневно. Пациентка  на-
ходилась в отделении, была первой в листе ожида-
ния трансплантации печени.

Третьего марта 2022 г. была проведена ортотопи-
ческая  трансплантация печени. Длительность  опе-
рации составила 7 часов 35 минут. Проведена верх-
несрединная лапаротомия с расширением направо 
к XII ребру. Мобилизована печень. Выделены и пе-
ресечены на уровне долевых ветвей правая и левая 
печеночные  артерии.  Гепатикохоледох  выделен, 

Рисунок 2. Удаленная печень

Figure 2. Removed liver

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей пациентки Л. перед трансплантацией печени
Table 2. Dynamics of laboratory parameters of Patient L. before liver transplantation

Показатель 
Parameter

28.02.2022 г. 
February 28, 

2022

02.03.2022 г. 
March 2,  

2022

03.03.2022 г. 
March 3,  

2022

Норма 
Norm

АЛТ, Ед./л 
ALT, U/L 371,5 290,6 230 < 40

АСТ, Ед./л 
AST, U/L 270,2 140,5 104,5 < 40

Щелочная фосфатаза, Ед./л 
Alkaline phosphatase, U/L 488,8 382,5 345 35–105

ГГТП, Ед./л 
GGTP, U/L 328 235,3 201 6–42

Общий билирубин, мкмоль/л 
Total bilirubin, µmol/L 340 396,7 216,8 3,5–21

Креатинин, Ед./л 
Creatinine, U/L 44 55 20 44–80

Мочевина, ммоль/л 
Urea, mmol/L 3,6 3,3 3,1 2,6–6,7

Белок общий, г/л 
Total protein, g/L 43,9 33,6 33 64–83

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза.
Note: ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; GGTP — gamma-glutamyl transpeptidase.
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пересечен  в  воротах  печени.  Выполнена  гепатэк-
томия  с  сохранением  ретропеченочного  отдела 
нижней полой вены. Произведена имплантация до-
норской  печени,  последовательно  сформированы 
анастомозы вен. Последовательно проведена арте-
риальная,  билиарная реконструкция. На рисунке 
2 нижняя поверхность эксплантата с желчным пу-
зырем. Консистенция печени плотная, поверхность 
органа  неровная,  бугристая.  Размеры  узлов-реге-
нератов  варьируют  от  3  до  10  мм.  Между  узла-
ми-регенератами — прослойки плотной сероватой 
ткани. Макроскопическая картина моно-мультило-
булярного  цирроза  печени.  При  гистологическом 
исследовании — портальный цирроз печени.

Постоперационный период протекал без ослож-
нений.  Результаты  лабораторных  анализов  пред-
ставлены в таблице 3.

Диагноз  при  выписке  из  хирургического  отде-
ления: состояние после ортотопической трансплан-
тации печени от 03.03.2022 г. по поводу цирроза 
печени в исходе синдрома перекреста (ПБХ 4-й ст. 
и АИГ), антитела к АNА, АМА — положительные, 
класс С по Чайлду — Пью, минимальной активнос-
ти. Индекс MELD-Na — 28,8  балла  (варикозное 
расширение вен пищевода 2-й степени, спленомега-
лия). Нормохромная анемия легкой степени тяже-
сти.  Аутоиммунный  тиреоидит.  Эутиреоз.  Кисты 
правой почки. Мочекаменная болезнь (конкремент 

правой  почки  6  мм).  Печеночная  энцефалопатия 
с когнитивными нарушениями. Полинейропатия (на 
фоне  терапии  такролимусом)  в форме  вялого  ниж-
него  парапареза.  Пациентке  было  рекомендовано: 
наблюдение  терапевта  —  по  месту  жительства,  га-
строэнтеролога — в ГАУЗ РКБ МЗ РТ. Такролимус 
капсулы с пролонгированным высвобождением 10 мг 
1 раз в день в течение недели, с последующей воз-
можной  коррекцией  иммуносупрессивной  терапии 
(целевое  значение  концентрации  такролимуса  в  ве-
нозной крови — 8–12 нг/мл), Микофенолата мофе-
тил 500 мг 2 раза в день. Преднизолон в таблетках 
5 мг по 4 табл. (20 мг) утром после еды, со сниже-
нием дозы по 1 табл. в неделю до полной отмены. 
Валганцикловир 450 мг 1 раз в сутки в течение 3 мес.

После  трансплантации  печени  пациентка  отме-
чает  положительную  динамику:  улучшение  само-
чувствия, хорошее настроение, отсутствие слабости 
и  кожного  зуда.  У  пациентки  появилось  больше 
сил  на  семью,  время  на  новое  хобби,  и  в  бли-
жайшее  время  она  планирует  выход  на  работу. 
Ежемесячно  контролирует  уровень  такролимуса, 
диапазон — от 5,1 до 5,4 нг/мл.

Обсуждение
Ведение  пациентов  с  аутоиммунными  заболе-

ваниями  печени  в  пандемию COVID-19  является 

Таблица 3. Динамика лабораторных исследований пациентки Л. после проведенной трансплан-
тации печени

Table 3. Dynamics of laboratory tests of Patient L. after liver transplantation

Показатель 
Parameter

01.04.2022 г. 
April 1,  

2022

04.04.2022 г.
April 4,  

2022

11.04.2022 г.
April 11, 

2022

15.04.2022 г.
April 15, 

2022

9 мес. после 
нсплантации 

9 months after 
transplantation

Норма 
Norm

АЛТ, Ед./л 
ALT, U/L 31,9 22,0 14,0 23,8 7 <40

АСТ, Ед./л 
AST, U/L 27,2 8,0 13,0 17,1 14 <40

Щелочная фосфатаза, 
Ед./л 
Alkaline phosphatase, 
U/L

399,4 290,0 172,0 118,3 85 35–105

ГГТП, Ед./л 
GGTP, U/L 102 67 42 43 14 6–42

Общий билирубин, 
мкмоль/л 
Total bilirubin, µmol/L

14,40 14,40 10,20 8,2 8,3 3,5–21

Креатинин, Ед./л 
Creatinine, U/L 49,3 49,0 50,0 49 88 44–80

Мочевина, ммоль/л 
Urea, mmol/L 1,9 0,8 2,7 4,3 3,6 2,6–6,7

Калий, ммоль/л 
Potassium, mmol/L 3,39 3,60 4,30 4,11 3,78 3,4–5,4

Белок общий, г/л 
Total protein, g/L 49,30 50,30 56,90 60,1 70 64–83

Натрий, ммоль/л 
Sodium, mmol/L 136 148 147 141 142 130–156

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза.
Note: ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; GGTP — gamma-glutamyl transpeptidase.
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сложной задачей. Печень является одной из мише-
ней  инфекции  SARS-CoV-2,  и  механизм  повреж-
дения печени многофакторный [17, 18]. Известно, 
что инфекция SARS-CoV-2 ухудшает функцию пе-
чени даже у лиц без предшествующего поражения 
органа, что представляет собой фактор неблагопри-
ятного прогноза у ранее здорового пациента [18].

Одним  из  предикторов  неблагоприятного  те-
чения  COVID-19  является  наличие  у  пациен-
та  цирроза  печени.  SARS-CoV-2  обладает  пря-
мой  гепатотоксичностью  и  проникает  в  печень 
через  холангиоциты  или  благодаря  транслокации 
из кишечника. Клетки печени при циррозе печени 
экспрессируют больше рецепторов к SARS-CoV-2, 
чем  нормальные  клетки  печени  [19].  Данные  ре-
цепторы экспрессируются в больших количествах 
в  клетках  —  предшественниках  гепатоцитов, 
в свою очередь отвечающих за регенерацию печени 
при  циррозе  печени  [20].  SARS-CoV-2  может  ока-
зывать непрямое повреждающее действие на печень 
в  результате  системного  воспаления  с  нарушением 
иммунной  регуляции,  гипоксии  из-за  дыхательной 
недостаточности,  ишемического  повреждения  из-за 
коагулопатии или эндотелиита, правожелудочковой 
недостаточности  из-за  миокардита,  а  также  ухуд-
шения  ранее  существовавших  заболеваний  печени 
или медикаментозного повреждения печени [17].

Стоит отметить, что пациенты с АИГ чаще нуж-
дались в госпитализации, чем пациенты без заболе-
ваний печени. Не было выявлено увеличения риска 
перевода в реанимационное отделение или повыше-
ния  смертности. Независимыми факторами риска 
смерти у пациентов с АИГ были возраст и исход-
ная тяжесть заболевания печени, но не иммуносу-
прессивная терапия [21].

В литературе недостаточно информации об осо-
бенностях трансплантации печени в период панде-
мии  COVID-19.  Необходимо  учитывать  наличие 
или давность перенесенного COVID-19 как у доно-
ров, так и у реципиентов. A.V. Kulkarni et al. опи-
сали опыт ранней трансплантации печени через 2 
и  через  4  недели  после  перенесенной  инфекции 

COVID-19,  что  было  обусловлено  ухудшением 
заболевания  печени.  В  обоих  вариантах  доноры 
и  реципиенты  перед  трансплантацией  должны 
были  иметь  два  отрицательных  результата  мазка 
на COVID-19 методом ПЦР с промежутком меж-
ду  ними  в  3  дня  [22]. Международное  общество 
трансплантации  сердца  и  легких  рекомендует  по-
дождать не менее 14 дней после первоначального 
диагноза COVID-19 и двух отрицательных мазков 
на COVID-19  с  интервалом  48  часов  перед  пере-
садкой [23].

Заключение
Представленное клиническое наблюдение пока-

зывает течение синдрома перекреста у пациентки, 
у которой заболевание началось в молодом, рабо-
тоспособном возрасте. На момент установления ди-
агноза женщина имела развернутую клиническую 
и  лабораторно-инструментальную  картину  на  ста-
дии цирроза печени в исходе АИГ/ПБХ. На фоне 
терапии,  практически  постоянной  активности  за-
болевания,  наличия  варикозного  расширения  вен 
пищевода 1-й степени пациентка в возрасте 40 лет 
смогла  забеременеть,  выносить  и  родить  ребен-
ка.  Осенью  2021  г.  пациентка  переболела  тяже-
лым  COVID-19.  На  фоне  основного  хроническо-
го заболевания течение COVID-19 было тяжелым 
и  длительным.  Перенесенный  COVID-19  привел 
к  декомпенсации  цирроза  печени  в  течение  двух 
месяцев, и пациентке была выполнена ортотопиче-
ская  трансплантация  печени.  Восстановление  по-
сле проведенной операции прошло без осложнений, 
с положительной клинической и лабораторной ди-
намикой.
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with Liver Cirrhosis Resulting from the Overlap 
Syndrome of Autoimmune Hepatitis  
and Primary Biliary Cholangitis:  
Severe COVID-19 and Liver Transplantation
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Aim: to present the difficulties of long-term management of a patient with liver cirrhosis in the outcome of overlap 
syndrome (autoimmune hepatitis and primary biliary cholangitis) who suffered from severe COVID-19 infection.
Key points. The diagnosis of liver cirrhosis as an outcome of overlap syndrome (autoimmune hepatitis and primary 
biliary cholangitis) was established at the patient’s age of 33 years. At the age of 40, the patient became pregnant 
for the first time, the pregnancy proceeded well, and a cesarean section was performed at 36 weeks. At the age of 
45, the patient suffered a severe new coronavirus infection, followed by decompensation of liver cirrhosis, which 
required liver transplantation 4 months after COVID-19, followed by a favorable postoperative course.
Conclusion. This clinical case demonstrates the successful onset and outcome of pregnancy in a patient with liver 
cirrhosis in the outcome of overlap syndrome (autoimmune hepatitis and primary biliary cholangitis). The pronounced 
activity of the disease after severe new coronavirus infection required liver transplantation with successful outcome.
Keywords: autoimmune liver diseases, overlap syndrome, autoimmune hepatitis, primary biliary cholangitis, preg-
nancy in autoimmune liver diseases, liver transplantation, COVID-19
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Тринадцатилетнее наблюдение за пациенткой с циррозом печени в исходе 
синдрома перекреста аутоиммунного гепатита и первичного билиарного 
холангита: тяжелый COVID-19 и трансплантация печени
А.Х. Одинцова1, Д.Р. Акберова2*, Л.Р. Садыкова1, Н.А. Черемина1, М.М. Миннуллин3, А.А. Киршин4,  
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Цель: представить сложности длительного ведения пациентки с циррозом печени в исходе синдрома пере-
креста аутоиммунного гепатита (АИГ) и первичного билиарного холангита (ПБХ), перенесшей тяжелую ин-
фекцию COVID-19.
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Autoimmune liver diseases are chronic diffuse 
liver diseases characterized by progressive liver 
disease and the possible development of serious 
complications. Autoimmune liver diseases in-
clude autoimmune hepatitis (AIH), cholestatic 
diseases: primary biliary cholangitis (PBC) and 
primary sclerosing cholangitis. In gastroenter-
ology, the combination of AIH and cholestatic 
liver disease is commonly referred to as overlap 
syndrome [1–4].

It is known that autoimmune liver diseases 
can severely worsen the course of a new coro-
navirus infection [5]. The most vulnerable to 
the SARS-CoV-2 virus (risk groups) are patients 
with liver cirrhosis (especially decompensated), 
with decompensated (progressive) chronic dif-
fuse liver diseases, with autoimmune liver dis-
eases (especially those receiving immunosup-
pressive therapy), after liver transplantation, 
with hepatocellular carcinoma, with non-alco-
holic fatty liver disease [6–8]. Although the pri-
mary clinical manifestations are associated with 
pulmonary involvement, it is now recognized 
that COVID-19 is a systemic disease associated 
with an unpredictable immune response of the 
human body, leading to activation of the blood 
coagulation system, multiple organ failure and 
death [9–11]. It is known that in patients with 
concomitant chronic parenchymal liver disease, 
in particular decompensated by liver cirrhosis, 
COVID-19 infection can be associated with a 
higher risk of death [12–16] — mortality reach-
es more than 30 % [8].

Here is a clinical example of a 13-year fol-
low-up of a female patient with a verified di-
agnosis of AIH/PBC, pregnancy and delivery 
with a favorable outcome, who suffered a severe 
course of COVID-19 infection and subsequent 
liver transplantation.

Clinical observation
Patient L., born in 1976, 46 years old.
The first complaints appeared in 2008 at the 

age of 32: weakness, rapid fatigue, periodic skin 
itching. The surrounding people noted the darken-
ing of the skin. A year later (2009) after the first 
complaints appeared, the woman was hospital-
ized in the gastroenterological department of the 
Republican Clinical Hospital of the Ministry of 
Health of the Republic of Tatarstan (Republican 
Clinical Hospital), where the diagnosis was first 
established: liver cirrhosis in the outcome of the 
overlap syndrome (stage 4 PBC and AIH), Child — 
Pugh class B, minimal activity. The MELD in-
dex — 16. Laboratory tests showed the following: 
alanine aminotransferase — 185 U/L, aspartate 
aminotransferase — 156 U/L, alkaline phospha-
tase — 538 U/L, gamma-glutamyl transpepti-
dase — 663  U/L, cholesterol — 7.18 mmol/L, 
total bilirubin — 59 mmol/L, direct bilirubin — 
55.8 mmol/L, albumin — 31 %, gamma globu-
lins — 25 %, anti-mitochondrial (AMA) and an-
ti-nuclear (ANA) antibodies are positive. Taking 
into account the history and laboratory changes, 
the presence of AIH was indicated by the absence 
of acute viral infection (negative markers of vi-
ral hepatitis), the absence of a history of blood 
transfusions, use of hepatotoxic drugs and alcohol 
abuse, the presence of elevated levels of gamma 
globulins, significantly increased activity of ala-
nine aminotransferase and aspartate aminotrans-
ferase, positive autoantibodies (ANA). According 
to ultrasound of the abdominal organs: the size 
of the liver is increased. The lower edge of the 
liver has a rounded shape. The external contours 
of the organ are uneven. The structure of the liv-
er is heterogeneous due to the presence of regen-
eration nodes. The echostructure of the liver is 

Основные положения. Диагноз цирроза печени в исходе перекреста АИГ и ПБХ был установлен в возрасте 
33 лет. В возрасте 40 лет пациентка впервые забеременела, беременность протекала благополучно, на 36-й 
неделе выполнено кесарево сечение. В возрасте 45 лет пациентка перенесла новую коронавирусную инфек-
цию тяжелого течения с последующей декомпенсацией цирроза печени, что через 4 месяца после COVID-19 
потребовало трансплантации печени с последующим благоприятным постоперационным течением.
Заключение. Клинический случай демонстрирует успешное наступление и исход беременности у пациент-
ки с циррозом печени в исходе синдрома перекреста ПБХ и АИГ. Выраженная активность заболевания после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции привела к трансплантации печени, которая прошла успешно.
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elevated. The echogenicity of the liver is reduced. 
Splenomegalia. Portal vein — 14 mm, splenic 
vein — 10 mm. According to the upper endoscopy 
varicose veins of the esophagus were not detected. 
Steroids and UDCA therapy were prescribed with 
positive dynamics. The patient was under constant 
supervision and treatment.

In 2017, at the age of 40, the patient became 
pregnant for the first time, pregnancy proceed-
ed satisfactorily. At the 36th week of pregnan-
cy the patient underwent a cesarean section, the 
child corresponded to the gestational term. After 
childbirth until 2021, the patient did not go to 
the gastroenterologist, took steroids and UDCA 
in a maintenance dose.

In August 2021, the patient admitted to the gas-
troenterology department of the Republic Clinical 
Hospital for routine examination and, if neces-
sary, correction of therapy. Laboratory tests the 
following: alanine aminotransferase — 71 U/L, 
aspartate aminotransferase — 78 U/L, alkaline 
phosphatase — 293 U/L, gamma-glutamyl trans-
peptidase — 216 U/L, cholesterol — 5.6 mmol/L, 
total bilirubin — 85.9 mmol/L, direct bilirubin — 
51.4 mmol/L, total protein — 65 g/L, albumin — 
32 %. Endoscopy revealed grade 1 varicose veins of 
the esophagus (first identified in 2015). Given per-
sistent cytolysis, esophageal varices and a MELD 
score of 18, the patient was placed on the waiting 
list for liver transplantation.

In October 2021, the patient developed febrile 
fever up to 39 °C. She was treated symptomatical-
ly on her own. On the 10th day of illness, with 
suspicion of a new coronavirus infection, the pa-
tient contacted the Republican Clinical Infectious 
Diseases Hospital named after A.F. Agafonov, as 
the high temperature persisted, shortness of breath 
appeared with little physical activity and a feeling 
of congestion in the chest.

On admission: body temperature — 38.5 °C, 
saturation — 86 %, respiratory rate — 22/min, 
blood pressure — 102/61 mmHg, heart rate and 
pulse — 86 beats/min. Height — 163 cm, body 
weight — 54 kg, body mass index — 20.3 kg/m2. 
Skin: darkening of the skin, dry skin, reduced tur-
gor, with scratching on the back, chest, shoulders. 
Pronounced icterus of the sclera and visible mu-
cous membranes. There was no peripheral edema. 
The breathing in the lungs was harsh, no wheez-
ing. Heart sounds were rhythmic and muffled. The 
abdomen was soft, not tense, participated in the 
act of breathing, and was painless. The liver was 
enlarged — protruded 2 cm from under the edge of 
the costal arch. The spleen was not palpable. PCR 
swab for the COVID-19 pathogen — positive. 
According to computed tomography (CT) of the 
chest, there are signs of bilateral polysegmental 

pneumonia. In both lungs, areas of infiltration, 
zonal, linear compaction of the “frosted glass” 
type were determined. The degree of lung damage 
is CT-2 (damage to the lung parenchyma up to 
40–45 %).

Diagnosis: New coronavirus infection (virus 
identified) severe: bilateral polysegmental pneu-
monia, respiratory failure of the 2nd degree, CT-2. 
Liver cirrhosis as a result of stage 4 PBC overlap 
syndrome and AIH, Child — Pugh class B, min-
imal activity. Varicose veins of the esophagus of 
the 1st degree. Portal gastropathy. Autoimmune 
thyroiditis. Euthyroidism. Cysts of the right kid-
ney. Urolithiasis, right kidney stone.

On the day of admission, the patient was pre-
scribed respiratory support with low-flow oxygen 
up to 7 L/min, interleukin-6 blocker olokizumab 
192 mg, dexamethasone 20 mg/day, enoxaparin, 
and therapy for liver cirrhosis. On the 12th day 
of illness (October 23, 2021), due to the increas-
ing severity of respiratory failure, which required 
increased respiratory support, with persistent low-
grade fever, an increase in the level of C-reactive 
protein (up to 70 mg/mL) and bilirubin, the 
patient was transferred to temporary Infectious 
Diseases Hospital of the Republican Clinical 
Hospital. According to the CT results (October 23, 
2021), negative dynamics were observed: CT signs 
of viral pneumonia (CT-3), the volume of the le-
sion on the right — 70 %, on the left — 60 % 
(Fig. 1).

The patient was transferred to non-invasive 
artificial ventilation, the interleukin-6 blocker 
levilimab was administered at a dose of 324 mg 
intravenously, and therapy with dexamethasone 
24 mg, enoxaparin, and pathogenetic therapy for 
liver cirrhosis was continued. A day later, the pa-
tient experienced stable normothermia, respiratory 
function stabilized, the level of C-reactive protein 
normalized (4.8 mg/L), and the level of lympho-
cytes rose to 9.5 %. Subsequently, during ther-
apy, the respiratory function was completely re-
stored, the body temperature did not increase, and 
the patient was discharged under the supervision 
of doctors at the place of residence, despite the 
deterioration of some indicators of the liver con-
dition. Table 1 shows the results of the patient’s 
blood tests during her stay in the temporary infec-
tious diseases hospital of the Republican Clinical 
Hospital.

During November 2021 — February 2022, 
there was a gradual deterioration in the patient's 
condition, which required her hospitalization in 
the gastroenterology department of the Russian 
Clinical Hospital on February 25, 2022. Upon 
admission, she complained of severe weakness, 
drowsiness, lethargy, increasing jaundice of the 
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Figure 1. Computed tomography of the lungs of Patient L. (October 23, 2021, 12th day of illness)

Рисунок 1. Компьютерная томография легких пациентки Л. (23.10.2021 г., 12-й день болезни)

Table 1. Dynamics of laboratory parameters of Patient L. during COVID-19 infection
Таблица 1. Динамика лабораторных показателей пациентки Л. во время инфекции COVID-19

Parameter 
Показатель

October 23, 
2021 

23.10.2021 г.

October 25, 
2021 

25.10.2021 г.

November 7, 
2021 

07.11.2021 г.

Norm 
Норма

Leukocytes (×109/L)  
Лейкоциты (×109/л) 2.5 2.9 6.5 4–9

Hemoglobin, g/L 
Гемоглобин, г/л 86 84 111 120–140

Platelets, (×109/L) 
Тромбоциты (×109/л) 86 94 72 180–400

Lymphocytes, % 
Лимфоциты, % 4.3 9.5 9.5 18–40

Lymphocytes, (×109/L) 
Лимфоциты (×109/л) 0.11 0.3 – 1–4.8

Lactate dehydrogenase, U/L 
Лактатдегидрогеназа, Ед./л – 652.64 – 55–155

ALT, U/L 
AЛТ, Ед./л 58 97 204.4 < 40

AST, U/L 
AСТ, Ед./л 104.3 130.4 97 < 40

Total protein, g/L 
Белок общий, г/л – – 59.9 64–83

Total bilirubin, µmol/L 
Общий билирубин, мкмоль/л 76.7 68 118.3 3.5–21

C reactive protein, mg/L 
C-реактивный белок, мг/л 75 21.2 1.9 < 5

Quick’s value, % 
Протромбин по Квику, % 67 64.2 81 78–142

Albumin, % 
Альбумин, % 30 29 29 35–50

Note: ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase.
Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза.
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skin and sclera, decreased appetite, and weight 
loss of 5 kg in 2 months. Objectively: upon ad-
mission, the condition was of moderate severity, 
inhibited. Due to severe weakness, the patient was 
admitted in a wheelchair. The skin and visible 
mucous membranes were icteric in color, dry, and 
there were scratches. Peripheral lymph nodes were 
not enlarged. Auscultation: breathing is harsh, 
no wheezing, respiratory rate — 18/min, heart 
sounds were rhythmic and clear, blood pressure 

was 104/70 mmHg, pulse — 68/min. When pal-
pated, the abdomen was soft, painless, and par-
ticipated in the act of breathing. The liver was 
compacted, Kurlov dimensions — 10, 9 and 8 cm. 
The spleen was not enlarged in size.

In the analyzes over time from November 2021, 
an increase in changes in the biochemical blood 
test was noted (Table 2).

To the therapy with methylprednisolone 6 mg 
in the morning, ursodeoxycholic acid 750 mg per 

Figure 2. Removed liver 

Рисунок 2. Удаленная печень

Table 2. Dynamics of laboratory parameters of Patient L. before liver transplantation
Таблица 2. Динамика лабораторных показателей пациентки Л. перед трансплантацией печени

Parameter 
Показатель

February 28, 
2022 

28.02.2022 г.

March 2,  
2022 

02.03.2022 г.

March 3,  
2022 

03.03.2022 г.

Norm 
Норма

ALT, U/L  
АЛТ, Ед./л 371.5 290.6 230 < 40

AST, U/L 
АСТ, Ед./л 270.2 140.5 104.5 < 40

Alkaline phosphatase, U/L 
Щелочная фосфатаза, Ед./л 488.8 382.5 345 35–105

GGTP, U/L 
ГГТП, Ед./л 328 235.3 201 6–42

Total bilirubin, µmol/L 
Общий билирубин, мкмоль/л 340 396.7 216.8 3.5–21

Creatinine, U/L 
Креатинин, Ед./л 44 55 20 44–80

Urea, mmol/L 
Мочевина, ммоль/л 3.6 3.3 3.1 2.6–6.7

Total protein, g/L 
Белок общий, г/л 43.9 33.6 33 64–83

Note: ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; GGTP — gamma-glutamyl transpeptidase.
Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза.
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day, omeprazole 20 mg in the morning, L-ornithine 
aspartate was added intravenously daily. The pa-
tient was in the department and was first on the 
waiting list for liver transplantation.

On March 3, 2022, orthotopic liver trans-
plantation was performed. The duration of the 
operation was 7 hours 35 minutes. An upper-me-
dian laparotomy was performed with extension 
to the right to the 12th rib. The liver was mo-
bilized. The right and left hepatic arteries were 
isolated and crossed at the level of the lobar 
branches. The hepaticocholedochus was isolated 
and crossed at the porta hepatis. Hepatectomy 
was performed with preservation of the retro-
hepatic portion of the inferior vena cava. The 
donor liver was implanted, and vein anastomo-
ses were subsequently formed. Arterial and bil-
iary reconstruction was carried out sequentially. 
Figure 2 shows the lower surface of the explant 
with the gallbladder. The consistency of the liv-
er was dense, the surface of the organ was un-
even and lumpy. The sizes of regenerated nodes 
varied from 3 to 10 mm. Between the regener-
ated nodes there were layers of dense grayish 
tissue. Macroscopic picture of mono-multibular 
cirrhosis of the liver. Histological examination 
revealed portal cirrhosis of the liver.

The postoperative period proceeded without 
complications. The results of laboratory tests are 
presented in Table 3.

Diagnosis upon discharge from the surgical depart-
ment: condition after orthotopic liver transplantation 
(March 3, 2022) for liver cirrhosis as a result of overlap 
syndrome (stage 4 PBC and AIH), antibodies to ANA, 
AMA — positive, Child — Pugh class C, minimal activ-
ity. MELD-Na score — 28.8 points (2nd degree esoph-
ageal varicose veins, splenomegaly). Normochromic 
anemia of mild severity. Autoimmune thyroiditis. 
Euthyroidism. Cysts of the right kidney. Urolithiasis 
(right kidney stone 6 mm). Hepatic encephalopathy 
with cognitive impairment. Polyneuropathy (during 
tacrolimus therapy) in the form of flaccid lower parapa-
resis. The patient was recommended: observation by a 
therapist at her place of residence, a gastroenterolo-
gist at the Republican Clinical Hospital. Tacrolimus 
extended-release capsules 10 mg once daily for a 
week, followed by possible adjustment of immuno-
suppressive therapy (target tacrolimus concentration 
in venous blood  — 8–12 ng/mL), Mycophenolate 
mofetil 500 mg twice daily. Prednisolone tablets 
5 mg, 4 tablets (20 mg) in the morning after meals, 
with a dose reduction of 1 tablet per week until 
completely canceled. Valganciclovir 450 mg once dai-
ly for 3 months.

Table 3. Dynamics of laboratory tests of Patient L. after liver transplantation
Таблица 3. Динамика лабораторных исследований пациентки Л. после проведенной трансплан-

тации печени

Parameter 
Показатель

April 1,  
2022 

01.04.2022 г.

April 4,  
2022 

04.04.2022 г.

April 11,  
2022 

11.04.2022 г.

April 15,  
2022 

15.04.2022 г.

 
9 months after 
transplantation 
9 мес. после 
нсплантации

Norm 
Норма

ALT, U/L  
АЛТ, Ед./л 31.9 22.0 14.0 23.8 7 < 40

AST, U/L 
АСТ, Ед./л 27.2 8.0 13.0 17.1 14 < 40

Alkaline phosphatase, 
U/L 
Щелочная фосфатаза, 
Ед./л

399.4 290.0 172.0 118.3 85 35–105

GGTP, U/L 
ГГТП, Ед./л 102 67 42 43 14 6–42

Total bilirubin, µmol/L 
Общий билирубин, 
мкмоль/л

14.40 14.40 10.20 8.2 8.3 3.5–21

Creatinine, U/L 
Креатинин, Ед./л 49.3 49.0 50.0 49 88 44–80

Urea, mmol/L 
Мочевина, ммоль/л 1.9 0.8 2.7 4.3 3.6 2.6–6.7

Potassium, mmol/L 
Калий, ммоль/л 3.39 3.60 4.30 4.11 3.78 3.4–5.4

Total protein, g/L 
Белок общий, г/л 49.30 50.30 56.90 60.1 70 64–83

Sodium, mmol/L 
Натрий, ммоль/л 136 148 147 141 142 130–156

Note: ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; GGTP — gamma-glutamyl transpeptidase.
Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза.
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After liver transplantation the patient notes pos-
itive dynamics: improvement of well-being, good 
mood, absence of weakness and itching. The patient 
has more energy for her family, time for a new hob-
by, and she plans to go back to work in the near 
future. Monthly controls the level of tacrolimus — 
range from 5.1 to 5.4 ng/mL.

Discussion

Management of patients with autoimmune liver 
diseases during the SARS-CoV-2 pandemic is chal-
lenging. The liver is one of the targets of COVID-19 
infection and the mechanism of liver damage is mul-
tifactorial [17, 18]. COVID-19 infection is known 
to impair liver function even in individuals without 
pre-existing organ damage, which represents a poor 
prognosis factor in previously healthy patients [18].

One of the predictors of an unfavorable course of 
COVID-19 is liver cirrhosis. SARS-CoV-2 has direct 
hepatotoxicity and enters the liver through cholan-
giocytes or through translocation from the intestine. 
Liver cells with cirrhosis express more receptors for 
SARS-CoV-2 than normal liver cells [19]. These re-
ceptors are expressed in large quantities in hepato-
cyte precursor cells, which in turn are responsible 
for liver regeneration in cirrhosis [20]. SARS-CoV-2 
may cause indirect liver damage through systemic 
inflammation with immune dysregulation, hypoxia 
due to respiratory failure, ischemic injury due to co-
agulopathy or endotheliitis, right ventricular failure 
due to myocarditis, and worsening of pre-existing 
liver disease or drug-induced liver damage [17].

It is worth noting that patients with AIH need-
ed hospitalization more often than patients without 
liver disease. But there was no increase in the risk of 
transfer to the intensive care unit or an increase in 
the number of deaths. The age and initial severity of 
liver disease were independent risk factors for death 
in patients with AIH, but not immunosuppressive 
therapy [21].

There is insufficient information in the literature 
about the features of liver transplantation during 

the COVID-19 pandemic. It is necessary to consider 
the presence or duration of COVID-19 in both do-
nors and recipients. A.V. Kulkarni et al. described 
the experience of early liver transplantation 2 and 
4 weeks after COVID-19 infection, which was due 
to worsening liver disease. In both options, donors 
and recipients before transplantation were required 
to have 2 negative smear results for COVID-19 using 
the PCR method with an interval of 3 days between 
them [22]. The International Society for Heart and 
Lung Transplantation recommends waiting at least 
14 days after the initial diagnosis of COVID-19 and 
two negative swabs for COVID-19 with an interval 
of 48 hours before transplantation [23].

Conclusion

The presented clinical observation shows the 
course of overlap syndrome in a patient whose dis-
ease began at a young, working age. At the time of 
diagnosis, she had a detailed clinical and laborato-
ry-instrumental picture at the stage of cirrhosis in 
the outcome of AIH/PBC.

Against the background of therapy, almost con-
stant disease activity, and the presence of stage 1 
varicose vein disease, the patient, aged 40 years, was 
able to become pregnant, carry and give birth to a 
child. In the fall of 2021, the patient suffered from 
severe COVID-19. Against the background of the 
underlying chronic disease, the course of COVID-19 
was severe and long-lasting. The experience of 
COVID-19 led to decompensation of cirrhosis within 
two months, and the patient underwent orthotopic 
liver transplantation. Recovery after the operation 
was without complications, with positive clinical 
and laboratory dynamics.
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гностике гипераммониемии и влиянию гипоаммониемической терапии на исходы заболевания.
Материалы и методы. Российское общество по изучению печени объединило семь экспертов в области 
изучения цирроза печени и ведения пациентов с этим заболеванием для вынесения аргументированных ре-
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нове доказательной медицины. В основу формулировки вопросов, рекомендаций и положений лег крити-
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тия, саркопения, гипераммониемия, гипоаммониемическая терапия.
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Введение
Аммиак  —  это  токсичное  вещество,  бóльшая 

часть  которого  присутствует  в  крови  в  ионизиро-
ванной  форме  (NH4+).  У  здорового  человека  на-
тощак отмечаются лишь небольшие его концентра-
ции в крови (от 8 до 60 мкмоль/л). Необходимо 
отметить, что верхняя граница референсных значе-
ний концентрации аммиака в крови не определена 
международными  стандартами  и  может  варьиро-
ваться в зависимости от места забора крови (арте-
риальная, венозная, капиллярная кровь) и метода 
лабораторной диагностики [1].

Цирроз печени (ЦП) характеризуется фиброзом 
и  трансформацией нормальной  структуры печени 
с образованием узлов, представляя собой финаль-
ную стадию большинства диффузных болезней пе-
чени. Гипераммониемия возникает в ходе течения 
цирроза и обусловлена нарушением процессов обез-
вреживания аммиака в печени и портосистемным 
шунтированием  крови.  В  клинических  исследова-
ниях  у  пациентов  с ЦП  гипераммониемией  обыч-
но  обозначается  концентрация  аммиака  венозной 
крови > 50 мкмоль/л  [2–4] или > 60 мкмоль/л  
[5,  6]  и  концентрация  аммиака  в  артериальной 
крови > 60 мкмоль/л [7].

Примерно у трети пациентов с ЦП летальный ис-
ход ассоциирован непосредственно с его осложне-
ниями [8]. Одним из наиболее частых осложнений 

цирроза,  обусловленных  гипераммониемией,  слу-
жит печеночная энцефалопатия (ПЭ): явная форма 
на момент дебюта ЦП диагностируется у 10–20 % 
[9–12], у 30–40 % развивается в течение заболева-
ния и служит признаком декомпенсации [13–16]; 
скрытая форма диагностируется у 20–80 % паци-
ентов в зависимости от метода выявления [17–21].

Другим  частым  осложнением  цирроза  являет-
ся  саркопения:  ее  распространенность  составляет 
25–70 %, увеличиваясь с тяжестью цирроза [22–24]. 
У пациентов с ЦП в скелетных мышцах происходит 
обезвреживание аммиака, поэтому саркопения явля-
ется фактором риска ПЭ [25, 26]. В эксперименталь-
ных и клинических исследованиях показано, что ги-
пераммониемия может усугублять саркопению [27].

Примерно у каждого четвертого пациента с цир-
розом ПЭ и саркопения диагностируются одновре-
менно  [28,  29].  Это  сочетание  является  неблаго-
приятным:  оба  состояния  усиливают  друг  друга, 
формируя circulus vitiosus (порочный круг), и ока-
зывают негативный синергетический эффект на ка-
чество жизни и прогноз пациентов [30].

В  последние  годы  проведены  исследования, 
в  которых  показана  прогностическая  роль  гипер-
аммониемии у пациентов  с ЦП: повышенная кон-
центрация  аммиака  определена  как  независимый 
фактор  риска  госпитализации,  развития  осложне-
ний, летального исхода [31, 32].
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Однако  в  настоящий  момент  не  определено: 
необходимо  ли  измерять  концентрацию  аммиака 
пациентам  с ПЭ и/или  саркопенией перед назна-
чением  патогенетической  гипоаммониемической 
терапии; существуют ли альтернативные варианты 
лечения этих осложнений; как влияет назначение 
гипоаммониемической  терапии  на  исходы;  каким 
способом  оптимально  измерять  концентрацию  ам-
миака и некоторые другие.

Ответы  на  эти  вопросы  имеют  прямое  отно-
шение к качественному ведению пациентов  с ЦП 
в клинической практике. Объединить эти вопросы 
можно в четыре категории: печеночная энцефало-
патия,  саркопения,  гипераммониемия,  гипоаммо-
ниемическая терапия.

Материалы и методы
Российское  общество  по  изучению  печени 

(РОПИП)  объединило  экспертов  в  области  из-
учения ЦП и ведения пациентов с  этим заболева-
нием  для  вынесения  аргументированных  положе-
ний и рекомендаций по проблеме «Диагностическое 
и прогностическое значение гипераммониемии у па-
циентов с циррозом печени и его осложнениями».

В  состав  экспертов  вошли  семь  специалистов: 
из них шесть гепатологов/гастроэнтерологов, при-
цельно  занимающихся  ведением  пациентов  с ЦП, 
в том числе в листе ожидания трансплантации пе-
чени и в посттрансплантационном периоде, и один 
клинический фармаколог. Из шести  гепатологов/
гастроэнтерологов три специалиста вовлечены в на-
учные исследования по изучению роли гипераммо-
ниемии при заболеваниях печени, один специалист 
имеет большой опыт в сравнении диагностической 
точности определения аммиака в крови различны-
ми методами. Все эксперты имеют ученую степень, 
большой  практический  опыт  ведения  пациентов 
с ЦП и его разнообразными осложнениями.

Все  участники  представленного  соглашения 
приняли участие в обсуждении всех вопросов диа-
гностического  и  прогностического  значения  гипе-
раммониемии  у  пациентов  с ЦП. Первая  встреча 
экспертов  состоялась  в  очном  формате  для  того, 
чтобы  сформулировать  наиболее  актуальные 
для клинической практики вопросы с применением 
методологии PICO.

Цель  вопроса  по  методу  PICO:  актуализиро-
вать проблемы пациента или популяции (patient or 
population), какого-либо вмешательства или метода 
(intervention),  провести  сравнение,  если  это приме-
нимо (comparison), и обсудить результат (outcome).

После того как вопросы были сформулированы, 
они  обсуждались  экспертами  в  онлайн-формате, 
часть вопросов была модифицирована, в итоге во-
просы были согласованы. Ответы на вопросы были 
подготовлены  в  виде  рекомендаций  и  положений 
и обоснованы экспертами в рамках доказательной 
медицины.

Эксперты  работали  по  упрощенному  дельфий-
скому  методу.  Для  одобрения  положений  экспер-
тами  применялись  следующие  правила:  если  по-
ложение одобрено менее чем 50 % экспертов, оно 
пересмотрено и повторно представлено для обсуж-
дения  и  голосования;  если  положение  одобрено 
50–75 % экспертов, оно было доработано, обсуж-
дено и принято без повторного голосования; если 
положение одобрено 75–90 % экспертов, оно при-
нято с учетом комментариев; если положение одо-
брено более 90 % экспертов, то оно принято с ми-
нимальными правками.

Все положения обсуждались в трех раундах го-
лосования  и  на  двух  онлайн-встречах,  в  резуль-
тате чего эксперты пришли к консенсусу, то есть 
все положения были обсуждены, скорректированы 
и единогласно одобрены.

Расширенный  литературный  поиск  осущест-
влялся  на  английском  языке  по  следующим  клю-
чевым словам: hyperammonemia or hepatic enceph-
alopathy or cognitive disorders and liver cirrhosis or 
liver disease; ammonia level measurement and liver 
cirrhosis; ammonia level measurement and cognitive 
disorders or psychiatric disorders or encephalopathy; 
ammonia-lowering  therapy  and  hepatic  encephalop-
athy and outcome or improvement or clinical course 
and liver cirrhosis; ammonia level measurement and 
sarcopenia; hepatic  encephalopathy and  sarcopenia; 
ammonia-lowering  therapy  and  sarcopenia  and  out-
come or improvement or clinical course and liver cir-
rhosis; prognostic role of ammonia and liver cirrhosis. 
Поиск  опубликованных  статей  проводился  в  сле-
дующих  международных  базах  данных:  PubMed, 
Google Scholar, Web of Science, Embase, Cochrane 
Database, поиск проводимых актуальных исследо-
ваний — на сайте ClinicalTrials.gov.

Расширенный  литературный  поиск  осущест-
влялся на русском языке по следующим ключевым 
словам:  гипераммониемия  или  печеночная  энце-
фалопатия или когнитивные нарушения и цирроз 
печени  или  болезни  печени;  измерение  уровня 
аммиака  и  цирроз  печени;  измерение  уровня  ам-
миака и когнитивные нарушения или психические 
нарушения или энцефалопатия; гипоаммониемиче-
ская терапия и печеночная энцефалопатия и исхо-
ды или улучшение клинического течения и цирроз 
печени; измерение уровня аммиака и саркопения; 
печеночная  энцефалопатия  и  саркопения;  гипоам-
мониемическая  терапия  и  саркопения  и  исходы 
или улучшение или клиническое течение и цирроз 
печени;  прогностическое  значение  гипераммоние-
мии и цирроз печени. Для поиска использовались 
следующие  базы  данных:  электронный  ресурс 
«Рубрикатор клинических рекомендаций МЗ РФ», 
eLibrary, RusMed.

Форма  работы  экспертов:  сформулировать 
вопросы  по  методу  PICO,  вынести  положения 
по каждому вопросу и аргументировать их с при-
менением правил доказательной медицины, прийти 
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к  консенсусу  с  применением  упрощенного  дель-
фийского метода.

Уровень доказательности оценивался по крите-
риям оксфордского центра доказательной медици-
ны [33] и правилам, разработанным для одобрения 
клинических рекомендаций, МЗ РФ (табл. 1 и 2)1.

В данном документе обсуждаются только лекар-
ственные  препараты  с  гипоаммониемическим  дей-
ствием,  которые  зарегистрированы  в  Российской 
Федерации  и  упоминаются  в  клинических  ре-
комендациях  Министерства  здравоохранения 
Российской Федерации «Цирроз и фиброз печени» 
(ID 715, 2021 год утверждения)2.

Вопросы и положения, рекомендации
Необходимо ли измерять уровень аммиака 

в крови пациентам с ЦП и ПЭ, чтобы назначить 
гипоаммониемическую терапию?

Рекомендация. Пациентам с ЦП и любой фор-
мой ПЭ (скрытая или явная) не нужно измерять 
уровень  аммиака  в  крови,  чтобы  назначить  гипо-
аммониемическую  терапию,  поскольку  гиперам-
мониемия — центральное  патогенетическое  звено 
данного осложнения.
(УДД — 3, сильная рекомендация, 100 % согласие)

Таблица 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств для методов диагностики, про-
филактики, лечения и реабилитации

УДД

Расшифровка 

Для методов диагностики  
(диагностических вмешательств)

Для методов профилактики, лечения, 
медицинской реабилитации, в том числе 

основанных на использовании природных 
лечебных факторов (профилактических, 

лечебных, реабилитационных вмешательств)

1

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

Систематический обзор рандомизированных 
клинических исследований с применением 
метаанализа

2

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

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

3

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

Нерандомизированные сравнительные 
исследования, в том числе когортные 
исследования

4 Несравнительные исследования, описание 
клинического случая

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

5 Имеется лишь обоснование механизма действия 
или мнение экспертов

Имеется лишь обоснование механизма действия 
вмешательства (доклинические исследования) 
или мнение экспертов

Примечание: УДД — уровень достоверности доказательств.

1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 28.02.2019 г. № 103н «Об утверждении порядка и сроков 
разработки клинических рекомендаций, их пересмотра,  типовой формы клинических рекомендаций и требований к их 
структуре, составу и научной обоснованности включаемой в клинические рекомендации информации» (Зарегистрирован 
08.05.2019 г. № 54588) с изменениями в приложениях № 1, 2 и 3 от 23 июня 2020 г. № 617-н http://publication.pravo.
gov.ru/Document/View/0001201905080038?index=13 (дата обращения: 14.08.2023 г.).

2 Клинические рекомендации. Цирроз и фиброз печени. Одобрено Научно-практическим Советом МЗ РФ. URL: https://
cr.minzdrav.gov.ru/schema/715_1 (дата обращения: 14.08.2023 г.).

Патофизиологической основой ПЭ является не-
кроз  или  функциональная  недостаточность  гепа-
тоцитов,  приводящая  к  снижению  детоксицирую-
щей функции  печени  и  накоплению  в  системном 
кровотоке токсичных веществ, которые, проникая 

через  гематоэнцефалический  барьер  в  головной 
мозг, вызывают дисфункцию центральной нервной 
системы [34]. Другим патофизиологическим меха-
низмом развития ПЭ у пациентов с ЦП и клини-
чески  значимой  портальной  гипертензией  служат 
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естественные  или  хирургически  сформированные 
портосистемные  шунты,  через  которые  токси-
ны, образующиеся в желудочно-кишечном тракте, 
минуя  печень,  попадают  в  системный  кровоток. 
В патогенезе ПЭ рассматривается участие и других 
факторов,  таких как нейровоспаление; изменение 
нейротрансмиссии,  передачи  сигналов  желчных 
кислот,  микробиома;  избыток  марганца  и  некото-
рые  другие,  но  до  сих  пор  ключевым  факторов 
в патогенезе ПЭ считается гипераммониемия [35].

Впервые  роль  аммиака  в  патогенезе  энце-
фалопатии  после  наложения  портосистемного 
шунта  была  продемонстрирована  130  лет  назад 
в  Императорском  институте  экспериментальной 
медицины  в  России  группой  физиологов  во  гла-
ве  с  И.П.  Павловым  и  М.В.  Ненцким.  У  собак 
после наложения фистулы Экка (шунт между во-
ротной  и  нижней  полой  венами)  изменялось  по-
ведение и развивались неврологические симптомы, 
усиливающиеся после кормления их мясной пищей, 
при этом концентрация солей аммония в моче по-
вышалась  [36,  37].  Результаты  этих  эксперимен-
тов  позволили  предположить,  что  аммиак  может 
играть  центральную  роль  в  развитии  комплекса 
нервно-психических  симптомов,  впоследствии  на-
званного ПЭ.

Проведенные  в  последующие  годы  исследо-
вания  подтвердили  это  предположение:  у  паци-
ентов  с ЦП и ПЭ была  обнаружена повышенная 
концентрация аммиака в крови [38, 39]. Несмотря 
на  то что у части пациентов  с явной ПЭ концен-
трация  аммиака  может  находиться  в  пределах 
референсных значений  [40, 41] и диапазоны кон-
центраций аммиака при разных стадиях ПЭ пере-
крываются  [42],  установлена  прямая  корреляция 
между степенью гипераммониемии и тяжестью ПЭ 
[31, 43, 44], а снижение содержания аммиака ассо-
циируется с клиническим улучшением [39, 45, 46].

Основные  причины  гипераммониемии  у  пациен-
тов  с ЦП:  потеря функционирующих  перипорталь-
ных гепатоцитов, в которых происходит обезврежи-
вание аммиака до конечного продукта — мочевины, 

выводимой из организма через почки [47], сниже-
ние способности перивенозных гепатоцитов связы-
вать аммиак с образованием глутамина [48].

Роль  гипераммониемии  в  изменении  функцио-
нирования  центральной  нервной  системы  доказа-
на  в  экспериментальных  и  патоморфологических 
исследованиях:  основное  повреждение  развивает-
ся в астроцитах, которые играют решающую роль 
во  многих  аспектах  физиологии  головного  мозга, 
включая  метаболизм  аммиака,  поглощение  ней-
ротрансмиттеров,  удаление  свободных  радикалов, 
высвобождение нейротрофических факторов, под-
держание функционирования синапсов [44].

В последние годы появились публикации, в ко-
торых  предлагается  измерение  концентрации  ам-
миака в крови пациентам с ПЭ для подтверждения 
диагноза,  прогнозирования  развития  осложнений 
и  разработки  новых  методов  лечения  [34,  49]. 
Однако  на  данный  момент  недостаточно  данных, 
подтверждающих эффективность измерения амми-
ака всем пациентам с ЦП и признаками энцефало-
патии в рутинной клинической практике для улуч-
шения клинических исходов.

В каких случаях пациентам с ЦП и признака-
ми энцефалопатии необходимо измерять концен-
трацию аммиака в крови?

Рекомендация. Пациентам с ЦП и диагностиче-
ски  неясной  энцефалопатией  рекомендуется  изме-
рять уровень аммиака в крови в рамках дифферен-
циального диагноза измененного сознания.
(УДД — 3, сильная рекомендация, 100 % согласие)

При  появлении  признаков  измененного  созна-
ния у пациента с ЦП должно проводиться стандар-
тизованное  диагностическое  обследование мульти-
дисциплинарной  командой  [33,  50].  Причинами 
измененного  сознания  могут  быть  внепеченочные 
состояния,  которые  вызывают  или  усугубляют 
симптомы  ПЭ  —  так  называемые  провоцирую-
щие факторы. К ним относятся хорошо известные 

Таблица 2. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций для методов профилактики, 
диагностики, лечения, медицинской реабилитации, в том числе основанных на использовании при-
родных лечебных факторов  (профилактических,  диагностических,  лечебных,  реабилитационных 
вмешательств)

УУР Расшифровка

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

В

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

С

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

Примечание: УУР — уровень убедительности рекомендаций.



90

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(1)

Соглашение специалистов / Experts’ agreement 

факторы:  инфекции  (пневмония,  мочевая  инфек-
ция, спонтанный бактериальный перитонит, сепсис, 
острый  гастроэнтерит  и  другие)  [51],  желудочно-
кишечные  кровотечения  [52],  запор,  избыточное 
расщепление  глутамина  глутаминазами  тонкой 
кишки  [53],  дегидратация,  гипонатриемия  [54], 
гипокалиемия  [55, 56], неконтролируемое исполь-
зование  диуретиков,  употребление  алкоголя  [57], 
прием бензодиазепинов, избыточное употребление 
белка [58, 59] и факторы, роль которых в развитии 
ПЭ активно обсуждается в последние годы: потеря 
скелетной мышечной массы (саркопения) [29, 60] 
и  наложение  трансъюгулярного  внутрипеченочно-
го портосистемного шунта [61–63].

Провоцирующие факторы ПЭ у пациента с ЦП 
могут встречаться изолированно или в различных 
сочетаниях  и  сопровождаются  гипераммониемией. 
Все они при появлении признаков ПЭ должны ис-
ключаться на основании стандартного клиническо-
го  и  лабораторного  обследования.  Мероприятия, 
направленные  на  устранение/коррекцию  этих 
факторов,  в  комбинации  с  гипоаммониемической 
терапией сопровождаются клиническим улучшени-
ем ПЭ [64–67].

В  случаях  неэффективности  такого  подхода 
целесообразно  измерение  концентрации  аммиа-
ка:  высокая  концентрация  требует  модификации 
гипоаммониемической  терапии  (увеличения  дозы, 
применения комбинированных схем лечения) и ак-
тивного  поиска  не  устраненных  провоцирующих 
факторов;  нормальная  концентрация  требует  по-
иска альтернативных причин изменения сознания.

Отдельную  группу  причин  изменения  созна-
ния у пациента с ЦП образуют факторы, которые 
обладают  сильным  самостоятельным  влиянием 
на центральную нервную систему (без участия пе-
ченочной недостаточности и портосистемного шун-
тирования  крови).  Среди  них  рассматриваются: 
внутричерепные поражения (субдуральная гемато-
ма,  внутричерепное  кровоизлияние,  опухоль,  ин-
сульт,  абсцесс),  воспалительные  заболевания цен-
тральной нервной системы (менингит, энцефалит), 
метаболическая  энцефалопатия  (сахарный диабет, 
тяжелая анемия), энцефалопатия Вернике, прием 
психоактивных  веществ  (нейролептики,  седатив-
ные средства, антидепрессанты) [64, 68–70].

В таких случаях измерение концентрации амми-
ака может быть полезным: его уровень в пределах 
референсных  значений  требует  активного  поиска 
иных (не ПЭ) причин измененного сознания в рам-
ках дифференциального диагноза.

Необходимо  помнить  о  внепеченочных  при-
чинах  гипераммониемии,  которые  необходимо 
исключать  в  случае  отсутствия  провоцирующих 
факторов  или  неэффективности  адекватной  гипо-
аммониемической терапии [1].

Какой метод определения концентрации амми-
ака в крови наиболее предпочтителен в рутинной 
клинической практике?

Положение. Наиболее предпочтительным мето-
дом исследования концентрации аммиака является 
его определение в капиллярной крови с помощью 
экспресс-метода.
(УДД — 3, 100 % согласие)

Все  используемые  в  настоящее  время  методы 
для  определения  концентрации  аммиака  в  крови 
можно  разделить  на  две  группы:  традиционные 
и экспресс-методы.

Традиционные лабораторные методы исследова-
ния уровня аммиака в крови сложны в выполнении, 
затратны по времени и включают в себя несколько 
этапов: выделение аммиака из образца, улавлива-
ние аммиака с последующим его количественным 
определением  титрованием,  колориметрическим/
флуориметрическим,  электродным  или  фермента-
тивным методами [71].

Первым фактором,  ограничивающим  использо-
вание этих методов в рутинной клинической прак-
тике,  служит  необходимость  стандартного  выпол-
нения большого количества сложных технических 
условий: необходимость забора крови в охлажден-
ную  вакуумную пробирку  с  антикоагулянтом,  не-
медленное  помещение  образца  на  лед,  центрифу-
гирование  в  холодильнике и целого ряда  других. 
При  этом уровни  аммиака  в плазме цельной кро-
ви,  поддерживаемые  при  4  °C,  остаются  стабиль-
ными менее 1 часа. Если измерение концентрации 
не  проведено  немедленно,  образцы  необходимо 
заморозить,  в  противном  случае  сохраняющийся 
метаболизм  эритроцитов  и  тромбоцитов  in vitro 
приведет к повышению концентрации аммиака [72, 
73]. В каждой лаборатории принят свой стандарт 
протокола  исследования,  что  приводит  к  получе-
нию  различных  результатов,  как  это  произошло 
в одном из недавно опубликованных исследований 
[74]. Образцы венозной крови, взятые у пациентов 
с ЦП и ПЭ, помещались в охлажденную пробирку, 
центрифугировались в холодильнике, далее были 
разделены на две части для определения уровней 
аммиака на месте и отправки в централизованную 
лабораторию,  для  чего  образцы  замораживались 
при температуре –70 °C и хранились при той же 
или  более  низкой  температуре  в морозильной  ка-
мере.  Исследование  проводилось  в  нескольких 
центрах,  и  каждая  из  локальных  лабораторий 
следовала  своему  протоколу  исследования.  В  ре-
зультате этого концентрации аммиака, измеренные 
в локальных лабораториях и в централизованной 
различались,  что  вызвало  искажение  результатов 
исследования [74].

Другими  ограничениями  традиционных  методов 
являются  небольшая  доступность  в  централизован-
ных и коммерческих лабораториях и необходимость 
длительного  ожидания  от  момента  забора  крови 
до получения результата (от 24 часов и более).

В настоящее время в Российской Федерации до-
ступен  экспресс-метод  определения  концентрации 
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аммиака в крови с помощью портативного прибора 
PocketChem BA PA-4140 (ARKRAY Factory, Inc., 
Япония)3.  Этот  метод  как  альтернатива  традици-
онным методам появился в 1992 г. Экспресс-метод 
принадлежит  к  методам  «сухой  химии»,  для  ис-
следования требуется реагентная одноразовая тест-
полоска AMMONIA TEST KIT II (ARKRAY Factory, 
Inc., Япония)4, на которую наносится одна капля 
цельной  крови  (для  забора  необходимого  объема 
(20 мкл) прилагается микрокапилляр);  ион  аммо-
ния в образце крови превращается в газообразный 
аммиак  в  тест-полоске  и  диффундирует  на  инди-
каторный слой, по интенсивности изменения цвета 
окрашивания которого с помощью отражательной 
фотометрии  рассчитывается  концентрация  амми-
ака.  Прибор  очень  прост  в  использовании,  явля-
ется быстрым (измерение производится в течение 
3 мин), точным и воспроизводимым [75], что дела-
ет  его  наиболее  пригодным для проведения  у  по-
стели пациента. Метод сопоставим со значениями, 
полученными  для  традиционных  методов  измере-
ния концентрации аммиака: внутрианалитический 
коэффициент вариации не превышает 6,5 % [76].

Концентрация аммиака у пациентов с ЦП может 
измеряться в артериальной, венозной и капилляр-
ной крови [39, 43, 77]. Установлено, что скорость 
утилизации  аммиака  головным  мозгом  напрямую 
коррелирует  с  концентрацией  аммиака  в  артери-
альной  крови  [78].  Проведенные  исследования 
показывают  наличие  артериовенозной  разницы 
концентрации аммиака у пациентов с ЦП за счет 
поглощения аммиака мышцами и связывания его 
с  образованием  глутамина  [78,  79].  Кроме  это-
го, установлена широкая вариабельность концен-
трации  аммиака  в  венозной  крови  у  здоровых 
волонтеров  при  использовании  традиционных 
методов  анализа  [80].  Дополнительно  к  этому 
ограничению  в  литературе  обсуждается  возмож-
ная  ишемия,  вызванная  наложением  жгута,  ко-
торая может повлиять на концентрацию аммиака 
в  венозной  крови  [81].  Поэтому  предпочтитель-
нее  измерять  содержание  аммиака  в  артериаль-
ной крови, однако этот метод требует хорошего 
практического навыка пункции артерий.

Концентрация  аммиака  в  капиллярной  крови 
наиболее  близко  соответствует  таковой  в  артери-
альной крови, поэтому капиллярная кровь может 
быть  хорошей  альтернативой  более  инвазивному 
забору артериальной крови [82]. При исследовании 
капиллярной  крови  существенное  значение  имеет 
место забора. Так, искусственно повышенный уро-
вень аммиака может быть получен при заборе кро-
ви из пальца в результате контаминации образца 
потом [83]. Концентрация аммиака в капиллярной 

крови,  полученной  из  мочки  уха,  которая  не  со-
держит  потовых желез,  более  точно  отражает  ис-
тинную концентрацию аммиака [71, 84].

В  первых  опубликованных  исследовани-
ях  референсные  значения  для  экспресс-метода 
при  измерении  тощакового  аммиака  в  артериаль-
ной крови и в капиллярной крови, взятой из моч-
ки уха у здоровых добровольцев, составили от 8 
до  35  мкмоль/л  [71,  84,  85].  При  оценке  изме-
ренной концентрации аммиака капиллярной крови 
с  помощью  PocketChem  BA  PA-4140  необходимо 
учитывать единицы измерения. Прибор позволяет 
измерить  концентрацию  в  двух  единицах  измере-
ния — мкг/дл и мкмоль/л. Верхняя граница ре-
ференсных  значений,  указанная  к  тест-полоскам, 
составляет 76 мкг/дл (диапазон измерения — 10–
400  мкг/дл)  и  54  мкмоль/л  (диапазон  измере-
ния — 8–285 мкмоль/л).

Как влияет гипоаммониемическая терапия 
на исходы ПЭ у пациентов с ЦП?

Положение. Назначение гипоаммониемической 
терапии  пациентам  с  ЦП  улучшает  исходы  всех 
форм ПЭ (скрытая или явная).
(УДД — 1, 100 % согласие)

В  Российской  Федерации  зарегистрированы 
две  группы  препаратов  с  гипоаммониемическим 
эффектом: препараты, стимулирующие обезврежи-
вание аммиака, и препараты, уменьшающие обра-
зование аммиака в кишке. Обе группы рекомендо-
ваны к  применению у  взрослых пациентов  с ЦП 
при лечении скрытой и явной ПЭ5.

Наиболее  широко  используемый  препарат 
из первой группы — L-орнитин-L-аспартат (LOLA) 

— представляет собой стабильную соль L-орнитина 
и L-аспартата, которая легко диссоциирует на со-
ставляющие  ее  аминокислоты  [86]. L-орнитин яв-
ляется  субстратом  цикла  синтеза  мочевины 
и  активатором  его  ключевого фермента — карба-
моилфосфатсинтетазы  в  перипортальных  гепато-
цитах.  L-аспартат  путем  трансаминирования  пре-
вращается в глутамат, который способен связывать 
аммиак в перивенозных гепатоцитах, в скелетных 
мышцах  и  мозге.  Посредством  этих  метаболиче-
ских путей обе аминокислоты участвуют в реакци-
ях, в ходе которых молекула аммиака включается 
в мочевину и глутамин, что приводит к снижению 
концентрации аммиака в крови  [86]. Наличие ре-
зерва  аммиак-обезвреживающих  систем  у  паци-
ентов с ЦП впервые было показано почти 50 лет 
назад  в  клинических  условиях:  введение  LOLA 
уменьшало  гипераммониемию,  индуцированную 

3 Регистрационное удостоверение на медицинское изделие от 16 сентября 2014 г. РЗН № 2014/1901. 
4 Регистрационное удостоверение на медицинское изделие от 11 августа 2014 г. РЗН № 2014/1845.
5 Цирроз и фиброз печени. Одобрено Научно-практическим Советом Минздрава РФ. Год утверждения — 2021 г. https://
cr.minzdrav.gov.ru/recomend/715_1 (дата обращения: 14.10.2023 г.).
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приемом хлорида аммония [87]. LOLA выпускает-
ся в двух лекарственных формах: для внутривен-
ного введения и для перорального приема.

К  препаратам,  уменьшающим  образование  ам-
миака в кишке, относятся невсасывающиеся диса-
хариды (лактулоза) и антибиотики, среди которых 
в настоящее время предпочтение отдается препара-
ту с минимальной системной абсорбцией — рифак-
симину (рифаксимин-альфа). Лактулоза снижает об-
разование  аммиака  за  счет  слабительного  эффекта, 
закисления  содержимого  толстой  кишки  и  пребио-
тических  свойств  [88,  89].  Рифаксимин  оказывает 
гипоаммониемическое действие за счет модификации 
кишечного микробиома [90, 91]. Оба препарата вы-
пускаются в форме для приема внутрь.

Золотого стандарта гипоаммониемической тера-
пии у пациентов с ЦП и ПЭ нет. В Кокрановском 
систематическом  обзоре  по  ПЭ  (2019  г.)  делает-
ся  заключение  о  недостаточности  доказательств 
для определения влияния всех используемых гипоам-
мониемических препаратов на профилактику и лече-
ние ПЭ у взрослых пациентов с ЦП и высказывается 
необходимость  получения  дополнительных  данных 
для  оценки  эффективности  и  безопасности  [92]. 
Однако  проведение  мультицентровых  международ-
ных  двойных  слепых  рандомизированных  плацебо-
контролируемых исследований,  которые  служат ос-
новой для систематических обзоров и метаанализов, 
у пациентов с ПЭ весьма затруднительно по следую-
щим причинам: разнообразие форм ПЭ (эпизодиче-
ская, персистирующая, рецидивирующая), этические 
соображения (использование плацебо для явной ПЭ), 
множественность  эффектов  провоцирующих  факто-
ров, отсутствие стандартизованной оценки скрытой 
ПЭ, невозможность «ослепления» лактулозы ввиду 
необходимости достижения  ее  основного  слабитель-
ного эффекта для лечения ПЭ, а также ограничен-
ная доступность препаратов орнитина и рифаксими-
на в ряде стран.

Явная ПЭ
Эффективность применения LOLA у пациентов 

с явной ПЭ (эпизодическая или хроническая форма 
течения) II–IV стадий по критериям West Haven 
показана в трех метаанализах [93–95]. По сравне-
нию с плацебо / отсутствием вмешательства LOLA 
(суточная доза — 9–18 г per os или 20 г в/в, дли-
тельность лечения — от 3 до 14 дней) был эффек-
тивнее  в  уменьшении  симптомов ПЭ,  смертности, 
скорости и степени снижения как тощаковой, так 
и  постпрандиальной  гипераммониемии. При  этом 
переносимость, частота побочных эффектов между 
LOLA  и  плацебо/отсутствием  вмешательства  су-
щественно не различались.

При сравнении LOLA с другими гипоаммоние-
мическими средствами для лечения явной ПЭ пока-
зан либо одинаковый эффект [6], либо преимуще-
ство LOLA в отношении клинического улучшения, 
снижения концентрации аммиака и переносимости 
[6, 96].

Лактулоза эффективна в улучшении симптомов 
явной ПЭ и улучшении выживаемости по сравне-
нию с плацебо / отсутствием вмешательства [97]. 
Препарат может вводиться через желудочный/на-
зогастральный  зонд или  в  виде  клизм. Во  время 
применения  возможно  развитие  нежелательных  яв-
лений (диарея, вздутие, боль в животе), гипонатрие-
мия. Последнее требует контроля: сама гипонатрие-
мия может быть провоцирующим фактором ПЭ.

Клиническая  эффективность  рифаксимина  эк-
вивалентна  лактулозе,  но  с  лучшим  профилем 
безопасности [98]. Рифаксимин и лактулоза пока-
зали  сходную  эффективность  лечения  явной  ПЭ 
II–III ст. [99].

Комбинированная  терапия  рифаксимином 
и  лактулозой  повышает  клиническую  эффектив-
ность,  уменьшает  длительность  госпитализации 
и снижает летальность у пациентов с ПЭ по срав-
нению с монотерапией лактулозой [100, 101].

При лечении тяжелой явной ПЭ (III–IV стадий) 
может применяться комбинированное лечение тре-
мя гипоаммониемическими средствами. Добавление 
LOLA в течение 5 дней к комбинированной схеме 
«лактулоза и рифаксимин» по сравнению с добав-
лением  плацебо  увеличивало  эффективность  ле-
чения  по  скорости  наступления  клинического  эф-
фекта, его выраженности и снижению показателя 
28-дневной летальности [102].

У пациентов с ЦП часто после острого кровоте-
чения  из  варикозно  расширенных  вен  пищевода/
желудка  развивается  эпизод  явной  ПЭ.  В  таких 
случаях  с  целью первичной  профилактики  явной 
ПЭ может применяться LOLA (пероральная, вну-
тривенная форма) [103], лактулоза [104].

В  настоящий  момент  нет  убедительных  дан-
ных  для  рекомендации  какого-либо  из  гипоаммо-
ниемических  препаратов  в  качестве  монотерапии 
для  первичной  профилактики  явной  ПЭ  после 
наложения  трансъюгулярного  внутрипеченочного 
портосистемного  шунта;  возможно,  эффективной 
окажется комбинированная терапия [105, 106].

Вторичная  профилактика  ПЭ  обычно  включа-
ет  применение  комбинированной  схемы  лечения, 
в  частности,  добавление  рифаксимина  к  лактулозе 
привело к уменьшению частоты рецидивов ПЭ и не-
обходимости  госпитализаций  у  пациентов  с  деком-
пенсированным ЦП в течение года наблюдения [107].

Скрытая ПЭ
Сходная  эффективность  лечения  скрытой  ПЭ 

(I  стадия  по  критериям  West  Haven)  в  течение 
14  дней  продемонстрирована  для  LOLA  (суточ-
ная доза — 9–18 г per os) и лактулозы (суточная 
доза — 30 мл) [6, 7].

При лечении минимальной ПЭ в течение 3 мес. 
эффективность  первичной  профилактики  явной 
ПЭ, улучшение показателей выполнения психоме-
трических тестов, улучшение качества жизни были 
одинаковы  у  LOLA  и  лактулозы,  переносимость 
лучше у LOLA [95, 103].
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По результатам метаанализа исследований, прово-
димых у пациентов с минимальной ПЭ, при сравне-
нии с плацебо / отсутствием вмешательства улучше-
ние показателей психометрических тестов показано 
при  применении  LOLA,  лактулозы  и  рифаксими-
на; эффективность в профилактике эпизодов явной 
ПЭ — для LOLA и лактулозы. Длительность лече-
ния  в  среднем  составляла  2–3 мес.,  дозы препара-
тов: LOLA — 9–18 г в сутки, рифаксимин — 1100–
1200 мг в сутки, лактулоза — 30–60 мл в сутки [108].

У  пациентов  с  ПЭ  прием  LOLA,  лактулозы 
или  рифаксимина  улучшает  качество  жизни,  об-
условленное  состоянием  здоровья,  и  социальное 
функционирование [109, 110].

Необходимо ли измерять концентрацию амми-
ака в крови пациентам с ЦП и саркопенией?

Рекомендация. Пациентам с ЦП и саркопенией 
не рекомендуется измерять концентрацию аммиака 
в крови, так как гипераммониемия — патогенети-
ческое звено данного осложнения.
(УДД — 4, условная рекомендация, 100 % согласие)

Течение ЦП часто сопровождается изменениями 
в мышцах: атрофией, саркопенией и миостеатозом. 
Эти изменения обусловлены несколькими фактора-
ми: усилением катаболизма при циррозе (когда не-
заменимые  аминокислоты,  необходимые  для  син-
теза  мышечного  белка,  направляются  на  синтез 
альбумина или на глюконеогенез из-за истощения 
запасов  гликогена);  мальнутрицией;  снижением 
уровня тестостерона и гормона роста; гиподинами-
ей и другими [111].

Установлена  взаимосвязь  между  гипераммони-
емией и  саркопенией. У пациентов  с ЦП изменя-
ется механизм обезвреживания аммиака: в услови-
ях снижения активности ферментов орнитинового 
цикла  и  глутаминсинтетазной  реакции  в  печени, 
а  также  наличия  портосистемных  шунтов  основ-
ную функцию (временной) детоксикации аммиака 
берут  на  себя  скелетные мышцы. Поэтому  разви-
тие саркопении у пациентов с ЦП ассоциировано 
с  гипераммониемией  и  увеличением  риска  разви-
тия как скрытой, так и явной ПЭ [60, 112].

Обезвреживание аммиака в мышцах происходит 
в глутаминсинтетазной реакции: молекула аммиака 
соединяется  с  молекулой  глутамата,  реакция  тре-
бует  энергии  АТФ.  Для  образования  достаточно-
го количества глутамата необходим α-кетоглутарат 
(промежуточный  продукт  цикла  трикарбоновых 
кислот) и аминокислоты с разветвленной боковой 
цепью (branched-chain amino acids, BCAA). При ги-
пераммониемических  состояниях  обезвреживание 
аммиака  в  мышцах  сопровождается  истощением 
запасов  α-кетоглутарата,  BCAA  и  АТФ,  что  при-
водит к снижению синтеза белка, окислительному 
стрессу и неконтролируемой аутофагии [113–116].

Рассматриваются также другие механизмы, спо-
собствующие  снижению  синтеза  белка  в  мышцах 

при гипераммониемии: в частности, активация ми-
остатина  через  NF-κB  (nuclear  factor  kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells, NF-kB — ядер-
ный  фактор  «каппа-би»-зависимый  путь)  [117]. 
В экспериментальной модели в ответ на введение 
ацетата  аммония  наблюдалось  уменьшение  диаме-
тра  мышечных  трубок,  нарушение  синтеза  белка 
и  увеличение  аутофагии,  которые  частично  пре-
кращались после 24- и 48-часовой отмены ацетата 
аммония [118].

Все  описанные  выше  процессы  способствуют 
потере мышечной массы  с  еще  большим накопле-
нием  аммиака,  формируя  порочный  круг  [119]. 
В настоящее время нет убедительных данных, под-
тверждающих  необходимость  измерения  аммиака 
у пациентов с циррозом и саркопенией в рутинной 
клинической  практике  для  улучшения  клиниче-
ских исходов.

Какие гипоаммониемические средства эф-
фективны в комплексной терапии саркопении 
при ЦП?

Положение. В комплексной терапии пациентов 
с ЦП и саркопенией потенциалом эффективности 
обладают гипоаммониемические средства: орнитин 
(LOLA)  и  рифаксимин,  их  применение  способно 
улучшить клинический результат лечения.
(УДД — 4, 100 % согласие)

В  лечении  саркопении  при  ЦП  используются 
немедикаментозные  и  медикаментозные  средства. 
Современная немедикаментозная терапия основана 
на  комбинации  физической  активности  (силовые 
упражнения средней интенсивности) и рациональ-
ного  питания.  Последнее  включает  употребление 
достаточного количества белка (1,2–1,5 г/кг мас-
сы  тела)  для  предотвращения  катаболизма  белка 
в мышцах и высоко калорийный суточный рацион-
рацион (30–35 ккал/кг массы тела в день для па-
циентов без ожирения) [120–122].

Европейская  ассоциация  клинического  пита-
ния  и  метаболизма  (European  Society  for  Clinical 
Nutrition and Metabolism, ESPEN) [120], Индийская 
национальная  ассоциация  по  изучению  печени 
(Indian National Association for Study of the Liver) 
[122],  РОПИП  и  Российская  гастроэнтерологи-
ческая  ассоциация  [17]  рекомендуют  включать 
в  питание  пациентов  с  продвинутыми  стадиями 
ЦП пероральные добавки BCAA (0,25 г/кг/день) 
для длительного приема с целью снижения риска 
декомпенсации  цирроза  и  улучшения  качества 
жизни. Опубликованные недавно метаанализы по-
казали  эффективность BCAA в отношении увели-
чения  мышечной  массы;  влияние  на  силу  мышц 
не установлено [123, 124].

В  нескольких  исследованиях,  проведенных 
в Японии, показан  эффект L-карнитина в  сочета-
нии  с  BCAA  на  предотвращение  потери  мышеч-
ной массы, снижение частоты мышечных судорог 
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и лечение гипераммониемии, рефрактерной к лак-
тулозе,  неабсорбируемым  антибиотикам  и  дие-
те  с  ограничением  содержания  белка  [125–129]. 
Основная функция L-карнитина — перенос длин-
ноцепочечных  жирных  кислот  в  митохондрии 
для  последующего  бета-окисления,  что  потенци-
ально  уменьшает  энергетический  дефицит  у  па-
циентов  с  гипераммониемией.  В  рекомендациях 
ESPEN L-карнитин не упоминается [120].

Среди пациентов с циррозом описана подгруп-
па  пациентов,  у  которых  при  обычной  белковой 
нагрузке развивается ПЭ. Этот феномен,  считаю-
щийся ESPEN историческим, называется белковой 
интолерантностью [120]. В качестве основного ме-
ханизма развития белковой интолерантности мож-
но рассматривать значительное увеличение концен-
трации  аммиака  у  пациентов  с ЦП после  приема 
белка. Введение LOLА в дозе 20–40 г в/в приво-
дило к снижению постпрандиальной концентрации 
аммиака при белковой нагрузке: 0,25 г/кг утром 
и 0,5 г/кг в обед [130], что может рассматриваться 
как терапевтическая опция у таких пациентов.

Получены  экспериментальные  и  клинические 
данные  о  влиянии  LOLA  на  саркопению.  В  ран-
домизированном клиническом исследовании паци-
ентов с ЦП при дополнении к приему белка LOLA 
скорость  синтеза  мышечного  белка,  измеренная 

при  чрескожной  биопсии  передней  большеберцо-
вой  мышцы,  значительно  увеличилась  по  срав-
нению  с  плацебо  [131].  Экспериментальная  ги-
пераммониемия,  вызванная  у  крыс  наложением 
портосистемного шунта, приводила к уменьшению 
сухой массы тела и силы хвата. Пероральное вве-
дение  LOLA  и  рифаксимина  в  течение  4  недель 
было ассоциировано с уменьшением концентрации 
аммиака,  увеличением  синтеза  белка  в  икронож-
ной мышце, диаметра мышечных волокон и массы 
скелетных мышц, силы хвата [118].

Еще  одним  положительным  эффектом  LOLA 
при  саркопении может  считаться  повышение  син-
теза  L-аргинина  и,  как  следствие,  оксида  азота, 
что  приводит  к  S-нитрозилированию  кальпаина 
и замедлению саркопении при старении [119].

Заключение
Положения  данного  документа  сформулиро-

ваны  экспертами  в  области  ведения  пациентов 
с  циррозом  печени  и  его  основными  осложнени-
ями  в  клинической  практике.  Эксперты  хорошо 
ориентированы в научных исследованиях на тему 
гипераммониемии  и  ее  роли  в  развитии  осложне-
ний  ЦП,  компетентны  в  оценке  диагностических 
и лечебных мер по ее коррекции. 
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Introduction. In cirrhotic patients, hyperammonemia develops due to impaired ammonia detoxification and porto-
systemic blood shunting and is most commonly associated with hepatic encephalopathy and sarcopenia. Currently, 
there are questions regarding the diagnosis of hyperammonemia and the effect of ammonia-lowering therapy on dis-
ease outcomes.
Materials and methods. The Russian Scientific Liver Society selected a panel of seven experts in liver cirrhosis 
research and management of patients with this disease to make reasoned statements and recommendations on the 
issue of diagnostic and prognostic value of hyperammonemia in patients with liver cirrhosis, hepatic encephalopathy 
and sarcopenia.
Results. The Delphi panel identified the most relevant topics, in the form of PICO questions (patient or population, 
intervention, comparison, outcome). The Delphi panel made six questions relevant to clinical practice and gave rea-
soned answers, framed as ‘clinical practice recommendations and statements’ with evidence-based comments. The 
questions and statements were based on the search and critical analysis of medical literature by keywords in En-
glish- and Russian-language databases. The formulated questions could be combined into four categories: hepatic 
encephalopathy, sarcopenia, hyperammonemia, and ammonia-lowering therapy.
Conclusions. The results of the experts' work are directly relevant to the quality management of patients with liver 
cirrhosis, and their recommendations and statements can be used in clinical practice.
Keywords: PICO, ammonia measurement methods, hyperammonemia, hepatic encephalopathy, sarcopenia, hy-
perammonemia treatment, lactulose, rifaximin, L-ornithine-L-aspartate, LOLA, branched-chain amino acids, BCAA
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Introduction
Ammonia is a toxic substance that is mainly 

present in the blood as ions (NH4+). Under fast-
ing conditions, healthy people have low concen-
trations of ammonia in the blood (from 8 to 60 
µmol/L). It should be noted that the upper nor-
mal limit for blood ammonia concentrations is not 
defined by international standards and may vary 
depending on the blood sampling site (arterial, 
venous, or capillary blood) and laboratory test 
method [1].

Liver cirrhosis (LC) is characterized by fibrosis 
and transformation of normal liver structure into 
abnormal nodules, representing the end stage of 
most diffuse liver diseases. Hyperammonemia may 
occur during the course of cirrhosis and is due to 
impaired ammonia detoxification in the liver and 
portosystemic blood shunting. In clinical studies 
of patients with LC, hyperammonemia is defined 
as venous blood ammonia concentration > 50 
μmol/L [2–4] or > 60 μmol/L [5, 6] and arterial 
blood ammonia concentration > 60 μmol/L [7].

Approximately one third of patients with LC 
develop a fatal outcome directly associated with 
its complications [8]. One of the most common 
complications of cirrhosis associated with hy-
perammonemia is hepatic encephalopathy (HE): 
overt HE at disease onset is observed in 10–20 % 

[9–12], in 30–40 % of patients, it develops during 
the disease course and is a marker of decompen-
sation [13–16]; while covert HE is diagnosed in 
20–80 % of patients depending on the diagnostic 
method [17–21].

Another common complication of cirrhosis is 
sarcopenia: its prevalence is 25–70 %, increasing 
with the severity of cirrhosis [22–24]. Ammonia 
is neutralized in the skeletal muscles in patients 
with LC, therefore, sarcopenia is a risk factor for 
HE [25, 26]. Both experimental and clinical stud-
ies have shown that hyperammonemia can exacer-
bate sarcopenia [27].

Approximately one in four patients with cir-
rhosis is diagnosed with HE and sarcopenia si-
multaneously [28, 29]. This combination is un-
favourable: both conditions aggravate each other, 
forming a circulus vitiosus, and have a negative 
synergistic effect on patients’ quality of life and 
prognosis [30].

Recent studies have demonstrated the prog-
nostic value of hyperammonemia in patients with 
LC: increased ammonia levels have been identified 
as an independent risk factor for hospitalization, 
morbidity, and mortality [31, 32].

However, it is currently not known whether it 
is necessary to measure blood ammonia levels in 
patients with HE and/or sarcopenia before the 
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use of pathogenesis-based ammonia-lowering ther-
apy, whether alternative therapeutic options for 
these complications are available, and how the use 
of ammonia-lowering therapy is going to affect 
the outcomes, what the best method to measure 
the ammonia concentration is, and some others.

The answers to these questions are directly re-
lated to the quality management of patients with 
LC in clinical practice. The questions could be 
combined into four categories: hepatic encepha-
lopathy, sarcopenia, hyperammonemia, and am-
monia-lowering therapy.

Materials and methods

The Russian Scientific Liver Society (RSLS) 
selected a panel of experts in LC research and 
management of patients with this disease to 
make reasoned statements and recommendations 
on the issue of diagnostic and prognostic value 
of hyperammonemia in patients with liver cir-
rhosis and its complications.

A Delphi panel consisted of seven specialists, 
including six hepatologists/gastroenterologists 
who specifically treated patients with LC (in-
cluding those in the liver transplant waiting list 
and during the post-transplantation period) and 
one clinical pharmacologist. Of the six hepatolo-
gists/gastroenterologists, three specialists are in-
volved in research on the role of hyperammonemia 
in liver diseases, one specialist has extensive ex-
perience in comparing the diagnostic accuracy 
of blood ammonia measurement using different 
methods. All experts have academic degrees, ex-
tensive practical experience in the management of 
patients with LC and its various complications.

All participants in the presented agreement 
took part in the discussion of all questions about 
the diagnostic and prognostic value of hyperam-
monemia in patients with LC. The first meeting of 
experts was held in-person in order to identify the 
most relevant for clinical practice topics, in the 
form of PICO questions.

The purpose of the question according to the 
PICO method is to highlight the problems of a 
patient or population (patient or population), any 
intervention or method (intervention), to carry 
out comparison, if applicable (comparison) and to 
discuss the result (outcome).

Once the questions were formulated, the Delphi 
panel discussed them online. Some of these ques-
tions were modified and finally they were agreed 
upon. The answers to the questions were prepared 
in the form of recommendations and statements 
and substantiated by the experts as part of evi-
dence-based medicine.

The experts used the simplified Delphi method. 
The following rules were applied by the experts 
for approval of the statements: if the statement 
had been approved by less than 50 % of experts, 
it was rewrite and resubmitted for discussion and 
voting; if the statement had been approved by 50–
75 % of experts, it was improved and rewrite, dis-
cussed and adopted without a second vote; if the 
statement had been approved by 75–90 % of ex-
perts, it was not rewritten, comments were taken 
into account; if the statement had been approved 
by more than 90 % of experts, it was adopted with 
small corrections.

All statements were discussed in three rounds 
of voting and during two online meetings, re-
sulting in consensus among the experts, meaning 
that all statements were discussed, modified, and 
unanimously approved.

An advanced literature search was performed 
in the English language using the following key-
words: hyperammonemia or hepatic encephalop-
athy or cognitive disorders and liver cirrhosis 
or liver disease; ammonia level measurement and 
liver cirrhosis; ammonia level measurement and 
cognitive disorders or psychiatric disorders or en-
cephalopathy; ammonia-lowering therapy and he-
patic encephalopathy and outcome or improvement 
or  clinical course and liver cirrhosis; ammonia 
level measurement and sarcopenia; hepatic enceph-
alopathy and sarcopenia; ammonia-lowering ther-
apy and sarcopenia and outcome or improvement 
or clinical course and liver cirrhosis; prognostic 
role of ammonia and liver cirrhosis. The search 
was conducted in the following international data-
bases: PubMed, Google Scholar, Web of Science, 
Embase, Cochrane Database, the relevant studies 
were also searched for at ClinicalTrials.gov.

An advanced literature search was performed 
in the Russian language using the same keywords. 
The search was conducted in the following data-
bases: the electronic resource “The Rubricator of 
Clinical Guidelines of the Ministry of Health of 
the Russian Federation”, eLibrary, RusMed.

The work of the experts was to formulate ques-
tions using the PICO method, make statements 
on each of the questions and substantiate them us-
ing the principles of evidence-based medicine, and 
reach the consensus using the simplified Delphi 
method.

The level of evidence was determined based on 
the criteria of the Oxford Center for Evidence-
Based Medicine [33] (Tables 1 and 2).

This document discusses only ammonia-lower-
ing medicinal products that are authorized in the 
Russian Federation and are mentioned in the clin-
ical guidelines of the Ministry of Health of the 
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Table 1. Level of evidence based on the Oxford Centre for Evidence-based Medicine 

LoE Criteria Simple model for high, intermediate  
and low evidence

1 Systematic reviews (with homogeneity)  
of randomized controlled trials

Further research is unlikely to change our confi-
dence in the estimate of benefit and risk

2

Randomized controlled trials or observational 
studies with dramatic effects; systematic reviews 
of lower quality studies (i.e. non-randomized, 
retrospective)

3

Non-randomized controlled cohort / follow-up 
study / control arm of randomized trial (system-
atic review is generally better than individual 
study) Further research (if performed) is likely to have 

an impact on our confidence in the estimate of 
benefit and risk and may change the estimate

4
Case-series, case-control, or historically controlled 
studies (systematic review is generally better than 
an individual study)

5 Expert opinion (mechanism-based reasoning) Any estimate of effect is uncertain

 Note: LoE — level of evidence.

Russian Federation “Liver cirrhosis and fibrosis” 
(ID 715; approved in 2021)1.

Questions and statements, 
recommendations
Should blood ammonia levels be measured 

in patients with LC and HE before the initia-
tion of ammonia-lowering therapy?

Recommendation. It is not recommended 
to measure blood ammonia levels in patients with 
LC or any form of HE (covert or overt) before 
the start of ammonia-lowering therapy since hy-
perammonemia is the main factor of pathogenesis 
of this complication.
(LoE — 3, strong recommendation, 100 % consensus)

The pathophysiology of HE is based on necro-
sis or functional failure of hepatocytes, leading 
to decreased detoxification function of the liv-
er and accumulation of toxic substances in the 
systemic circulation, which cross the blood-brain 
barrier to the brain and cause dysfunction of the 
central nervous system [34]. Another pathophysi-
ologic mechanism of HE development in patients 
with LC and clinically significant portal hyper-
tension is spontaneous or surgical portosystemic 
shunts, through which toxins formed in the 

gastrointestinal tract bypass the liver and enter 
the systemic circulation. Other factors such as 
neuroinflammation, aberrant neurotransmission, 
bile acid signalling or microbiome; manganese 
excess and some others are also considered to be 
involved in the pathophysiology of HE, however, 
hyperammonemia is believed to be the key factor 
in the HE pathogenesis so far [35].

The role of ammonia in the pathogenesis of 
encephalopathy after portosystemic shunting was 
first demonstrated 130 years ago by a group of 
physiologists led by I.P. Pavlov and M.V. Nencki 
in the Imperial Institute of Experimental 
Medicine in Russia. Dogs with an Eck's fistu-
la (a shunt between the portal vein and inferior 
vena cava) had behavioural changes and devel-
oped neurological symptoms that increased after 
meat intake, while the concentration of ammo-
nium salts in the urine increased [36, 37]. The 
results of these experiments suggested that am-
monia may play a central role in the development 
of a complex of neuropsychiatric symptoms later 
named HE.

Studies conducted in the following years con-
firmed this assumption: increased blood ammo-
nia levels were found in patients with LC and 
HE [38, 39]. Although some patients with overt 
HE may have normal ammonia levels [40, 41] 
the ranges of ammonia concentrations overlap 

1 Liver cirrhosis and fibrosis: Clinical guidelines. Approved by the Research and Practical Council of the Ministry of Health of 
the Russian Federation. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/715_1 (date of access: August 14, 2023).
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at different stages of HE [42]; a direct correla-
tion between the degree of hyperammonemia 
and the severity of HE has been established [31, 
43, 44], and ammonia level reduction has been 
shown to be associated with clinical improve-
ment [39, 45, 46]

The main causes of hyperammonemia in pa-
tients with LC include loss of functioning peri-
portal hepatocytes in which ammonia is neutral-
ized to its final product, urea, which is excreted 
via the kidneys [47], and decreased ability of 
perivenous hepatocytes to bind ammonia to form 
glutamine [48].

The role of hyperammonemia in the central 
nervous system disorders has been proven in 
experimental studies and shown in histologi-
cal examinations: the main damage develops in 
astrocytes, which play a crucial role in many 
aspects of brain physiology, including ammo-
nia metabolism, neurotransmitter uptake, free 
radical removal, release of neurotrophic factors, 
and maintenance of synapse function [44].

In recent years, there have been studies 
that suggest measuring blood ammonia con-
centration in patients with HE to confirm the 
diagnosis, predict the development of com-
plications, and develop new therapeutic op-
tions [34, 49]. However, there is currently 
insufficient evidence to support the efficacy 
of measuring ammonia in all patients with LC 
and signs of encephalopathy in routine clinical 
practice to improve clinical outcomes.

When is it should to measure blood ammonia 
levels in patients with LC and signs of enceph-
alopathy?

Recommendation. It is recommended to mea-
sure blood ammonia levels as part of differen-
tial diagnosis of altered consciousness in patients 
with LC and diagnostically unclear encephalop-
athy.
(LoE — 3, strong recommendation, 100 % consensus)

If a patient with LC has signs of altered con-
sciousness, a standardized diagnostic evaluation 
by a multidisciplinary team should be conducted 

[33, 50]. Altered consciousness can be caused by 
extrahepatic conditions that cause or exacerbate 
HE symptoms, these are so-called precipitating 
factors. Among them are well-known factors: 
infections (pneumonia, urinary infection, spon-
taneous bacterial peritonitis, sepsis, acute gas-
troenteritis and others) [51], gastrointestinal 
bleeding [52], constipation, excessive breakdown 
of glutamine by small intestinal glutaminases 
[53], dehydration, hyponatremia [54], hypokale-
mia [55, 56], uncontrolled use of diuretics, alcohol 
consumption [57], use of benzodiazepines, exces-
sive protein intake [58, 59] and factors whose role 
in the development of HE has been actively dis-
cussed in recent years: loss of skeletal muscle mass 
(sarcopenia) [29, 60] and transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt placement [61–63].

The precipitating factors of HE development 
in patients with LC may be observed in isolation 
or in various combinations and are accompanied 
by hyperammonemia. In patients demonstrating 
signs of HE, they should be ruled out based on 
the results of standard clinical examination and 
laboratory tests. Interventions aimed at eliminat-
ing/correcting these factors, in combination with 
ammonia-lowering therapy, are accompanied by 
clinical improvement of HE [64–67].

If this approach is ineffective, it is advisable 
to measure the ammonia concentration: high 
concentration requires the modification of am-
monia-lowering therapy (dose increase, use of 
combination regimens) and active search for pre-
cipitating factors that have not been eliminated 
yet, while normal concentrations require search 
for alternative causes of altered consciousness.

There is a separate group of causes of altered 
consciousness in patients with LC that produce 
their potent independent effect on the central 
nervous system (without the involvement of he-
patic failure and portosystemic shunts). These 
causes include intracranial lesions (subdural he-
matoma, intracranial hemorrhage, tumor, stroke, 
abscess), inflammatory diseases of the central 
nervous system (meningitis, encephalitis), met-
abolic encephalopathy (diabetes mellitus, severe 
anemia), Wernicke encephalopathy, the use of 

Table 2. Grades of recommendation
Grade Wording Criteria

Strong
Must, shall, should, is recommended

Shall not, should not, is not recommended

Evidence, consistency of studies, risk-benefit 
ratio, patient

Weak or open
Can, may, is suggested

May not, is not suggested
Preferences, ethical obligations, feasibility
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psychoactive substances (antipsychotics, seda-
tives, antidepressants) [64, 68–70].

In such cases, measurement of ammonia con-
centration may be useful: ammonia levels within 
the reference ranges require active search for other 
causes of altered consciousness (not associated with 
HE) as part of differential diagnosis.

It is necessary to remember about extrahepatic 
causes of hyperammonemia, which should be ruled 
out in the absence of precipitating factors or no re-
sponse to adequate ammonia-lowering therapy [1].

Which method of measuring blood ammonia 
concentration is the most preferable in routine 
clinical practice?

Statement. The most preferable method 
of measuring blood ammonia is its determination 
in the capillary blood using a rapid test.
(LoE — 3, 100 % consensus)

All methods of blood ammonia measurement 
can be divided into two groups: conventional 
and rapid tests.

Conventional laboratory methods for the de-
termination of blood ammonia concentrations are 
difficult to perform, time-consuming and involve 
the following steps: isolation of ammonia from 
the sample, ammonia capture followed by quan-
tification by titration, colorimetry/fluorimetry, 
electrode or enzymatic assays [71].

The first factor limiting the use of these meth-
ods in routine clinical practice is the need to 
standardize a large number of complex technical 
conditions: the need to draw blood into a cooled 
vacuum tube with anticoagulant, immediate 
placement of the sample on ice, refrigerated cen-
trifugation, and a lot of other factors. Ammonia 
levels in whole blood plasma maintained at 4 °C 
remain stable for less than 1 hour. If concentra-
tion measurements are not carried out immedi-
ately, the samples should be frozen, otherwise 
the persisting metabolism of red blood cells and 
platelets in vitro will lead to increased ammonia 
concentrations [72, 73]. Each laboratory adopts 
a different standard of the testing protocol, re-
sulting in various results, as occurred in a recent-
ly published study [74]. Venous blood samples 
collected from patients with LC and HE were 
placed in a cooled tube, centrifuged in a refrig-
erator, then divided into two parts to determine 
on-site ammonia levels and sent to a central lab-
oratory; for this purpose, the samples were frozen 

at –70 °C and stored at the same or lower tem-
perature in a freezer. The study was conducted 
at multiple centers, and each of the local labora-
tories followed a different testing protocol. As a 
result, the ammonia concentrations measured in 
the local laboratories and in the centralized lab-
oratory differed, which caused misrepresentation 
of the testing results [74].

In the Russian Federation, there is current-
ly a rapid test for the determination of blood 
ammonia concentrations using a portable device 
PocketChem BA PA-4140 (ARKRAY Factory, 
Inc., Japan)2. This method was developed in 1992 
as an alternative to conventional tests. The rapid 
test is a dry chemistry test that requires a dispos-
able reagent test strip AMMONIA TEST KIT II 
(ARKRAY Factory, Inc., Japan)3, on which one 
drop of whole blood is applied (a microcapillary 
is attached for taking the required volume, i.e. 
20 µL), ammonium ion in the blood sample turns 
into ammonia gas in the test strip and diffuses 
onto the indicator layer, which intensity of co-
lour change is used to calculate the ammonia con-
centration using reflectance photometry. The de-
vice is very easy to use, fast (measurement takes 
about 3 min), accurate and reproducible [75], 
which makes it most suitable for bedside use. The 
method is comparable to values obtained by con-
ventional methods: the intra-assay coefficient of 
variation does not exceed 6.5 % [76].

Ammonia concentrations in patients with LC 
can be measured in arterial, venous, and capillary 
blood samples [39, 43, 77]. The brain ammonia uti-
lization rate has been shown to directly correlate 
with arterial ammonia concentration [78]. Current 
studies show an arteriovenous difference of blood 
ammonia in patients with LC due to the uptake 
of ammonia by muscles and its binding to form 
glutamine [78, 79]. Moreover, a wide variability 
of serum ammonia levels in healthy volunteers 
has been established when using conventional test 
methods [80]. In addition to this limitation, possi-
ble tourniquet-induced ischemia, which may affect 
the ammonia concentration in the venous sample, 
has been discussed [81]. Therefore, it is prefera-
ble to measure the levels of ammonia in arterial 
blood, but this method requires a good practical 
skill in performing arterial punctures. 

Ammonia levels in capillary blood most closely 
match those in arterial blood, so capillary blood 
sampling may be a good alternative to more in-
vasive arterial blood sampling [82]. When per-
forming capillary blood testing, it is crucial to 

2 Marketing authorization certificate for the medical device No. RZN No. 2014/1901 issued on September 16, 2014.
3 Marketing authorization certificate for the medical device No. RZN No. 2014/1845 issued on August 11, 2014.
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properly choose the sampling site. For example, 
artificially elevated ammonia levels can be ob-
tained when blood sampling is performed from a 
finger as a result of contamination of the sample 
with sweat [83]. The ammonia concentration in 
capillary blood obtained from the earlobe, which 
does not contain sweat glands, more accurately 
reflects the true ammonia concentration [71, 84].

In the first published studies, the reference 
ranges for the rapid test for measuring fasting am-
monia in arterial blood and in capillary blood tak-
en from the earlobe in healthy volunteers ranged 
from 8 to 35 μmol/L [71, 84, 85]. When evalu-
ating the measured capillary blood ammonia con-
centration using the PocketChem BA PA-4140, the 
units of measurement must be taken into account. 
The device has the option to change the units of 
measurement ammonia level: in µg/dL or µmol/L. 
The upper limit of normal specified for the test strips 
is 76 µg/dL (measuring range — 10–400 µg/dL)  
and 54 µmol/L (measuring range — 8–285 µmol/L).

What is the effect of ammonia-lowering 
therapy on HE outcomes in patients with LC?

Statement. The use of ammonia-lowering 
therapy in patients with LC improves outcomes 
of all types of HE (covert or overt).
(LoE — 1, 100 % consensus)

Two groups of medicinal products with an 
ammonia-lowering effect are authorized in the 
Russian Federation: medicinal products that 
stimulate ammonia detoxification and medici-
nal products that reduce ammonia production 
in the intestine. Both groups are recommended 
for use in adult patients with LC in the treat-
ment of covert or overt HE4.

The most commonly used medicinal product 
from the first group: L-ornithine-L-aspartate 
(LOLA) is a stable salt of L-ornithine and 
L-aspartate, which readily dissociates into its 
constituent amino acids [86]. L-ornithine is a 
substrate of the urea cycle and an activator of its 
key enzyme, carbamoyl phosphate synthetase, in 
periportal hepatocytes. L-aspartate is converted 
by transamination to glutamate, which is capable 
of binding ammonia in perivenous hepatocytes, 
skeletal muscle, and brain. Through these met-
abolic pathways, both amino acids participate 
in reactions in which the ammonia molecule is 
incorporated into urea and glutamine, resulting 
in a decrease in blood ammonia concentrations 

[86]. The presence of reserve ammonia detoxi-
fication systems in patients with LC was first 
shown almost 50 years ago in the clinical set-
tings: administration of LOLA reduced hyper-
ammonemia induced by ammonium chloride 
intake [87]. LOLA is available in two dosage 
forms: intravenous and oral.

The agents that reduce the ammonia produc-
tion in the intestine include nonabsorbable di-
saccharides (lactulose) and antibiotics, and 
among them, the most preferable product is 
currently the one with minimal systemic ab-
sorption, namely rifaximin (rifaximin-alpha). 
Lactulose reduces the ammonia production 
due to its laxative effect, acidification of co-
lon contents and prebiotic properties [88, 89]. 
Rifaximin produces an ammonia-lowering ef-
fect by modifying the gut microbiome [90, 
91]. Both medicinal products are available in 
the oral dosage form.

There is no gold standard for ammonia-low-
ering therapy in patients with LC and HE. The 
Cochrane systematic review on HE (2019) pres-
ents a conclusion that there is insufficient ev-
idence to determine the effect of all used am-
monia-lowering agents for the prevention and 
treatment of HE in adult patients with LC, and a 
suggestion that more evidence is needed to assess 
their efficacy and safety [92]. However, it is very 
difficult to conduct international multicenter, 
double-blind, randomized placebo-controlled tri-
als, which serve as the basis for systematic re-
views and meta-analyses, in patients with HE for 
the following reasons: the variety of HE forms 
(episodic, persistent, recurrent), ethical consider-
ations (use of placebo in patients with overt HE), 
multiple effects of precipitating factors, lack of 
standardized methods of covert HE assessment, 
impossibility to remain blind in trials involving 
lactulose due to the need to achieve its main lax-
ative effect for the treatment of HE, as well as 
limited availability of ornithine and rifaximin in 
some countries.

Overt HE
The efficacy of LOLA in patients with overt 

HE (episodic or persistent type) grades 2–4 of the 
West Haven classification has been demonstrat-
ed in three meta-analyses [93–95]. LOLA (daily 
oral dose of 9–18 g or intravenous dose of 20 g, 
treatment duration of 3 to 14 days) was more 
effective in reducing HE symptoms, mortality 
rate, rate, and extent of a decrease in both fast-
ing and postprandial hyperammonemia compared 

4 Liver cirrhosis and fibrosis. Approved by the Research and Practical Council of the Ministry of Health of the Russian Federa-
tion. Approved in 2021. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/715_1 (date of access: October 14, 2023).
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with placebo/no intervention. However, the 
tolerance ratio and incidence of adverse events 
were similar in the LOLA group and placebo/
no intervention groups.

Comparison of LOLA with other ammo-
nia-lowering agents for the treatment of overt 
HE has shown either the similar effect [6] or 
superiority of LOLA with respect to clinical 
improvement, reduction in ammonia concentra-
tion, and tolerability [6, 96].

Lactulose is effective in improving symp-
toms of overt HE and improving survival rates 
compared to placebo/no intervention [97]. The 
product may be administered through a gastric/
nasogastric tube or as enemas. During use, the 
development of adverse events (diarrhea, bloat-
ing, abdominal pain), hyponatremia is possible. 
The latter should be monitored: hyponatremia 
itself may be a precipitating factor for the HE 
development.

The clinical efficacy of rifaximin is equiv-
alent to lactulose, however, the former has a 
better safety profile [98]. Rifaximin and lactu-
lose have demonstrated similar efficacy in the 
treatment of overt HE grades 2–3 [99].

Combination therapy with rifaximin and lac-
tulose improves clinical efficacy, reduces hospi-
tal length of stay, and mortality in patients 
with HE compared to lactulose monotherapy 
[100, 101].

Combination of three ammonia-lowering 
agents can be used in patients with severe overt 
HE (grades 3–4). The addition of LOLA for 
5 days to the combination of lactulose and ri-
faximin compared to the addition of placebo 
improved grades of HE, recovery time from en-
cephalopathy, with lower 28-day mortality [102].

After acute bleeding from esophageal/gas-
tric varices, patients with LC are likely to de-
velop an episode of overt HE. In such cases, 
LOLA (oral or intravenous dosage form) [103] 
or lactulose [104] may be used for primary pro-
phylaxis of overt HE.

At present, there is no evidence to recom-
mend any of the ammonia-lowering agents as 
monotherapy for primary prevention of overt 
HE after transjugular intrahepatic portosys-
temic shunt placement, perhaps combination 
therapy may produce a more significant effect 
[105, 106].

Secondary prophylaxis of HE usually in-
cludes the combination therapy, in particular, 
a combination of lactulose and rifaximin has 
demonstrated the reduction in the HE recurrence 

and HE-related hospitalization in patients with 
decompensated LC in one-year follow-up [107].

Covert HE
LOLA (daily oral dose of 9–18 g) and lactu-

lose (daily dose of 30 mL) have been shown to 
have similar efficacy in the treatment of covert 
HE (grade 1 of the West Haven classification) 
for 14 days [6, 7].

In patients with minimal HE treated for 3 
months, the efficacy of primary prophylaxis of 
overt HE, improvement in the results of psy-
chometric tests, and improvement of the quality 
of life were similar in patients receiving LOLA 
and lactulose, while LOLA was better tolerated 
[95, 103].

A meta-analysis of studies in patients with 
minimal HE comparing the use of LOLA with 
placebo/no-treatment has shown the improve-
ment of the psychometric test results in patients 
receiving LOLA, lactulose and rifaximin. Also, 
improvement has been demonstrated in patients 
who received LOLA or lactulose for the preven-
tion of overt HE. The mean duration of treat-
ment was 2–3 months; LOLA was used at a 
dose of 9–18 g/day; rifaximin  — at a dose of 
1,100–1,200 mg/day, and lactulose — at a dose 
of 30–60 mL/day [108].

In patients with HE, therapy with LOLA, 
lactulose or rifaximin improves health-related 
quality of life and social functioning [109, 110].

Is it should to measure blood ammonia levels 
in patients with LC and sarcopenia?

Recommendation. It is not suggested to mea-
sure blood ammonia levels in patients with LC 
and sarcopenia since hyperammonemia is the 
main factor of pathogenesis of this complication.
(LoE — 4, weak recommendation, 100 % consensus)

The course of LC is often accompanied by 
muscle disorders: atrophy, sarcopenia and 
myosteatosis. These disorders are caused by sev-
eral factors: increased catabolism in cirrhosis 
(when essential amino acids necessary for mus-
cle protein production are used for albumin syn-
thesis or gluconeogenesis due to the depletion of 
glycogen stores); malnutrition; decreased levels 
of testosterone and growth hormone; sedentary 
lifestyle, etc. [111].

The association between hyperammonemia 
and sarcopenia has been established. In patients 
with LC, the mechanism of ammonia detoxifi-
cation changes: due to decreased activity of the 
ornithine cycle enzymes and glutamine synthesis 
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in the liver (as well as the presence of porto-
systemic shunts), skeletal muscle takes up more 
ammonia and plays a major role in (temporari-
ly) detoxifying ammonia to glutamine.

Therefore, the development of sarcopenia in 
patients with LC is associated with hyperam-
monemia and an increased risk of developing 
both covert and overt HE [60, 112].

Ammonia detoxification in muscles occurs via 
glutamine synthesis: an ammonia molecule com-
bines with a glutamate molecule, and the reaction 
requires ATP energy. Alpha-ketoglutarate (an in-
termediate product of the tricarboxylic acid cycle) 
and branched-chain amino acids (BCAAs) are re-
quired to produce sufficient amounts of glutamate. 
In patients with hyperammonemia, ammonia de-
toxification in muscles leads to depletion of α-ke-
toglutarate, BCAA, and ATP stores, resulting in a 
decreased protein synthesis, oxidative stress, and 
uncontrolled autophagy [113–116].

Other mechanisms contributing to the de-
crease of skeletal muscle protein synthesis in 
patients with hyperammonemia are also being 
considered, particularly, myostatin activation 
via NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-en-
hancer of activated B cells) [117]. In an ex-
perimental model, a reduce in myotube diam-
eter, impaired protein synthesis, and increased 
autophagy were observed in response to hyper-
ammonemia and partially reversed following 
24-hour and 48-hour withdrawal of ammonium 
acetate. [118].

All the mechanisms described above contrib-
ute to the loss of muscle mass with even greater 
accumulation of ammonia, forming a circulus 
vitiosus [119]. Currently, there is no evidence 
to support the need to measure ammonia levels 
in patients with LC and sarcopenia in routine 
clinical practice to improve clinical outcomes.

What ammonia-lowering agents are effective 
in combination therapy for sarcopenia in pa-
tients with LC?

Statement. In patients receiving combination 
therapy for LC and sarcopenia, the following 
ammonia-lowering agents may be potentially ef-
fective: ornithine (LOLA) and rifaximin; their 
use can improve the clinical outcome.
(LoE — 4, 100 % consensus)

Patients with LC and sarcopenia may be pre-
scribed both pharmaceutical and non-pharma-
ceutical therapies. Modern non-pharmaceutical 
therapy is based on the combination of physical 

activity (moderate strength workouts) and bal-
anced diet. The latter includes the consumption 
of a sufficient amount of protein (1.2–1.5 g/
kg body weight) to prevent protein catabolism 
in muscles and a high-calorie daily diet (30–35 
kcal/kg body weight per day for non-obese pa-
tients) [120–122].

The European Society for Clinical Nutrition 
and Metabolism (ESPEN) [120] and the 
Indian National Association for Study of 
the Liver [122], the RSLS and the Russian 
Gastroenterology Association [17] recommend 
long-term oral supplementation with BCAA 
(0.25 g/kg/day) in patients with advanced 
stages of LC in order to reduce the risk of 
cirrhosis decompensation and to improve the 
quality of life. Recently published meta-anal-
yses have demonstrated the efficacy of BCAAs 
in terms of increased muscle mass; however, 
the effect on muscle strength has not been es-
tablished [123, 124].

Several studies conducted in Japan have 
shown the effect of L-carnitine in combi-
nation with BCAAs on preventing muscle 
mass loss, reducing the incidence of muscle 
cramps, and treating hyperammonemia that 
is refractory to lactulose, non-absorbable an-
tibiotics, and low-protein diets [125–129]. The 
primary function of L-carnitine is to transport 
long-chain fatty acids into the mitochondria for 
subsequent beta-oxidation, potentially reduc-
ing energy deficits in patients with hyperam-
monemia. The ESPEN guidelines do not specify 
L-carnitine [120].

Among patients with cirrhosis, there is a sub-
group of patients who develop HE when having 
normal protein consumption. This phenomenon, 
considered to be historical by the ESPEN, is 
called protein intolerance [120]. A significant 
increase in the ammonia concentration in pa-
tients with LC after protein intake is consid-
ered to be the major mechanism for the de-
velopment of protein intolerance. Intravenous 
administration of LOLA at a dose of 20–40 g 
resulted in a decrease in the postprandial am-
monia concentration after the intake of oral 
protein loads: 0.25 g/kg in the morning and 
0.5 g/kg at lunch [130], which can be consid-
ered as a therapeutic option in such patients.

Experimental and clinical data on the effects 
of LOLA on sarcopenia have been obtained. 
A randomized clinical study in patients with LC 
receiving LOLA supplementation in addition to 
protein intake has shown that the muscle protein 
synthesis rates measured in percutaneous biopsies 
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of anterior tibialis muscle improved significantly 
compared to placebo [131]. Experimental hyperam-
monemia induced in rats by portosystemic shunt 
placement resulted in decreased lean body mass 
and grip strength. Four-week oral administration of 
LOLA and rifaximin was associated with decreased 
ammonia concentration, increased protein synthesis 
in the calf muscle, muscle fiber diameter and skele-
tal muscle weight, and grip strength [118].

Another positive effect of LOLA in patients 
with sarcopenia is an increase in the produc-
tion of L-arginine and consequently nitric oxide, 

leading to the S-nitrosylation of calpain results 
in slowing of sarcopenia in aging [119].

Conclusion
The statements in this document have been 

prepared by the experts in the management of 
patients with liver cirrhosis and its major com-
plications in clinical practice. The experts are ex-
perienced in research on hyperammonemia and its 
role in the development of complications of liver 
cirrhosis and are qualified in evaluating the re-
spective diagnostic tests and therapeutic options. 
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