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ченова» (Сеченовский Университет), Москва, Россия 

Малфертейнер Питер — MD, PhD, профессор, Уни-
верситетская клиника, Университет Отто фон Герике, 
Магдебург, Германия

Маммаев Сулейман Нураттинович — д.м.н., профессор, 
ректор Дагестанского государственного медицинского 
университета, Махачкала, Россия

Масленников Роман Вячеславович — к.м.н., ассистент 
кафедры пропедевтики внутренних болезней, гастро-
энтерологии и гепатологии, ФГАОУ ВО «Первый Мо-
сковский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет), 
Москва, Россия

Мараховский Юрий Харитонович — д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой гастроэнтерологии и нутрициоло-
гии, Белорусская медицинская академия последипломно-
го образования, Минск, Белоруссия

Нерсесов Александр Витальевич — д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой гастроэнтерологии и  гепатологии 
с курсом эндоскопии Научно-исследовательского институ-

та кардиологии и внутренних болезней, руководитель отде-
ла гастроэнтерологии и гепатологии, Алма-Ата, Казахстан

Охлобыстин Алексей Викторович — к.м.н., доцент ка-
федры пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтеро-
логии и гепатологии, ФГАОУ ВО «Первый Московский 
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сква, Россия 

Тутельян Виктор Александрович  — д.м.н., академик 
РАН, профессор, научный руководитель ФГБУН «Феде-
ральный исследовательский центр питания, биотехноло-
гий и безопасности пищи», Москва, Россия

Федоров Евгений Дмитриевич  —  д.м.н., профессор, 
главный  научный  сотрудник  и зав.  курсом оператив-
ной эндоскопии  кафедры госпитальной хирургии № 2 
с  НИЛ хирургической  гастроэнтерологии и  эндоскопии 
НИИ клинической хирургии, ФГАОУ ВО «Российский 
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сква, Россия 

Черданцев Дмитрий Владимирович  — д.м.н., профес-
сор, зав. кафедрой хирургических болезней с курсом 
эндоскопии и эндохирургии ФГБОУ ВО «Красноярский 
государственный медицинский университет имени про-
фессора В.Ф. Войно-Ясенецкого», Красноярск, Россия



3

Editor-in-chief
Vladimir T. Ivashkin — Dr. Sci. (Med.), academician of the Russian Academy of Sciences, 
Head of the Department of Internal Diseases Propedeutics, Gastroenterology and Hepatol-
ogy, Director of V. Vasilenko Clinic of internal Diseases Propedeutics, Gastroenterology 
and Hepatology, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov Uni-
versity), Moscow, Russia 

Deputy Editors-in-chief
Hubert E. Blum — Prof. Dr. Dr. h.c.mult, Department of Medicine II, Freiburg Uni-
versity Hospital, Freiburg, Germany 

Konstantin V. Ivashkin — Dr. Sci. (Med.), professor,  Department of Internal Dis-
eases Propedeutics, Gastroenterology and Hepatology, I.M. Sechenov First Moscow 
State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 

Arkady A. Sheptulin — Dr. Sci. (Med.), professor, Department of Internal Diseases 
Propedeutics, Gastroenterology and Hepatology, I.M. Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 

Olga V. Khlynova — Dr. Sci. (Med.), professor, Corresponding Member of the Rus-
sian Academy of Sciences, Head of Department of hospital therapy, E.A. Vagner Perm 
State Medical University, Perm, Russia

Executive Editor 
Tatiana L. Lapina — Cand. Sci. (Med.), associate professor, Department of Internal 
Diseases Propedeutics, Gastroenterology and Hepatology, I.M. Sechenov First Mos-
cow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

No 2 • Volume 34 • 2024

Founded in 1993

ISSN: 1382-4376 (Print)
ISSN: 2658-6673 (Online)
The official publication of the 
Russian Gastroenterological 
Association  
www.gastro.ru

121615, Moscow, Rublevskoe 
highway, 14-1-156

Publisher: «Gastro» LLC 
127282, Moscow, PO box 84 
(for correspondence)

Frequency: Bi-monthly

The Journal is registered  
at the Press Committee of the 
Russian Federation under the 
number № 013128, 15.12.1994

Prefix DOI: 10.22416/1382-4376

Information about the Journal 
is available on the website 
www.gastro-j.ru

Editorial office; 
editorial@gastro-j.ru 
127282, Moscow, 
Studeny passage, 4-2-37 
127282, Moscow, PO box 84 
(for correspondence) 
+79031926919

The Journal is included into the 
Higher Attestation Commission 
(HAC) of the Ministry of 
Education and Science of 
the Russian Federation list 
of leading peer per-reviewed 
scientific journals and 
periodicals recommended for 
publishing the basic research 
results of doctor theses

Open access
Journal is included in DOAJ

Content is distributed 
under Creative Commons 
Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 License. 

Printed: «Pechatny’j Dom» LLC, 
127550, Moscow, 
Pryanishnikova ul., 19А-4

Circulation: 2000 copies

© Russian Journal of 
Gastroenterology, Hepatology, 
Coloproctology, 2024

Signed to print: 30.04.2024

The «Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, and Coloproctology» 
is the official publication of the Russian Gastroenterological Association (RGA). 
The information on RGA’s objectives, structure and activities is on the website 
www.gastro.ru.

Russian Scientific Liver Society (RSLS; https://rsls.ru) and Scientific Society 
for the Study of Human Microbiome (https://mcrbm.com) are the partners of the 
«Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, and Coloproctology». 

The aim of the «Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, and 
Coloproctology» is to provide readers with relevant and verifiable information 
about gastroenterology, hepatology, coloproctology and related fields of medicine 
and basic science. Our content is aimed not only at specialists, but also at 
general practitioners, family physicians and pediatricians. The literature reviews, 
original research, and clinical cases represent the newest advances in the field of 
gastroenterology and the state of practical management of the gastrointestinal, 
liver and pancreatic diseases.

The aim of the «Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, and 
Coloproctology» is to provide doctors with an objective source of information 
for continuing postgraduate professional education including the partnership 
with the Russian National College of Gastroenterology and Hepatology  
(www.gastrohep.ru). 

According to the indication of the Russian Ministry of Health the Journal 
provides a wide community of medical professionals with Clinical Guidelines 
created by the Russian Gastroenterological Association.

The «Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, and Coloproctology» 
is intended for Russian-speaking medical professionals in Russian Federation, 
the countries of the Commonwealth of Independent States and worldwide. We 
translate in English not only abstracts of the Russian language publications, but 
also tables’ content and figure legends. The journal is open for English language 
manuscripts and we see our task in extension of English content for making the 
Journal more attractive for international medical audience.



4 Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(2)

Editorial board
Sergey A. Bulgakov — Dr. Sci. (Med.), professor, Gastro-
enterology Department, Faculty of Postgraduate Professional 
Education, Department of Biomedical Research, Medical and 
Biological Faculty, N.I. Pirogov Russian National Research 
Medical University, Moscow, Russia

Eduard H. Grigoryan — Dr. Sci. (Med.), professor, Sci-
entific Research Institute of Spa Treatment and Physical 
Medicine, Yerevan, Armenia

Natalya B. Huberhrits — Dr. Sci. (Med.), professor, Into-
Sana Multifield Clinic, Odessa, Ukraine

Tatiana A. Demura — Dr. Sci. (Med.), professor, Director 
of the Institute of Clinical Morphology and Digital Pathol-
ogy, I.M. Sechenov First Moscow State Medical Univer-
sity (Sechenov University), Moscow, Russia

Evgeniya A. Kogan — Dr. Sci. (Med.), professor,   In-
stitute of Clinical Morphology and Digital Pathology, 
I.M.  Sechenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University), Moscow, Russia 

Alexey V. Kononov — Dr. Sci. (Med.), professor, Head of 
the Pathology Department, Omsk State Medical Univer-
sity, Omsk, Russia

Michail P. Korolev — Dr. Sci. (Med.), professor, Head 
of Surgery Department, Saint Petersburg State Pediatric 
Medical University, Saint Petersburg, Russia

Maria A. Livzan — Dr. Sci. (Med.), Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Head of the De-
partment of Faculty Therapy and Gastroenterology, Rector 
of the Omsk State Medical University, Omsk, Russia.

Igor V. Mayev — Dr. Sci. (Med.), academician of the 
Russian Academy of Sciences, Head of the Department of 
Internal Diseases Propedeutics and Gastroenterology, Mos-
cow State University of Medicine and Dentistry named 
after A.I. Yevdokimov, Moscow, Russia

Marina V. Maevskaya — Dr. Sci. (Med.), professor, De-
partment of Internal Diseases Propedeutics, Gastroenter-
ology and Hepatology, I.M. Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia  

Peter Malfertheiner  — MD, PhD, professor, University 
Clinic, Otto-von-Guericke University, Magdeburg, Germany 

Suleiman N. Mammayev — Dr. Sci. (Med.), rector of the 
Dagestan State Medical University, Makhachkala, Russia

Roman V. Maslennikov — Dr. Sci. (Med.), research as-
sistant, department of Internal Disease Propaedeutics, 
Gastroenterology and Hepatology, I.M. Sechenov First 
Moscow State Medical University (Sechenov University), 
Moscow, Russia

Yuri Kh. Marakhovsky — Dr. Sci. (Med.), professor, head 
of Gastroenterology and Nutrition Department, Belarusian 
Medical Academy of Post-Graduate Education, Minsk, Belarus

Alexander V. Nersesov  — Dr. Sci. (Med.), professor, 
Head of the Department of Gastroenterology, Hepatology 
with Endoscopy Course, Scientific and Research Institution 
of Cardiology and Internal Diseases, Almaty, Kazakhstan

Alexey V. Okhlobystin — Cand. Sci. (Med.), associate 
professor, Department of Internal Diseases Propedeutics, 
Gastroenterology and Hepatology, I.M. Sechenov First 
Moscow State Medical University (Sechenov University), 
Moscow, Russia

Gabriel Perlemuter — MD, PhD, professor, Correspond-
ing Member of the French National Academy of Medicine, 
Head of the Department of Hepatology, Gastroenterology 
and Nutrition, Hospital Antoine-Béclère, Paris-South Uni-
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Клинический диагноз у постели больного 
всегда был, есть и будет критерием 
профессионализма врача

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-01
УДК 303.626

Владимир Трофимович, пандемия COVID-19 
стала главной жизненной проблемой прошедшего 
пятилетия. Такого за историю нашего и, полага-
ем, Вашего поколения не было. В декабре 2019 г., 
когда прошла информация о том, что в Китае поя-
вился новый вирус, предположить, что он распро-
странится по всему миру и коснется практически 
каждого из нас, было сложно. Но спустя пару 
месяцев стало ясно, что опасность уже не просто 
«на пороге», а «уже вошла к нам в дом». Каков 
Ваш взгляд на эту ситуацию?

Вопрос очень ответственный. Пандемия 
COVID-19 людьми, следившими за научной ли-
тературой, поначалу воспринималась как вариант 
относительно небольшой, короткой вспышки тяже-
лого острого респираторного синдрома, который 
был зарегистрирован за несколько лет до этого 
в Китае. Первоначально обращало на себя внима-
ние то, что сопровождался он действительно тя-
желой дыхательной недостаточностью. Конечно, 
к этой проблеме сразу подключились клиники все-
го мира. И довольно быстро появились публика-
ции, в которых была дана, на тот момент относи-
тельно схематично, как бы фазовость течения этого 
заболевания.

Те международные рекомендации, которые 
в то время были широко распространены и взяты 
из опыта китайских врачей, в частности раннее на-
значение антибиотиков (например, азитромицина), 
к сожалению, не давали ожидаемых результатов. 
Стало понятно, что само по себе это заболевание 
имеет различные качественные характеристики 
от тяжелых молниеносных случаев, заканчиваю-
щихся тяжелой дыхательной недостаточностью 
пациентов, которых вынуждены были переводить 
на управляемое дыхание, до ситуаций, которые 
протекали относительно легко.

Достаточно быстро стало ясно, что морфологи-
ческой основой тяжелого острого респираторного 
синдрома служило поражение легких. Более того, 
первые морфологические исследования показали, 

Редакционная / Editorial

что эта патология легких включала в себя деструк-
цию альвеолярной стенки, микротромбозы легочных 
сосудов и интерстициальное воспаление. У пациен-
тов были обнаружены высокие уровни провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ТНФ-α.

Мы тогда очень тщательно изучали клиниче-
скую картину, и оказалось, что она складывалась 
из нескольких фаз: 1-я фаза — тяжелой интокси-
кации с поражением респираторной системы, выяв-
лением при аускультации крепитации в базальных 
отделах легких, а на томограммах — различной 
площади поражения легких в виде матового стекла, 
за которым скрывался бронхиолоальвеолит. Плюс 
наблюдался слабый ответ на назначение антибио-
тиков. Все это в совокупности заставило прийти 
к заключению, что начальная токсическая фаза 
этого заболевания обусловлена, главным образом, 
массивным внедрением вируса через входные во-
рота рецептора ангиотензин-превращающего фер-
мента второго типа и резчайшей стимуляцией 
иммунной системы, направленной на активацию 

В 2019 году, в преддверии 80-летнего юбилея Владимира Трофимовича Ивашкина, мы взяли у него 
наше первое интервью. Сейчас, накануне 85-летия, Владимир Трофимович снова любезно согласился 
побеседовать с нами и поделиться своими размышлениями, эмоциями и впечатлениями о ключевых 
событиях прошедших пяти лет.

К юбилею Владимира Трофимовича Ивашкина
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воспалительной реакции. Это можно было тракто-
вать как защитную реакцию организма, масштабы 
которой превосходили порог переносимости всех 
систем организма. Естественно, встал вопрос о том, 
что такая суперактивация иммунной системы тре-
бует защитных мер. Поэтому и пришли к выводу, 
что надо назначать универсальный фактор, кото-
рый подавляет чрезмерную активность иммунной 
системы, а именно глюкокортикостероиды. В от-
личие от других медицинских учреждений, в на-
шей клинике отказались от раннего назначения 
антибиотиков и вместо этого стали применять дек-
саметазон. Результаты не заставили себя долго 
ждать! Тогда же фактически стало ясно, что у этих 
пациентов одновременно с активацией иммунной 
системы в значительной степени изменяется состо-
яние коагуляционного статуса (как ответ на общее 
тяжелое состояние), а именно, разворачиваются 
универсальные процессы гиперкоагуляции, кото-
рые, в дополнение к токсическому воздействию ви-
руса и тяжелой иммунной реакции, оказывали вли-
яние на системный кровоток, приводя к развитию 
микротромбозов и ишемии тканей. Поэтому к тера-
пии дексаметазоном стали добавлять антикоагулянт 
эноксапарин. Ну, и к этому времени уже появились 
первые рекомендации по назначению при COVID-19 
противовоспалительных интерлейкинов.

Таким образом, сформировалась триада для ле-
чения пациентов с COVID-19: гормоны, антикоагу-
лянты и антицитокиновые препараты. Это привело 
к существенному снижению смертности больных 
в нашей клинике. Когда клиническим центром на-
шего Университета были подведены первые итоги 
и можно было сравнить результаты работы разных 
клиник, оказалось, что наша клиника существен-
но отличалась своей эффективностью, прежде все-
го гораздо более низким показателем летальности. 
Через некоторое время я нашел в журнале “Lancet” 
результаты третьей фазы клинического исследо-
вания по применению дексаметазона у больных 
с новой коронавирусной инфекцией в Британии. 
Наши данные и данные, полученные британскими 
учеными, практически совпали. С этого момента 
информация стала распространяться, и эта триада 
для лечения COVID-19 была узаконена.

А что же с назначением антибиотиков?
Раннее назначение антибиотиков в первую ви-

русологическую фазу привело к отдаленным по-
следствиям у значительной части пациентов. В этот 
период у многих больных отмечалась диарея. Она 
вначале была непонятна подавляющему большин-
ству врачей, но потом стало ясно, что кишечник 
служит входными воротами инфекции, такими же, 
как, скажем, верхние дыхательные пути. То есть 
это был прямой вирусотропный эффект, который 
не требовал назначения никаких антибиотиков, 
поскольку, как мы позже увидели, диарея име-
ла тенденцию к самостоятельному разрешению. 

В то же время необоснованное раннее назначе-
ние антибиотиков в первую вирусологическую 
фазу приводило к тому, что у значительной ча-
сти пациентов в дальнейшем развивалась вторая 
фаза диарейного синдрома — антибиотикоас-
социированная диарея. В этой группе больных, 
примерно у 70 %, мы обнаруживали инфекцию 
Clostridioides difficile, т.е. присоединялся кло-
стридиально-индуцированный колит. И очень ча-
сто у пациентов, находившихся на управляемом 
дыхании, возникали два конкурентных по опас-
ности для жизни синдрома: синдром дыхатель-
ной недостаточности, при котором пациентов пе-
реводили на искусственную вентиляцию легких, 
и диарейный синдром, который истощал и обе-
звоживал их. У части этих пациентов развивал-
ся псевдомембранозный колит, крайне тяжелая 
форма клостридиального колита. Им, конечно, 
нужно было назначать специфические лекар-
ственные средства.

Кроме этого, было важным анализировать 
динамику клинической симптоматики у пациен-
тов. Первая, вирус-индуцированная фаза сме-
нялась фазой вторичной бактериальной инфек-
ции, наслаивающейся на вирусную инфекцию, 
появлялись типичные признаки бактериального 
воспаления с присоединением озноба, ночных 
потов, отхождением мокроты и т.д. Но ведь 
тогда поменялись условия ведения больных. 
Вся сложность была в том, что врачи находи-
лись в крайне стесненных обстоятельствах, в за-
щитной экипировке. Поэтому обычные подходы 
и клинические методики оценки объективного 
статуса — перкуссия, пальпация, аускультация – 
практически были исключены. Врач должен 
был применять свое искусство и знания, ориен-
тируясь на характер лихорадки, частоту дыха-
тельных движений, сердечных сокращений, ну 
и на рентгенологические данные, и сопоставлять 
изменения в легких с тяжестью состояния, оце-
нивать ситуацию на этом основании и решать во-
просы по тактике ведения. Дальше все это вошло 
в уже привычное русло: назначение дексаметазо-
на, эноксапарина, при развитии бактериальной 
инфекции — антибиотиков, при нарастании ды-
хательной недостаточности — перевод на управ-
ляемое дыхание. В общем, весь процесс стал по-
нятным и управляемым.

Конечно, мы извлекли из этой ситуации очень 
многое. Я думаю, что вообще вклад нашей кли-
ники в общероссийское понимание тактики лече-
ния пациентов был оценен высоко. Неслучайно 
трое наших заведующих отделениями: Кокина 
Наталья Ивановна (зав. пульмонологическим от-
делением), Схиртладзе Манана Ревазовна (зав. 
кардиологическим отделением) и Киселева Ольга 
Юрьевна (зав. отделением реанимации и интенсив-
ной терапии) были награждены орденом Пирогова. 
И мы очень гордимся этим!
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Редакционная / Editorial

Специалисты, которые были изначально кате-
горически против гормонов и с Вами по этому по-
воду много дискутировали, наверное, потом при-
знали, что были не правы?

Возражений против применения гормонов было 
много, но обоснование этого было очень прими-
тивным: зачем назначать гормоны, ведь это может 
расширить и углубить инфекцию. Конечно, эти 
возражения исходили из непонимания патогенеза, 
характера заболевания, с которым мы столкнулись.

Когда в первую волну начали заболевать врачи 
нашей клиники, причем болели они тяжело, был 
ли какой-то страх за них? Или Вы были уверены, 
что наши коллеги справятся и смогут им помочь?

Конечно, была, была тревога… (Задумчиво.) 
Но, с другой стороны, они были не самые первые 
заболевшие. Наша клиника уже имела опыт, и, са-
мое главное, было понятно, что в случае наибо-
лее тяжелого течения можно вовремя применить 
все то, чем мы тогда располагали. Мне ведь тоже 
не хотелось заболеть. Сплошь и рядом один уми-
рает, второй умирает, люди моего возраста, моло-
же меня, много ведь умирало. Речь здесь не идет 
о страхе… страха не было, была тревога и в то же 
время надежда, что тебя это минует.

Вы чувствовали, что в этот момент вся клини-
ка и кафедра сплотились?

Должен сказать, что наша клиника и кафедра 
ответили как большинство. То есть те, кто оказал-
ся лицом к лицу со всей этой сложной ситуаци-
ей, конечно, сплотились. И кафедра, и клиника, 
действительно вышли как единое целое. Достойно 
вышли! Я очень гордился и горжусь всеми награда-
ми, которые получили наши сотрудники! Клинику 
отметили, наши успехи не остались незамеченны-
ми. И наши научные достижения мы продемон-
стрировали в публикациях. Нами было опубли-
ковано около 30 статей, посвященных COVID-19, 
в ведущих российских и зарубежных журналах.

Волна COVID-19 прошла, но появились новые 
синдромы, связанные с этой инфекцией.

Да, история с коронавирусной инфекцией 
не закончилась, и в настоящее время отчетливо 
выступает следующая проблема — так называемо-
го Long COVID, или долгого, затяжного COVID. 
Первоначально Long COVID был описан как ком-
плекс симптомов, указывающих на вовлечение 
центральной нервной системы, слабость, утом-
ляемость, снижение толерантности к физической 
нагрузке, миалгии, проявления периферической 
нейропатии. Но в настоящее время становится 
очевидно, что Long COVID — это гораздо бо-
лее серьезная проблема. Целый ряд заболеваний 
в настоящее время протекает то ли с измененной 
клинической картиной, то ли это новые синдромы, 
которые обусловлены главным образом остаточной 

персистенцией вируса или ремнантов вируса, ска-
жем, его спайковых белков. Эта проблема, наверное, 
становится все шире и шире, и все больше появляет-
ся публикаций о, казалось бы, классических заболе-
ваниях, которые приобретают аберрантное течение.

И здесь я могу сослаться на примеры нашей 
клиники. Пациентка с хроническим заболеванием 
печени, стеатогепатитом, у которой после перене-
сенной новой коронавирусной инфекции развил-
ся тяжелый холестатический синдром, имевший 
внешние признаки механической желтухи: высо-
кий билирубин, обесцвечивание кала, потемнение 
мочи… При биопсии верифицирован синдром ис-
чезающих желчных протоков. За этой пациенткой 
ведется наблюдение. В нашей клинике мы наблю-
дали два случая острой протеин-теряющей диареи, 
когда пациенты заболевали внезапно тяжелой диа-
реей, которая не купировалась никакими известны-
ми способами. Затем патоморфологи, в частности 
профессор Евгения Алтаровна Коган, гистохими-
чески обнаружили у них маркеры коронавируса 
в кишке. В отделение кардиологии был госпита-
лизирован пациент с миокардитом, который умер 
от тяжелой сердечно-сосудистой недостаточности, 
а в его миокарде был обнаружен спайковый бе-
лок. Спайковый протеин вируса был обнаружен 
в ткани легкого пациента с необычной, довольно 
редко встречающейся формой диффузного сарко-
идоза, с наличием множественных, занимающих 
оба легочных поля, саркоидных гранулем. Таким 
образом, врачам теперь надо быть готовыми в слу-
чаях упорного, тяжелого, некупируемого течения, 
казалось бы, привычных заболеваний не забывать 
о возможности вклада в такое изменение формы 
и тяжести болезни сохраняющегося антигенного 
воздействия белков коронавируса.

Весь мир с нетерпением ждал появления вак-
цины от COVID-19, и в то же время были рез-
кие выступления против прививок. Ваше мнение 
по поводу созданных вакцин?

После окончания острой фазы пандемии, суще-
ственного снижения заболеваемости мир вздохнул 
с облегчением. Но потом стало ясно, что вакци-
нация, в особенности РНК-вакцинами, не прошла 
бесследно. И по мере прохождения времени, в пе-
риод разгара пандемии и после, стало очевидно, 
что РНК-вакцины вызывали побочные эффекты. 
Какие? У лиц молодого возраста это главным 
образом осложнения со стороны сердца: кардит 
в разной форме, перикардит; также острый тром-
ботический тромбоцитопенический синдром, кото-
рый протекал с распространенными микро- и ма-
кротромбозами и осложнялся кровоизлияниями 
в головной мозг.

Что касается вакцины «Спутник», она очень 
подробно была изучена, например, в Аргентине. 
И вот на многомиллионную статистику было отме-
чено только два случая развития тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры. Случаев кардита 
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после введения «Спутника» вообще нигде не отме-
чено, ни в России, ни в более чем 60 странах, где 
эта вакцина применялась как основная для имму-
низации населения.

Сейчас все больше и больше разгорается скан-
дал на Западе. Дело в том, что РНК как матрица 
вакцины не способна целенаправленно транспорти-
роваться к нужным клеточным органеллам. Как по-
лагают некоторые зарубежные исследователи, вве-
денные РНК-вакцины могут в течение долгих лет 
вызывать различные патологические реакции.

Поэтому в настоящее время я не могу занять 
определенную позицию за или против, но на Западе 
количество противников вакцинации резко рас-
тет. Правда, публикаций, подтверждающих страх 
перед такой вакциной, представленных со сторо-
ны биологов, исследователей, нет. Следовательно, 
трудно сказать, это реальность или какое-то про-
тиводействие, базирующееся на других принципах.

Ваше личное мнение: надо ли вакцинироваться?
Я вакцинируюсь! Ввожу противогриппозную 

вакцину каждую осень, пневмококковую тоже при-
меняю. «Спутник» я получил дважды, с двухне-
дельным интервалом. После первой дозы вакцины 
у меня был очень низкий титр антител, я – слабый 
реактант. Но после второй титр поднялся. Конечно, 
вакцина давала определенную уверенность.

В 2020 году вышел новый учебник по пропедев-
тике внутренних болезней. Прежнему учебнику, 
по которому мы все учились, в этом году испол-
нилось 50 лет, и было понятно, что правила пер-
куссии, пальпации и аускультации и через 50 лет 
не изменятся, но то, что было описано в том 
учебнике в плане методов лабораторной и инстру-
ментальной диагностики и многого другого, уста-
рело. И сейчас уже вышло второе его издание. 
А как вы считаете, что вообще сейчас нужно со-
временным студентам? Они же отличаются от нас, 
их просто книгой не заинтересовать.

Я боюсь превратиться в брюзгу, если буду срав-
нивать современного студента с теми студентами, 
какими были мы. Сколько существует человече-
ство, пожилые и более старшие говорят (смеет-
ся): «раньше и трава была зеленее» и т. д. Но тем 
не менее мир идет, живет, процветает, в каждом 
поколении есть свои истории Ромео и Джульетты, 
в каждом поколении есть свои Анны Каренины. 
Во всех поколениях происходит одно и то же. 
Как всегда, студентам необходимо прививать лю-
бовь к труду. Конечно, это очень сложный процесс. 
Любовь к труду формируется в семье. Но и пре-
подаватель должен и своим примером показывать, 
что необходимо РАБОТАТЬ.

Что студентам нужно? Студентам нужны зна-
ния, глубокое погружение в литературу, вообще 
в культуру. Потому что врач должен быть погру-
женным в культуру. Как это сделать, я не знаю… 
Я сам постоянный посетитель консерватории, 

Концертного зала имени Чайковского, оперных 
театров – я не вижу там молодежи или вижу ее 
очень мало относительно лиц среднего или пожи-
лого возраста. Меня вначале это раздражало, а по-
том я стал вспоминать: а кого, какую аудиторию 
я видел в Королевском театре «Ковент-Гарден» 
в Лондоне, в Венской, Миланской опере? И там 
тоже доминирует публика среднего и старшего воз-
раста. Но на джазовых концертах много молодежи, 
они там сходят с ума по джазу. В связи с этим 
я делаю вывод о том, что всему свое время. У всех 
ведь одно и то же: женятся, выходят замуж, по-
являются дети, и когда это происходит, человек 
меняется — ему же надо быть примером для своих 
детей, и вот тогда он начинает понимать, что быть 
примером для детей значит демонстрировать свое 
отношение к культуре.

Что касается знаний. Я думаю, что если у студен-
та или у врача нет целеполагания, если он не фор-
мирует для себя какие-то задачи, которые пред-
стоит решать в будущем, то заставить его работать 
и глубоко изучать предмет очень сложно. Я могу 
привести такой пример: в Военно-медицинской 
академии были такие преподаватели, которые ста-
ли для меня просто абсолютным примером. Мой 
учитель Евгений Викторович Гублер, патофизио-
лог, буквально заразил меня любовью к науке. Это 
и было мое целеполагание.

Вообще лично на меня повлияли многие вещи. 
Я увлекался в юности Ремарком. В его романах 
есть герой — доктор Равик, который привлек мое 
внимание. Это очень интересный персонаж, кото-
рый был всегда со мной. Или, например, роман 
Арчибальда Кронина «Цитадель», в котором речь 
идет о враче-инфекционисте.

Как заставить работать студента? Вот идет 
бесконечная смена различных систем образова-
ния. Вы, молодые преподаватели, наверное, уже 
ощутили эту смену на себе. Вызывает она у вас 
положительные эмоции или не вызывает? Была 
привычная, на мой взгляд, очень хорошая, до-
бротная советская система образования, где было 
всего достаточно. Потом решили присоединиться 
к Болонской конвенции, совершенно чуждой нам, 
не имеющей необходимых обоснований. А сейчас 
пытаются вернуть традиционные подходы к об-
разованию. Наша страна, к сожалению, проходит 
в системе образования с определенным отстава-
нием тот революционный путь развития, который 
начался в 1917 году и принес неисчислимые, не-
измеримые страдания. Я думаю, что эти скороспе-
лые изменения в системе образования, в средней 
и высшей школе, сродни вот этим революционным 
мотивациям и движениям, и, по всей вероятно-
сти, России потребуется еще определенное время 
для того, чтобы найти устойчивую среднюю пози-
цию в этих вопросах.

Возвращаясь к вопросу про учебник. Какую 
роль играет в современной школе учебник? Знаете, 
я могу сослаться в этом отношении на зарубежный 

Редакционная / Editorial



11

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(2)

опыт. Думаю, что ни у кого не будет вызывать воз-
ражений тот факт, что европейские школы высше-
го образования, в частности британские, француз-
ские, немецкие, а также американские, безусловно, 
при всех их недостатках, которые можно «за ухо 
вытащить», обладают огромной притягательной 
силой. Они дают результаты. Можно возражать, 
конечно, что в значительной степени эффектив-
ность среди выпускников этих школ принадле-
жит талантливым мигрантам, которые приезжают 
туда и растворяются в этой атмосфере, обретают 
для себя новую родину и т.д. Если сравнивать 
учебную литературу, то их учебники — это са-
мые добротные и эффективные учебники в мире. 
И ими пользуются миллионы студентов, они яв-
ляются основой для образования. Мне кажется, 
нам не надо нос задирать, нам надо брать пример 
и создавать учебники, которые дают такой же 
объем информации и в такой же форме, как и эти 
выдающиеся издания.

Поэтому когда я делал свой учебник, то стре-
мился брать в качестве примера лучшие зарубеж-
ные руководства. Конечно, многое я использовал 
из своего опыта, который почерпнул во время уче-
бы в Военно-медицинской академии и за время 
сорокалетней работы военным врачом. И клини-
ческая составляющая данного учебника является 
его важнейшей частью, поскольку вне зависимости 
от замечательных достижений, вне зависимости 
от того, что сейчас возлагают большие надежды 
на искусственный интеллект, физикальная диа-
гностика болезней у постели больного, и особенно 
в военно-полевых условиях, была, есть и будет не-
отъемлемой составной частью серьезных врачей.

Ваша научная школа год назад была при-
знана лучшей в конкурсе инновационных школ 
Сеченовского Университета. Что для вас означа-
ет  научная школа?

Я вообще никогда не задавался вопросом, соз-
дал я научную школу или нет, есть ли она у меня? 
Конечно, под моим руководством защитилось бес-
конечное количество кандидатов, докторов наук, 
часть моих аспирантов, сотрудников достигли дей-
ствительно выдающихся результатов. В их числе 
есть уже и заведующие кафедрами и лаборатори-
ями, деканы, проректоры, ректоры медицинских 
университетов, директора научно-исследователь-
ских институтов. За это время многие из тех, кто 
учился под моим руководством, работал со мной, 
вышли за пределы кафедры и клиники. Мы осно-
вали несколько научных обществ, которые хоро-
шо известны и пользуются популярностью. У нас 
один из наиболее известных специализированных 
гастроэнтерологических журналов. Действительно, 
удалось сделать очень многое. Что это — школа 
или не школа? И вообще, нужно ли каким-либо об-
разом все это объединять в понятие научная школа?

Научная школа — порой как бы своеобразная 
шапочка, которую надевает на себя профессор, 

у которого 3–4 аспиранта защитили кандидатские 
диссертации. Тогда на очередном юбилее обяза-
тельно кто-то говорит: «Василий Васильевич, вы 
создали научную школу». А научная школа-то 

— всего несколько диссертантов. Это во-первых. 
Второе. Был Гиппократ, у него было много уче-
ников, был Аристотель, у него тоже было много 
учеников. Вот школа Гиппократа, она существует? 
Или школа Аристотеля? На этот вопрос невозмож-
но ответить.

Моим выдающимся учителем был академик 
Александр Михайлович Уголев, создатель уче-
ния о пристеночном пищеварении, номинант 
Нобелевской премии. Он был руководителем бес-
численного количества кандидатских и докторских 
диссертаций. Вот прошло более 30 лет со дня его 
смерти. Его школа сохранилась или нет? Не знаю. 
Потому что работ, посвященных пристеночному 
пищеварению, практически нет в настоящее время.

Когда человек приходит в аспирантуру, 
он получает тему и руководителя. И вот это 
ключевой момент! Что собой представляет науч-
ный руководитель? Это очень серьезный вопрос! 
(Многозначительно кивает.) Потому что образ 
руководителя или разрушает аспиранта, или, на-
оборот, создает из него человека, который дальше 
работает самостоятельно, видит цели, задачи и т.д.

Поэтому к понятию «научная школа» надо от-
носиться очень осторожно, и общепринятого опре-
деления ее вообще не существует. Ведь в основе 
того, что люди хотят называть научной школой, 
лежит методология, которой пользуются основате-
ли всего этого круга. Методология процесса обуче-
ния студентов, методология процесса повышения 
качества врачей, методология проведения научных 
исследований и достижения наиболее значимых ре-
зультатов. И поэтому, когда мы говорим о научной 
школе, следует задать себе вопрос: а какая методо-
логия лежит в основе работы этого руководителя? 
Насколько отчетливо ее можно сформулировать? 
И если эти принципы, которыми он руководству-
ется, можно сформулировать и обозначить в виде 
определенного кодекса, вот тогда, наверное, мож-
но будет говорить о научной школе. А если этого 
невозможно сделать, вряд ли такая научная шко-
ла существует. Вот и попытайтесь изложить мою 
методологию, сформулировать научный принцип, 
которым я руководствуюсь в работе с аспирантами, 
врачами, с вами (преподавателями). Удастся вам 
это сделать? Если удастся, значит, какая-то моя 
школа существует. А если не удастся — то какая 
это школа...

В феврале этого года мы отметили 150-летие 
клиники и 160-летие кафедры. Конечно, сложно 
загадывать наперед, что будет. Но все-таки ка-
кими бы Вы хотели видеть кафедру и клинику 
через много-много лет?

Я хочу сказать, что работать на кафедре и в кли-
нике, которые имеют историю существования 160 
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и 150 лет, это очень привлекательно, это очень 
греет. Ты не неофит на кафедре, которая воз-
никла 10 лет назад, а ты последователь большой 
плеяды очень талантливых профессоров, которые 
доказывали своей работой, своими результатами 
необходимость существования и клиники, и кафе-
дры. Ведь они существуют не потому, что кому-то 
хочется, а потому, что они доказывают свою не-
обходимость! Следовательно, задача каждого ру-
ководителя — доказывать необходимость этого 
существования. Это можно делать разными спосо-
бами. Самый достойный и имеющий самое долгое 
продолжение – это принцип достижения резуль-
татов в обучении студентов, науке, лечении паци-
ентов. Другой принцип — это быть «социальным 
скалолазом» и обрастать новыми и новыми кон-
тактами с разными все более и более высокими на-
чальниками и получать от этого выгоду, но в то же 
время в меньшей степени уделять внимание глу-
бинной работе. У некоторых людей получается 
сочетать и то и другое. Владимир Харитонович 
Василенко и врачом был замечательным, и уче-
ным, и в то же время его опыт, в том числе опыт 
главного терапевта фронтов во время Великой 
Отечественной войны, делал его привлекательным 
в плане приглашения на высокие позиции.

Созданный Вами проект «Национальная шко-
ла гастроэнтерологии, гепатологии» существует 
уже не одно десятилетие. Каковы перспективы ее 
развития?

Наша Гастроэнтерологическая школа — не мной 
изобретенный проект. Первую школу в области 
физиологии и клиники гастроэнтерологии создал 
мой учитель А.М. Уголев. Это было потрясающее 
мероприятие, на которое он собирал нас один раз 
в два года. Школа продолжалась две недели, все 
лекции проходили в Калуге, в одной из гостиниц 
на берегу Оки. Почему он, коренной ленинградец, 
выбрал Калугу, мне трудно понять. Мы все жили 
в этой гостинице, полностью погружались в эту 
необычайную атмосферу. Было очень почетно вы-
ступать там с лекциями, а они, кстати, читались 
двухчасовые, академические. Я сам был лектором 
на трех таких школах.

И, собственно, идея нашей школы возникла 
у меня от той школы А.М. Уголева. А дальше, 
когда начались поездки на зарубежные конгрессы, 
мы увидели двухдневные школы, которые пред-
шествовали научной сессии, они тоже отличались 
исключительной содержательностью и глубиной 
материала, мастерством донесения этого материала 
до аудитории. Кроме этого, в период, когда я пере-
ехал в Москву, у нас в стране всеобъемлющей ме-
тодологии погружения в проблемы гастроэнтероло-
гии не существовало. И это послужило движущей 
силой для создания школы. Я помню первые шко-
лы, которые проходили у нас, они собирали битком 
набитые аудитории, люди приезжали со всей стра-
ны. Этот энтузиазм участников, конечно, создал 

понимание того, что школы крайне необходимы. 
С этого момента они и стали работать. В чем при-
влекательность школ? В том, что они нейтраль-
ны, на них нет стремления со  стороны лектора 
выпячивать какие-то отдельные стороны, отдель-
ные достижения определенных лабораторий, ка-
федр. Лекторам дана установка рассказать о са-
мом последнем, интересном и важном достижении 
в вопросе, о котором он говорит. История шко-
лы делает выступление на ней привлекательным 
и очень почетным. Это и лежит в основе успеха 
нашей Национальной школы гастроэнтерологии, 
гепатологии.

Мы знаем, что Вы знаток и ценитель музыки, 
оперы и балета. Какие явления в этих видах ис-
кусства произвели на Вас наиболее сильное впе-
чатление за последние пять лет?

Как-то я посмотрел оперу «Садко» Римского-
Корсакова в Большом театре, где роль Волховы 
исполняла Аида Гарифуллина. Я был потрясен ее 
талантом! В постановке «Риголетто» Миланской 
оперы в роли Джильды выступала Ольга 
Перетятько. Я считал себя абсолютным сторонни-
ком нашей оперной дивы Анны Нетребко, она оста-
ется моим кумиром, но эти певицы на меня про-
извели очень сильное впечатление. По-прежнему 
блистает Хибла Герзмава в роли Нормы в театре 
имени Станиславского и Немировича-Данченко. 
Она — наша лучшая Норма!

Все балеты Большого и Мариинского теа-
тров — это выдающиеся достижения. И они, ко-
нечно, на голову выше всех балетных спектаклей 
парижской Гранд-Опера или лондонского «Ковент- 
Гарден». Перевес абсолютный. То же самое каса-
ется любого оперного спектакля — это нечто вы-
дающееся.

Я был большим любителем драматического 
театра, когда жил в Петербурге. И когда пере-
ехал в Москву, я здесь тоже начал активно ходить 
в театры. Но после Большого драматического театра 
им.  Г.А. Товстоногова, его совершенно фантасти-
ческой труппы я не нашел себя в московских теа-
трах. И потом, музыкальные образы, на мой взгляд, 
они намного глубже, чем образы драматические.

Очень нравятся передачи, на которые при-
глашают талантливых детей, — «Синяя птица», 
«Щелкунчик». Когда я вижу этих крошек, кото-
рые совершенно блестяще играют Моцарта, это 
у меня вызывает истинный восторг! Вот чем мы от-
личаемся от Запада? Что они делают? Они к себе 
приглашают людей отовсюду. В России 200 на-
циональностей, они все перемешаны. Генофонд 
российский  — один из самых богатых генофон-
дов. И на этом генофонде рождаются таланты. 
Все иностранцы говорят, какие в Петербурге, 
Екатеринбурге, вообще в России красивые женщи-
ны. И действительно это так.

Что касается литературы, то я перечитал всю 
Тану Френч. Это ирландская писательница в жанре 
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детектива. Ну, это в свободное время, для того 
чтобы не отставать от времени. Вы тоже прочитай-
те Тану Френч, получите удовольствие.

Но когда меня что-то гложет, то я перечитываю 
Ветхий и Новый Завет. Там все можно найти, от-
вет на любой вопрос.

Ваши планы на ближайшие пять лет?
Знаете, Л.Н. Толстой заканчивал каждый день 

запись в дневнике тремя буквами Е.Б.Ж. — если 
буду жив. Первое и главное — оставаться живым! 
Во-вторых, я надеюсь, что у меня хватит сил сохра-
нить связь с кафедрой и клиникой. Хотя некоторые 
могут сказать, что в моем возрасте надо отдыхать, 
но я не представляю отдых без коллектива врачей, 
без занятия наукой, без расшифровки диагнозов. 
Людям нашего «промысла» необходима гибкость 
интеллекта, не то что одна-две заученные роли, 
которые автоматически можно воспроизвести. Нам 
нужна гибкая, объемная память, живой ум, спо-
собный воспринимать новое, потому что старость 
начинается с усталости от информации. Если чело-
век хочет учиться, и учиться в разной форме, чи-
тает, слушает, обучает, тогда это продуктивный ум, 
он дает основание для продолжения социальной 
жизни. Однажды я попытался сосчитать, сколько 
раз я на дню переключался на разные темы с раз-
ными людьми, – оказалось, что очень много раз. 
И память мечется, она из одного отсека должна 

извлечь что-то, потом из другого, из третьего… 
Если это движение памяти сохраняется, то ты жи-
вой, энергичный, деятельный, и тогда и тебе инте-
ресно, и с тобой людям интересно. Поэтому основ-
ная задача — сохранение гибкости, способности 
мозговой деятельности переключаться из одного 
раздела знаний в другой и извлекать из глубин па-
мяти факты и данные, которые необходимы.

Еще ведь очень важно знать, что Вы нужны 
пациентам, студентам, нам.

Сам человек этого не осознает, своей нужности. 
Я ее не осознаю.

Мы Вам говорим, что Вы нам нужны!
Я, честно говоря, не воспринимаю себя как че-

ловека абсолютно нужного. Если бы я так себя 
воспринимал, то я, может быть, вел бы себя по-
другому, может, во мне было бы больше высоко-
мерия, больше жесткости, больше «выпендрежа». 
Я этого не ощущаю. А совершенно отчетливо 
я ощущаю потребность в коллективе и в работе. 
И если я уезжаю в отпуск на неделю, то поти-
хоньку закисаю, думаю, зачем я уехал, что, мне 
там плохо было? Это не рабство перед привычкой 
или перед долгом. Это необходимость творчества!
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Professor, the COVID-19 pandemic has be-
come the main vital problem of the past five years. 
This has never happened in the history of our gen-
eration and, we believe, yours. In December 2019, 
when there was information that a new virus had 
appeared in China, it was difficult to assume that 
it would spread throughout the world and affect 
almost all of us. But after a couple of months, 
it became clear that danger was no longer just 

“on the doorstep”, but “has already entered our 
home”. What is your view on this situation?

The question is very important. The COVID-19 
pandemic was initially perceived by people follow-
ing the scientific literature as a variant of a rela-
tively small, brief outbreak of severe acute respira-
tory syndrome that had been reported several years 
earlier in China. Initially, what attracted attention 
was that it was accompanied by truly severe respi-
ratory failure. Of course, clinics all over the world 
immediately became involved in this problem. And 
quite quickly, publications appeared in which, at 
that time relatively schematically, the phase pat-
tern of the course of this disease was given.

Those international recommendations that were 
widespread at that time and taken from the ex-
perience of Chinese doctors, particularly the early 
prescription of antibiotics (for example, azithro-
mycin), unfortunately, did not give the expected 
results. It became clear that this disease itself has 
various qualitative characteristics, from severe ful-
minant cases ending in severe respiratory failure of 
patients who were forced to transfer to controlled 
ventilation, to situations that were relatively easy.

It quickly became clear that the morphological 
basis of severe acute respiratory syndrome was lung 
damage. Moreover, the first morphological studies 
showed that this lung pathology included destruc-
tion of the alveolar wall, microthrombosis of the 
pulmonary vessels and interstitial inflammation. 

High levels of pro-inflammatory cytokines IL-1, 
IL-6, and TNF-α were found in patients.

We then very carefully studied the clinical pic-
ture, and it turned out that it consisted of several 
phases: phase 1 — severe intoxication with damage 
to the respiratory system, detection of crepitus in 
the basal parts of the lungs on auscultation, and 
on tomograms — of different areas of lung damage 
in the form of ground glass, which concealed bron-
chioloalveolitis. Plus, there was a weak response 
to antibiotics. All this taken together led to the 
conclusion that the initial toxic phase of this dis-
ease is caused mainly by the massive introduction 
of the virus through the entrance gate of the angio-
tensin-converting enzyme receptor type 2 and the 
sharp stimulation of the immune system aimed at 
activating the inflammatory response. This could 
be interpreted as a protective reaction of the body, 
the scale of which exceeded the tolerance threshold 
of all body systems. Naturally, the question arose 

In 2019, on the eve of Vladimir Ivashkin’s 80th birthday, we conducted our first interview with him. Now, 
on the eve of his 85th birthday, Professor Ivashkin again kindly agreed to talk with us and share his thoughts, 
emotions and impressions about the key events of the past five years.

To the Anniversary of Vladimir Ivashkin
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that such super activation of the immune system 
requires protective measures. Therefore, we came 
to the conclusion that it is necessary to prescribe 
a universal factor that suppresses the excessive ac-
tivity of the immune system, namely glucocorti-
costeroids. Unlike other medical institutions, our 
clinic abandoned the early prescription of antibi-
otics and began using dexamethasone instead. The 
results did not take long to arrive! Then, in fact, it 
became clear that in these patients, simultaneous-
ly with the activation of the immune system, the 
state of coagulation status changed significantly 
(as a response to a general severe condition), name-
ly, universal hypercoagulation processes unfolded, 
which, in addition to the toxic effects of the virus 
and a severe immune reaction had an impact on 
systemic blood flow, leading to the development 
of microthrombosis and tissue ischemia. Therefore, 
the anticoagulant enoxaparin was added to dexa-
methasone therapy. Well, by this time, the first 
recommendations for prescribing anti-inflammatory 
interleukins for COVID-19 had already appeared.

Thus, a triad has been formed for the treatment 
of patients with COVID-19 — hormones, anticoag-
ulants and anticytokine drugs. This led to a signif-
icant reduction in the mortality of patients in our 
clinic. When the Clinical Center of our University 
summed up the first results, and it was possible to 
compare the results of the work of different clinics, 
it turned out that our clinic differed significantly in 
its effectiveness, primarily in its much lower mor-
tality rate. Sometime later, I found in the Lancet 
journal the results of the third phase of a clinical 
trial on the use of dexamethasone in patients with 
a new coronavirus infection in Britain. Our data 
and the data obtained by British scientists prac-
tically coincided. From this point on, information 
began to spread, and this triad for the treatment of 
COVID-19 was legitimized.

What about prescribing antibiotics?
Early administration of antibiotics in the first 

virological phase led to long-term consequences in 
a significant proportion of patients. During this pe-
riod, many patients experienced diarrhea. At first 
it was incomprehensible to most doctors, but then 
it became clear that the intestines serve as an entry 
point for infection, the same as, say, the upper re-
spiratory tract. That is, it was a direct virusotropic 
effect that did not require the prescription of any 
antibiotics, since, as we later saw, diarrhea tended 
to resolve on its own. At the same time, unjus-
tified early prescription of antibiotics in the first 
virological phase led to the fact that a significant 
proportion of patients subsequently developed the 
second phase of diarrheal syndrome — antibiot-
ic-associated diarrhea. In this group of patients, in 

approximately 70  %, we detected Clostridioides 
difficile infection, i.e. clostridial-induced colitis 
was added. And very often, patients who were on 
controlled ventilation experienced two competing 
life-threatening syndromes: respiratory failure syn-
drome, in which patients were transferred to ar-
tificial ventilation, and diarrhea syndrome, which 
exhausted and dehydrated them. Some of these 
patients developed pseudomembranous colitis, an 
extremely severe form of clostridial colitis. They, 
of course, had to be prescribed specific medications.

In addition, it was important to analyse the dy-
namics of clinical symptoms in patients. The first, 
virus-induced phase, was replaced by a phase of 
secondary bacterial infection, superimposed on the 
viral infection, typical signs of bacterial inflamma-
tion appeared, with the addition of chills, night 
sweats, sputum discharge, etc. But then the con-
ditions for managing patients changed. The whole 
difficulty was that the doctors were extremely 
disadvantaged, wearing protective equipment. 
Therefore, the usual approaches and clinical meth-
ods for assessing objective status — percussion, 
palpation, auscultation — were practically exclud-
ed. The doctor had to apply his art and knowledge, 
focusing on the nature of the fever, the frequency 
of respiratory movements, heart contractions, and 
X-ray data, and compare changes in the lungs with 
the severity of the condition, assess the situation 
on this basis and resolve issues regarding manage-
ment tactics. Then all this went into the already 

“habitual course”: the prescription of  dexametha-
sone, enoxaparin, in case of development of a bac-
terial infection — antibiotics, in case of increasing 
respiratory failure — transfer to controlled venti-
lation. In general, the whole process became clear 
and manageable.

Of course, we learned a lot from this situation. 
I  think that in general the contribution of our 
clinic to the all-Russian understanding of patient 
treatment tactics was highly appreciated. It is no 
coincidence that three of our heads of departments: 
Natalya Kokina (the Head of the Pulmonology 
Department), Manana Skhirtladze (the Head of 
the Cardiology Department) and Olga Kiseleva 
(the Head of the Resuscitation and Intensive Care 
Department) were awarded the Order of Pirogov. 
And we are very proud of that!

The specialists who were initially categori-
cally against hormones and discussed this matter 
with you a lot, probably later admitted that they 
were wrong?

There were many objections to the use of hor-
mones, but the rationale for this was very prim-
itive: why prescribe hormones, after all this can 
expand and deepen the infection. Of course, these 
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objections stemmed from misunderstanding of 
pathogenesis, the nature of the disease that we en-
countered.

When the doctors at our Clinic started getting 
sick in the first wave, and they were seriously ill, 
was there any fear for them? Or were you confi-
dent that our colleagues would cope and be able 
to help them?

Of course, there was, there was anxiety... 
(thoughtfully). But, on the other hand, they were 
not the very first people to get sick. Our Clinic 
already had experience, and, most importantly, it 
was clear that in the case of the most severe course, 
we could use in time everything that we had then. 
I didn’t want to get sick either. It happened quite 
often that time — one dies, another dies, people 
my age, younger than me, a lot of people died. We 
are not talking about fear here... there was no fear, 
there was anxiety, and at the same time, hope that 
this would pass you by.

Did you feel that at that moment the whole 
Clinic and Department united?

I must say that our Clinic and the Department 
responded like the rest of medical community. 
Those who found themselves face to face with that 
difficult situation, of course, rallied. Both the 
Department and the Clinic really came out as one 
strong unit. They handled it well! I was very proud 
then and am proud now of all the awards that our 
employees received! The Clinic was celebrated, our 
successes did not go unnoticed. And we demon-
strated our scientific achievements in publications. 
We have published about 30 articles on COVID-19 
in leading Russian and foreign journals.

The wave of COVID-19 has passed, but new 
syndromes associated with this infection have 
emerged.

Yes, the story with the coronavirus infection is 
not over, and currently the next problem is clear-
ly emerging — the so-called long, or protracted, 
COVID. Initially, long COVID was described as 
a complex of symptoms indicating involvement of 
the central nervous system, weakness, fatigue, de-
creased exercise tolerance, myalgia, and manifes-
tations of peripheral neuropathy. But it is now 
becoming clear that long COVID is a much more 
serious problem. A number of diseases currently 
occur either with an altered clinical picture or 
maybe these are new syndromes that are caused 
mainly by the residual persistence of the virus 
or remnants of the virus, its spike proteins. This 
problem is probably becoming wider, and more 
and more publications appear on seemingly clas-
sic diseases that acquire an aberrant course.

And here I can refer to examples from our Clinic. 
A female patient with chronic liver disease, ste-
atohepatitis, who, after suffering a new corona-
virus infection, developed severe cholestatic syn-
drome, which had external signs of obstructive 
jaundice — high bilirubin, discoloration of stool, 
dark urine... Biopsy verified disappearing bile duct 
syndrome. This patient is being monitored. In our 
Clinic, we observed two cases of acute protein-los-
ing diarrhea, in which patients suddenly became 
ill with severe diarrhea that was not relieved by 
any known means. Then pathomorphologists, in 
particular, Professor Evgenia Kogan, using histo-
chemical analysis discovered coronavirus markers 
in their intestines. A patient with myocarditis was 
admitted to the Cardiology Department and died 
from severe cardiovascular failure, and spike pro-
tein was detected in his myocardium. The spike 
protein of the virus was detected in the lung tis-
sue of a patient with an unusual, rather rare form 
of diffuse sarcoidosis, with the presence of multi-
ple sarcoid granulomas occupying both lung fields. 
Thus, doctors now need to be prepared in cases of 
persistent, severe, intractable course of seemingly 
habitual diseases, not to forget about the possibili-
ty of the continuing antigenic effect of coronavirus 
proteins contributing to such a change in the form 
and severity of the disease.

The whole world was eagerly awaiting the 
arrival of a vaccine against COVID-19, and, at 
the same time, there were strong protests against 
vaccinations. What is your opinion about the cre-
ated vaccines?

After the end of the acute phase of the pandemic 
and a significant reduction in incidence, the world 
breathed a sigh of relief. But then it became clear 
that vaccination, especially with RNA vaccines, 
did not pass without a trace. During the height of 
the pandemic and after, it became clear that RNA 
vaccines were causing side effects. Which ones ex-
actly? In young people, these are mainly cardio-
vascular complications: carditis in various forms, 
pericarditis; also acute thrombotic thrombocyto-
penic syndrome, which occurred with widespread 
micro- and macrothrombosis and was complicated 
by cerebral hemorrhages.

As for the Sputnik vaccine, it has been studied 
in great detail, for example, in Argentina. And out 
of multimillion-dollar statistics, only two cases of 
the development of thrombotic thrombocytopenic 
purpura were noted. Cases of carditis after the in-
troduction of Sputnik were not recorded anywhere 
at all, neither in Russia nor in more than 60 coun-
tries where this vaccine was used as the main one 
for immunization of the population.

Now the scandal in the West is flaring up more 
and more. The fact is that RNA, as a vaccine matrix, 
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is not capable of targeted transport to the desired 
cellular organelles. Some foreign researchers be-
lieve that administered RNA vaccines can cause 
various pathological reactions over many years.

Therefore, at present I cannot take a definite 
position for or against, but in the West the num-
ber of opponents of vaccination is growing sharply. 
True, there are no publications confirming the fear 
of such a vaccine, presented by biologists or re-
searchers. Therefore, it is difficult to say whether 
this is reality or some kind of opposition based on 
other principles.

Your personal opinion: should people get vac-
cinated?

I get vaccinated! I administer the influenza vac-
cine every fall, and I also use the pneumococcal 
vaccine. I received Sputnik twice, with a two-week 
interval. After the first dose of the vaccine, I had a 
very low antibody titer; I am a weak reactant. But 
after the second titer rose. Of course, the vaccine 
provided some confidence.

In 2020, a new textbook on propaedeutics of 
internal diseases was published. The previous 
textbook, from which we all studied, turned 50 
years old this year and it was clear that the rules 
of percussion, palpation and auscultation would 
not change in 50 years, but what was described 
in that textbook in terms of methods of laborato-
ry and instrumental diagnostics and much more, 
outdated. And now its second edition has already 
been published. What do you think modern stu-
dents need in general now? They are different 
from us; they cannot be interested by just a book.

I'm afraid I'll turn into a grump if I compare 
the modern student with the students we were. For 
as long as humanity has existed, older people say 
(laughs) “the grass was greener before”, etc. But, 
nevertheless, the world goes on, lives, prospers, 
every generation has its own stories of Romeo 
and Juliet, every generation have their own Anna 
Karenina. The same thing happens in all genera-
tions. As always, students need to instill a love 
of work. Of course, this is  a very difficult pro-
cess. Love for work is formed in the family. But 
the teacher must also show by example that it is 
necessary to WORK.

What do students need? Students need knowl-
edge, deep immersion in literature, in culture 
in general. Because a doctor must be immersed 
in culture. I don’t know how to implement this... 
I am a regular visitor to the conservatory, the 
Tchaikovsky Concert Hall, opera houses, and I 
don’t see young people there, or I see very little 
of them compared to middle-aged or older peo-
ple. At first this annoyed me, and then I began 
to remember who, what kind of audience I saw at 

the Covent Garden in London, at the Vienna and 
Milan Opera? And there, too, the middle-aged and 
older audience dominates. But there are a lot of 
young people at jazz concerts, they go crazy about 
jazz. In this regard, I conclude that everything has 
its time. Everyone has the same thing: they get 
married, have children, and when this happens, 
a person changes — they need to be an example for 
their children, and then they begin to understand 
that being an example for kids means demonstrat-
ing their own attitude to culture.

As for knowledge — I think that if a student or 
a doctor does not have a goal setting, if they do not 
formulate some tasks for themselves that will have 
to be solved in the future, then it is very difficult 
to make them work and study the subject deep-
ly. I  can give you this example: at the Military 
Medical Academy there were teachers who simply 
became an absolute example for me. My teacher 
Evgeniy Gubler, a pathophysiologist, literally in-
fected me with a love of science. This was my goal 
setting.

In general, many things influenced me person-
ally. In my youth I was fond of Remarque. There 
is a character in his novels — Doctor Ravik, who 
attracted my attention. This is a very interesting 
character who has always been with me. Or, for 
example, Archibald Cronin’s novel “The Citadel”, 
which is about an infectious disease doctor.

How to get a student to work? There is an end-
less change of different education systems present-
ly. You, young teachers, have probably already 
felt this change. Does it evoke positive emotions in 
you or not? There was the general, in my opinion, 
very good, solid Soviet education system, where 
there was enough of everything. Then they decid-
ed to join the Bologna Convention, which is com-
pletely alien to us and does not have the necessary 
justification. And now they are trying to return 
traditional approaches to education. Our country, 
unfortunately, is going through the revolutionary 
path of development that began in 1917 in the ed-
ucational system with a certain lag and brought 
innumerable, immeasurable suffering. I think that 
these rapid changes in the education system, in se-
condary and higher schools, are akin to these rev-
olutionary motivations and movements and, in all 
likelihood, Russia will still need some time to find 
a stable middle ground position on these issues.

Returning to the question about the textbook. 
What role does a textbook play in a modern school? 
You know, I can refer to foreign experience in this 
regard. I think that no one will have any objec-
tions to the fact that European schools of higher 
education, in particular British, French, German, 
and American, certainly, with all their shortcom-
ings, have enormous attractive power. They pro-
duce results. One could argue, of course, that the 
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effectiveness among graduates of these schools 
primarily belongs to talented migrants who come 
there and assimilate in that atmosphere, find a new 
homeland for themselves, etc. If we compare educa-
tional literature, then their textbooks are the best 
and most effective textbooks in the world. And 
they are used by millions of students, they are the 
basis for education. It seems to me that we don’t 
need to “turn up our noses”, we need to follow 
the example and create textbooks that provide the 
same amount of information and in the same form 
as these outstanding publications.

Therefore, when I created the textbook, I tried 
to take the best foreign manuals as an example. 
Of course, I used a lot from my experience, which 
I gained while studying at the Military Medical 
Academy, and during my forty years of work as a 
military doctor. And the clinical component of this 
textbook is its most important part, since regard-
less of the remarkable achievements, regardless of 
the fact that high hopes are now placed on artifi-
cial intelligence, physical diagnosis of diseases at 
the patient’s bedside and, especially, in military 
field conditions was, still is and will be an integral 
part of serious doctors.

A year ago, your scientific school was recog-
nized as the best in the competition of Innovative 
Schools of Sechenov University. What does a 
scientific school mean to you?

I never asked myself whether I created a sci-
entific school or not, do I have one? Of course, 
under my leadership, an endless number of candi-
dates and doctors of science defended themselves, 
some of my graduate students and employees 
achieved truly outstanding results. Among them 
are already heads of departments and laboratories, 
deans, vice-rectors, rectors of medical universities, 
directors of research institutes. During this time, 
many of those who studied under my leadership 
and worked with me went beyond the department 
and clinic. We have founded several scientific so-
cieties that are well known and popular. We have 
one of the most famous specialized gastroenterolog-
ical journals. Indeed, we managed to do a lot. Is 
that a school or not? And in general, is it necessary 
to somehow combine all this into the concept of a 
scientific school?

A scientific school is sometimes like a kind 
of cap that is put on by a professor whose 3–4 
graduate students have defended their PhD the-
ses. Then, at the next anniversary, someone al-
ways says: “Professor, you created a scientific 
school”. And that scientific school has only a 
few dissertation candidates. Then again, there 
was Hippocrates, he had many students, there 
was Aristotle, who also had many followers. The 
school of Hippocrates — does it exist? Or does 

Aristotle's school? This question is impossible to 
answer.

My outstanding teacher was Academician 
Alexander Ugolev, the creator of the doctrine of 
parietal digestion, Nobel Prize nominee. He was 
the supervisor of countless candidate and doctoral 
dissertations. More than 30 years have passed since 
his death. Has his school survived or not? I don't 
know. Because there are practically no works de-
voted to parietal digestion at present.

When a person comes to a graduate school, they 
receive a topic and a supervisor. And this is the key 
point! What is a scientific supervisor like? This 
is a very serious question! (nods meaningfully). 
Because the image of a leader either destroys a grad-
uate student, or, on the contrary, creates from them 
a person who further works independently, sees goals, 
tasks, etc.

Therefore, the concept of a scientific school 
must be treated very carefully, and there is no gen-
erally accepted definition of it. After all, the basis 
of what people want to call a scientific school is 
the methodology used by the founders of this entire 
circle. Methodology of the process of teaching stu-
dents, methodology of the process of improving the 
quality of doctors, methodology of conducting sci-
entific research and achieving the most significant 
results. And therefore, when we talk about a scien-
tific school, we should ask ourselves, what method-
ology underlies the work of this leader? How clear-
ly can it be formulated? And if these principles 
that guide him can be formulated and designated in 
the form of a certain code, then, probably, it will 
be possible to talk about a scientific school. And if 
this cannot be done, it is unlikely that such a sci-
entific school exists. So, try to outline my method-
ology, formulate the scientific principle that guides 
me in my work with graduate students, doctors, 
and you (teachers). Will you be able to do this? If 
you can do that, it means that my school exists in 
some form. And if you cannot, then what kind of 
school is this...

In February of this year, we celebrated the 
150th anniversary of the Clinic and the 160th an-
niversary of the Department. Of course, it is dif-
ficult to predict in advance what will happen. But 
still, what would you like to see the Department 
and Clinic like in many, many years?

I want to say that working at a department 
and clinic that has a history of 160 and 150 years 
is very attractive, it warms one’s heart. You are 
not a neophyte at the Department, which arose 10 
years ago, but you are a follower of a large galaxy 
of very talented professors who proved with their 
work and their results the need for the existence of 
both the Clinic and the Department. After all, they 
exist not because someone wants them, but because 
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they prove their necessity! Consequently, the task 
of every leader is to prove the necessity of this exis-
tence. This can be done in different ways. The wor-
thiest and having the longest continuation is the 
principle of achieving results in teaching students, 
science, and treating patients. Another principle is 
to be a “social climber” and acquire new and new 
contacts with various higher and higher bosses, and 
benefit from this, but at the same time pay less 
attention to deep work. Some people can combine 
both. Vladimir Vasilenko was both a wonderful 
doctor and a scientist, and at the same time his 
experience, including the experience of the Chief 
Therapist of the fronts during the Great Patriotic 
War, made him attractive in terms of invitations to 
high positions.

The project “National College of Gastroen-
terology, Hepatology” created by you has exist-
ed for more than one decade. What are the pros-
pects for its development?

Our Gastroenterology College is not a project 
invented by me. The first Workshop in the field of 
physiology and clinical gastroenterology was cre-
ated by my teacher A. Ugolev. It was an amazing 
event for which he brought us together once every 
two years. The workshop lasted two weeks, all lec-
tures took place in Kaluga, in one of the hotels 
on the banks of the Oka. It is difficult for me to 
understand why he, a native Leningrader, chose 
Kaluga. We all lived in this hotel and were com-
pletely immersed in this extraordinary atmosphere. 
It was a great honor to give lectures there, and 
by the way, they were two-hour lectures, academic 
ones. I myself was a lecturer at three such work-
shops.

And in fact, the idea of our College came to me 
from that workshop of A. Ugolev. And then, when 
trips to foreign congresses began, we saw two-day 
Schools that preceded the scientific session, they 
were also distinguished by their exceptional con-
tent and depth of material, and the skill of convey-
ing this material to the audience. In addition, at 
the time when I moved to Moscow, there was no 
comprehensive methodology for immersion in the 
problems of gastroenterology in our country. And 
this served as the driving force for the creation of 
the College. I remember the first workshops of the 
College that were held here, they drew big audi-
ence, people came from all over the country. This 
enthusiasm of the participants, of course, created 
an understanding that the workshops were urgently 
needed. From that moment they commenced. What 
is the attractiveness of the workshops? The fact is 
that they are neutral; there is no desire on the part 
of the lecturer to highlight any aspects, individual 
achievements of certain laboratories or departments. 
Lecturers are instructed to talk about the most 

recent, interesting and important achievements in 
the issue they are talking about. The history of the 
College makes participating in its work attractive 
and very honourable. This is the basis of the suc-
cess of our National College of Gastroenterology 
and Hepatology.

We know that you are an expert and connois-
seur of music, opera and ballet. What phenomena 
in these types of art have made the strongest im-
pression on you over the past five years?

Once I watched the opera “Sadko” by Rimsky-
Korsakov at the Bolshoi Theatre, where the role of 
Volkhova was performed by Aida Garifullina. I was 
amazed by her talent! In the Milan Opera's pro-
duction of Rigoletto, Olga Peretyatko performed 
the role of Gilda. I considered myself an absolute 
supporter of our opera diva Anna Netrebko, she re-
mains my idol, but these singers made a very strong 
impression on me. Hibla Gerzmava continues to 
shine in the role of Norma at the Stanislavsky and 
Nemirovich-Danchenko Theatre. She is our best 
Norma!

All shows of the Bolshoi and Mariinsky theatres 
are outstanding achievements. And they, of course, 
are head and shoulders above all the ballet per-
formances of the Paris Grand Opera or London's 
Covent Garden. The advantage is absolute. The 
same applies to any opera performance — it is 
something outstanding.

I was a big fan of dramatic theatre when I lived 
in St. Petersburg. And when I moved to Moscow, 
I also began to actively go to theatres here. But 
after the Bolshoi Drama Theatre named after 
G.A. Tovstonogov, its absolutely fantastic troupe, 
Moscow theatres did not win my heart. And then, 
musical images, in my opinion, are much deeper 
than dramatic images.

I really like the programs to which talented 
children are invited — “The Blue Bird”, “The 
Nutcracker”. When I see these little ones playing 
Mozart absolutely brilliantly, it makes me truly de-
lighted! How do we differ from the West? What 
do they do? They invite people from everywhere. 
There are 200 nationalities in Russia, they are all 
mixed. The Russian gene pool is one of the richest 
gene pools. And from this gene pool talents are 
born. All foreigners say how beautiful the wom-
en in St. Petersburg, Yekaterinburg, and Russia in 
general are. And it is indeed so.

As for literature, I read all books of Tana French. 
This is an Irish writer in the detective genre. Well, 
this is in my free time, to keep up with the modern 
world. You should also try reading Tana French — 
you will like her works!

But when something gnaws at me, I read the 
Old and New Testaments. Everything can be found 
there, the answer to any question.
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What are your plans for the next 5 years?
You know, Leo Tolstoy ended each day’s dia-

ry entry with these letters — “I.I.A.” — if I'm 
alive. The first and most important thing is to stay 
alive! Secondly, I hope that I have enough strength 
to maintain contact with the Department and the 
Clinic. Although some may say that at my age I 
need to rest, I can’t imagine rest without a team 
of doctors, without doing science, without deci-
phering diagnoses. People in our “trade” need flex-
ibility of intellect, not just one or two memorized 
roles that can be automatically reproduced. We 
need flexible, voluminous memory, a lively mind 
capable of perceiving new things, because old age 
begins with fatigue from information. If a person 
wants to learn, and learn in different forms, reads, 
listens, teaches, then this is a productive mind, it 
provides the basis for the continuation of social life. 
Once I tried to count how many times I switched 
to different topics with different people during the 
day, it turned out that it was a lot of times. And 
the memory rushes about, it must extract some-
thing from one compartment, then from another, 
from a third... if this movement of memory per-
sists, then you are alive, energetic, active, and then 
you are interested, and people are interested in you. 

Therefore, the main task is to maintain flexibility, 
the ability of brain activity to switch from one sec-
tion of knowledge to another and retrieve facts and 
data that are necessary from the depths of memory.

It is also very important to know that patients, 
students need you. We need you.

The person himself does not realize this, being 
wanted. I don't realize it.

We assure you that we need you!
To be honest, I don’t perceive myself as an ab-

solutely necessary person. If I perceived myself 
this way, then perhaps I would behave differently, 
maybe I would have more arrogance, more rigidity, 
more “showing off”. I don't feel it. And I quite 
clearly feel the need for a team and for work. And 
if I go on vacation for a week, then I slowly be-
come sour, I start thinking “why did I leave? “did 
I feel bad there?” This is not slavery to habit or to 
duty. This is the need for creativity!
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Синдром избыточного бактериального роста  
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Цель: рассмотреть современные представления о клинической значимости, возможностях диагностики 
и терапевтических подходах в лечении синдрома избыточного бактериального роста в тонкой кишке (СИБР) 
как важного компонента оценки функционального состояния микробиоты кишечника, оценить осведомлен-
ность врачей и возможности диагностики и лечения данного заболевания у пациентов в федеральных окру-
гах РФ, а также представить материалы Экспертного совета, который состоялся 16 декабря 2023 г. в Москве.
Основные положения. СИБР является распространенным синдромом, который часто сочетается с синдро-
мом раздраженного кишечника, циррозом печени, бронхиальной астмой и хронической сердечной недоста-
точностью, а также служит предиктором ранней смерти у пожилых людей. На сегодня во многих регионах 
Российской Федерации есть ограничения для инструментальной диагностики данного заболевания: недо-
статочная осведомленность врачей, недоступность газовых анализаторов для диагностики СИБР, отсутствие 
информации о необходимости диагностики СИБР в стандартах обязательного медицинского страхования. 
Терапией первой линии ввиду наибольшей лечебной эффективности служит рифаксимин. Одним из спо-
собов повышения эффективности терапии СИБР служит включение в схему лечения штаммоспецифичных 
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пробиотиков. Наиболее изученным и перспективным пробиотиком считается Saccharomyces boulardii CNCM 
I-745. В обзоре также представлены статистические данные о проблемах диагностики и лечения СИБР в ре-
гионах РФ.
Вывод. Оптимизация подходов к диагностике и лечению СИБР, разработка отечественных газовых анали-
заторов, повышение осведомленности врачей во всех регионах РФ, а также разработка и оптимизация кли-
нических рекомендаций представляются необходимыми мерами повышения эффективности оказываемой 
медицинской помощи, увеличения продолжительности и качества жизни населения РФ. Данные цели могут 
быть достигнуты в рамках программ федерального значения под контролем специализированных рефе-
ренс-центров Минздрава РФ.
Ключевые слова: синдром избыточного бактериального роста, микробиота кишечника, синдром раздра-
женного кишечника, цирроз печени, хроническая сердечная недостаточность, бронхиальная астма, старе-
ние, мальнутриция, пробиотики, Saccharomyces boulardii CNCM I-745
Конфликт интересов: Экспертный совет состоялся при организационной поддержке фармацевтической 
компании «Биокодекс».
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Small Intestinal Bacterial Overgrowth in Various Specialties of Medical Practice 
(Literature Review and Expert Council Resolution)
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Sayar R. Abdulkhakov5,6, Olga P. Alexeeva7, Sergei A. Alekseenko8, Dmitry N. Andreev9, Andrey Yu. Baranovsky10,  
Maria S. Zharkova1, Oxana Yu. Zolnikova1, Konstantin V. Ivashkin1, Irina L. Kliaritskaia11, Natalia V. Korochanskaya12, 
Suleiman N. Mammaev13, Roman V. Maslennikov1, Roman G. Myazin14, Marina V. Perekalina15, Anastasia V. Povtoreyko16, 
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Aim: to discuss current views on the clinical significance, diagnostic opportunities, and therapeutic approaches in 
the treatment of small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) as an important component in the gut microbiota func-
tion assessment, to assess the awareness of physicians and the opportunities in the diagnosis and treatment of this 
disease in patients in the Federal districts of the Russian Federation, as well as to present the proceedings of the 
Expert Council held on December 16, 2023 in Moscow.
Key points. SIBO is a common syndrome often associated with irritable bowel syndrome, liver cirrhosis, asthma, 
and congestive heart failure, being also a predictor of early death in the elderly. Today, in many regions of the Rus-
sian Federation, there are limitations for instrumental diagnosis of this disease — lack of awareness among doctors, 
unavailability of gas analyzers for diagnosing SIBO, lack of information about the need to diagnose SIBO in the stan-
dards of compulsory health insurance. Rifaximin is the first-line treatment due to the highest therapeutic efficacy. 
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One of the ways to increase the efficacy of SIBO treatment is to include strain-specific probiotics in the treatment reg-
imen. Saccharomyces boulardii CNCM I-745 is thought to be the most studied, promising probiotic. The review also 
presents statistical data on the issues in the diagnosis and treatment of SIBO in the regions of the Russian Federation.
Conclusion. Optimization of approaches to the diagnosis and treatment of SIBO, the development of domestic gas 
analyzers, increasing the awareness of physicians in all regions of the Russian Federation, as well as the develop-
ment and optimization of clinical recommendations appear to be necessary measures to increase the effectiveness 
of medical care, the duration and quality of life of the Russian population. These goals can be achieved within the 
framework of Federal programs under the supervision of specialized reference centers of the Ministry of Health of the 
Russian Federation.
Keywords: small intestinal bacterial overgrowth, gut microbiota, irritable bowel syndrome, liver cirrhosis, chronic 
heart failure, asthma, aging, malnutrition, probiotics, Saccharomyces boulardii CNCM I-745
Conflict of interests: The Expert Council was held with the organizational support of the pharmaceutical company 
Biocodex.
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16 декабря 2023 г. в Москве под председа-
тельством главного внештатного гастроэнтероло-
га Минздрава РФ, академика РАН, профессора 
В.Т. Ивашкина состоялось заседание Экспертного 
совета, посвященное обсуждению синдрома избы-
точного бактериального роста в практике врачей 
различных специальностей. В работе экспертного 
совета также приняли участие главный внештатный 
специалист общей врачебной практики Минздрава 
России, проректор по инновационной и клини-
ческой деятельности Сеченовского университета, 
член-корреспондент РАН, профессор В.В. Фомин, 
главный внештатный гериатр Минздрава РФ, член-
корреспондент РАН, профессор О.Н. Ткачева, 
главные внештатные гастроэнтерологи федераль-
ных округов Российской Федерации, а также ли-
деры мнения и представители индустриально-про-
мышленной сферы. Организаторами мероприятия 
выступили Сеченовский университет и Научное 
сообщество по содействию клиническому изучению 
микробиома человека (НСОИМ).

В своем вступительном слове академик  
РАН, профессор В.Т. Ивашкин обратил внимание 
на эволюцию понимания роли кишечной микро-
биоты в поддержании здоровья и развития хро-
нических неинфекционных заболеваний человека, 
а также на современные диагностические возмож-
ности изучения ее состава. Накопленные данные 
демонстрируют, что синдром избыточного бакте-
риального роста (СИБР) оказывает негативное 
влияние на течение и прогноз ряда хронических 
неинфекционных заболеваний, что позволяет рас-
сматривать своевременную диагностику и лечение 
СИБР как одну из важнейших мер оптимизации 
схем лечения различных заболеваний и продления 
здорового долголетия населения РФ.

В рамках Экспертного совета были представле-
ны сообщения, дающие представление о проблемах 
и потенциальных возможностях оптимизации диа-
гностики и лечения СИБР.

Доклад В.Т. Ивашкина был посвящен совре-
менным представлениям о распространенности, 
патогенезе и клинической картине СИБР.

СИБР представляет собой заболевание, кото-
рое характеризуется повышенным количеством 
и/или нарушением состава микробиоты в тон-
кой кишке, проявляющееся развитием системного 
воспаления, нарушением целостности кишечно-
го эпителиального барьера и мальабсорбцией [1]. 
Распространенность СИБР среди населения в це-
лом изучена недостаточно. Известно, что СИБР 
встречается преимущественно у женщин (66 %), 
и частота его выявления повышается с возрас-
том [2]. В недавнем систематическом обзоре была 
продемонстрирована высокая распространенность 
СИБР среди пациентов с хроническими неинфек-
ционными заболеваниями (табл. 1) [3].

В физиологических условиях плотность микро-
организмов в различных отделах тонкой кишки 
различается — в двенадцатиперстной кишке их 
количество составляет ≤ 1000 КОЕ/мл, а в тощей 
и подвздошной кишке — 103–107 КОЕ/мл. Такой 
градиент количества микробных представителей 
обусловлен рядом факторов. В проксимальных от-
делах к факторам, сдерживающим рост микроорга-
низмов, многие из которых являются анаэробами, 
относятся высокое парциальное давление кислоро-
да, бактерицидная активность первичных желчных 
кислот, пищеварительных ферментов и соляной 
кислоты, пропульсивная перистальтика и низкое 
кислотно-основное соотношение (рН). В дисталь-
ных отделах тонкой кишки активность вышеука-
занных сдерживающих факторов существенно сни-
жается и клиренс микроорганизмов осуществляется 
за счет врожденных (иннатных) и приобретенных 
(адаптивных) иммунных механизмов, реализация 
которых препятствует развитию системного воспа-
лительного ответа [4, 5].

Ключевые бактерии, формирующие избыточный 
бактериальный рост, на сегодня не установлены, 
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Таблица 1. Распространенность СИБР при хронических неинфекционных заболеваниях
Table 1. Prevalence of SIBO in chronic non-communicable diseases

Органические заболевания ЖКТ 
Organic gastrointestinal diseases

Заболевания печени 
Liver diseases

Синдром короткой кишки 
Short bowel syndrome 50 % Цирроз печени 

Liver cirrhosis 40,8 %

Хроническая псевдообструкция 
Chronic pseudo-obstruction 23,7–52,6 % Гепатоцеллюлярная карцинома 

Hepatocellular carcinoma 71,8 %

Лактазная недостаточность 
Lactase deficiency 27,6 % МАЖБП 

MAFLD 35,0 %

Непереносимость лактозы у пожилых 
Lactose intolerance in the elderly 90 % Первичный билиарный холангит 

Primary biliary cholangitis 32,8 %

Дивертикулярная болезнь 
Diverticular disease 58,9 % Эндокринные и метаболические заболевания 

Endocrine and metabolic diseases
Целиакия / Celiac disease 18,3 % Сахарный диабет / Diabetes 29 %
Неинфекционный энтерит 
Non-infectious enteritis 85,3 % Гипотиреоидизм 

Hypothyroidism 54 %

Болезнь Крона / Crohn’s disease 25,4 % Акромегалия / Acromegaly 43,9 %
Язвенный колит 
Ulcerative colitis 14,3 % Гиперхолестеринемия 

Hypercholesterolemia 78,9 %

Эрозивный эзофагит 
Erosive esophagitis 65 % Ревматоидные заболевания 

Rheumatoid diseases
Инфекция Helicobacter pylori 
Helicobacter pylori infection 60,4 % Системная склеродермия 

Systemic scleroderma 34 %

Гастропарез / Gastroparesis 60 % Болезнь Бехчета / Behçet’s disease 36 %
Хронический панкреатит 
Chronic pancreatitis 38,6 % Спондилоартропатия 

Spondyloarthropathy 63 %

Острый панкреатит 
Acute pancreatitis 12,0–17,8 % Фибромиалгия 

Fibromyalgia 100 %

Кисты поджелудочной железы 
Pancreatic cysts 31,6–40,0 % Состояние после хирургического вмешательства 

Condition after surgery
Желчнокаменная болезнь 
Cholelithiasis 14,8–40,5 % Бариатрические вмешательства 

Bariatric interventions 37,0–73,4 %

Недержание стула 
Stool incontinence 42 % Гастрэктомия 

Gastrectomy 61,6–77,6 %

Функциональные заболевания ЖКТ 
Functional gastrointestinal diseases

Колэктомия 
Colectomy 62–74 %

Функциональная диспепсия 
Functional dyspepsia 17,2–53,4 % Холецистэктомия 

Cholecystectomy 24,6–46,8 %

Синдром раздраженного кишечника 
Irritable bowel syndrome 31,0–36,7 % Злокачественные новообразования ЖКТ 

Malignant neoplasms of the gastrointestinal tract
Функциональное вздутие 
Functional abdominal bloating 43–68 % Рак поджелудочной железы 

Pancreas cancer 63,3 %

Функциональный запор 
Functional constipation 78 % Холангиокарцинома 

Cholangiocarcinoma 46,7 %

Функциональная диарея 
Functional diarrhea 69 % Другие заболевания 

Other diseases

Неврологические заболевания 
Neurological diseases

Бронхиальная астма  
(аллергическая форма) 
Bronchial asthma (allergic)

67 %

Рассеянный склероз 
Multiple sclerosis 38,1 %

Бронхиальная астма  
(неаллергическая форма) 
Bronchial asthma (non-allergic)

43 %

Синдром беспокойных ног 
Restless legs syndrome 69 % Хроническая сердечная недостаточность 

Chronic heart failure 41,7–45,0 %

Болезнь Альцгеймера 
Alzheimer’s disease 49 % Синдром обструктивного апноэ сна 

Obstructive sleep apnea syndrome 30,8 %

Аутизм / Autism 31,0 % Пост-COVID-19 / Post-COVID-19 93,3 %
Травмы спинного мозга 
Spinal cord injuries 37,5–38,5 % Тромбоз глубоких вен 

Deep vein thrombosis 69,8 %

Болезнь Паркинсона 
Parkinson’s disease 46 % Розацеа 

Rosacea 10–46 %
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однако в большинстве исследований данные ми-
кроорганизмы представлены облигатными ана-
эробами [6, 7]. Анализ биоптатов слизистой две-
надцатиперстной, подвздошной и сигмовидной 
кишки (секвенирование 16S рибосомальной 
РНК) продемонстрировал достоверные различия 
в составе пристеночной микробиоты у пациентов 
с СИБР и здоровых лиц (p = 0,039, p = 0,002 
и p = 0,007 соответственно). По сравнению со здо-
ровыми испытуемыми во всех биоптатах пациентов 
с СИБР отмечено повышение уровня представи-
телей родов Lactobacillus, Prevotella, Dialister 
и Ruminococcaceae [8]. Также приводятся данные 
в пользу того, что в роли единственных микроор-
ганизмов, формирующих избыточную микробную 
нагрузку, могут выступать метаногенные археи — 
Methanosphaera stadtmaniae и Methanobrevibacter 
smithii [5]. Предположительно, от 15 до 30 % па-
циентов с СИБР и симптомами запора колонизиро-
ваны именно Methanobrevibacter [2, 5].

Патогенез СИБР включает следующие этапы [2]:
— активный бактериальный метаболизм приво-

дит к накоплению газов (например, Н2, CH4, H2S, 
CO2), что в сочетании с развитием висцеральной 
гиперчувствительности лежит в основе развития 
болевых симптомов;

— повреждается щеточная кайма энтероцитов 
с последующим присоединением мальабсорбции;

— усиливается микробное расщепление амино-
кислот и пептидов в тонкой кишке, а также сни-
жается всасывание жиров и жирорастворимых ви-
таминов (в результате избыточной деконъюгации 
солей желчных кислот), что усугубляет проявле-
ния мальабсорбции;

— нарастает конкуренция между организмом че-
ловека и микробиотой тонкой кишки за витамины 
В1, В2, В3, В5 и В12 вследствие повышения количе-
ства утилизирующих эти витамины бактерий;

— возрастает доля токсических метаболитов бак-
териального происхождения (липополисахаридов 
(ЛПС), аммиака, D-лактата, пептидогликанов, ли-
тохолевой кислоты), нарушающих проницаемость 
слизисто-эпителиального барьера тонкой кишки;

— нарушенная проницаемость слизисто-эпители-
ального барьера сопровождается нарастанием бак-
териальной транслокации;

— вследствие формирования бактериальной 
транслокации нарастает напряженность локаль-
ного и системного иммунного ответа (системное 
воспаление) за счет повышения пула провоспали-
тельных цитокинов (IL-1a, IL-1β, IL-6 и фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α));

Клинические симптомы СИБР неспецифичны, 
однако чаще всего данное состояние проявляется 
полным или частичным парезом кишки, что сопро-
вождается вздутием живота, абдоминальной болью, 
нарушением частоты стула (диареей или запором), 
симптомами мальабсорбции. При осмотре пациен-
та заподозрить наличие СИБР возможно по нали-
чию таких признаков, как выраженный тимпанит 

при перкуссии живота, «молчащий» живот при ау-
скультации, болезненность при пальпации живо-
та в околопупочной области. Однако около тре-
ти больных СИБР не предъявляют характерных 
жалоб, что затрудняет диагностический поиск. 
Клиническими проявлениями мальабсорбции 
при СИБР являются стеаторея, похудание и сла-
бость, неврологические расстройства (особенно 
при нарушении всасывания витаминов группы В), 
а также симптомы, ассоциированные с гиповита-
минозом жирорастворимых витаминов A, D3, E [2].

В заключение Владимир Трофимович отметил, 
что возникающие при СИБР нарушения затрагива-
ют практически все органы и системы человека, по-
этому выявление данного состояния целесообразно 
при различных заболеваниях, вне зависимости 
от выраженности его клинических проявлений.

В сообщении д.м.н., профессора О.С.  Мед-
ведева были представлены современные возмож-
ности и перспективы для оптимизации диагности-
ки СИБР.

Специфическая инструментальная диагности-
ка СИБР подразумевает проведение водородного 
дыхательного теста с углеводной нагрузкой (глю-
козой или лактулозой) при помощи специальных 
газовых анализаторов. Принцип данного теста ос-
нован на том, что организм человека не способен 
производить водород (H2), поэтому его наличие 
в выдыхаемом воздухе обусловлено исключитель-
но микробной ферментацией углеводов, в резуль-
тате чего образующийся H2 всасывается в кровь 
и, после прохождения печени, выделяется легкими 
[9]. Еще в прошлом столетии результаты клиниче-
ских исследований продемонстрировали, что у па-
циентов с СИБР повышен уровень H2 в тонкой 
кишке вследствие избытка анаэробных бактерий, 
его синтезирующих. При этом повышение концен-
трации H2 в тонкой кишке на фоне приема лакту-
лозы прямо коррелировало с повышением его доли 
в выдыхаемом воздухе [10].

Данная взаимосвязь легла в основу современных 
дыхательных тестов, которые позволяют оценить 
микробную нагрузку тонкой кишки анаэробными 
бактериями при последовательном анализе уров-
ня H2 в выдыхаемом воздухе до и после приема 
углеводов. Основными преимуществами данного 
метода являются невысокая стоимость, неинвазив-
ность, простота проведения теста и интерпретации 
результатов.

Одним из недостатков дыхательного теста яв-
ляется то, что выдыхаемый воздух лишь кос-
венно отражает уровень H2 в тонкой кишке. 
Предположительно, большая его часть утилизиру-
ется печенью, что затрудняет анализ микробной 
активности в тонкой кишке при избыточной бак-
териальной нагрузке [11]. Существует несколько 
подходов для оценки H2 непосредственно в тон-
кой кишке. Одним из таковых является примене-
ние эндоскопических капсул, способных анали-
зировать уровень H2 в различных отделах ЖКТ 
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и удаленно передавать данные на внешний анали-
затор. Однако данный метод не нашел клиниче-
ского применения ввиду инвазивности процедуры 
и высоких экономических затрат [11, 12]. Другим 
методом является оценка индивидуального мета-
болизма H2 печенью. Такой подход подразумевает 
проведение предварительного водородного дыха-
тельного теста на фоне приема воды, насыщенной 
заданным количеством экзогенного H2, с последу-
ющим анализом его уровня в выдыхаемом возду-
хе. Согласно результатам отдельных исследований, 
около 40 % изначального количества H2 не дости-
гает альвеол легких за счет метаболизма в печени 
и других органах [13]. Несмотря на простоту и эф-
фективность такого подхода, данный метод требу-
ет дальнейшего изучения.

Другим существенным ограничением для ин-
терпретации результатов анализа выдыхаемого H2 
является его утилизация археями в тонкой кишке, 
которые метаболизируют продуцируемый бакте-
риями H2 в метан (СН4) [9, 11]. К таким мета-
ногенным археям в организме человека относят-
ся Methanobrevibacter smithii, Methanosphaera 
stadtmanae, штаммы Methanomassiliicoccus, а так-
же Methanobrevibacter oralis (ареалом которого 
является ротовая полость) [14]. Данные микроор-
ганизмы обладают высокой способностью утилизи-
ровать продуцируемый бактериями H2, метаболи-
зируя его в СН4. [15]. Поскольку оба газа имеют 
строгое микробное происхождение и способны вы-
деляться легкими, более корректная интерпрета-
ция результатов дыхательного теста на СИБР воз-
можна при одновременной оценке концентрации 
H2 и СН4 в выдыхаемом воздухе [16].

В заключение Олег Стефанович подчер-
кнул, что наиболее существенным ограничением 
для диагностики СИБР с помощью водородного 
дыхательного теста является низкая доступность 
газовых анализаторов в РФ. На сегодня террито-
рии РФ зарегистрировано лишь два газовых ана-
лизатора зарубежного производства (Германия 
и Великобритания), при этом их применение 
весьма ограничено из-за трудностей техническо-
го обслуживания. С учетом данной проблемы 
в Сеченовском Университете совместно с МГУ 
им.  М.В. Ломоносова и индустриальным партне-
ром (Ижевский радиозавод) разрабатывается от-
ечес-твенный газовый анализатор для проведения 
водородного дыхательного теста, регистрация ко-
торого запланирована на 2024 г.

Доклад А.И. Ульянина был посвящен актуаль-
ным подходам к терапии СИБР, а также возмож-
ностям оптимизации результатов лечения.

В современной клинической практике под-
ходы к эрадикации избыточного бактериально-
го роста в тонкой кишке подразумевают прямую 
элиминацию микроорганизмов (за счет антибио-
тиков) и создание условий, препятствующих из-
быточному размножению бактерий в тонкой киш-
ке. Предпочтительной тактикой лечения СИБР 

является проведение антибактериальной терапии 
рифаксимином или антибиотиками системного 
действия (норфлоксацином, ципрофлоксацином 
или метронидазолом) [2]. Рифаксимин являет-
ся наиболее изученным препаратом для лече-
ния СИБР. Систематический обзор и метаанализ 
32 исследований рифаксимина при СИБР показал 
его эффективность у 72,9 % пациентов c данным 
состоянием (95%-ный доверительный интервал 
(95% ДИ): 65,5–79,8) [17]. Рифаксимин рекомен-
дован для лечения СИБР в дозе 400 мг 3 раза в день 
в течение 7–14 дней, норфлоксацин назначается 
в дозе 400 мг 2 раза в день в течение 7–10 дней, ме-
тронидазол — в дозе 250 мг 3 раза в день в течение 
10 дней, ципрофлоксацин — в дозе 500 мг 2 раза 
в день на 5–10 дней [2]. С позиции зарубежных 
руководств, а также практических рекомендаций 
НСОИМ и РГА по диагностике и лечению СИБР 
рифаксимин является препаратом первой линии 
в терапии данного заболевания, а применение си-
стемных антибиотиков следует рассматривать в ка-
честве альтернативного лечения [2].

Эмпирическое назначение антибиотиков пациен-
там без подтвержденного диагноза СИБР не оправ-
дано, поскольку подвергает их необоснованному 
риску развития антибиотикорезистентности, анти-
биотик-ассоциированной диареи и C.  difficile-
ассоциированной болезни. Для профилактики 
данных осложнений на весь период приема анти-
биотиков рекомендуется назначение пробиоти-
ков. Устойчивым ко всем группам антибиотиков 
и наиболее изученным является Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745, рекомендованный к при-
менению в дозе 250 мг 2 раза в день [18]. В ме-
таанализе 21 РКИ было показано, что назначение 
S. boulardii снижает риск развития антибиотик- 
ассоциированной диареи у получавших антибио-
тики пациентов с 18,7 до 8,5 % (относительный 
риск (ОР) — 0,47; 95 % ДИ: 0,38–0,57) в сравне-
нии с группой контроля [19]. Результаты метаана-
лиза 9 РКИ подтвердили положительный эффект 
Saccharomyces boulardii в профилактике первого 
эпизода C. difficile-ассоциированной болезни [20].

Включение S. boulardii CNCM I-745 в схему 
терапии СИБР может быть обосновано не только 
профилактикой осложнений антибактериальной 
терапии, но и в качестве меры, улучшающей ис-
ходы лечения. Данное предположение основано 
на результатах недавнего рандомизированного ис-
следования с участием 40 пациентов с системной 
склеродермией и СИБР. Испытуемые были рандо-
мизированы в три группы в соответствии с назна-
ченной схемой лечения: применение метронидазо-
ла в течение 7 дней и S. boulardii на протяжении 
14 дней (n = 13), монотерапия S. boulardii в тече-
ние 7 дней (n = 14) или монотерапия метронидазо-
лом на протяжении 7 дней (n = 13). Через 2 месяца 
после лечения пациентам был проведен повторный 
водородный дыхательный тест с лактулозой, ко-
торый показал отсутствие СИБР у 55, 33 и 25 % 
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испытуемых в вышеуказанных группах соответ-
ственно [21]. Необходимы дальнейшие исследова-
ния для оценки эффективности исходов лечения 
с применением других антибиотиков.

В заключение было отмечено, что в терапии 
СИБР сохраняется ряд открытых вопросов, тре-
бующих дальнейшего изучения. Среди таковых — 
необходимость разработки четких критериев, раз-
деляющих неэффективность терапии и рецидив 
заболевания, а также создание схем повторной 
диагностики и лечения СИБР. Отдельного вни-
мания заслуживает изучение возможностей лекар-
ственных препаратов других фармакологических 
групп, целесообразность применения которых об-
условлена их влиянием на патогенетические меха-
низмы развития СИБР (например, прукалоприда 
и других прокинетиков, а также препаратов, улуч-
шающих целостность кишечного слизисто-эпители-
ального барьера).

В докладе д.м.н. Е.А. Полуэктовой было под-
робно изложено влияние СИБР на патогенез 
и клинические проявления синдрома раздраженно-
го кишечника (СРК).

По данным различных исследований, распро-
страненность СИБР среди пациентов с СРК коле-
блется от 9 до 70 %. В недавно опубликованном ме-
таанализе 13 клинических исследований (n = 2494) 
было показано, что СИБР значительно чаще встре-
чается у пациентов с СРК в сравнении с группой 
здоровых лиц (30 % vs. 9 %, p < 0,0001) [5]. В ис-
следовании с участием 247 пациентов с СРК рас-
пространенность СИБР, согласно данным водород-
ного и метанового дыхательных тестов, составила 
36,4 % (9,7 % для H2 и 26,7 % для CH4). При ана-
лизе взаимосвязи между вариантом течения забо-
левания и уровнем данных газов в выдыхаемом 
воздухе оказалось, что у пациентов с диарейным 
вариантом СРК чаще регистрировался прирост H2 
(р = 0,013), а при преобладании симптомов запо-
ра преимущественно СH4 (р = 0,003). Эти данные 
подчеркивают взаимосвязь вышеупомянутых мета-
ногенных микроорганизмов и замедления мотори-
ки толстой кишки [22].

Основными звеньями патогенеза СРК являются 
развитие эмоциональных расстройств, нарушение 
слизисто-эпителиального барьера ЖКТ, а также 
изменение состава микробиоты толстой кишки, ко-
торые формируются у генетически предрасполо-
женных лиц под влиянием факторов окружающей 
среды. Данные факторы приводят к развитию кли-
нической картины заболевания за счет нарушения 
моторики толстой кишки, изменения центральной 
и периферической сенситизации, а также за счет 
индукции воспаления кишечной стенки в исходе 
бактериальной транслокации [23].

Влияние СИБР на эмоциональные расстрой-
ства было продемонстрировано в исследовании 
с участием 26 пациентов с СИБР и 24 здоровых 
лиц. По сравнению с группой контроля пациен-
ты с СИБР характеризовались более высокой 

эмоциональной неустойчивостью (р < 0,001), мень-
шей склонностью к коммуникабельности и общи-
тельности (р < 0,001) и более высоким уровнем 
тревоги (р < 0,001). У данной группы испытуемых 
была отмечена достоверно более высокая общая 
приверженность к стрессу (p < 0,001), а также 
повышение уровня эмоционального напряжения 
(р  <  0,001) и чувствительности к стрессу, свя-
занному с внешними переживаниями (р < 0,041) 
и внутренними ощущениями (р < 0,001) по срав-
нению с группой контроля [24].

Вероятной причиной данных эмоциональных 
нарушений у пациентов с СРК может служить на-
рушение метаболизма триптофана. В физиологи-
ческих условиях около 5 % поступающего с пи-
щей триптофана метаболизируется в серотонин, 
остальная его часть метаболизируется в кинуренин 
[25]. Превращение триптофана в серотонин осу-
ществляется преимущественно в толстой кишке 
с помощью фермента триптофагидроксилазы-1, 
на активность которого влияет синтезируемые ки-
шечной микробиотой короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК) — ацетат, пропионат и бутират 
[26, 27]. Превращение триптофана в кинуренин 
происходит в кишечнике, печени и головном моз-
ге с помощью ферментов триптофандиоксигена-
зы (ТДО) и индоламин-2,3-диоксигеназы (ИДО). 
Активность ТДО повышается в ответ на увели-
чение уровня циркулирующего в крови кортизо-
ла, в то время как активность ИДО стимулиру-
ется провоспалительными цитокинами (например, 
интерфероном-гамма (IFN-γ), IL-6, TNF-α) [25]. 
Дальнейший метаболизм кинуренина происходит 
по двум путям  — с образованием хинолиновой 
или кинурениновой кислот, которые оказывают 
разнонаправленные эффекты в отношении ЦНС. 
Повышение уровня хинолиновой кислоты предрас-
полагает к развитию нейродегенеративных измене-
ний головного мозга и психоэмоциональных нару-
шений (тревоги и депрессии) [28]. Кинурениновая 
кислота, напротив, обладает нейропротекторными 
свойствами и предупреждает нейротоксические эф-
фекты хинолиновой кислоты [29].

У пациентов с СИБР отмечены достоверно бо-
лее высокие уровни кинуренина (p < 0,05) и хи-
нолиновой кислоты (p < 0,001) в моче, а также 
повышенное соотношение кинуренина к триптофа-
ну (p < 0,001) и хинолиновой кислоты к кинуре-
ниновой (p < 0,001) по сравнению со здоровыми 
испытуемыми без СИБР. После эрадикации СИБР 
(с  помощью рифаксимина) у пациентов наблюда-
лось достоверное повышение уровня триптофана 
(p < 0,001), а вместе с этим — снижение уровня 
кинуренина (p < 0,001) и хинолиновой кислоты 
(p < 0,001) [30]. В отдельном исследовании было 
показано, что достоверно более высокий уро-
вень кинуренина в моче был выявлен у пациен-
тов с СРК-З (p < 0,001) по сравнению с паци-
ентами с СРК-Д и здоровыми испытуемыми. Эти 
данные позволяют предположить, что изменение 
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метаболизма триптофана в пользу кинуренина 
у пациентов с СРК-З следует рассматривать в ка-
честве предиктора угнетения пропульсивной мото-
рики толстой кишки за счет снижения пула обра-
зуемого серотонина [31].

Изменение цитокинового профиля при СИБР 
нарушает целостность слизисто-эпителиального ба-
рьера ЖКТ у пациентов с СРК и предрасполагает 
к бактериальной транслокации; формируется по-
рочный круг нарушения кишечной проницаемости 
и воспаления кишечной стенки, что ведет к разви-
тию локального воспаления [32]. Сохраняющееся 
воспаление стенки кишки приводит к избыточной 
дегрануляции тучных клеток с высвобождением 
гистамина, который активирует висцеральные сен-
сорные нейроны, что приводит к повышению их 
возбудимости и формирует висцеральную гипер-
чувствительность [33].

Елена Александровна отметила, что нарушение 
состава микробиоты толстой кишки при СРК от-
мечено во множестве клинических исследований, 
однако влияние СИБР на состав толстокишечной 
микробиоты у таких больных изучено недостаточ-
но. Также весьма ограничены данные, которые 
описывают специфические изменения микробио-
ты тонкой кишки при СИБР у пациентов с СРК 
и роль отдельных ее представителей в патогенезе 
заболевания [5].

Таким образом, СИБР оказывает негативное 
влияние на ключевые звенья патогенеза СРК и отя-
гощает клиническую картину заболевания (рис. 1).

Актуальной проблемой здравоохранения явля-
ется недостаточная эффективность лечения паци-
ентов с СРК: большинство симптомов заболевания 
сохраняются в ответ на лечение, но не усиливают-
ся, а вероятность их купирования составляет лишь 
38 % при наблюдении в течение 12–20 месяцев 
[34]. Возможность оптимизации исходов лечения 
СРК за счет эрадикации избыточного бактериаль-
ного роста была продемонстрирована в исследова-
нии с участием 127 пациентов с СРК в сочетании 
с СИБР — успешная эрадикация избыточного 
бактериального роста приводит к достоверно бо-
лее выраженной динамике симптомов заболевания 
(p < 0,001) [35].

Таким образом, своевременная диагностика 
и лечение СИБР является эффективной мерой по-
вышения эффективности качества оказываемой ме-
дицинской помощи больным СРК.

В своем выступлении к.м.н. М.С. Жаркова 
подробно представила влияние СИБР на прогноз 
пациентов с циррозом печени.

Декомпенсированный цирроз печени (ЦП) харак-
теризуется высокой смертностью и представляется 
существенным финансовым бременем на амбулатор-
ном и стационаром этапе лечения пациентов [36].

СИБР следует рассматривать в качестве тригге-
ра декомпенсации цирроза, служащего причиной 
повторной госпитализации больных. Согласно дан-
ным метаанализа 21 клинического исследования 

с участием 1264 пациентов с ЦП и 306 здоровых 
испытуемых распространенность СИБР у пациен-
тов с ЦП в 6,83 раза превышает таковую в группе 
контроля (95% ДИ: 4,16–11,21; р < 0,001), что со-
ставляет 40,8 % vs. 10,7 % (95% ДИ: 34,8–47,1 
и 5,7–19,0 соответственно). Распространенность 
СИБР при декомпенсированном ЦП была дос-
товерно выше, чем при компенсированном ЦП 
(50,5 % vs. 31,2 %; p < 0,001). Кроме этого, СИБР 
при ЦП достоверно ассоциирован с наличием асци-
та (р < 0,001), минимальной печеночной энцефа-
лопатии (р = 0,001), бактериальной транслокации 
(р = 0,026) и спонтанного бактериального перито-
нита (р = 0,008) [37].

СИБР при циррозе печени ассоциирован 
не только с риском развития осложнений заболе-
вания, но и с высокой смертностью больных с ЦП. 
Оценка выживаемости больных за период наблю-
дения 12 месяцев продемонстрировала достоверно 
более высокую летальность больных ЦП с СИБР 
(51,7 % vs. 15,4 %; р = 0,042), при этом наимень-
шая выживаемость наблюдалась в первые 3 месяца 
[38]. Согласно данным отдельного исследования 
с участием 50 пациентов с ЦП, СИБР был выяв-
лен у 26 (52,0 %) больных (у 10 (52,6 %) больных 
с компенсированным ЦП и у 16 (51,6 %) с деком-
пенсированным ЦП). Наличие СИБР (ОР = 4,2; 
95% ДИ: 1,2–14,9; p = 0,028) и низкий уровень 
сывороточного альбумина (p = 0,027) были досто-
верными значимыми независимыми факторами ри-
ска смерти при ЦП. При этом СИБР достоверно 
повышал смертность больных в первый год наблю-
дения при декомпенсированном ЦП и в последую-
щие годы при компенсированном ЦП [39].

СИБР повышает проницаемость слизисто-эпи-
телиального барьера ЖКТ, что приводит к разви-
тию бактериальной транслокации, которая, в свою 
очередь, инициирует воспаление кишечной стенки. 
Развитие воспаления в кишке сопровождается вы-
бросом вазоактивных медиаторов (например, окси-
да азота (NO) и простагландинов), что последова-
тельно приводит к спланхнической вазодилaтации, 
системной циркуляторной дисфункции, гиперсе-
креции антидиуретического гормона (АДГ), сти-
муляции ренин-ангиотензиновой системы (РААС) 
и симпатической нервной системы (СНС). Данные 
реакции усугубляют кишечную бактериальную 
транслокацию, а также являются предикторами 
к декомпенсации ЦП с развитием полиорганной не-
достаточности. Вместе с этим нарастает выражен-
ность хронического системного воспаления за счет 
повышения пула провоспалительных цитокинов 
в ответ на появление бактериальных ЛПС в си-
стемном кровотоке. Провоспалительный иммунный 
ответ приводит к развитию системного оксидатив-
ного стресса, что также усугубляет бактериальную 
транслокацию и ведет к декомпенсации ЦП с раз-
витием полиорганной дисфункции (рис. 2) [40, 41].

Для больных с ЦП и СИБР, в отличие от паци-
ентов с ЦП без СИБР и здоровых лиц, характерна 
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Рисунок 1. Влияние СИБР на патогенез синдрома раздраженного кишечника (по [23–31] с изменениями). 
Непрерывные стрелки отображают стимулирующее влияние СИБР на физиологические пути, пунктирные 
стрелки — угнетающее. При СИБР изменяется состав кишечной микробиоты, развиваются эмоциональные 
расстройства (ввиду повышения уровня кинуренина и хинолиновой кислоты), нарушается слизисто-эпители-
альный барьер ЖКТ (из-за повышения уровня провоспалительных цитокинов и кортизола), угнетаются ней-
ропротекторные эффекты в ЦНС (за счет снижения уровня кинурениновой кислоты) и изменяется моторика 
толстой кишки (на фоне снижения уровня серотонина)

Figure 1. Effect of SIBO on the pathogenesis of irritable bowel syndrome (modified from [23–31]). Continuous 
arrows represent the stimulating effect of SIBO on physiological pathways, while dotted arrows represent the 
inhibitory effect. With SIBO, the composition of the intestinal microbiota changes, emotional disorders develop 
(due to increased levels of kynurenine and quinolinic acid), the muco-epithelial barrier of the gastrointestinal tract 
is disrupted (due to increased levels of pro-inflammatory cytokines and cortisol), neuroprotective effects in the 
central nervous system are inhibited (due to decreased levels of kynurenic acid) and changes in colon motility 
(against the background of decreased serotonin levels)
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Рисунок 2. Роль СИБР в патогенезе декомпенсации цирроза печени и развития его осложнений (по [40, 41] 
с изменениями). СИБР является предиктором к бактериальной транслокации, которая приводит к развитию 
хронического системного воспаления и спланхнической вазодилатации. Данные процессы усугубляют бакте-
риальную транслокацию, формируя порочный круг, на фоне которого развиваются декомпенсация цирроза 
печени и органная дисфункция

Figure 2. The role of SIBO in the pathogenesis of decompensation of liver cirrhosis and the development of its 
complications (according to [40, 41] with modifications). SIBO is a predictor of bacterial translocation, which 
leads to the development of chronic systemic inflammation and splanchnic vasodilation. These processes aggravate 
bacterial translocation, forming a vicious circle against which decompensation of liver cirrhosis and organ dys-
function develop
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более выраженная циркуляторная дисфункция 
за счет снижения систолического артериального 
давления (p = 0,005 и p = 0,011 соответственно) 
и системного сосудистого сопротивления (p = 0,001 
и p = 0,006 соответственно), а также более высо-
кий уровень С-реактивного белка (СРБ) по сравне-
нию с больными ЦП без СИБР (p = 0,028). СИБР 
сочетается с вазодилатацией и гипердинамическим 
кровообращением при декомпенсированном цирро-
зе (p = 0,002; p = 0,012), но не при компенсиро-
ванном ЦП (p = 1,000; p = 0,474) [42].

В настоящее время появились первые данные 
о высокой эффективности пробиотика S. boulardii 
CNCM I-745 в дозе 250 мг 2 раза в день на протя-
жении 3 месяцев для лечения СИБР при циррозе 
печени, что подчеркивает значимость пробиотиче-
ской поддержки и коррекции состава и функцио-
нального потенциала микробиоты толстой кишки 
при данном заболевании [43].

С учетом вышеизложенного, представляется 
необходимым дальнейшее изучение взаимосвязи 
СИБР и микробиоты толстой кишки в патогенезе 
ЦП для оптимизации врачебной тактики и улучше-
ния качества медицинской помощи, оказываемой 
таким больным.

Доклад д.м.н. О.Ю. Зольниковой был по-
священ влиянию СИБР на клиническую картину 
и прогноз пациентов с бронхиальной астмой (БА).

На протяжении длительного времени вклад 
СИБР в течение БА оставался неочевидным, поэто-
му клинические исследования данной взаимосвязи 
весьма ограничены. Тем не менее опубликованные 
собственные данные убедительно демонстриру-
ют, что СИБР негативно влияет на клиническую 
картину БА и ухудшает прогноз таких больных. 
Наличие СИБР у пациентов с БА характеризова-
лось более высоким уровнем IgE в крови пациен-
тов (р < 0,01) и эозинофилов в мокроте (р < 0,001), 
что сочеталось с достоверно (р < 0,01) более вы-
раженным снижением объема форсированного вы-
доха за первую секунду (ОФВ1), по сравнению 
с больными БА без СИБР. Отмечено, что распро-
страненность СИБР была достоверно выше у паци-
ентов с атопической формой заболевания (67 % vs. 
43 %; р = 0,028), при этом у 40 % пациентов СИБР 
протекал бессимптомно [44].

Отмечено, что наличие СИБР у пациентов с БА 
характеризуется специфическими изменениями со-
става и функционального потенциала кишечной 
микробиоты. У пациентов с аллергической формой 
БА и СИБР, по сравнению с пациентами без СИБР, 
отмечено снижение относительного количества 
бактерий, относящихся к классам Negativicutes 
(р = 0,0008), Erysipelotrichia (р = 0,01), Bacteroidia 
(р = 0,05) и семействам Erysipelotrichaceae (р = 0,01), 
Pseudomonadaceae (p = 0,02), Rhodospirillaceae 
(p =  0,04), Bacillaceae (p = 0,02), а также увели-
чение представителей семейства Porphyromonada-
ceae (р = 0,02) и родов Barnesiella, Paraprevotella, 
Pyrolobus, Bifidobacterium, Pseudomonas, Coprobacter 

и Bacillus (р < 0,05). У больных неаллергиче-
ской формой БА и СИБР наблюдалось повыше-
ние относительного количества бактерий, отно-
сящихся к семейству Bacteroidaceae (р = 0,04) 
и родам Paraprevotella, Odoribacter, Bacteroides, 
Butyricicoccus и Parasutterella (р < 0,05) по срав-
нению с данной подгруппой больных без СИБР. 
Были выявлены различные корреляционные зави-
симости между изменениями таксономического про-
филя бактерий на уровне типов и клинико-лабора-
торными проявлениями БА. При аллергической БА 
отмечалась прямая корреляция уровня Anaerostipes 
с уровнем иммуноглобулина E в крови и ОФВ1, 
а также обратная корреляционная связь с коли-
чеством эозинофилов в крови и мокроте. Была 
продемонстрирована обратная корреляция уров-
ня Faecalibacterium с уровнем иммуноглобули-
на E в крови, а также количеством эозинофилов 
в мокроте и крови. Количество Proteobacteria 
прямо коррелировало с показателем ОФВ1. У па-
циентов с неаллергической БА значение ОФВ1 
демонстрировало обратную зависимость от уров-
ня Proteobacteria [45]. При анализе пула КЦЖК 
в образцах кала у всех пациентов с БА незави-
симо от фенотипа заболевания выявлено досто-
верное снижение общего количества жирных кис-
лот (p <  0,001), ацетата, пропионата и бутирата 
(p <  0,001), в отличие от здоровых лиц [46].

Таким образом, негативное влияние СИБР 
на течение БА обусловлено снижением пула синте-
зируемых КЦЖК, изменением состава микробио-
ты толстой кишки, усилением системного воспали-
тельного иммунного ответа. Данная взаимосвязь 
между кишечной микробиотой и БА легла в основу 
концепции функциональной оси «микробиота  — 
кишечник — легкие», которая рассматривается 
в роли патогенетического звена ряда заболеваний 
бронхолегочной системы [47].

Пробиотическая поддержка при эрадикации 
СИБР у пациентов с БА позволяет улучшить исходы 
терапии. Включение мультиштаммового пробиотика 
в дополнение к лечению (рифаксимин 800 мг в день 
на протяжении 7 дней) приводит к достоверно бо-
лее выраженному уменьшению уровня IgE в крови 
(p < 0,05) [48]. Отдельно было показано, что прием 
пробиотиков при эрадикации СИБР у таких боль-
ных увеличивает длительность ремиссии БА и сни-
жает частоту госпитализации в течение следующего 
года (р < 0,05) [49]. Наконец, прием пробиотиков 
при эрадикации СИБР с помощью рифаксимина 
у пациентов с аллергической формой БА приводит 
к достоверно более выраженному повышению пула 
КЦЖК, по сравнению с пациентами, получавшими 
только рифаксимин (p < 0,05) [50]. Эти данные под-
черкивают не только важность диагностики СИБР 
среди пациентов с БА, но и необходимость пробио-
тической поддержки в терапии СИБР.

В докладе к.м.н. М.В. Фадеевой было проде-
монстрировано влияние СИБР на течение хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН).
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По данным ряда исследований, СИБР являет-
ся распространенным состоянием среди пациентов 
с ХСН. Согласно собственным полученным дан-
ным, распространенность СИБР среди 60 пациен-
тов с ХСН составила 42 % (n = 25), что достовер-
но (p = 0,0034) превышало его распространенность 
в контрольной группе 22 здоровых лиц (n = 2; 
9 %). Примечательно, что 60 % больных с СИБР 
не предъявляли характерных жалоб на боль в жи-
воте, вздутие, нарушение частоты и консистенции 
стула [51]. Согласно результатам исследования 
с участием 102 пациентов с ХСН, СИБР выявлен 
у 38,2 % испытуемых при проведении водородного 
дыхательного теста и у 47,1 % больных при про-
ведении метанового дыхательного теста [52]. В бо-
лее позднем исследовании с участием 287 больных 
ХСН было показано, что у пациентов с сохран-
ной фракцией выброса СИБР был выявлен у 37 % 
больных при помощи водородного дыхательного 
теста и у 28 % — метанового дыхательного теста, 
а у больных с низкой фракцией выброса — у 25 
и 23 % соответственно [53].

Ведущая роль в патогенезе ХСН отводится 
нейроэндокринным нарушениям: дисбалансу си-
стем РААС, СНС и натрийуретических пептидов. 
Современные взгляды на патогенез ХСН предпола-
гают роль факторов воспаления в качестве предик-
торов к нарушению постоянства вышеуказанных 
систем [54]. Как и при циррозе печени, гемоди-
намические нарушения при ХСН способствуют 
отеку и гипоксии кишечной стенки с нарушением 
слизисто-эпителиального барьера ЖКТ, что пред-
располагает к бактериальной транслокации, под-
держивающей порочный круг системного воспа-
ления и повышенной кишечной проницаемости. 
У пациентов с ХСН и периферическими отеками 
отмечено достоверное повышение концентрации 
бактериальных ЛПС и TNF-α (p < 0,04) в плаз-
ме крови по сравнению с пациентами без отечного 
синдрома. Примечательно, что на фоне диуретиче-
ской терапии уровень ЛПС достоверно уменьшал-
ся (p = 0,004), что подчеркивает роль нарушенной 
кишечной проницаемости и бактериальной транс-
локации в индукции системного воспалительного 
ответа при ХСН [55].

Отмечено, что выраженность системного вос-
паления при ХСН, определяемая уровнем IL-1, IL-6,  
IL-18, TNF-α и СРБ в плазме, напрямую корре-
лирует с тяжестью заболевания и смертностью 
пациентов. Это обусловлено повышением актив-
ности РААС и СНС и подавлением системы на-
трийуретических пептидов провоспалительными 
цитокинами [56]. Система натрийуретических пеп-
тидов оказывает противовоспалительный эффект 
за счет предсердного натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), который угнетает активацию транс-
крипционного фактора NF-kB и высвобождение 
интерлейкина-1β макрофагами. Поэтому подавле-
ние ее активности дополнительно усиливает вы-
раженность системного воспаления при ХСН [57]. 

Отдельно отмечено, что повышение уровня интер-
лейкина-6 достоверно (p < 0,001) ассоциировано 
с повышением уровня ангиотензина-II, что также 
ведет к прогрессированию ХСН [58].

За счет повышения выраженности системного 
воспаления при СИБР у пациентов с ХСН значи-
тельно чаще развивается желудочковая тахикардия 
по сравнению с больными ХСН без СИБР (45 % 
vs. 10,71 %; p = 0,01557). Риск возникновения ЖТ 
у пациентов с ХСН и СИБР в большей степени 
коррелирует с уровнем СРБ (R = 0,454; p = 0,044), 
нежели с тяжестью ХСН, оцениваемой по уровню 
NT-proBNP (R = 0,148; p = 0,533) [51].

Наличие СИБР у пациентов с ХСН также ас-
социировано с более высокими рисками повтор-
ной госпитализации по поводу любых причин 
(ОР = 1,31; 95% ДИ: 1,14–1,51; р < 0,001), повтор-
ной госпитализации по поводу ХСН (ОР = 1,41; 
95% ДИ: 1,15–1,72; р = 0,001), а также смерти 
по поводу ХСН (ОР = 1,20; 95% ДИ: 1,03–1,40; 
р = 0,021) и других причин (ОР = 1,21; 95% ДИ: 
1,04–1,40; р = 0,012) [52]. Анализ выживаемости 
среди больных ХСН с сохранной фракцией выбро-
са и низкой фракцией выброса показал, что СИБР 
увеличивает риск повторной госпитализации по по-
воду ХСН у пациентов с низкой фракцией выбро-
са (p < 0,001) и риск сердечно-сосудистой смер-
ти — у пациентов с сохранной фракцией выброса 
(p =  0,011), являясь независимым фактором ри-
ска данных событий среди всех пациентов с ХСН 
(ОР = 2,13; 95% ДИ: 1,26–3,58; p = 0,005) [53].

Приводятся данные об эффективности со-
держащего Saccharomyces boulardii пробиотика 
в плацебо-контролируемом исследовании с учас-
тием 20  пациентов с ХСН (II–III функциональ-
ный класс по классификации NYHA c фракци-
ей выброса менее 50 %), которые в дополнение 
к проводимому лечению принимали Saccharomyces 
boulardii в дозе 1000 мг в день (n = 10) или пла-
цебо (n  = 10) в течение 3 месяцев. По завершении 
периода наблюдения в испытуемой группе отмече-
но достоверное уменьшение диаметра левого пред-
сердия (–0,27 см vs. +0,22 см; p = 0,007) и СРБ 
(–0,23 пг/мл vs. +0,44 пг/мл; p = 0,031) по срав-
нению с группой плацебо [59].

В заключение доклада было отмечено, что свое-
временная диагностика и лечение СИБР являются 
необходимой мерой для улучшения качества ока-
зываемой медицинской помощи пациентам с хро-
нической сердечной недостаточностью.

В докладе главного внештатного специали-
ста гериатра члена-корреспондента РАН, д.м.н. 
О.Н.  Ткачевой была представлена актуальность 
диагностики и лечения СИБР среди пожилых людей.

Помимо усиления системного воспалительного 
ответа, негативное влияние СИБР на течение хро-
нических неинфекционных заболеваний и прогноз 
среди пожилых пациентов обусловлены развити-
ем мальабсорбции. Возникающая на фоне СИБР 
мальабсорбция является предиктором к развитию 
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у людей пожилого и старческого возраста синдро-
ма недостаточности питания (мальнутриции)  — 
патологического состояния, обусловленного несо-
ответствием поступления и расхода питательных 
веществ, что приводит к снижению массы тела 
и изменению компонентного состава организма. 
Данное состояние приводит к изменению состава 
тела (уменьшение сухой/тощей массы) и массы 
клеток тела, уменьшению физического и умствен-
ного функционирования, а также к ухудшению 
общего прогноза жизни пожилых людей [60].

Своевременная профилактика мальнутриции 
является актуальной задачей в гериатрии, по-
скольку данное состояние у пожилых снижает 
качество жизни, увеличивает продолжительность 
пребывания в стационаре, сроки выздоровления 
после острого заболевания, риски развития си-
стемных инфекций, повторных госпитализаций, 
перелома проксимального отдела бедренной кости, 
а также смертности [60]. Основным методом скри-
нинга недостаточности питания у пациентов по-
жилого и старческого возраста является опросник 
«Краткая шкала оценки питания» (Mini Nutritional 
assessment, MNA), результаты заполнения которо-
го представлены в баллах. Максимальное количе-
ство баллов — 30, при этом набор 24 и более бал-
лов характерен для нормального пищевого статуса, 
диапазон 17–23,5 балла свидетельствует о риске 
развития мальнутриции, а набор менее 17 баллов 
указывает на ее наличие [61]. Данные, полученные 
в исследованиях российской популяции, показали 
высокий риск развития мальнутриции среди по-
жилых пациентов амбулаторного звена. В иссле-
довании с участием 365 испытуемых (средний воз-
раст — 74,9 ± 6,1 года) мальабсорбция выявлена 
у 0,3 % испытуемых, а риск развития данного со-
стояния — у 25,8 % [62]. В другом отечественном 
исследовании проводилась оценка риска мальну-
триции с помощью опросника MNA среди 611 про-
живающих дома пожилых пациентов в группе от 65 
до 74  лет (100 (32,8 %) мужчин и 205 (67,2  %) 
женщин) и в группе 75 лет и старше (73 (23,9 %) 
мужчины и 233 (76,1 %) женщины). Риск развития 
мальнутриции был выявлен у 17,3 % (106 человек) 
испытуемых в первой группе (у 60,4 % женщин 
и 39,6 % мужчин), а среди людей 75 лет и стар-
ше — у 55,7 % [63].

Заболеваемость СИБР в популяции повышается 
с возрастом и тесно ассоциирована с наличием хро-
нических неинфекционных заболеваний, что пред-
полагает широкое распространение СИБР среди 
коморбидных лиц пожилого возраста. Диагностику 
и лечение СИБР следует рассматривать в качестве 
необходимой меры для предупреждения развития 
мальнутриции и повышения выживаемости данной 
группы населения РФ.

В рамках Экспертного совета сообщения о рас-
пространенности, возможностях диагностики и под-
ходах к лечению СИБР в регионах РФ представили 
главные внештатные гастроэнтерологи федеральных 

округов РФ: д.м.н. Н.В. Корочанская (Южный 
ФО), д.м.н. А.Ю. Барановский (Северо-Западный 
ФО), д.м.н. О.П. Алексеева (Приволжский 
ФО), д.м.н. И.Б. Хлынов (Уральский ФО), 
д.м.н. О.Ю. Зольникова (Центральный ФО), 
д.м.н. В.В. Цуканов (Сибирский ФО), д.м.н. 
С.А.  Алексеенко (Дальневосточный ФО), д.м.н. 
С.Н. Маммаев (Северо-Кавказский ФО).

Специалисты отметили, что сбор статистических 
данных о распространенности, диагностике и ле-
чении СИБР в регионах существенно затруднен 
ввиду отсутствия обязательств регистрации инфор-
мации в плановых годовых отчетах главных внеш-
татных гастроэнтерологов ФО. Однако, согласно 
представленной статистике по Краснодарскому 
краю за 2022 г., наличие СИБР диагностировано 
в 24,9 % всех зарегистрированных случаев заболе-
ваний гастроэнтерологического профиля. Диагноз 
СИБР в большинстве регионов ФО устанавлива-
ется по клинической картине заболевания ввиду 
отсутствия газовых анализаторов для проведения 
дыхательного теста. Инструментальная диагности-
ка СИБР проводится лишь в рамках добровольно-
го медицинского страхования (ДМС) или платных 
медицинских услуг (ПМУ) с помощью газовых 
анализаторов зарубежного производства, что огра-
ничивает возможность получения оптимальной 
медицинской помощи населению. Отдельной ак-
туальной проблемой в регионах РФ является 
низкая осведомленность врачей о подходах к ди-
агностике и лечению СИБР. Главными гастроэн-
терологами отмечена необходимость широкого 
внедрения возможности проведения дыхательного 
теста для своевременной диагностики заболевания 
и улучшения качества оказания медицинской по-
мощи пациентам гастроэнтерологического профи-
ля пациентам в регионах ФО.

В своем заключительном слове председа-
тель Экспертного совета В.Т. Ивашкин отме-
тил, что оптимизация подходов к диагностикие 
и лечению СИБР в клинической практике врачей 
различных специальностей представляется вы-
сокоэффективной мерой по улучшению качества 
оказываемой медицинской помощи населению 
Российской Федерации. Однако это сопряжено 
с рядом трудностей, решение которых требует ор-
ганизационных мер в рамках программ федераль-
ного значения под контролем специализированных 
референс-центров Минздрава России.

В 2023 г. в Сеченовском университете создан 
референс-центр по микробиоте Минздрава России 
(руководитель центра — д.м.н., профессор кафе-
дры пропедевтики внутренних болезней, гастроэн-
терологии и гепатологии Сеченовского университета 
Е.А. Полуэктова). Среди задач центра  — совер-
шенствование методов исследования микробио-
ты, разработка стандартов и методик контроля 
качества диагностики, повышение квалификации 
клиницистов, а также внедрение инновационных 
подходов в практическое здравоохранение. Таким 
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образом, оптимизация медицинской помощи насе-
лению во всех регионах РФ за счет повышения ос-
ведомленности врачей и внедрения в клиническую 
практику своевременной диагностики и лечения 
СИБР может быть достигнута усилиями референс-
центра Сеченовского университета при поддержке 
Минздрава России на федеральном уровне.

После обсуждения представленных докладов 
была принята резолюция.

Резолюция Экспертного совета
1. Синдром избыточного бактериального роста 

(СИБР) является распространенным состоянием, 
которое отягощает течение хронических неинфек-
ционных заболеваний (включая синдром раздра-
женного кишечника, цирроз печени, бронхиальную 
астму и хроническую сердечную недостаточность), 
а также является предиктором к ухудшению про-
гноза и развития ранней смерти у пожилых людей.

2. Возникающие при СИБР нарушения затра-
гивают практически все органы и системы чело-
века, поэтому, вне зависимости от выраженности 
его клинических проявлений, своевременная диа-
гностика СИБР целесообразна при широком спек-
тре хронических неинфекционных заболеваний 
для улучшения исходов лечения.

3. Проведение водородного и метанового дыха-
тельного теста с углеводной нагрузкой является не-
инвазивным, недорогим и наиболее удобным методом 
диагностики СИБР. Существенными ограничениями 
для проведения дыхательного теста является низкая 
доступность газовых анализаторов в федеральных 

округах РФ, отсутствие данного подхода в стандар-
тах оказания медицинской помощи в рамках ОМС, 
невысокая осведомленность врачей.

4. Необходима разработка газовых анализато-
ров отечественного производства для последующего 
их внедрения в регионы федеральных округов РФ.

5. Целесообразно включить водородный дыха-
тельный тест с углеводной нагрузкой в стандарты 
ОМС для диагностики СИБР среди пациентов ам-
булаторного и стационарного звена медицинской 
помощи.

6. Для улучшения осведомленности врачей 
и улучшения качества оказываемой медицинской 
помощи необходимо создать клинические рекомен-
дации по диагностике и лечению СИБР, а также 
внедрить информацию о диагностике и лечении 
данного состояния в актуальные клинические ре-
комендации по диагностике и лечению хрониче-
ских неинфекционных заболеваний.

7. Необходимо инициировать федеральную 
программу по изучению влияния своевременной 
диагностики и лечения СИБР для повышения эф-
фективности качества оказываемой медицинской 
помощи в регионах РФ.

8. С целью повышения качества и эффектив-
ности лечения СИБР необходима оптимизация су-
ществующих терапевтических схем, а также разра-
ботка новых подходов в лечении СИБР.

9.  Эффективной мерой по улучшению исходов 
лечения СИБР является включение в схему терапии 
пробиотического штамма Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745 в дозе 5 ђ 109 КОЕ (250 мг) 2 раза 
в день на весь период лечения антибиотиками.
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Small Intestinal Bacterial Overgrowth  
in Various Specialties of Medical Practice 
(Literature Review and Expert Council Resolution)
Vladimir T. Ivashkin1, Viktor V. Fomin1, Olga N. Tkacheva2, Oleg S. Medvedev3,4,  
Elena A. Poluektova1, Diana I. Abdulganieva5, Sayar R. Abdulkhakov5,6, Olga P. Alexeeva7, 
Sergei A. Alekseenko8, Dmitry N. Andreev9, Andrey Yu. Baranovsky10, Maria S. Zharkova1, 
Oxana Yu. Zolnikova1, Konstantin V. Ivashkin1, Irina L. Kliaritskaia11, Natalia V. Korochanskaya12, 
Suleiman N. Mammaev13, Roman V. Maslennikov1, Roman G. Myazin14, Marina V. Perekalina15, 
Anastasia V. Povtoreyko16, Anatoly I. Ulyanin1*, Maria V. Fadeeva1, Igor B. Khlynov17, 
Vladislav V. Tsukanov18, Oleg S. Shifrin1 

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
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9 Russian University of Medicine, Moscow, Russian Federation
10 Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russian Federation
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UDC 616.341-008.87 

Aim: to discuss current views on the clinical significance, diagnostic opportunities, and therapeutic approaches in 
the treatment of small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) as an important component in the gut microbiota func-
tion assessment, to assess the awareness of physicians and the opportunities in the diagnosis and treatment of this 
disease in patients in the Federal districts of the Russian Federation, as well as to present the proceedings of the 
Expert Council held on December 16, 2023 in Moscow.
Key points. SIBO is a common syndrome often associated with irritable bowel syndrome, liver cirrhosis, asthma, 
and congestive heart failure, being also a predictor of early death in the elderly. Today, in many regions of the Rus-
sian Federation, there are limitations for instrumental diagnosis of this disease — lack of awareness among doctors, 
unavailability of gas analyzers for diagnosing SIBO, lack of information about the need to diagnose SIBO in the stan-
dards of compulsory health insurance. Rifaximin is the first-line treatment due to the highest therapeutic efficacy. 
One of the ways to increase the efficacy of SIBO treatment is to include strain-specific probiotics in the treatment reg-
imen. Saccharomyces boulardii CNCM I-745 is thought to be the most studied, promising probiotic. The review also 
presents statistical data on the issues in the diagnosis and treatment of SIBO in the regions of the Russian Federation.
Conclusion. Optimization of approaches to the diagnosis and treatment of SIBO, the development of domestic gas 
analyzers, increasing the awareness of physicians in all regions of the Russian Federation, as well as the develop-
ment and optimization of clinical recommendations appear to be necessary measures to increase the effectiveness 
of medical care, the duration and quality of life of the Russian population. These goals can be achieved within the 
framework of Federal programs under the supervision of specialized reference centers of the Ministry of Health of the 
Russian Federation.
Keywords: small intestinal bacterial overgrowth, gut microbiota, irritable bowel syndrome, liver cirrhosis, chronic 
heart failure, asthma, aging, malnutrition, probiotics, Saccharomyces boulardii CNCM I-745
Conflict of interests: The Expert Council was held with the organizational support of the pharmaceutical company 
Biocodex.
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Синдром избыточного бактериального роста в практике врачей различных 
специальностей (Обзор литературы и резолюция Экспертного совета)
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Цель: рассмотреть современные представления о клинической значимости, возможностях диагностики 
и терапевтических подходах в лечении синдрома избыточного бактериального роста в тонкой кишке (СИБР) 
как важного компонента оценки функционального состояния микробиоты кишечника, оценить осведомлен-
ность врачей и возможности диагностики и лечения данного заболевания у пациентов в федеральных окру-
гах РФ, а также представить материалы Экспертного совета, который состоялся 16 декабря 2023 г. в Москве.
Основные положения. СИБР является распространенным синдромом, который часто сочетается с синдро-
мом раздраженного кишечника, циррозом печени, бронхиальной астмой и хронической сердечной недоста-
точностью, а также служит предиктором ранней смерти у пожилых людей. На сегодня во многих регионах 
Российской Федерации есть ограничения для инструментальной диагностики данного заболевания: недо-
статочная осведомленность врачей, недоступность газовых анализаторов для диагностики СИБР, отсутствие 
информации о необходимости диагностики СИБР в стандартах обязательного медицинского страхования. 
Терапией первой линии ввиду наибольшей лечебной эффективности служит рифаксимин. Одним из спо-
собов повышения эффективности терапии СИБР служит включение в схему лечения штаммоспецифичных 
пробиотиков. Наиболее изученным и перспективным пробиотиком считается Saccharomyces boulardii CNCM 
I-745. В обзоре также представлены статистические данные о проблемах диагностики и лечения СИБР в ре-
гионах РФ.
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Вывод. Оптимизация подходов к диагностике и лечению СИБР, разработка отечественных газовых анали-
заторов, повышение осведомленности врачей во всех регионах РФ, а также разработка и оптимизация кли-
нических рекомендаций представляются необходимыми мерами повышения эффективности оказываемой 
медицинской помощи, увеличения продолжительности и качества жизни населения РФ. Данные цели могут 
быть достигнуты в рамках программ федерального значения под контролем специализированных рефе-
ренс-центров Минздрава РФ.
Ключевые слова: синдром избыточного бактериального роста, микробиота кишечника, синдром раздра-
женного кишечника, цирроз печени, хроническая сердечная недостаточность, бронхиальная астма, старе-
ние, мальнутриция, пробиотики, Saccharomyces boulardii CNCM I-745
Конфликт интересов: Экспертный совет состоялся при организационной поддержке фармацевтической 
компании «Биокодекс».
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On December 16, 2023, a meeting of the 
Expert Council was held in Moscow under the 
chairmanship of Chief Gastroenterologist of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, 
Russian Academy of Sciences (RAS) Academician, 
Professor, V.T.  Ivashkin, discussing intestinal 
bacterial overgrowth in various specialties of 
medical practice. The Expert Council was also 
attended by Chief Specialist in General Medical 
Practice of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Vice-Rector for Innovation and 
Clinical Activities of Sechenov University, RAS 
Corresponding Member, Professor, V.V. Fomin; 
Chief Geriatrician of the Ministry of Health of 
the Russian Federation, RAS Corresponding 
Member, Professor O.N. Tkacheva; Chief 
Gastroenterologists of the Federal districts of the 
Russian Federation; opinion leaders and industry 
representatives. The event was organized by the 
Sechenov University and the Scientific Community 
for Human Microbiome Research (CHMR).

In his opening remarks, V.T. Ivashkin, spoke 
about the changing understanding of the role of 
gut microbiota in maintaining health and the de-
velopment of chronic non-infectious human dis-
eases, as well as about modern diagnostic oppor-
tunities to study its composition. The accumulated 
data demonstrate that small intestinal bacterial 
overgrowth (SIBO) has a negative impact on the 
course and prognosis of several chronic non-infec-
tious diseases, meaning that timely diagnosis and 
treatment of SIBO is one of the most important 
measures to optimize treatment regimens for various 
diseases and promote the healthy longevity in the 
population of the Russian Federation.

The Expert Council reports listed below provid-
ed insight on the issues and potential opportunities 
for optimizing the diagnosis and treatment of SIBO.

Academician of RAS, Professor V.T. Ivashkin’s 
report was devoted to the current views on the 
prevalence, pathogenesis, and clinical manifes-
tations of SIBO.

SIBO is a disease characterized by an increased 
amount and/or disruption of the microbiota com-
position in the small intestine, manifested by sys-
temic inflammation, impaired integrity of the in-
testinal epithelial barrier, and malabsorption [1]. 
The prevalence of SIBO in the general population 
is not well known. SIBO is known to occur main-
ly in women (66 %), and its incidence increases 
with age [2]. A recent systematic review showed 
a high prevalence of SIBO among patients with 
chronic non-communicable diseases (Table 1) [3].

Microbiota density normally varies in different 
parts of the small intestine, being ≤ 1000 CFU/mL 
in the duodenum and 103–107 CFU/mL in the je-
junum and ileum. The gradient in the quantitative 
composition of microorganisms is due to several 
factors. Factors that inhibit the growth of micro-
organisms, many of which are anaerobes, in the 
proximal portions include high partial pressure of 
oxygen; bactericidal activity of primary bile acids, 
digestive enzymes and hydrochloric acid; propul-
sive peristalsis; low pH. In the distal parts of the 
small intestine, the activity of these inhibitory 
factors is significantly reduced, and microorgan-
isms are cleared from the body due to innate and 
acquired (adaptive) immune mechanisms interfering 
with the development of a systemic inflammatory 
response [4, 5].

Key bacteria responsible for intestinal bacte-
rial overgrowth have not been identified to date; 
however, most studies indicate obligate anaerobes 
[6, 7]. An analysis of biopsies of the duodenal, 
iliac, and sigmoid colon mucosa (16S ribosomal 
RNA sequencing) showed significant differences 
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Table 1. Prevalence of SIBO in chronic non-communicable diseases 
Таблица 1. Распространенность СИБР при хронических неинфекционных заболеваниях

Organic gastrointestinal diseases 
Органические заболевания ЖКТ

Liver diseases 
Заболевания печени

Short bowel syndrome 
Синдром короткой кишки 50 % Liver cirrhosis 

Цирроз печени 40.8 %

Chronic pseudo-obstruction 
Хроническая псевдообструкция 23.7–52.6 % Hepatocellular carcinoma 

Гепатоцеллюлярная карцинома 71.8 %

Lactase deficiency 
Лактазная недостаточность 27.6 % MAFLD 

МАЖБП 35.0 %

Lactose intolerance in the elderly 
Непереносимость лактозы у пожилых 90 % Primary biliary cholangitis 

Первичный билиарный холангит 32.8 %

Diverticular disease 
Дивертикулярная болезнь 58.9 % Endocrine and metabolic diseases 

Эндокринные и метаболические заболевания
Celiac disease / Целиакия 18.3 % Diabetes / Сахарный диабет 29 %
Non-infectious enteritis 
Неинфекционный энтерит 85.3 % Hypothyroidism 

Гипотиреоидизм 54 %

Crohn’s disease / Болезнь Крона 25.4 % Acromegaly / Акромегалия 43.9 %
Ulcerative colitis 
Язвенный колит 14.3 % Hypercholesterolemia 

Гиперхолестеринемия 78.9 %

Erosive esophagitis 
Эрозивный эзофагит 65 % Rheumatoid diseases 

Ревматоидные заболевания
Helicobacter pylori infection 
Инфекция Helicobacter pylori 60.4 % Systemic scleroderma  

Системная склеродермия 34 %

Gastroparesis / Гастропарез 60 % Behçet’s disease / Болезнь Бехчета 36 %
Chronic pancreatitis 
Хронический панкреатит 38.6 % Spondyloarthropathy 

Спондилоартропатия 63 %

Acute pancreatitis 
Острый панкреатит 12.0–17.8 % Fibromyalgia 

Фибромиалгия 100 %

Pancreatic cysts 
Кисты поджелудочной железы 31.6–40.0 % Condition after surgery 

Состояние после хирургического вмешательства
Cholelithiasis 
Желчнокаменная болезнь 14.8–40.5 % Bariatric interventions 

Бариатрические вмешательства 37.0–73.4 %

Stool incontinence 
Недержание стула 42 % Gastrectomy 

Гастрэктомия 61.6–77.6 %

Functional gastrointestinal diseases 
Функциональные заболевания ЖКТ

Colectomy 
Колэктомия 62–74 %

Functional dyspepsia 
Функциональная диспепсия 17.2–53.4 % Cholecystectomy 

Холецистэктомия 24.6–46.8 %

Irritable bowel syndrome 
Синдром раздраженного кишечника 31.0–36.7 % Malignant neoplasms of the gastrointestinal tract 

Злокачественные новообразования ЖКТ
Functional abdominal bloating 
Функциональное вздутие 43–68 % Pancreas cancer 

Рак поджелудочной железы 63.3 %

Functional constipation 
Функциональный запор 78 % Cholangiocarcinoma 

Холангиокарцинома 46.7 %

Functional diarrhea 
Функциональная диарея 69 % Other diseases 

Другие заболевания

Neurological diseases 
Неврологические заболевания

Bronchial asthma (allergic) 
Бронхиальная астма  
(аллергическая форма)

67 %

Multiple sclerosis 
Рассеянный склероз 38.1 %

Bronchial asthma (non-allergic) 
Бронхиальная астма  
(неаллергическая форма)

43 %

Restless legs syndrome 
Синдром беспокойных ног 69 % Chronic heart failure 

Хроническая сердечная недостаточность 41.7–45.0 %

Alzheimer’s disease 
Болезнь Альцгеймера 49 % Obstructive sleep apnea syndrome 

Синдром обструктивного апноэ сна 30.8 %

Autism / Аутизм 31.0 % Post-COVID-19 / Пост-COVID-19 93.3 %
Spinal cord injuries 
Травмы спинного мозга 37.5–38.5 % Deep vein thrombosis 

Тромбоз глубоких вен 69.8 %

Parkinson’s disease  
Болезнь Паркинсона 46 % Rosacea 

Розацеа 10–46 %
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in the composition of mucosal microbiota between 
patients with SIBO and healthy subjects (p = 
0.039, p = 0.002, and p = 0.007, respectively). All 
biopsies of patients with SIBO had increased lev-
els of representatives of the genera Lactobacillus, 
Prevotella, Dialister and Ruminococcaceae, 
as compared with healthy subjects [8]. There 
have also been reports that the methanogen-
ic archaea Methanosphaera stadtmanae and 
Methanobrevibacter smithii may be the only mi-
croorganisms responsible for microbial overload 
[5]. According to various estimates, 15 to 30 % of 
patients with SIBO and constipation symptoms 
are colonized specifically by Methanobrevibacter 
[2, 5].

The pathogenesis of SIBO includes the follow-
ing stages [2]:

— active bacterial metabolism leads to the ac-
cumulation of gases (e.g., H2, CH4, H2S, CO2), 
which, in combination with the development of 
visceral hypersensitivity, causes pain;

— the brush border of enterocytes is damaged, 
leading to malabsorption;

— microbial cleavage of amino acids and pep-
tides in the small intestine increases, and the ab-
sorption of fat and fat-soluble vitamins decreases 
(as a result of excessive deconjugation of bile acid 
salts), which exacerbates the manifestations of 
malabsorption;

— competition between the human body and 
the small intestinal microbiota for vitamins B1, B2, 
B3, B5 and B12 increases due to the growing num-
ber of bacteria that utilize these vitamins;

— the proportion of toxic metabolites of bacte-
rial origin (lipopolysaccharides (LPSs), ammonia, 
D-lactate, peptidoglycans, and lipoteichoic acid) 
increases, disrupting the permeability of the mu-
cosal epithelial barrier of the small intestine;

— impaired permeability of the mucosal epithe-
lial barrier is associated with increased bacterial 
translocation;

— due to the bacterial translocation, the local 
and systemic immune response (systemic inflam-
mation) intensifies due to an increase in the pool 
of proinflammatory cytokines (IL-1a, IL-1β, IL-6 
and tumor necrosis factor alpha (TNF-α)).

Clinical symptoms of SIBO are non-specific, 
but most often this condition manifests as com-
plete or partial intestinal paresis associated with 
abdominal bloating and pain, impaired stool 
frequency (diarrhea or constipation), and symp-
toms of malabsorption. Signs suggestive of SIBO 
during a physical examination include a clear 
tympanic sound on abdominal percussion, “silent” 
abdomen on auscultation, and periumbilical ten-
derness on palpation. However, about a third of 
SIBO patients have no typical complaints, which 

complicates the diagnosis. Clinical manifestations 
of malabsorption in SIBO include steatorrhea, 
weight loss and weakness, neurological disorders 
(especially in case of impaired absorption of B vi-
tamins), as well as symptoms associated with de-
ficiencies of the fat-soluble vitamins A, D3, E [2].

In conclusion, V.T. Ivashkin noted that the 
disorders observed in SIBO affect almost all hu-
man organs and systems, therefore, testing for 
this condition is valuable in patients with various 
diseases, regardless of the severity of its clinical 
manifestations.

Professor O.S. Medvedev discussed the cur-
rent opportunities and prospects for optimizing 
the diagnosis of SIBO.

Specific SIBO tests are hydrogen breath tests 
with a carbohydrate (glucose or lactulose) using 
special gas analyzers. The test is based on the fact 
that the human body is unable to produce hydro-
gen (H2), therefore, its presence in the exhaled 
air is due solely to microbial fermentation of car-
bohydrates; as a result, the produced H2 enters 
the bloodstream and, after passing through the 
liver, is eliminated by the lungs [9]. As far back 
as the last century, clinical studies showed that 
patients with SIBO have elevated small intestinal 
H2 levels due to an excess of anaerobic bacteria 
that synthesize it. The increase in small intestinal 
H2 after the administration of lactulose directly 
correlated with the increase of its proportion in 
the exhaled air [10].

This correlation forms the basis of modern re-
spiratory tests that allows evaluating the content 
of anaerobic bacteria in the small intestine by con-
secutively analyzing the H2 level in the exhaled 
air before and after carbohydrate intake. The main 
advantages of this method are low cost, noninva-
siveness, ease of conducting the test and interpre-
tation of the results.

One of the drawbacks of the breath test is that 
the exhaled air only indirectly reflects the H2 lev-
el in the small intestine. Presumably most of it 
is taken up by the liver, which complicates the 
analysis of microbial activity in the small intes-
tine under excessive bacterial load [11]. There are 
several approaches to measuring H2 levels directly 
in the small intestine. One of these is the use 
of endoscopic capsules capable of analyzing the 
H2 level in various parts of the gastrointestinal 
tract and remotely transmitting data to an exter-
nal analyzer. However, this method is not used 
in clinical practice due to the invasive nature of 
the procedure and its high cost [11, 12]. Another 
method is the assessment of the individual hepatic 
metabolism of H2. The patient undergoes a hy-
drogen breath test while drinking water saturat-
ed with a given amount of exogenous H2, and its 
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level in the exhaled air is subsequently analyzed. 
According to some studies, about 40 % of the orig-
inal amount of  H2 does not reach the alveoli in 
the lungs due to metabolism in the liver and other 
organs [13]. Despite the simplicity and effective-
ness of this method, it requires further study.

Another significant limitation for interpretation 
of levels of exhaled H2 is its utilization by small 
intestinal archaea, which metabolize the H2 pro-
duced by bacteria to methane (СН4) [9, 11]. Such 
methanogenic archaea of the human body include 
Methanobrevibacter smithii, Methanosphaera 
stadtmanae, Methanomassiliicoccus strains, as 
well as Methanobrevibacter oralis (living in the 
mouth) [14]. These microorganisms demonstrate 
high utilization of H2 produced by bacteria and me-
tabolize it to CH4 [15]. Since both gases are only 
produced by microorganisms and can be eliminated 
by the lungs, more correct interpretation of SIBO 
breath test results would be achieved with simul-
taneous assessment of the concentrations of H2 and 
CH4 in the exhaled air [16].

In conclusion, O.S. Medvedev stressed that 
the most significant limitation for the diagnosis of 
SIBO using a hydrogen breath test is the low avail-
ability of gas analyzers in the Russian Federation. 
To date, only two foreign-made gas analyzers have 
been authorized in the Russian Federation (from 
Germany and the United Kingdom), and their use 
is very limited due to maintenance difficulties. This 
problem has led the Sechenov University to part-
ner with the Lomonosov Moscow State University 
and an enterprise (Izhevsk Radio Plant) to devel-
op a Russian hydrogen breath test analyzer, which 
is expected to be authorized in 2024.

A.I. Ulyanin’s report was dedicated to current 
approaches to SIBO therapy, as well as potential 
optimization of treatment outcomes.

In modern clinical practice, approaches to 
the eradication of small intestinal bacterial 
overgrowth involve direct elimination of micro-
organisms (using antibiotics) and the creation of 
conditions that prevent excessive reproduction 
of bacteria in the small intestine. The preferred 
treatment strategy for SIBO is antibacterial 
therapy with rifaximin or systemic antibiot-
ics (norfloxacin, ciprofloxacin, or metronida-
zole) [2]. Rifaximin is the most studied drug 
for the treatment of SIBO. A systematic review 
and meta-analysis of 32 studies of rifaximin in 
SIBO showed its efficacy in 72.9 % of patients 
with this condition (95 % CI 65.5–79.8) [17]. 
Rifaximin is recommended for the treatment 
of SIBO at a  dose of 400 mg 3 times a day 
for 7–14 days, norfloxacin is used at a dose of 
400 mg 2 times a day for 7–10 days, metronida-
zole at 250 mg 3 times a day for 10 days, while 

the dosage of ciprofloxacin is 500 mg 2 times 
a day for 5–10 days [2]. In the foreign guide-
lines and the CHMR (Scientific Community 
for Human Microbiome Research) and RGA 
(Russian Gastroenterological Association) rec-
ommendations for the diagnosis and treatment 
of SIBO, rifaximin is the first-line drug for the 
treatment of this disease, while the use of system-
ic antibiotics should be considered as an alterna-
tive treatment [2].

Empiric antibiotic therapy in patients without 
a confirmed diagnosis of SIBO is not justified, as it 
exposes them to an unreasonable risk of antibiot-
ic resistance, antibiotic-associated diarrhea, and  
C. difficile-associated disease. The use of probi-
otics for the entire period of antibiotic therapy 
is recommended to prevent these complications. 
The most studied organism, which is resistant to 
all groups of antibiotics, is Saccharomyces bou-
lardii CNCM I-745 given at 250 mg twice daily 
[18]. A meta-analysis of 21 RCTs showed that 
S.  boulardii, reduces the risk of AAD in  pa-
tients treated with antibiotics from 18.7 to 8.5 % 
(HR = 0.47; 95% CI: 0.38–0.57), as compared 
with controls [19]. The results of a meta-anal-
ysis of 9 RCTs confirmed the positive effect 
of  Saccharomyces boulardii in the prevention 
of the first episode of C. difficile-associated dis-
ease [20].

S. boulardii CNCM I-745 may be beneficial 
in the treatment of SIBO not only in terms of 
preventing complications of antibacterial therapy, 
but also to improve treatment outcomes. This as-
sumption is based on the results of a recent ran-
domized study involving 40 patients with systemic 
scleroderma and SIBO. Subjects were randomized 
into three groups according to the treatment reg-
imen: metronidazole for 7 days and S. boulardii 
for 14 days (n = 13), S. boulardii only for 7 days 
(n = 14), monotherapy only for 7 days (n = 13). 
Two months after treatment, patients underwent 
a repeated hydrogen breath test with lactulose, 
which showed the absence of SIBO in 55 %, 33 % 
and 25 % of subjects in these groups, respectively 
[21]. Further studies are needed to evaluate the 
efficacy of treatment with other antibiotics.

The authors concluded that several issues in the 
treatment of SIBO remained and required further 
investigation. These include the need for clear cri-
teria distinguishing between treatment failure and 
disease recurrence and for diagnostic re-evaluation 
and SIBO treatment recommendations. Special at-
tention should be paid to studying the potential 
use of drugs from other pharmacological groups, 
which may be beneficial due to their effect on 
the pathogenesis of SIBO (for example, prucalo-
pride and other prokinetics, as well as drugs that 
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improve the integrity of the intestinal mucosal ep-
ithelial barrier).

Professor E.A. Poluektova detailed the effect 
of SIBO on the pathogenesis and clinical manifes-
tations of irritable bowel syndrome (IBS).

According to various studies, the prevalence 
of  SIBO among IBS patients ranges from 9 to 
70 %. In a recently published meta-analysis of 13 
clinical trials (n = 2494), SIBO was found to be 
significantly more common in IBS patients than 
in healthy subjects (30 % vs. 9 %; p < 0.0001) 
[5]. In a study involving 247 patients with IBS, 
the prevalence of SIBO, according to hydrogen 
and methane breath tests, was 36.4 % (9.7 % for 
H2 and 26.7 % for CH4). An analysis of the rela-
tionship between the disease course and the lev-
el of these gases in the exhaled air revealed that 
patients with IBS diarrhea were more likely to 
have an increase in H2 (p = 0.013), while patients 
with constipation typically had an increase in СH4 
(p = 0.003). These data highlight the relationship 
between the methanogenic microorganisms and 
the inhibition of colonic motility [22].

The main components of the IBS pathogenesis 
are the developing emotional disorders, impair-
ment of the gastrointestinal mucosal epithelial 
barrier, and changes in the composition of the 
colonic microbiota, which are observed in geneti-
cally predisposed individuals under the influence 
of environmental factors. These factors lead to 
the clinical manifestations of the disease through 
impaired colonic motility, changes in central and 
peripheral sensitization, and induction of intesti-
nal wall inflammation as the outcome of bacterial 
translocation [23].

The effect of SIBO on emotional disorders was 
demonstrated in a study involving 26 patients 
with SIBO and 24 healthy individuals. Compared 
with the control group, patients with SIBO had 
a higher emotional instability (р < 0.001), were 
less communicative and sociable (р < 0.001) and 
had a higher anxiety level (p < 0.001). This group 
of subjects had significantly higher overall stress 
levels (p < 0.001), as well as an increase in the 
level of emotional stress (p < 0.001) and suscep-
tibility to stress related to external experiences 
(p < 0.041) and internal sensations (р < 0.001), 
as compared with the control group [24].

These emotional disorders in patients with IBS 
may be caused by impaired tryptophan metabo-
lism. Normally, about 5 % of tryptophan from 
food is metabolized to serotonin, and the rest is 
metabolized to kynurenine [25]. Tryptophan is 
converted to serotonin, mainly in the colon, by 
the enzyme tryptophan hydroxylase-1, whose ac-
tivity is influenced by the short-chain fatty acids 
(SCFA) synthesized by the gut microbiota: acetate, 

propionate, and butyrate [26, 27]. Tryptophan is 
converted to kynurenine in the intestine, liver, 
and brain by tryptophan dioxygenase (TDO) and 
indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO). TDO activi-
ty increases in response to an increase in the level 
of circulating blood cortisol, while IDO activity 
is stimulated by proinflammatory cytokines (e.g., 
interferon-gamma (IFN-γ), IL-6, TNF-α) [25]. 
Further metabolism of kynurenine occurs in two 
ways, with the formation of quinolinic or kynuren-
ic acids, which have opposite effects on the central 
nervous system. Increased levels of quinolinic acid 
predispose to the development of neurodegenerative 
changes in the brain and psychoemotional disorders 
(anxiety and depression) [28]. Kynurenic acid, on 
the contrary, has neuroprotective properties and pre-
vents the neurotoxic effects of quinolinic acid [29].

Significantly higher urine levels of kynurenine 
(p  < 0.05) and quinolinic acid (p < 0.001), as 
well as an increased ratio of kynurenine to tryp-
tophan (p  <   0.001) and quinolinic acid to ky-
nurenic acid (p  < 0.001), were observed in pa-
tients with SIBO compared with healthy subjects 
without SIBO. A  significant increase in trypto-
phan levels (p  <  0.001) and a decrease in the 
levels of kynurenine (p < 0.001) and quinolinic 
acid (p < 0.001) were observed after radical treat-
ment of SIBO using rifaximin [30]. A  separate 
study demonstrated significantly higher levels of 
kynurenine in the urine in patients with IBS-C 
(p  <  0.001) compared to IBS-D patients and 
healthy subjects. These data suggest that a change 
in tryptophan metabolism towards kynurenine 
in IBS-C patients should be viewed as a predictor 
of inhibited propulsive colonic motility due to a 
decrease in the pool of produced serotonin [31].

Cytokine profile changes associated with SIBO 
disrupt the integrity of the gastrointestinal mu-
cosal epithelial barrier in patients with IBS and 
predispose to bacterial translocation; the resulting 
vicious circle of impaired intestinal permeability 
and inflammation of the intestinal wall leads to lo-
cal inflammation [32]. Persistent inflammation of 
the intestinal wall leads to excessive degranulation 
of mast cells with the release of histamine, which 
activates visceral sensory neurons; their hyperexcit-
ability results in visceral hypersensitivity [33].

Professor E.A. Poluektova noted that impaired 
colonic microbiota in IBS was reported in many 
clinical studies; however, the effect of SIBO on 
the composition of the colonic microbiota in such 
patients has not been sufficiently studied. There 
are also very limited data on the specific changes 
in the small intestinal microbiota associated with 
SIBO in patients with IBS and the role of indi-
vidual microorganisms in the pathogenesis of the 
disease [5].
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Thus, SIBO has a negative impact on key el-
ements of the IBS pathogenesis and complicates 
the course of the disease (Fig. 1).

The lack of effective treatment for patients 
with IBS is an urgent healthcare problem, as 
most disease symptoms persist with treatment 
without worsening, while the probability of 
their resolution is only 38 % with observation 
periods of 12–20 months [34]. The possibility 
of optimizing the outcomes of IBS treatment by 
eliminating intestinal bacterial overgrowth was 
demonstrated in a study involving 127 patients 
with IBS in combination with SIBO; successful 
elimination of intestinal bacterial overgrowth 
leads to significantly greater changes in disease 
symptoms (p < 0.001) [35].

Thus, timely diagnosis and treatment of IBS is 
an effective measure to increase the quality of care 
for IBS patients.

M.S. Zharkova presented in detail the impact 
of SIBO on the prognosis in patients with liver 
cirrhosis.

Decompensated liver cirrhosis (LC) is charac-
terized by high mortality and appears to be a sig-
nificant financial burden in outpatient and inpa-
tient settings [36].

SIBO should be considered as a trigger for de-
compensation of cirrhosis, which causes re-hospi-
talization of patients. According to a meta-analy-
sis of 21 clinical studies involving 1264 patients 
with LC and 306 healthy subjects, the prevalence 
of SIBO in patients with LC is 6.83 times higher 
than in the control group (95% CI: 4.16–11.21; 
p < 0.001), specifically 40.8 % vs. 10.7 % (95% CI: 
34.8–47.1 and 5.7–19.0, respectively). The prev-
alence of SIBO in decompensated LC was signifi-
cantly higher than in compensated LC (50.5 % vs. 
31.2 %; p < 0.001). In addition, SIBO in LC is 
reliably associated with ascites (p < 0.001), mini-
mal hepatic encephalopathy (p = 0.001), bacterial 
translocation (p = 0.026), and spontaneous bacte-
rial peritonitis (p = 0.008) [37].

SIBO is associated not only with a risk of dis-
ease complications, but also with high mortality 
in patients with CP. A survival analysis over the 
12-month follow-up period showed a significantly 
higher death rate in LC patients with SIBO (51.7 % 
vs. 15.4 %; p = 0.042), with the lowest survival 
observed in the first 3 months [38]. According to 
the data of a separate study involving 50 patients 
with LC (SIBO was detected in 26 (52.0 %) pa-
tients: 10 (52.6 %) patients with compensated LC 
and 16 (51.6 %) with decompensated CP), SIBO 
(HR = 4.2; 95% CI: 1.2–14.9; p = 0.028) and low 
serum albumin (p = 0.027) were significant inde-
pendent risk factors for death in LC patients. At 
the same time, SIBO significantly increased the 

death rate during the first year of follow-up in pa-
tients with decompensated LC and in subsequent 
years in patients with compensated LC [39].

SIBO increases the permeability of the gastro-
intestinal mucosal epithelial barrier, which leads 
to bacterial translocation initiating inflammation 
of the intestinal wall. The development of intes-
tinal inflammation is associated with the release 
of vasoactive mediators (e.g., nitric oxide (NO) 
and prostaglandins), which consistently leads to 
splanchnic vasodilatation, systemic circulatory 
dysfunction, hypersecretion of antidiuretic hor-
mone (ADH), stimulation of the renin-angioten-
sin system (RAAS) and the sympathetic nervous 
system (SNS). These reactions exacerbate intesti-
nal bacterial translocation and are also predictors 
of LC decompensation leading to multiple organ 
failure. At the same time, the chronic systemic 
inflammation worsens due to an increase of proin-
flammatory cytokines in response to bacterial 
LPSs entering the systemic circulation. The proin-
flammatory immune response leads to a systemic 
oxidative stress, which also exacerbates bacterial 
translocation and leads to decompensation of LC 
with the development of multiple organ dysfunc-
tion (Fig. 2) [40, 41].

Patients with LC and SIBO, in contrast to 
LC patients without SIBO and healthy individ-
uals, are more likely to suffer from circulato-
ry dysfunction due to decreased systolic blood 
pressure (p  =  0.005 and p = 0.011, respective-
ly) and systemic vascular resistance (p = 0.001 
and p= 0.006, respectively), as well as a higher 
level of C-reactive protein (CRP) compared with 
LC patients without SIBO (p = 0.028). SIBO is 
combined with vasodilatation and hyperdynamic 
circulation in decompensated cirrhosis (p = 0.002; 
p = 0.012), but not in compensated LC (p = 1.000; 
p = 0.474) [42].

Initial data are now available on the high ef-
ficacy of the probiotic S. boulardii CNCM I-745 
given at 250 mg twice daily for 3 months for the 
treatment of SIBO in patients with liver cirrho-
sis, which emphasizes the importance of probiot-
ic support and correction of the composition and 
functional potential of the colonic microbiota in 
this disease [43].

Taking into account the above, it seems neces-
sary to further study the relationship between SIBO 
and colon microbiota in the pathogenesis of cirrhosis 
to optimize medical tactics and improve the quality 
of medical care provided to such patients.

Professor O.Y. Zolnikova spoke about the 
impact of SIBO on the clinical presentation and 
prognosis in patients with asthma.

For a long time, the contribution of SIBO 
to   asthma remained unclear, so clinical studies 
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Figure 1. Effect of SIBO on the pathogenesis of irritable bowel syndrome (modified from [23–31]). Continuous 
arrows represent the stimulating effect of SIBO on physiological pathways, while dotted arrows represent the 
inhibitory effect. With SIBO, the composition of the intestinal microbiota changes, emotional disorders develop 
(due to increased levels of kynurenine and quinolinic acid), the muco-epithelial barrier of the gastrointestinal tract 
is disrupted (due to increased levels of pro-inflammatory cytokines and cortisol), neuroprotective effects in the 
central nervous system are inhibited (due to decreased levels of kynurenic acid) and changes in colon motility 
(against the background of decreased serotonin levels) 

Рисунок 1. Влияние СИБР на патогенез синдрома раздраженного кишечника (по [23–31] с изменениями). 
Непрерывные стрелки отображают стимулирующее влияние СИБР на физиологические пути, пунктирные 
стрелки — угнетающее. При СИБР изменяется состав кишечной микробиоты, развиваются эмоциональные 
расстройства (ввиду повышения уровня кинуренина и хинолиновой кислоты), нарушается слизисто-эпители-
альный барьер ЖКТ (из-за повышения уровня провоспалительных цитокинов и кортизола), угнетаются ней-
ропротекторные эффекты в ЦНС (за счет снижения уровня кинурениновой кислоты) и изменяется моторика 
толстой кишки (на фоне снижения уровня серотонина)
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Figure 2. The role of SIBO in the pathogenesis of decompensation of liver cirrhosis and the development of its 
complications (according to [40, 41] with modifications). SIBO is a predictor of bacterial translocation, which 
leads to the development of chronic systemic inflammation and splanchnic vasodilation. These processes aggravate 
bacterial translocation, forming a vicious circle against which decompensation of liver cirrhosis and organ dys-
function develop 

Рисунок 2. Роль СИБР в патогенезе декомпенсации цирроза печени и развития его осложнений (по [40, 41] 
с изменениями). СИБР является предиктором к бактериальной транслокации, которая приводит к развитию 
хронического системного воспаления и спланхнической вазодилатации. Данные процессы усугубляют бакте-
риальную транслокацию, формируя порочный круг, на фоне которого развиваются декомпенсация цирроза 
печени и органная дисфункция
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of this relationship are very limited. Nevertheless, 
Professor O.Y. Zolnikova’s publications clear-
ly demonstrate that SIBO adversely affects the 
clinical manifestations of asthma and worsens the 
prognosis in such patients.

SIBO in patients with asthma was character-
ized by higher blood IgE levels (p < 0.01) and 
sputum eosinophil counts (p < 0.001), which was 
associated with a significantly (p < 0.01) more 
pronounced decrease in the forced expiratory vol-
ume in the first second (FEV1), as compared with 
asthma patients without SIBO. It was noted that 
the prevalence of SIBO was significantly higher 
in patients with atopic disease (67 % vs. 43 %; 
p = 0.028), while 40 % of patients had asymptom-
atic SIBO [44].

It was also noted that SIBO in patients with 
asthma is associated with specific changes in the 
composition and functional potential of the gut mi-
crobiota. Patients with allergic asthma and SIBO 
were found to have decreased proportions of bac-
teria from the classes Negativicutes (р = 0.0008), 
Erysipelotrichia (р = 0.01), Bacteroidia (p = 0.05) 
and the families Erysipelotrichaceae (р = 0.01), 
Pseudomonadaceae (p = 0.02), Rhodospirillaceae 
(p = 0.04), Bacillaceae (p = 0.02), as well as 
increased amounts of organisms from the fam-
ily Porphyromonadaceae (p = 0.02) and the 
genera Barnesiella, Paraprevotella, Pyrolobus, 
Bifidobacterium, Pseudomonas, Coprobacter and 
Bacillus (р < 0.05). Patients with non-allergic 
asthma and SIBO had increased proportions of 
bacteria from the family Bacteroidaceae (p = 0.04) 
and the genera Paraprevotella, Odoribacter, 
Bacteroides, Butyricicoccus and Parasutterella 
(р < 0.05), as compared with such patients with-
out SIBO. Various correlations between changes 
in the taxonomic profile of bacteria at the phylum 
level and clinical and laboratory manifestations of 
asthma have been identified. In allergic asthma, a 
direct correlation of the level of Anaerostipes with 
the blood immunoglobulin E concentration and 
FEV1, as well as an inverse correlation with blood 
and sputum eosinophil counts, has been reported. 
An inverse correlation of Faecalibacterium levels 
with the blood immunoglobulin E concentration, 
as well as sputum and blood eosinophil counts, 
has been demonstrated. Proteobacteria levels are 
directly correlated with FEV1. In patients with 
non-allergic asthma, the FEV1 value showed an 
inverse relationship with Proteobacteria levels 
[45]. An SCFA pool analysis of fecal samples re-
vealed a significant decrease in the total amount of 
fatty acids (p < 0.001), acetate, propionate, and 
butyrate (p < 0.001) in all patients with asthma 
regardless of the disease phenotype, in contrast to 
healthy individuals [46].

Thus, the negative impact of SIBO on the 
course of asthma may be due to a decrease in the 
pool of synthesized SCFAs, an altered composition 
of the colonic microbiota, and intensified systemic 
inflammatory immune response. This relationship 
between the gut microbiota and asthma formed 
the basis for the concept of the “microbiota — 
gut — lungs” functional axis, which is considered 
to play a role in the pathogenesis of a number 
of bronchopulmonary diseases [47].

In her report, O.Yu. Zolnikova underlined that 
probiotic support for the eradication of SIBO in 
patients with asthma allows to improve treatment 
outcomes. The addition of a multi-strain probi-
otic to the treatment (rifaximin 800 mg daily for 
7 days) results in a significantly greater decrease 
in blood IgE levels (p < 0.05) [48]. Another study 
demonstrated that the use of probiotics for the 
eradication of SIBO in such patients increases 
the duration of remission of asthma and reduces 
the frequency of hospitalization during the next 
year (p < 0.05) [49]. Finally, the use of probiotics 
during rifaximin eradication of SIBO in patients 
with allergic asthma leads to a significantly great-
er increase in the SCFA pool, as compared with 
patients receiving only rifaximin (p < 0.05) [50]. 
These data highlight both the importance of diag-
nosing SIBO in patients with asthma and the need 
for probiotic support in the treatment of SIBO.

M.V. Fadeeva demonstrated the effect of SIBO 
on the course of congestive heart failure (CHF).

According to studies, SIBO is a common con-
dition among patients with CHF. According to 
the author’s own data, the prevalence of SIBO 
among 60 patients with CHF was 42 % (n = 25), 
which was significantly higher (p = 0.0034) than 
its prevalence in a control group of 22 healthy 
subjects (n = 2; 9 %). Interestingly, 60 % of pa-
tients with SIBO had no typical complaints of ab-
dominal pain, bloating, impaired frequency, and 
consistency of stools [51]. In a study involving 
102  patients with CHF, SIBO was detected in 
38.2 % of subjects by the hydrogen breath test and 
47.1 % of patients by the methane breath test [52]. 
In a later study involving 287 patients with CHF, 
the hydrogen breath test and methane breath test 
revealed SIBO in 37 and 28 %, respectively, of pa-
tients with preserved ejection fraction (HFpEF) 
and 25 and 23 %, respectively, of patients with 
reduced ejection fraction (HFrEF) [53].

A key role in the pathogenesis of CHF is 
played by neuroendocrine disorders: imbalance of 
the RAAS, SNS and natriuretic peptides. Current 
views on the pathogenesis of CHF suggest a role 
of inflammatory factors as predictors of impair-
ment of these systems [54]. As in liver cirrho-
sis, hemodynamic disorders in CHF contribute 
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to edema and hypoxia of the intestinal wall lead-
ing to impairment of the gastrointestinal muco-
sal epithelial barrier, which predisposes to bacte-
rial translocation, maintaining the vicious cycle 
of systemic inflammation and increased intestinal 
permeability. Patients with CHF and peripheral 
edema were found to have a significant increase 
in plasma concentrations of bacterial LPSs and 
TNF-α (p < 0.04) compared with patients without 
edema. Interestingly, the LPS level significant-
ly decreased during diuretic therapy (p = 0.004), 
which underscores the role of impaired intestinal 
permeability and bacterial translocation in the 
induction of systemic inflammatory response in 
CHF [55].

It was noted that the severity of systemic in-
flammation in CHF, as assessed by the plasma lev-
els of IL-1, IL-6, IL-18, TNF-α and CRP, direct-
ly correlates with the severity of the disease and 
mortality. This is due to increased activity of the 
RAAS and SNS and inhibition of the natriuret-
ic peptide system by proinflammatory cytokines 
[56]. The natriuretic peptide system exerts an an-
ti-inflammatory effect due to the atrial natriuretic 
peptide (NT-proBNP), which inhibits the activa-
tion of the NF-κB transcription factor and the re-
lease of interleukin-1β by macrophages. Therefore, 
inhibition of its activity additionally increases the 
severity of systemic inflammation in CHF [57]. 
Another study revealed that an increase in the lev-
el of interleukin-6 was significantly (p < 0.001) 
associated with an increase in angiotensin-II lev-
els, which also leads to progression of CHF [58].

Due to the increased severity of systemic in-
flammation in patients with CHF, ventricular 
tachycardia is significantly more common in pa-
tients with CHF without SIBO (45 % vs. 10.71 %; 
p = 0.01557). The risk of ventricular tachycardia 
in patients with CHF and SIBO shows a high-
er correlation with the CRP level (R = 0.454; 
p =  0.044) than with CHF severity assessed by 
the NT-proBNP level (R = 0.148; p = 0.533) [59].

SIBO in patients with CHF is also associat-
ed with higher risks of re-hospitalization for any 
cause (HR = 1.31; 95% CI: 1.14–1.51; p < 0.001), 
re-hospitalization due to CHF (HR = 1.41; 
95% CI: 1.15–1.72; p = 0.001), as well as death 
due to CHF (HR = 1.20; 95% CI: 1.03–1.40; 
p = 0.021) and other causes (HR = 1.21; 95% CI: 
1.04–1.40; p = 0.012) [52]. A survival analysis in 
HFpEF and HFrEF patients showed that SIBO 
increases the risk of re-hospitalization due to CHF 
in HFpEF patients (p < 0.001) and the risk of car-
diovascular death in HFrEF patients (p = 0.011), 
being an independent risk factor for these events 
among all patients with CHF (HR = 2.13; 95% 
CI: 1.26–3.58; p = 0.005) [53].

Data on the effectiveness of a Saccharomyces 
boulardii probiotic are available from a place-
bo-controlled study involving 20 patients with 
CHF (NYHA functional class II–III, ejection 
fraction less than 50 %), whose treatment was 
combined with Saccharomyces boulardii at a dose 
of 1000 mg per day (n = 10) or placebo (n = 10) 
for 3 months. At the end of the follow-up pe-
riod, the test group demonstrated significant de-
creases in the left atrial diameter (–0.27 cm vs. 
+0.22  cm; p = 0.007) and CRP (–0.23 pg/mL vs.  
+0.44 pg/mL; p = 0.031), as compared with the 
placebo group [60].

Concluding, the speaker noted that the timely 
diagnosis and treatment of SIBO is a necessary 
measure to improve the quality of medical care for 
patients with CHF.

RAS Corresponding Member, Professor 
O.N. Tkacheva spoke about the importance of the 
diagnosis and treatment of SIBO in the elderly.

In addition to intensified systemic inflamma-
tory response, the negative impact of SIBO on 
the course of chronic non-infectious diseases and 
the prognosis in older patients is due to the de-
velopment of malabsorption. Malabsorption oc-
curring in SIBO is a predictor of malnutrition of 
the elderly and very old — a disorder due to an 
imbalance in the intake and consumption of nutri-
ents, which leads to weight loss and a change in 
body composition. This condition leads to chang-
es in body composition (decrease in lean weight) 
and body cell mass, impaired physical and mental 
functioning, and worse overall prognosis for life 
in the elderly [61].

Timely prevention of malnutrition is an urgent 
task in geriatrics, since this condition reduces the 
quality of life of the elderly and increases the du-
ration of inpatient stay, recovery time after acute 
disease, risks of systemic infections, re-hospital-
ization, proximal femoral fracture, and death [61]. 
The main screening tool for malnutrition in the 
elderly and senile patients is the Mini Nutritional 
Assessment (MNA) questionnaire scores. The max-
imum score is 30; a score of 24 or more is typi-
cal for normal nutrition and scores in the range 
of 17–23.5 indicate a risk of malnutrition, while 
a score of less than 17 means malnutrition [62]. 
Data obtained in studies of the Russian population 
showed a high risk of malnutrition among elderly 
outpatient patients. In a study involving 365 peo-
ple (mean age — 74.9 ± 6.1 years), malabsorption 
was detected in 0.3 % of subjects, and a risk of 
this condition — in 25.8 % of them [63]. Another 
Russian study assessed the risk of malnutrition 
using the MNA questionnaire in 611 elderly pa-
tients living at home who were aged 65 to 74 years 
(100 (32.8 %) males and 205 (67.2 %) females) 
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or 75 years or older (73 (23.9 %) males and 233 
(76.1 %) females). The risk of malnutrition was 
revealed in 17.3 % (106 subjects) of  the former 
group (60.4 % of women and 39.6 % of men), and 
in 55.7 % of people aged 75 years or older [64].

As O.N. Tkacheva noted, the incidence of SIBO 
in the population increases with age and is close-
ly associated with chronic non-infectious diseases, 
which suggests a high prevalence of SIBO among 
elderly patients with comorbidities. Diagnosis and 
treatment of SIBO should be regarded as a neces-
sary measure to prevent the development of mal-
nutrition and increase the survival in this group of 
the Russian population.

During the Expert Council, reports on the prev-
alence, diagnostic opportunities, and approach-
es to the treatment of SIBO in Russian regions 
were presented by the Chief Gastroenterologists 
of the Federal districts of the Russian Federation: 
N.V. Korochanskaya, Dr. Sci. (Med.) (Southern 
Federal district); A.Yu. Baranovsky, Dr. Sci. 
(Med.) (North-Western Federal district);  
O.P. Alekseeva, Dr. Sci. (Med.) (Volga Federal 
district); I.B. Khlynov, Dr. Sci. (Med.) (Ural 
Federal district); O.Y. Zolnikova, Dr. Sci. 
(Med.) (Central Federal district); V.V. Tsukanov, 
Dr. Sci. (Med.) (Siberian Federal district);  
S.A. Alekseenko, Dr. Sci. (Med.) (Far Eastern 
Federal district); S.N. Mammaev, Dr. Sci. (Med.) 
(North Caucasian Federal district).

The specialists noted that the collection of 
statistical data on the prevalence, diagnosis, and 
treatment of SIBO in the regions is associated 
with significant difficulties due to the absence of 
obligations to register data in the annual reports 
of the Chief Gastroenterologists of the Federal dis-
tricts. However, according to the presented statis-
tics from the Krasnodar Territory for 2022, SIBO 
was diagnosed in 24.9 % of all registered cases of 
gastrointestinal diseases. A diagnosis of SIBO is 
made in most regions based on the clinical man-
ifestations of the disease, due to the absence of 
gas analyzers for a breath test. Instrumental SIBO 
tests are carried out only within the framework 
of voluntary health insurance or paid medical ser-
vices using gas analyzers of foreign manufacture, 
which limits the availability of optimal medical 
care to the population. Another urgent problem in 
the regions of the Russian Federation is the low 
awareness of physicians about the approaches to 
the diagnosis and treatment of SIBO. The Chief 
Gastroenterologists noted the need for a wide 
introduction of breath tests for timely diagnosis 
of the disease and improving the quality of care 
for patients with gastrointestinal diseases in the 
Russian regions.

In his final speech, Expert Council Chairperson 
V.T. Ivashkin noted that the optimization of ap-
proaches to the diagnosis and treatment of SIBO 
in various specialties of medical practice seems to 
be a highly effective measure to improve the qual-
ity of public healthcare in the Russian Federation. 
However, this is associated with several difficul-
ties requiring organizational measures within the 
framework of Federal programs under the su-
pervision of specialized reference centers of the 
Ministry of Health of the Russian Federation.

In 2023, the Sechenov University launched a ref-
erence microbiota center of the Ministry of Health 
of the Russian Federation (headed by Dr. Sci. (Med.), 
Professor of the Department of Propaedeutics of 
Internal Diseases, Gastroenterology and Hepatology 
E.A. Poluektova). The center’s objectives include 
improving microbiota research methods, developing 
standards and methods for quality control in diag-
nostics, improving the qualifications of clinicians, 
as well as implementing innovative approaches in 
healthcare practice. Thus, the optimization of public 
healthcare in all regions of the Russian Federation 
through increased awareness of physicians and the 
introduction of timely diagnosis and treatment of 
SIBO into clinical practice can be achieved with 
the efforts of the Sechenov University reference 
center with the support of the Ministry of Health 
of the Russian Federation at the Federal level.

After a discussion of the reports, a resolution 
was adopted.

Expert Council Resolution
1. Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) 

is a common condition that complicates chronic 
non-infectious diseases (including irritable bowel 
syndrome, liver cirrhosis, asthma, and congestive 
heart failure), and is also a predictor of worse 
prognosis and early death in the elderly.

2. Disorders due to SIBO affect almost all hu-
man organs and systems; therefore, regardless of 
the severity of its clinical manifestations, timely 
diagnosis of SIBO is essential for improving treat-
ment outcomes in a wide range of chronic non-in-
fectious diseases.

3. The hydrogen and methane breath tests 
with a carbohydrate are a non-invasive, low-cost, 
and most convenient tool for SIBO diagnosis. 
Significant limitations associated with the breath 
tests are the low availability of gas analyzers in 
the Federal districts of the Russian Federation, 
the absence of this approach in the Compulsory 
Health Insurance (CHI) care standards, and low 
awareness of physicians.
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4. Domestic gas analyzers must be developed 
and subsequently introduced in the regions of the 
Federal districts of the Russian Federation.

5. The hydrogen breath test with a carbohy-
drate must be included in the CHI standards for 
the diagnosis of SIBO in outpatient and inpatient 
settings.

6. For better awareness of physicians and im-
proved quality of medical care, clinical guidelines 
for the diagnosis and treatment of SIBO must be 
developed and information about the diagnosis 
and treatment of this condition should be added 
to the current clinical guidelines for the diagnosis 
and treatment of chronic non-infectious diseases.

7. A Federal program should be initiated to 
study the impact of timely diagnosis and treat-
ment of SIBO in terms of increasing the quali-
ty of medical care in the regions of the Russian 
Federation.

8. Optimization of the current treatment regi-
mens and development of new SIBO treatment ap-
proaches are required to increase the quality and 
efficacy of SIBO treatment.

9. The therapeutic use of the probiotic strain 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 at a dose 
of 5 ђ 109 CFU (250 mg) twice daily for the entire 
period of antibiotic therapy is an effective mea-
sure improving SIBO treatment outcomes.
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Жировая болезнь печени: новая номенклатура 
и ее адаптация в Российской Федерации
К.Л. Райхельсон1*, М.В. Маевская2, М.С. Жаркова2, В.Р. Гречишникова2,  
С.В. Оковитый1,3, Т.А. Деева2, Н.В. Марченко1,4, М.К. Прашнова1, В.Т. Ивашкин2

1 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Российская Федерация
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
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УДК 616.36-003.826

Цель: адаптация новой номенклатуры жировой болезни печени к российской клинической практике.
Основные положения. В 2023 г. международным консенсусом принято решение о введении новой номен-
клатуры жировой болезни печени. В статье обсуждаются причины изменения номенклатуры и принятые но-
вые термины: жировая болезнь печени, метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени, метабо-
лически-ассоциированная жировая болезнь печени в сочетании с употреблением избыточного количества 
алкоголя, жировая болезнь печени специфической этиологии. Определенную проблему представляет адап-
тация новых терминов к российскому здравоохранению. Приведены результаты голосования российских 
врачей, посвященного внедрению новых терминов и их оптимальному переводу на русский язык. Проведено 
сопоставление действующих классификаторов с новыми терминами и обсуждены формулировки диагнозов 
с учетом новой номенклатуры.
Выводы. Адаптация и внедрение в клиническую практику новой номенклатуры являются важной и сложной 
задачей, при выполнении которой необходимо соблюсти баланс между прогрессивной концепцией и инте-
ресами практического здравоохранения.
Ключевые слова: жировая болезнь печени, неалкогольная жировая болезнь печени, метаболически- 
ассоциированная жировая болезнь печени, метаболически-ассоциированный стеатогепатит, метаболически- 
ассоциированная жировая болезнь печени в сочетании с употреблением избыточного количества алкоголя
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Steatotic Liver Disease: New Nomenclature and Its Localization  
in the Russian Federation
Karina L. Raikhelson1*, Marina V. Maevskaya2, Maria S. Zharkova2, Vasilisa R. Grechishnikova2, Sergey V. Okovityi1,3,  
Tatiana A. Deeva2, Natalia V. Marchenko1,4, Mariya К. Prashnova1, Vladimir T. Ivashkin2

1 Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russian Federation
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
3 Saint Petersburg State Chemical Pharmaceutical University, Saint Petersburg, Russian Federation
4 Russian Scientific Center of Radiology and Surgical Technologies named after Academician A.M. Granov, 

Saint Petersburg, Russian Federation

Aim: localization of the new nomenclature of steatotic liver disease in Russian clinical practice.
Key points. In 2023, international consensus decided to introduce a new nomenclature for steatotic liver disease. 
The article discusses the reasons for the change in nomenclature and the new terms adopted: steatotic liver disease, 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, metabolic dysfunction and alcohol associated steatotic 
liver disease. Adapting new terms to Russian healthcare poses a certain problem. The results of voting by Russian 
doctors on the introduction of new terms and their optimal translation are presented. A comparison of existing clas-
sifiers with new terms was carried out and the formulation of diagnoses was discussed taking into account the new 
nomenclature.
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Conclusions. Adaptation and implementation of new nomenclature into clinical practice is an important and com-
plex task, in which it is necessary to maintain a balance between a progressive concept and the interests of practical 
healthcare.
Keywords: steatotic liver disease, non-alcoholic fatty liver disease, metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease, metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, metabolic dysfunction and alcohol associated steatotic 
liver disease
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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История вопроса
Понятие номенклатуры болезней представля-

ет собой обширный перечень их общепринятых 
наименований, используемых врачами для пра-
вильного и единообразного обозначения патоло-
гических состояний. По мере развития медицин-
ской науки номенклатура болезней и состояний 
расширяется за счет включения новых терминов. 
Весь их перечень подвергается пересмотру в свя-
зи с регулярными пересмотрами международной 
статистической классификации болезней и про-
блем, связанных со здоровьем (МКБ). В 2023 г. 
международным консенсусом принято решение 
о введении новой номенклатуры жировой болезни 
печени (ЖБП) [1]. Для этого существуют вполне 
определенные предпосылки.

Начать следует с понятия о неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП) — хроническом 
заболевании, при котором выявляется накопление 
липидов более чем в 5 % гепатоцитов (стеатоз) 
в отсутствие другой легко определяемой причи-
ны стеатоза (злоупотребление алкоголем, прием 
некоторых лекарственных средств, голодание, 
моногенные заболевания и другие) [2]. НАЖБП 
охватывает патологический спектр от простого 
стеатоза до стеатогепатита и цирроза печени [3]. 
Стеатоз (простой стеатоз) и неалкогольный сте-
атогепатит (НАСГ) представляют собой два раз-
личных патологических состояния (фенотипа) 
с различным прогнозом [3, 4].

Термин «неалкогольный стеатогепатит» (НАСГ, 
non-alcoholic steatohepatitis) был впервые пред-
ложен J. Ludwig et al. в 1980 г. в статье, назы-
вавшейся «Неалкогольный стеатогепатит: опыт 
клиники Мэйо с до сих пор неназванным заболе-
ванием», чтобы подчеркнуть, что это, не имевшее 
до того времени названия, заболевание похоже 
на алкогольную болезнь печени (АБП), однако 
возникает без воздействия алкоголя [5]. В даль-
нейшем заболевание приобрело название «неалко-
гольная жировая болезнь печени» (nonalcoholic 
fatty liver disease), а НАСГ стал рассматриваться 
как ее прогрессирующий вариант. Также для обо-
значения стеатоза без воспаления использовался 
термин «жировая дистрофия печени».

Несмотря на свое несовершенство, термины 
«НАСГ/НАЖБП» просуществовали около 40 лет. 

Критерии диагноза НАСГ/НАЖБП подразуме-
вали строгое исключение алкогольного фактора 
в генезе заболеваний [5].

В дальнейшем стало ясно, что стеатоз и стеато-
гепатит гетерогенны, в подавляющем большинстве 
случаев связаны с метаболической дисфункцией, 
но могут развиваться также вследствие иных и до-
полнительных причин (избыточное употребление 
алкоголя, лекарственные поражения печени и про-
чие), что не учитывала текущая номенклатура. 
Сами по себе термины «неалкогольная жировая 
болезнь печени» и «неалкогольный стеатогепатит» 
основаны на исключающих, а не утвердительных 
определениях. Появилось понимание о возмож-
ности существования сочетанного генеза стеа-
тоза и стеатогепатита [1, 6, 7]. Все это привело 
к необходимости пересмотра номенклатуры ЖБП. 
Основные цели новой номенклатуры заключаются 
в четком определении ЖБП и ее форм (в том чис-
ле — нозологических единиц), повышении осве-
домленности населения, стимулировании измене-
ний в политике здравоохранения, выявлении лиц 
из групп риска, диагностике заболеваний и обес-
печения доступа к медицинской помощи [1].

В 2020 г. было предложено понятие «metabolic 
dysfunction associated fatty liver disease» (MAFLD), 
то есть жировая болезнь печени, связанная с ме-
таболической дисфункцией, а также разработаны 
ее критерии, к которым были отнесены сахарный 
диабет 2-го типа, ожирение и кардиометаболиче-
ские факторы риска [6].

Но международное врачебное сообщество 
не удовлетворяло отсутствие единого взгляда 
на болезни, протекающие со стеатозом и стеато-
гепатитом. Был необходим консенсус в области 
номенклатуры и диагностических критериев.

Новая номенклатура жировой болезни печени
Работа над номенклатурой проводилась под эги-

дой Американской ассоциации по изучению забо-
леваний печени (American Association for the Study 
of Liver Diseases, AASLD) и Европейской ассо-
циации по изучению печени (European Association 
for the Study of the Liver, EASL) в сотрудничестве 
с Латиноамериканской ассоциацией по изучению 
заболеваний печени (Latin American Association 
for the Study of the Liver, ALEH) с привлечением 
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специалистов со всего мира, включая гепатологов, 
гастроэнтерологов, педиатров, эндокринологов, 
патологов и экспертов в области общественного 
здравоохранения и ожирения, а также представи-
телей промышленности, регулирующих органов 
и организаций по защите интересов пациентов. 
В общей сложности 236 экспертов из 56 стран при-
няли участие в работе над этой проблемой с ис-
пользованием Дельфийского метода для создания 
консенсуса, который был опубликован в 2023 г.: 
«A multisociety Delphi consensus statement on new 
fatty liver disease nomenclature» [1].

Было утверждено применение объединяющего, 
«зонтичного» термина — «жировая болезнь пече-
ни» (ЖБП, steatotic liver disease), внутри которо-
го выделяются отдельные заболевания и группы 
заболеваний (рис. 1).

К ЖБП отнесены:
– метаболически-ассоциированная жировая бо-

лезнь печени (МАЖБП, metabolic dysfunction 
associated steatotic liver disease, MASLD);

– алкогольная болезнь печени (АБП, alcohol 
associated steatotic liver disease);

– метаболически-ассоциированная жировая бо-
лезнь печени в сочетании с употреблением избы-
точного количества алкоголя (МетАБП, metabolic 
dysfunction and alcohol associated steatotic liver 
disease, MetALD);

– жировая болезнь печени специфической этио-
логии;

– криптогенная жировая болезнь печени [1].
Подавляющее большинство международных экс-

пертов определило, что включение в название «ме-
таболической дисфункции» поможет как пациентам, 

Рисунок 1. Новая номенклатура жировой болезни печени и ее субклассификация (по M.E. Rinella et al., 
с изменениями) [1]. * Избыточный прием алкоголя: 140–350 г в неделю этанола для женщин и 210–420 г 
в неделю для мужчин, 20–50 г в день этанола для женщин и 30–60 г в день этанола для мужчин; ** ЖБП 
специфической этиологии включает: моногенные болезни (дефицит лизосомной кислой липазы, болезнь Виль-
сона, врожденные ошибки метаболизма липидов и прочее), отдельные фенотипы лекарственного поражения 
печени, другие заболевания

Figure 1. New nomenclature for steatotic liver disease and its subclassification (Rinella M.E. et al., with modi-
fications) [1]. * Excessive alcohol intake: 140–350 g per week of ethanol for women and 210–420 g per week for 
men, 20–50 g per day of ethanol for women and 30–60 g per day of ethanol for men; ** SLD of specific etiology 
includes: monogenic diseases (lysosomal acid lipase deficiency, Wilson's disease, inborn errors of lipid metabolism, 
etc.), certain phenotypes of drug-induced liver damage, other diseases
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так и медицинским работникам лучше понимать 
природу заболевания. Большинство респондентов 
(95 %) посчитали, что следует продолжать вы-
делять метаболически-ассоциированный стеато-
гепатит (МАСГ, metabolic dysfunction associated 
steatohepatitis, MASH), поскольку он имеет про-
гностическое значение, а его разрешение является 
важнейшей целью клинической практики и служит 
основным критерием эффективности результатов 
клинических исследований [1]. Введено новое по-
нятие — МетАБП [1]. Предложены новые крите-
рии МАЖБП [1], которые мы обсудим ниже.

Адаптация новой номенклатуры в России
Определенную проблему представляет адапта-

ция и интеграция новой номенклатуры в россий-
скую медицинскую среду, корректный перевод 
английских терминов на русский язык. Так, авто-
ры новой номенклатуры заменили термин «fatty» 
на «steatotic» с целью устранения стигматизации 
пациентов. В английском языке слово «fatty» мо-
жет иметь немедицинский обидный для человека 
смысл, аналогичный русскому слову «жирный» 
в применении к лицу с избыточной массой тела. 
Это особенно актуально для подростков. В русско-
язычной медицинской литературе и клинической 
практике в течение многих лет используется тер-
мин «жировая» печень, который по смыслу совпа-
дает с английским термином греческого происхож-
дения «steatotic», но не имеет второго бытового 
обидного смысла. Другой пример: при разработке 
новой международной номенклатуры была отвер-
гнута аббревиатура MAASLD для поражения пе-
чени вследствие метаболической дисфункции и из-
быточного употребления алкоголя, поскольку она 
созвучна аббревиатуре Американской ассоциации 
по изучению печени — AASLD, но в русском язы-
ке такое восприятие не возникает [1].

При переводе терминов на русский язык не-
обходимо помнить о Федеральном законе № 52 
от 28 февраля 2023 г. «О внесении изменений 
в Федеральный закон «О государственном языке 
Российской Федерации», согласно которому не-
допустимым является употребление слов и выра-
жений, не соответствующих нормам современного 
русского литературного языка [8].

Перевод новой номенклатуры на русский язык 
широко обсуждался в медицинском сообществе. 
По инициативе Российского общества по изучению 
печени (РОПИП) в 2023 г. был проведен онлайн 
опрос врачей-специалистов терапевтов и гастроэн-
терологов по выбору оптимального перевода ан-
глийских терминов новой номенклатуры на рус-
ский язык. В голосовании приняло участие более 
300 врачей. Варианты перевода английских тер-
минов были предложены главным внештатным 
гастроэнтерологом МЗ РФ, президентом РОПИП, 
академиком В.Т. Ивашкиным. В этой статье мы ис-
пользуем только те термины, за которые отдали 
свои голоса большинство участников опроса.

Более 75 % проголосовавших высказались за ис-
пользование объединяющего термина «Жировая 
болезнь печени» (ЖБП). При переводе новой но-
менклатуры ЖБП и ее субклассификации почти 
75 % проголосовавших российских врачей высказа-
лись в пользу термина «метаболически-ассоцииро-
ванная жировая болезнь печени» с аббревиатурой 
МАЖБП, что соответствует в подавляющем боль-
шинстве случаев используемому в настоящее время 
термину «неалкогольная жировая болезнь печени» 
с аббревиатурой НАЖБП (рис. 2А). Аналогичная 
точка зрения высказана относительно термина 
«метаболически-ассоциированный стеатогепатит» 
с аббревиатурой МАСГ, что соответствует приме-
няемому ныне термину «неалкогольный стеатоге-
патит» с аббревиатурой НАСГ (рис. 2Б).

При опросе российских врачей около 90 % 
из них согласны с выделением других вариантов 
ЖБП (рис. 1) и такими русскоязычными термина-
ми, как: алкогольная болезнь печени (АБП); ЖБП 
специфической этиологии (с раскрытием причины 
повреждения печени в диагнозе); криптогенная 
ЖБП (когда при полноценном обследовании паци-
ента причину ЖБП установить не удалось).

Критерии метаболически-ассоциированной 
жировой болезни печени (МАЖБП)
Врачебное сообщество сочло рациональным 

(95 % голосов) применение в российской практике 
новых оптимизированных диагностических крите-
риев МАЖБП (текущий термин НАЖБП):

1. Стеатоз печени, выявленный методами визу-
альной диагностики (ультразвуковое или другие 
исследования) либо гистологически при выполне-
нии биопсии печени, в сочетании с одним или бо-
лее из нижеперечисленных факторов кардиомета-
болического риска.

2. Факторы кардиометаболического риска / ри-
ска развития МАЖБП (согласно текущей термино-
логии — НАЖБП):

– индекс массы тела > 25 кг/м2 (европеоиды) 
или 23 кг/м2 (азиаты), или окружность талии > 
94 см (муж.), 80 см (жен.), или другие этнические 
эквивалентные показатели;

– глюкоза натощак > 5,6 ммоль/л, или пост-
прандиальная глюкоза > 7,8 ммоль/л, или HbA1c 
> 5,7 %, или сахарный диабет 2-го типа, или лече-
ние сахарного диабета 2-го типа;

– артериальное давление ≥ 130/85 мм рт. ст. 
или гипотензивное лекарственное лечение;

– триглицериды в плазме ≥ 1,70 ммоль/л 
или липидснижающее лечение;

– холестерин ЛПВП в плазме < 1,0 ммоль/л 
(муж.) и < 1,3 ммоль/л (жен.) или липидснижаю-
щее лечение [1].

Если врач при обследовании пациента не вы-
явил ни одного из представленных факторов кар-
диометаболического риска, но его диагностическая 
концепция предполагает МАЖБП (по текущей тер-
минологии — НАЖБП), то он может расширить 
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круг обследования пациента и дополнительно вы-
полнить, например, тест HOMA-IR (оценка го-
меостатической модели инсулинорезистентности) 
и пероральные тесты для оценки толерантности 
к глюкозе [1]. Положительные результаты под-
твердят диагноз врача.

При принятии новой номенклатуры ЖБП 
международные эксперты активно обсуждали 
вопрос, не повлияет ли ее внедрение на раз-
работку диагностических и лечебных методов. 
Был выполнен анализ данных когорты паци-
ентов, участвующих в европейском проекте 
Liver Investigation: Testing Marker Utility in 
Steatohepatitis (LITMUS), который продемон-
стрировал, что 98 % пациентов с НАЖБП из ре-
естра соответствуют критериям МАЖБП. Таким 
образом, почти все пациенты, которым ранее вы-
ставлялся диагноз НАЖБП, по новым представ-
лениям имеют МАЖБП. Кроме того, сохранение 
термина и клинического определения стеатогепа-
тита обеспечивает преемственность и достовер-
ность предшествующих данных клинических ис-
следований у пациентов с НАСГ, которые можно 

будет распространить на лиц, классифицирован-
ных как МАЖБП или МАСГ по новой номен-
клатуре [1].

Метаболически-ассоциированная жировая 
болезнь печени в сочетании с избыточным 
употреблением алкоголя (МетАБП)
Большой интерес представляет выделение такой 

новой формы ЖБП, как сочетание метаболической 
дисфункции с избыточным употреблением алкого-
ля (МетАБП). Следует обратить внимание на дозы 
алкоголя, которые предлагаются для этой формы 
повреждения печени: они должны быть ниже 60 г 
этанола в день для мужчины и 50 г этанола в день 
для женщины. Доза принимаемого пациентом ал-
коголя в данной ситуации имеет принципиальное 
значение (рис. 3).

По мнению более 90 % международных экс-
пертов, создававших новую номенклатуру, еже-
дневное употребление от 30 до 60 г этанола 
лицами с МАЖБП (по текущей терминологии — 
НАЖБП) влияет на естественное течение забо-
левания и может изменить ответ на проводимое 

Рисунок 2. Результаты опроса российских врачей по переводу и внедрению новой номенклатуры жировой 
болезни печени и ее субклассификации

Figure 2. Results of voting by Russian doctors on the translation and implementation of the new nomenclature 
of steatotic liver disease
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лечение. Российские врачи, участники опроса, 
полностью согласны с актуальностью и отдельным 
выделением данной формы повреждения печени. 
Большинство из них (65 %) высказались за термин 
«метаболически-ассоциированная жировая болезнь 
печени в сочетании с избыточным употреблением 
алкоголя» и его аббревиатуру МетАБП. Внутри 
группы МетАБП существуют подгруппы пациен-
тов, у которых вклад метаболического и алкоголь-
ного фактора будет различаться [1]. Эти пациенты 
требуют изучения особенностей патогенеза по-
вреждения печени, вклада в него каждого патофи-
зиологического фактора и характера лечения.

Например, по мнению российских экспертов, 
при НАЖБП c сопутствующим фактором риска 
в виде избыточного употребления алкоголя пока-
зано назначение адеметионина [9, 10], препарата, 
который используется в лечении АБП и НАЖБП 
согласно отечественным клиническим рекоменда-
циям [11, 12]. Выделение МетАБП позволит в бу-
дущем проводить исследования и оценить эффек-
тивность лекарственного средства именно у этой 
категории пациентов.

Другие субтипы жировой болезни печени
Существует множество причин для развития 

ЖБП [13]. Поэтому чрезвычайно важной частью 
новой номенклатуры служит выделение других ее 
вариантов: классической АБП, ЖБП специфиче-
ской этиологии. К последней отнесены моноген-
ные заболевания (например, дефицит лизосомной 
кислой липазы, болезнь Вильсона, гипобеталипо-
протеинемия и другие), некоторые фенотипы ле-
карственных поражений печени и другие состоя-
ния, протекающие со стеатозом и стеатогепатитом, 
(такие как вирусный гепатит С, недостаточность 
питания, целиакия) [1]. Несомненно, это будет 
способствовать пониманию врачами положения, 
что стеатоз и стеатогепатит являются типовыми 
патологическими процессами, которые возникают 
вследствие различных причин и требуют проведе-
ния дифференциального диагноза болезней печени 
(рис. 4).

На наш взгляд, определенная незаконченность 
новой номенклатуры состоит в том, что ЖБП 
специфической этиологии не разделена на две 
принципиально различные группы заболеваний. 

Жировая болезнь печени (ЖБП) / Steatotic Liver Disease (SLD)

Алкоголь в неделю (г) / Weekly alcohol intake (g)

Алкоголь в день в среднем (г) / Average daily alcohol intake (g)

Метаболически-
ассоциированная ЖБП

(МАЖБП)

Metabolic dysfunction 
associated SLD 

(MASLD)

< 140 (жен.), 210 (муж.)
< 140 (f), 210 (m) 140/210      210      280     350/420 > 350 (жен.), 420 (муж.)

> 350 (f), 420 (m)

< 20 (жен.), 30 (муж.)
< 20 (f), 30 (m) 20/30         30       40       50/60 > 50 (жен.), 60 (муж.)

> 50 (f), 60 (m)

Алкогольная болезнь 
печени 
(АБП)

Alcohol associated 
steatotic liver disease

(ALD) 

Метаболически-ассоциированная 
ЖБП в сочетании с избыточным 

употреблением алкоголя 
(МетАБП)

Metabolic dysfunction associated SLD 
and increased alcohol intake

(MetALD)

Доминирует АБП
ALD dominates

Доминирует МАЖБП
MASLD dominates

Рисунок 3. Метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени в сочетании с избыточным употребле-
нием алкоголя (МетАБП) (по M. E. Rinella et al., с изменениями)

Figure 3. Metabolic dysfunction and alcohol associated steatotic liver disease (MetALD) (M.R. Rinella et al., 
with modifications)
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При одной из них стеатоз/стеатогепатит является 
основным морфологическим выражением болезни, 
облигатно поражающей печень (например, дефи-
цит лизосомной кислой липазы, болезнь Вильсона, 
лекарственные поражения печени). В других слу-
чаях этот процесс факультативен, по сути, втори-
чен по отношению к основному заболеванию либо 
является его осложнением (например, целиакия, 
воспалительные заболевания кишечника, некото-
рые эндокринопатии).

Но следует отметить, что, по мнению авторов 
международного консенсуса, предложенная ими 
номенклатура не является окончательной и статич-
ной, а скорее допускает ее дальнейшее уточнение 
по мере появления новых данных о патофизиоло-
гических основах и факторах риска ЖБП [1].

Новая номенклатура и действующие 
классификаторы
Сложным вопросом является сопоставление но-

вой номенклатуры с действующими классификато-
рами (в настоящее время МКБ-10, в будущем — 
МКБ-11) [2, 14, 15].

Вопрос о том, какие определения и термины 
нужно использовать в официальной медицин-
ской документации, обсуждался с главным вне-
штатным гастроэнтерологом МЗ РФ, президентом 
РОПИП, академиком В.Т. Ивашкиным. По его 
мнению, в этих случаях необходимо использовать 
текущую и принятую в РФ терминологию — «не-
алкогольная жировая болезнь печени». Причиной 
этого служит тот факт, что врачи РФ используют 
коды МКБ-10, которые указаны в клинических 

Рисунок 4. Алгоритм дифференциальной диагностики жировой болезни печени (по M.E. Rinella et al., с из-
менениями) [1]: ЖБП — жировая болезнь печени; НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; 
МАЖБП — метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени; АБП — алкогольная болезнь печени; 
МетАБП — метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени в сочетании с употреблением избыточ-
ного количества алкоголя

Figure 4. Algorithm for differential diagnosis of steatotic liver disease (M.E. Rinella et al., with modifications) 
[1]: SLD — steatotic liver disease; NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease; MASLD — metabolic-associated 
steatotic liver disease; ALD — alcoholic liver disease; MetALD — metabolically associated fatty liver disease 
in combination with excessive alcohol consumption
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рекомендациях по ведению пациентов с данной 
формой повреждения печени, они же утверждены 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
[11, 12, 14, 15]. Новая терминология дает возмож-
ность лучшего понимания сущности заболевания 
и позволяет более осмысленно планировать кли-
нические исследования. Она может доминировать 
в научных исследованиях, при публикации их ре-
зультатов в специализированных медицинских из-
даниях. Мы должны принять оптимизированные 
диагностические критерии НАЖБП (МАЖБП) 
и отразить это в клинических рекомендациях, 
над этой задачей в настоящее время работает 
большой коллектив специалистов. Нам необходи-
мо сфокусировать внимание на МетАБП как осо-
бой форме ЖБП. В медицинской документации 
мы можем формулировать диагноз как «жировая 
болезнь печени двойной этиологии: вследствие ме-
таболической дисфункции и избыточного употре-
бления алкоголя» с кодом К76.0. При этом врач 
должен понимать, о каком именно пороговом ко-
личестве алкоголя идет речь, и тщательно изучать 
алкогольный анамнез пациента. Кодирование АБП 
осуществляется в соответствии с ее фенотипа-
ми по МКБ-10 без изменений. При кодировании 
ЖБП специфической этиологии, например бо-
лезни Вильсона, требуется использовать соответ-
ствующие коды и диагнозы по МКБ-10, а форма 
ее проявления (например, стеатоз печени) может 

дополнительно отражаться либо в диагнозе, либо 
в медицинской документации пациента. Термин 
«криптогенная ЖБП» подразумевает исключение 
всех известных причин ее развития. Если полное 
обследование для поиска причин ЖБП не было 
проведено, следует использовать термин «ЖБП 
неуточненная» с кодом К76.0.

В целом, истинно новое всегда идет на пользу 
медицинской науке и практике. Главное — это со-
хранять определенность в формулировке диагноза 
и ясность в понимании патогенеза заболевания.

Заключение
Новая номенклатура ЖБП, несомненно, яв-

ляется шагом вперед: она может улучшить пони-
мание и прогностическую оценку медицинскими 
работниками состояния пациента, способствовать 
совершенствованию диагностики и дифференци-
альной диагностики, разработке методов лечения. 
Вместе с тем внедрение любой новой терминологии 
и классификации создает ряд проблем для про-
фессионального сообщества. Адаптация и внедре-
ние в российскую клиническую практику предло-
женной в 2023 г. номенклатуры являются важной 
и сложной задачей, при выполнении которой не-
обходимо соблюсти баланс между новой прогрес-
сивной концепцией и интересами практического 
здравоохранения.
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Steatotic Liver Disease: New Nomenclature  
and Its Localization in the Russian Federation
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Aim: localization of the new nomenclature of steatotic liver disease in Russian clinical practice.
Key points. In 2023, international consensus decided to introduce a new nomenclature for steatotic liver disease. 
The article discusses the reasons for the change in nomenclature and the new terms adopted: steatotic liver disease, 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, metabolic dysfunction and alcohol associated steatotic 
liver disease. Adapting new terms to Russian healthcare poses a certain problem. The results of voting by Russian 
doctors on the introduction of new terms and their optimal translation are presented. A comparison of existing clas-
sifiers with new terms was carried out and the formulation of diagnoses was discussed taking into account the new 
nomenclature.
Conclusions. Adaptation and implementation of new nomenclature into clinical practice is an important and com-
plex task, in which it is necessary to maintain a balance between a progressive concept and the interests of practical 
healthcare.
Keywords: steatotic liver disease, non-alcoholic fatty liver disease, metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease, metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, metabolic dysfunction and alcohol associated steatotic 
liver disease
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Цель: адаптация новой номенклатуры жировой болезни печени к российской клинической практике.
Основные положения. В 2023 г. международным консенсусом принято решение о введении новой номен-
клатуры жировой болезни печени. В статье обсуждаются причины изменения номенклатуры и принятые но-
вые термины: жировая болезнь печени, метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени, метабо-
лически-ассоциированная жировая болезнь печени в сочетании с употреблением избыточного количества 
алкоголя, жировая болезнь печени специфической этиологии. Определенную проблему представляет адап-
тация новых терминов к российскому здравоохранению. Приведены результаты голосования российских 
врачей, посвященного внедрению новых терминов и их оптимальному переводу на русский язык. Проведено 
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Background

The concept of disease nomenclature is a wide 
list of generally recognized names used by doc-
tors for correct and uniform designation of patho-
logical conditions. As medical science develops, 
the disease and condition nomenclature expand 
due to new terms being included. Their full list 
is subject for revision due to regular revisions 
of the International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems (ICD). In 
2023 the international consensus decided to in-
troduce a new nomenclature for steatotic liver 
disease (SLD). There is a specific background for 
the above [1].

To begin with, the concept of non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) should be consid-
ered as a chronic disease where lipid accumula-
tion in more than 5 % of hepatocytes (steatosis) 
is detected in the absence of other readily iden-
tified reason for steatosis (alcohol abuse, some 
drugs, fasting, monogenic diseases, etc.) [2]. 
NAFLD covers a pathological spectrum from sim-
ple steatosis to steatohepatitis and cirrhosis [3]. 
Steatosis (simple steatosis) and non-alcoholic ste-
atohepatitis (NASH) are two different conditions 
(phenotypes) with different prognosis [3, 4].

The term non-alcoholic steatohepatitis 
(NASH) was first proposed by J. Ludwig et al. 
in 1980 in an article titled “Nonalcoholic steato-
hepatitis: Mayo Clinic experiences with a hither-
to unnamed disease”, to highlight that this until 
then unnamed disease is similar to alcoholic liver 
disease (ALD) but develops without exposure to 
alcohol [5]. Subsequently, the disease was named 

“nonalcoholic fatty liver disease”, and NASH be-
gan to be considered as its progressive variant. 
Also, for steatosis without inflammation, the 
term fatty liver disease was used.

Despite their imperfection, the terms NASH/
NAFLD have been existing for about 40 years. 
NASH/NAFLD diagnosis criteria implied strict 

exclusion of the alcohol factor in the genesis of 
the diseases [5].

Later on, it became clear that steatosis and ste-
atohepatitis are heterogeneous and are associated 
with metabolic dysfunction in the vast majority 
of cases but can also develop due to other and 
additional causes (excessive alcohol consumption, 
drug-induced liver injuries, etc.), which was not 
taken into account in the then-current nomencla-
ture. The terms “non-alcoholic fatty liver disease” 
and “non-alcoholic steatohepatitis” themselves 
are based on exclusionary rather than affirma-
tive definitions. There is an understanding of the 
possibility of a combined genesis of steatosis and 
steatohepatitis [1, 6, 7]. All the above resulted 
in the need to revise the SLD nomenclature. The 
main objectives of the new nomenclature are to 
give a clear definition of SLD and its forms (in-
cluding specific nosologies), enhance awareness 
of the population, stimulate changes in health-
care policy, identify individuals from risk groups, 
diagnose diseases and ensure access to medical 
care [1].

In 2020 the concept of metabolic dysfunction 
associated fatty liver disease (MAFLD), that is, 
fatty liver disease associated with metabolic dys-
function, was proposed, and its criteria were de-
veloped, which included type 2 diabetes mellitus, 
obesity and cardiometabolic risk factors [6].

But the international medical community was 
not satisfied with the lack of a common view on 
diseases occurring with steatosis and steatohepa-
titis. Consensus on nomenclature and diagnostic 
criteria was needed.

New nomenclature for steatotic liver disease

The work on the nomenclature was conduct-
ed under the aegis of the American Association 
for the Study of Liver Diseases (AASLD) and 
European Association for the Study of the Liver 
(EASL) in cooperation with the Latin American 
Association for the Study of the Liver (ALEH), 

сопоставление действующих классификаторов с новыми терминами и обсуждены формулировки диагнозов 
с учетом новой номенклатуры.
Выводы. Адаптация и внедрение в клиническую практику новой номенклатуры являются важной и сложной 
задачей, при выполнении которой необходимо соблюсти баланс между прогрессивной концепцией и инте-
ресами практического здравоохранения.
Ключевые слова: жировая болезнь печени, неалкогольная жировая болезнь печени, метаболически- 
ассоциированная жировая болезнь печени, метаболически-ассоциированный стеатогепатит, метаболически- 
ассоциированная жировая болезнь печени в сочетании с употреблением избыточного количества алкоголя
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Райхельсон К.Л., Маевская М.В., Жаркова М.С., Гречишникова В.Р., Оковитый С.В., Деева Т.А., Марчен-
ко Н.В., Прашнова М.К., Ивашкин В.Т. Жировая болезнь печени: новая номенклатура и ее адаптация в Российской Федера-
ции. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2024;34(2):35–44. https://doi.org/10.22416/1382-
4376-2024-961
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involving specialists from all over the world, in-
cluding hepatologists, gastroenterologists, pe-
diatricians, endocrinologists, pathologists and 
experts in public healthcare and obesity as well 
as representatives of the industry, regulatory au-
thorities and patient organizations. In total, 236 
experts from 56 countries participated in the 
work on this issue using the Delphi consensus 
method, which was published in 2023: “A multi-
society Delphi consensus statement on new fatty 
liver disease nomenclature” [1].

The use of a unifying umbrella term was ap-
proved: steatotic liver disease (SLD), within 
which specific diseases and groups of diseases are 
distinguished (Fig. 1).

SLD are classified as:
– metabolic dysfunction associated steatotic 

liver disease (MASLD);
– alcoholic liver disease (ALD, alcohol associ-

ated steatotic liver disease);
– metabolic dysfunction and alcohol associated 

steatotic liver disease, MetALD);
– steatotic liver disease of specific etiology;
– cryptogenic steatotic liver disease [1].
The overwhelming majority of international 

experts determined that inclusion of “metabolic 
dysfunction” in the name helps both patients and 
healthcare professionals to better understand the 
nature of the disease. The majority of the respond-
ers (95 %) believed that the metabolic dysfunction 

Figure 1. New nomenclature for steatotic liver disease and its subclassification (Rinella M.E. et al., with modi-
fications) [1]. * Excessive alcohol intake: 140–350 g per week of ethanol for women and 210–420 g per week for 
men, 20–50 g per day of ethanol for women and 30–60 g per day of ethanol for men; ** SLD of specific etiology 
includes: monogenic diseases (lysosomal acid lipase deficiency, Wilson's disease, inborn errors of lipid metabolism, 
etc.), certain phenotypes of drug-induced liver damage, other diseases

Рисунок 1. Новая номенклатура жировой болезни печени и ее субклассификация (по M.E. Rinella et al., 
с изменениями) [1]. * Избыточный прием алкоголя: 140–350 г в неделю этанола для женщин и 210–420 г 
в неделю для мужчин, 20–50 г в день этанола для женщин и 30–60 г в день этанола для мужчин; ** ЖБП 
специфической этиологии включает: моногенные болезни (дефицит лизосомной кислой липазы, болезнь Виль-
сона, врожденные ошибки метаболизма липидов и прочее), отдельные фенотипы лекарственного поражения 
печени, другие заболевания
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associated steatohepatitis (MASH), should be still 
identified as it has prognostic meaning, while its 
resolution is the primary goal in clinical practice 
and serves as the main criterion of clinical stud-
ies results efficacy [1]. A new notion has been 
introduced — MetALD [1]. New criteria for 
MASLD have been proposed [1], which we will 
discuss below.

Localization of new nomenclature in Russia

A certain problem lies in the adaptation and in-
tegration of the new nomenclature into the Russian 
medical environment, the correct translation of 
English terms into Russian. Thus, the authors of 
the new nomenclature replaced the term “fatty” 
with “steatotic” in order to eliminate the stigma-
tization of the patients. In English, the word “fat-
ty” can have a non-medical offensive meaning for 
a person, similar to the Russian word «жирный» 
applied to a person with excess body weight. This 
is especially true for adolescents. In Russian-
language medical literature and clinical practice, 
the term «жировой» has been used for many years, 
and its meaning coincides with the English term of 
Greek origin “steatotic” but does not have a sec-
ond common offensive meaning. Another example: 
when developing new international nomenclature, 
the abbreviation MAASLD for liver injury due to 
metabolic dysfunction and excessive alcohol con-
sumption was rejected, since it is consonant with 
the abbreviation for American Association for the 
Study of Liver Diseases, AASLD, but this percep-
tion is absent in Russian.

When translating terms into Russian, one should 
keep in mind the Federal Law dated February 28, 
2023 No. 52 “On Amending the Federal Law “On 
the State Language of the Russian Federation”, ac-
cording to which the use of words and expressions 
that do not comply with the norms of the present-day 
Russian literary language is unacceptable [8].

Translation of the new nomenclature into 
Russian is widely discussed in the medical com-
munity. At the initiative of the Russian Scientific 
Liver Society (RSLS), in 2023 general practitioners 
and gastroenterologists were surveyed on-line on 
the choice of an optimal translation of English 
terms from the new nomenclature into Russian. 
Over 300 doctors participated in the survey. The 
options for the translation of English terms were 
offered by the Chief Gastroenterologist of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, 
President of the Russian Society of Liver Studies, 
Academician V.T. Ivashkin. In this article, we 
used only the terms which the majority of survey 
participants voted for.

Over 75 % of the voters supported the use of 
the unifying term “steatotic liver disease” (SLD). 

For the translation of new SLD nomenclature 
and its subclassification, almost 75 % of Russian 
doctors who voted spoke out for the term “met-
abolic dysfunction associated steatotic liver 
disease”, abbreviated as MASLD (in Russian, 

“метаболически-ассоциированная жировая бо-
лезнь печени”, МАЖБП), which complies with 
the currently used term “non-alcoholic fatty liv-
er disease”, abbreviated as NAFLD (Fig. 2A). 
A similar point of view has been expressed re-
garding the term “metabolic dysfunction asso-
ciated steatohepatitis”, abbreviated as MASH, 
(in Russian, “метаболически-ассоциированный 
стеатогепатит”, МАСГ) which complies with 
the currently used term “non-alcoholic steato-
hepatitis”, abbreviated as NASH (Fig. 2B).

During the survey among Russian doctors, 
about 90 % of them accepted singling out other 
types of SLD (Fig. 1) and such Russian-language 
terms as: alcoholic liver disease (ALD); SLD of 
specific etiology (expanding the reason for liver 
injury in the diagnosis); cryptogenic SLD (when a 
full examination of the patient failed to establish 
the cause for SLD).

Criteria for metabolic-associated  
steatotic liver disease (MASLD)

The medical community considered it reason-
able (95 % of votes) to use the new optimized 
diagnostic criteria for MASLD (current term 
NAFLD) in Russian practice:

1. Hepatic steatosis identified by visual diag-
nostic methods (ultrasound or other methods) or 
histologically during liver biopsy in combination 
with one or more of the cardiometabolic risk fac-
tors listed below.

2. Cardiometabolic risk factors/risk for 
MASLD (NAFLD in current terminology):

– body mass index > 25 kg/m2 (Caucasian) or 
23 kg/m2 (Asian) or waist circumference > 94 cm 
(men), 80 cm (women), or other ethnic equivalent 
parameters;

– fasting glucose > 5.6 mmol/L, or postprandi-
al glucose > 7.8 mmol/L, or HbA1c > 5.7 %, or 
type 2 diabetes mellitus, or treatment of type 2 
diabetes mellitus;

– blood pressure ≥ 130/85 mmHg or special 
antihypertensive medical treatment;

– plasma triglycerides ≥ 1.70 mmol/L or lip-
id-lowering treatment;

– plasma HDL cholesterol < 1.0 mmol/L 
(men) and < 1.3 mmol/L (women) or lipid-lower-
ing treatment [1].

If in the course of patient examination, the 
doctor has not identified any of the above car-
diometabolic risk factors, but their diagnostic 
concept suggests MASLD (NAFLD according 
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to  current terminology), they may expand the 
examination scope and additionally perform a 
HOMA-IR test (Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance) and oral tests to assess glu-
cose tolerance [1]. Positive results shall confirm 
the doctor’s diagnosis.

When adopting a new SLD nomenclature, the 
international experts actively discussed if its in-
troduction shall influence the implementation and 
development of new diagnostic and treatment methods. 
Data from a cohort of patients participating in 
the European project Liver Investigation Testing 
Marker Utility in Steatohepatitis (LITMUS) 
were analyzed, which demonstrated that 98 % of 
patients with NAFLD from the register comply 
with the MASLD criteria. Thus, almost all the 
patients previously diagnosed with NAFLD have 
MASLD according to the new concept. Moreover, 
preserving the term and clinical definition of ste-
atohepatitis provides succession and validity of 
the previous data from clinical studies in patients 
with NASH, which can be extrapolated to the 

individuals classified as having MASLD or MASH 
according to the new nomenclature [1].

Metabolic dysfunction and alcohol associated 
steatotic liver disease (MetALD)

Distinguishing of a new form of SLD called 
“metabolic dysfunction and alcohol-associated liver 
disease (MetALD)” is of great interest. Attention 
should be paid to the doses of alcohol suggest-
ed for this type of liver injury, which are lower 
than 60 g of ethanol per day for a man and 50 g  
of ethanol per day for a woman. In this situation, 
the dose of alcohol consumed by a patient has 
crucial significance (Fig. 3).

According to the opinion of more than 90 % of 
international experts who have generated the new 
nomenclature, daily consumption of 30 to 60 g of 
ethanol by patients with MASLD (NAFLD ac-
cording to current terminology) influences the 
natural course of the disease and can change the 
response to treatment. Russian doctors who par-
ticipated in the survey absolutely agree with the 

Figure 2. Results of voting by Russian doctors on the translation and implementation of the new nomenclature 
of steatotic liver disease

Рисунок 2. Результаты опроса российских врачей по переводу и внедрению новой номенклатуры жировой 
болезни печени и ее субклассификации
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relevance and singling out of this form of liver 
injury. Most of them (65 %) supported the use 
of the term “metabolic dysfunction-associated and 
alcohol-associated liver disease” and its abbrevi-
ation MetALD. Inside the MetALD group, there 
are subgroups of patients in whom the contribu-
tion of metabolic and alcohol factors will vary 
[1]. In such patients, the features of liver injury 
pathogenesis, the contribution of each pathophy- 
siologic factor to it and the nature of therapy re-
quire studying.

For instance, according to the Russian ex-
perts, for NAFLD with an associated risk factor 
such as excessive alcohol consumption, ademe-
tionine [9, 10] should be prescribed, which is 
used in the treatment of ALD and NAFLD ac-
cording to Russian Clinical Guidelines [11, 12]. 
Singling out MetALD shall allow to conduct 
future studies and evaluate the drug in this par-
ticular patient category.

Other subtypes of steatotic liver disease

There is a number of reasons for SLD develop-
ment [13]. Therefore, an overwhelmingly import-
ant part of the new nomenclature is the identifi-
cation of its other variants: classic ALD; SLD 
of specific etiology. The latter includes mono-
genic diseases (for example, lysosomal acid li-
pase deficiency, Wilson’s disease, hypobetali-
poproteinemia and others), some phenotypes of 
drug-induced liver injuries and other conditions 
accompanied by steatosis and steatohepatitis 
(such as viral hepatitis C, malnutrition, celiac 
disease) [1]. It shall undoubtedly facilitate the 
doctors’ understanding of the provision that ste-
atosis and steatohepatitis are typical pathologi- 
cal processes which result from various causes 
and require differential diagnosis of liver diseas-
es (Fig. 4).

In our opinion, some incompleteness of the 
new nomenclature lies in the fact that SLD 

 Steatotic Liver Disease (SLD) / Жировая болезнь печени (ЖБП)

Weekly alcohol intake (g) / Алкоголь в неделю (г) 

Average daily alcohol intake (g) / Алкоголь в день в среднем (г)

Metabolic dysfunction 
associated SLD 

(MASLD)

Метаболически-
ассоциированная ЖБП

(МАЖБП)

140/210      210      280     350/420

20/30         30       40       50/60

Metabolic dysfunction associated SLD 
and increased alcohol intake

(MetALD)
Метаболически-ассоциированная ЖБП 

в сочетании с избыточным 
употреблением алкоголя 

(МетАБП)

< 140 (f), 210 (m)
< 140 (жен.), 210 (муж.)

> 350 (f), 420 (m)
> 350 (жен.), 420 (муж.)

< 20 (f), 30 (m)
< 20 (жен.), 30 (муж.)

> 50 (f), 60 (m)
> 50 (жен.), 60 (муж.)

Alcohol associated 
steatotic liver disease

(ALD)

Алкогольная болезнь 
печени 
(АБП) 

ALD dominates
Доминирует АБП

MASLD dominates
Доминирует МАЖБП

Figure 3. Metabolic dysfunction and alcohol associated steatotic liver disease (MetALD) (M.R. Rinella et al., 
with modifications)

Рисунок 3. Метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени в сочетании с избыточным употребле-
нием алкоголя (МетАБП) (по M. E. Rinella et al., с изменениями)
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of  a  specific etiology is not divided into two 
fundamentally different groups of diseases. If 
one of them is present, steatosis/steatohepati-
tis is the primary morphological manifestation 
of the disease obligatory damaging the liver 
(for example, lysosomal acid lipase deficiency, 
Wilson’s disease, drug-induced liver injuries). 
In other cases, the process is optional, essen-
tially secondary to the underlying disease, or 
is a complication thereof (for example, celiac 
disease, inflammatory bowel disease, certain en-
docrinopathies).

But it should be noted that according to the 
authors of the international consensus, the no-
menclature offered by them is not conclusive 
and static, but rather allows its further clarifi-
cation as new data on the pathophysiologic basis 
and risk factors for SLD emerge.

New nomenclature and current classifiers

The matching of the new nomenclature with 
existing classifiers (currently, ICD-10, in the near 
future, ICD-11) is a complicated issue [2, 14, 15].

The issue of the terms that should be used in 
official medical documentation was discussed with 

Figure 4. Algorithm for differential diagnosis of steatotic liver disease (M.E. Rinella et al., with modifications) 
[1]: SLD — steatotic liver disease; NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease; MASLD — metabolic-associated 
steatotic liver disease; ALD — alcoholic liver disease; MetALD — metabolically associated fatty liver disease 
in combination with excessive alcohol consumption

Рисунок 4. Алгоритм дифференциальной диагностики жировой болезни печени (по M.E. Rinella et al., с из-
менениями) [1]: ЖБП — жировая болезнь печени; НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; 
МАЖБП — метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени; АБП — алкогольная болезнь печени; 
МетАБП — метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени в сочетании с употреблением избыточ-
ного количества алкоголя
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the Chief Gastroenterologist of the Ministry of 
Health of the Russian Federation, Academician 
V.T. Ivashkin. In his opinion, in these cases it 
is necessary to use the current terminology ad-
opted in the Russian Federation, non-alcoholic 
fatty liver disease. This is due to the fact that 
in the Russian Federation, doctors use ICD-10 
codes from Clinical Guidelines on management 
of patients with this liver disease, which have 
as well been approved by the World Health 
Organization (WHO) [11, 12, 14, 15]. New ter-
minology allows for a better understanding of 
the essence of the disease and allows for more 
meaningful planning of clinical studies. It can 
dominate in scientific research when its results 
are published in specialized medical literature. 
We must adopt optimized diagnostic criteria for 
NAFLD (MASLD) and reflect them in Clinical 
Guidelines; a large group of specialists is cur-
rently working on this task. We should focus on 
MetALD as a special form of SLD. In medical 
documentation we can specify the diagnosis as 

“steatotic liver disease of double etiology: due to 
metabolic dysfunction and excessive alcohol con-
sumption”, coded К76.0. In this case, the doctor 
must understand exactly the threshold amount 
of alcohol under discussion and should carefully 
study the patient’s alcohol consumption history. 
ALD should be coded according to its phenotypes, 
using ICD-10, without changes. When coding a 
SLD of specific etiology, for example, Wilson’s 
disease, appropriate ICD-10 codes and diagnoses 

should be used, while the form of its manifesta-
tion (e.g., hepatic steatosis) can be additionally 
recorded either in the diagnosis or in the patient’s 
medical documentation. The term “cryptogenic 
SLD” implies ruling out all the known causes for 
its development. If no complete examination to 
establish the reason for SLD has been performed, 
the term “SLD unspecified” coded К76.0 should 
be used.

In general, genuinely new things always bene-
fit medical science and practice. The most impor- 
tant is to maintain certainty in the wording of the 
diagnosis and clarity in understanding the disease 
pathogenesis.

Conclusion
The new SLD nomenclature is undoubtedly 

a  step forward: it can improve the understand-
ing and prognostic assessment of the patient’s 
condition by healthcare professionals, contribute 
to the improvement of diagnosis and differential 
diagnosis, and the development of treatment op-
tions. At the same time, the introduction of any 
new terminology and classification raises a num-
ber of problems for the professional community. 
Adapting and introducing the nomenclature pro-
posed in 2023 into Russian clinical practice is un-
doubtedly an important and complex task, the 
implementation of which requires to maintain 
a  balance between the new progressive concept 
and the interests of practical healthcare.
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Спектр хронических гастритов  
по результатам морфологического 
исследования гастробиоптатов
А.С. Тертычный*, Т.Л. Лапина, Д.П. Нагорная, Н.В. Пачуашвили,  
А.П. Кирюхин, А.А. Федоренко, П.В. Павлов, Д.Д. Проценко, В.Т. Ивашкин

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-2-45-56
УДК 616.33-002.2-02 

Цель: в ретроспективном исследовании оценить частоту различных вариантов гастрита на основании ре-
зультатов морфологического исследования биоптатов желудка за пятилетний период наблюдения.
Методы. В исследование были включены 3162 человека, которым в период с 2017 по 2022 г. проведена 
эзофагогастродуоденоскопия со взятием биопсий. Патолого-анатомическое исследование биоптатов про-
водили на основе обновленной Сиднейской системы с определением гистологического варианта и, по воз-
можности, этиологии гастрита. В части случаев была проведена оценка хронического гастрита по системе 
OLGA/OLGIM.
Результаты. Чаще всего был диагностирован активный H. pylori-ассоциированный гастрит — 36,7 %; 
в 28,4 % случаев установлен хронический атрофический гастрит с кишечной метаплазией, при котором ин-
фекция H. pylori не была обнаружена, в том числе с помощью иммуногистохимического исследования. Эти 
случаи были расценены как постэрадикационный гастрит. Процент атрофических форм хронического га-
стрита составил 34,8 %. У 19,2 % пациентов изменения в биоптатах носили минимальный или слабовыражен-
ный характер и были близки к нормальным гистологическим характеристикам слизистой оболочки. Реактив-
ная гастропатия встречалась в 7,6 % случаев. Аутоиммунный гастрит занимает четвертое место по частоте 
встречаемости с достаточно высоким процентом наблюдений (8,6 %).
Выводы. В российской популяции, согласно анализу гастробиоптатов, наблюдается высокая частота 
H. pylori-ассоциированного гастрита, нередким заболеванием является аутоиммунный гастрит. Высокая ча-
стота атрофического гастрита обуславливает важность динамического наблюдения за пациентами в рамках 
программы канцеропревенции.
Ключевые слова: гастрит, H. pylori, реактивная гастропатия, атрофический гастрит, аутоиммунный гастрит
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Проценко Д.Д., Ивашкин В.Т. Спектр хронических гастритов по результатам морфологического исследования гастробиопта-
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Spectrum of Chronic Gastritis Based on Morphological Examination  
of Gastric Biopsies
Alexander S. Tertychnyy*, Tatiana L. Lapina, Darina P. Nagornaya, Nano V. Pachuashvili, Andrey P. Kiryukhin,  
Aleksandr A. Fedorenko, Pavel V. Pavlov, Dmitry D. Protsenko, Vladimir T. Ivashkin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: in the retrospective study to assess the frequency of various gastritis variants based on the results of morpho-
logical examination of gastric biopsies over a 5-year observation period.
Methods. The study included 3162 individuals who underwent esophagogastroduodenoscopy with biopsy collec-
tion between 2017 and 2022. Pathological examination of biopsies was conducted using the updated Sydney system, 
determining the histological variant and, when possible, the etiology of gastritis. In some cases, chronic gastritis was 
assessed using the OLGA/OLGIM system.
Results. The most frequently diagnosed type was active H. pylori-associated gastritis (36.7 %), followed by chronic 
atrophic gastritis with intestinal metaplasia in cases where H. pylori infection was not detected (28.4 %), includ-
ing immunohistochemical examination, classified as gastritis after successful H. pylori eradication. Atrophic forms 
of chronic gastritis constituted 34.8 %. Minimal or mild changes close to normal histological characteristics were 
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Введение
Инфекция Helicobacter pylori считается наи-

более частой причиной хронического воспаления 
слизистой оболочки желудка, что привело к при-
знанию хронического гастрита инфекционным за-
болеванием [1]. Известно, что распространенность 
H. pylori демонстрирует значительную географи-
ческую изменчивость, главным образом в зависи-
мости от социально-экономического положения 
населения [2, 3]. Регионами с высокой частотой 
инфекции являются Африка (70,1 %; 95  % ДИ: 
62,6–77,6 %), Южная Америка (69,4 %; 95 % ДИ: 
63,9–74,9 %) и Азия (66,6 %; 95 % ДИ: 56,1–
77,0 %), с низкой частотой инфекции — Западная 
Европа (34,3 %; 95  % ДИ: 31,3–37,2 %) и Северная 
Америка (37,1  %; 95 % ДИ: 32,3–41,9  %) [2]. 
Снижение распространенности инфекции H. pylori 
за последнее время как в отдельных популяциях, 
так и в глобальном масштабе следует считать важ-
ной тенденцией [3, 4]. Систематический обзор по-
казывает, что глобальная распространенность ин-
фекции H. pylori снизилась с 58,2 % (95 % ДИ: 
50,7–65,8 %) в период 1980–1990 гг. до 43,1 % 
(95 % ДИ: 40,3–45,9 %) в период 2011–2022 гг. 
[4]. В России также отмечено уменьшение частоты 
H. pylori за время наблюдения: по данным дыха-
тельного теста с мочевиной, меченной 13С, у лиц 
без предшествующего антихеликобактерного лече-
ния (n  =  6480) она составила 38,8 % (41,8 % — 
в 2017 г., 36,4 % — в 2019 г.; p < 0,0001). Самая 
низкая распространенность H. pylori выявлена 
в возрастной группе до 18 лет (20,2 %), а са-
мая высокая — в возрастной группе 41–50 лет 
(43,9 %) [5].

Киотский глобальный консенсус по хеликобак-
терному гастриту рекомендует классифицировать 
гастриты на основании этиологического подхода, 
что должно найти отражение в Международной 
классификации болезней 11-го пересмотра [1]. 
Важно отметить, что распространенность и забо-
леваемость другими этиологическими вариантами 
гастрита (аутоиммунный, билиарный, алкоголь-
ный, в рамках болезни Крона и др.) мало изучены 
в нашей стране и в мире. Спустя 40 лет после от-
крытия H. pylori как основной причины гастри-
та, учитывая временные тенденции инфекции  

H. pylori в популяции, важно оценить частоту раз-
личных вариантов гастрита.

Цель исследования: ретроспективно оценить ча-
стоту различных вариантов гастрита на основании 
результатов морфологического исследования био-
птатов желудка за пятилетний период наблюдения.

Материалы и методы
Случаи хронического гастрита были набра-

ны из базы данных Централизованного патолого- 
анатомического отделения (ЦПАО) Клинического 
центра Сеченовского университета на основании 
анализа гастробиоптатов пациентов, которым была 
проведена эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) 
с января 2017 по май 2022 г. Верхние отделы 
желудочно-кишечного тракта исследовали в со-
ответствии со стандартизированным протоколом 
ЭГДС. Брали как минимум два биоптата из ан-
трального отдела и два биоптата из тела желудка 
по малой и большой кривизне на основе обновлен-
ной Сиднейской системы [6]. Рутинная биопсия 
угла желудка проведена не во всех случаях, так 
как считается, что ее влияние на окончательное за-
ключение неоднозначно [7, 8]. Результаты гистоло-
гических исследований вносили в стандартизиро-
ванную систему отчетности ЦПАО Клинического 
центра Сеченовского университета, созданную 
на базе программы «1С:Бухгалтерия».

Биоптаты фиксировали в 10%-ном нейтраль-
ном забуференном формалине и заливали в пара-
фин, делали срезы толщиной 3–4 мкм на 4–5-м 
уровнях и окрашивали гематоксилином и эозином. 
Инфекцию H. pylori оценивали с помощью окра-
шивания по Гимзе, в сомнительных случаях при-
бегали к иммуногистохимическому (ИГХ) исследо-
ванию с поликлональными антителами к H. pylori 
(«Dako», Дания) на автоматическом иммуностей-
нере Bond™-maX («Leica Biosystems», США).

Воспалительный инфильтрат, вариации его 
плотности, активности, степень обсемененности 
H. pylori и степень кишечной метаплазии оценива-
ли по визуальным аналоговым шкалам, представ-
ленным в обновленной Сиднейской системе [6]. 
Критериями диагноза реактивной гастропатии счи-
тали: фовеолярную гиперплазию, отек и разрас-
тание гладких мышечных волокон в собственной 

observed in 19.2 % of patients. Reactive gastropathy was present in 7.6 % of cases. Autoimmune gastritis ranked 
fourth in frequency, with a relatively high percentage of observations (8.6 %).
Conclusion. According to the analysis of gastric biopsies in the Russian population, a high frequency of H. pylori- 
associated gastritis was observed, and autoimmune gastritis is not uncommon. The high prevalence of atrophic gas-
tritis emphasizes the importance of dynamic patient monitoring within cancer prevention programs.
Keywords: gastritis, H. pylori, reactive gastropathy, atrophic gastritis, autoimmune gastritis
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пластинке, вазодилатацию и гиперемию поверх-
ностных капилляров слизистой оболочки, незначи-
тельный воспалительный инфильтрат [9]. Диагноз 
аутоиммунного гастрита устанавливали на основа-
нии повреждения клеток главных желез с атрофи-
ей и кишечной метаплазией, поражающей слизи-
стую оболочку тела желудка. Часто обнаруживали 
псевдопилорическую метаплазию, характеризую-
щуюся заменой главных желез на слизистые же-
лезы, и псевдопанкреатическую метаплазию в виде 
появления клеток, напоминающих ацинарные 
клетки поджелудочной железы. В отличие от тела 
желудка, слизистая оболочка антрального отдела 
при аутоиммунном гастрите могла выглядеть нор-
мальной или иметь незначительные воспалитель-
ные изменения [6]. В случаях с ранее установлен-
ным диагнозом болезни Крона вовлечение желудка 
диагностировали на фоне очагового активного га-
стрита с наличием или отсутствием эпителиоидных 
гранулем, афтозных поражений и/или щелевид-
ных эрозий/язв [10].

Результаты
Всего в исследование были включены 3162 па-

циента: 1688 (53,4 %) женщин и 1474 (46,6 %) муж-
чины (соотношение женщин и мужчин — 1,15 : 1).  
Средний возраст составил 53 года (медиана — 
52,3  года, диапазон — 19–86 лет). В исследова-
ние не включали пациентов с онкологическими 
заболеваниями желудка. С 2017 по 2022 г. уста-
новленный диагноз «хронический гастрит» со-
ставлял от 329 случаев за первую половину 2022 г. 
до 670 случаев в 2018 г. (табл.).

Диагноз H. pylori-ассоциированного гастрита 
был установлен у 1029 (36,68 %) из 3162 человек 
(рис. 1–4). Хеликобактерный гастрит характери-
зовался нейтрофильной инфильтрацией в 100 % 
случаев, при этом у 761 (74 %) пациента актив-
ность воспаления преобладала в антральном отделе 
желудка, у 87 (8,5 %) — в теле желудка, и у 181 
(17,5 %) человека нейтрофильная инфильтрация 
была одинаково выражена во всех отделах желудка.

У 899 (28,4 %) пациентов выявлен хрониче-
ский атрофический гастрит с кишечной метаплазией 
(рис. 5), при котором не удалось обнаружить инфек-
цию H. pylori даже с помощью ИГХ-исследования. 
У этих пациентов мы можем предположить проведе-
ние в анамнезе эрадикационной терапии H. pylori; 
к сожалению, данные о таком лечении отсутствова-
ли в направлении на гистологическое исследование. 
Таким образом, эта группа пациентов с некоторым 
допущением отнесена нами к постэрадикационно-
му гастриту. Взятие биопсии в этих случаях объ-
ясняется протоколом эндоскопического наблюдения 
за пациентами с атрофическим гастритом в соответ-
ствии с Клиническими рекомендациями Российской 
гастроэнтерологической ассоциации и ассоциации 
«Эндоскопическое общество РЭНДО» по диагности-
ке и лечению гастрита [11].

Рисунок 1. Мелкий участок сохранившегося покров-
но-ямочного эпителия с признаками повреждения 
и наличием микробной обсемененности на поверхно-
сти эпителиоцитов; выше и ниже расположенные оча-
ги кишечной метаплазии с бокаловидными клетками 
не содержат бактерий (×400, окраска гематоксилином 
и эозином)

Figure 1. A small area of preserved integumentary pit-
ted epithelium with signs of damage and the presence 
of microbial contamination on the surface of epithelial 
cells; above and below the located foci of intestinal 
metaplasia with goblet cells do not contain bacteria 
(×400, hematoxylin and eosin staining)

Рисунок 2. Скопления позитивно окрашенных бакте-
рий на поверхности биоптата (×400, окраска по  Гимзе)

Figure 2. Clusters of positively stained bacteria on the 
surface of the biopsy specimen (×400, Giemsa stain)

У 272 пациентов (8,6 %) был установлен диа-
гноз аутоиммунного гастрита (рис. 6, 7). У 241 
(7,6 %) больного выявлена реактивная гастропа-
тия (химический гастрит) (рис. 8), основными 
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Рисунок 3. Позитивно окрашенные в коричневый 
цвет бактерии, часть из которых на поперечном срезе 
имеет вид точечных включений в покрывающей сли-
зи на поверхности биоптата и в просвет ямок (×400, 
ИГХ-реакция с антителом к H. pylori)

Figure 3. Positively stained brown bacteria, some of 
which on a cross section look like pinpoint inclusions in 
the covering mucus on the surface of the biopsy specimen 
and in the lumen of the pits (×400, IHC reaction with an 
antibody to H. pylori)

Рисунок 4. Хронический умеренно выраженный ак-
тивный поверхностный хеликобактерный гастрит тела 
желудка (×200, окраска гематоксилином и эозином)

Figure 4. Chronic moderately active superficial He-
licobacter gastritis of the body of the stomach (×200, 
hematoxylin and eosin staining)

Рисунок 6. Аутоиммунный гастрит; хронический 
умеренно выраженный неактивный атрофический 
гастрит тела желудка с распространенной псевдопи-
лорической метаплазией, очаговой полной кишечной 
метаплазией, гиперплазией фовеолярного слоя и фор-
мированием лимфоидных скоплений (×200, окраска 
гематоксилином и эозином)

Figure 6. Autoimmune gastritis; chronic moderately 
severe inactive atrophic gastritis of the gastric body with 
widespread pseudopyloric metaplasia, focal complete 
intestinal metaplasia, hyperplasia of the foveal layer 
and the formation of lymphoid accumulations (×200, 
hematoxylin and eosin staining)

Рисунок 5. Хронический слабовыраженный неак-
тивный атрофический гастрит антрального отдела 
желудка с очаговой полной кишечной метаплазией — 
до 30 % площади биоптата (×200, окраска гематокси-
лином и эозином)

Figure 5. Chronic mild inactive atrophic gastritis 
of the antrum with focal complete intestinal metapla-
sia — up to 30 % of the biopsy area (×200, hematoxylin 
and eosin staining)
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Рисунок 7. Аутоиммунный гастрит; распространенная гиперплазия нейроэндокринных клеток в железах тела 
желудка (×100, ИГХ-реакция с антителом к Хромогранину А)

Figure 7. Autoimmune gastritis; widespread hyperplasia of neuroendocrine cells in the glands of the body of the 
stomach (×100, IHC reaction with antibody to Chromogranin A)

Рисунок 8. Реактивный/химический гастрит/гастропатия; биоптат слизистой оболочки антрального отдела 
желудка с выраженной гиперплазией фовеолярного слоя, извитыми глубокими ямками, пролиферацией глад-
комышечных клеток и паретическим полнокровием капилляров, собственная пластинка содержит немногочис-
ленные лимфоциты (×200, окраска гематоксилином и эозином)

Figure 8. Reactive/chemical gastritis/gastropathy; biopsy of the mucous membrane of the antrum of the stomach 
with pronounced hyperplasia of the foveal layer, convoluted deep pits, proliferation of smooth muscle cells and pa-
retic plethora of capillaries, the lamina propria contains a few lymphocytes (×200, hematoxylin and eosin staining)
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Рисунок 10. Лимфоцитарный гастрит; большое ко-
личество межэпителиальных лимфоцитов в покров-
но-ямочном эпителии — лимфоциты имеют зону 
просветления, окружающую каждый лимфоцит, рас-
положенный среди клеток эпителия (×400, окраска 
по Гимзе)

Figure 10. Lymphocytic gastritis; a large number of 
interepithelial lymphocytes in the integumentary pitted 
epithelium — lymphocytes have a clearing zone sur-
rounding each lymphocyte located among the epithelial 
cells (×400, Giemsa staining)

Рисунок 9. Минерализация слизистой оболочки тела 
желудка; биоптаты слизистой оболочки тела желудка 
с повреждением и десквамацией покровного эпителия 
и отложением базофильных минеральных масс в зоне 
валиков (×60, окраска гематоксилином и эозином)

Figure 9. Mineralization of the mucous membrane 
of the gastric body; biopsy samples of the mucous mem-
brane of the body of the stomach with damage and des-
quamation of the integumentary epithelium and depo-
sition of basophilic mineral masses in the area of the 
ridges (×60, stained with hematoxylin and eosin)

Рисунок 11. Коллагеновый гастрит; отложение гомо-
генных эозинофильных масс в субэпителиальных от-
делах; покровный эпителий на большем протяжении 
десквамирован; собственная пластинка с выраженной 
лимфоплазмоцитарной инфильтрацией с формировани-
ем лимфоидных фолликулов (×200, окраска гематокси-
лином и эозином)

Figure 11. Collagenous gastritis; deposition of homo-
geneous eosinophilic masses in the subepithelial sec-
tions; the integumentary epithelium is desquamated over 
a grea-ter extent; lamina propria with pronounced lymph-
oplasmacytic infiltration with the formation of lymphoid 
follicles (×200, hematoxylin and eosin staining)

морфологическими проявлениями которой служи-
ли фовеолярная гиперплазия, отек и разрастание 
гладких мышечных волокон в собственной пла-
стинке, вазодилатация и гиперемия поверхностных 
капилляров слизистой оболочки и минимальная 
воспалительная инфильтрация. Аутоиммунный га-
стрит часто сочетался с реактивной гастропатией 
в антральном отделе (у 96 (35,3 %) из 272 пациен-
тов) и крайне редко — с Н. pylori-ассоциированным 
гастритом (у 9 (3,3 %) пациентов).

У 608 (19,2 %) человек изменения в биоптатах 
носили минимальный или слабовыраженный ха-
рактер и были близки к нормальным гистологиче-
ским характеристикам слизистой оболочки (табл.).

В настоящий анализ включены данные 273 па-
циентов с язвенной болезнью желудка и двенадца-
типерстной кишки; кроме биопсии из краев язвы 
им была выполнена и биопсия по Сиднейскому 
протоколу. Значительная часть этих пациентов 
имела хеликобактерный гастрит — 78 (28,6 %), 
у небольшой части выявлена реактивная гастропа-
тия — 15 (5,5 %). Таким образом, исходя из харак-
теристики гастробиоптатов, у остальных пациентов 
не удалось установить очевидную причину язво- 
образования.

Другие варианты гастритов составили неболь-
шую часть случаев — 113 (3,6 %) из 3162 чел. 
(рис. 9–14).



51

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(2)

Оригинальные исследования/Original articles

Таблица. Распределение случаев хронического гастрита по годам
Table. Distribution of cases of chronic gastritis by year

Форма хронического гастрита 
Form of chronic gastritis

Год / Year Всего 
Total2017 2018 2019 2020 2021 2022

H. pylori-ассоциированный  
(хеликобактерный) гастрит 
H. pylori-associated gastritis

159 229 195 155 183 108 1029

Постэрадикационный мультифокальный 
атрофический гастрит 
Multifocal atrophic gastritis after successful  
H. pylori eradication

101 201 174 126 199 98 899

Химический гастрит (реактивная гастропатия) 
Chemical gastritis (reactive gastropathy) 67 67 51 30 18 8 241

Аутоиммунный гастрит / Autoimmune gastritis 32 42 49 50 57 41 272

Минимально выраженные изменения  
слизистой оболочки 
Minimal changes in the mucous membrane

66 98 97 138 141 68 608

Минерализация слизистой оболочки 
Mineralization of the mucous membrane 10 16 7 5 6 0 44

Лимфоцитарный гастрит / Lymphocytic gastritis 6 9 9 8 5 2 39

Коллагеновый гастрит / Collagenous gastritis 0 0 0 0 1 1 2

Эозинофильный гастрит 
Eosinophilic gastritis 0 1 0 0 0 0 1

Изменения слизистой оболочки  
при воспалительных заболеваниях кишечника 
Changes in the mucous membrane  
in inflammatory bowel diseases

5 7 4 7 2 3 28

Рисунок 12. Эозинофильный гастрит; клеточный 
инфильтрат собственной пластинки слизистой с вы-
раженной диффузной эозинофильной инфильтрацией 
с преобладанием эозинофилов в инфильтрате (×200, 
окраска гематоксилином и эозином)

Figure 12. Eosinophilic gastritis; cellular infiltrate of 
the lamina propria with pronounced diffuse eosinophilic 
infiltration with a predominance of eosinophils in the 
infiltrate (×200, hematoxylin and eosin staining)

Рисунок 13. Очаговый/фокальный активный га-
стрит; очаговый воспалительный клеточный инфиль-
трат, расположенный преимущественно в проекции 
шеечного отдела желез с наличием в нем сегменто-
ядерных лейкоцитов, проникающих и повреждающих 
эпителий (×200, окраска гематоксилином и эозином)

Figure 13. Focal/focal active gastritis; focal inflam-
matory cellular infiltrate, located predominantly in the 
projection of the cervical glands with the presence of 
segmented leukocytes in it, penetrating and damaging 
the epithelium (×200, hematoxylin and eosin staining)
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У 44 пациентов (1,4 %) была обнаружена минера-
лизация слизистой оболочки (кальциноз) (рис. 9). 
По данным литературы, кальциноз желудка может 
наблюдаться при гиперкальциемии или гиперфос-
фатемии, как правило, при почечной недостаточ-
ности или новообразованиях («метастатическая» 
форма кальциноза желудка), при воспалении 
или фиброзе ткани при нормальных показателях 
кальция и фосфора в сыворотке («дистрофическая» 
форма кальциноза). Часто причину кальциноза 
установить не удается [12, 13]. Минерализация 
собственной пластинки шеечных отделов желез 
дна желудка была показана в эксперименте у крыс 
после инъекции хлорида гадолиния [14]. В силу 
ограниченности доступной в базе данных инфор-
мации причины минерализации у пациентов нашей 
группы не установлены. По нашему мнению, эти 
случаи могут быть отнесены к группе реактивных 
гастропатий, так как в некоторых случаях была от-
мечена связь с приемом лекарственных препаратов.

Лимфоцитарный гастрит выявлен у 39 пациен-
тов (1,3 %). Он характеризовался повышенным со-
держанием межэпителиальных лимфоцитов в по-
кровно-ямочном эпителии (рис. 10).

Редкие варианты гастрита составили небольшой 
процент наблюдений и подтвердили свою раритет-
ность. Диагноз коллагенового гастрита (рис.  11) 
установлен у 2 пациентов (0,06 % за более чем 

Рисунок 14. Гранулематозный гастрит; эпителиоидно-
клеточная гранулема, без признаков некроза; в окружа-
ющих ямках — скопления лейкоцитов, проникающих 
в эпителий и густой лимфоплазмоцитарный инфильтрат 
(×200, окраска гематоксилином и эозином)

Figure 14. Granulomatous gastritis; epithelioid cell 
granuloma, without signs of necrosis; in the surround-
ing pits — accumulations of leukocytes penetrating the 
epithelium and a thick lymphoplasmacytic infiltrate 
(×200, hematoxylin and eosin staining)

пятилетний период наблюдения), эозинофильный 
гастрит  — у одного пациента (рис. 12), болезнь 
Менетрие — у одного пациента.

Отдельно следует выделить группу с гастри-
том у больных с воспалительными заболеваниями 
кишечника — 28 (0,88 %) пациентов с болезнью 
Крона (рис. 13, 14).

Кишечная метаплазия была выявлена у 1344 
(43 %) из 3126 больных. Она обнаружена во всех 
случаях мультифокального атрофического гастри-
та, часто — у лиц с аутоиммунным гастритом 
(79,4  %), реже — при атрофическом хеликобак-
терном гастрите (19,5 %) и реактивной гастропатии 
(11,6 %). Следует отметить, что при аутоиммунном 
гастрите кишечная метаплазия чаще (в 70 % случа-
ев) встречалась в теле желудка, в 9,4 % случаев — 
в антральном отделе; при других типах гастрита 
кишечная метаплазия обнаруживалась преимуще-
ственно в антральном отделе.

Внедрение прогностической системы OLGA 
(Operative Link for Gastritis Assessment) и OLGIM 
проходило постепенно. В 2017  г. биоптаты были 
взяты согласно протоколу, и заключение гистоло-
гического исследования было сделано по OLGA 
в 10,4 % наблюдений, в 2022  г.  — в 69,6  %. 
Распределение по стадиям было следующим: ста-
дия 0 составила 26,8 % случаев, стадия I — 37,2 %, 
стадия II — 29,7 %, стадия III — 5,5 % и ста-
дия IV — 1,4 %. Таким образом, стадии 0–II демон-
стрируют приблизительно равный процент наблю-
дений, стадии III–IV, ассоциированные с высоким 
риском рака желудка и требующие последующего 
эндоскопического наблюдения, составили в общей 
сложности около 7 % случаев (рис. 15).

Обсуждение
Первое место по частоте при изучении га-

стробиоптатов составили случаи H.    pylori-
ассоциированного гастрита (36,68 %). Такая 
распространенность хеликобактерного гастрита 
в российской популяции отражает тенденцию 
к снижению частоты инфекции H. pylori в нашей 
стране, но остается выше, чем странах Европы 
[15], и близка к азиатским странам (Китаю, 
Японии, Южной Корее) [16].

Хеликобактерный гастрит имеет характерную 
морфологию и позволяет поставить этиологи-
ческий диагноз при окраске препаратов гемато- 
ксилином и эозином даже до обнаружения самой 
бактерии. Дополнительная окраска по Гимзе, ко-
торую мы использовали, только подтверждала 
первоначально установленный диагноз H. pylori-
ассоциированного гастрита. В случае если в на-
правлении на морфологическое исследование был 
указан положительный результат эндоскопическо-
го быстрого уреазного теста, практически в 100 % 
случаев мы смогли обнаружить H. pylori. В со-
мнительных случаях мы предпочитали прибегать 
к ИГХ-методу обнаружения. При определенных 
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ситуациях (распространенная кишечная метапла-
зия, прием ИПП) может происходить транслока-
ция бактерий в тело желудка. В таких случаях 
обнаружить H. pylori возможно при исследова-
нии биоптатов, взятых из тела желудка, что еще 
раз подчеркивает необходимость взятия биоптатов 
по Сиднейскому протоколу [17].

Реактивная гастропатия в российской популя-
ции выявлена нами в 7,6 % случаев. Наши данные 
расходятся с данными европейских исследований, 
в которых реактивная гастропатия встречалась 
чаще, чем активный хеликобактерный гастрит 
и постэрадикационный гастрит [15, 18]. В ретро-
спективном исследовании в США анализ большой 
базы данных продемонстрировал, что реактивная 
гастропатия стала наиболее распространенным ти-
пом гастрита [19]. В МКБ-11 предусмотрено вы-
делять варианты реактивной гастропатии в зави-
симости от этиологических факторов, основными 
служат билиарный рефлюкс и прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов, однако при-
чина химического гастрита в ряде случаев остает-
ся нераспознанной. По данным I. Maguilnik et al., 
реактивная гастропатия ассоциирована с пищево-
дом Баррета (отношение шансов (ОШ) — 1,21;  
95  % ДИ: 1,16–1,29); дуоденитом (ОШ = 1,36;  
95 % ДИ: 1,28–1,44); интраэпителиальным лимфо-
цитозом двенадцатиперстной кишки (ОШ = 1,25;  
95 % ДИ: 1,13–1,39); активным илеитом (ОШ = 1,88; 
95 % ДИ: 1,47–2,40); локальным активным колитом 
(ОШ = 1,57; 95 % ДИ: 1,33–1,86); коллагеновым ко-
литом (ОШ = 1,50; 95 % ДИ: 1,12–2,03) [19].

Вторым по частоте в нашем исследовании ока-
зался мультифокальный атрофический гастрит 
с кишечной метаплазией, при котором мы не смогли 
обнаружить H. pylori даже при ИГХ-окрашивании. 
В подавляющем большинстве случаев гастрит был 
неактивный и расценен нами как постэрадикаци-
онный гастрит. Широкое распространение эради-
кационной терапии H. pylori в реальной клини-
ческой практике приведет к росту числа случаев 
постэрадикационного гастрита, который при на-
личии выраженной стадии атрофии требует эндо-
скопического наблюдения для раннего выявления 
дисплазии [1, 11]. В этой связи важно повсеместно 
принять требование об указании факта проведения 
эрадикации H. pylori в направлении на гистоло-
гическое исследование. В небольшой части слу-
чаев выявлены признаки активности воспаления, 
что заставляет предположить другую причину вос-
паления, возможно еще не идентифицированную.

Атрофический гастрит с кишечной метаплазией 
представляет собой общепризнанный фактор риска 
развития рака желудка [1, 11, 20]. Оценка биопта-
тов по системе OLGA/OLGIM проведена в 70 % 
случаев. Было идентифицировано 6,9 % пациентов 
с III и IV стадиями по OLGA, которые относятся 
к группе высокого риска развития рака. Кишечная 
метаплазия характеризуется изменением фенотипа 
желудочного эпителия на фенотип тонкой или тол-
стой кишки с бокаловидными клетками. В нашем 
исследовании мы диагностировали кишечную ме-
таплазию у 43 % пациентов с хроническим гастри-
том, такой высокий процент может быть частично 

Рисунок 15. Распределение случаев хронического гастрита по системе OLGA

Figure 15. Distribution of cases of chronic gastritis according to the OLGA system
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объяснен участием пациентов в наблюдательных 
программах канцеропревенции и прецизионным взя-
тием биоптатов. В нашем исследовании кишечная 
метаплазия преобладала в антральном отделе при  
H. pylori-ассоциированном и постэрадикационном 
гастрите и в теле желудка при аутоиммунном гастрите.

Высокая частота аутоиммунного гастрита в на-
шем исследовании (8,6 %, четвертое место по ча-
стоте), с одной стороны, может быть обусловлена 
ростом заболеваемости, с другой стороны, повтор-
ным поступлением пациентов с ранее установлен-
ным диагнозом для динамического наблюдения. 
В нашем исследовании аутоиммунный гастрит 
крайне редко встречался в сочетании с хеликобак-
терным гастритом.

Оценить сочетания различных гистологиче-
ских вариантов гастрита было затруднительно. 
Наиболее часто встречалась реактивная гастропа-
тия (в антральном отделе) в сочетании с аутоим-
мунным гастритом. Морфологические критерии 
диагностики различных типов гастрита, синхронно 

протекающих у одного и того же больного, под-
робно не разработаны. Еще в 2001 г. М. Stolte et al. 
подняли вопрос о том, существует ли смешанный 
«химически индуцированный/реактивный и хе-
ликобактерный гастрит» [21]. T.S. Chen et al. на-
блюдали при реактивной гастропатии более выра-
женную фовеолярную гиперплазию в сочетании 
с более выраженным воспалительным инфильтра-
том при сочетании с инфекцией H. pylori [22].

Этиологический принцип должен стать ключе-
вым при установлении диагноза «хронический га-
стрит». Наш опыт показывает, что гастрит шире, 
чем проблема инфекции H. pylori. Установление 
разнообразного спектра изменений слизистой обо-
лочки желудка, который обусловлен разными эти-
ологическими факторами, стало возможным бла-
годаря взаимодействию мультидисциплинарной 
команды специалистов, которая обладает возмож-
ностями высокотехнологичного эндоскопического 
оборудования, концентрации и отбора пациентов 
в университетских клинических больницах.
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Spectrum of Chronic Gastritis Based  
on Morphological Examination of Gastric Biopsies
Alexander S. Tertychnyy*, Tatiana L. Lapina, Darina P. Nagornaya, Nano V. Pachuashvili, 
Andrey P. Kiryukhin, Aleksandr A. Fedorenko, Pavel V. Pavlov, Dmitry D. Protsenko, 
Vladimir T. Ivashkin

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-2-45-56
UDC 616.33-002.2-02

Aim: in the retrospective study to assess the frequency of various gastritis variants based on the results of morpho-
logical examination of gastric biopsies over a 5-year observation period.
Methods. The study included 3162 individuals who underwent esophagogastroduodenoscopy with biopsy collec-
tion between 2017 and 2022. Pathological examination of biopsies was conducted using the updated Sydney system, 
determining the histological variant and, when possible, the etiology of gastritis. In some cases, chronic gastritis was 
assessed using the OLGA/OLGIM system.
Results. The most frequently diagnosed type was active H. pylori-associated gastritis (36.7 %), followed by chronic 
atrophic gastritis with intestinal metaplasia in cases where H. pylori infection was not detected (28.4 %), includ-
ing immunohistochemical examination, classified as gastritis after successful H. pylori eradication. Atrophic forms 
of chronic gastritis constituted 34.8 %. Minimal or mild changes close to normal histological characteristics were 
observed in 19.2 % of patients. Reactive gastropathy was present in 7.6 % of cases. Autoimmune gastritis ranked 
fourth in frequency, with a relatively high percentage of observations (8.6 %).
Conclusion. According to the analysis of gastric biopsies in the Russian population, a high frequency of H. pylori- 
associated gastritis was observed, and autoimmune gastritis is not uncommon. The high prevalence of atrophic gas-
tritis emphasizes the importance of dynamic patient monitoring within cancer prevention programs.
Keywords: gastritis, H. pylori, reactive gastropathy, atrophic gastritis, autoimmune gastritis
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Спектр хронических гастритов по результатам морфологического 
исследования гастробиоптатов
А.С. Тертычный*, Т.Л. Лапина, Д.П. Нагорная, Н.В. Пачуашвили, А.П. Кирюхин, А.А. Федоренко,  
П.В. Павлов, Д.Д. Проценко, В.Т. Ивашкин
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Цель: в ретроспективном исследовании оценить частоту различных вариантов гастрита на основании ре-
зультатов морфологического исследования биоптатов желудка за пятилетний период наблюдения.
Методы. В исследование были включены 3162 человека, которым в период с 2017 по 2022 г. проведена 
эзофагогастродуоденоскопия со взятием биопсий. Патолого-анатомическое исследование биоптатов про-
водили на основе обновленной Сиднейской системы с определением гистологического варианта и, по воз-
можности, этиологии гастрита. В части случаев была проведена оценка хронического гастрита по системе 
OLGA/OLGIM.
Результаты. Чаще всего был диагностирован активный H. pylori-ассоциированный гастрит — 36,7 %; 
в 28,4 % случаев установлен хронический атрофический гастрит с кишечной метаплазией, при котором ин-
фекция H. pylori не была обнаружена, в том числе с помощью иммуногистохимического исследования. Эти 
случаи были расценены как постэрадикационный гастрит. Процент атрофических форм хронического га-
стрита составил 34,8 %. У 19,2 % пациентов изменения в биоптатах носили минимальный или слабовыражен-
ный характер и были близки к нормальным гистологическим характеристикам слизистой оболочки. Реактив-
ная гастропатия встречалась в 7,6 % случаев. Аутоиммунный гастрит занимает четвертое место по частоте 
встречаемости с достаточно высоким процентом наблюдений (8,6 %).
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Introduction
Helicobacter pylori infection is considered 

the most common cause of chronic inflammation 
of the gastric mucosa, leading to the recognition 
of chronic gastritis as an infectious disease [1]. 
The prevalence of H. pylori demonstrates signif-
icant geographical variability, mainly dependent 
on the socio-economic status of the population 
[2, 3]. Regions with high infection rates include 
Africa (70.1 %; 95 % CI: 62.6–77.6 %), South 
America (69.4 %; 95 % CI: 63.9–74.9 %), and Asia 
(66.6 %; 95 % CI: 56.1–77.0 %), while Western 
Europe (34.3 %; 95 % CI: 31.3–37.2 %) and North 
America (37.1 %; 95 % CI: 32.3–41.9  %) have 
lower infection rates [2]. The decreasing preva-
lence of H. pylori infection is considered a signif-
icant global trend [3, 4].

A systematic review indicates a global decrease 
in H. pylori infection from 58.2 % (95 % CI: 50.7–
65.8 %) in the 1980–90s to 43.1 % (95 % CI: 40.3–
45.9 %) in the period 2011–2022 [4]. In Russia, a 
decrease in H. pylori frequency has also been ob-
served, with the lowest prevalence in individuals 
under 18 years old (20.2 %) and the highest in the 
41–50 years old age group (43.9 %) [5].

The Kyoto Global Consensus on Helicobacter 
gastritis recommends classifying gastritis based 
on etiological factors, emphasizing the need for 
reflection in the International Classification of 
Diseases of the 11th revision [1]. The prevalence 
and morbidity of other etiological variants of gas-
tritis (autoimmune, biliary, alcoholic, Crohn's dis-
ease-related, etc.) are understudied in our country 
and worldwide. Forty years after the discovery of 
H. pylori as the main cause of gastritis, consid-
ering the temporal trends of H. pylori infection 
in the population, it is important to assess the 
frequency of various gastritis variants.

Aim of the research
In this retrospective study, we aimed to assess 

the frequency of various gastritis variants based 
on the results of morphological examination of 
gastric biopsies over a 5-year observation period.

Materials and methods
Cases of chronic gastritis were selected from 

the database of the Central Pathoanatomical 
Department (CPAD) of the Clinical Center of 
Sechenov University based on the analysis of gas-
tric biopsies from patients who underwent esoph-
agogastroduodenoscopy (EGD) from January 2017 
to May 2022. The upper gastrointestinal tract was 
examined according to the standardized EGD pro-
tocol. At least two biopsies were taken from the 
antral region and two from the body of the stom-
ach along the lesser and greater curvature based 
on the updated Sydney system [6]. Routine bi-
opsy of the gastric angle was not performed in 
all cases, as its impact on the final diagnosis is 
considered ambiguous [7, 8]. Histological find-
ings were recorded in the standardized reporting 
system of the CPAD of the Clinical Center of 
Sechenov University, developed on the basis of 
the 1C Accounting program.

Biopsies were fixed in 10 % neutral buffered 
formalin, embedded in paraffin, sectioned at a 
thickness of 3–4 μm on 4–5 levels, and stained 
with hematoxylin and eosin. H. pylori infection 
was assessed using Giemsa staining, and in doubt-
ful cases, immunohistochemistry (IHC) was per-
formed with polyclonal antibodies to H. pylori 
(Dako, Denmark) on the Bond Max automated 
immunostainer (Leica Biosystems, USA).

Inflammatory infiltrate, variations in its den-
sity, activity, degree of H. pylori colonization, 
and the extent of intestinal metaplasia were 
evaluated using visual analog scales presented 
in the updated Sydney system [6]. Diagnostic 
criteria for reactive gastropathy included fo-
veolar hyperplasia, edema and hypertrophy of 
smooth muscle fibers in the lamina propria, va-
sodilatation, and hyperemia of the mucosal cap-
illaries, along with significant inflammatory in-
filtrate [9]. Diagnosis of autoimmune gastritis 
was based on chief cell damage with atrophy 
and intestinal metaplasia affecting the body of 
the stomach. Pseudopyloric metaplasia, charac-
terized by the replacement of chief cells with 
mucous glands, and pseudopancreatic metaplasia 

Выводы. В российской популяции, согласно анализу гастробиоптатов, наблюдается высокая частота 
H. pylori-ассоциированного гастрита, нередким заболеванием является аутоиммунный гастрит. Высокая ча-
стота атрофического гастрита обуславливает важность динамического наблюдения за пациентами в рамках 
программы канцеропревенции.
Ключевые слова: гастрит, H. pylori, реактивная гастропатия, атрофический гастрит, аутоиммунный гастрит
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Тертычный А.С., Лапина Т.Л., Нагорная Д.П., Пачуашвили Н.В., Кирюхин А.П., Федоренко А.А., Павлов П.В., 
Проценко Д.Д., Ивашкин В.Т. Спектр хронических гастритов по результатам морфологического исследования гастробиопта-
тов.  Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии.  2024;34(2):45–56. https://doi.org/10.22416/1382-4376-
2024-34-2-45-56
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with the appearance of cells resembling acinar 
cells of the pancreatic gland were frequently 
observed. In contrast to the body of the stom-
ach, the mucosa of the antral region in auto-
immune gastritis could appear normal or show 
minor inflammatory changes [6]. In cases with a 
previously established diagnosis of Crohn's dis-
ease, gastric involvement was diagnosed against 
the background of focal active gastritis with or 
without epithelioid granulomas, aphthous lesions, 
and/or fissured erosions/ulcers [10].

Results
A total of 3162 patients were included in the 

study, comprising 1688 (53.4 %) females and 1474 
(46.6 %) males, with a female-to-male ratio of 
1.15 : 1. The average age was 53 years (mean — 
52.3 years, range — 19–86 years). Patients with a 
diagnosis of gastric cancer were excluded from the 
study. From 2017 to 2022, the established diagno-
sis of “chronic gastritis” ranged from 329 cases in 
the first half of 2022 to 670 cases in 2018 (Table).

A diagnosis of H. pylori-associated gastritis 
was confirmed in 1029 (36.68 %) out of 3162 indi-
viduals (Figs. 1–4). Helicobacter pylori gastritis 
was characterized by neutrophilic infiltration in 
100 % of cases, with inflammation predominating 
in the antral part of the stomach in 74 % of pa-
tients, in the body — in 8.5 %, and evenly distrib-
uted in all stomach regions in 17.5 %.

Chronic atrophic gastritis with intestinal 
metaplasia was identified in 899 (28.4 %) indi-
viduals (Fig. 5), where H. pylori infection could 
not be detected, even with IHC examination. For 
these patients, a history of H. pylori eradication 
therapy could be assumed, although such infor-
mation was lacking in the histological examina-
tion referral. Therefore, this group of patients 
was tentatively classified as post-eradication gas-
tritis. Biopsy collection in these cases was ex-
plained by the endoscopic monitoring protocol 
for patients with atrophic gastritis, following 
the Clinical Recommendations of the Russian 
Gastroenterological Association and the RENDO 
Endoscopic Society for the diagnosis and treat-
ment of gastritis [11].

A diagnosis of autoimmune gastritis was es-
tablished in 272 (8.6 %) patients (Figs. 6, 7). 
Reactive gastropathy (chemical gastritis) was 
identified in 241 (7.6 %) (Fig. 8), characterized 
by foveolar hyperplasia, edema and hypertrophy 
of smooth muscle fibers in the lamina propria, va-
sodilation, hyperemia of mucosal capillaries, and 
minimal inflammatory infiltrate. Autoimmune 
gastritis often coexisted with reactive gastropa-
thy in the antral part (in 35.3 % of 272 patients) 

Figure 1. A small area of preserved integumentary pit-
ted epithelium with signs of damage and the presence 
of microbial contamination on the surface of epithelial 
cells; above and below the located foci of intestinal 
metaplasia with goblet cells do not contain bacteria 
(×400, hematoxylin and eosin staining)

Рисунок 1. Мелкий участок сохранившегося покров-
но-ямочного эпителия с признаками повреждения 
и наличием микробной обсемененности на поверхно-
сти эпителиоцитов; выше и ниже расположенные оча-
ги кишечной метаплазии с бокаловидными клетками 
не содержат бактерий (×400, окраска гематоксилином 
и эозином)

Figure 2. Clusters of positively stained bacteria on the 
surface of the biopsy specimen (×400, Giemsa stain)

Рисунок 2. Скопления позитивно окрашенных бакте-
рий на поверхности биоптата (×400, окраска по  Гимзе)

and rarely with H. pylori-associated gastritis 
(in 3.3 % of 272 patients).

Changes in biopsies for 608 (19.2 %) individ-
uals exhibited minimal or mild characteristics, 
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Figure 3. Positively stained brown bacteria, some of 
which on a cross section look like pinpoint inclusions in 
the covering mucus on the surface of the biopsy specimen 
and in the lumen of the pits (×400, IHC reaction with an 
antibody to H. pylori)

Рисунок 3. Позитивно окрашенные в коричневый 
цвет бактерии, часть из которых на поперечном срезе 
имеет вид точечных включений в покрывающей сли-
зи на поверхности биоптата и в просвет ямок (×400, 
ИГХ-реакция с антителом к H. pylori)

Figure 4. Chronic moderately active superficial He-
licobacter gastritis of the body of the stomach (×200, 
hematoxylin and eosin staining)

Рисунок 4. Хронический умеренно выраженный ак-
тивный поверхностный хеликобактерный гастрит тела 
желудка (×200, окраска гематоксилином и эозином)

Figure 6. Autoimmune gastritis; chronic moderately 
severe inactive atrophic gastritis of the gastric body with 
widespread pseudopyloric metaplasia, focal complete 
intestinal metaplasia, hyperplasia of the foveal layer 
and the formation of lymphoid accumulations (×200, 
hematoxylin and eosin staining)

Рисунок 6. Аутоиммунный гастрит; хронический 
умеренно выраженный неактивный атрофический 
гастрит тела желудка с распространенной псевдопи-
лорической метаплазией, очаговой полной кишечной 
метаплазией, гиперплазией фовеолярного слоя и фор-
мированием лимфоидных скоплений (×200, окраска 
гематоксилином и эозином)

Figure 5. Chronic mild inactive atrophic gastritis 
of the antrum with focal complete intestinal metapla-
sia — up to 30 % of the biopsy area (×200, hematoxylin 
and eosin staining)

Рисунок 5. Хронический слабовыраженный неак-
тивный атрофический гастрит антрального отдела 
желудка с очаговой полной кишечной метаплазией — 
до 30 % площади биоптата (×200, окраска гематокси-
лином и эозином)
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Figure 7. Autoimmune gastritis; widespread hyperplasia of neuroendocrine cells in the glands of the body of the 
stomach (×100, IHC reaction with antibody to Chromogranin A)

Рисунок 7. Аутоиммунный гастрит; распространенная гиперплазия нейроэндокринных клеток в железах тела 
желудка (×100, ИГХ-реакция с антителом к Хромогранину А)

Figure 8. Reactive/chemical gastritis/gastropathy; biopsy of the mucous membrane of the antrum of the stomach 
with pronounced hyperplasia of the foveal layer, convoluted deep pits, proliferation of smooth muscle cells and pa-
retic plethora of capillaries, the lamina propria contains a few lymphocytes (×200, hematoxylin and eosin staining)

Рисунок 8. Реактивный/химический гастрит/гастропатия; биоптат слизистой оболочки антрального отдела 
желудка с выраженной гиперплазией фовеолярного слоя, извитыми глубокими ямками, пролиферацией глад-
комышечных клеток и паретическим полнокровием капилляров, собственная пластинка содержит немногочис-
ленные лимфоциты (×200, окраска гематоксилином и эозином)
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Figure 10. Lymphocytic gastritis; a large number of 
interepithelial lymphocytes in the integumentary pitted 
epithelium — lymphocytes have a clearing zone sur-
rounding each lymphocyte located among the epithelial 
cells (×400, Giemsa staining)

Рисунок 10. Лимфоцитарный гастрит; большое ко-
личество межэпителиальных лимфоцитов в покров-
но-ямочном эпителии — лимфоциты имеют зону 
просветления, окружающую каждый лимфоцит, рас-
положенный среди клеток эпителия (×400, окраска 
по Гимзе)

Figure 9. Mineralization of the mucous membrane 
of the gastric body; biopsy samples of the mucous mem-
brane of the body of the stomach with damage and des-
quamation of the integumentary epithelium and depo-
sition of basophilic mineral masses in the area of the 
ridges (×60, stained with hematoxylin and eosin)

Рисунок 9. Минерализация слизистой оболочки тела 
желудка; биоптаты слизистой оболочки тела желудка 
с повреждением и десквамацией покровного эпителия 
и отложением базофильных минеральных масс в зоне 
валиков (×60, окраска гематоксилином и эозином)

Figure 11. Collagenous gastritis; deposition of homo-
geneous eosinophilic masses in the subepithelial sec-
tions; the integumentary epithelium is desquamated over 
a grea-ter extent; lamina propria with pronounced lymph-
oplasmacytic infiltration with the formation of lymphoid 
follicles (×200, hematoxylin and eosin staining)

Рисунок 11. Коллагеновый гастрит; отложение гомо-
генных эозинофильных масс в субэпителиальных от-
делах; покровный эпителий на большем протяжении 
десквамирован; собственная пластинка с выраженной 
лимфоплазмоцитарной инфильтрацией с формировани-
ем лимфоидных фолликулов (×200, окраска гематокси-
лином и эозином)

closely resembling normal histological features 
of the mucosal lining (Table).

This analysis included data from 273 patients 
with gastric and duodenal ulcer disease. In addi-
tion to biopsies from the ulcer margins, biopsies 
were performed according to the Sydney proto-
col. A significant portion of these patients had 
Helicobacter pylori gastritis — 78 (28.6 %) out 
of 273 people, while a small portion had reactive 
gastropathy — 15 (5.5 %). Consequently, based 
on the characteristics of gastric biopsies, an obvi-
ous cause of ulcer formation could not be identi-
fied in the remaining patients.

Other types of gastritis accounted for a small 
percentage of cases — 113 (3.6 %) out of 3162 
individuals (Figs. 9–14).

Mineralization of the mucosal lining (calcifica-
tion) was detected in 44 patients (1.4 %) (Fig. 9). 
According to literature data, gastric calcinosis 
may occur in the presence of hypercalcemia or 
hyperphosphatemia, typically associated with re-
nal insufficiency or neoplastic conditions (meta-
static form of gastric calcinosis). Inflammatory 
or fibrotic tissue changes with normal calcium 
and phosphorus levels in serum may also lead to 
calcinosis (distrophic form of gastric calcinosis). 
The cause of calcinosis is often challenging to 
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Table. Distribution of cases of chronic gastritis by year
Таблица. Распределение случаев хронического гастрита по годам

Form of chronic gastritis 
Форма хронического гастрита

Year / Год Total 
Всего2017 2018 2019 2020 2021 2022

H. pylori-associated gastritis 
H. pylori-ассоциированный  
(хеликобактерный) гастрит

159 229 195 155 183 108 1029

Multifocal atrophic gastritis after successful  
H. pylori eradication 
Постэрадикационный мультифокальный 
атрофический гастрит

101 201 174 126 199 98 899

Chemical gastritis (reactive gastropathy) 
Химический гастрит (реактивная гастропатия) 67 67 51 30 18 8 241

Autoimmune gastritis / Аутоиммунный гастрит 32 42 49 50 57 41 272

Minimal changes in the mucous membrane 
Минимально выраженные изменения  
слизистой оболочки

66 98 97 138 141 68 608

Mineralization of the mucous membrane 
Минерализация слизистой оболочки 10 16 7 5 6 0 44

Lymphocytic gastritis / Лимфоцитарный гастрит 6 9 9 8 5 2 39

Collagenous gastritis 
Коллагеновый гастрит 0 0 0 0 1 1 2

Eosinophilic gastritis 
Эозинофильный гастрит 0 1 0 0 0 0 1

Changes in the mucous membrane  
in inflammatory bowel diseases 
Изменения слизистой оболочки  
при воспалительных заболеваниях кишечника

5 7 4 7 2 3 28

Figure 12. Eosinophilic gastritis; cellular infiltrate of 
the lamina propria with pronounced diffuse eosinophilic 
infiltration with a predominance of eosinophils in the 
infiltrate (×200, hematoxylin and eosin staining)

Рисунок 12. Эозинофильный гастрит; клеточный 
инфильтрат собственной пластинки слизистой с вы-
раженной диффузной эозинофильной инфильтрацией 
с преобладанием эозинофилов в инфильтрате (×200, 
окраска гематоксилином и эозином)

Figure 13. Focal/focal active gastritis; focal inflam-
matory cellular infiltrate, located predominantly in the 
projection of the cervical glands with the presence of 
segmented leukocytes in it, penetrating and damaging 
the epithelium (×200, hematoxylin and eosin staining)

Рисунок 13. Очаговый/фокальный активный га-
стрит; очаговый воспалительный клеточный инфиль-
трат, расположенный преимущественно в проекции 
шеечного отдела желез с наличием в нем сегменто-
ядерных лейкоцитов, проникающих и повреждающих 
эпителий (×200, окраска гематоксилином и эозином)
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Figure 14. Granulomatous gastritis; epithelioid cell 
granuloma, without signs of necrosis; in the surround-
ing pits — accumulations of leukocytes penetrating the 
epithelium and a thick lymphoplasmacytic infiltrate 
(×200, hematoxylin and eosin staining) 

Рисунок 14. Гранулематозный гастрит; эпителиоидно-
клеточная гранулема, без признаков некроза; в окружа-
ющих ямках — скопления лейкоцитов, проникающих 
в эпителий и густой лимфоплазмоцитарный инфильтрат 
(×200, окраска гематоксилином и эозином)

establish [12, 13]. Due to limited information 
available in the database, the reasons for miner-
alization in our patient group remain unknown. 
In our opinion, these cases may be classified as 
reactive gastropathies, as some instances were as-
sociated with the use of medications.

Lymphocytic gastritis was detected in 39 
(1.3 %) patients. It was characterized by an in-
creased content of interepithelial lymphocytes in 
the integumentary pitted epithelium (Fig. 10).

Rare variants of gastritis constituted a small 
percentage of observations and confirmed their 
rarity. The diagnosis of collagenous gastritis was 
established in two patients (0.06 % over a period 
of more than 5 years of observation) (Fig. 11), 
eosinophilic gastritis — in one patient (Fig. 12), 
and Menetrier disease in one patient.

Separately, a group with gastritis among pa-
tients with inflammatory bowel diseases should 
be highlighted — 28 (0.88 %) patients with 
Crohn's disease (Figs. 13, 14).

Intestinal metaplasia was identified in 1344 
(43 %) out of 3126 patients. It was present in 
all cases (100 %) of multifocal atrophic gastritis 
and frequently in individuals with autoimmune 
gastritis (79.4 %), less commonly — in cases 
of atrophic H. pylori gastritis (19.5 %), and 

reactive gastropathy (11.6 %). It is noteworthy 
that in autoimmune gastritis, intestinal metapla-
sia was more often observed in the body of the 
stomach (in 70 % — in the body, in 9.4 % — 
in  the antral part) compared to all other types 
of gastritis, where intestinal metaplasia was pre-
dominantly found in the antral region.

The implementation of the prognostic systems 
OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment) 
and OLGIM occurred gradually. In 2017, biop-
sies were taken according to the protocol, and 
histological assessments were made using OLGA 
in 10.4 % of observations. By 2022, this in-
creased to 69.6 %. The distribution by stages was 
as follows: Stage 0 accounted for 26.8 % of cases, 
Stage I — for 37.2 %, Stage II — 29.7 %, Stage 
III — 5.5 %, and Stage IV — 1.4 %. Thus, Stages 
0–II demonstrated approximately equal percentag-
es of observations, while Stages III–IV, associated 
with a high risk of gastric cancer and requiring 
subsequent endoscopic surveillance, comprised 
a total of around 7 % of cases (Fig. 15).

Discussion
The most prevalent cases in the examina-

tion of gastric biopsies were those of H. pylori- 
associated gastritis (36.68 %). The prevalence of 
Helicobacter gastritis in the Russian population 
reflects the trend of decreasing H. pylori infec-
tion rates in our country but remains higher than 
in European countries [15] and is comparable to 
Asian countries such as China, Japan, and South 
Korea [16].

Helicobacter gastritis has distinctive mor-
phology, allowing for an etiological diagnosis 
through hematoxylin and eosin staining even be-
fore detecting the bacteria. Additional Giemsa 
staining, which we utilized, only confirmed the 
initially diagnosed H. pylori-associated gastritis. 
In cases where the histological examination was 
indicated based on a positive result of the rapid 
urease test during endoscopy, we were able to 
detect H. pylori in almost 100 % of cases. In 
doubtful cases, we preferred to resort to immu-
nohistochemistry for detection. In certain situa-
tions (widespread intestinal metaplasia, proton 
pump inhibitor use), bacterial translocation to 
the body of the stomach can occur. In such cases, 
detecting H. pylori may be possible when exam-
ining biopsies taken from the body of the stom-
ach, emphasizing the importance of adhering to 
the Sydney protocol [17].

Reactive gastropathy in the Russian population 
was identified in 7.6 % of cases. Our data diverge 
from European studies where reactive gastropa-
thy was more common than active Helicobacter 
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gastritis and post-eradication gastritis [15, 18]. 
A retrospective study in the United States, ana-
lyzing a large database, demonstrated that reac-
tive gastropathy became the most common type of 
gastritis [19]. In the International Classification 
of Diseases, 11th edition (ICD-11), variants of 
reactive gastropathy are distinguished based on 
etiological factors, with biliary reflux and non-
steroidal anti-inflammatory drug use being the 
main contributors. However, the cause of chem-
ical gastritis remains unrecognized in some cases. 
According to I. Maguilnik et al., reactive gas-
tropathy is associated with Barrett's esophagus 
(odds ratio (OR) — 1.21; 95 % CI: 1.16–1.29), 
duodenitis (OR = 1.36; 95 % CI: 1.28–1.44), 
intraepithelial lymphocytosis of the duodenum 
(OR = 1.25; 95 % CI: 1.13–1.39), active ile-
itis (OR = 1.88; 95 % CI: 1.47–2.40), localized 
active colitis (OR = 1.57; 95 % CI: 1.33–1.86), 
and collagenous colitis (OR = 1.50; 95 % CI: 
1.12–2.03) [19].

The second most common finding in our study 
was multifocal atrophic gastritis with intestinal 
metaplasia, where we could not detect H. pylori 
even with IHC staining. In the vast majority of 
cases, gastritis was inactive and interpreted as 
post-eradication gastritis by us. The widespread 
use of H. pylori eradication therapy in clinical 
practice will lead to an increase in the number 
of post-eradication gastritis cases, which, in the 

presence of a significant stage of atrophy, re-
quires endoscopic surveillance for early detection 
of dysplasia [1, 11]. In this regard, it is important 
to universally include information about H. py-
lori eradication in the referral for histological 
examination. In a small portion of cases, signs 
of inflammatory activity were identified, sug-
gesting another cause of inflammation, possibly 
not yet identified.

Atrophic gastritis with intestinal metaplasia 
is a well-recognized risk factor for the devel-
opment of gastric cancer [1, 11, 20]. The as-
sessment of biopsies according to the OLGA/
OLGIM system was conducted in 70 % of cas-
es. We identified 6.9 % of patients with Stage 
III and IV according to OLGA, belonging to 
the high-risk group for cancer development. 
Intestinal metaplasia is characterized by a 
change in the phenotype of gastric epithelium 
to that of the small or large intestine, with 
goblet cells. In our study, we diagnosed in-
testinal metaplasia in 43 % of patients with 
chronic gastritis; this high percentage may be 
partially explained by the participation of pa-
tients in cancer prevention programs and pre-
cise biopsy sampling. In our study, intestinal 
metaplasia predominated in the antral part 
in H.  pylori-associated and post-eradication 
gastritis, and in the body of the stomach in 
autoimmune gastritis.

Figure 15. Distribution of cases of chronic gastritis according to the OLGA/OLGIM system

Рисунок 15. Распределение случаев хронического гастрита по системе OLGA/OLGIM
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The high frequency of autoimmune gastritis in 
our study (8.6 %, fourth in frequency) may be 
due to an increase in disease incidence on the one 
hand and, on the other hand, the repeated ad-
mission of patients with a previously established 
diagnosis for dynamic observation. In our study, 
autoimmune gastritis was extremely rare in com-
bination with Helicobacter gastritis.

Assessing the combinations of different his-
tological variants of gastritis was challenging. 
Reactive gastropathy (in the antral part) was 
most often found in combination with autoim-
mune gastritis. The morphological criteria for 
diagnosing different types of gastritis occurring 
simultaneously in the same patient have not 
been extensively developed. As early as 2001, 
M. Stolte et al. raised the question of whether 

there is a mixed “chemically induced/reactive 
and Helicobacter gastritis” [21]. T.S. Chen et al. 
observed more pronounced foveolar hyperplasia 
in reactive gastropathy in combination with more 
pronounced inflammatory infiltrate when coex-
isting with H. pylori infection [22].

The etiological principle should become key 
in establishing the diagnosis of chronic gas-
tritis. Our experience shows that gastritis is 
broader than the issue of H. pylori infection. 
Establishing a diverse spectrum of gastric muco-
sa changes, driven by various etiological factors, 
has become possible thanks to the interaction of 
a multidisciplinary team of specialists equipped 
with advanced endoscopic technology, patient 
concentration, and selection in university clini-
cal hospitals.
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Частота обнаружения инфекции  
Helicobacter pylori и атрофического гастрита 
с помощью серологических маркеров 
«ГастроПанель®» у сотрудников ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России

А.Д. Каприн1,2,3, Н.С. Сергеева2*, С.С. Пирогов2, И.И. Алентов2, О.К. Юцевич2,  
В.И. Рябцева2, Г.Ф. Минибаева2, Н.В. Маршутина2, Т.А. Кармакова2

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Обнинск, Российская Федерация

2 Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения  
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Цель исследования: с помощью серологических маркеров пепсиногена I, пепсиногена II, гастрина-17 и ан-
тител класса IgG к H. pylori («ГастроПанель®») оценить частоту инфекции H. pylori и ассоциированных с ней 
заболеваний желудка среди врачей и медперсонала ФГБУ «НМИЦ радиологии» МЗ РФ.
Материалы и методы. Сотрудники трех филиалов ФГБУ «НМИЦ радиологии» МЗ РФ (n = 434, средний 
возраст — 48,5 ± 0,6 года) были обследованы с использованием лабораторного набора «ГастроПанель®» 
(«GastroPanel®», Biohit Oyj, Финляндия). При выявлении серологических маркеров атрофии желудка проведе-
на эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) видеоэндоскопом «Olympus GIF-HQ190» (Япония) в узкоспектраль-
ном режиме с близким фокусом (NBI Dual Focus).
Результаты. Отсутствие патологических изменений, выявляемых «ГастроПанелью®», установлено в 23,3 % 
случаев, гиперацидное состояние — в 18,4 %, а гипоацидное — в 5,2 %, что составило 46,9 % наблюдений. 
Повышенный уровень антител к H. pylori обнаружен у 43,3 % обследованных. Атрофический гастрит в теле 
желудка по результатам «ГастроПанели®» выявлен в 4,8 % наблюдений (медиана возраста — 59 лет), в ан-
тральном отделе — в 4,8 % наблюдений (медиана возраста — 52 года). В течение двух месяцев после ла-
бораторной диагностики ЭГДС была выполнена 10 из 15 обследованным филиала МНИОИ им. П.А. Герцена, 
у которых по результатам «ГастроПанели®» заподозрено наличие атрофического гастрита в антральном от-
деле (или повышенной секреции соляной кислоты). В 6 из 10 случаев подтвержден атрофический гастрит 
антрального отдела (в двух из них атрофия распространялась и на тело желудка и расценена как тяжелая). 
Из 11 человек с заключением «ГастроПанели®» «Атрофический гастрит тела желудка» эндоскопическое ис-
следование проведено у 7 лиц, и во всех этих случаях диагноз был подтвержден, причем у двух из них вы-
ставлено заключение «Тяжелый атрофический пангастрит».
Выводы и обсуждения. «ГастроПанель®» подтвердила высокую значимость в выявлении инфицированно-
сти H. pylori и предраковых атрофических изменений в слизистой оболочке желудка. Учитывая профессио-
нальные риски инфицирования медицинских работников, считаем целесообразным проведение подобного 
скрининга независимо от наличия гастроэнтерологических симптомов.
Ключевые слова: «ГастроПанель®», медицинские работники, Helicobacter pylori, атрофический гастрит, эзо-
фагогастродуоденоскопия
Конфликт интересов: работа выполнена при поддержке ООО «Мелон» — эксклюзивного дистрибьютора 
Biohit Oyj (Финляндия) в Российской Федерации.
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шутина Н.В., Кармакова Т.А. Частота обнаружения инфекции Helicobacter pylori и атрофического гастрита с помощью серологи-
ческих маркеров «ГастроПанель®» у сотрудников ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России. Российский журнал гастроэнте-
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Detection Rate of Helicobacter Pylori Infection and Atrophic Gastritis Using 
Serological Markers “GastroPanel®” Among Employees of the National Medical 
Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation
Andrey D. Kaprin1,2,3, Natalia S. Sergeeva2*, Sergey S. Pirogov2, Igor I. Alentov2, Olga K. Yutsevich2, Valeriia I. Ryabtseva2, 
Guzel F. Minibaeva2, Nina V. Marshutina2, Tatiana A. Karmakova2

1 National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, Russian Federation
2 P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute — the Branch of the National Medical Research Radiological Centre of the Ministry 

of Health of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
3 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russian Federation

Aim: to evaluate, using the “GastroPanel®”, the frequency of detection of H. pylori infection and associated gastric 
diseases among doctors and medical staff of the National Medical Research Radiological Centre of the Ministry 
of Health of the Russian Federation, Moscow.
Materials and methods. Employees of three branches of the National Medical Research Radiological Centre 
(n = 434, mean age — 48.5 ± 0.6 years) were examined using laboratory tests “GastroPanel®” (Biohit Oyj, Finland). 
The test results make it possible to identify infection of the stomach with H. pylori, hypo- and hyperacid conditions, as 
well as atrophic gastritis of the antrum and body of the stomach, as its precancerous conditions. Esophagogastrodu-
odenoscopy (EGDS) for suspected atrophic gastritis was performed with an Olympus GIF-HQ190 video endoscope 
(Japan) in a narrow-spectrum mode with close focus (NBI Dual Focus).
Results. The absence of pathological signs detected by “GastroPanel®” was established in 23.3 % of cases, hyper-
acid state — in 18.4 %, and hypoacid state — in 5.2 %. These disorders are classified as functional. Consequently, 
the conditional norm in total was identified in 46.9 % of observations. An increased level of antibodies to H. pylori 
was found in 43.3 % of those examined. Atrophic gastritis in the body of the stomach according to the results of the 

“GastroPanel®” was detected in 4.8 % of cases (median age — 59 years), in the antrum (or increased secretion of hy-
drochloric acid) — also in 4.8 % of cases (median age — 52 years). Within two months after laboratory diagnostics, 
EGDS was performed for 10 out of 15 patients examined at the P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute 
in whom, based on the results of the “GastroPanel®”, the presence of atrophic gastritis in the antrum (or increased 
secretion of hydrochloric acid) was suspected. In 6 out of 10 cases, atrophic gastritis of the antrum was confirmed 
(in two of them, the atrophy extended to the body of the stomach and was assessed as severe). Of the 11 people 
with the “GastroPanel®” conclusion “Atrophic gastritis of the body of the stomach,” an endoscopic examination was 
carried out in 7 persons, and in all these cases the diagnosis was confirmed, and in two people the conclusion was 
made of severe atrophic pangastritis.
Conclusion. “GastroPanel®” confirmed its high significance in identifying H. pylori infection and precancerous atro-
phic changes in the gastric mucosa. Regarding the occupational risks of infection among medical workers, we con-
sider it advisable to conduct such screening without selecting an asymptomatic population.
Keywords: “GastroPanel®”, medical workers, Helicobacter pylori, atrophic gastritis, esophagogastroduodenoscopy
Conflict of interests: the publication was supported by OOO “Melon”, the exclusive distributor of Biohit Oyj (Fin-
land) in the Russian Federation.
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Введение
Рак желудка (РЖ) в России занимает одно 

из лидирующих мест в структуре онкологической 
заболеваемости, причем более трети первично вы-
явленных случаев имеют IV стадию опухолевого 
процесса, что обуславливает низкую выживаемость 
этой категории больных [1, 2].

Вместе с тем известно, что выявление предра-
ковых изменений в слизистой оболочке желудка 
и лечение таких больных терапевтическими, эндо-
скопическими и минимально-инвазивными хирур-
гическими методами обеспечивает благоприятный 
долгосрочный прогноз и хорошее качество жизни 
пациентов [3].

Эти данные лежат в основе многолетних иссле-
дований, посвященных поиску эффективных мето-
дов скрининга, направленных на раннее и актив-
ное выявление РЖ. Использование для скрининга 
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) как надеж-
ного метода ранней диагностики требует современ-
ного оборудования и высококвалифицированных 
специалистов, а лабораторных методов, пригодных 
для решения этой задачи с приемлемой чувстви-
тельностью и специфичностью, к сожалению, пока 
не предложено.

В то же время существенные успехи на сегод-
няшний день достигнуты в понимании этиоло-
гии и патогенеза РЖ. Так, хроническая инфек-
ция Helicobacter pylori (H. pylori) как основная 
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причина хронических гастритов, приводящих 
к атрофии слизистой оболочки желудка, и пепти-
ческих язв [4], а также описание каскада Correa 
[5] в 1994 г. стали причиной классификации 
Международным агентством по изучению рака 
(МАИР) H. pylori как канцерогена 1-го поряд-
ка. Некоторые авторы мотивированно полагают, 
что H.  pylori «ответственна» за приблизительно 
60 % всех случаев РЖ [5].

В России, по результатам анализа публикаций 
до 2017 г. [6], инфекция H. pylori обнаружена 
у 65–92 % взрослого населения (в зависимости 
от региона), что подтверждается и в более поздних 
отечественных публикациях [7–10]. В то же время, 
по данным мультицентрового исследования 2022 г., 
в последние годы наметилась тенденция к сниже-
нию доли инфицированных H.  pylori [11].

Медицинские работники входят в группу ри-
ска по инфицированности H.  pylori [12–14]: эта 
инфекция у врачей определяется в 1,3–2,3 раза 
чаще, чем у людей, не связанных с медицинской 
деятельностью [15], причем, по ряду данных, ча-
стота обнаружения инфекции нарастает с возрас-
том и стажем работы [15, 16]. Особенно высокую 
распространенность авторы отмечают у гастроэн-
терологов [17, 18], эндоскопистов [18], у среднего 
медицинского персонала.

Поскольку эрадикация H.  pylori с примене-
нием разработанных схем антибиотикотерапии 
доказанно приводит к снижению числа случаев 
РЖ [19], то ее выявление и устранение является 
шагом к профилактике онкологических заболева-
ний желудка. С учетом этапности развития рака 
в H.  pylori-инфицированном желудке был раз-
работан лабораторный комплексный диагности-
ческий метод «ГастроПанель®» («GastroPanel®», 
Biohit Oyj, Финляндия), включающий 4 теста, 
количественно определяющие в крови антитела 
к H.  pylori, уровни пепсиногена I (PGI), пепси-
ногена II (PGII) и гастрина-17b (G-17b), которые 
в совокупности позволяют косвенно выявить ин-
фицированность желудка H.  pylori, гипо- и гипер-
ацидные состояния, а также атрофический гастрит 
антрального отдела и тела желудка как предрако-
вое состояние [20–22].

В настоящее время «ГастроПанель®» рекомен-
дована Управлением по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных средств США 
(U.S. Food and Drug Administration, FDA) для вы-
явления инфицированности H.  pylori и атрофиче-
ского гастрита.

Среди населения Российской Федерации по-
пуляционное исследование с использованием 
«ГастроПанели®» было инициировано и выполнено 
в сотрудничестве с западными коллегами в 2016 г. 
(Санкт-Петербург) [23]. Результаты поиска по ба-
зам данных свидетельствуют о том, что в период 
коронавирусной пандемии и в последующие годы 
подобные исследования в России не проводились.

Целью настоящей работы была оценка с помо-
щью «ГастроПанели®» частоты выявления инфек-
ции H. pylori и ассоциированных с ней заболева-
ний желудка среди врачей и медперсонала ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» МЗ РФ.

Материалы и методы
Обследование с использованием лабораторного 

теста «ГастроПанель®» было предложено пройти 
сотрудникам всех трех филиалов ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» МЗ РФ (далее — Центр) без огра-
ничений по возрасту. В исследовании приняли 
участие 434 человека: 421 сотрудник и 13 членов 
их семей, родителей (последние составили самую 
старшую возрастную группу). Соотношение муж-
чин и женщин среди обследованных — 1:5,9; сред-
ний возраст — 48,5 ± 0,6 года (медиана — 49 лет). 
Доминантная группа (40,9 %) была представлена 
возрастной категорией 36–50 лет.

Периферическую венозную кровь для исследо-
ваний получали натощак, в вакуумные пробирки 
с ЭДТА-К2. Плазму крови отделяли центрифуги-
рованием при 3000 об./мин, аликвотировали и хра-
нили до начала процедуры измерений при –20 °С. 
Определение уровней PGI, PGII, G-17b и анти-
тел к H.  рylori с использованием «ГастроПанели®» 
(Biohit Oyj, Финляндия) выполняли путем им-
муноферментного анализа. Измерение оптиче-
ской плотности осуществляли на микропланшет-
ном фотометре Multiscan EX (Thermo Electron, 
Германия). Диапазоны нормальных значений мар-
керов, в соответствии с инструкциями к наборам, 
были следующими: PGI — 30–160 мкг/л, PGII — 
3–15  мкг/л, соотношение PGI/PGII — 3–20, 
G-17b — 1–7  пмоль/л, антитела к H. рylori  — 
< 30 иммуноферментных единиц (EIU).

В ходе анализа полученных данных учитывали 
автоматизированную интерпретацию результатов 
программным обеспечением GastroSoft™. В зависи-
мости от уровней четырех маркеров для каждого 
отдельно взятого случая программа выдавала одно 
из шести заключений (табл. 1) [21], которые бази-
руются на Сиднейской классификации гастритов 
[24]. В случаях заключений 5-й и 6-й категорий 
обследуемым лицам рекомендовали гастроскопию, 
при заключении 4-й категории рекомендовали 
провести дыхательный тест на наличие H. pylori; 
при заключениях 2-й и 3-й категорий — при не-
обходимости получить консультацию врача-гастро-
энтеролога.

Эндоскопическое исследование (ЭГДС) выпол-
няли с использованием видеоэндоскопической си-
стемы Olympus EVIS Exera III c видеоэндоскопом 
Olympus GIF-HQ190 (Япония) с использованием 
режима узкоспектральной эндоскопии с оптиче-
ским увеличением изображения (NBI Dual Focus). 
Применение эндоскопического оборудования экс-
пертного класса позволяет не только определять 
тип атрофического гастрита непосредственно 
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в процессе эндоскопического исследования, но и ста-
дировать степень и распространенность атрофии. 
При осмотре слизистой оболочки желудка в режи-
ме NBI Dual Focus признаками ее атрофии являлось 
наличие белесоватых участков, лишенных ямочного 
рисунка [25].

В заключениях эндоскопических исследований 
использовали этиопатогенетическую классифи-
кацию атрофических гастритов R.G. Strickland 
и J.R. Mackay [26], а также критерии K. Kimura 
и T. Takemoto [27] и шкалу EGA (Endoscopic 
Gastric Atrophy) [28].

Согласно классификации, предложенной 
в 1973 г. R.G. Strickland и J.R. Mackay [26], все 
случаи атрофического гастрита подразделяют 
на три типа в соответствии с их этиологией и па-
тогенезом:

• А — аутоиммунный, характеризующийся при эн-
доскопическом исследовании выраженной атрофией 
слизистой оболочки исключительно тела желудка;

• В — H. pylori-ассоциированный (или пост-
хеликобактерный), при котором атрофия чаще 
всего локализуется в антральном отделе желуд-
ка и, при ее прогрессировании, распространяется 
на тело желудка от нижней трети к верхней;

• С — химический (рефлюкс), характеризу-
ющийся наличием воспаления и, в ряде случаев, 
атрофии в антральном отделе желудка, развиваю-
щихся вследствие повреждающего действия желчи.

В части случаев могут наблюдаться полиэтиоло-
гические пангастриты типов A + B или A + B + C, 
когда атрофия определяется одновременно в теле 
и антральном отделе желудка и ее причинами яв-
ляются как выработка антител к париетальным 
клеткам, так и воздействие H. pylori и желчи [29].

Согласно классификации Kimura – Takemoto 
[27] используют критерии распространенности 
атрофии слизистой оболочки желудка по горизон-
тальной (С) и вертикальной (О) оси (табл. 2):

• С1 — атрофия распространяется из антрально-
го отдела на угол желудка;

• С2 — атрофия определяется по малой кривиз-
не в нижней и средней трети тела желудка;

• С3 — атрофия выявляется в верхней трети 
тела желудка;

• О1 — атрофия ограничена малой кривизной;
• О2 — атрофия распространяется на переднюю 

и заднюю стенки;
• О3 — атрофия определяется по большой кривизне.
Эндоскопическая шкала оценки степени 

и распространенности атрофии слизистой обо-
лочки желудка по K. Kimura и Т. Takemoto с мо-
мента ее появления дважды претерпела измене-
ния. Последняя из модификаций, разработанная 
в 2017  г. J.H. Song et al., названная Endoscopic 
Grading Atrophy (EGA), представляется наиболее 
удобной как для практического применения, так 
и для статистического анализа [28]. Согласно ей 
следует выделять три степени распространенности 
атрофии слизистой оболочки желудка (табл. 2):

• EGA I — слабовыраженная атрофия (С1, С2);
• EGA II — умеренная атрофия (С3, О1);
• EGA III — тяжелая атрофия (О2, О3).
Статистическую обработку данных осуществля-

ли с использованием пакета программ Statistica 12.6 
(IBM SPSS Statistics 23, США), а также Microsoft 
Excel 2010 (Microsoft Corp., США).

Результаты
Представленное на рисунке 1 распределение об-

следованных лиц по возрасту было близко к тако-
вому среди всех сотрудников Центра. Соотношение 
мужчин и женщин в скрининговой группе составило 
1:5,9, а среди всех сотрудников Центра — 1:3,1.

Первичный анализ заключений по результатам 
исследования уровней четырех маркеров «Гастро 
Панели®», выданный программой GastroSoft™, пред-
ставлен в таблице 3. Отсутствие патологических из-
менений, выявляемых «ГастроПанелью®», установ-
лено лишь у 23,3  % обследованных; повышенная 
секреция соляной кислоты — у 18,4 % лиц молодого 
возраста, а пониженная секреция соляной кислоты — 
в 5,2 % случаев в старшей возрастной группе обсле-
дованных. Повышенный уровень антител к H. pylori 
выявлен у 43,3 % обследованных, причем у четверти 

Таблица 2. Оценка распространенности и тяжести атрофии слизистой оболочки желудка в со-
ответствии со шкалой EGA и критериями Kimura – Takemoto [27]

Table 2. Assessment of the prevalence and severity of atrophy of the gastric mucosa in accordance 
with the EGA scale and Kimura – Takemoto criteria [27]

Степень атрофии
Degree of atrophy

EGA (J.H. Song et al., 2017)

EGA I EGA II EGA III

EGA  
(K. Kimura, 

T. Takemoto, 1996)

C1 Слабая атрофия
Mild atrophy Умеренная атрофия

Moderate atrophy Тяжелая атрофия
Severe atrophy

C2

C3

O1

O2

O3
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из них он был крайне высоким (> 670 EIU), превы-
шая значения наивысшего калибратора.

Результаты определения четырех маркеров 
«ГастроПанели®» косвенно указывали на нали-
чие атрофического гастрита в теле желудка у 21 
из 434 обследованных (4,8 %), причем все они от-
носились к старшей возрастной группе (табл. 3). 
Заключения о вероятности наличия атрофического 

гастрита в антральном отделе либо только о повы-
шенной секреции соляной кислоты получены так-
же у 21 из 434 обследованных (4,8 %) (табл. 3). 
Этим двум категориям лиц было рекомендовано 
сделать ЭДГС.

Результаты дообследования методом ЭГДС 
были проанализированы для сотрудников одного 
из филиалов — МНИОИ им. П.А. Герцена.

Рисунок 1. Распределение обследованных и всех сотрудников Центра по возрасту

Figure 1. Distribution of examined persons and all employees of the Center by age

Таблица 3. Результаты исследования маркеров «ГастроПанели®» и возраст участников (данные 
по ФГБУ «НМИЦ радиологии» МЗ РФ) 

Table 3. Results of the study of “GastroPanel®” markers and the age of the participants (data for 
the National Medical Research Radiological Centre)

КЗ 
СС

Основная информация по заключению 
Basic information on the conclusion n (%)

Возраст, лет 
Age, years 
Ме (Q1; Q3)

1

Отсутствие нарушений секреции HCl, H. pylori, 
атрофического гастрита 
Absence of disturbances in the secretion of HCl, 
H. pylori, atrophic gastritis

101 (23,3 %) 47 (37; 56)

2 Повышенная секреция HCl 
Increased HCl secretion 80 (18,4 %) 43 (32; 54)

3 Пониженная секреция HCl 
Decreased HCl secretion 23 (5,2 %) 55 (47; 63)

4 Инфекция H. pylori 
H. pylori infection 188 (43,3 %) 50 (42; 58)

5 Атрофический гастрит в теле желудка 
Atrophic gastritis in the body of the stomach 21 (4,8 %) 59 (52; 62)

6

Атрофический гастрит в антральном отделе желудка 
либо повышенная секреция HCl 
Atrophic gastritis in the antrum of the stomach, 
or increased secretion of HCl

21 (4,8 %) 52 (45; 57)

Всего / 
Total 434 49 (39; 58)

Примечание: КЗ — категория заключения.

Note: СС — category of conclusion.
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В течение двух месяцев после лабораторной 
диагностики ЭГДС была выполнена у 7 из 11 
(64,6 %) сотрудников МНИОИ им. П.А. Герцена 
из группы «Атрофический гастрит в теле желуд-
ка» и у 10 из 15 (66,7 %) сотрудников из группы 
«Атрофический гастрит в антральном отделе либо 
повышенная секреция соляной кислоты».

В таблице 4 систематизированы эндоскопиче-
ские находки у 10 обследованных, которым про-
грамма GastroSoft™ дала заключение о наличии ин-
фекции H. рylori (вследствие повышенного уровня 
антител к H. pylori) и о возможности наличия 
атрофического гастрита в антральном отделе же-
лудка (обоснование — низкий уровень G-17b в со-
четании с высоким уровнем антител к H. pylori) 
или только о повышенной секреции соляной кисло-
ты (обоснование — низкий уровень G-17b).

У 6 из 10 обследованных этой подгруппы 
ЭГДС подтвердила наличие атрофического га-
стрита; в 1 наблюдении выявлен неатрофический 
рефлюкс-гастрит; у 3 обследованных, в соответ-
ствии с концепцией «ГастроПанели®», совокуп-
ность анализов следует интерпретировать как по-
вышенную секрецию соляной кислоты в желудке. 
По эндоскопическим признакам атрофический га-
стрит в 5 из 6 случаев был расценен как H. рylori-
ассоциированный, что согласуется с наличием у них 
высоких титров антител к H. pylori; в 1 случае 

установлен атрофический гастрит сочетанной этио-
логии (H.  pylori-ассоциированный + аутоиммун-
ный) (табл. 4). В 3 из 5 случаев со стадированием 
H. рylori-ассоциированного гастрита атрофия на-
блюдалась преимущественно в антральном отделе 
желудка (С1–С2); в 2 случаях атрофический га-
стрит распространялся и на тело желудка (табл. 4). 
В 3 из  5 случаев атрофия расценена как слабовы-
раженная, в 2 случаях — как тяжелая (табл. 4).

Применимость «ГастроПанели®» для оценки на-
личия и генеза атрофии иллюстрируется клини-
ческим наблюдением. Обследуемой № 3, 55 лет, 
в рамках неинвазивного скрининга предраковых 
изменений слизистой оболочки желудка были вы-
полнены тесты «ГастроПанели®», которые косвен-
но указывали на наличие инфекции H. pylori; так-
же наблюдался низкий уровень G-17b (табл. 5).

Эти результаты свидетельствовали либо о по-
вышенной секреции соляной кислоты в желудке, 
либо об атрофическом гастрите антрального отдела 
желудка. Для дифференцирования этих двух ва-
риантов аналитической системой GastroSoft™ реко-
мендовано выполнить ЭГДС или измерить количе-
ство G-17b после проведения белковой стимуляции.

Обследуемой была выполнена ЭГДС в условиях 
МНИОИ им. П.А. Герцена, при которой выявлена 
циркулярная атрофия слизистой оболочки антраль-
ного отдела желудка с незначительной атрофией 

Таблица 4. Эндоскопические находки при ЭГДС у лиц, получивших заключение программы 
GastroSoft™ «Инфекция H.  pylori; результаты свидетельствуют либо об атрофическом гастрите 
антрального отдела желудка, либо о повышенной секреции соляной кислоты»

Table  4. Endoscopic findings during EGD in individuals who received a conclusion from the 
GastroSoft™ program “H. pylori infection; the results indicate either atrophic gastritis of the antrum 
of the stomach, or increased secretion of hydrochloric acid”

№ / 
No.

Атрофия 
Atrophy

Тип гастрита (АВС) 
Type of gastritis (ABC)

К-Т* атрофия 
K-T* atrophy

EGA атрофия 
EGA atrophy

1 Да 
Yes В С1  I

2 Да 
Yes В О3 III

3 Да 
Yes В С2 I

4 Да 
Yes В С1 I

5 Да 
Yes В О3 III

6 Да 
Yes А + В н/ст** 

n/st**
н/ст 
n/st

7 Нет 
No С н/ст 

n/st
н/ст 
n/st

8 Нет 
No – – –

9 Нет 
No – – –

10 Нет 
No – – –

Примечание: * — атрофия по K. Kimura, T. Takemoto; ** — не стадируется.

Note: * — atrophy according to K. Kimura, T. Takemoto; ** — not staged.
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по малой кривизне в нижней трети тела желудка, 
что, согласно классификации Kimura – Takemoto, 
соответствует закрытому типу атрофии С2 (рис. 2, 
3), а по шкале EGA — категории I. Также были 
выявлены типичные эндоскопические призна-
ки H.  рylori-ассоциированного гастрита: расши-
ренные желудочные поля, углубленные борозды, 
псевдоборозды, расширенные и удлиненные ямки 
эпителия тела желудка (рис. 4), окруженные бе-
лесоватым венчиком (рис. 5), что свидетельствует 
об активности процесса и соотносится с данными 
«ГастроПанели®». Контаминация слизистой обо-
лочки желудка H.  рylori была подтверждена цито-
логическим исследованием биоптатов.

Результаты эндоскопического исследования 
у лиц с заключением программы GastroSoft™ 
«Атрофический гастрит тела желудка вследствие 
аутоиммунного заболевания или перенесенной ин-
фекции H. рylori» систематизированы в таблице 6. 
Обоснованием для такого заключения программы 
были уровни PGI и PGII, их соотношения PGI/

PGII, и уровни G-17b ниже нижней границы нор-
мы в сочетании с отсутствием повышенного уровня 
антител к H. рylori (исключение — наблюдение 
№ 6, в котором отмечен несколько повышенный 
уровень антител к H. рylori).

Согласно результатам ЭГДС у всех обследован-
ных данной группы была обнаружена атрофия сли-
зистой оболочки тела желудка (табл. 6). При этом 
у 5 из 7 обследованных атрофия носила смешанный 
характер (типы «A + B», «А + С» или «A + B + C» 
по классификации R.G. Strickland и J.R. Mackay), 
то есть атрофические изменения слизистой обо-
лочки были расценены как пангастрит с пораже-
нием тела и антрального отдела желудка, и в теле 
желудка атрофия имела аутоиммунный генез. 
Необходимо отметить, что аутоиммунный гастрит 
(тип А) не рекомендуется стадировать по шкале 
EGA, так как закономерности развития атрофии 
в таких ситуациях не соответствуют критериям 
Kimura – Takemoto. У двух оставшихся пациентов 
атрофия распространялась из антрального отдела 

Таблица 5. Результаты тестов «ГастроПанели®» обследуемой № 3
Table 5. Results of “GastroPanel®” tests for Subject No. 3

Маркер / Marker Уровень / Level Норма / Norm
Пепсиноген I (PGI) 
Pepsinogen I (PGI)

67,0 мкг/л 
67.0 µg/L

30–160 мкг/л 
30–160 µg/L

Пепсиноген II (PGII) 
Pepsinogen II (PGII)

11,0 мкг/л 
11.0 µg/L

3–15 мкг/л 
3–15 µg/L

PGI/PGII 6,1 3–20
Гастрин-17b (G-17b) 
Gastrin-17b (G-17b)

< 1 пмоль/л 
< 1 pmol/L

1–7 пмоль/л 
1–7 pmol/L

Антитела к H. pylori 
Antibodies to H. pylori > 670,0 EIU < 30 EIU

Рисунок 2. Атрофия слизистой оболочки антрально-
го отдела желудка (осмотр в белом свете)

Figure 2. Atrophy of the mucous membrane of the an-
trum of the stomach (white light examination)

Рисунок 3. Атрофия слизистой оболочки антрально-
го отдела желудка (осмотр в режиме NBI Dual Focus)

Figure 3. Atrophy of the mucous membrane of the an-
trum of the stomach (examination in NBI Dual Focus 
mode)
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на тело желудка и была достаточно выраженной 
(O2 и O3 — по классификации Kimura – Takemoto, 
степень III — по шкале EGA). При эндоскопиче-
ском исследовании с использованием оборудования 
экспертного класса, по нашему мнению, возможно 
дифференцировать атрофию тела желудка, обу-
словленную аутоиммунным процессом и H. pylori. 
Так, атрофия при гастрите типа A будет наиболее 
выражена в теле желудка по большой кривизне, 

в то время как при гастрите типа B с распростра-
ненной атрофией данные изменения будут прева-
лировать на малой кривизне.

Описанным данным соответствует следующее 
клиническое наблюдение.

Обследуемой № 1, 50 лет, в рамках неинва-
зивного скрининга предраковых изменений сли-
зистой оболочки желудка были выполнены те-
сты «ГастроПанели®». Согласно полученным 

Рисунок 4. Расширенные и удлиненные ямки эпите-
лия слизистой оболочки тела желудка (осмотр в ре-
жиме NBI Dual Focus)

Figure 4. Dilated and elongated pits of the epithelium 
of the mucous membrane of the body of the stomach 
(examination in NBI Dual Focus mode)

Рисунок 5. Белесоватые венчики вокруг ямок (ос-
мотр в режиме NBI Dual Focus)

Figure 5. Whitish rims around the pits (examination 
in NBI Dual Focus mode)

Таблица 6. Эндоскопические находки при ЭДГС у обследованных лиц в случаях, отнесенных 
заключением программы GastroSoft™ к категории «Атрофический гастрит тела желудка вследствие 
аутоиммунного заболевания или перенесенной инфекции H. рylori» 

Table 6. Endoscopic findings during EDG in the examined individuals in cases classified by the 
conclusion of the GastroSoft™ program into the category “Atrophic gastritis of the body of the stomach 
due to an autoimmune disease or previous H. pylori infection”

№ / 
No.

Атрофия 
Atrophy

Тип гастрита (АВС) 
Type of gastritis 

(ABC)

К-Т* атрофия 
K-T* atrophy

EGA атрофия 
EGA atrophy

1 Да 
Yes А + С н/ст** 

n/st**
н/ст 
n/st

2 Да 
Yes В О3 III

3 Да 
Yes В + С О2 III

4 Да 
Yes А + В + С н/ст 

n/st
н/ст 
n/st

5 Да 
Yes А + В н/ст 

n/st
н/ст 
n/st

6 Да 
Yes А + В н/ст 

n/st
н/ст 
n/st

7 Да 
Yes B + C C2 I

Примечание: * — атрофия по K. Kimura, T. Takemoto; ** — не стадируется.

Note: * — atrophy according to K. Kimura, T. Takemoto; ** — not staged.
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результатам у женщины понижен PGI, снижено 
соотношение PGI/PGII и повышен уровень G-17b 
(табл. 7).

Такие данные свидетельствует в пользу наличия 
атрофии слизистой оболочки проксимальных отде-
лов желудка либо вследствие аутоиммунного гастри-
та (что более вероятно), либо вследствие перенесен-
ной в прошлом инфекции H.  pylori. Повышенный 
уровень G-17b свидетельствует о снижении секре-
торной деятельности желудка, что более характерно 
для атрофического гастрита аутоиммунного генеза.

Обследуемой была выполнена ЭГДС, при ко-
торой выявлена выраженная атрофия тела желуд-
ка — истончение слизистой оболочки дна и тела 
желудка (рис. 6), при осмотре в режиме NBI Dual 
Focus визуализировались белесые участки атро-
фии слизистой оболочки, лишенные ямок (рис. 7). 
Слизистая оболочка антрального отдела при осмо-
тре как в белом свете, так и в узкоспектральном 
режиме соответствовала норме. Также при ЭГДС 

не было выявлено типичных признаков контамина-
ции H. pylori. На основании полученных при эн-
доскопическом исследовании данных картина хро-
нического атрофического гастрита аутоиммунного 
генеза не вызывала сомнений.

Обсуждение
В настоящей работе представлены результа-

ты скрининга сотрудников трех филиалов ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» МЗ РФ, осуществленного 
с использованием тестов «ГастроПанели®» и на-
правленного на выявление случаев инфицирования 
H. pylori и различных вариантов атрофического га-
стрита как предраковых состояний, а также функ-
циональных нарушений в желудке (гипо- и гипер- 
ацидных состояний). Всего в обследовании приняли 
участие 434 сотрудника (включая 13 членов семей).

Особенностью данной программы обследо-
вания было то, что мы не ставили ограничений 

Таблица 7. Результаты тестов «ГастроПанели®» у обследуемой № 1
Table 7. Results of “GastroPanel®” tests in the Subject No. 1

Маркер / Marker Уровень / Level Норма / Norm
Пепсиноген I (PGI) 
Pepsinogen I (PGI)

< 10 мкг/л 
< 10 µg/L

30–160 мкг/л 
30–160 µg/L

Пепсиноген II (PGII) 
Pepsinogen II (PGII)

10,6 мкг/л 
10.6 µg/L

3–15 мкг/л 
3–15 µg/L

PGI/PGII 0,9 3–20
Гастрин-17b (G-17b) 
Gastrin-17b (G-17b)

> 30,0 пмоль/л 
> 30.0 pmol/L

1–7 пмоль/л 
1–7 pmol/L

Антитела к H. pylori 
Antibodies to H. pylori < 15 EIU < 30 EIU

Рисунок 6. Атрофия слизистой оболочки прокси-
мальных отделов желудка (осмотр в белом свете)

Figure 6. Atrophy of the mucous membrane of the proxi-
mal parts of the stomach (white light examination)

Рисунок 7. Атрофия слизистой оболочки прокси-
мальных отделов желудка (осмотр в режиме NBI 
Dual Focus)

Figure 7. Atrophy of the mucous membrane of the 
proximal parts of the stomach (examination in NBI 
Dual Focus mode)
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для участия в ней по возрасту и не ставили усло-
вий отсутствия гастроэнтерологических симптомов. 
Поэтому скрининг носил характер «оппортунисти-
ческого», в рамках добровольной диспансеризации 
«на рабочем месте».

Все участники программы были старше 25 лет, 
медиана возраста составила 49 лет, распределение 
обследуемых по возрасту соответствовало таковому 
всех сотрудников Центра. Следовательно, сотруд-
ники всех возрастных групп в равной мере отклик-
нулись на предложение поучаствовать в скрининге. 
В то же время необходимо отметить, что обследо-
ванных мужчин оказалось почти в 6 раз меньше, чем 
женщин (1:5,9), притом что среди всех сотрудников 
центра это соотношение составило 1:3,1. Меньшую 
готовность мужчин проходить обследование важно 
учитывать для подготовки программ подобного типа, 
принимая во внимание, что РЖ у мужчин и жен-
щин встречается с равной частотой [1].

Отсутствие нарушений секреции, H. рylori 
и атрофического гастрита в целом было выявлено 
в 23,3 % случаев, гиперацидное состояние — в 18,4 % 
(в самой молодой группе, медиана — 43  года), 
а гипоацидное — в 5,2 % случаев (в старшей воз-
растной группе, медиана — 55 лет). Эти наруше-
ния относятся к функциональным и, как следствие, 
являются вариантом нормы (в  рамках состояний, 
выявляемых «ГастроПанелью®»). Следовательно, 
условная норма в целом выявлена в 46,9 % на-
блюдений. Это вдвое превышает количество слу-
чаев условной нормы (21,7 %), установленное 
при обследовании бессимптомного населения 
Санкт-Петербурга в 2016 г. [23]. В цитируемой 
работе представлены данные обследования 918 че-
ловек (646 женщин и 272 мужчины) в возрас-
те 26–83  года (в среднем — 51,8 года). То есть 
по формальным признакам наше исследование 
и исследование, выполненное в Санкт-Петербурге, 
включали сходный контингент участников, с той 
разницей, что мы не накладывали такое ограниче-
ние на участие, как отсутствие симптомов заболева-
ния органов желудочно-кишечного тракта. Нельзя 
исключить, что выявленная нами меньшая частота 
нарушений со стороны желудка у медицинских со-
трудников связана с более тщательным соблюдени-
ем санитарных норм и правильным рационом их 
питания, чем населения в целом.

Среди сотрудников Центра повышенный уровень 
антител к H. pylori (косвенно свидетельствующий 
об инфицированности слизистой оболочки желуд-
ка) установлен у 43,3 % обследованных, что близ-
ко к показателям таких стран, как Великобритания 
(35,3 %), Германия (35,3 %), США (35,6 %) [30]. 
Согласно данным метаанализа, охватывающего пу-
бликации 1970–2016 гг., уровень инфицированно-
сти в России составил более 80 % [30]. Высокий 
уровень инфицированности H. pylori (80–90 %) 
в разных регионах России, включая центральные, 
подтверждают и российские публикации [6–10, 

23]. В частности, в процитированной выше публи-
кации L.D. Roman et al. [23] о результатах обсле-
дования населения Санкт-Петербурга повышенный 
уровень антител к H. pylori был выявлен у 76,7 % 
обследованных.

Признано, что уровень инфицированности свя-
зан со стандартами гигиены, поэтому допустимо 
предположить, что низкий (в сравнении с осталь-
ными результатами по России) уровень инфициро-
ванности H. pylori сотрудников Центра обуслов-
лен более ответственным подходом к выполнению 
требований гигиены в медицинском сообществе, 
чем у населения в целом, как на рабочем месте, 
так и в быту. С другой стороны, нельзя исклю-
чить, что сравнительно низкий уровень инфициро-
ванности сотрудников Центра H. pylori является 
отражением общей тенденции снижения распро-
страненности H. pylori в России [11]. В то же вре-
мя в обсуждаемом аспекте особый интерес вызы-
вает публикация 2017 г. Н.В. Бакулиной и соавт. 
[16], которая приводит результаты обследования 
1154 врачей из 14 регионов России с помощью 
13С-уреазного («дыхательного») теста на наличие 
H. pylori. Авторы установили, что инфицирован-
ность врачей нарастает с возрастом (до 30 лет — 
45,2 %, в группе 51–60 лет — 60–65 %) и корре-
лирует со стажем работы. В сходных зарубежных 
публикациях [18] показано, что частота инфициро-
ванности зависит от врачебной специальности: она 
максимальна у эндоскопистов и велика у хирургов, 
гематологов, гастроэнтерологов, наименьшая  — 
у терапевтов.

Фокус настоящего исследования — выявление 
атрофического гастрита как предракового заболева-
ния. Примерно у 10 % инфицированных H. pylori 
формируется хронический атрофический гастрит, 
и у 1–5 % из них развивается РЖ кишечного типа 
[20, 31]. Атрофический гастрит в теле желудка 
по результатам «ГастроПанели®» был нами выявлен 
в 4,8 % наблюдений (21/434) в старшей возрастной 
группе (медиана возраста — 59 лет), в антральном 
отделе (или повышенная секреция соляной кисло-
ты) — также в 4,8 % наблюдений (медиана возраста — 
52 года). Эти цифры более чем в 10 раз превышают 
таковые, полученные с помощью «ГастроПанели®» 
и опубликованные в метаанализе K. Syrjänen [32]: 
хронический атрофический гастрит тела желудка 
выявлялся в 0,3 % наблюдений, а антрального от-
дела — в 0,2 %. Однако в цитируемом исследо-
вании [32] скрининг проводили в бессимптомной 
популяции. В то же время L.D. Roman et al. [23] 
по заключению «ГастроПанели®» выявили атрофи-
ческий гастрит тела желудка у 7,5 % обследован-
ных россиян, пангастрит — у 1 % и атрофический 
гастрит антрального отдела — у 2,3 %. Мы полага-
ем, что более высокий процент выявленного нами 
атрофического гастрита (в сравнении с данными 
метаанализа [32]) обусловлен, по крайней мере, 
двумя причинами — включением в исследование 
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вне зависимости от наличия гастроэнтерологиче-
ских симптомов и информированностью части лиц, 
принявших участие в скрининге, о наличии у них 
атрофического гастрита по данным ранее прове-
денной ЭГДС.

Результаты прицельного дообследования — 
ЭГДС с использованием эндоскопического обору-
дования экспертного класса — проанализирова-
ны для сотрудников одного из филиалов Центра 
(МНИОИ им. П.А. Герцена). Из 15 человек, у ко-
торых по результатам «ГастроПанели®» заподозре-
но наличие атрофического гастрита в антральном 
отделе (или повышенной секреции соляной кис-
лоты), эндоскопическое исследование выполнено 
у 10  сотрудников. В 6 случаях из 10  подтверж-
ден атрофический гастрит антрального отдела 
(в 2  из них атрофия распространялась и на тело 
желудка и расценена как тяжелая). В 4  слу-
чаях  из 6 случаев этот диагноз был поставлен 

обследованным впервые. Из 11 человек с заклю-
чением «ГастроПанели®» «Атрофический гастрит 
тела желудка» эндоскопическое исследование про-
ведено у 7 лиц, и во всех этих случаях диагноз 
был подтвержден, причем у 2 из них выставлено 
заключение тяжелого атрофического пангастрита. 
У всех обследованных из этой группы диагноз был 
выставлен впервые.

Заключение
Таким образом, «ГастроПанель®» подтвердила 

высокую значимость в выявлении инфицирован-
ности H. pylori и предраковых атрофических из-
менений в слизистой оболочке желудка. Учитывая 
профессиональные риски инфицирования медицин-
ских работников, проведение подобного скрининга 
без отбора бессимптомной популяции мы считаем 
не только целесообразным, но и необходимым.
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Aim: to evaluate, using the “GastroPanel®”, the frequency of detection of H. pylori infection and associated gastric 
diseases among doctors and medical staff of the National Medical Research Radiological Centre of the Ministry 
of Health of the Russian Federation, Moscow.
Materials and methods. Employees of three branches of the National Medical Research Radiological Centre 
(n = 434, mean age — 48.5 ± 0.6 years) were examined using laboratory tests “GastroPanel®” (Biohit Oyj, Finland). 
The test results make it possible to identify infection of the stomach with H. pylori, hypo- and hyperacid conditions, as 
well as atrophic gastritis of the antrum and body of the stomach, as its precancerous conditions. Esophagogastrodu-
odenoscopy (EGDS) for suspected atrophic gastritis was performed with an Olympus GIF-HQ190 video endoscope 
(Japan) in a narrow-spectrum mode with close focus (NBI Dual Focus).
Results. The absence of pathological signs detected by “GastroPanel®” was established in 23.3 % of cases, hyper-
acid state — in 18.4 %, and hypoacid state — in 5.2 %. These disorders are classified as functional. Consequently, 
the conditional norm in total was identified in 46.9 % of observations. An increased level of antibodies to H. pylori 
was found in 43.3 % of those examined. Atrophic gastritis in the body of the stomach according to the results of the 

“GastroPanel®” was detected in 4.8 % of cases (median age — 59 years), in the antrum (or increased secretion of hy-
drochloric acid) — also in 4.8 % of cases (median age — 52 years). Within two months after laboratory diagnostics, 
EGDS was performed for 10 out of 15 patients examined at the P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute 
in whom, based on the results of the “GastroPanel®”, the presence of atrophic gastritis in the antrum (or increased 
secretion of hydrochloric acid) was suspected. In 6 out of 10 cases, atrophic gastritis of the antrum was confirmed 
(in two of them, the atrophy extended to the body of the stomach and was assessed as severe). Of the 11 people 
with the “GastroPanel®” conclusion “Atrophic gastritis of the body of the stomach,” an endoscopic examination was 
carried out in 7 persons, and in all these cases the diagnosis was confirmed, and in two people the conclusion was 
made of severe atrophic pangastritis.
Conclusion. “GastroPanel®” confirmed its high significance in identifying H. pylori infection and precancerous atro-
phic changes in the gastric mucosa. Regarding the occupational risks of infection among medical workers, we con-
sider it advisable to conduct such screening without selecting an asymptomatic population.
Keywords: “GastroPanel®”, medical workers, Helicobacter pylori, atrophic gastritis, esophagogastroduodenoscopy
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Introduction
Stomach cancer is one of the most common 

in the structure of cancer incidence in Russia. 
Patients with gastric cancer in 1/3 of primary cas-
es have stage IV disease, which causes their low 
survival rate [1, 2].

Treatment of precancerous changes in the gastric 
mucosa using endoscopic and minimally invasive 
surgical methods provides a favorable long-term 
prognosis and a good quality of life for patients [3].

These data are based on many years of research 
devoted to the search for effective methods of 

screening for early gastric cancer. Upper endosco-
py is an effective method of early diagnosis, but 
it requires modern equipment and highly quali-
fied specialists. Laboratory screening methods for 
solving these problems with high sensitivity and 
specificity have not yet been proposed.

At the same time, to date we have achieved 
significant knowledge of the etiology and patho-
genesis of gastric cancer. Thus, chronic infection 
with Helicobacter pylori (H. pylori) as the main 
cause of chronic gastritis, leading to atrophy of 
the gastric mucosa, and peptic ulcers [4], as well 
as the description of the Correa cascade [5] caused 

Частота обнаружения инфекции Helicobacter pylori и атрофического 
гастрита с помощью серологических маркеров «ГастроПанель®» 
у сотрудников ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России
А.Д. Каприн1,2,3, Н.С. Сергеева2*, С.С. Пирогов2, И.И. Алентов2, О.К. Юцевич2, В.И. Рябцева2, Г.Ф. Минибаева2, 
Н.В. Маршутина2, Т.А. Кармакова2

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Обнинск, Российская Федерация

2 Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ  
«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Москва, Российская Федерация
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Цель исследования: с помощью серологических маркеров пепсиногена I, пепсиногена II, гастрина-17 и ан-
тител класса IgG к H. pylori («ГастроПанель®») оценить частоту инфекции H. pylori и ассоциированных с ней 
заболеваний желудка среди врачей и медперсонала ФГБУ «НМИЦ радиологии» МЗ РФ.
Материалы и методы. Сотрудники трех филиалов ФГБУ «НМИЦ радиологии» МЗ РФ (n = 434, средний 
возраст — 48,5 ± 0,6 года) были обследованы с использованием лабораторного набора «ГастроПанель®» 
(«GastroPanel®», Biohit Oyj, Финляндия). При выявлении серологических маркеров атрофии желудка проведе-
на эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) видеоэндоскопом «Olympus GIF-HQ190» (Япония) в узкоспектраль-
ном режиме с близким фокусом (NBI Dual Focus).
Результаты. Отсутствие патологических изменений, выявляемых «ГастроПанелью®», установлено в 23,3 % 
случаев, гиперацидное состояние — в 18,4 %, а гипоацидное — в 5,2 %, что составило 46,9 % наблюдений. 
Повышенный уровень антител к H. pylori обнаружен у 43,3 % обследованных. Атрофический гастрит в теле 
желудка по результатам «ГастроПанели®» выявлен в 4,8 % наблюдений (медиана возраста — 59 лет), в ан-
тральном отделе — в 4,8 % наблюдений (медиана возраста — 52 года). В течение двух месяцев после ла-
бораторной диагностики ЭГДС была выполнена 10 из 15 обследованным филиала МНИОИ им. П.А. Герцена, 
у которых по результатам «ГастроПанели®» заподозрено наличие атрофического гастрита в антральном от-
деле (или повышенной секреции соляной кислоты). В 6 из 10 случаев подтвержден атрофический гастрит 
антрального отдела (в двух из них атрофия распространялась и на тело желудка и расценена как тяжелая). 
Из 11 человек с заключением «ГастроПанели®» «Атрофический гастрит тела желудка» эндоскопическое ис-
следование проведено у 7 лиц, и во всех этих случаях диагноз был подтвержден, причем у двух из них вы-
ставлено заключение «Тяжелый атрофический пангастрит».
Выводы и обсуждения. «ГастроПанель®» подтвердила высокую значимость в выявлении инфицированно-
сти H. pylori и предраковых атрофических изменений в слизистой оболочке желудка. Учитывая профессио-
нальные риски инфицирования медицинских работников, считаем целесообразным проведение подобного 
скрининга независимо от наличия гастроэнтерологических симптомов.
Ключевые слова: «ГастроПанель®», медицинские работники, Helicobacter pylori, атрофический гастрит, эзо-
фагогастродуоденоскопия
Конфликт интересов: работа выполнена при поддержке ООО «Мелон» — эксклюзивного дистрибьютора 
Biohit Oyj (Финляндия) в Российской Федерации.
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the classification of H. pylori as a carcinogen of 
the first order by the International Agency for 
Research on Cancer (IARC) in 1994. Some au-
thors think that H. pylori is the cause of about 
60 % of all cases of gastric cancer [5].

According to the results of the analysis of 
publications up to 2017 in Russia [6], H. py-
lori infection was detected in 65–92 % of the 
adult population (depending on the region), 
which is confirmed in later publications [7–
10]. At the same time, according to the multi-
center study of 2022, in recent years there has 
been a tendency to decrease the proportion of 
H. pylori infected [11].

Medical workers are at risk for H. pylo-
ri infection [12–14], this infection is detected 
in doctors 1.3–2.3 times more often than in peo-
ple not associated with medical activities [15], 
and increases with age and work experience [15, 
16]. The authors note a particularly high preva-
lence among gastroenterologists [17, 18], endos-
copists [18], and nursing staff.

Since H. pylori eradication using the devel-
oped antibiotic therapy regimens has been prov-
en to reduce the number of cases of stomach can-
cer [19], its detection and elimination is a step 
towards the prevention of this disease. Taking 
into account the stages of cancer development in 
H. pylori-infected stomach, a laboratory com-
plex diagnostic method “GastroPanel®” (Biohit 
Oyj, Finland) was developed, including 4 tests 
that quantify blood levels: antibodies to H. py-
lori, levels of pepsinogen I (PGI), pepsinogen II 
(PGII) and gastrin-17b (G-17b), which together 
make it possible to indirectly detect infection of 
the stomach with H.  pylori, hypo- and hyper-
acid conditions, as well as atrophic gastritis of 
the antrum and stomach body as a precancerous 
condition [20–22].

Currently, “GastroPanel®” is recommended by 
the U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
for the detection for H. pylori infection and atro-
phic gastritis.

Among the Russian population, a population 
study using the “GastroPanel®” was initiated and 
performed in collaboration with Western col-
leagues in 2016 (St. Petersburg) [23]. The results 
of a database search indicate that no such studies 
were conducted in Russia during the coronavirus 
pandemic and subsequent years.

The aim of the study is to evaluate the fre-
quency of detection of H. pylori infection and 
related stomach diseases among doctors and 
mid-level staff of the National Medical Research 
Radiological Centre of the Ministry of Health of 
the Russian Federation using "GastroPanel".

Materials and methods
Employees of all ages in all branches of the 

National Medical Research Radiological Center 
were asked to perform an examination using the 
laboratory test “GastroPanel®”. The study includ-
ed 434 participants — 421 employees and 13 mem-
bers of their families, parents (the latter made up 
the oldest age group). The ratio of men and wom-
en among those examined was 1:5.9; the mean age 
was 48.5 ± 0.6 years (median — 49 years). The 
dominant group (40.9 %) was represented by the 
age group of 36–50 years.

Peripheral venous blood for research was col-
lected on an empty stomach, in vacuum tubes 
with EDTA-K2. The blood plasma was separat-
ed by centrifugation at 3000 rpm, aliquoted and 
stored until the measurement procedure at –20 °C. 
The levels of PGI, PGII, G-17b and antibodies 
to H. pylori using a “GastroPanel®” (Biohit Oyj, 
Finland) were determined by enzyme immunoas-
says (EIAs). The optical density was measured 
using a Multiscan EX microplate photometer 
(Thermo Electron, Germany). The reference val-
ues of the markers, in accordance with the in-
structions for the kits, were as follows: PGI  — 
30–160  μg/L, PGII — 3–15 μg/L, PGI/PGII 
ratio — 3–20, G-17b — 1–7 pmol/L, antibodies 
to H. pylori — < 30 enzyme immunounits (EIU).

During the analysis of the obtained data, the 
automated interpretation of the results by the 
GastroSoft™ software was considered. Depending 
on the levels of four markers, the program gave 
one of six conclusions for each individual case 
(Table 1) [21], which are based on the Sydney 
Classification of gastritis [24]. In cases of conclu-
sions of categories 5 and 6, gastroscopy was rec-
ommended to the examined persons, at the conclu-
sion of category 4, it was recommended to conduct 
a respiratory test for the presence of H. pylori; at 
conclusions of categories 2 and 3, if necessary, to 
consult a gastroenterologist.

Upper endoscopy was performed using the 
Olympus EVIS Exera III system of the Olympus 
GIF-HQ190 endoscope (Japan) using the mode of 
narrow-spectral endoscopy with optical image mag-
nification (NBI Dual Focus). The use of expert-class 
endoscopic equipment makes it possible not only to 
determine the type of atrophic gastritis directly in 
the process of endoscopic examination, but also to 
stage the degree and prevalence of atrophy. When 
examining the gastric mucosa in the NBI Dual Focus 
mode, the signs of its atrophy were the presence of 
whitish areas without a pitting pattern [25].

The etiopathogenetic classification of atrophic 
gastritis by R.G. Strickland and J.R. Mackay 
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[26], the Kimura – Takemoto criteria [27] and 
the EGA (Endoscopic Gastric Atrophy) scale [28] 
were used in the conclusions of endoscopic studies.

According to the classification proposed in 1973 
by R.G. Strickland and J.R. Mackay [26], all cases 
of atrophic gastritis are divided into three types, ac-
cording to their etiology and pathogenesis:

• A — autoimmune, characterized by pro-
nounced atrophy of the mucous membrane of the 
stomach body exclusively;

• B — H. pylori-associated (or post-Helico-
bacter pylori), in which atrophy is most often lo-
calized in the antrum of the stomach and, with its 
progression, spreads to the body of the stomach 
from the lower third to the upper one;

• C — chemical (reflux), characterized by the 
presence of inflammation and, in some cases, atro-
phy in the antrum of the stomach, developing as a 
result of the damaging effect of bile.

In some cases, polyetiological pangastritis of 
types A + B or A + B + C can be observed, when 
atrophy is detected simultaneously in the body 
and antrum of the stomach, and its causes are 
both the production of antibodies to parietal cells 
and the effects of H. pylori and bile [29].

According to the Kimura — Takemoto classifi-
cation [27], criteria for the prevalence of gastric 
mucosal atrophy along the horizontal (C) and 
vertical (O) axes are used (Table 2):

• C1 — atrophy spreads from the antrum to 
the corner of the stomach;

• C2 — atrophy is detected along small cur-
vature in the lower and middle third of the 
stomach body;

• C3 — atrophy is detected in the upper third 
of the stomach body;

• O1 — atrophy is limited by a small curvature;
• O2 — atrophy spreads to the anterior and 

posterior walls;
• O3 — atrophy is detected along large cur-

vature.

The endoscopic scale for assessing the degree 
and prevalence of gastric mucosal atrophy ac-
cording to K. Kimura and T. Takemoto has un-
dergone changes twice since its appearance. The 
latest modification, developed in 2017 by J.H. Song 
et al., called Endoscopic Grading Atrophy (EGA), 
seems to be the most convenient for both prac-
tical application and statistical analysis [28]. 
According to it, only 3 degrees of prevalence of 
gastric mucosal atrophy should be distinguished 
(Table 2):

• EGA I — mild (C1, C2);
• EGA II — moderate (C3, O1);
• EGA III — severe (O2, O3).
Statistical data processing was carried out us-

ing the Statistica 12.6 software package (IBM 
SPSS Statistics 23, USA), as well as Microsoft 
Excel 2010 (Microsoft Corp., USA).

Results
The age distribution of the examined persons 

shown in Fig. 1 was close to that among all em-
ployees of the Center. The ratio of men and wom-
en in the screening group was 1:5.9, and among 
all employees of the Center — 1:3.1.

The primary analysis of the conclusions based 
on the results of the study of the levels of four 
markers of the “GastroPanel®”, issued by the 
GastroSoft™ program, is presented in Table 3. 
The absence of pathological changes detected by 
the “GastroPanel®” was found only in 23.3 % of 
the examined persons; increased secretion of hy-
drochloric acid — in 18.4 % of young people, 
and decreased secretion of hydrochloric acid — 
in 5.2 % of cases in the older age group of the ex-
amined cohort. Increased levels of antibodies to 
H. pylori was detected in 43.3 % of the examined 
patients, and in a quarter of them it was extreme-
ly high (> 670 EIU), exceeding the values of the 
highest calibrator.

Table 2. Assessment of the prevalence and severity of atrophy of the gastric mucosa in accordance 
with the EGA scale and Kimura — Takemoto criteria [27]

Таблица 2. Оценка распространенности и тяжести атрофии слизистой оболочки желудка в со-
ответствии со шкалой EGA и критериями Kimura — Takemoto [27]

Degree of atrophy  
Степень атрофии

EGA (J.H. Song et al., 2017)

EGA I EGA II EGA III

EGA  
(K. Kimura, 

T. Takemoto, 1996)

C1 Mild atrophy 
Слабая атрофия Moderate atrophy 

Умеренная атрофия Severe atrophy 
Тяжелая атрофия

C2

C3

O1

O2

O3
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The results of the determination of four mark-
ers of the “GastroPanel®” indirectly indicated the 
presence of atrophic gastritis in the stomach body 
in 21 of the 434 examined (4.8 %), and all of 
them belonged to the older age group (Table 3). 
Conclusions on the probability of the presence of 
atrophic gastritis in the antrum, or on increased 

secretion of hydrochloric acid only were obtained 
in 21 of the 434 surveyed (4.8 %). These two cat-
egories of individuals were recommended to have 
an upper endoscopy.

The results of the upper endoscopy were ana-
lyzed for employees of one of the branches — the 
P. Herzen Moscow Oncology Research Institute.

Figure 1. Distribution of examined persons and all employees of the Center by age

Рисунок 1. Распределение обследованных и всех сотрудников Центра по возрасту

Table 3. Results of the study of “GastroPanel®” markers and the age of the participants (data for 
the National Medical Research Radiological Centre) 

Таблица 3. Результаты исследования маркеров «ГастроПанели®» и возраст участников (данные 
по ФГБУ «НМИЦ радиологии» МЗ РФ) 

СС 
КЗ

Basic information on the conclusion 
Основная информация по заключению n (%)

Age, years  
Возраст, лет 
Ме (Q1; Q3)

1

Absence of disturbances in the secretion of HCl, 
H. pylori, atrophic gastritis 
Отсутствие нарушений секреции HCl, H. pylori, 
атрофического гастрита

101 (23.3 %) 47 (37; 56)

2 Increased HCl secretion 
Повышенная секреция HCl 80 (18.4 %) 43 (32; 54)

3 Decreased HCl secretion 
Пониженная секреция HCl 23 (5.2 %) 55 (47; 63)

4 H. pylori infection 
Инфекция H. pylori 188 (43.3 %) 50 (42; 58)

5 Atrophic gastritis in the body of the stomach 
Атрофический гастрит в теле желудка 21 (4.8 %) 59 (52; 62)

6

Atrophic gastritis in the antrum of the stomach,  
or increased secretion of HCl 
Атрофический гастрит в антральном отделе  
желудка либо повышенная секреция HCl

21 (4.8 %) 52 (45; 57)

Total / 
Всего 434 49 (39; 58)

Note: СС — category of conclusion.

Примечание: КЗ — категория заключения.
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Within two months after laboratory diagnosis, 
upper endoscopy was performed in 7 out of 11 
(64.6 %) employees of the P. Herzen Moscow 
Oncology Research Institute from the group 

“Atrophic gastritis in the body of the stomach” 
and in 10 out of 15 (66.7 %) employees from the 
group “Atrophic gastritis in the antrum, or in-
creased secretion of hydrochloric acid”.

Table 4 systematizes the endoscopic findings in 
10 examined patients, to whom the GastroSoft™ 
program gave a conclusion about the presence of 
H. pylori infection (due to increased levels of 
antibodies to H. pylori) and the probability of 
atrophic gastritis in the antrum of the stomach 
(justification — low G-17b level in combination 
with high levels of antibodies to H. pylori) or 
only increased secretion hydrochloric acid (justi-
fication — low G-17b level).

In 6 out of 10 examined patients of this sub-
group, endoscopy confirmed the presence of atro-
phic gastritis; in one observation, non-atrophic 
reflux gastritis was detected; in three exam-
ined patients, in accordance with the concept of 

“GastroPanel®”, the totality of analyses should be 
interpreted as increased secretion of hydrochlo-
ric acid in the stomach. According to endoscopic 

signs, atrophic gastritis in 5 out of 6 cases was 
considered H. pylori-associated, which is consis-
tent with the presence of high titers of antibod-
ies to H. pylori; in one case, atrophic gastritis 
of   combined etiology (H. pylori-associated + 
autoimmune) was established (Table 4). In 3 out 
of  5 cases with staging H. pylori-associated gas-
tritis atrophy was observed mainly in the antrum 
of the stomach (C1–C2); in 2 cases, atrophic gas-
tritis spread to the body of the stomach. In 3 out 
of 5 cases, atrophy was regarded as mild, in two 
cases — as severe (Table 4).

The applicability of the “GastroPanel®” to as-
sess the presence and genesis of atrophy is illus-
trated by clinical observation. In Subject No. 3, 
a woman, 55 years old, as part of noninvasive 
screening of precancerous changes in the gastric 
mucosa, “GastroPanel®” tests were performed, 
which indirectly indicated the presence of H. py-
lori infection; low G-17b levels were also ob-
served (Table 5).

These results indicated either increased secre-
tion of hydrochloric acid in the stomach or atro-
phic gastritis of the antrum of the stomach. To 
differentiate these two variants, the GastroSoft™ 
analytical system recommends performing EGDS 

Table  4. Endoscopic findings during EGD in individuals who received a conclusion from the 
GastroSoft™ program “H. pylori infection; the results indicate either atrophic gastritis of the antrum 
of the stomach, or increased secretion of hydrochloric acid”

Таблица 4. Эндоскопические находки при ЭГДС у лиц, получивших заключение программы 
GastroSoft™ «Инфекция H.  pylori; результаты свидетельствуют либо об атрофическом гастрите 
антрального отдела желудка, либо о повышенной секреции соляной кислоты»

No. / 
№

Atrophy 
Атрофия

Type of gastritis (ABC)
Тип гастрита (АВС)

K-T* atrophy 
К-Т* атрофия

EGA atrophy 
EGA атрофия

1 Yes 
Да В С1  I

2 Yes 
Да В О3 III

3 Yes 
Да В С2 I

4 Yes 
Да В С1 I

5 Yes 
Да В О3 III

6 Yes 
Да А + В n/st** 

н/ст**
n/st 
н/ст

7 No  
Нет С n/st 

н/ст
n/st 
н/ст

8 No  
Нет – – –

9 No  
Нет – – –

10 No  
Нет – – –

Note: * — atrophy according to K. Kimura, T. Takemoto; ** — not staged.

Примечание: * — атрофия по K. Kimura, T. Takemoto; ** — не стадируется.
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or measuring the amount of G-17b after protein 
stimulation.

The employee underwent endoscopy in the 
P. Herzen Moscow Oncology Research Institute, 
which identified circular atrophy of the mu-
cous membrane of the antrum of the stomach 
with minor atrophy along a small curvature in 
the lower third of the stomach body, which, 
according to the Kimura — Takemoto classi-
fication, corresponds to a closed type of C2 
atrophy (Figs.  2, 3), and according to the 
EGA scale — to Category I. Typical endoscop-
ic signs of H. pylori-associated gastritis were 
also identified, such as enlarged gastric fields, 
deepened furrows, pseudoborrows, expanded 
and elongated pits of the epithelium of the 
stomach body (Fig. 4), surrounded by a whit-
ish corolla (Fig. 5), which indicates the activity 
of the process and correlates with the data of 
the “GastroPanel®”. Contamination of the gastric 

mucosa of H. pylori was confirmed by cytologi-
cal examination of biopsies.

The results of an endoscopic examination 
in the subjects with the conclusion of the 
GastroSoft™ program “Atrophic gastritis of the 
stomach body due to an autoimmune disease or  a 
previous H.  pylori infection” are systematized 
in Table  6. The justification for such a conclu-
sion of the program were the levels of PGI and 
PGII, PGI/PGII ratio, and G-17b levels below 
the lower limit of the norm in combination with 
the absence of increased levels of antibodies to 
H. pylori (the exception is observation No. 6, 
in which a slightly increased level of antibodies 
to H. pylori was noted).

According to the results of endoscopy, all 
examined employees of this group had atrophy 
of the gastric mucosa (Table 6). At the same 
time, in 5 out of 7 examined persons atrophy 
was of a mixed nature (types “A + B”, “A + C” 

Table 5. Results of “GastroPanel®” tests for Subject No. 3
Таблица 5. Результаты тестов «ГастроПанели®» обследуемой № 3

Marker / Маркер Level / Уровень Norm / Норма
Pepsinogen I (PGI) 
Пепсиноген I (PGI)

67.0 µg/L 
67,0 мкг/л

30–160 µg/L 
30–160 мкг/л

Pepsinogen II (PGII) 
Пепсиноген II (PGII)

11.0 µg/L 
11,0 мкг/л

3–15 µg/L 
3–15 мкг/л

PGI/PGII 6.1 3–20
Gastrin-17b (G-17b) 
Гастрин-17b (G-17b)

< 1 pmol/L 
< 1 пмоль/л

1–7 pmol/L 
1–7 пмоль/л

Antibodies to H. pylori 
Антитела к H. pylori > 670.0 EIU < 30 EIU

Figure 2. Atrophy of the mucous membrane of the an-
trum of the stomach (white light examination)

Рисунок 2. Атрофия слизистой оболочки антрально-
го отдела желудка (осмотр в белом свете)

Figure 3. Atrophy of the mucous membrane of the an-
trum of the stomach (examination in NBI Dual Focus 
mode)

Рисунок 3. Атрофия слизистой оболочки антрально-
го отдела желудка (осмотр в режиме NBI Dual Focus)
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Figure 4. Dilated and elongated pits of the epithelium 
of the mucous membrane of the body of the stomach 
(examination in NBI Dual Focus mode)

Рисунок 4. Расширенные и удлиненные ямки эпите-
лия слизистой оболочки тела желудка (осмотр в ре-
жиме NBI Dual Focus)

Figure 5. Whitish rims around the pits (examination 
in NBI Dual Focus mode)

Рисунок 5. Белесоватые венчики вокруг ямок (ос-
мотр в режиме NBI Dual Focus)

Table 6. Endoscopic findings during EDG in the examined individuals in cases classified by the 
conclusion of the GastroSoft™ program into the category “Atrophic gastritis of the body of the stomach 
due to an autoimmune disease or previous H. pylori infection”

Таблица 6. Эндоскопические находки при ЭДГС у обследованных лиц в случаях, отнесенных 
заключением программы GastroSoft™ к категории «Атрофический гастрит тела желудка вследствие 
аутоиммунного заболевания или перенесенной инфекции H. рylori» 

No. / 
№

Atrophy 
Атрофия

Type of gastritis 
(ABC)Тип гастрита 

(АВС)

K-T* atrophy 
К-Т* атрофия

EGA atrophy 
EGA атрофия

1 Yes 
Да А + С n/st** 

н/ст**
n/st 
н/ст

2 Yes 
Да В О3 III

3 Yes 
Да В + С О2 III

4 Yes 
Да А + В + С n/st 

н/ст
n/st 
н/ст

5 Yes 
Да А + В n/st 

н/ст
n/st 
н/ст

6 Yes 
Да А + В n/st 

н/ст
n/st 
н/ст

7 Yes 
Да B + C C2 I

Note: * — atrophy according to K. Kimura, T. Takemoto; ** — not staged. 

Примечание: * — атрофия по K. Kimura, T. Takemoto; ** — не стадируется.

or “A + B + C” according to the classification 
of  R.G.  Strickland and J.R. Mackay), that is 
there were atrophic changes in the mucous mem-
brane that were regarded as pangastritis with 
damage to the body and antrum of the stomach, 
and atrophy in the stomach body had autoim-
mune genesis. It should be noted that autoim-
mune gastritis (type A) is not recommended to 
be staged on the EGA scale, since the patterns 

of atrophy in such situations do not meet the 
Kimura — Takemoto criteria. In the two remain-
ing patients, atrophy spread from the antrum of 
the stomach to the body of the stomach and was 
quite pronounced (O2 and O3, according to the 
Kimura — Takemoto classification, Grade III — 
on the EGA scale). In our opinion, endoscop-
ic examination using expert-class equipment 
makes it possible to differentiate atrophy of the 
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stomach body due to the autoimmune process and 
H. pylori. Thus, atrophy in type A gastritis will 
be most pronounced in the body of the stomach 
along large curvature, while in type B gastritis 
with widespread atrophy, these changes will pre-
vail along small curvature.

The following clinical observation corre-
sponds to the described data. Female subject 
No.  1, 50  years old, underwent “GastroPanel®” 
tests as part of noninvasive screening of precan-
cerous changes in the gastric mucosa. According 
to the results obtained, the woman has a reduced 
PGI, a reduced PGI/PGII ratio and an increased 
G-17b level (Table 7).

The data indicate the presence of atrophy 
of  the mucous membrane of the proximal parts 
of the stomach either as a result of autoimmune 
gastritis (which is more likely) or as a result 

of a past H. pylori infection. An increased level 
of G-17b indicates a decrease in the secretory ac-
tivity of the stomach, which is more typical for 
atrophic gastritis of autoimmune origin.

The employee underwent an endoscopy, which 
revealed pronounced atrophy of the stomach 
body — thinning of the mucous membrane of the 
bottom and body of the stomach (Fig. 6), when 
examined in the NBI Dual Focus mode, whitish 
areas of mucosal atrophy devoid of pits were vi-
sualized (Fig. 7). The mucous membrane of the 
antrum corresponded to the norm, examined both 
in white light and in the narrow-spectrum mode. 
Also, typical signs of H. pylori contamination 
were not detected. Based on the data obtained 
during endoscopic examination, the picture of 
chronic atrophic gastritis of autoimmune origin 
was not in doubt.

Table 7. Results of “GastroPanel®” tests in the Subject No. 1
Таблица 7. Результаты тестов «ГастроПанели®» у обследуемой № 1

Marker / Маркер Level / Уровень Norm / Норма
Pepsinogen I (PGI) 
Пепсиноген I (PGI)

< 10 µg/L 
< 10 мкг/л

30–160 µg/L 
30–160 мкг/л

Pepsinogen II (PGII) 
Пепсиноген II (PGII)

10.6 µg/L 
10,6 мкг/л

3–15 µg/L 
3–15 мкг/л

PGI/PGII 0.9 3–20
Gastrin-17b (G-17b) 
Гастрин-17b (G-17b)

> 30.0 pmol/L 
> 30,0 пмоль/л

1–7 pmol/L 
1–7 пмоль/л

Antibodies to H. pylori 
Антитела к H. pylori < 15 EIU < 30 EIU

Figure 6. Atrophy of the mucous membrane of the proxi-
mal parts of the stomach (white light examination)

Рисунок 6. Атрофия слизистой оболочки прокси-
мальных отделов желудка (осмотр в белом свете)

Figure 7. Atrophy of the mucous membrane of the 
proximal parts of the stomach (examination in NBI 
Dual Focus mode)

Рисунок 7. Атрофия слизистой оболочки прокси-
мальных отделов желудка (осмотр в режиме NBI 
Dual Focus)
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Discussion
This study presents the results of screening of 

employees of three branches of National Medical 
Research Radiological Centre, carried out us-
ing “GastroPanel®” tests and aimed at detecting 
cases of H. pylori infection, various variants of 
atrophic gastritis and functional disorders in the 
stomach (hypo- and hyperacid conditions). The 
research included 434 participants, including 
13 family members.

The peculiarity of the study was the absence 
of age restrictions and the presence of any gastro-
enterological symptoms. Therefore, the screening 
was of an “opportunistic” nature, as part of a vol-
untary medical examination “at the workplace”.

All participants of the program were over 
25 years old, the median age was 49 years, the 
distribution of subjects by age corresponded to 
that of all employees of the Center. Consequently, 
employees of all age groups responded equally to 
the offer to participate in the screening. At the 
same time, it should be noted that the number of 
men among examined persons turned out to be al-
most 6 times less than that one of women (1:5.9) 
even though among all employees of the Center 
this ratio was 1:3.1. For the preparation of pro-
grams of this type it is important to consider that 
men are less eager to undergo examination, tak-
ing into account that stomach cancer occurs with 
equal frequency in men and women [1].

The absence of secretion disorders, H. pylo-
ri and atrophic gastritis in general was detected 
in 23.3 % of cases, hyperacid condition — in 18.4 % 
(in the youngest group, median — 43 years), and 
hypoacid condition — in 5.2 % of cases (in the 
older age group, median — 55 years). These disor-
ders are functional, and, as a result, are a variant 
of the norm (within the framework of conditions 
detected by the “GastroPanel®”). Consequently, 
the conditional norm was generally detected in 
46.9 % of the observations. This is twice the 
number of cases of the conditional norm (21.7 %) 
established during the examination of the asymp-
tomatic population of St.  Petersburg in 2016 
[23]. The cited work presents data from a survey 
of 918 people (646  women and 272 men) aged 
26–83 years (mean age — 51.8 years). According 
to formal criteria, our study and the study per-
formed in St. Petersburg included a similar con-
tingent of participants, with the difference that 
we did not impose such a restriction on participa-
tion as the absence of symptoms of diseases of the 
gastrointestinal tract. It cannot be excluded that 
the lower frequency of stomach disorders in med-
ical staff that we have identified is associated 

with more careful observance of sanitary stan-
dards and proper nutrition of their diet than in 
general population.

Among the staff of the Center, an increased 
level of antibodies to H. pylori (indirectly indi-
cating infection of the gastric mucosa) was found 
in 43.3 % of the surveyed, which is close to the 
indicators of such countries as Great Britain 
(35.3 %), Germany (35.3 %), the USA (35.6 %) 
[30]. According to the meta-analysis of publica-
tions for 1970–2016, the infection rate in Russia 
was higher than 80 % [30]. The high level of 
H.  pylori infection (80–90 %) in different re-
gions of Russia is confirmed by Russian publica-
tions [6–10, 23]. In the above-cited publication 
L.D. Roman et al. [23] on the results of a survey 
of the population of St. Petersburg, an increased 
level of antibodies to H. pylori was detected 
in 76.7 % of the surveyed.

It is recognized that the infection rate is relat-
ed to hygiene standards. Probably, lower infec-
tion rates among the Center's staff are associat-
ed with a more responsible approach to hygiene 
in the medical community and in everyday life 
compared with the common Russian popula-
tion. On the other hand, it cannot be excluded 
that the relatively low H. pylori infection rate 
in the staff of the Center is comparable to the 
general trend of decreasing H. pylori prevalence 
in  Russia [11]. At the same time, in this aspect, 
the publication of N.V. Bakulina et al. [16] is 
of particular interest, which provides the results 
of an examination of 1,154 doctors from 14 re-
gions of Russia using a 13C urease (“respiratory”) 
test for the presence of H. pylori. The authors 
found that the infection rate of doctors increases 
with age (> 30 years — 45.2 %; 51–60 years — 
60–65 %) and correlates with work experience. 
Similar foreign publications [18] demonstrate 
that the incidence of infection depends on the 
medical specialty: it is maximal in endoscopists 
and high in surgeons, hematologists, gastroenter-
ologists, and is the lowest in therapists.

The focus of this study is to identify atrophic 
gastritis as a precancerous disease. Approximately 
10 % of H. pylori infected patients develop 
chronic atrophic gastritis and 1–5 % of them de-
velop intestinal type of gastric cancer [20, 31]. 
According to the results of the “GastroPanel®”, 
atrophic gastritis in the stomach body was detect-
ed in 4.8 % of observations (21/434) in the older 
age group (median age — 59 years), in the an-
trum (or increased secretion of hydrochloric acid) 

— also in 4.8 % (median age — 52 years). These 
figures are more than 10 times higher than those 
obtained using the “GastroPanel®” and published 
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in the meta-analysis by K. Syrjänen [32]: chronic 
atrophic gastritis of the stomach body was detect-
ed in 0.3 % of observations, of the antrum — in 
0.2 %. However, in the cited study [32], screen-
ing was performed in an asymptomatic popula-
tion. At the same time, L.D. Roman et al. [23] 
according to the conclusion of the “GastroPanel®” 
revealed atrophic gastritis of the stomach body 
in 7.5 % of the examined Russians, pangastritis — 
in 1 % and atrophic gastritis of  the antrum  — 
in 2.3 %. We believe that the higher percentage 
of atrophic gastritis that we identified (in com-
parison with the meta-analysis data presented 
in [32]) is due to at least two reasons: inclusion 
in the study regardless of the presence of gas-
troenterological symptoms and the awareness of 
some of the people who took part in screening 
about the presence of atrophic gastritis according 
to a previously performed upper endoscopy.

The results of the targeted follow-up exam-
ination — upper endoscopy using expert class 
endoscopic equipment — were analyzed for em-
ployees of one of the branches of the Center  
(P. Herzen Moscow Oncology Research Institute). 
Of the 15 people in which atrophic gastritis in 

the antrum was suspected (or increased secretion of 
hydrochloric acid), according to the results of the 

“GastroPanel®”, an endoscopic examination was 
performed in 10 persons. Atrophic gastritis of the 
antrum was confirmed in 6 out of 10 cases (in two 
of them, atrophy spread to the body of the stomach 
and was regarded as severe). In 4 out of 6 cases, it 
was newly diagnosed. Of the 11 people with the 
conclusion of the “GastroPanel®” “Atrophic gas-
tritis of the body of the stomach”, an endoscopic 
examination was performed in 7  persons, and in 
all these cases the diagnosis was confirmed, in two 
of them severe atrophic pangastritis was diagnosed. 
All the examined patients from this group were di-
agnosed for the first time.

Conclusion
“GastroPanel®” has confirmed its high impor-

tance in detecting H. pylori infection and pre-
cancerous atrophic changes in the gastric mucosa. 
Considering the occupational risks of infection for 
medical workers, we consider it not only appropri-
ate but also necessary to conduct such screening 
without selecting an asymptomatic population.
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Микробиота желудка у пациентов  
с диспепсией: метатранскриптомный анализ
Е.А. Куприянова1, М.И. Маркелова1, Э.А. Зиятдинова1, Д.Д. Сафина1,  
А.Г. Сафин1, И.М. Алиева1, Р.К. Залялов1, Р.А. Абдулхаков2, Т.В. Григорьева1,  
С.Р. Абдулхаков1,2*

1 ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Российская Федерация
2 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Казань, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-2-72-82
УДК 616.33-008.8-091.8:577.214

Цель исследования: оценить состав микробиоты слизистой оболочки тела и антрального отдела желудка.
Материалы и методы. В исследование были включены 60 пациентов с симптомами диспепсии. Проана-
лизировано по два образца слизистой оболочки желудка каждого пациента — из тела и антрального отдела. 
В полученных биоптатах определяли наличие инфекции H. pylori методом ПЦР, проводили выделение РНК 
и подготовку библиотек для метатранскриптомного анализа гена 16S рРНК. Секвенирование осуществля-
ли на приборе MiSeq (Illumina, США) с использованием набора реагентов MiSeq Reagent Kit v3 (600-cycle) 
(Illumina, США).
Результаты. В группе Н. pylori-положительных пациентов выявлено снижение видового разнообразия 
на фоне преобладания бактерий вида Helicobacter pylori, что было подтверждено с помощью индекса Шен-
нона, среднее значение которого составило 3,6 в группе Н. pylori-положительных и 5,4 в группе Н. pylori-
отрицательных пациентов. В случае отсутствия H. pylori наблюдали увеличение представленности бакте-
рий родов Streptococcus, Prevotella и Alloprevotella. Уровень обсемененности H. pylori слизистой оболочки 
желудка варьирует в антральном отделе и теле желудка, в отдельных случаях достигая разницы в 3,5 раза. 
При сравнении представленности других бактерий в теле и антральном отделе желудка статистически зна-
чимых различий выявлено не было.
Выводы. Состав микробиоты желудка существенно отличается в зависимости от наличия или отсутствия 
инфекции H. pylori. Наличие H. pylori сопровождается снижением видового разнообразия бактерий с преоб-
ладанием в составе желудочного микробиома H. pylori.
Ключевые слова: H. pylori, диспепсия, микробиота желудка, метатранскриптом, секвенирование 16S рРНК
Финансирование: работа выполнена в рамках программы стратегического академического лидерства 
«Приоритет-2030» за счет средств субсидии Министерства науки и высшего образования Российской Фе-
дерации по проекту № FZSM-2023-0013 государственного задания Казанского федерального университета.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Куприянова Е.А., Маркелова М.И., Зиятдинова Э.А., Сафина Д.Д., Сафин А.Г., Алиева И.М., Залялов Р.К., 
Абдулхаков Р.А., Григорьева Т.В., Абдулхаков С.Р. Микробиота желудка у пациентов с диспепсией: метатранскриптомный ана-
лиз. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии.  2024;34(2):72–82. https://doi.org/10.22416/1382-4376-
2024-34-2-72-82

Gastric Microbiota in Patients with Dyspepsia: Metatranscriptomic Analysis
Elena A. Kupriyanova1, Maria I. Markelova1, Elvira A. Ziyatdinova1, Dilyara D. Safina1, Airat G. Safin1, Ilmira M. Alieva1, 
Ramil K. Zalyalov1, Rustam A. Abdulkhakov2, Tatiana V. Grigoryeva1, Sayar R. Abdulkhakov1,2*
1 Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russian Federation
2 Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation

Aim: to assess the composition of the microbiota of the mucous membrane of the body and the antrum of the stomach.
Materials and methods. Sixty patients with dyspeptic symptoms were included into the study. Two biopsy samples 
of the gastric mucosa (from the body of the stomach and the antrum) were obtained from each patient. The presence 
of H. pylori infection was confirmed by PCR; RNA was isolated and then libraries were prepared for metatranscrip-
tomic analysis of the 16S rRNA gene. Sequencing was performed on MiSeq (Illumina, USA) using MiSeq Reagent Kit 
v3 (600-cycle) (Illumina, USA).
Results. The bacterial diversity decreases with the predominance of Helicobacter pylori species in H. pylori-positive 
patients. These results were confirmed by the Shannon index, the average value of which was 3.6 in the H. pylo-
ri-positive group and 5.4 in the H. pylori-negative group. In H. pylori-negative patients an increase in the represen-
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tation of Streptococcus, Prevotella and Alloprevotella genera was observed. The level of H. pylori contamination 
of the gastric mucosa varies in the antrum and body of the stomach, in some cases reaching a 3.5-fold difference. 
Representation of other bacteria in the body and antrum of the stomach does not differ significantly.
Conclusion. The bacterial composition of the stomach is dependent on the presence of H. pylori. H. pylori leads 
to the decrease of the bacterial diversity with the predominance of H. pylori in gastric microbiome.
Keywords: H. pylori, dyspepsia, gastric microbiota, metatranscriptome, 16S rRNA sequencing
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ership program with subsidies from the Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation under 
project No. FZSM-2023-0013 of the state assignment of the Kazan Federal University.
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Введение
Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) челове-

ка содержит около 1014 микробных клеток [1]. 
При этом микроорганизмы представлены в ЖКТ 
неравномерно, их количество и разнообразие уве-
личивается от проксимальных к дистальным отде-
лам ЖКТ, где их содержание является максималь-
ным [2].

На протяжении длительного периода считалось, 
что желудок является стерильным органом, а слизи-
стая оболочка желудка непригодна для микроорга-
низмов. Открытие в 1982 г. бактерии Helicobacter 
pylori (H. pylori) и дальнейшие исследования с ис-
пользованием современных методов молекулярной 
биологии опровергли предыдущие представления 
о стерильности желудка и подтвердили, что вид 
H.  pylori является не единственным, способным 
выжить в кислой среде желудка, а определенные 
анатомические особенности органа формируют 
внутри него уникальный бактериальный состав, 
отличный от других отделов пищеварительного 
тракта [3].

В настоящее время доказано, что инфекция 
H. pylori может приводить к хроническим воспа-
лительным изменениям слизистой оболочки желуд-
ка, а в дальнейшем — к развитию предраковых из-
менений слизистой оболочки: атрофии, кишечной 
метаплазии и интраэпителиальной неоплазии (дис-
плазии), известных как каскад Correa [4]. В свя-
зи с этим еще в 1994 г. бактерия H. рylori была 
отнесена Международным агентством по изучению 
рака (International Agency for Research on Cancer, 
IACR) Всемирной организации здравоохранения 
к канцерогенам первой группы [5].

Однако на сегодня известно, что и другие виды 
бактерий, помимо H. рylori, могут провоцировать 
развитие хронических воспалительных изменений 
слизистой оболочки желудка и даже способство-
вать развитию рака желудка [6]. Вместе с тем оста-
ется малоизученным взаимное влияние H. pylori 
и других представителей микробиоты желудка. 
Предположительно именно эти взаимоотношения 
в рамках микробного сообщества желудка могут 

обусловливать развитие патологических изменений 
слизистой оболочки и, возможно, способствовать 
прогрессированию имеющихся заболеваний желуд-
ка. Учитывая морфологические и функциональные, 
в том числе обусловленные продукцией соляной 
кислоты, особенности различных отделов желудка, 
очевидно, что микробный состав в разных отделах 
желудка может отличаться. Это, в свою очередь, 
и объясняет необходимость забора биоптатов из ан-
трального отдела и тела желудка при проведении 
диагностики инфекции H. рylori с использованием 
быстрого уреазного теста.

Цель данного исследования — оценка состав 
микробиоты слизистой оболочки тела и антрально-
го отдела желудка.

Материалы и методы
Образцы биологического материала
В исследование были включены пациенты, об-

ратившиеся с диспепсическими жалобами к тера-
певту и/или гастроэнтерологу Медико-санитарной 
части ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) 
федеральный университет» и прошедшие эзофа-
гогастродуоденоскопию (ЭГДС). Отбор пациентов 
в исследование проводили в соответствии с разра-
ботанными критериями включения/невключения.

Критерии включения: возраст 18 лет и старше; 
наличие диспепсических симптомов; отсутствие 
в анамнезе эрадикационной терапии H.  pylori; 
добровольное согласие пациента на участие в ис-
следовании, подтвержденное подписанием формы 
информированного согласия. Критерии невключе-
ния: наличие полипов или злокачественного ново-
образования желудка, выявленное по результатам 
ЭГДС; наличие в анамнезе сопутствующих состоя-
ний и заболеваний, которые могут привести к вы-
раженным изменениям состава микробиоты ЖКТ 
(воспалительных заболеваний кишечника, син-
дрома мальабсорбции); наличие ожирения; прием 
некоторых лекарственных средств (иммуносупрес-
сивные препараты, цитостатики, глюкокортикосте-
роиды, антибактериальные препараты, пребиоти-
ки, пробиотики, регулярный прием ингибиторов 
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протонной помпы, висмута трикалия дицитрата, 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов) в течение трех месяцев до момента включения 
в исследование.

При ЭГДС всем пациентам проводили забор 
не менее двух биоптатов из антрального отдела 
и тела желудка.

Всего в исследование были включены 60 паци-
ентов: 49 женщин и 21 мужчина в возрасте от 24 
до 67 лет. Было получено 120 биоптатов слизистой 
оболочки антрального отдела и тела желудка. Все 
образцы хранились в стабилизационном растворе 
RNA later при температуре –80 °С.

Проведение исследования было одобрено 
Локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО 
«Казанский (Приволжский) федеральный универ-
ситет» (протокол № 20 от 27.12.2019 г.).

Выделение РНК
Биоптаты слизистой оболочки желудка, хра-

нившиеся в растворе RNA later, размораживали 
при комнатной температуре. Затем кусочки ткани 
переносили в пробирки, содержащие смесь 790 мкл 
реагента TRIzol (Thermo Fisher, США), 10  мкл 
гликогена, 300 мг стеклянных шариков разме-
ром 0,1 мм и один керамический шарик размером 
6,35 мм, и гомогенизировали на приборе FastPrep 
24 (MP Biomedicals, США) до получения одно-
родного раствора. Дальнейшее выделение прово-
дили по протоколу, рекомендованному производи-
телем, с небольшими модификациями. Добавляли 
160 мкл хлороформа, тщательно перемешивали 
и инкубировали 3 мин при комнатной температуре. 
Затем смесь центрифугировали 15 мин при скоро-
сти 12 000 g и температуре 4 °C. Верхнюю водную 
фазу переносили в чистую пробирку, добавля-
ли 400 мкл изопропилового спирта, перемешива-
ли и оставляли инкубироваться при температуре 
–20 °С в течение часа. Затем образцы центрифуги-
ровали 10 мин при скорости 12 000 g и температуре 
4 °C, супернатант отбирали, а полученный осадок 
трижды промывали 800 мкл 75%-ого этанола, цен-
трифугируя 5 мин при скорости 7500 g. Остатки 
этанола затем отбирали и осадок просушивали 
в течение 5 мин, после чего растворяли в 50 мкл 
воды. Выделенную РНК хранили при темпера-
туре –80  °С. Концентрации нуклеиновых кислот 
были измерены на флуориметре Qubit 2.0 (Thermo 
Fisher Scientific, США) с использованием наборов 
реагентов Qubit RNA HS Assay Kit.

Секвенирование ДНК-библиотек
С выделенной РНК проводили обратную транс-

крипцию с помощью обратной транскриптазы 
RNAscribe («Биолабмикс», Россия) для получе-
ния кДНК. Данный шаг был необходим для того, 
чтобы охарактеризовать только метаболически 
активную часть микробиоты. Для подготовки би-
блиотек с полученной кДНК проводили ПЦР 
с праймерами к 16S рРНК (вариабельный участок 
V3–V4). Секвенирование осуществляли на при-
боре MiSeq (Illumina, США) с использованием 

набора реагентов MiSeq Reagent Kit v3 (600-cycle) 
(Illumina, США).

Анализ данных
В результате секвенирования были получены 

последовательности региона V3–V4 16S рРНК 
в формате fastq для каждого образца. После пред-
варительной фильтрации ридов по качеству, трим-
минга служебных последовательностей и удаления 
химерных сиквенсов риды были проанализиро-
ваны с использованием метагеномного пайплайна 
QIIME (v. 2). Таксономический состав микроб-
ного сообщества оценивали путем присваивания 
ридам операционных таксономических единиц 
(operational taxonomy units, OTU). Для этих це-
лей использовали базу референсных последова-
тельностей GreenGenes2. Для оценки метагеном-
ного разнообразия вычисляли индекс Шеннона. 
Статистическую обработку материала исследова-
ния проводили при помощи пакета программного 
обеспечения Microsoft Excel 2021 (Microsoft Corp., 
США).

Результаты
Всего в исследование было включено 120 пар-

ных биоптатов слизистой оболочки антрального от-
дела и тела желудка, полученных от 60 пациентов. 
Однако 28 биообразцов от 14 пациентов были ис-
ключены из дальнейшего анализа в связи с малым 
количеством материала, недостаточным для секве-
нирования.

На основании данных эндоскопического иссле-
дования у 65 % пациентов, включенных в анализ, 
были выявлены эндоскопические признаки хрони-
ческого неактивного гастрита без признаков атро-
фии слизистой оболочки; меньшую часть (33 %) 
составили пациенты с признаками острого эрозив-
ного гастрита; у одного пациента были выявлены 
эндоскопические признаки язвенной болезни же-
лудка в стадии обострения.

Общий бактериальный состав слизистой 
оболочки желудка
Полученные в ходе секвенирования данные были 

проанализированы в программной среде QIIME2 
и базе данных Greengenes2. Таксономический 
анализ выявленных OTU показывает, что доми-
нирующими классами в слизистой оболочке же-
лудка у включенных в исследование пациентов 
являются Campylobacteria, Bacilli, Bacteroidia 
и Gammaproteobacteria — 20,4, 20,3, 15 и 11,2 % 
соответственно (рис. 1). Оставшиеся классы бакте-
рий, содержание которых в исследуемых образцах 
составляет 3 % и менее, представлены Clostridia, 
Alphaproteobacteria, Fusobacteria, Negativicutes. 
Около 17 % от общих метатранскриптомных дан-
ных представляют собой мало представленные 
(< 1 %) и неидентифицированные классы бактерий.

Более детальный анализ образцов кДНК, под-
вергнутых секвенированию, позволил определить 
бактериальный состав биоптатов желудка вплоть 
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Рисунок 1. Представленность основных классов бактерий в биоптатах слизистой оболочки тела и антрально-
го отдела желудка

Figure 1. Representation of the main classes of bacteria in biopsy samples of the mucous membrane of the body 
and antrum of the stomach

до рода и, в некоторых случаях, вида бактерий 
(рис.  2, 3). При сравнении двух точек забора 
биоптатов слизистой оболочки (тело и антраль-
ный отдел) доминирующая часть бактериально-
го сообщества остается неизменной: преобладают 
представители родов Helicobacter, Streptococcus, 
Prevotella и Alloprevotella. Помимо доминирую-
щих представителей, микробиота желудка включает 
бактерии родов Veillonella, Gemella, Haemophilus, 
Staphylococcus, Sphingomonas и Lawsonella.

Бактериальный состав микробиоты слизистой 
оболочки желудка у Н. pylori-положительных 
и Н. pylori-отрицательных пациентов
В группу Н. pylori-положительных по резуль-

татам секвенирования были отнесены все паци-
енты, биообразцы слизистой оболочки желудка 
которых (хотя бы один из отделов — тело или ан-
тральный отдел) содержали более 2 % бактерий 
H.  pylori в составе микробиома. Таким образом, 
статус Н.  pylori-положительных получили образ-
цы 20 пациентов из 46 (43,47 %).

У большинства H. pylori-положительных па-
циентов было обнаружено значительное (до 
90 %) доминирование бактерий рода Helicobacter 
(рис. 4). В меньшей степени были представле-
ны бактерии рода Streptococcus, в частности 
вид Streptococcus vestibularis, а также родов 
Prevotella и Alloprevotella. В случае отсутствия 
инфекции H. pylori (рис. 5) было обнаруже-
но увеличение представленности бактерий родов 

Streptococcus (40,1 % vs. 15,2 %), Prevotella 
(3,8 % vs. 1,7 %) и Alloprevotella (6 % vs. 1,9 %), 
а также присутствие в большем количестве бакте-
рий родов Gemella, Haemophilus, Staphylococcus, 
Sphingomonas, которые, согласно данным литера-
туры, можно рассматривать в качестве представи-
телей нормальной микробиоты желудка [8].

Снижение видового (таксономического) разноо-
бразия в группе Н. pylori-положительных пациен-
тов также было подтверждено с помощью индекса 
Шеннона, среднее значение которого составило 3,6 
в группе Н. pylori-положительных и 5,4 в группе 
Н. pylori-отрицательных (рис. 6). Наблюдается 
взаимосвязь между снижением уровня биоразно-
образия и значительным преобладанием в составе 
микробиоты желудка H. pylori-положительных па-
циентов бактерий H. pylori.

Обсемененность H. pylori слизистой оболочки
разных отделов желудка
Рекомендации по диагностике инфекции 

H. pylori предполагают необходимость забора био-
птатов как из антрального отдела, так и из тела же-
лудка [9]. Это объясняется возможностью колони-
зации бактерией тела желудка и отсутствием (или 
обнаружением в меньшем количестве) H.  pylori 
в антральном отделе желудка в ряде случаев, на-
пример при выраженной атрофии слизистой обо-
лочки антрального отдела. Как видно из рисун-
ка  7, уровень обсемененности бактерией H. pylori 
слизистой оболочки антрального отдела и тела 
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Рисунок 2. Представленность основных родов и видов бактерий в биоптатах слизистой оболочки тела желуд-
ка (образцы с 3-20Т по 31-22Т — H. pylori-положительные, с 10-20Т по 30-22Т — H. pylori-отрицательные)

Figure 2. Representation of the main genera and species of bacteria in biopsy samples of the mucous membrane 
of the body of the stomach (samples from 3-20T to 31-22T — H. pylori-positive, from 10-20T to 30-22T — H. pylori- 
negative)

желудка значительно отличается у одного и того 
же пациента. Например, в случае образцов 3-20, 
5-20 и 8-20 проценты обсемененности антрального 
отдела и тела желудка составляют 25 и 87, 33 и 81, 
32 и 69 % соответственно.

Подобные вариации могут приводить к лож-
ноотрицательным результатам при классическом 

тестировании биоптатов слизистой оболочки ан-
трального отдела желудка на наличие инфекции 
H. pylori и подтверждают необходимость забора 
биоптатов для выявления H. pylori из двух разных 
отделов — тела и антрального отдела желудка.

При сравнении представленности других бакте-
рий в теле и антральном отделе желудка статисти- 
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Рисунок 3. Представленность основных родов и видов бактерий в биоптатах слизистой оболочки антрального 
отдела желудка (образцы с 3-20А по 31-22А — H. pylori-положительные, с 10-20А по 30-22А — H. pylori-
отрицательные)

Figure 3. Representation of the main genera and species of bacteria in biopsy samples of the mucous membrane 
of the antrum of the stomach (samples from 3-20A to 31-22A — H. pylori-positive, from 10-20A to 30-22A — 
H. pylori-negative)

чески значимых различий выявлено не было как в слу-
чае H. pylori-положительных, так и у H.  pylori-
отрицательных пациентов.

Обсуждение
В настоящем исследовании был изучен состав 

микробиоты желудка у пациентов с симптомами 
диспепсии и различным Н. pylori-статусом.

Отличительной особенностью данного исследо-
вания является то, что наличие Н. pylori подтверж-
дали при помощи анализа выделенной РНК с при-
менением метода обратной транскрипции. Данный 

метод позволяет охарактеризовать метаболически 
активную часть микробиоты. В настоящей работе 
было выявлено, что преобладающими в биоптатах 
желудка являются представители четырех классов 
бактерий: Campylobacteria, Bacilli, Bacteroidia 
и Gammaproteobacteria. Согласно данным литера-
туры, данные бактерии являются наиболее часто 
встречающимися обитателями желудка человека 
[10]. Результаты настоящего исследования в целом 
согласуются с результатами аналогичных работ 
по изучению состава микробиоты желудка, пред-
ставленными в литературе, в том числе с данными 
отечественных исследований [6, 11–14]. Однако 
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Рисунок 4. Представленность различных родов и видов бактерий в микробиоте желудка Н. pylori-
положительных пациентов

Figure 4. Representation of various genera and species of bacteria in the gastric microbiota of H. pylori-positive 
patients

Рисунок 5. Представленность различных родов и видов бактерий в микробиоте желудка Н. pylori-
отрицательных пациентов

Figure 5. Representation of various genera and species of bacteria in the gastric microbiota of H. pylori-negative 
patients
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Рисунок 6. Видовое разнообразие микробиоты желудка (индекс Шеннона) в группах Н. pylori-положительных 
(НР+) и H. pylori-отрицательных (НР-) пациентов

Figure 6. Species diversity of the gastric microbiota (Shannon index) in the groups of H. pylori-positive (HP+) 
and H. pylori-negative (HP-) patients

Рисунок 7. Обсемененность H. pylori слизистой оболочки тела и антрального отдела желудка

Figure 7. H. pylori contamination of the mucous membrane of the body and antrum of the stomach
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следует отметить, что в перечисленных исследо-
ваниях применялись несколько иные методы из-
учения состава микробиоты желудка — наиболее 
часто микробиом был изучен на уровне ДНК бак-
терий при помощи секвенирования гена 16S рРНК. 
Таким образом, бактериальный состав желудка 
на уровне классов бактерий является сходным 
для подавляющего большинства людей, и различия 
могут быть более выраженными на уровне семейств 
и родов. Выявлено, что качественный состав ми-
кробиоты желудка как H.  pylori-отрицательных, 
так и H. pylori-положительных пациентов сопоста-
вим, однако наблюдаются значительные различия 
в количественном соотношении представителей 
микробиоты желудка в сравниваемых группах па-
циентов, что подтверждает результаты, описанные 
ранее другими исследователями [15–17].

В случае отсутствия инфекции H.  pylori пока-
зано увеличение представленности бактерий родов 
Streptococcus, Prevotella и Alloprevotella. В ранее 
проведенных исследованиях, посвященных изу-
чению состава микробиоты желудка у пациентов 
с хроническим гастритом, было показано, что су-
ществует значимая отрицательная корреляцион-
ная связь между наличием H.  pylori и долей бак-
терий рода Streptococcus: присутствие H.  pylori 
сдерживает рост бактерий рода Streptococcus, 
а у H.  pylori-отрицательных пациентов их ко-
личество увеличивается [18]. Также установле-
но, что при раке желудка происходит увеличе-
ние количества и преобладание бактерий рода 
Streptococcus в слизистой оболочке желудка [19, 

20], что существенно отличается от состава бакте-
рий здоровых людей или пациентов с хроническим 
гастритом [21]. В связи с этим Streptococcus рас-
сматривается как потенциальный маркер для про-
гнозирования развития рака желудка [22], однако 
данный вопрос нуждается в дальнейшем исследо-
вании.

В группе H.  pylori-положительных пациен-
тов наблюдается преобладание бактерий рода 
Helicobacter (до 90 %), что сопровождается зна-
чительным снижением видового разнообразия ми-
кробного сообщества. Как известно, биоразнообра-
зие является одной из важнейших характеристик 
микробиоты: чем больше видовое разнообразие 
микробного сообщества, тем более оно «надежно» 
и тем более «стабильным» является состав ми-
кробного сообщества. Аналогичного рода измене-
ния бактериального состава микробиоты желудка 
в группе H. pylori-положительных пациентов ши-
роко описаны в литературе [23–25]. Большинство 
авторов сходятся во мнении, что снижение видо-
вого разнообразия микробиоты желудка, преоб-
ладание бактерий рода Helicobacter можно рас-
сматривать в качестве дополнительного фактора 
«агрессии», способствующего развитию и прогрес-
сированию заболеваний желудка.

Обнадеживающим является тот факт, что выше-
описанные изменения состава микробиоты желудка 
на фоне инфекции H.  pylori являются потенциаль-
но обратимыми и эрадикация бактерии может спо-
собствовать восстановлению и увеличению биораз-
нообразия микробного сообщества желудка [26, 27].
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Gastric Microbiota in Patients with Dyspepsia: 
Metatranscriptomic Analysis
Elena A. Kupriyanova1, Maria I. Markelova1, Elvira A. Ziyatdinova1, Dilyara D. Safina1, 
Airat G. Safin1, Ilmira M. Alieva1, Ramil K. Zalyalov1, Rustam A. Abdulkhakov2,  
Tatiana V. Grigoryeva1, Sayar R. Abdulkhakov1,2*

1 Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russian Federation
2 Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-2-72-82
UDC 616.33-008.8-091.8:577.214

Aim: to assess the composition of the microbiota of the mucous membrane of the body and the antrum of the stomach.
Materials and methods. Sixty patients with dyspeptic symptoms were included into the study. Two biopsy samples 
of the gastric mucosa (from the body of the stomach and the antrum) were obtained from each patient. The presence 
of H. pylori infection was confirmed by PCR; RNA was isolated and then libraries were prepared for metatranscrip-
tomic analysis of the 16S rRNA gene. Sequencing was performed on MiSeq (Illumina, USA) using MiSeq Reagent Kit 
v3 (600-cycle) (Illumina, USA).
Results. The bacterial diversity decreases with the predominance of Helicobacter pylori species in H. pylori-positive 
patients. These results were confirmed by the Shannon index, the average value of which was 3.6 in the H. pylo-
ri-positive group and 5.4 in the H. pylori-negative group. In H. pylori-negative patients an increase in the represen-
tation of Streptococcus, Prevotella and Alloprevotella genera was observed. The level of H. pylori contamination 
of the gastric mucosa varies in the antrum and body of the stomach, in some cases reaching a 3.5-fold difference. 
Representation of other bacteria in the body and antrum of the stomach does not differ significantly.
Conclusion. The bacterial composition of the stomach is dependent on the presence of H. pylori. H. pylori leads 
to the decrease of the bacterial diversity with the predominance of H. pylori in gastric microbiome.
Keywords: H. pylori, dyspepsia, gastric microbiota, metatranscriptome, 16S rRNA sequencing
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Микробиота желудка у пациентов с диспепсией:  
метатранскриптомный анализ
Е.А. Куприянова1, М.И. Маркелова1, Э.А. Зиятдинова1, Д.Д. Сафина1, А.Г. Сафин1, И.М. Алиева1,  
Р.К. Залялов1, Р.А. Абдулхаков2, Т.В. Григорьева1, С.Р. Абдулхаков1,2*
1 ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Российская Федерация
2 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, Казань, Российская Федерация

Цель исследования: оценить состав микробиоты слизистой оболочки тела и антрального отдела желудка.
Материалы и методы. В исследование были включены 60 пациентов с симптомами диспепсии. Проана-
лизировано по два образца слизистой оболочки желудка каждого пациента — из тела и антрального отдела. 
В полученных биоптатах определяли наличие инфекции H. pylori методом ПЦР, проводили выделение РНК 
и подготовку библиотек для метатранскриптомного анализа гена 16S рРНК. Секвенирование осуществля-
ли на приборе MiSeq (Illumina, США) с использованием набора реагентов MiSeq Reagent Kit v3 (600-cycle) 
(Illumina, США).
Результаты. В группе Н. pylori-положительных пациентов выявлено снижение видового разнообразия 
на фоне преобладания бактерий вида Helicobacter pylori, что было подтверждено с помощью индекса Шен-
нона, среднее значение которого составило 3,6 в группе Н. pylori-положительных и 5,4 в группе Н. pylori-
отрицательных пациентов. В случае отсутствия H. pylori наблюдали увеличение представленности бакте-
рий родов Streptococcus, Prevotella и Alloprevotella. Уровень обсемененности H. pylori слизистой оболочки 
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желудка варьирует в антральном отделе и теле желудка, в отдельных случаях достигая разницы в 3,5 раза. 
При сравнении представленности других бактерий в теле и антральном отделе желудка статистически зна-
чимых различий выявлено не было.
Выводы. Состав микробиоты желудка существенно отличается в зависимости от наличия или отсутствия 
инфекции H. pylori. Наличие H. pylori сопровождается снижением видового разнообразия бактерий с преоб-
ладанием в составе желудочного микробиома H. pylori.
Ключевые слова: H. pylori, диспепсия, микробиота желудка, метатранскриптом, секвенирование 16S рРНК
Финансирование: работа выполнена в рамках программы стратегического академического лидерства 
«Приоритет-2030» за счет средств субсидии Министерства науки и высшего образования Российской Фе-
дерации по проекту № FZSM-2023-0013 государственного задания Казанского федерального университета.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Куприянова Е.А., Маркелова М.И., Зиятдинова Э.А., Сафина Д.Д., Сафин А.Г., Алиева И.М., Залялов Р.К., 
Абдулхаков Р.А., Григорьева Т.В., Абдулхаков С.Р. Микробиота желудка у пациентов с диспепсией: метатранскриптомный ана-
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Introduction
The human gastrointestinal tract contains 

about 1014 microbial cells [1]. Microorganisms are 
presented unevenly: their number and diversity 
increase from the proximal to the distal parts of 
the gastrointestinal tract, where their content is 
maximum [2].

For a long time, it was believed that the stom-
ach was a sterile organ, and the gastric mucosa 
was considered uninhabitable. The discovery of 
Helicobacter pylori (H. pylori) in 1982 and fur-
ther research using modern methods of molecular 
biology refuted previous ideas about the sterility 
of the stomach and confirmed that H. pylori spe-
cies are not the only one capable to survive in 
the acidic environment of the stomach. Certain 
anatomical features of stomach form a unique bac-
terial composition in it, which is different from 
other parts of the digestive tract [3].

It has now been proven that H. pylori infec-
tion can lead to chronic inflammation of the gas-
tric mucosa, and subsequently to the development 
of precancerous changes in the mucosa: atrophy, 
intestinal metaplasia and intraepithelial neoplasia 
(dysplasia), known as the “Correa’s cascade” [4]. 
In this regard, back in 1994, H. pylori was classi-
fied by the International Agency for Research on 
Cancer (IACR) of the World Health Organization 
as a Group 1 carcinogen [5].

However, today it is known that other types 
of bacteria, in addition to H. pylori, can provoke 
the development of chronic inflammatory changes 
in the gastric mucosa, and even contribute to the 
development of gastric cancer [6]. However, the 
mutual influence of H. pylori and other represen-
tatives of the gastric microbiota remains poorly 
understood. Presumably, these relationships with-
in the microbial community of the stomach can de-
termine the development of pathological changes 

in the mucous membrane and, possibly, contribute 
to the progression of existing diseases of stomach. 
Considering the morphological and functional 
characteristics of different parts of stomach, in-
cluding those caused by the production of hydro-
chloric acid, it is obvious that the microbial com-
position in different parts of stomach may differ. 
This, in turn, explains the need to take biopsy 
samples from the antrum and body of the stomach 
when diagnosing H. pylori infection using a rapid 
urease test.

Thus, the aim of this study was to assess the 
composition of the microbiota of the mucous mem-
brane of the body and the antrum of the stomach. 

Materials and methods
Biological samples
The study included patients who were admitted 

with dyspeptic complaints to a primary care phy-
sician and/or gastroenterologist of the Medical 
and Sanitary Unit of the Kazan (Volga Region) 
Federal University and underwent upper gastroin-
testinal endoscopy. Patients were selected for the 
study in accordance with the inclusion/exclusion 
criteria.

Inclusion criteria were the following: age 
18 years or older; presence of dyspeptic symptoms; 
no history of H. pylori eradication therapy; vol-
untary consent of the patient to participate in the 
study, confirmed by signing the informed con-
sent form. Exclusion criteria: polyps or gastric 
malignancy revealed by endoscopy; a history of 
concomitant conditions and diseases that can lead 
to pronounced changes in the composition of the 
gastrointestinal microbiota: inflammatory bowel 
diseases; malabsorption syndrome; obesity, etc.; 
patients’ taking certain medications (immunosup-
pressive drugs, cytostatics, glucocorticosteroids, 
antibiotics, prebiotics, probiotics, regular use of 
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proton pump inhibitors, bismuth tripotassium dic-
itrate, non-steroidal anti-inflammatory drugs) for 
three months before inclusion in the study.

During endoscopy, all patients underwent col-
lection of at least two biopsies from the antrum 
and body of the stomach.

A total of 60 patients (49 women and 21 men, 
aged 24 to 67 years) were included in the study; 
respectively, 120 biopsies of the gastric mucosa 
of the antrum and body of the stomach were ob-
tained. All samples were stored in RNA later solu-
tion at –80 °C.

The study was approved by the Local Ethics 
Committee of the Kazan (Volga Region) Federal 
University (protocol No. 20 dated December 27, 
2019).

RNA isolation
Biopsies of the gastric mucosa, stored in RNA 

later solution, were thawed at room temperature. 
The tissue pieces were then transferred into tubes 
containing a mixture of 790 μL of TRIzol reagent 
(Thermo Fisher, USA) and 10 μL of glycogen, 
300 mg of 0.1 mm glass beads and one 6.35 mm ce-
ramic bead, and homogenized on a FastPrep 24 in-
strument (MP Biomedicals, USA) until a homo-
geneous solution was obtained. Further isolation 
was carried out according to the protocol recom-
mended by the manufacturer, with minor modifi-
cations. 160 μL of chloroform was added, mixed 
thoroughly and incubated for 3 min at room tem-
perature. Then the mixture was centrifuged for 
15 min at a speed of 12,000 g and a temperature 
of 4 °C. The upper aqueous phase was transferred 
to a clean tube, 400 μL of isopropyl alcohol was 
added, mixed and left for incubation at –20 °C 
for an hour. Then the samples were centrifuged 
for 10 min at a speed of 12,000 g at 4 °C, the 
supernatant was collected, and the resulting sedi-
ment was washed three times with 800 μL of 75 % 
ethanol, centrifuging for 5 min at 7500 g. The 
remaining ethanol was removed, the precipitate 
was dried for 5 min, and was dissolved in 50 μL 
of water afterwards. The isolated RNA was stored 
at –80 °C. Nucleic acid concentrations were mea-
sured on a Qubit 2.0 fluorimeter (Thermo Fisher 
Scientific, USA) using Qubit RNA HS Assay Kits.

Sequencing
The isolated RNA was reverse transcribed us-

ing RNAscribe reverse transcriptase (Biolabmix, 
Russia) to obtain cDNA. This step was neces-
sary to characterize only the metabolically active 
part of the microbiota. To prepare libraries with 
the resulting cDNA, PCR was performed with 
16S rRNA gene primers (V3–V4 variable region). 
Sequencing was carried out on a MiSeq instru-
ment (Illumina, USA) using the MiSeq Reagent 
Kit v3 (600-cycle) (Illumina, USA).

Data analysis
As a result of sequencing, sequences of the V3–

V4 region of 16S rRNA were obtained in fastq 
format for each sample. After preliminary filter-
ing of reads by quality, trimming of service se-
quences, and removal of chimeric sequences, the 
reads were analyzed using the QIIME metagenom-
ic pipeline (v. 2). The taxonomic composition of 
the microbial community was assessed by assign-
ing operational taxonomy units (OTU) to reads. 
The GreenGenes2 reference sequence database 
was used for these purposes. The Shannon index 
was calculated to assess metagenomic diversity. 
Statistical processing of the research material was 
carried out using the Microsoft Excel 2021 soft-
ware package (Microsoft Corp., USA).

Results
A total of 120 paired biopsies of the gastric 

mucosa of the antrum and body of the stomach, 
obtained from 60 patients, were included in the 
study. However, 28 samples from 14 patients were 
excluded from further analysis due to the small 
amount of material insufficient for sequencing.

Based on endoscopic data, 65 % of the patients 
included in the analysis had endoscopic signs of 
chronic non-atrophic gastritis, a minority (33 %) 
were patients with the signs of acute erosive gas-
tritis, one patient had endoscopic signs of gastric 
ulcer exacerbation.

General bacterial composition 
of the gastric mucosa
The data obtained during sequencing were 

analyzed in the QIIME2 software and the 
Greengenes2 database. Taxonomic analysis of 
the identified OTUs shows that the dominating 
classes in the gastric mucosa of the patients in-
cluded in the study are Campylobacteria, Bacilli, 
Bacteroidia and Gammaproteobacteria — 20.4 %, 
20.3 %, 15 % and 11.2 %, respectively (Fig. 1). 
The remaining classes of bacteria, represent-
ing 3 % or  less of gastric microbiota of studied 
samples, were Clostridia, Alphaproteobacteria, 
Fusobacteria, Negativicutes. About 17 % of the 
total metatranscriptomic data included underrep-
resented (< 1 %) and unidentified bacterial classes.

 A more detailed analysis of cDNA samples 
subjected to sequencing made it possible to deter-
mine the bacterial composition of gastric biopsies 
down to the genus and, in some cases, species of 
bacteria (Figs. 2, 3). In general, when compar-
ing two mucosal biopsy sites (body and antrum), 
the dominant part of the bacterial community re-
mains unchanged: representatives of Helicobacter, 
Streptococcus, Prevotella and Alloprevotella 
genera are prevailing. In addition to the dominant 
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representatives, the gastric microbiota includes 
bacteria of the Veillonella, Gemella, Haemophilus, 
Staphylococcus, Sphingomonas and Lawsonella 
genera.

Bacterial composition of the microbiota 
of the gastric mucosa in H. pylori-positive 
and H. pylori-negative patients
Based on sequencing results, the H. pylori-pos-

itive group included all patients whose biosam-
ples (at least one of the compartments — body or 
antrum) contained > 2 % of the H. pylori in the 
gastric microbiome. Thus, biosamples of 20 out of 
46 patients (43.47 %) were considered as H. py-
lori-positive.

In majority of H. pylori-positive patients, a 
significant (up to 90 %) dominance of bacteria 
of the Helicobacter genus was found (Fig. 4). 
Bacteria of the Streptococcus genus, in particu-
lar Streptococcus vestibularis species, as well 
as Prevotella and Alloprevotella genera, were 
represented to a lesser extent. In H. pylori-neg-
ative samples (Fig. 5) an increase in the repre-
sentation of Streptococcus (40.1 % vs. 15.2 %), 
Prevotella (3.8 % vs. 1.7 %) and Alloprevotella 
(6 % vs. 1.9 %) genera was found, as well as the 
greater abundance of Gemella, Haemophilus, 
Staphylococcus, Sphingomonas genera, which, 

according to the literature data, can be considered 
as normal gastric microbiota representatives [8].

The decrease in species (taxonomic) diversity 
in the group of H. pylori-positive patients was 
also confirmed using the Shannon index, the av-
erage value of which was 3.6 in H. pylori-posi-
tive group and 5.4 in H. pylori-negative group 
(Fig.  6). There is a relationship between a de-
crease in biodiversity and a significant predomi-
nance of H. pylori in gastric microbiota of H. py-
lori-positive patients.

H. pylori prevalence in the gastric mucosa 
of different parts of stomach (body and antrum)
H. pylori diagnosing guidelines suggest the 

need to take biopsies from both the antrum and 
the body of the stomach [9]. This is explained 
by the possibility of colonization of the body and 
the absence (or detection in smaller quantities) of 
H. pylori in the antrum in some cases, for exam-
ple, in severe atrophy of the antral mucosa. The 
level of H. pylori contamination of the gastric 
mucosa in the antrum and body of the stomach 
differs in the same patient, in some cases reaching 
a significant difference (Fig. 7). For example, in 
case of samples 3-20, 5-20 and 8-20, the percent-
ages of contamination of the antrum and body are 
25 and 87, 33 and 81, 32 and 69 %, respectively.

Figure 1. Representation of the main classes of bacteria in biopsy samples of the mucous membrane of the body 
and antrum of the stomach

Рисунок 1. Представленность основных классов бактерий в биоптатах слизистой оболочки тела и антрально-
го отдела желудка
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Such variations can lead to false-negative re-
sults when testing biopsies of the gastric antrum 
for H. pylori infection and support the need to 
obtain biopsies from two different parts: the body 
and the antrum.

When comparing the representation of other 
bacteria in the body and antrum of the stomach, 
no statistically significant differences were found 
in either H. pylori-positive or H. pylori-negative 
patients.

Figure 2. Representation of the main genera and species of bacteria in biopsy samples of the mucous membrane 
of the body of the stomach (samples from 3-20T to 31-22T — H. pylori-positive, from 10-20T to 30-22T — H. pylori- 
negative)

Рисунок 2. Представленность основных родов и видов бактерий в биоптатах слизистой оболочки тела желуд-
ка (образцы с 3-20Т по 31-22Т — H. pylori-положительные, с 10-20Т по 30-22Т — H. pylori-отрицательные)
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Discussion

The present study examined the composition of 
the gastric microbiota in patients with symptoms 
of dyspepsia and different H. pylori status.

A distinctive feature of this study is that the 
presence of H. pylori was confirmed by analyz-
ing isolated RNA using the reverse transcription 
method. This method makes it possible to charac-
terize the metabolically active part of the microbi-
ota. In this study, it was revealed that representa-
tives of four classes of bacteria were predominant 

in gastric biopsies — Campylobacteria, Bacilli, 
Bacteroidia and Gammaproteobacteria. According 
to the literature, these bacteria are the most com-
mon inhabitants of the human stomach [10]. The 
results of this study are generally consistent with 
the results of similar studies on the composition of 
the gastric microbiota presented in the literature, 
including data from domestic studies [6, 11–14]. 
However, it should be noted that in the listed 
studies, slightly different methods were used to 
study the composition of the gastric microbiota: 
most often, the microbiome was studied at the 

Figure 3. Representation of the main genera and species of bacteria in biopsy samples of the mucous membrane 
of the antrum of the stomach (samples from 3-20A to 31-22A — H. pylori-positive, from 10-20A to 30-22A — 
H. pylori-negative)

Рисунок 3. Представленность основных родов и видов бактерий в биоптатах слизистой оболочки антрального 
отдела желудка (образцы с 3-20А по 31-22А — H. pylori-положительные, с 10-20А по 30-22А — H. pylori-
отрицательные)
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Figure 4. Representation of various genera and species of bacteria in the gastric microbiota of H. pylori-positive 
patients

Рисунок 4. Представленность различных родов и видов бактерий в микробиоте желудка Н. pylori-
положительных пациентов

Figure 5. Representation of various genera and species of bacteria in the gastric microbiota of H. pylori-negative 
patients

Рисунок 5. Представленность различных родов и видов бактерий в микробиоте желудка Н. pylori-
отрицательных пациентов
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Figure 6. Species diversity of the gastric microbiota (Shannon index) in the groups of H. pylori-positive (HP+) 
and H. pylori-negative (HP-) patients

Рисунок 6. Видовое разнообразие микробиоты желудка (индекс Шеннона) в группах Н. pylori-положительных 
(НР+) и H. pylori-отрицательных (НР-) пациентов

Figure 7. H. pylori contamination of the mucous membrane of the body and antrum of the stomach

Рисунок 7. Обсемененность H. pylori слизистой оболочки тела и антрального отдела желудка



80

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(2)

Original articles / Оригинальные исследования

level of bacterial DNA using 16S rRNA gene se-
quencing. Thus, the bacterial composition of the 
stomach at the bacterial class level is similar for 
the vast majority of people, and differences may 
be more pronounced at the family and genus level. 
It was revealed that the qualitative composition 
of the gastric microbiota of both H. pylori-nega-
tive and H. pylori-positive patients is comparable. 
However, there are significant differences in the 
quantitative ratio of representatives of the gas-
tric microbiota in the compared groups of patients, 
which confirms the results described previously by 
other researchers [15–17].

In the absence of H. pylori infection, an in-
crease in the representation of bacteria of the 
Streptococcus, Prevotella and Alloprevotella 
genera was shown. Previous studies examining 
the composition of the gastric microbiota in pa-
tients with chronic gastritis showed that there 
was a significant negative correlation between the 
presence of H. pylori and the abundance of bac-
teria of the Streptococcus genus: the presence of 
H. pylori inhibited the growth of Streptococcus, 
and in H. pylori-negative patients their number 
increased [18]. It has also been established that 
there is an increase in the number and predom-
inance of Streptococcus genus in gastric mucosa 
in case of stomach cancer [19, 20], which differs 
significantly from the composition of bacteria in 

healthy humans or patients with chronic gastritis 
[21]. In this regard, Streptococcus is considered 
as a potential marker for predicting the develop-
ment of gastric cancer [22], but this issue needs 
further research.

In the group of H. pylori-positive patients there 
is a predominance of bacteria of the Helicobacter 
genus (up to 90 %), which is accompanied by a 
significant decrease in the species diversity of the 
microbial community. As known, biodiversity is 
one of the most important characteristics of the 
microbiota: the greater the species diversity of the 
microbial community is, the more “reliable” and 
the more “stable” is the composition of the micro-
bial community. Similar changes in the bacterial 
composition of the gastric microbiota in a group 
of H. pylori-positive patients are widely described 
in the literature [23–25]. Most authors agree that 
a decrease in the species diversity of the gastric 
microbiota and the predominance of Helicobacter 
genus can be considered as an additional “aggres-
sive” factor contributing to the development and 
progression of gastric diseases.

It is encouraging that the described changes 
in the composition of the gastric microbiota due 
to H. pylori infection are potentially reversible, 
and H. pylori eradication can help restore and 
increase the biodiversity of the gastric microbial 
community [26, 27].
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Meta-Analysis and Systematic Review  
of the Role of Appendectomy  
in the Pathogenesis of Colorectal Cancer
Mohammad Iman Abili Nezhad, Nooshi Pormehr Yabandeh*

Zabol University of Medical Sciences, Zabol, Iran

Aim. Given the potential for physiological alterations in the gastrointestinal tract following appendix removal, which 
may influence carcinogenesis, we embarked on a systematic review and meta-analysis to explore the possible asso-
ciation between appendectomy and the subsequent risk of colorectal cancer (CRC).
Methods. Our systematic investigation utilized sources including the Cochrane Library, Embase, PubMed, Clinical-
Trials.gov, and Web of Science, covering research up to February 1, 2023. We assessed the impact of appendectomy 
on colorectal cancer, employing a random effects model to calculate the pooled hazard ratio (HR) for developing 
CRC post-appendectomy and its 95 % confidence interval (CI).
Results. This review and meta-analysis incorporated a total of 10 studies, comprising 1,001,693 cases of appen-
dectomy and 39,463 instances of CRC. The meta-analysis revealed a pooled HR of 1.04 (95 % CI: 1.0–1.08) for de-
veloping CRC following appendectomy. Notably, the HR for CRC development increased to 1.20 (95 % CI: 0.69–1.69) 
when considering only cases with more than 10 years of follow-up.
Conclusion. The findings indicate a marginally increased risk of colorectal cancer in cases without a specified fol-
low-up period. However, this elevated risk did not persist over the long term (exceeding 10 years). The heterogeneity 
of the included studies appears to have influenced our results. Nevertheless, it is advisable for physicians to weigh 
the potential benefits of alternative therapies and consider the future complications that may arise from an unneces-
sary appendectomy.
Keywords: colorectal cancer, appendectomy, colon cancer
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Метаанализ и систематический обзор роли аппендэктомии  
в патогенезе колоректального рака
М.И.А. Нежад, Н.П. Ябанде*

Университет медицинских наук, Заболь, Иран

Цель. Учитывая возможность физиологических изменений в желудочно-кишечном тракте после удаления ап-
пендикса, которые могут влиять на канцерогенез, мы выполнили систематический обзор и метаанализ с целью 
изучения возможной связи между аппендэктомией и последующим риском колоректального рака (КРР).
Методы. В систематическом исследовании использовались такие источники, как Кокрейновская библио-
тека, Embase, PubMed, ClinicalTrials.gov и Web of Science, охватывающие исследования до 1 февраля 2023 г. 
Проведена оценка влияния аппендэктомии на колоректальный рак, при этом была использована модель слу-
чайных эффектов для расчета объединенного отношения рисков (ОР) развития колоректального рака после 
аппендэктомии и его 95%-ный доверительный интервал (95% ДИ).
Результаты. В данный обзор вошли 10 исследований, включающих 1 001 693 случая аппендэктомии 
и 39 463 случая КРР. Метаанализ выявил совокупный ОР, равный 1,04 (95% ДИ: 1,0–1,08) для развития коло-
ректального рака после аппендэктомии. Примечательно, что ОР развития КРР увеличился до 1,20 (95% ДИ: 
0,69–1,69) при рассмотрении только случаев с периодом наблюдения более 10 лет.
Заключение. Результаты указывают на незначительно повышенный риск колоректального рака в случа-
ях без определенного периода наблюдения. Однако этот повышенный риск не сохранялся в долгосрочной 
перспективе (более 10 лет). Гетерогенность включенных исследований, по-видимому, повлияла на наши ре-
зультаты. Тем не менее врачам рекомендуется взвесить потенциальную пользу альтернативных методов лечения 
и принять во внимание будущие осложнения, которые могут возникнуть в результате ненужной аппендэктомии.
Ключевые слова: колоректальный рак, аппендэктомия, рак толстой кишки
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Introduction
Surgical appendectomy, the standard treatment 

for appendicitis, is the most common cause of ab-
dominal surgery worldwide. This procedure is pre-
dominantly performed in cases of concern for acute 
appendicitis (AA) [1]. While appendectomy remains 
the preferred method, there is growing evidence that 
alternatives, like antibiotics, may effectively treat 
uncomplicated AA [2]. Furthermore, incidental ap-
pendectomy is frequently performed in women, often 
during procedures such as salpingectomy or hyster-
ectomy [3].

The primary indications for this frequent surgery 
are threefold: 1) The appendix, especially the vermi-
form appendix, is historically regarded as a vestigial 
organ. 2) The long-term effects of losing the appen-
dix are thought to be negligible. 3) AA is a potential-
ly fatal disease; though the findings are mixed, some 
studies have indicated an increased risk of cancer, 
particularly in individuals with a history of appen-
dectomy [4].

Considering the appendix's role in immune func-
tions, it is essential to evaluate whether its presence 
or absence is linked to the development of other dis-
eases, including colorectal cancer, inflammatory dis-
eases, and infections [5]. The outcomes of previous 
studies in this area have been inconsistent [6–11]. 
Consequently, a comprehensive review study is need-
ed to amalgamate these findings. Given that appen-
dectomy is often undertaken for elective indications, 
the objective of our study is to determine whether 
the surgeries in question might increase the risk of 
developing CRCs.

Material and methods
Search strategy and selection criteria
To identify relevant studies, we conducted search-

es on Web of Science, Cochrane Library, PubMed, 
Embase, and ClinicalTrials.gov, up to February 
2023, without restrictions on publication date, lan-
guage, or article type. Our search strategy employed 
both free text terms and Medical Subject Headings 
(MeSH) with the keywords “appendectomy”, “co-
lon cancer”, “rectal cancer”, and “colorectal cancer”. 
This study adhered to the MOOSE guidelines and 
the Cochrane Handbook. Additionally, we manually 
searched the references of included studies to ensure 
comprehensive coverage.

Data extraction and outcome measures
Data were independently extracted by two au-

thors (MA and NP) using a standardized template. 
The Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale 
was utilized to evaluate the quality of the studies. 
Any disagreements were resolved through discussion, 

and a third researcher verified the quality assessment 
and accuracy of data extraction.

Statistical analysis
The primary outcome of interest was the odds 

ratio (OR) of post-appendectomy colorectal cancer 
(CRC). For our meta-analysis, we used hazard ratios 
(HR) to evaluate survival outcomes. In cases where 
studies did not present HRs or ORs, we calculated 
these ratios using the provided information (exposed, 
non-exposed, and incidence of CRC). Given the 
low incidence of CRC, standardized incidence ratios 
(SIR), HRs, and relative risks (RR) were treated 
as equivalent to ORs. Analytical tools included the 
Cochran Q test, I2, tau test, and DerSimonian — 
Laird random-effects models.

Statistical significance was set at a p-value 
<  0.05. Heterogeneity among studies was assessed 
using the I2 statistic, with I2 values of 76–100 %, 
61–75 %, 31–60 %, and 0–30 % indicating consid-
erable, substantial, moderate, and low heterogeneity, 
respectively.

To evaluate publication bias, we employed 
Egger’s funnel plot (trim-and-fill method). Meta-
regression was conducted to identify sources of het-
erogeneity. Sensitivity analyses were performed to 
assess the impact of individual studies on the overall 
results or heterogeneity. All analyses were conduct-
ed using Stata v. 14.1 (StataCorp, College Station, 
USA), with a p-value of 0.05 determining statistical 
significance.

Results
Study selection
During the initial screening, we identified 526 

non-duplicated articles through database searching. 
Two reviewers selected potentially relevant studies 
published between 2013 and 2023, eventually in-
cluding 10 studies in the review. The study selection 
process is detailed in the PRISMA flow chart shown 
in Figure 1.

A total of 10 studies encompassing 16,659,230 
subjects were included, all of which were retro-
spective in nature. Among these, three studies 
originated from Korea, three from China, two 
from the USA, one from Hungary, and one from 
Sweden. The overall mean follow-up duration was 
12 years (Table 1).

The Association between appendectomy 
and developing CRC
The current analysis included 1,001,693 cases 

of appendectomy, of which 39,463 resulted 
in CRC. Out of the 10 studies, three found no 
significant association between appendectomy and 
CRC risk, one indicated a reduced risk of CRC 
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Figure 1. PRISMA flow diagram for the inclusion of the studies

Table 1. General characteristics of the included studies 

First author Publica-
tion year Country Design Sample size Age Follow  

up

Gender (%)
Fe-
male Male

van den  
Boom [36] 2022 Netherlands Retrospective 7136 >55  

(69.8 ± 9.3) 13.3 60.3 39.7

Shi [37] 2021 China Retrospective 135.468 >18 N/A N/A N/A
Mándi [38] 2021 Hungary Retrospective 860 38.5 15 N/A N/A
Lee [39] 2021 Korea Retrospective 486.844 N/A 12.31 47.7 52.3
Dahabra 
[40] 2021 USA Retrospective 13.689.430 >30 5.0 N/A N/A

Park [41] 2020 Korea Retrospective 632.404 44.06 ± 14.09 5.6 57.02 42.98

Lee [9] 2018 Korea Retrospective 707.663 41.70 ± 14.7 13.66 49.09 50.91
Song [8] 2016 Sweden Retrospective 480.382 32.5 ± 19.6 18.6 ± 10.9 45.30 54.70
Wu [10] 2015 China Retrospective 379.619 31.8 ± 18.38 12.31 51.71 48.29
Ugai [42] 2022 USA Retrospective 139.424 N/A N/A N/A N/A

Note: N/A — data not available.

post-appendectomy, five reported a significant 
increase in CRC risk following appendectomy, and 
one identified a significant association specifically 
among women and the elderly (Table 2).

Meta-analysis of the HR of developing CRC
after appendectomy
Our meta-analysis revealed a pooled HR of 

1.04 (95% CI: 1.0–1.08) for the risk of developing 
CRC post-appendectomy (Table 2, Fig. 2).

Analysis based on follow-up time yielded 
a pooled HR of 1.20 (95% CI: 0.69–1.69) for 
developing CRC after more than 10 years post-
appendectomy (Table 2, Fig. 3).

Subgroup analysis was conducted according to 
the country of the included studies. The results 
showed the highest HR (1.14) in China, followed 
by Korea (1.12), the USA (1.07), Hungary (0.92), 
and Sweden (0.70) (Fig. 4). 
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Table 2. Systematic review of the studies regarding the association between appendectomy and risk 
of CRC development 

Author Appendectomy 
cases Result CRC 

cases HR (95% CI) ≥ 60
Men 

to women 
HR

van den 
Boom 1373 Appendectomy cases have  

reduced risk of CRC 216 0.65 (0.43–0.95) N/A N/A

Ugai N/A
No significant association was 
found between appendectomy  
and risk of CRC 

2819 0.52 (0.33–0.84) N/A N/A

Mandi 185
No significant association was 
found between appendectomy  
and risk of CRC 

6000 0.92 N/A 1.06

Wu 84,408 Appendectomy cases might have 
increased risk of CRC 10,637 1.14 (1.02–1.28) 12.8 1.15

Song 480,382
No significant association was 
found between appendectomy  
and risk of CRC 

3733 0.7 % N/A N/A

Lee 243,422
Appendectomy cases had higher 
risk of developing CRC at the 
first post-operative year 

4324 2.97 (2.72–3.24) N/A N/A

Park 158,101
Women and elderly patients 
are at higher risk of developing 
CRC after appendectomy 

2699 1.034 (0.973–
1.098) N/A 0.695

Dahabra N/A Appendectomy cases have  
increased risk of CRC 0.08 1.52 (1.23–1.69) N/A 1.84

Lee N/A Appendectomy cases might have 
increased risk of CRC N/A 0.80 (0.57–1.13) N/A N/A

Shi 33,822 Appendectomy cases have  
increased risk of CRC N/A N/A N/A 1.19

Note: N/A — data not available.

Figure 2. Meta-analysis of the HR of developing CRC after appendectomy
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Figure 2. Meta-analysis of the HR of developing CRC after appendectomy

Figure 3. The association of the HR of developing CRC and appendectomy based on follow-up time in three 
included studies

Figure 4. The association of the HR of developing CRC and appendectomy based on country of the included studies
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Publication bias assessment
Figure 5 displays Egger’s funnel plot for the 

studies included in our analysis, assessing the HR 
of developing CRC post-appendectomy. The plot 
suggests the possibility of publication bias (Fig. 5).

Discussion
The primary indication for an appendectomy 

is often acute appendicitis. However, there are 
instances where this surgery is considered in 
the absence of definitive imaging characteristics 
of appendicitis, primarily to address chronic 
abdominal pain [6]. Several research papers have 
evaluated the rate of colorectal cancer (CRC) in 
patients who previously underwent appendectomy 
[6, 7]. With advancements in medical imaging 
and CRC screening, leading to earlier diagnosis, 
our study aims to review more recent publications 
to ascertain the role of appendectomy in the 
pathogenesis of CRC in the general population.

Our study reported a pooled hazard ratio 
(HR) of 1.04 in patients who had undergone an 
appendectomy compared to those who had not. 
This finding is not entirely consistent with previous 
meta-analyses, which reported an HR of 1.31 for 
appendectomy patients [6]. Like our study, these 
analyses also noted high heterogeneity, possibly 
due to the lengthy follow-up periods and changing 
environmental factors over time [6]. Unfortunately, 
only three studies stratified HRs by follow-up time 
[8–10]. Each of these studies used different time 
frames for stratification, precluding a combined 
analysis. However, they all reported a higher risk of 

developing CRC in the years immediately following 
appendectomy [8–10], with this risk decreasing over 
longer follow-up periods.

The appendix, a domicile for diverse colonic 
microbiomes and part of the gut-associated 
lymphoid tissue, plays a role in immune function. 
Removal of the appendix might diminish host 
immune barrier functions and microbial diversity, 
leading to a higher susceptibility to dysbiosis. This 
dysbiosis can induce various diseases via the brain-
gut axis, including celiac disease, inflammatory 
bowel disease, diabetes mellitus, rheumatoid 
arthritis, neurological disorders, and cardiovascu-
lar disease [11–17]. Cohort studies have observed 
significant correlations between these diseases and 
a history of appendectomy [18–24]. Dysbiosis is 
also linked to certain cancers, such as gastrointes-
tinal and breast cancers [25–31]. The disruption 
of the microbial ecosystem in the gastrointestinal 
tract post-appendectomy is reported to critical-
ly affect the pathogenesis of malignancy [8, 10]. 
However, the high heterogeneity among the in-
cluded studies precludes definitive conclusions.

Some studies, including one by J.A. Rothwell 
et al., reported an inverse association between ap-
pendectomy and CRC risk [32]. They suggested 
that the association found in some previous studies 
might be due to selection bias, as their study only 
included appendectomies unrelated to intestinal is-
sues, revealing an inverse relationship between CRC 
and appendectomy history [32]. This raises the pos-
sibility that studies reporting high short-term CRC 
rates post-appendectomy could be biased [8–10]. 
However, excluding patients with appendectomies 

Figure 5. Egger’s funnel plot for publication bias
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due to intestinal problems could also introduce bias, 
possibly explaining the inverse association found by 
J.A. Rothwell et al. [32]. The appendix’s role in 
lymphoid tissue development in the gut could imply 
that its absence limits inflammation and auto-reac-
tive damage in the colorectal region [33, 34].

Given the varying follow-up periods in our in-
cluded studies, we performed a subgroup analysis for 
HR after 10 years post-appendectomy, resulting in 
an HR of 1.20, aligning more closely with previous 
meta-analyses [6]. Due to the high heterogeneity in 
published papers, further prospective cohort studies 
are needed, taking into account factors such as the 
cause of appendectomy and follow-up duration.

The increased CRC risk should not influence 
physicians’ decisions in acute complicated appendi-
citis cases. However, in uncomplicated cases, several 
studies suggest that antibiotic therapy is effective 
in treating 73 % of patients [35]. Considering the 
prevalence of incidental appendectomy, it is advis-
able for physicians to weigh the benefits and risks of 
appendectomy in non-emergent cases.

Limitations
Our study has limitations, including the inabil-

ity to examine the impact of the appendectomy’s 
cause on our findings due to insufficient data. 
Another limitation is the inclusion of L. Dahabra 
et al.’s abstract, as it is not a full-text paper. 
However, its inclusion was necessary due to its 
significant findings on the appendectomy-CRC 
link, despite the limitations typical of abstracts.

Conclusion
In conclusion, the risk of colorectal cancer was 

slightly increased with no specified follow-up pe-
riod. However, this risk was not observed in the 
long term (more than 10 years). Our results ap-
pear to be influenced by the heterogeneity of the 
included studies. Nonetheless, it is recommended 
for physicians to consider alternative therapies 
and be mindful of potential complications associ-
ated with unnecessary appendectomies.
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Болезнь Уиппла у пациента в возрасте 61 года. 
Клиническое наблюдение
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Цель: представить клиническое наблюдение пациента с болезнью Уиппла, демонстрирующее сложности 
диагностики заболевания.
Основные положения. Описано клиническое наблюдение болезни Уиппла у мужчины в возрасте 61 года. 
Дебют заболевания проявился по типу полиартрита за 3 года до установления диагноза. Дальнейшее те-
чение заболевания происходило в период пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19, что за-
труднило диагностический поиск. Клинические проявления в виде лихорадки, суставного синдрома, диа-
реи, лимфаденопатии, анемии и снижения массы тела позволили заподозрить болезнь Уиппла. Ключевым 
моментом для диагноза явились эндоскопические исследования с множественной биопсией тонкой кишки, 
что позволило гистологически выявить PAS-положительные макрофаги в слизистой оболочке тонкой кишки. 
Терапия цефтриаксоном на протяжении 14 дней, терапия триметоприм-сульфаметоксазолом (160 мг/800 мг 
2 раза в день) на протяжении 14 месяцев привели к положительной клинической динамике, улучшению лабо-
раторных показателей, исчезновению PAS-положительных макрофагов в слизистой оболочке тонкой кишки, 
что свидетельствует о ремиссии заболевания.
Ключевые слова: болезнь Уиппла, PAS-положительные макрофаги, лимфаденопатия, суставной синдром, 
диарея, анемия
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Симонова Ж.Г., Пестерева О.В., Дьяконов Д.А., Карепанов М.А., Ральникова М.А. Болезнь Уиппла у па-
циента в возрасте 61 года. Клиническое наблюдение. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии.  
2024;34(2):91–100. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-2-91-100

Whipple's Disease in a 61-Year-Old Patient. Clinical Follow-Up
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Aim: to present a clinical observation of a patient with Whipple's disease, demonstrating the difficulties in diagnosing 
the disease.
Key points. A clinical observation of Whipple's disease in a 61-year-old man is described. The onset of the disease 
was manifested as polyarthritis three years before diagnosis. The further course of the disease occurred during the 
pandemic of a new coronavirus infection COVID-19, which made the diagnostic search difficult. Clinical manifesta-
tions of fever, arthralgias, diarrhea, lymphadenopathy, anaemia and weight loss raised suspicion of Whipple's dis-
ease. Key to the diagnosis were endoscopic studies with multiple small bowel biopsies, which allowed histological 
identification of PAS-positive macrophages in the small bowel mucosa. Therapy with ceftriaxone for 14 days, therapy 
with trimethoprim-sulfamethoxazole (160 mg/800 mg twice a day) for 14 months resulted in positive clinical dynam-
ics, improvement of laboratory parameters, disappearance of PAS-positive macrophages in the small intestinal mu-
cosa, indicating remission of the disease.
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Болезнь Уиппла (БУ) представляет собой 
редкое системное заболевание инфекционного 
генеза, имеющее хроническое течение, вызывае-
мое грамположительной бактерией Tropheryma 
whipplei (T. whipplei; от греч. trophe — питание, 
eryma — барьер) [1, 2]. Первичное инфицирование 
T.  whipplei происходит в детстве, протекая бес-
симптомно либо с клиникой гастроэнтерита, пнев-
монии, с дальнейшей элиминацией возбудителя 
[3, 4]. Передача инфекции от человека к человеку 
либо нозокомиальный путь инфицирования не за-
регистрированы [5]. Согласно результатам иссле-
дования в Италии (2015 г.) распространенность БУ 
была расценена как 3 случая на 1 млн населения, 
причем 30 % составили женщины [6]. Более со-
временные данные свидетельствуют о росте уровня 
заболеваемости БУ в мире, что составляет 1–6 но-
вых случаев на 10 млн населения.

Основу патогенеза БУ составляет блокада лим-
фатического аппарата слизистой оболочки, лим-
фатических сосудов брыжейки и лимфатических 
узлов тонкой кишки PAS-положительными макро-
фагами. В результате нарушается функциональная 
активность макрофагов. При отсутствии выработ-
ки специфических антител макрофагами на присут-
ствие чужеродных бактерий последние начинают 
активно размножаться, что приводит к развитию 
массивного клеточного инфильтрата, в последую-
щем блокирующего лимфоотток и нарушающего 
транспорт жира. Далее из лимфатических узлов 
T. whipplei распространяется в синовиальные обо-
лочки, плевру, перикард, головной мозг, способ-
ствуя постепенному прогрессированию заболева-
ния и длительности патологического процесса [7, 
8]. Классически БУ характеризуется развитием 
мигрирующей артралгии (73–80 %), хроническим 
нарушением пищеварения с диареей (72–81  %), 
абдоминальной болью (23– 60 %), потерей веса 
(79–93 %), лимфаденопатией (35–66 %), гипоаль-
буминемией, анемией [9]. При этом в последнее 
время были признаны другие, более частые фор-
мы инфекции T. whipplei, включающие локализо-
ванные формы, влияющие на сердечные клапаны 
или центральную нервную систему без кишечных 
симптомов, и бессимптомные формы, которые 
встречаются примерно у 4 % европейцев [10].

На начальной стадии первым признаком клас-
сической БУ в 80–90 % случаев является серо-
негативный артрит и/или артралгия, часто с ли-
хорадкой, повышением белков острой фазы [11]. 
На второй стадии, в период развернутой клини-
ческой картины, поражается тонкая кишка с по-
явлением гастроинтестинального синдрома, сопро-
вождающегося диареей, снижением массы тела 
и метаболическими нарушениями. В большинстве 
случаев отмечается увеличение лимфоузлов и кож-
ные проявления, такие как геморрагии и узелковая 
эритема. Для третьей стадии характерно появле-
ние кахексии и симптомов поражения центральной 
нервной системы, органов дыхания, сердца, глаз. 

Диагноз чаще устанавливается после проведения 
морфологического исследования тонкой кишки, 
реже — по данным полимеразной цепной реакции. 
Следует подчеркнуть, что наличие артралгии, по-
тери веса и диареи у мужчины среднего возраста 
свидетельствует в пользу БУ [12].

Наиболее ранним и очень часто единственным 
(в 75 % случаев) признаком БУ является суставной 
синдром, предшествующий развернутой клиниче-
ской картине болезни в течение в среднем 6,7 года. 
Сложности для своевременной диагностики БУ 
обусловлены мультисистемностью поражения ор-
ганов и, соответственно, вариабельностью клини-
ческих синдромов. В мировой литературе представ-
лены сведения о более 2000 клинических случаях 
БУ, отражающих как поражения разных органов, 
так и варианты различного течения заболевания. 
В 2013 г. E. Maresi et al. опубликовали обзор 1000 
клинических наблюдений периода 1957–2012 гг. 
[13]. Коллектив авторов, занимавшихся диагно-
стикой и лечением БУ в Марселе (Centre National 
de Référence Rickettsia, Coxiella, Bartonella), по-
лученные данные систематизировал и представил 
в клинических обзорах [9, 14]. В опубликованном 
обзоре U. Gunther et al. представлены сведения 
о 191 пациенте с БУ с классической клинической 
картиной [15]. Опыт лечения пациентов с БУ на-
коплен в Центральном научно-исследовательском 
институте гастроэнтерологии (ЦНИИГ) с 1987 г. 
Расширение методов диагностики T. whipplei спо-
собствовало увеличению числа клинических обзо-
ров из различных центров [16, 17]. Мировое меди-
цинское сообщество продолжает накапливать опыт 
диагностики и лечения БУ [18–22].

Пациент К., 61 год, русский, уроженец Киров-
ской области, по специальности — отделочник 
по дереву в кустарной мастерской, госпитализиро-
ван 12.07.2022 г. в гастроэнтерологическое отделе-
ние Кировской областной клинической больницы 
с жалобами на повышение температуры тела до 37–
38 °С, слабость, боли в суставах, сопровождающи-
еся отечностью и покраснением, скованность в теле 
при начале движений, отеки ног до средней трети 
голеней, тошноту, потерю аппетита, снижение мас-
сы тела более чем на 20 кг за последний год, нео-
формленный стул до 5–6, иногда до 10 и более раз 
в день, водянистый, без патологических примесей.

Из анамнеза: считает себя больным с апреля 
2019 г., когда стал отмечать периодические боли 
в коленных, голеностопных суставах, суставах 
кистей, сопровождающиеся отечностью, гипереми-
ей. Не лечился. По поводу данных жалоб обра-
тился к участковому терапевту в сентябре 2019 г. 
Обследован по поводу полиартрита. В анализе 
крови от 17.09.2019 г. впервые выявлено уско-
рение СОЭ до 75 мм/час, повышение уровня 
С-реактивного белка до 40 мг/л. Пациент был на-
правлен на консультацию ревматолога для уточ-
нения генеза имеющихся изменений и уточнения 
диагноза. Консультация ревматолога 23.09.2019 г.: 
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данных, говорящих о наличии ревматоидного ар-
трита, псориатического артрита, системной крас-
ной волчанки, нет. Рекомендовано продолжить 
обследование для исключения патологии орга-
нов желудочно-кишечного тракта. 28.10.2019 г. 
впервые выполнена эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС), заключение — эритематозная гастро-
патия. 30.10.2019 г. выполнена колоноскопия, 
при которой патологии не выявлено. По резуль-
татам МРТ брюшной полости от 25.11.2019 г. 
впервые выявлена брыжеечная лимфаденопатия. 
Рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки от 04.12.2019  г. — без патологии, фтизи-
атр не выявил данных в пользу диагноза «тубер-
кулез». Исключены ВИЧ, вирусы гепатитов В и С. 
Дальнейшее обследование было приостановлено 
в связи с пандемией новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19. В период с января 2020 г. по сен-
тябрь 2021 г. самочувствие пациента ухудшалось, 
отмечались нарастающая слабость, утомляемость, 
снижение толерантности к физическим нагруз-
кам, тревожность, снижение массы тела более чем 
на 20 кг; за медицинской помощью не обращал-
ся, не лечился. В октябре 2021 г. на фоне рез-
кого ухудшения состояния, которое сопровожда-
лось повышением температуры тела до 37–38 °С, 
нарастающей слабостью, исчезновением аппетита, 
тошнотой, болями в суставах, сопровождавшихся 
отечностью и покраснением, скованностью в теле 
при начале движений, периодических отеках ног 
до средней трети голеней, частым неоформленным 
стулом до 4–5 раз в день, пациент вновь продол-
жил обследование. 28.11.2021 г. по результатам 
КТ органов грудной клетки выявлена правосторон-
няя интерстициальная пневмония, 8 % поражения 
легких. С подтвержденной коронавирусной ин-
фекцией COVID-19, осложненной правосторонней 
интерстициальной пневмонией, пациент был го-
спитализирован в специализированный госпиталь, 
где на фоне проводимой терапии (фавипиравир, 
апиксабан, глюкокортикостероиды, барицитиниб, 
антибиотики) стал более выраженным синдром 
диареи, частота стула возросла до 10  раз в сут-
ки. Проведенная терапия ванкомицином, метрони-
дазолом способствовала улучшению самочувствия, 
а данное состояние было расценено как антибиотик-
ассоциированная (C.   difficilе-ассоциированная) 
диарея. Согласно данным лабораторных исследо-
ваний от 29.11.2021 г.: анемия легкой степени (ге-
моглобин — 115 г/л), лейкоциты — 8,87 ђ 109/л, 
СОЭ — 61 мм/ч; уровень билирубина, АЛТ, 
АСТ — в пределах нормы, СРБ — 87 мг/л, общий 
белок — 48,1 г/л, ревматоидный фактор — в нор-
ме, ВИЧ, маркеры гепатитов В и С — отрицатель-
ные. Пациент был выписан в удовлетворительном 
состоянии, рекомендовано наблюдение у терапевта. 
В декабре 2021 г. в связи с ухудшением самочув-
ствия пациента (нарастание слабости, сохранение 
синдрома диареи, болей в суставах) диагностиче-
ский поиск с целью уточнения диагноза продолжен. 

В анализе крови от 23.12.2021 г.: нарастание ане-
мии (гемоглобин — 92 г/л), среднее содержание 
гемоглобина в эритроците — 24,4 пг, тромбоци-
ты — 380 ђ 109/л, лейкоциты — 5,49 ђ 109/л, 
СОЭ — 73 мм/ч. Биохимический анализ крови: 
билирубин, печеночные трансаминазы — в нор-
ме, установлено снижение уровня сывороточного 
железа до 2,0 мкмоль/л, снижение общего белка 
до 48,1 г/л, сохранение высокого уровня СРБ — 
28,4 мг/л (норма — 0–5 мг/л). По результатам 
УЗИ органов брюшной полости от 20.12.2021 г. 
выявлена выраженная лимфаденопатия брюш-
ной полости и забрюшинных лимфоузлов. ЭГДС 
от 24.11.2021 г.: признаки гастрита. При коло-
носкопии от 20.12.2021 г. обнаружены полипы 
нисходящего отдела толстой кишки; заключение 
гистологического исследования от 27.12.2021 г.: ги-
перпластические полипы нисходящего отдела тол-
стой кишки. МРТ-энтерография от 30.12.2021  г.: 
патологических изменений тонкой кишки не вы-
явлено. В январе 2022 г. обследование пациента 
продолжено в Центре онкологии и медицинской 
радиологии (г. Киров), где выполнена позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ КТ) всего тела (от 
затылочной кости до средней трети бедра), соглас-
но заключению выявлена лимфаденопатия брюш-
ной полости и забрюшинных лимфоузлов, данных 
за онкологические заболевания, в том числе ней-
роэндокринные опухоли, нет. В отделении хирур-
гии произведена лапароскопическая пункционная 
биопсия забрюшинного лимфоузла, гистологиче-
ское исследование выполнено в морфологической 
лаборатории Кировского научно-исследователь-
ского института гематологии и переливания крови. 
Заключение от 10.02.2022  г.: по гистологической 
и иммуногистохимической картине данных за лим-
фопролиферативное заболевание не выявлено; 
патологические изменения соответствуют грану-
лематозному процессу / саркоидной реакции (ту-
беркулез? саркоидоз?) в сочетании с признаками 
жирового перерождения. Дальнейшее обследова-
ние пациента продолжено в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» (г. Москва), где повтор-
но 05.04.2022 г. выполнена ПЭТ КТ, заключение: 
увеличение лимфоузлов средостения, брюшной 
полости, забрюшинного пространства с метаболи-
ческой активностью. В целях диагностики злока-
чественных опухолей желудочно-кишечного тракта 
были исследованы маркеры гастроинтестинальных 
опухолей: хромогранин А — 121,48  мкг/л (нор-
ма — до 100  мкг/л), серотонин — 505 нг/мл (нор-
ма — 50–220 нг/мл), гастрин — 17 пг/мл (норма — 
13–115 пг/мл). В общем анализе крови отмечено 
нарастание анемии (гемоглобин — 75 г/л), СОЭ — 
60 мм/час. СРБ  — 62,5 мг/л, общий белок 

— 44,6 г/л, альбумин — 26,8 г/л. Пациент вы-
писан в связи с исключением онкологической 
природы симптомов. Спустя две недели после 
выписки из онкологического центра 10.05.2022  г. 
в связи с прогрессирующим ухудшением состояния 
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(нарастание слабости, периодическое повышение 
температуры тела до 37–38 °С, боли в суставах, 
диарея, снижение массы тела на 20 кг за послед-
ний год) пациент был госпитализирован в тера-
певтическое отделение Кировской городской боль-
ницы № 7 по поводу энтерита неуточненной 
этиологии. Продолжено обследование. В общем 
анализе крови от 10.05.2022  г.: анемия (гемогло-
бин — 75 г/л), тромбоцитоз (411 ђ 109/л), СОЭ — 
55  мм/час. Выявлено повышение уровня СРБ 
до 62,5  мг/л; уровень АСТ, АЛТ, билирубина, 
креатинина, мочевина — в норме; снижение калия 
до 2,8 ммоль/л (норма — 3,5–5,1 ммоль/л), обще-
го белка — до 44,6 г/л, альбумина — до 26,5 г/л. 
На фоне проведенного курса лечения (ферменты, 
метронидазол, ванкомицин, альбумин) отмечалось 
улучшение самочувствия. Пациент был выписан 
20.05.2022 г. и менее через месяц (06.06.2022 г.) 
вновь госпитализирован в терапевтическое отделе-
ние Кировской городской больницы № 7 без улуч-
шения самочувствия и без динамики показателей 
общего и биохимического анализа крови.

С целью уточнения диагноза, обследования, ре-
шения вопроса о повторном заборе внутрибрюш-
ного лимфоузла для гистологического исследова-
ния 12.07.2022 г. пациент был госпитализирован 
в гастроэнтерологическое отделение Кировской 
областной клинической больницы. На момент по-
ступления общее состояние пациента было сред-
ней степени тяжести. Сознание ясное. Положение 
активное. Телосложение нормостеническое. Кож-
ные покровы бледные, сухие. Тургор снижен. 
Подкожно-жировая клетчатка развита умеренно, 
ИМТ — 20,3 кг/м2 (вес — 60 кг, рост — 172 см). 
Периферические отеки в области нижней тре-
ти голеней. Пальпируются увеличенные шейные, 
подмышечные и паховые лимфоузлы размера-
ми до 1–1,5 см. Щитовидная железа не увеличе-
на. Грудная клетка правильной формы. Обе по-
ловины ее одинаково участвуют в акте дыхания. 
Перкуторно — над легкими ясный легочный звук. 
В легких везикулярное дыхание, хрипов нет, часто-
та дыхания — 18 в минуту. Границы сердца не рас-
ширены. Тоны сердца ясные, ритмичные. ЧСС — 
82 в минуту. АД — 95/60 мм рт. ст. Пульс — 82 
в минуту, ритмичный, нормального наполнения 
и напряжения. Живот нормальной формы, мягкий, 
при пальпации безболезненный. Печень не увели-
чена, размеры по Курлову: 9 ђ 8 ђ 7 см. Селезенка 
не пальпируется. Симптом Пастернацкого отрица-
телен с обеих сторон.

Сохраняется снижение уровня общего белка 
до 57,3 г/л, альбумина — до 24,2 г/л; повыше-
ние уровня С-реактивного белка до 82,25  мг/л. 
Установлено изменение электролитного баланса: ги-
покалиемия (уровень калия — 3,41 ммоль/л; нор-
ма — 3,5–5,1 ммоль/л), гипокальциемия (уровень 
ионизированного кальция — 1,08  ммоль/л; нор-
ма — 1,13–1,32 ммоль/л), повышение уровня хло-
ра — 110,3 ммоль/л (норма — 98–106 ммоль/л), 

уровень натрия в норме — 139,8 ммоль /л. Антитела 
к тканевой трансглутаминазе IgG, к дезамини-
рованным пептидам глиадина IgG, к эндомизию 
(ЕМА) — отрицательно. Продолжен диагности-
ческий поиск для исключения лимфопролифе-
ративных и инфекционных заболеваний. Проба 
Кумбса (прямая, непрямая)  — отрицательный 
результат. Антитела к ВИЧ-1, ВИЧ-2, антитела 
к Trеponema pallidum, реакция Видаля (антитела 
к паратифу А и В, тифу), маркеры вирусных ге-
патитов — результаты отрицательные. Эластаза 
в стуле — 100 мкг/г; копрограмма — нейтраль-
ный жир ++. Посев кала на C. difficile — рост 
не обнаружен. Посев кала на группу патогенных 
микроорганизмов — рост анаэробной флоры 
не обнаружен.

07.07.2022 г. проведена КТ органов груд-
ной клетки, брюшной полости, забрюшинного 
пространства. В легких диффузное утолщение 
внутридолькового интерстиция, мелкие очаги 
по ходу междолевой плевры. Сердце не увеличе-
но. Кранио-каудальный размер печени — 200 мм, 
плотность паренхимы — 14–18 HU. Желчные 
протоки не расширены. Желчный пузырь не уве-
личен. Поджелудочная железа: головка — 20 мм, 
тело — 19 мм, хвост — 15 мм. Вирсунгов про-
ток — до 1  мм. Селезенка — 73 ђ 54 ђ 81 мм. 
Стенки толстой и тонкой кишки не расширены. 
Аорта не расширена. Парааортальные лимфоузлы 
в поперечнике — до 16 мм. Множественные мезен-
териальные лимфоузлы — до 15 мм. Заключение: 
интерстициально-очаговые изменения в легких; 
диффузные изменения в печени; забрюшинная 
и мезентериальная лимфаденопатия (рис. 1).

Видеоколоноскопия от 14.07.2022 г.: осмотре-
ны терминальные отделы подвздошной кишки 
(примерно 15,0 см) — слизистая оболочка рых-
лая, диффузно ярко гиперемирована, сосуди-
стый рисунок не просматривается, точечный бе-
лый налет, что расценено как признаки энтерита 
(рис. 2). Баугиниевая заслонка розеткообразная, 
сомкнута, не изменена. Стенки толстой кишки 
эластичные, тонус сохранен, слизистая оболочка 
со смазанным сосудистым рисунком. Взята био-
псия из тонкой и толстой кишки.

Заключение ЭГДС от 13.07.2022 г.: пищевод 
проходим, кардия смыкается; стенки желудка 
эластичные, складки средней высоты; приврат-
ник круглый, смыкается; слизистая оболочка 
двенадцатиперстной кишки рыхлая, гипереми-
рована, с белым налетом. Выполнена биопсия 
из двенадцатиперстной кишки (рис. 3).

Результаты гистологического исследования 
слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки 
продемонстрировали изменение гистоархитекто-
ники за счет деформации ворсинок, скопления 
между криптами и в строме пенистых макрофа-
гов, наличие в цитоплазме макрофагов большого 
количества PAS-положительных микроорганизмов, 
что свидетельствует о болезни Уиппла (рис. 4).
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19.07.2022 г. с помощью аппарата LigaSure™ 
Maryland 5 мм (Medtronic, Ирландия) выполне-
на биопсия двух цельных лимфоузлов брыжейки 
тощей кишки. При гистологическом исследовании 
выявлена выраженная макрофагально-гистиоци-
тарная реакция (CD68+, CD163, HLA-DR+, CD11c+, 
Vimentin+, CD45+) с расположением клеток в про-
светах расширенных синусов, в строме лимфати-
ческого узла и между соединительнотканными тя-
жами. Значительная часть макрофагов с зернистой 

эозинофильной цитоплазмой, содержат пенистые 
включения (PAS-позитивные пенистые макрофаги 
и гистиоциты при реакции на гликоген), в цито-
плазме клетках выявляются мелкие грамположи-
тельные структуры/микроорганизмы, имеющие 
положительную РАЅ-реакцию, реакцию к HLA-DR 
и по Граму. Отмечаются множественные отложения 
липидов (реакция на гликоген — положительная). 
Заключение: данных за лимфопролиферативное 
заболевание не выявлено. Патоморфологические 

Рисунок 1. КТ органов грудной клетки, брюшной полости и забрюшинного пространства: забрюшинная (А) 
и мезентериальная (Б) лимфаденопатия (стрелки)

Figure 1. CT of the chest, abdomen and retroperitoneum: retroperitoneal (A) and mesenteric (Б) lymphadenopathy 
(arrows)

Рисунок 2. Эндоскопическая картина слизистой оболочки подвздошной кишки

Figure 2. Endoscopic view of the ileum mucosa

А Б
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Рисунок 3. Эндоскопическая картина слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки

Figure 3. Endoscopic view of the duodenal mucosa

Рисунок 4. Микропрепарат слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки: А — гистоархитектоника сли-
зистой оболочки изменена за счет деформации ворсинок, большая часть которых утолщена, расширение сли-
зистого и подслизистого пространства, лимфангиэктазия; между криптами и в строме диффузные скопления 
пенистых макрофагов (ђ200, окраска гематоксилином и эозином); Б — в цитоплазме макрофагов большое 
количество PAS-положительных микроорганизмов (ђ400, PAS-реакция на гликоген)

Figure 4. Microscopic specimen of the mucous membrane of the duodenum: A — the histoarchitecture of the 
mucous membrane is changed due to deformation of the villi, most of which are thickened, expansion of the mucous 
and submucosal space, lymphangiectasia; between the crypts and in the stroma there are diffuse accumulations of 
foamy macrophages (ђ200, hematoxylin and eosin staining); Б — in the cytoplasm of macrophages there is a large 
number of PAS-positive microorganisms (ђ400, PAS reaction to glycogen)

А Б

особенности соответствуют гранулематозному вос-
палительному процессу в сочетании с признаками 
жирового перерождения, характерными для болез-
ни Уиппла (рис. 5).

Таким образом, у пациента установлен диагноз: 
болезнь Уиппла, с увеличением забрюшинных 

и брыжеечных лимфоузлов, хроническое течение. 
Мальабсорбция, протеин-теряющая диарея с нару-
шением белкового обмена (гипопротеинемия, гипо-
альбуминемия), нарушение электролитного баланса. 
Железодефицитная анемия средней степени тяже-
сти. К проводимой терапии (глюкокортикостероиды, 
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альбумин, препараты железа, ферменты) добав-
лен цефтриаксон 2 г в сутки в/в 14 дней, триме-
топрим/сульфаметоксазол 160 мг/800 мг в сутки. 
Самочувствие пациента стало улучшаться, темпера-
тура тела нормализовалась, стал оформленным стул. 
Пациент был выписан из стационара 19.08.2022 г. 
В дальнейшем и по настоящее время пациент наблю-
дается у терапевта, контрольные визиты осуществля-
ются с периодичностью 1 раз в три месяца. На фоне 
улучшения самочувствия, отмеченного уже в отделе-
нии гастроэнтерологии в августе 2022 г., в течение 
последующих трех месяцев у пациента была отмече-
на прибавка веса, исчез суставной синдром, улучши-
лись лабораторные показатели крови. Контрольный 
визит  — 05.09.2023  г. Состояние удовлетворитель-
ное, аппетит сохранен. ИМТ — 25,7 кг/м2 (вес — 
76  кг, рост  — 172 см). В общем анализе крови 
от 12.09.2023  г.: гемоглобин — 137 г/л, СОЭ — 
15 мм/ч, СРБ — 2,9 мг/л, общий белок — 71,4 г/л, 
альбумин — 38 г/л. Медикаментозная терапия (три-
метоприм/сульфаметоксазол 160 мг/800 мг в сутки) 
продолжена до проведения контрольных эндоскопи-
ческих исследований со взятием биоптатов.

Результаты ЭГДС (видеогастроскоп Fujifilm 
EC-760Z, Япония) от 15.11.2023 г.: пищевод про-
ходим, слизистая оболочка розовая, эластичная; 
кардия смыкается не полностью; слизистая оболоч-
ка желудка слегка отечная, эластичная, перисталь-
тика циркулярная; слизистая оболочка луковицы 
двенадцатиперстной кишки отечная, в постбуль-
барных отделах — бледно-розовая, эластичная, 

мелковорсинчатая. Выполнена щипцовая биопсия 
слизистой двенадцатиперстной кишки (рис. 6).

Гистологическое исследование от 18.11.2023 г.: 
гистологическая структура сохранена, фагоцити-
рующих макрофагов не обнаружено; гистоархитек-
тоника не изменена, определяются немногочислен-
ные лимфоциты и плазмоциты (рис. 7).

Видеоколоноскопия от 15.11.2023 г.: толстая 
кишка осмотрена на всем протяжении, эндоскоп 
проведен в купол слепой кишки и терминальный 
отдел подвздошной кишки. Слизистая подвздош-
ной кишки розовая. Выполнена биопсия слизистой 
оболочки терминального отдела подвздошной киш-
ки. Просвет осмотренных отделов толстой кишки 
не деформирован, складки выражены, тонус киш-
ки сохранен. Слизистая оболочка светло-розовая, 
эластичная, сосудистый рисунок прослеживается 
во всех отделах (рис. 8).

Заключение
Диагноз «болезнь Уиппла» у пациента в возрас-

те 61 года установлен в период пандемии новой 
коронавирусной инфекции COVID-19, что являет-
ся особенностью данного наблюдения. Выявленная 
коронавирусная инфекция не только усугуби-
ла клинические проявления и течение заболе-
вания, но и затруднила диагностический поиск. 
Ключевым моментом для установления диагноза 
явились эндоскопические исследования с множе-
ственной биопсией тонкой кишки, что позволило 

Рисунок 5. Микроскопическая картина лимфатического узла брыжейки тонкой кишки: А — лимфатическая 
ткань атрофирована, определяются расширенные синусы и скопления пенистых макрофагов (ђ400, окраска 
по Граму); Б — в цитоплазме макрофагов большое количество PAS-положительных микроорганизмов (ђ400, 
PAS-реакция на гликоген)

Figure 5. Microscopic picture of the lymph node of the mesentery of the small intestine: A — lymphatic 
tissue is atrophied, dilated sinuses and accumulations of foamy macrophages are identified (ђ400, Gram stain); 
Б — in the cytoplasm of macrophages there is a large number of PAS-positive microorganisms (ђ400, PAS 
reaction to  glycogen)

А Б
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гистологически выявить PAS-положительные ма-
крофаги в слизистой оболочке тонкой кишки. 
Терапия цефтриаксоном на протяжении 14 дней, 
поддерживающая терапия триметоприм-суль-
фаметоксазолом (160  мг/800  мг 2 раза в сутки) 

на протяжении 14 месяцев привели к положительной 
клинической динамике, улучшению лабораторных 
показателей, исчезновению PAS-положительных 
макрофагов в кишечнике, что свидетельствует 
о ремиссии заболевания.

Рисунок 6. Эндоскопическая картина слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки спустя 14 месяцев терапии

Figure 6. Endoscopic picture of the duodenal mucosa after 14 months of therapy

Рисунок 7. Микроскопическая картина слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки спустя 14 месяцев те-
рапии: А — гистологическая структура сохранена, фагоцитирующих макрофагов не обнаружено (ђ200, PAS-
реакция на гликоген); Б — гистоархитектоника не изменена, в слизистой определяются немногочисленные 
лимфоциты и плазмоциты (ђ200, окраска гематоксилином и эозином)

Figure 7. Microscopic picture of the duodenal mucosa after 14 months of therapy: A — the histological structure 
is preserved, no phagocytic macrophages were detected (ђ200, PAS reaction to glycogen); Б — histoarchitecture 
is not changed, a few lymphocytes and plasma cells are detected in the mucosa (ђ200, hematoxylin and eosin 
staining)

А Б
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Рисунок 8. Эндоскопическая картина слизистой оболочки подвздошной кишки спустя 14 месяцев терапии

Figure 8. Endoscopic picture of the ileal mucosa after 14 months of therapy
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Aim: to present a clinical observation of a patient with Whipple's disease, demonstrating the difficulties in diagnosing 
the disease.
Key points. A clinical observation of Whipple's disease in a 61-year-old man is described. The onset of the disease 
was manifested as polyarthritis three years before diagnosis. The further course of the disease occurred during the 
pandemic of a new coronavirus infection COVID-19, which made the diagnostic search difficult. Clinical manifesta-
tions of fever, arthralgias, diarrhea, lymphadenopathy, anaemia and weight loss raised suspicion of Whipple's dis-
ease. Key to the diagnosis were endoscopic studies with multiple small bowel biopsies, which allowed histological 
identification of PAS-positive macrophages in the small bowel mucosa. Therapy with ceftriaxone for 14 days, therapy 
with trimethoprim-sulfamethoxazole (160 mg/800 mg twice a day) for 14 months resulted in positive clinical dynam-
ics, improvement of laboratory parameters, disappearance of PAS-positive macrophages in the small intestinal mu-
cosa, indicating remission of the disease.
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Болезнь Уиппла у пациента в возрасте 61 года. Клиническое наблюдение
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Цель: представить клиническое наблюдение пациента с болезнью Уиппла, демонстрирующее сложности 
диагностики заболевания.
Основные положения. Описано клиническое наблюдение болезни Уиппла у мужчины в возрасте 61 года. 
Дебют заболевания проявился по типу полиартрита за 3 года до установления диагноза. Дальнейшее те-
чение заболевания происходило в период пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19, что за-
труднило диагностический поиск. Клинические проявления в виде лихорадки, суставного синдрома, диа-
реи, лимфаденопатии, анемии и снижения массы тела позволили заподозрить болезнь Уиппла. Ключевым 
моментом для диагноза явились эндоскопические исследования с множественной биопсией тонкой кишки, 
что позволило гистологически выявить PAS-положительные макрофаги в слизистой оболочке тонкой кишки. 
Терапия цефтриаксоном на протяжении 14 дней, терапия триметоприм-сульфаметоксазолом (160 мг/800 мг 
2 раза в день) на протяжении 14 месяцев привели к положительной клинической динамике, улучшению лабо-
раторных показателей, исчезновению PAS-положительных макрофагов в слизистой оболочке тонкой кишки, 
что свидетельствует о ремиссии заболевания.
Ключевые слова: болезнь Уиппла, PAS-положительные макрофаги, лимфаденопатия, суставной синдром, 
диарея, анемия
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Whipple's disease is a rare systemic infec-
tious disease with a chronic course caused by the 
Gram-positive bacterium Tropheryma whipplei 
(T. whipplei; Greek: trope — food, eryma — bar-
rier) [1, 2]. Primary infection with T. whipplei 
occurs in childhood, asymptomatically or in the 
clinic with gastroenteritis, pneumonia, with fur-
ther clearance of the pathogen [3, 4]. Human-to-
human or nosocomial transmission has not been 
reported [5]. According to a study performed in 
Italy in 2015, the prevalence of Whipple's disease 
was estimated at 3 cases per 1 million population, 
with 30 % being female [6]. More recent data sug-
gest an increasing incidence of Whipple's disease 
worldwide, with an incidence of 1 to 6 new cases 
per 10 million population.

The pathogenesis of Whipple's disease is based 
on the blockage of the lymphatic apparatus of the 
mucosa, the lymphatic vessels of the mesentery 
and the lymph nodes of the small intestine by 
PAS-positive macrophages. As a result, the func-
tional activity of macrophages is disturbed. In the 
absence of the production of specific antibodies by 
macrophages to the presence of foreign bacteria, 
the latter begin to proliferate actively, leading to 
the development of a massive cellular infiltrate 
that subsequently blocks lymphatic drainage and 
disrupts fat transport. Furthermore, T. whipplei 
spreads from the lymph nodes to the synovial 
membranes, pleura, pericardium and brain, con-
tributing to the gradual progression of the disease 
and the duration of the pathological process [7, 
8]. Classically, Whipple's disease is characterised 
by the development of migratory arthralgia (73–
80 %), chronic digestive disorders with diarrhea 
(72–81 %), abdominal pain (23–60 %), weight 
loss (79–93 %), lymphadenopathy (35–66 %), hy-
poalbuminemia, anaemia [9].

However, other more common forms of T. whip-
plei infection have recently been recognised, in-
cluding localised forms that affect heart valves 
or the central nervous system without intestinal 
symptoms, and asymptomatic forms that occur in 
about 4 % of Europeans [10].

In the early stages, the first sign of classic 
Whipple's disease in 80–90 % of cases is seroneg-
ative arthritis and/or arthralgia, often with fever, 
elevation of acute phase proteins [11]. In the sec-
ond stage, in the period of the developed clinical 
picture, the small intestine is affected with the 
appearance of a gastrointestinal syndrome accom-
panied by diarrhea, weight loss and metabolic dis-
orders. In most cases, there is an increase in lymph 
nodes and skin manifestations such as hemorrhag-
es and erythema nodosum. The third stage is char-
acterised by cachexia and symptoms of central 
nervous system, respiratory, cardiac and ocular 

damage. The diagnosis is more often made by mor-
phological examination of the small intestine, less 
often by polymerase chain reaction. It should be 
stressed that the presence of arthralgia, weight 
loss and diarrhea in a middle-aged man suggests 
Whipple's disease [12].

The earliest and very often the only (in 75 % 
of cases) sign of Whipple's disease is a joint syn-
drome, which precedes the clinical picture of the 
disease by an average of 6.7 years. The difficulty in 
the timely diagnosis of Whipple's disease is due to 
the multisystem involvement of organs and, conse-
quently, the variability of the clinical syndromes. 
More than 2000 clinical cases of Whipple's disease 
have been reported in the world literature, reflect-
ing both lesions of different organs and variants of 
different disease courses. In 2013. E. Maresi et al. 
published a review of 1000 clinical observations 
from 1957 to 2012 [13].

A team of authors involved in the diagnosis 
and treatment of Whipple's disease in Marseille 
(Centre National de Référence Rickettsia, 
Coxiella, Bartonella) systematised the data and 
published them in clinical reviews [9, 14].

Data on 191 patients with Whipple's disease 
with a classic clinical picture were presented in 
a published review by U. Gunther et al. [15]. 
Experience in the treatment of patients with 
Whipple's disease has been accumulated at the 
Central Research Institute of Gastroenterology 
since 1987. The expansion of diagnostic methods 
for Whipple's disease has contributed to an in-
crease in the number of clinical reports from dif-
ferent centers [16, 17]. The global medical commu-
nity continues to gain experience in the diagnosis 
and treatment of Whipple's disease [18–22].

Patient K., 61 years old, Russian, native of 
Kirov Region, by profession — woodworker in 
a cottage workshop, admitted to Kirov Regional 
Clinical Hospital on July 12, 2022 with com-
plaints of increased body temperature up to 37–
38 °C, weakness, pain in joints accompanied by 
swelling and redness, stiffness of the body at the 
beginning of movements, swelling of the legs up 
to the middle third of the shins, nausea, loss of 
appetite, decrease in body weight by more than 
20 kg during the last year, loose stools up to 5–6, 
sometimes up to 10 or more times a day, watery, 
without pathological impurities.

From the medical history: the patient consid-
ered himself ill since April 2019, when he began 
noticing periodic pains in the knees, ankles, joints 
of the hands, accompanied by swelling, hyperemia, 
which were not treated. In September 2019, he 
consulted the district GP and was diagnosed with 
polyarthritis. The blood test (September 17, 2019) 
revealed acceleration of ESR up to 75  mm/h, 
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increase in the level of C-reactive protein up to 
40 mg/L. The patient was referred to a rheu-
matologist consultation to clarify the genesis of 
the existing changes and to clarify the diagno-
sis. Rheumatologist consultation on September 23, 
2019: no data suggesting the presence of rheuma-
toid arthritis, psoriatic arthritis, systemic lupus er-
ythematosus. It was recommended to continue the 
examination to exclude pathology of the organs 
of the gastrointestinal tract. On October 28, 2019, 
first esophagogastroduodenoscopy (EGDS) was per-
formed (conclusion — erythematous gastropathy).

A colonoscopy was performed on October 30, 
2019, showing no pathology. According to the results 
of MRI of the abdominal cavity made on November 
25, 2019, mesenteric lymphadenopathy was detect-
ed for the first time. Radiological examination of 
thoracic organs dated December 12, 2019 — with-
out pathology; the phthisiologist did not reveal any 
data in favour of the diagnosis of tuberculosis. HIV, 
hepatitis B and C viruses were excluded. Further 
screening was suspended due to the pandemic of a 
new coronavirus infection COVID-19.

In the period from January 2020 to September 
2021, the patient's condition worsened, with in-
creasing weakness, fatigue, decreased tolerance to 
physical exertion, anxiety, and a decrease in body 
weight of more than 20 kg; he did not seek med-
ical help and was not treated. In October 2021, 
against the background of a sharp deterioration 
of the condition accompanied by an increase in 
body temperature to 37–38 °C, increasing weak-
ness, loss of appetite, nausea, pain in the joints 
accompanied by swelling and redness, stiffness in 
the body at the beginning of movements, periodic 
swelling of the legs up to the middle third of the 
shins, frequent unformed stools up to 4–5 times a 
day, the patient continued the examination again.

On November 28, 2021, chest CT scan revealed 
right-sided interstitial pneumonia, 8 % lung lesions. 
With confirmed COVID-19 coronavirus infection 
complicated by right-sided interstitial pneumonia, 
the patient was admitted to a specialised hospital, 
where against the background of therapy (favipira-
vir, apixaban, glucocorticosteroids, baricitinib, an-
tibiotics) the diarrhea syndrome became more pro-
nounced, stool frequency increased up to 10 times a 
day. Treatment with vancomycin and metronidazole 
helped to improve the patient's condition, which 
was considered antibiotic-associated (C. difficile-as-
sociated) diarrhea. According to the data of laboratory 
tests from November 29, 2021: anaemia of mild degree 
(haemoglobin — 115 g/L, leukocytes — 8.87 ђ 109/L, 
ESR — 61 mm/h; bilirubin, ALT, AST — within 
normal limits, C-reactive protein — 87 mg/L, to-
tal protein — 48.1 g/L, rheumatoid factor — nor-
mal, HIV, markers of hepatitis B and C — negative.  

The patient was discharged in satisfactory condition 
and follow-up with a general practitioner was rec-
ommended.

In December 2021, due to the deterioration of 
the patient's condition (increasing weakness, per-
sistence of the diarrhea syndrome, joint pain), the 
diagnostic search was continued to clarify the di-
agnosis. In the blood test from December 23, 2021: 
increasing anaemia (haemoglobin — 92  g/L), 
mean corpuscular haemoglobin — 24.4 pg, plate-
lets — 380 ђ 109/L, leucocytes — 5.49 ђ 109/L, 
ESR — 73 mm/h. Biochemical blood test: bili-
rubin, liver transaminases — normal, serum iron 
level decreased to 2.0 µmol/L, total protein de-
creased to 48.1 g/L, C-reactive protein level re-
mained high — 28.4 mg/L (norm — 0–5 mg/L). 
According to the results of ultrasound of abdomi-
nal cavity organs performed on December 20, 2021, 
expressed lymphadenopathy of abdominal cavity 
and retroperitoneal lymph nodes was revealed. 
EGDS (November 24, 2021) showed signs of gas-
tritis. Colonoscopy (December 20, 2021) showed 
polyps of the descending colon; conclusion of his-
tological examination (December 27, 2021) — hy-
perplastic polyps of the descending colon. MRI-
enterography (December 30, 2021) detected no 
pathological changes of the small intestine.

In January 2022, the patient's examination 
was continued at the Centre of Oncology and 
Medical Radiology (Kirov), where positron emis-
sion tomography (PET-CT) of the whole body 
(from the occipital bone to the middle third of 
the thigh) was performed. According to its re-
sult, lymphadenopathy of the abdominal cavity 
and retroperitoneal lymph nodes was detected, 
there was no evidence of oncological diseases, in-
cluding neuroendocrine tumours. Laparoscopic 
puncture biopsy of retroperitoneal lymph nodes 
was performed in the Department of Surgery, 
histological examination was performed in the 
Morphological Laboratory of the Kirov Research 
Institute of Haematology and Blood Transfusion. 
Conclusion (February 10, 2022): histological and 
immunohistochemical picture showed no evi-
dence of lymphoproliferative disease; pathological 
changes corresponded to granulomatous process/
sarcoid reaction (tuberculosis? sarcoidosis?) com-
bined with signs of fatty degeneration. Further 
examination of the patient was continued in N.N. 
Blokhin Oncology Centre (Moscow), where an-
other PET-CT was performed on April 5, 2022, 
which concluded: enlargement of lymph nodes of 
mediastinum, abdominal cavity, retroperitoneum 
with metabolic activity. To diagnose malignant 
tumours of the gastrointestinal tract, markers of 
gastrointestinal tumours were studied: chromogr-
anin A — 121.48 µg/L (norm — up to 100 µg/L), 
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serotonin — 505 ng/mL (norm — 50–220 ng/mL), 
gastrin — 17 pg/mL (norm — 13–115 pg/mL). 
In the general blood analysis: anaemia increased 
(haemoglobin  — 75  g/L), ESR — 60 mm/h. 
C-reactive protein — 62.5 mg/L, total protein — 
44.6 g/L, albumin — 26.8 g/L. The patient was 
discharged due to exclusion of oncological nature 
of symptoms. Two weeks after discharge from the 
Oncology Centre on May 10, 2022, due to pro-
gressive deterioration of the condition (increasing 
weakness, periodic increase in body temperature 
up to 37–38 °C, joint pains, diarrhea, decrease in 
body weight by 20 kg over the last year) the pa-
tient was admitted to the therapeutic department 
of Kirov City Hospital No. 7 for treatment of en-
teritis of unspecified etiology. The examination 
was continued. In the general blood analysis dated 
May 10, 2022: anaemia (haemoglobin — 75 g/L), 
thrombocytosis (411 ђ 109/L), ESR — 55 mm/h. 
There was found an increase of C-reactive protein 
level up to 62.5 mg/L; AST, ALT, bilirubin, cre-
atinine, urea — normal; potassium decreased to 
2.8  mmol/L (norm — 3.5–5.1  mmol/L), total 
protein — to 44.6 g/L, albumin — to 26.5 g/L. 
Based on the course of treatment (enzymes, met-
ronidazole, vancomycin, albumin) the patient 
was discharged on May 20, 2022, and less than a 
month later (June 06, 2022) he was again hospital-
ised in the Therapy Department of the Kirov City 
Hospital No. 7 without improvement of condition 
and without dynamics of general and biochemical 
parameters of blood analysis. On July 12, 2022, the 
patient was admitted to the Gastroenterological 
Department of the Kirov Regional Clinical 
Hospital for clarification of the diagnosis, exam-
ination and decision on repeated intra-abdominal 
lymph node sampling for histological examination. 
At the time of admission, the patient's general 
condition was average. Consciousness was clear. 
Posture was active. Physique was normosthenic. 
The skin was pale and dry. Turgor was reduced. 
Subcutaneous adipose tissue was moderately de-
veloped, BMI — 20.3 kg/m2 (weight — 60 kg, 
height — 172 cm). Peripheral oedema in the lower 
third of the lower legs. Enlarged cervical, axillary 
and inguinal lymph nodes up to 1–1.5 cm were pal-
pable. The thyroid was not enlarged. The thorax was 
regular in shape. Both halves participated equally in 
the act of breathing. There was vesicular breathing 
in the lungs, no wheezing, the respiratory rate was 
18 per minute. The boundaries of the heart were 
not expanded. Heart sounds were clear and rhyth-
mic. Heart rate — 82 per minute. Blood pressure — 
95/60 mmHg. Pulse — 82 per minute, rhythmic, 
normal filling and tone. The abdomen was of nor-
mal shape, soft, painless on palpation. The liver 
was not enlarged, dimensions according to Kurlov:  

9 ђ 8 ђ 7  cm. The spleen was not palpable. 
Pasternatsky's symptom was negative on both sides.

Total protein decreased to 57.3 g/L, albu-
min — to 24.2 g/L; C-reactive protein increased 
to 82.25 mg/L. Altered electrolyte balance was 
noted: hypokalemia (K — 3.41 mmol/L; norm — 
3.5–5.1 mmol/L), hypocalcemia (ionised Ca — 
1.08 mmol/L; norm — 1.13–1.32 mmol/L), in-
creased level of chlorine (Cl — 110.3 mmol/L; 
norm — 98–106 mmol/L), normal sodium lev-
el — 139.8 mmol/L. Antibodies to tissue trans-
glutaminase IgG, to deaminated gliadin peptides 
IgG, to endomysium — negative. The diagnostic 
search was continued to exclude lymphoprolifer-
ative and infectious diseases. Coombs test (direct, 
indirect)  — negative. Antibodies to HIV-1, HIV-2, 
antibodies to Treponema pallidum, Vidal's reac-
tion (antibodies to paratyphoid A and B, typhoid), 
markers of viral hepatitis — negative results. 
Stool elastase 100 mcg/g; coprogram — neutral 
fat ++. Stool culture for C. difficile —no growth 
detected. Stool culture for group of pathogenic 
microorganisms — no growth of anaerobic flora 
detected. A CT scan of the chest, abdominal cavity 
and retroperitoneal space was performed on July 7, 
2022. In the lungs there was diffuse thickening of 
the intralobular interstitium, small foci along the 
interlobular pleura. The heart was not enlarged. 
The cranio-caudal size of the liver — 200 mm, the 
density of the parenchyma — 14–18  HU. The 
bile ducts were not dilated. The gallbladder was 
not enlarged. Pancreas: head — 20 mm, body — 
19 mm, tail — 15 mm. Wirsung duct — up to 
1 mm. Spleen — 73 ђ 54 ђ 81 mm. The walls 
of the large and small intestine were not dilated. 
Aorta — not dilated. Paraaortic lymph nodes — 
up to 16 mm in cross section. Several mesenteric 
lymph nodes — up to 15 mm. Conclusion: inter-
stitial focal changes in the lungs; diffuse chang-
es in the liver; transperitoneal and mesenteric 
lymphadenopathy (Fig. 1).

Video colonoscopy on July 14, 2022: the termi-
nal parts of the ileum (about 15.0 cm) were exam-
ined — the mucosa was friable, diffusely brightly 
hyperemic, vascular pattern was not visible, pit-
ting white plaque was considered as a sign of en-
teritis (Fig. 2). Bauhin's valve was rosette-shaped, 
closed, unchanged. Colonic walls were elastic, 
tone was preserved, mucosa with smeared vascular 
pattern. Biopsies were taken from the small and 
large intestine.

EGD dated July 13, 2022, concluded: esopha-
gus was passable, cardia is closed; stomach walls 
were elastic, folds of medium height; pylorus was 
round, closed; duodenal mucosa was loose, hyper-
emic, with white plaque. A biopsy was taken from 
the duodenum (Fig. 3).
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The results of a histological examination of the 
duodenal mucosa demonstrated a change in his-
toarchitectonics due to deformation of the villi, 
accumulation of foamy macrophages between the 
crypts and in the stroma, and the presence of a 
large number of PAS-positive microorganisms in 
the cytoplasm of macrophages, which indicates 
Whipple’s disease (Fig. 4).

On July 19, 2022, a biopsy of two whole lymph 
nodes of the jejunal mesentery was performed using 

a LigaSure™ Maryland 5-mm device (Medtronic, 
Ireland). Histological examination revealed a pro-
nounced macrophage-histiocytic reaction (CD68+, 
CD163, HLA-DR+, CD11c+, Vimentin+, CD45+) 
with cells located in the lumens of dilated sinus-
es, in the stroma of the lymph node and between 
connective tissue cords. A significant proportion 
of macrophages with granular eosinophilic cyto-
plasm containing foamy inclusions (PAS-positive 
foamy macrophages and histiocytes in reaction 

Figure 1. CT of the chest, abdomen and retroperitoneum: retroperitoneal (A) and mesenteric (B) lymphadenopathy 
(arrows)

Рисунок 1. КТ органов грудной клетки, брюшной полости и забрюшинного пространства: забрюшинная (А) 
и мезентериальная (B) лимфаденопатия (стрелки)

Figure 2. Endoscopic view of the ileum mucosa

Рисунок 2. Эндоскопическая картина слизистой оболочки подвздошной кишки

А B
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to glycogen), small Gram-positive structures/
microorganisms with positive PAS reaction, re-
action to HLA-DR and Gram were detected in 
the cytoplasm of the cells. There were multiple 
lipid depositions (glycogen reaction — positive). 

Conclusion: no evidence of lymphoproliferative 
disease. The pathomorphological features were 
consistent with a granulomatous inflammatory 
process associated with signs of fatty degeneration 
typical of Whipple's disease (Fig. 5).

Figure 3. Endoscopic view of the duodenal mucosa

Рисунок 3. Эндоскопическая картина слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки

Figure 4. Microscopic specimen of the mucous membrane of the duodenum: A — the histoarchitecture of the 
mucous membrane is changed due to deformation of the villi, most of which are thickened, expansion of the mucous 
and submucosal space, lymphangiectasia; between the crypts and in the stroma there are diffuse accumulations of 
foamy macrophages (ђ200, hematoxylin and eosin staining); B — in the cytoplasm of macrophages there is a large 
number of PAS-positive microorganisms (ђ400, PAS reaction to glycogen)

Рисунок 4. Микропрепарат слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки: А — гистоархитектоника сли-
зистой оболочки изменена за счет деформации ворсинок, большая часть которых утолщена, расширение сли-
зистого и подслизистого пространства, лимфангиэктазия; между криптами и в строме диффузные скопления 
пенистых макрофагов (ђ200, окраска гематоксилином и эозином); B — в цитоплазме макрофагов большое 
количество PAS-положительных микроорганизмов (ђ400, PAS-реакция на гликоген)

А B
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The patient was diagnosed with Whipple's disease 
with enlargement of the retroperitoneal and mesen-
teric lymph nodes, chronic course. Malabsorption, 
protein-losing diarrhea with impaired protein metab-
olism (hypoproteinemia, hypoalbuminemia), electro-
lyte imbalance. Moderate iron deficiency anaemia. 
Ceftriaxone 2 g per day intravenously for 14 days, 
trimethoprim/sulfamethoxazole 160 mg/800 mg per 
day were added to the current therapy (glucocor-
ticosteroids, albumin, iron preparations, enzymes). 
The patient's condition began to improve, body tem-
perature normalised, stool became clear, and the pa-
tient was discharged from the hospital on August 19, 
2022. The patient was and still is monitored by the 
GP, control visits are once in three months.

Against the background of the improvement of 
the patient's state of health already noted in the 
gastroenterology department in August 2022, in the 
following three months the patient gained weight, 
the joint syndrome disappeared, the laboratory 
parameters of blood improved. Control visit on 
September 5, 2023. The condition was satisfactory, ap-
petite maintained. BMI — 25.7 kg/m2 (weight — 76 kg, 
height — 172 cm). General blood test (September 12, 
2023): haemoglobin — 137 g/L, ESR — 15 mm/h. 
C-reactive protein — 2.9  mg/L, total protein — 
71.4 g/L, albumin — 38 g/L. Drug therapy (tri-
methoprim/sulfamethoxazole 160 mg/800 mg 
daily) was continued until the endoscopic control 
examination with biopsy.

EGD was performed on November 15, 2023. The 
esophagus was passable, the mucosa — pink and 
elastic. The cardia was incompletely closed. Gastric 
mucosa was slightly swollen, elastic, peristalsis was 
circular. The mucous membrane of the duodenal 
bulb was edematous, in the postbulbar parts — pale 
pink, elastic, finely tufted. A needle biopsy of the 
duodenal mucosa was performed (Fig. 6).

Histological examination (November 18, 2023): 
the histological structure was preserved, no phago-
cytic macrophages were detected; the histoarchi-
tecture was not changed, a few lymphocytes and 
plasma cells were detected (Fig. 7).

Video colonoscopy was performed on 
November 15, 2023. The colon was examined along 
its entire length, the endoscope was passed into the 
dome of the cecum and the terminal ileum. The ileal 
mucosa was pink. A biopsy of the mucous membrane 
of the terminal ileum was performed. The lumen 
of the examined sections of the colon was not de-
formed, the folds were pronounced, and the intesti-
nal tone was preserved. The mucous membrane was 
light pink, elastic, the vascular pattern could be 
seen in all sections (Fig. 8).

Conclusion
The diagnosis of Whipple's disease in a patient 

aged 61 years was made during the pandemic of 
the new coronavirus infection COVID-19, which 

А B

Figure 5. Microscopic picture of the lymph node of the mesentery of the small intestine: A — lymphatic 
tissue is atrophied, dilated sinuses and accumulations of foamy macrophages are identified (ђ400, Gram stain); 
B — in the cytoplasm of macrophages there is a large number of PAS-positive microorganisms (ђ400, PAS 
reaction to  glycogen)

Рисунок 5. Микроскопическая картина лимфатического узла брыжейки тонкой кишки: А — лимфатическая 
ткань атрофирована, определяются расширенные синусы и скопления пенистых макрофагов (ђ400, окраска 
по Граму); B — в цитоплазме макрофагов большое количество PAS-положительных микроорганизмов (ђ400, 
PAS-реакция на гликоген)
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is a feature of this observation. The detected 
coronavirus infection not only aggravated the 
clinical manifestations and course of the disease, 
but also complicated the diagnostic search. The 
key to establishing the diagnosis was endoscopic 
examination with multiple biopsies of the small 
intestine, which allowed histological identifica-
tion of PAS-positive macrophages in the small 

intestinal mucosa. Therapy with ceftriaxone for 
14 days and maintenance therapy with trimetho-
prim/sulfamethoxazole (160 mg/800 mg 2 times 
a day) for 14 months led to positive clinical dy-
namics, improvement in laboratory parameters, 
and the disappearance of PAS-positive macro-
phages in the intestine, which indicates remis-
sion of the disease.

Figure 6. Endoscopic picture of the duodenal mucosa after 14 months of therapy

Рисунок 6. Эндоскопическая картина слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки спустя 14 месяцев терапии

Figure 7. Microscopic picture of the duodenal mucosa after 14 months of therapy: A — the histological structure 
is preserved, no phagocytic macrophages were detected (ђ200, PAS reaction to glycogen); B — histoarchitecture 
is not changed, a few lymphocytes and plasma cells are detected in the mucosa (ђ200, hematoxylin and eosin 
staining)

Рисунок 7. Микроскопическая картина слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки спустя 14 месяцев те-
рапии: А — гистологическая структура сохранена, фагоцитирующих макрофагов не обнаружено (ђ200, PAS-
реакция на гликоген); B — гистоархитектоника не изменена, в слизистой определяются немногочисленные 
лимфоциты и плазмоциты (ђ200, окраска гематоксилином и эозином)

А B
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Figure 8. Endoscopic picture of the ileal mucosa after 14 months of therapy

Рисунок 8. Эндоскопическая картина слизистой оболочки подвздошной кишки спустя 14 месяцев терапии
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1. Краткая информация
по заболеванию или состоянию
(группе заболеваний или состояний)

1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Язвенная болезнь (ЯБ) представляет собой 
хроническое рецидивирующее заболевание, про-
текающее с чередованием периодов обострения 
и ремиссии, ведущим проявлением которого слу-
жит образование дефекта (язвы) в стенке желудка 
и двенадцатиперстной кишки (ДПК).

1.2. Этиология и патогенез  
заболевания или состояния  
(группы заболеваний или состояний)

Согласно современным представлениям патоге-
нез ЯБ в общем виде сводится к нарушению рав-
новесия между факторами кислотно-пептической 
агрессии желудочного содержимого и элементами 
защиты слизистой оболочки желудка и ДПК [1].

Агрессивное звено язвообразования включает 
в себя увеличение массы обкладочных клеток (ча-
сто наследственно обусловленное), гиперпродук-
цию гастрина, нарушение нервной и гуморальной 
регуляции желудочного кислотовыделения, повы-
шение выработки пепсиногена и пепсина, нару-
шение гастродуоденальной моторики (задержка 
или, наоборот, ускорение эвакуации из желудка), 
обсеменение слизистой оболочки желудка микро-
организмами Helicobacter pylori (H. pylori).

Ослабление защитных свойств слизистой оболоч-
ки желудка и ДПК может возникнуть в результате 
снижения выработки и нарушения качественного со-
става желудочной слизи, уменьшения секреции би-
карбонатов, снижения регенераторной активности 
эпителиальных клеток, ухудшения кровоснабжения 
слизистой оболочки желудка, уменьшения содержа-
ния простагландинов в стенке желудка (например, 
при приеме нестероидных противовоспалительных 
и противоревматических препаратов).

Решающая роль в развитии ЯБ в настоящее 
время отводится микроорганизмам H. pylori, об-
наруженным в 1983 г. австралийскими учеными 
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Б. Маршаллом (B. Marshall) и Дж. Уорреном 
(J. Warren).

Спектр неблагоприятного влияния Н. pylori 
на слизистую оболочку желудка и ДПК достаточно 
многообразен. Эти бактерии вырабатывают целый 
ряд ферментов (уреаза, протеазы, фосфолипазы), 
повреждающих защитный барьер слизистой обо-
лочки, а также различные цитотоксины. Наиболее 
патогенным является VacA-штамм Н. pylori, про-
дуцирующий вакуолизирующий цитотоксин, при-
водящий к образованию цитоплазматических 
вакуолей и гибели эпителиальных клеток, и CagA-
штамм, экспрессирующий ген, ассоциированный 
с цитотоксином. Н. pylori способствуют высвобож-
дению в слизистой оболочке желудка интерлей-
кинов, лизосомальных энзимов, фактора некроза 
опухолей, что вызывает развитие воспалительных 
процессов в слизистой оболочке желудка.

Обсеменение слизистой оболочки желудка 
Н. pylori сопровождается развитием поверхностного 
антрального гастрита и дуоденита и ведет к повы-
шению уровня гастрина с последующим усилением 
секреции соляной кислоты. Избыточное количество 
соляной кислоты, попадая в просвет ДПК, в усло-
виях относительного дефицита панкреатических би-
карбонатов способствует прогрессированию дуодени-
та и, кроме того, обусловливает появление в ДПК 
участков желудочной метаплазии (перестройки эпи-
телия дуоденальной слизистой оболочки по желудоч-
ному типу), которые быстро заселяются Н. pylori. 
В дальнейшем при неблагоприятном течении, осо-
бенно при наличии дополнительных этиологических 
факторов (наследственная предрасположенность, 
0(I) группа крови, курение, нервно-психические 
стрессы и др.), в участках метаплазированной сли-
зистой оболочки формируется язвенный дефект. 
Ассоциированными с Н. pylori оказываются около 
80 % язв ДПК и 60 % язв желудка [2]. Н. pylori-
негативные гастродуоденальные язвы чаще всего бы-
вают обусловлены приемом нестероидных противо-
воспалительных и противоревматических препаратов.

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Показано, что 11–14 % мужчин и 8–11 % жен-

щин в течение жизни могут получить диагноз «яз-
венная болезнь» [3]. В США ежегодно выявляют 
500 000 пациентов с впервые обнаруженной ЯБ 
и более 4 млн пациентов с рецидивами заболева-
ния [2, 4]. ЯБ с локализацией в ДПК встречается 
в 4 раза чаще, чем ЯБ с локализацией в желудке. 
Среди пациентов с дуоденальными язвами мужчи-
ны преобладают над женщинами, тогда как среди 
пациентов с язвами желудка соотношение мужчин 
и женщин оказывается примерно одинаковым [5].

В последние годы отмечена тенденция к сниже-
нию госпитализации пациентов с неосложненными 
формами ЯБ как в зарубежных странах [6], так 
и в России. Анализ частоты и распространенности 
ЯБ в Российской Федерации, по статистическим 

данным Министерства здравоохранения РФ за пе-
риод с 2006 по 2017 г., показал, что заболеваемость 
ЯБ снизилась с 128,7 до 79,5 на 100 000 населения 
[7, 8]. В то же время в мире отмечено увеличе-
ние частоты осложнений ЯБ (кровотечений, пер-
фораций), что обусловливается растущим приемом 
нестероидных противовоспалительных и противо-
ревматических препаратов [6]. В Великобритании 
от осложнений язвенных поражений желудка 
и ДПК, связанных с приемом данных препаратов, 
ежегодно погибает более 2000 пациентов, в США — 
более 16 500 пациентов [9].

В последние годы во всем мире наметилась тен-
денция к снижению числа пациентов с осложнен-
ными формами течения ЯБ, во многом благодаря 
эффективности современных схем противоязвенной 
терапии, повышению доступности эндоскопической 
диагностики и активному использованию скри-
нинговых тестов для уточнения наличия Н. pylori. 
Согласно докладу главного хирурга МЗ РФ 
А.Ш. Ревишвили от 25 октября 2018 г., в России 
с 2000 по 2017 г. существует тенденция к сниже-
нию абсолютного числа пациентов с перфоратив-
ной язвой желудка и ДПК (с 37,6 до 19,1 тыс. чел),  
при этом увеличивается доля поздних госпитали-
заций (спустя 24 часа — с 13,7 до 23,4 %) и на-
блюдается рост послеоперационной летальности. 
Абсолютное число пациентов с желудочно-ки-
шечными кровотечениями, в том числе язвенной 
этиологии, за анализируемый период также умень-
шилось, однако послеоперационная летальность 
снизилась незначительно. Аналогичная ситуация 
отмечена группой японских ученых, указавших 
на снижение значимости наличия Н. pylori для па-
циентов с язвенными кровотечениями [10].

1.4. Особенности кодирования заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний) по Международной 
статистической классификации болезней  
и проблем, связанных со здоровьем
Язва желудка (К25):
К25.0 — острая с кровотечением;
К25.1 — острая с прободением;
К25.2 — острая с кровотечением и прободением;
К25.3 — острая без кровотечения и прободения;
К25.4 — хроническая или неуточненная 
с кровотечением;
К25.5 — хроническая или неуточненная 
с прободением;
К25.6 — хроническая или неуточненная 
с кровотечением и прободением;
К25.7 — хроническая без кровотечения 
и прободения;
К25.9 — не уточненная как острая или 
хроническая без кровотечения и прободения.
Язва двенадцатиперстной кишки (К26):
К26.0 — острая с кровотечением;
К26.1 — острая с прободением;
К26.2 — острая с кровотечением и прободением;
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К26.3 — острая без кровотечения и прободения;
К26.4 — хроническая или неуточненная 
с кровотечением;
К26.5 — хроническая или неуточненная 
с прободением;
К26.6 — хроническая или неуточненная 
с кровотечением и прободением;
К26.7 — хроническая без кровотечения 
и прободения;
К26.9 — не уточненная как острая 
или хроническая без кровотечения и прободения.

1.5. Классификация заболевания или состояния  
(группы заболеваний или состояний)
Общепринятой классификации ЯБ не суще-

ствует. Прежде всего в зависимости от наличия 
или отсутствия инфекции Н. pylori выделяют ЯБ, 
ассоциированную и не ассоциированную с инфек-
цией Н. pylori. Последнюю форму еще называ-
ют иногда идиопатической. Также различают ЯБ 
как самостоятельное заболевание (эссенциальная 
ЯБ) и симптоматические язвы желудка и ДПК 
(лекарственные, «стрессовые», при эндокринной 
патологии, при других хронических заболеваниях 
внутренних органов), которые возникают на фоне 
других заболеваний и по механизмам своего раз-
вития связаны с особыми этиологическими и пато-
генетическими факторами.

В зависимости от локализации выделяют язвы 
желудка (кардиального и субкардиального отделов, 
тела желудка, антрального отдела, пилорического 
канала), язвы ДПК (луковицы, постбульбарного 
отдела), а также сочетанные язвы желудка и ДПК. 
При этом язвы могут располагаться на малой 
или большой кривизне, передней и задней стенках 
желудка и ДПК.

По числу язвенных поражений различают оди-
ночные и множественные язвы, а в зависимости 
от размеров язвенного дефекта — язвы малых (до 
5 мм в диаметре) и средних (6–19 мм в диаметре) 
размеров, большие (20–30 мм в диаметре) и ги-
гантские (свыше 30 мм в диаметре) язвы.

При формулировке диагноза отмечаются ста-
дия течения заболевания: обострения, заживле-
ния, рубцевания (эндоскопически подтвержденная 
стадия «красного» и «белого» рубца) и ремиссии, 
а также имеющаяся рубцово-язвенная деформа-
ция желудка и/или ДПК, указывается наличие 
осложнений ЯБ (в том числе и анамнестических): 
кровотечения, прободения, пенетрации, рубцово-
язвенного стеноза, а также характер оперативных 
вмешательств, если они проводились.

1.6. Клиническая картина заболевания  
или состояния (группы заболеваний  
или состояний)
Ведущим симптомом обострения ЯБ является 

боль в подложечной области, которая может ир-
радиировать в левую половину грудной клетки 
и левую лопатку, грудной или поясничный отдел 

позвоночника. Боль возникает сразу после приема 
пищи (при язвах кардиального и субкардиально-
го отделов желудка), через полчаса-час после еды 
(при язвах тела желудка). При язвах пилорическо-
го канала и луковицы двенадцатиперстной кишки 
обычно наблюдается поздняя боль (через 2–3 часа 
после еды), «голодная» боль, возникающая нато-
щак и проходящая после приема пищи, а также 
ночная боль. Боль проходит после приема инги-
биторов протонного насоса (ИПН) и блокаторов 
Н2-гистаминовых рецепторов [5].

При обострении ЯБ часто встречаются также 
отрыжка кислым, тошнота, запоры. Рвота кислым 
желудочным содержимым, приносящая облегчение 
и потому вызываемая пациентами искусственно, 
всегда считалась признаком ЯБ, однако в насто-
ящее время она встречается сравнительно редко. 
При обострении заболевания нередко отмечается 
похудание, поскольку, несмотря на сохраненный, 
а иногда даже повышенный аппетит, пациенты 
ограничивают себя в еде, опасаясь усиления боли.

Клинические симптомы, наблюдаемые при обо-
стрении ЯБ, не являются патогномоничными и мо-
гут встречаться при других заболеваниях (напри-
мер, хроническом гастрите и дуодените с синдромом 
функциональной диспепсии), поэтому диагноз ЯБ 
должен обязательно подтверждаться другими ин-
струментальными методами исследования.

В период обострения ЯБ при объективном ис-
следовании часто удается выявить болезненность 
в эпигастральной области при пальпации, соче-
тающуюся с умеренной резистентностью мышц 
передней брюшной стенки. Также может обнару-
живаться локальная перкуторная болезненность 
в этой же области (симптом Менделя). Однако 
эти признаки не являются строго специфичными 
для обострения ЯБ.

Типичными для ЯБ являются сезонные (весной 
и осенью) периоды усиления болей и диспепсиче-
ских симптомов.

В неосложненных случаях ЯБ протекает обыч-
но с чередованием периодов обострения (продол-
жительностью от 3–4 до 6–8 недель) и ремиссии 
(длительностью от нескольких недель до многих 
лет). Под влиянием неблагоприятных факторов 
(например, таких как физическое перенапряже-
ние, прием нестероидных противовоспалительных 
и противоревматических препаратов и/или препа-
ратов, снижающих свертываемость крови, злоупо-
требление алкоголем) возможно развитие осложне-
ний. К ним относятся кровотечение, перфорация 
и пенетрация язвы, формирование рубцово-язвен-
ного стеноза, малигнизация язвы.

Язвенное кровотечение наблюдается у 15–20 % 
пациентов с ЯБ. Факторами риска его возникно-
вения служат прием нестероидных противовоспа-
лительных и противоревматических препаратов, 
инфекция Н. pylori и значительные размеры язв 
(>  1  cм) [6]. Язвенное кровотечение проявляет-
ся рвотой содержимым типа «кофейной гущи» 
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(гематемезис) или черным дегтеобразным стулом 
(мелена). При массивном кровотечении и невысо-
кой секреции соляной кислоты, а также локализа-
ции язвы в кардиальном отделе желудка в рвотных 
массах может отмечаться примесь неизмененной кро-
ви. Иногда на первое место в клинической картине 
язвенного кровотечения выступают общие жалобы 
(слабость, потеря сознания, снижение артериального 
давления, тахикардия), тогда как мелена может по-
явиться лишь спустя несколько часов.

По степени тяжести кровотечения наиболее рас-
пространенной в нашей стране является классифи-
кация А.И. Горбашко 1982 г. [11] (Приложение Г1), 
использующая трехстепенную градацию и выделя-
ющая легкую, среднюю и тяжелую степень кровоте-
чения, учитывающая при этом как объем перенесен-
ной кровопотери, так и состояние самого больного. 
Шкала тяжести кровопотери Американского кол-
леджа хирургов (Приложение Г2) выделяет четыре 
класса (степени) кровопотери: легкую, умеренную, 
среднюю и тяжелую.

Для характеристики источника язвенно-
го гастродуоденального кровотечения (ЯГДК), 
а именно стигм кровотечения по результатам эндо-
скопического исследования, общепринято исполь-
зование классификации J. Forrest (F) (1974  г.) 
[12] (Приложение Г5).

Перфорация (прободение) язвы встречается
у 5–15 % пациентов с ЯБ, чаще у мужчин. К ее раз-
витию предрасполагают физическое перенапряжение, 
прием алкоголя, переедание. Иногда перфорация 
возникает внезапно, на фоне бессимптомного («не-
мого») течения ЯБ. Перфорация язвы клинически 
манифестируется острейшими («кинжальными») бо-
лями в подложечной области, развитием коллапто-
идного состояния. При обследовании пациента об-
наруживаются «доскообразное» напряжение мышц 
передней брюшной стенки и резкая болезненность 
при пальпации живота, положительный симптом 
Щеткина — Блюмберга. В дальнейшем, иногда по-
сле периода мнимого улучшения, прогрессирует кар-
тина разлитого перитонита.

Под пенетрацией понимают проникновение 
язвы желудка или двенадцатиперстной кишки 
в окружающие ткани: поджелудочную железу, ма-
лый сальник, желчный пузырь и общий желчный 
проток. При пенетрации язвы возникают упорные 
боли, которые теряют прежнюю связь с приемом 
пищи, повышается температура тела, в анализах 
крови выявляется повышение скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ). Наличие пенетрации язвы под-
тверждается рентгенологически и эндоскопически.

Стеноз привратника формируется обычно по-
сле рубцевания язв, расположенных в пилориче-
ском канале или начальной части двенадцатиперст-
ной кишки. Нередко развитию данного осложнения 
способствует операция ушивания прободной язвы 
данной области. Наиболее характерными клиниче-
скими симптомами стеноза привратника являются 
рвота пищей, съеденной накануне, а также отрыжка 

с запахом сероводорода. При пальпации живота 
в подложечной области можно выявить «поздний 
шум плеска» (симптом Василенко), у худых паци-
ентов становится иногда видимой перистальтика 
желудка. При декомпенсированном стенозе приврат-
ника может прогрессировать истощение пациентов, 
присоединяются электролитные нарушения.

Малигнизация (озлокачествление) доброкаче-
ственной язвы желудка является не таким частым 
осложнением, как считалось раньше. За малиг-
низацию язвы нередко ошибочно принимаются 
случаи своевременно не распознанного инфиль-
тративно-язвенного рака желудка. Диагностика 
малигнизации язвы не всегда оказывается простой. 
Клинически иногда удается отметить изменение 
характера течения ЯБ с утратой периодичности и се-
зонности обострений. В анализах крови обнаружи-
ваются анемия, повышение СОЭ. Окончательное 
заключение ставится при гистологическом исследова-
нии биоптатов, взятых из различных участков язвы.

Определенные особенности клинической карти-
ны присущи симптоматическим язвам, возникаю-
щим на фоне других заболеваний или при приеме 
лекарственных препаратов.

Так, к стрессовым гастродуоденальным яз-
вам относят острые, обычно множественные язвы 
желудка и ДПК, возникающие при распростра-
ненных ожогах (язвы Курлинга), после черепно-
мозговых травм и нейрохирургических операций 
(язвы Кушинга), после обширных полостных опе-
раций, особенно связанных с трансплантацией ор-
ганов, при остром инфаркте миокарда, у пациен-
тов с терминальной стадией хронической болезни 
почек и печеночной недостаточности и при других 
критических состояниях. Стрессовые гастродуо-
денальные язвы часто протекают малосимптомно, 
отличаются наклонностью к желудочно-кишечным 
кровотечениям и характеризуются высокой леталь-
ностью, обусловленной часто тяжелым течением 
фонового заболевания.

Среди лекарственных язв желудка и ДПК 
наибольшее значение имеют острые эрозивно- 
язвенные поражения, связанные с приемом несте-
роидных противовоспалительных и противорев-
матических препаратов, блокирующих фермент 
циклооксигеназу-1, отвечающий за синтез проста-
гландинов в стенке желудка. Гастродуоденальные 
язвы возникают у 20–25 % пациентов, длительно 
принимающих данные лекарственные препараты, 
эрозивные поражения — более чем у 50 % пациен-
тов. К факторам риска их развития относятся по-
жилой возраст пациентов, наличие в анамнезе ЯБ, 
сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой 
системы и печени, высокая доза этих лекарствен-
ных средств, одновременный прием антитромботи-
ческих средств.

Гастродуоденальные язвы и эрозии, обуслов-
ленные приемом нестероидных противовоспали-
тельных и противоревматических препаратов, так-
же часто имеют множественный характер, нередко 
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протекают малосимптомно и манифестируют вне-
запными желудочно-кишечными кровотечениями 
(меленой или рвотой содержимым типа «кофейной 
гущи»). Риск их развития у таких пациентов воз-
растает в 4–5 раз [13].

2. Диагностика, медицинские показания  
и противопоказания к применению методов 
диагностики
Критерии установления диагноза
Диагноз язвенной болезни устанавливается 

на основании:
1) анамнестических данных (характерные жало-

бы, выявление язвенной болезни прежде);
2) физикального обследования (обнаружение 

болезненности и резистентности мышц брюшной 
стенки при пальпации);

3) инструментального обследования (обнару-
жение язвенного дефекта при эндоскопическом 
и рентгенологическом исследовании желудка 
и двенадцатиперстной кишки).

2.1. Жалобы и анамнез
Характерные для пациентов с ЯБ жалобы и дан-

ные анамнеза указаны в подразделе 1.6.

2.2. Физикальное обследование
Характерные для пациентов с ЯБ данные физи-

кального обследования приведены в подразделе 1.6.

2.3. Лабораторные диагностические исследования
• Всем пациентам с ЯБ с целью исключения 

анемии как следствия скрытых язвенных крово-
течений рекомендуется выполнение общего (кли-
нического) анализа крови с определением уровня 
гемоглобина и гематокрита [14].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Комментарий. Общий (клинический) анализ 
крови при неосложненном течении ЯБ чаще всего 
остается без существенных изменений, но мо-
жет обнаруживаться и анемия, свидетельству-
ющая о явных или скрытых кровотечениях.

• Всем пациентам с ЯБ с целью исключения 
скрытых язвенных кровотечений рекомендуется про-
ведение исследования кала на скрытую кровь [15].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. Определенное место в диагно-
стике обострений ЯБ занимает исследование 
кала на скрытую кровь. При интерпретации 
его результатов необходимо помнить, что по-
ложительная реакция кала на скрытую кровь 
встречается и при многих других заболеваниях, 
что требует их обязательного исключения.

2.4. Инструментальные  
диагностические исследования
• Всем пациентам с подозрением на ЯБ при от-

сутствии противопоказаний с целью подтверждения 

диагноза рекомендуется проведение эзофагогастро-
дуоденоскопии (ЭГДС) [2].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарий. Плановое эндоскопическое иссле-
дование подтверждает наличие язвенного дефекта, 
уточняет его локализацию, форму, размеры, глуби-
ну, состояние дна и краев язвы, позволяет выявить 
признаки пенетрации, рубцовой деформации и сте-
нозирования просвета органа. Плановое эндоскопи-
ческое исследование дает возможность обнаружить 
другие сопутствующие изменения слизистой обо-
лочки желудка и ДПК и определить нарушения га-
стродуоденальной моторики. Для оценки стадии 
язвенного процесса (обострение, заживление, руб-
цевание) целесообразно использовать общеприня-
тую классификацию Sakita и Miwa (рис.):

– A (Active) — активная стадия (обострение):
• A1 — слизистая оболочка, окружающая язву, 

выглядит набухшей в результате отека; регенера-
ция эпителия отсутствует;

• A2 — отек слизистой оболочки вокруг язвы 
уменьшился, край язвы отчетливо виден, и в крае 
язвы появились первые ростки регенерирующего 
эпителия; по периметру язвы часто прослеживает-
ся красный ободок, а непосредственно по краю — 
циркулярный белый струп; обычно сходящие-
ся складки слизистой оболочки прослеживаются 
вплоть до края язвы;

– H (Healing) — стадия заживления:
• H1 — слой белого фибрина, покрывающий 

язву, становится тонким, а регенерирующий эпите-
лий распространяется непосредственно на основа-
ние язвы; градиент между краем и дном язвы сгла-
живается; но кратер язвы все еще очевиден, и край 
язвы отчетливо виден; диаметр язвенного дефекта 
составляет примерно от половины до двух третей 
диаметра язвы в стадии A1;

• H2 — язвенный дефект меньше, чем в ста-
дии H1, и регенерирующий эпителий покрывает 
бόльшую часть дна язвы; площадь слоя белого фи-
брина составляет примерно от четверти до трети 
площади язвы в стадии А1;

– S (Scarring) — стадия рубца:
• S1 — регенерирующий эпителий полностью 

покрывает дно язвы; белый слой фибрина полно-
стью исчез; первоначально зона регенерации вы-
глядит ярко-красной; при прицельном осмотре 
можно увидеть большое количество капилляров; 
сформировался «красный рубец»;

• S2 — в срок от нескольких месяцев до не-
скольких лет исходно красный рубец принимает 
цвет окружающей слизистой оболочки; сформиро-
вался «белый рубец». 

При локализации язвы в желудке практиче-
ски во всех случаях рекомендуется проводить 
множественную щипцовую биопсию из краев яз-
венного дефекта с последующим патоморфологи-
ческим исследованием, позволяющим исключить 
злокачественный характер язвенного поражения.
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При локализации язвы в ДПК выполнение био-
псии из краев язвенного дефекта обычно не реко-
мендуется, так как подобные язвы крайне редко 
бывают злокачественными.

Доброкачественные язвы ДПК следует диф-
ференцировать с изъязвленными формами ней-
роэндокринных и субэпителиальных опухолей, 
а также с прорастанием в ДПК опухоли сосед-
них органов, чаще всего — поджелудочной желе-
зы. В этих случаях выполнение биопсии безус-
ловно необходимо.

Пациентам с язвой желудка рекомендуется 
выполнить контрольное эндоскопическое иссле-
дование с повторным взятием множественной 
щипцовой биопсии по окончании курса консерва-
тивного лечения. Это в первую очередь касается 
пациентов, у которых сохраняются симптомы 
ЯБ, несмотря на соответствующий курс ме-
дикаментозной терапии, либо этиология язвы 
остается недостаточно ясной.

Пациентам с язвой ДПК рекомендуется вы-
полнить контрольное эндоскопическое иссле-
дование в тех случаях, когда сохраняется от-
четливая клиническая симптоматика, несмотря 
на проведенное лечение, для исключения рефрак-
терной ЯБ и непептической этиологии язвы.

• Пациентам с подозрением на ЯБ, кото-
рым невозможно выполнение эндоскопического 

исследования, с целью подтверждения диагноза 
рекомендуется проведение рентгенографии желуд-
ка и ДПК [2].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарий. При рентгенографии желуд-
ка и ДПК обнаруживается прямой признак 
ЯБ — «ниша» на контуре или на рельефе сли-
зистой оболочки и косвенные признаки заболе-
вания (местный циркулярный спазм мышечных 
волокон на противоположной по отношению 
к язве стенке желудка в виде «указующего пер-
ста», конвергенция складок слизистой оболочки 
к «нише», рубцово-язвенная деформация желуд-
ка и луковицы ДПК, гиперсекреция натощак, на-
рушения гастродуоденальной моторики).

В настоящее время к рентгенологическому 
исследованию с целью диагностики ЯБ прибега-
ют не столь часто, как раньше. Его применяют 
в тех случаях, когда по каким-то причинам (на-
пример, при наличии противопоказаний) не уда-
ется провести ЭГДС, когда с целью дифферен-
циального диагноза с инфильтративно-язвенной 
формой рака необходимо оценить перистальти-
ку стенки желудка, когда нужно оценить харак-
тер эвакуации из желудка.

• Пациентам с подозрением на перфорацию 
язвы с целью ее подтверждения рекомендуется 

Рисунок. Стадии регрессии (заживления) язвы желудка и их характерные черты (согласно классификации 
Sakita и Miwa)

Figure. Stages of regression (healing) of a stomach ulcer and their characteristic features (according to Sakita and 
Miwa classification)
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проведение компьютерной томографии (КТ) орга-
нов брюшной полости [16–20].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Комментарий. Данный метод позволяет опре-
делить наличие свободного газа в брюшной по-
лости, объем и характер выпота, локализовать 
патологические изменения, в том числе опреде-
лить расположение перфорационного отверстия.

• У пациентов с подозрением на перфорацию 
или пенетрацию язвы при невозможности проведе-
ния КТ с целью диагностики данных осложнений 
рекомендуется выполнение ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) и обзорной рентгенографии орга-
нов брюшной полости [20, 21].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Комментарий. Важным критерием сохранения 
жизни пациента и успеха в лечении перфоратив-
ной язвы желудка и/или ДПК является предопе-
рационный срок — время от начала заболевания 
до момента выполнения операции. Длительный 
диагностический поиск может привести к ухуд-
шению состояния пациента с последующим небла-
гоприятным прогнозом. Только при отсутствии 
в лечебном учреждении КТ возможно выполнение 
УЗИ и рентгенографии брюшной полости для диа-
гностики перфорации язвы. Необходимо помнить, 
что чувствительность и специфичность этих ме-
тодов ниже таковых у КТ, а результат во многом 
зависит от квалификации специалиста по ультра-
звуковой диагностике.

• Неотложное эндоскопическое исследование/
вмешательство (в течение 24 часов от начала кро-
вотечения и в течение первых двух часов от госпи-
тализации) рекомендуется выполнять всем пациен-
там с острым кровотечением из верхних отделов 
ЖКТ [22, 23].

Уровень убедительности рекомендаций — A; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. Решающее значение для уста-
новления источника и характера кровотечения, 
оценки необходимости и возможности оста-
новки/профилактики кровотечения с помощью 
эндоскопа, а также для прогнозирования риска 
рецидива кровотечения принадлежит эндоско-
пическому методу. Именно поэтому всем паци-
ентам с кровотечением из верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта показана экстренная 
ЭГДС. Эндоскопию целесообразно проводить 
операционным эндоскопом с торцевой оптикой 
и широким инструментальным каналом, с воз-
можностью подачи направленной струи жидко-
сти для смывания крови и сгустков и аспирации 
содержимого по биопсийному каналу, параллель-
но введенному в него инструменту, на функци-
ональном столе, который позволяет изменять 
положение больного. В необходимых случаях 
(когда невозможно полноценно осмотреть источ-
ник кровотечения и должным образом подвести 

соответствующий инструмент к кровоточа-
щему участку) используются ширококаналь-
ные операционные дуоденоскопы. Неоценимую 
помощь для слаженной работы операционной 
бригады оказывают современные видеоэндоско-
пические системы, обеспечивающие выведение 
на экран монитора высококачественного изобра-
жения источника кровотечения.

Отказ от экстренной эндоскопической диа-
гностики в исключительных случаях может 
быть оправдан при продолжающемся профузном 
кровотечении, особенно если по данным анамнеза 
и имеющимся в распоряжении врача медицинским 
документам можно предположить его язвенную 
этиологию. Однако при наличии круглосуточной 
эндоскопической службы выполнение экстренной 
ЭГДС возможно и у подобных больных; она про-
водится непосредственно на операционном столе 
и рассматривается как элемент пред- или ин-
траоперационной ревизии.

Проведение эндоскопической диагностики 
не показано больным, находящимся в агональном 
состоянии и требующим реанимационных меро-
приятий. Решение о невозможности выполнения 
ЭГДС принимается совместно ответственным 
хирургом, анестезиологом-реаниматологом и эн-
доскопистом.

• Для повышения диагностической и лечебной 
ценности ЭГДС рекомендуется освободить желу-
док от крови, сгустков, остатков пищи на этапе 
поступления в стационар, путем установки ши-
рокопросветного желудочного зонда, отмывания 
и эвакуации содержимого желудка [22, 23].

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Комментарий. Для этой цели также возмож-
но использование стимуляторов моторики ЖКТ, 
в частности, внутривенное струйное медленное, 
либо капельное введение 200 мг #эритромицина. 
В том случае если анамнестические сведения 
и клиническая картина позволяют с высокой 
степенью вероятности предположить, что верх-
ние отделы ЖКТ свободны от содержимого, 
ЭГДС можно предпринять без установки зонда 
в желудок и без введения стимуляторов мотори-
ки ЖКТ. Это решение принимается совместно 
ответственным хирургом и эндоскопистом.

• У тяжелых больных рекомендуется выпол-
нять неотложное эндоскопическое исследование 
с анестезиологическим обеспечением, включающим 
в себя интенсивное лечение кровопотери, адекват-
ное обезболивание/седацию и мониторинг жизнен-
но важных показателей [23, 24].

Уровень убедительности рекомендаций — A; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. Выполнение ЭГДС у крайне 
тяжелых больных с декомпенсированными со-
путствующими заболеваниями целесообразно 
лишь в той ситуации, когда «эндоскопическое 
вмешательство отчаяния» предпринимается 
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параллельно с проведением интенсивной тера-
пии, непосредственно для остановки продолжа-
ющегося кровотечения.

• У пациентов с продолжающейся активной
«кровавой» рвотой, энцефалопатией, возбуждени-
ем, с целью защиты дыхательных путей пациента 
от потенциальной аспирации желудочного содер-
жимого перед эндоскопией рекомендуется выпол-
нить интубацию трахеи [12].

Уровень убедительности рекомендаций — A; 
уровень достоверности доказательств — 2.

• При обнаружении во время диагностической
ЭГДС в просвете желудка большого количества 
крови, сгустков, пищевых масс, которые невозмож-
но сместить либо удалить через инструментальный 
канал эндоскопа и вследствие этого провести пол-
ноценный осмотр и гемостатическое воздействие 
на источник кровотечения, рекомендуется извлечь 
эндоскоп и отмыть/эвакуировать содержимое 
через толстый желудочный зонд [6, 10].

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Комментарий. В самом начале эндоскопиче-
ского исследования кровь, сгустки и остатки 
промывных вод, по возможности, полностью, 
удаляются из просвета и со слизистой оболоч-
ки через биопсийный канал прибора. Если кровь 
и сгустки не удается убрать полностью, вы-
ведение источника кровотечения в доступную 
для осмотра и удобную для манипуляций пози-
цию достигается изменением положения боль-
ного на эндоскопическом столе, разрушением 
и смещением сгустков инструментами (поли-
пэктомическая петля, корзинка Дормиа), при-
цельным отмыванием источника кровотечения 
путем интенсивной струйной подачи жидко-
сти через отдельный канал эндоскопа (предпо-
чтительнее) либо через катетер. В условиях 
продолжающегося кровотечения целесообразно 
выполнять экстренную дополнительную подго-
товку верхних отделов ЖКТ к ЭГДС непосред-
ственно на эндоскопическом столе, в том числе 
с применением быстродействующего стимуля-
тора моторики ЖКТ (#эритромицина).

• В процессе неотложной диагностической ЭГДС
источник язвенного гастродуоденального кровоте-
чения (ЯГДК) рекомендуется оценивать по класси-
фикации J.F. Forrest (1974) (Приложение Г) [12].

Уровень убедительности рекомендаций — A; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. При проведении неотложно-
го эндоскопического исследования у больного 
с гастродуоденальным кровотечением необхо-
димо осматривать все доступные данному виду 
исследования отделы ЖКТ независимо от того, 
какое количество источников кровотечения об-
наружено в пищеводе или проксимальных отделах 
желудка. Во избежание диагностической ошибки 
особо пристально следует проводить исследо-
вание у анемизированных пациентов, а также 

у пациентов с отчетливой клиникой массивного 
кровотечения, но с «минимальными» эндоскопи-
ческими проявлениями («несоответствие клини-
ки и находок»). В сомнительных случаях, если 
в учреждении есть технические возможности, 
необходимо проанализировать видеозапись ис-
следования в консилиуме с более опытными спе-
циалистами либо повторить его.

Неотложное эндоскопическое исследование 
подтверждает наличие и уточняет локализацию 
язвенного дефекта, послужившего источником 
кровотечения, его размеры, глубину, состояние 
дна и краев. ЭГДС позволяет выявить призна-
ки пенетрации или прикрытой перфорации язвы, 
рубцовой деформации и стенозирования просве-
та органа, а также дополнительные эрозивные 
и язвенные поражения желудка и ДПК.

• При локализации кровоточащей язвы в же-
лудке рекомендуется выполнить множественную 
щипцовую биопсию из краев язвенного дефекта 
с последующим морфологическим исследованием, 
позволяющим исключить злокачественный харак-
тер язвенного поражения [25].

Уровень убедительности рекомендаций — A; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. В том случае если биопсия 
при первичной ЭГДС опасна с точки зрения возоб-
новления кровотечения либо затруднена техниче-
ски, оправдано проведение биопсии при контроль-
ной ЭГДС. Число биоптатов, взятых по периметру 
язвы, должно быть не менее шести.

• При локализации язвы в ДПК рутинное вы-
полнение биопсии из краев язвенного дефекта 
не рекомендуется, так как подобные язвы крайне 
редко бывают злокачественными [25].

Уровень убедительности рекомендаций — A; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Доброкачественные язвы ДПК 
следует дифференцировать с изъязвленными фор-
мами нейроэндокринных и субэпителиальных опу-
холей, а также с прорастанием в ДПК опухоли 
соседних органов, чаще всего — поджелудочной 
железы. В этих случаях выполнение биопсии, без-
условно, необходимо.

2.5. Иные диагностические исследования
• Всем пациентам с ЯБ с целью определения по-

казаний к эрадикационной терапии рекомендует-
ся проведение тестирования на наличие инфекции 
Н. рylori с помощью 13С-дыхательного уреазного 
теста или определения антигена H. pylori в кале, 
а при одновременном проведении ЭГДС — с помо-
щью быстрого уреазного теста [26, 27].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Комментарий. В соответствии с рекомендаци-
ями согласительного совещания «Маастрихт-V» 
(2016) [26] наиболее оптимальными теста-
ми первичной диагностики инфекции H. pylori 
служат 13С-дыхательный уреазный тест 
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и определение антигена H. pylori в кале. Так, со-
гласно последнему Кокрейновскому обзору и ме-
таанализу чувствительность 13С-дыхательного 
уреазного теста составляет 94 % (95%-ный 
доверительный интервал (95% ДИ): 0,89–0,97), 
а определения антигена H. pylori в кале — 83 % 
(95% ДИ: 0,73–0,90) при фиксированной спе-
цифичности в 90 % [27].

Если пациентам одновременно проводится 
ЭГДС, то методом первичной диагностики мо-
жет быть быстрый уреазный тест. При исполь-
зовании эндоскопических методов диагностики 
Н. pylori берут, как минимум, два биоптата 
из тела желудка и один биоптат из антрального 
отдела. Серологический метод выявления анти-
тел к Н. pylori может применяться для пер-
вичной диагностики инфекции H. pylori, однако 
только в том случае, если определяемые антите-
ла относятся к классу IgG. Микробиологический 
(бактериологический) метод применяется в на-
стоящее время для определения индивидуальной 
чувствительности H. pylori к антибактериаль-
ным препаратам системного действия в случаях 
неэффективности лечения.

Для контроля эрадикации, который проводят 
через 4–6 недель после окончания эрадикационной 
терапии, лучше всего применять 13С-уреазный 
дыхательный тест или определение антиге-
на Н. pylori в кале. В течение этого времени 
пациенты не должны принимать антибиотики 
и висмута трикалия дицитрат**. Во избежание 
ложноотрицательных результатов прием ИПН 
необходимо прекратить за 2 недели до предпола-
гаемого контрольного исследования. Кроме того, 
отрицательный результат исследования на ин-
фекцию Н. pylori должен быть обязательно под-
твержден другим методом диагностики.

• Пациентам с язвенными кровотечения-
ми при определении у них инфицированности 
H. pylori рекомендуется проведение 13С-уреазного 
дыхательного теста в связи с низкой чувствитель-
ностью быстрого уреазного теста и гистологическо-
го патологоанатомического исследования [28].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Метаанализ работ, посвящен-
ных применению различных методов тестирова-
ния на наличие инфекции H. pylori у пациентов 
с язвенными кровотечениями, показал низкую 
чувствительность быстрого уреазного теста 
и морфологического исследования. Наиболее вы-
сокая точность диагностики инфекции H. pylori 
у пациентов с язвенными кровотечениями была 
отмечена при применении 13С-уреазного дыха-
тельного теста [51].

• У пациентов с рефрактерным течением яз-
венной болезни c целью исключения синдрома 
Золлингера — Эллисона рекомендуется опреде-
лять уровень гастрина сыворотки крови [29].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарий. Патогенез гастродуоденаль-
ных язв при синдроме Золлингера — Эллисона 
связан с резкой гиперсекрецией соляной кислоты 
в результате наличия у пациентов гастринпро-
дуцирующей опухоли (чаще всего в поджелудоч-
ной железе). Эти язвы обычно бывают множе-
ственными, локализуются не только в желудке 
и ДПК, но и в тощей кишке, а иногда и пищеводе, 
протекают с выраженным болевым синдромом, 
упорной диареей. При обследовании таких па-
циентов отмечается резко повышенный уровень 
желудочного кислотовыделения (особенно в ба-
зальных условиях), определяется увеличенное 
содержание сывороточного гастрина (в 3–4 раза 
по сравнению с нормой). В распознавании син-
дрома Золлингера — Эллисона помогают про-
вокационные тесты (с секретином, глюкагоном), 
УЗИ и КТ поджелудочной железы.

3. Лечение, включая медикаментозную  
и немедикаментозную терапии, диетотерапию, 
обезболивание, медицинские показания  
и противопоказания к применению  
методов лечения
Лечение ЯБ должно быть комплексным 

и включать в себя не только назначение лекар-
ственных препаратов, но и проведение широкого 
круга различных мероприятий, включающих ди-
етическое питание, прекращение курения и зло-
употребления алкоголем, отказ от приема пре-
паратов, обладающих ульцерогенным действием, 
нормализацию режима труда и отдыха, санаторно-
курортное лечение.

Пациенты с неосложненным течением ЯБ 
подлежат консервативному лечению. В боль-
шинстве случаев оно проводится амбулаторно. 
Однако при выраженном болевом синдроме, вы-
соком риске развития осложнений (например, 
большие и гигантские размеры язв), необходимо-
сти дообследования с целью верификации диагно-
за (например, при неясном характере язвенного 
поражения желудка), тяжелых сопутствующих 
заболеваниях целесообразна госпитализация па-
циентов.

3.1. Диетотерапия
• Всем пациентам с ЯБ с целью ускорения за-

живления язв рекомендуется диетотерапия [30].
Уровень убедительности рекомендаций — С; 

уровень достоверности доказательств — 5.
Комментарий. Основные принципы диетиче-

ского питания пациентов с язвенной болезнью, 
выработанные много лет назад, сохраняют свою 
актуальность. Остаются в силе рекомендации 
частого (5–6 раз в сутки), дробного питания, 
соответствующие правилу «шесть маленьких 
приемов пищи лучше, чем три больших», меха-
нического, термического и химического щажения. 
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Из пищевого рациона необходимо исключить 
продукты, раздражающие слизистую оболочку 
желудка и возбуждающие секрецию соляной кис-
лоты: крепкие мясные и рыбные бульоны, жаре-
ную и наперченную пищу, копчености и консервы, 
приправы и специи (лук, чеснок, перец, горчицу), 
соления и маринады, газированные фруктовые 
воды, пиво, белое сухое вино, шампанское, кофе, 
цитрусовые.

Следует отдавать предпочтение продук-
там, обладающим выраженными буферными 
свойствами (т. е. способностью связывать 
и нейтрализовывать соляную кислоту). К ним 
относятся мясо и рыба (отварные или приго-
товленные на пару), яйца, молоко и молочные 
продукты. Разрешаются также макаронные 
изделия, черствый белый хлеб, сухой бисквит 
и сухое печенье, молочные и вегетарианские супы. 
Овощи (картофель, морковь, кабачки, цветная 
капуста) можно готовить тушеными или в виде 
пюре и паровых суфле. В пищевой рацион можно 
включать каши, кисели из сладких сортов ягод, 
муссы, желе, сырые тертые и печеные яблоки, 
какао с молоком, некрепкий чай.

Нужно помнить и о таких простых, но в то же 
время важных рекомендациях, как необходи-
мость принимать пищу в спокойной обстановке, 
не спеша, сидя, тщательно прожевывать пищу. 
Это способствует лучшему пропитыванию 
пищи слюной, буферные возможности которой 
являются достаточно выраженными.

3.2. Консервативное лечение
• Пациентам с обострением ЯБ с целью дости-

жения заживления язв рекомендуется проведение 
антисекреторной терапии ингибиторами протонно-
го насоса (ИПН) в течение 4–6 недель [2, 3].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарий. В качестве базисной противояз-
венной терапии в настоящее время могут рассма-
триваться только блокаторы Н2-гистаминовых 
рецепторов и ИПН. В 1990 г. W.  Burget et al. 
[31] опубликовали данные метаанализа 300 ра-
бот, на основании которого пришли к заключе-
нию, что язвы желудка и ДПК рубцуются почти
во всех случаях, если в течение суток удается
поддерживать рН внутрижелудочного содержимого
> 3 около 18 часов («правило Бурже»). Согласно
одному из последних метаанализов блокаторы
Н2-гистаминовых рецепторов и ИПН достовер-
но эффективнее плацебо в отношении достиже-
ния рубцевания язвенного дефекта (ОШ (отно-
шение шансов) = 3,49; 95% ДИ: 3,28–3,72; p <
0,0001) и снижения риска повторного кровотече-
ния при осложненном течении заболевания (ОШ
= 0,68; 95% ДИ: 0,60–0,78; p < 0,0001) [32].

Лишь препараты группы ИПН могут вы-
полнить после их приема условия необходимой 
продолжительности повышения рН в желудке, 

требующейся для заживления гастродуоденаль-
ных язв. В настоящее время ИПН являются 
средством базисной терапии обострения ЯБ. 
Они назначаются с целью купирования боле-
вого синдрома и диспепсических расстройств, 
а также для достижения рубцевания язвенно-
го дефекта в возможно более короткие сроки. 
Многочисленные рандомизированные сравнитель-
ные исследования (включая метааналитические) 
свидетельствовали о значительно более высокой 
эффективности ИПН по сравнению с блокато-
рами Н2-гистаминовых рецепторов в устранении 
клинических симптомов и достижении рубцева-
ния язв [33, 34]. Недавний метаанализ проде-
монстрировал, что ИПН практически в 1,5 раза 
эффективнее блокаторов Н2-гистаминовых ре-
цепторов в отношении эпителизации язвенного 
дефекта (ОШ = 5,22; 95% ДИ: 4,00–6,80 vs. 
ОШ = 3,80; 95% ДИ: 3,44–4,20; p < 0,0001) [32].

В настоящее время существует протокол фар-
макотерапии ЯБ, который предусматривает на-
значение выбранного препарата в определенной 
суточной дозе: #омепразола** — в дозе 20 мг, лан-
сопразола — в дозе 30 мг, #пантопразола — в дозе 
40 мг, #рабепразола — в дозе 20 мг, #эзомепра-
зола** — в дозе 20 мг. Продолжительность лече-
ния определяется результатами эндоскопического 
контроля, который проводится с интервалами 
в 2–4 недели. Базисная антисекреторная терапия 
с применением ИПН служит основным методом 
лечения идиопатических гастродуоденальных язв.

При применении ИПН, метаболизирующихся 
системой цитохрома Р450, могут остро вста-
вать вопросы конкурентного лекарственного 
взаимодействия с препаратами, метаболизм ко-
торых также осуществляется с помощью ука-
занной системы. Среди всех ИПН самое низкое 
сродство к системе цитохрома Р450 проявляют 
#пантопразол и #рабепразол, основной метабо-
лизм которых осуществляется без участия дан-
ной ферментной системы.

• При неэффективности ИПН или наличии про-
тивопоказаний к их применению пациентам с обо-
стрением ЯБ с целью достижения заживления язв 
рекомендуется назначение в течение 4–6 недель 
блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов [2].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарий. Н2-блокаторы (фамотидин**) 
подавляют секрецию соляной кислоты за счет вы-
теснения гистамина из связи с Н2-рецепторами 
париетальных клеток. Эти препараты под-
держивают показатели внутрижелудочного рН 
> 3 на протяжении суток в течение 8–10 часов.
Многочисленные проведенные исследования показа-
ли, что применение блокаторов Н2-гистаминовых
рецепторов в течение 4–6 недель приводит
к рубцеванию язвенного дефекта у 70–80 % па-
циентов с дуоденальными язвами и у 55–60 %
пациентов с язвами желудка [2]. Последний
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метаанализ продемонстрировал, что блокато-
ры Н2-гистаминовых рецепторов значительнее 
эффективнее плацебо в достижении рубцевания 
язвенного дефекта (ОШ = 3,80; 95% ДИ: 3,44–
4,20; p < 0,0001) [32]. Тем не менее после того 
как в клинической практике в качестве базисной 
антисекреторной терапии стали широко при-
меняться ИПН, блокаторы Н2-гистаминовых 
рецепторов утратили свои позиции и в насто-
ящее время применяются редко, главным обра-
зом при невозможности применения ИПН или же 
в комбинации с ними с целью усиления антисе-
креторного действия.

• Пациентам с обострением ЯБ с целью ускоре-
ния сроков заживления язв и улучшения качества 
образующегося рубца рекомендуется прием #реба-
мипида [35, 36].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. #Ребамипид оказывает как га-
стро-, так и энтеропротективный эффект. В ос-
нове механизмов действия препарата лежит индук-
ция синтеза простагландинов Е2 и I2 в слизистой 
оболочке желудка и кишечника, что приводит 
к активации ее защитных свойств. В результате 
улучшается кровоток в стенке желудка и кишеч-
ника, усиливается пролиферация эпителиальных 
клеток, нормализуется проницаемость слизистой 
оболочки, происходит поглощение кислородных ра-
дикалов, повышается секреция желудочной слизи, 
реализуется противовоспалительное действие. 
Проведенные исследования продемонстрировали 
более высокую эффективность ребамипида в за-
живлении язв желудка по сравнению с плацебо 
и сходную эффективность #ребамипида и #оме-
празола** [35, 36].

• Всем пациентам с обострением ЯБ с положи-
тельными результатами тестирования на инфекцию 
H. рylori с целью заживления язвы рекомендуется 
проведение эрадикационной терапии [37].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. По данным метаанализа, эф-
фективность эрадикационной терапии H. pylori 
в достижении заживления язвы превосходила та-
ковую при применении препаратов для лечения 
заболеваний, связанных с нарушением кислот-
ности (34 исследования; относительный риск 
(ОР) персистирования язвы — 0,66; 95% ДИ: 
0,58–0,76) [37].

• Всем пациентам с ЯБ с положительными ре-
зультатами тестирования на инфекцию H. рylori 
с целью профилактики последующих рецидивов 
ЯБ рекомендуется проведение эрадикационной те-
рапии [37–39].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. В метаанализе, обобщившем 
результаты пяти рандомизированных контро-
лируемых исследований в популяции пациентов 

с язвенной болезнью, осложненной перфорацией, 
было продемонстрировано, что эрадикацион-
ная терапия значительно снижает риск реци-
дива заболевания в течение года после ушива-
ния дефекта (ОР = 1,49; 95% ДИ: 1,10–2,03) 
[28]. По данным Кокрейновского метаанализа, 
эрадикационная терапия H. pylori у пациентов 
с ЯБ по сравнению с отсутствием такого ле-
чения существенно снижала частоту рецидивов 
дуоденальной язвы (27 исследований; ОР = 0,20; 
95% ДИ: 0,15–0,26) и рецидивов язвы желудка 
(12 исследований; ОР = 0,31; 95% ДИ: 0,22–
0,45) [37].

• Всем пациентам с ЯБ, осложненной желудочно- 
кишечным кровотечением, с положительными ре-
зультатами тестирования на инфекцию H.  рylori 
с целью профилактики рецидивирующих кровоте-
чений рекомендуется проведение эрадикационной 
терапии [12].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. В метаанализ были включе-
ны семь исследований с общим числом пациен-
тов  578: средний процент повторных кровоте-
чений в группе пациентов, где была проведена 
эрадикационная терапия инфекции H. pylori, 
составил 2,9 %, а в группе без эрадикационной 
терапии и без последующей длительной поддер-
живающей антисекреторной терапии — 20 % 
(ОШ = 0,17; 95% ДИ: 0,10–0,32; ЧБНЛ (число 
больных, которых надо пролечить, чтобы у од-
ного пациента был достигнут эффект) соста-
вило 7; 95% ДИ: 5–11). В другой метаанализ 
были включены три исследования с общим чис-
лом пациентов 470: средний процент повторных 
кровотечений в группе эрадикационной терапии 
H. pylori — 1,6 %, а в группе без эрадикационной 
терапии, но с длительной поддерживающей ан-
тисекреторной терапией — 5,6 % (ОШ = 0,25; 
95% ДИ: 0,08–0,76; ЧБНЛ — 20; 95% ДИ:  
12–100) [12].

• Всем пациентам с ЯБ с положительными ре-
зультатами тестирования на инфекцию H. рylori 
в качестве эрадикационной терапии первой линии, 
обеспечивающей высокий процент эрадикации ин-
фекции, рекомендуется назначить по выбору:

– стандартную тройную терапию, включаю-
щую ИПН (в стандартной дозе 2 раза в сутки), 
кларитромицин** (500 мг 2 раза в сутки) и амокси-
циллин** (1000 мг 2 раза в сутки), усиленные вис-
мута трикалия дицитратом** (120 мг 4 раза в день 
или 240 мг 2 раза в день) на 14 дней [40, 41];

– классическую четырехкомпонентную те-
рапию с висмута трикалия дицитратом** (120 мг 
4 раза в сутки) в сочетании с ИПН (в стандартной 
дозе 2 раза в сутки), #тетрациклином** (500  мг 
4  раза в сутки) и #метронидазолом** (500 мг 
3 раза в сутки) на 14 дней [42–44];

– квадротерапию без препаратов висмута, кото-
рая включает стандартную тройную терапию ИПН 
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(в стандартной дозе 2 раза в сутки), амоксициллин** 
(в дозе 1000 мг 2 раза в сутки), кларитромицин** 
(500 мг 2 раза в сутки), усиленную #метронидазо-
лом** (500 мг 3 раза в сутки) на 14 дней [44].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Эмпирический выбор схе-
мы эрадикационной терапии первой линии 
без определения чувствительности H. pylori 
к антибактериальным препаратам системного 
действия опирается на терапию с максималь-
ной доказанной эффективностью. Добавление 
висмута трикалия дицитрата** к стандарт-
ной тройной терапии убедительно увеличивает 
частоту эрадикации инфекции H. pylori выше 
90 % по данным «Европейского регистра лечения 
H.  pylori» [41]. Согласно метаанализу S.W. Ko 
et al., усиление стандартной тройной терапии 
висмута трикалия дицитратом** увеличива-
ет ее эффективность с ОШ = 2,81 (95% ДИ: 
2,03–3,89), в том числе при доказанной рези-
стентности H. pylori к кларитромицину** [40]. 
Классическая четырехкомпонентная терапия 
на основе висмута трикалия дицитрата** про-
должает демонстрировать эффективность эра-
дикации более 90 % и по данным европейского 
регистра [42], и по данным метаанализов [43, 
44]. Квадротерапия без висмута трикалия дици-
трата** или сочетанная (concomitant) терапия, 
включающая ИПН и комбинацию амоксицилли-
на**, кларитромицина** и #метронидазола**, 
по данным метаанализа, не уступает в эффек-
тивности классической квадротерапии [44]. 
По сути, сочетанная терапия является стан-
дартной тройной схемой, усиленной #метрони-
дазолом**.

• Пациентам с ЯБ с положительными результа-
тами тестирования на инфекцию H. рylori в ка-
честве эрадикационной терапии первой линии ре-
комендуется назначение на 14 дней стандартной 
тройной терапии в регионах, где подтверждена ее 
эффективность [42, 44, 45].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Согласно данным европейского 
регистра, стандартная тройная терапия, про-
водимая в течение 7 дней, приводит к успеш-
ной эрадикации в 82,7 % случаев; в течение 
10 дней — в 84,2 %; 14 дней — в 86,2 % [42]. 
Кокрейновский метаанализ 45 рандомизирован-
ных контролируемых исследований в параллель-
ных группах показывает повышение частоты 
эрадикации H.  pylori в результате тройной 
терапии при удлинении продолжительности 
лечения с 7 до 14   дней (72,9  % vs. 81,9 %), 
а ОР персистенции H. рylori составляет 0,66 
(95% ДИ: 0,60–0,74), ЧБНЛ — 11 (95% ДИ: 
9–14). Значимый эффект наблюдали при соче-
тании ИПН с кларитромицином** и амоксицил-
лином** (34 исследования; ОР = 0,65; 95% ДИ: 

0,57–0,75; ЧБНЛ  — 12; 95% ДИ: 9–16). 
Значимое повышение эффективности эрадика-
ции H. pylori происходит при увеличении продол-
жительности тройной терапии с 7 до 10 дней 
(24 исследования; 75,7 % vs. 79,9 %; ОР = 0,80; 
95% ДИ: 0,72–0,89; ЧБНЛ — 21; 95% ДИ: 15–
38) и с 10 до 14 дней (12 исследований; 78,5 % vs. 
84,4 %; ОР = 0,72; 95% ДИ: 0,58–0,90; ЧБНЛ 

— 17; 95% ДИ: 11–46); особенно в случаях соче-
тания ИПН с кларитромицином** и амоксицил-
лином** при увеличении продолжительности с 7 
до 10 дней (17 исследований; ОР = 0,80; 95% ДИ: 
0,70–0,91) и с 10 до 14 дней (10 исследований; 
ОР = 0,69; 95% ДИ: 0,52–0,91) [45].

• Пациентам с ЯБ с положительными результа-
тами тестирования на инфекцию H. рylori при про-
ведении эрадикационной терапии первой линии 
для повышения ее эффективности рекомендуется 
назначение удвоенной дозы ингибитора протонно-
го насоса [46, 47].

Уровень убедительности рекомендаций — C; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарий. Метаанализ продемонстри-
ровал увеличение частоты эрадикации H. pylori 
при назначении высокой дозы ИПН [46]. Вместе 
с тем попытка показать с помощью метаанали-
за увеличение эффективности лечения при по-
вышении дозы препарата для более современных 
ИПН (рабепразола и #эзомепразола**) не по-
лучила подтверждения, возможно, вследствие 
включения исследований с низкой суточной до-
зой рабепразола (20 мг в сутки), принятой 
в некоторых азиатских странах, или эффек-
тивности этих ИПН при эрадикации H. pylori 
(85,3 % успешной терапии с «высокими» дозами 
и 84,2 % с «обычными» дозами ИПН, ОШ = 1,09; 
95% ДИ: 0,86–1,37; р = 0,47) [47]. Метаанализ 
16 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (n = 3680) продемонстрировал снижение 
эффективности тройной терапии с #омепра-
золом** и лансопразолом в стандартных дозах 
у быстрых метаболизаторов ИПН. При этом 
эффективность тройной терапии с рабепразо-
лом и #эзомепразолом** в стандартных дозах 
не зависела от генетического полиморфизма 
CYP2C19 и не снижалась у быстрых метаболи-
заторов ИПН [48].

• Пациентам с ЯБ с положительными результа-
тами тестирования на инфекцию H. рylori при про-
ведении эрадикационной терапии для повышения 
ее эффективности рекомендуется назначение  
калий-конкурентного ингибитора протонного на-
соса [49, 50].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. Метаанализ продемонстриро-
вал увеличение процента эрадикации H. pylori 
при назначении тройной терапии с вонопраза-
ном по сравнению с классическими ИПН [49]. 
Метаанализ, проведенный S. Shinozaki et al. [50] 



114

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(2)

Клинические рекомендации / Clinical guidelines

при сравнении эффективности различных схем 
эрадикационной терапии второй линии, также 
показал преимущество вонопразана.

• Пациентам с ЯБ с положительными результа-
тами тестирования на инфекцию H. рylori после 
неудачного результата стандартной тройной те-
рапии, стандартной тройной терапии, усиленной 
висмута трикалия дицитратом, сочетанной терапии 
рекомендуется в качестве терапии второй линии 
классическая четырехкомпонентная терапия с вис-
мута трикалия дицитратом [51, 52].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Систематический обзор с се-
тевым метаанализом продемонстрировал высо-
кую эффективность квадротерапии с висмута 
трикалия дицитратом** в качестве терапии 
второй линии [51]. Согласно метаанализу, про-
веденному Z. Han et al. [52], схемы, содержащие 
висмута трикалия дицитрат**, повышают про-
цент эрадикации при наличии резистентности 
к кларитромицину** на 40 %, к #метронидазо-
лу** — на 26 %, при двойной резистентности — 
на 59 %, что делает их выбор в качестве тера-
пии второй линии оправданным.

• Пациентам с ЯБ с положительными результа-
тами тестирования на инфекцию H. рylori после 
неудачного результата классической четырехком-
понентной терапии с висмута трикалия дицитра-
том в качестве терапии второй линии рекомендует-
ся тройная схема лечения с #левофлоксацином** 
или квадротерапия с #левофлоксацином** [53, 54].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. Эффективность тройной те-
рапии с левофлоксацином (ИПН, #левофлокса-
цин** и амоксициллин**) или квадротерапии 
с #левофлоксацином** (ИПН, #левофлокса-
цин**, амоксициллин**, висмута трикалия ди-
цитрат**) после неудачных результатов пред-
шествующих курсов эрадикационной терапии 
отмечена в контролируемых исследованиях и си-
стематических обзорах [53, 54].

• Пациентам с ЯБ, инфицированным H. pylori, 
с целью повышения эффективности эрадикацион-
ной терапии рекомендуется добавление в схемы 
эрадикации #ребамипида [55, 56].

Уровень убедительности рекомендаций — A; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Два проведенных метаанализа, 
включавших 6 и 11 рандомизированных контро-
лируемых исследований, подтвердили повышение 
частоты эрадикации при включении в ее схемы 
#ребамипида [55, 56].

• Пациентам с ЯБ с положительными результа-
тами тестирования на инфекцию H. рylori при на-
значении эрадикационной терапии рекомендуется 
обеспечить приверженность к назначенному лече-
нию (комплаенс) [57, 58].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. Комплаенс следует рассма-
тривать как ключевой фактор успеха эрадика-
ционной терапии H. pylori. В контролируемом 
исследовании было показано, что при приеме 
более 60  % назначенных препаратов эрадика-
ция инфекции составила 96 %, при приеме менее 
60 % (низкий комплаенс) — 69 % [57]. В широ-
комасштабном рандомизированном контролиру-
емом исследовании процент эрадикации снизился 
при низком комплаенсе (принято менее 80  % на-
значенных препаратов) на 34 %, причем у неком-
плаентных пациентов персистенция H.  pylori 
наблюдалась в 59 % случаев [58]. В рекоменда-
циях Всемирной организации гастроэнтероло-
гов, касающихся эрадикации инфекции H. pylori, 
представлены меры по повышению привержен-
ности пациентов к эрадикационной терапии, 
обеспечивающие хороший результат лечения. 
Пациентов следует обязательно информиро-
вать о том, что успешная эрадикация зависит 
от соблюдения режима лечения. Следует уде-
лить время тому, чтобы проконсультировать 
пациента, объяснить, как проводить комплекс-
ную лекарственную терапию, и оценить возмож-
ные побочные эффекты терапии антибактери-
альными препаратами системного действия. 
Нужно специально подчеркнуть необходимость 
завершения лечения. Подчеркивается, что пись-
менная или графическая информация о порядке 
проведения комплексной эрадикационной тера-
пии может способствовать высокому комплаен-
су. Для лечения язвенной болезни в РФ зареги-
стрирован комбинированный препарат, который 
содержит набор капсул и таблеток для стан-
дартной тройной терапии: каждый стрип, вклю-
чающий 2 капсулы #омепразола** по 20 мг, 2 та-
блетки кларитромицина** по 500 мг, 4 капсулы 
амоксициллина** по 500 мг, рассчитан на один 
день с четким указанием утреннего и вечернего 
приема. Готовый набор лекарственных средств 
для эрадикационной терапии обеспечивает пра-
вильность дозы и стабильность частоты приема 
и повышает комплаенс пациента, что, как пока-
зало отечественное исследование, позволяет до-
стичь частоты эрадикации инфекции H. pylori 
при язвенной болезни свыше 90 % [59].

• Пациентам с ЯБ с положительными резуль-
татами тестирования на инфекцию H.   рylori 
при проведении эрадикационной терапии рекомен-
дуется назначение штаммоспецифичных противо-
диарейных микроорганизмов, доказавших свою 
эффективность в отношении снижения частоты 
нежелательных явлений, в том числе диареи, ас-
социированной с приемом антибактериальных пре-
паратов системного действия [60–71].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.
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Комментарий. Конкретные штаммы одно-
штаммовых или мультиштаммовых противо-
диарейных микроорганизмов имеют доказанную 
эффективность при эрадикационной терапии  
H. pylori [60–67]. Предполагается, что благода-
ря назначению этих препаратов при антихели-
кобактерном лечении снижается частота неже-
лательных явлений, что приводит к возможному
повышению эффективности эрадикации [26].

В недавнем систематическом обзоре с приме-
нением метаанализа, обобщившем результаты 
42 РКИ, было показано, что риск развития диареи, 
ассоциированной с приемом антибактериальных 
препаратов системного действия, у пациентов, 
принимающих антидиарейные микроорганиз-
мы, оказался достоверно ниже по сравнению 
с пациентами, которые не принимали таковые 
(ОР =  0,35; 95% ДИ: 0,27–0,47; p < 0,00001) 
или во время лечения антибактериальными пре-
паратами системного действия получали плаце-
бо (ОР = 0,69; 95% ДИ: 0,60–0,80; p < 0,00001). 
В обзоре также представлены данные метаа-
нализа 7 РКИ, посвященных применению про-
тиводиарейных микроорганизмов совместно 
с антибактериальными препаратами систем-
ного действия исключительно при проведении 
эрадикации H.  pylori; при этом отмечалось до-
стоверное снижение риска развития диареи, ас-
социированной с приемом антибактериальных 
препаратов системного действия у таких паци-
ентов на 45 % (ОР = 0,55; 95% ДИ: 0,41–0,73; 
р < 0,0001) [68].

Согласно данным Кокрейновского обзора с ме-
таанализом 31 РКИ, прием противодиарейных 
микроорганизмов также снижает риск разви-
тия C. difficile-ассоциированной диареи на 60 % 
(ОР = 0,40; 95% ДИ: 0,30–0,52) по сравнению 
с плацебо или отсутствием приема противодиа-
рейных микроорганизмов [69].

В недавнем контролируемом исследова-
нии было продемонстрировано, что включение 
в трехкомпонентную схему эрадикации проти-
водиарейных микроорганизмов Saccharomyces 
boulardii (S. boulardii) CNCM I-745 в дозе 750 мг 
в день на весь период лечения достоверно снижа-
ло число побочных эффектов на фоне проводимой 
терапии по сравнению с группой контроля (5,3 ± 
3,0 vs. 9,0 ± 3,1; p = 0,028) [70]. Эффективность 
S. boulardii CNCM I-745 как в улучшении пе-
реносимости, так и в повышении частоты
эрадикации H. pylori была продемонстрирова-
на в недавнем контролируемом исследовании.
Эффективность эрадикации H. pylori в группе
пациентов, принимавших S.  boulardii CNCM
I-745 в дозе 500 мг в день, достоверно превосхо-
дила таковую в группе контроля (86,0 и 74,7 %
соответственно; р = 0,02). По сравнению с кон-
трольной группой у пациентов основной груп-
пы достоверно реже наблюдались нежелатель-
ные побочные эффекты эрадикации (17,0 % vs.

55,7 %; p < 0,001), в том числе и развитие диа-
реи, ассоциированной с приемом антибактери-
альных препаратов системного действия (2,0 % 
vs. 46,4 %; p = 0,02), а также отмечалась более 
высокая приверженность к лечению. В основной 
группе полный курс терапии закончили 95,0 % 
пациентов, в контрольной группе — 91,2 % (р 
< 0,001) [71]. Метаанализ 18 исследований (n = 
3592) показал, что при добавлении S. boulardii 
к эрадикационной терапии риск общего числа не-
желательных явлений был на 53 % ниже, чем 
без S. boulardii (ОР = 0,47; 95% ДИ: 0,36–0,61), 
частота развития диареи — на 67 % ниже (ОР = 
0,37; 95% ДИ: 0,23–0,57), а достижение успеш-
ной эрадикации — выше (ОР = 1,09; 95% ДИ: 
1,05–1,13) [61].

По результатам проведенного метаанали-
за также отмечается эффективность неко-
торых препаратов, содержащих Lactobacillus 
acidophilus LA-5 и Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis BB-12 (преимущественно в составе функ-
циональных пищевых продуктов) в снижении 
общего числа нежелательных явлений (ОР = 
0,31; 95% ДИ: 0,20–0,47), профилактике диа-
реи, ассоциированной с антибактериальными 
препаратами системного действия (ОР = 0,38; 
95% ДИ: 0,20–0,72) и улучшении исходов эрадика-
ции H. pylori (ОР = 1,16; 95% ДИ: 1,05–1,28) [62].

• Пациентам с ЯБ и положительными результа-
тами тестирования на инфекцию H. рylori при про-
ведении эрадикационной терапии рекомендуется 
назначение метабиотиков (постбиотиков) для по-
вышения эффективности и переносимости лечения 
[72–74].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. К метабиотикам (постбио-
тикам) относятся нежизнеспособные бактерии 
или их компоненты, а также продукты микроб-
ного метаболизма, которые обладают активно-
стью в отношении организма человека [72, 73]. 
Эффективность метабиотиков в эрадикации 
инфекции H. pylori была продемонстрирована 
в многоцентровом рандомизированном клиниче-
ском исследовании с участием 90 взрослых паци-
ентов с гастритом и язвенной болезнью желудка. 
Было показано достоверное улучшение исходов 
стандартной тройной эрадикационной терапии 
при включении в схему лечения метабиотика, 
содержащего инактивированные Lactobacillus 
reuteri DSM 17648 в дозе 1×1010 КОЕ 2 раза в день 
(p = 0,024). Согласно результатам 13С-уреазного 
дыхательного теста успешная эрадикация была 
достигнута у 86,7 % принимавших метабиотик 
и у 66,67 % пациентов группы контроля, кото-
рым проводилось лечение только компонентами 
тройной схемы лечения. У пациентов, получав-
ших метабиотик, реже наблюдались такие по-
бочные эффекты лечения, как тошнота (60 % vs. 
86,67 %; р = 0,033), диарея (36,6 % vs. 50 %; 
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р = 0,035), запор (20 % vs. 33,3 %; р = 0,026) 
и нарушение вкуса (43,3 % vs. 60 %; р = 0,047), 
однако чаще отмечалось вздутие живота 
(40 % vs. 13,3 %; р < 0,001) [74].

• Пациентам с лабораторно и эндоскопически 
подтвержденным язвенным кровотечением с целью 
его остановки и предотвращения рецидива в рам-
ках других мероприятий по достижению гемостаза 
рекомендуется внутривенное введение ИПН [75].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Остановке язвенных кровоте-
чений и снижению риска развития повторных 
кровотечений способствует применение ИПН 
[24]. При этом одномоментно болюсно внутри-
венно вводится 80 мг #эзомепразола** с после-
дующей непрерывной внутривенной инфузией 
этого препарата (в дозе 8 мг в час) в течение 
72 часов [76]. Согласно одному из последних ме-
таанализов внутривенное применение ИПН спо-
собствует значительному снижению риска по-
вторных кровотечений (ОШ = 2,24; 95% ДИ: 
1,02–4,90) [31]. После перевода пациента на пе-
роральный прием препаратов проводится эради-
кационная терапия.

Помимо эзомепразола для остановки язвен-
ных кровотечений может применяться лан-
сопразол. Показана высокая эффективность 
и хорошая переносимость внутривенного вве-
дения лансопразола при лечении кровотечений 
из верхних отделов ЖКТ, обусловленных пеп-
тическими язвами и эрозивным гастритом [77]. 
Лансопразол применяется для краткосрочного 
лечения (до 7 дней) в виде 30-минутной внутри-
венной инфузии по 30 мг 2 раза в сутки с после-
дующим переводом на пероральный прием.

3.3. Эндоскопическое лечение
• При продолжающемся кровотечении из язвы 

(FIа, FIb) рекомендуется остановить кровотечение 
с помощью эндоскопических методов гемостаза [23, 
78–80].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. Ряд исследований подтверж-
дают, что выполнение лечебной эндоскопии 
для остановки язвенного кровотечения досто-
верно снижает смертность, необходимость хи-
рургического вмешательства, риск рецидива 
кровотечения, а также время продолжающего-
ся кровотечения в сравнении с «изолированной» 
фармакотерапией [25]. По данным литературы, 
эндоскопическая остановка кровотечения явля-
ется «золотым стандартом» в лечении пациен-
тов с язвенными кровотечениями. Своевременное 
и правильное эндоскопическое пособие позволяет 
достичь устойчивого гемостаза в 89–92 % случаев.

Правила принятия непростого решения 
о прекращении эндоскопического гемостаза 
при интенсивном продолжающемся кровотечении 

невозможно прописать с математической точно-
стью. Как в любой трудной клинической ситуа-
ции врач должен руководствоваться принципом 
«не навреди», так и в процессе эндоскопического 
гемостаза следует руководствоваться принципом 
«не затяни». Эндоскопический гемостаз следует 
прекратить, когда исчерпаны имеющиеся в клини-
ке на данный момент возможности его выполне-
ния; когда исчерпаны разумные лимиты времени 
(временные пределы, главным образом, зависят 
от интенсивности кровотечения и адекватности 
восполнения кровопотери); когда у относительно 
скомпенсированного пациента проявляются от-
четливые признаки нестабильности гемодинамики 
и, наконец, когда сам исполнитель потерял уверен-
ность в успехе. Организационно это решение при-
нимается совместно ответственным хирургом, 
анестезиологом и эндоскопистом с главенством 
и решающим голосом хирурга.

• При остановившемся язвенном гастродуоде-
нальном кровотечении (ЯГДК) с наличием высоко-
значимых стигм (следов) перенесенного кровоте-
чения в дне язвы (FIIа — обнаженный видимый 
сосуд; FIIb — фиксированный тромб-сгусток) ре-
комендуется выполнить эндоскопическую профи-
лактику рецидива кровотечения [78–80].

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. При обнаружении в ложе язвы 
кровяного сгустка его следует удалить с по-
мощью прицельного отмывания, а затем целе-
направленно воздействовать на подлежащий 
сосуд — непосредственный источник перенесен-
ного кровотечения. В том случае, если у пациен-
та имеется несмываемый, то есть фиксирован-
ный к сосуду в дне язвы тромб-сгусток (FIIb), 
целесообразно удалить его «гильотинным спосо-
бом» — путем срезания у основания полипэкто-
мической петлей (без применения либо с приме-
нением электрокоагуляционного блока) и далее 
воздействовать через эндоскоп на подлежащий 
сосуд — непосредственный источник перенесен-
ного кровотечения.

• При остановившемся ЯГДК с отсутствием 
(FIII) либо с малозначимыми стигмами (следами) 
перенесенного кровотечения в дне язвы (FIIс) вы-
полнение эндоскопической профилактики рециди-
ва кровотечения не рекомендуется [78–80].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Важным условием отказа от вы-
полнения эндоскопического гемостаза при ЯГДК 
FIIс служит гарантированное обеспечение адек-
ватной медикаментозной профилактики рецидива 
кровотечения после выполнения ЭГДС.

• Для выполнения эндоскопического гемо-
стаза и профилактики рецидива кровотечения 
при ЯГДК рекомендуется применять механические 
(клипирование), термические (гидро-моно-/би-/
мультиполярная, аргоноплазменная коагуляция) 
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и инъекционные (склерозанты — полидоканол) 
методы  — в изолированном виде либо в комби-
нации с инъекциями раствора эпинефрина** [23, 
78–80].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Инъекции эпинефрина** в каче-
стве монотерапии не обеспечивают необходимую 
эффективность и должны применяться в комби-
нации с другими методами эндоскопического ге-
мостаза. Ни один из термических коаптивных 
методов эндоскопического гемостаза не обладает 
преимуществами перед другими. Как дополнение 
к комбинированному эндоскопическому гемостазу 
могут быть использованы местные средства — ге-
мостатические жидкости и порошки.

• Повторное контрольное эндоскопическое ис-
следование/вмешательство рекомендуется выпол-
нить при неполноценном первичном осмотре/гемо-
стазе и у пациентов с высоким риском рецидива 
кровотечения [81].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Рутинное выполнение кон-
трольного эндоскопического исследования у всех 
пациентов с ЯГДК не рекомендуется. Сроки 
повторного эндоскопического исследования/вме-
шательства определяются стоящей перед ним 
основной задачей. При неполноценном первичном 
осмотре/гемостазе повторное эндоскопическое 
исследование рекомендуется выполнить в бли-
жайшие часы после первой ЭГДС после устране-
ния причин, воспрепятствовавших полноценному 
вмешательству (опорожнение желудка от сгуст-
ков крови; адекватное кадровое, аппаратурное, 
инструментальное обеспечение, анестезиологи-
ческое пособие). При констатации высокого ри-
ска рецидива кровотечения контрольную ЭГДС 
и, в случае необходимости, повторное эндоскопи-
ческое вмешательство целесообразно выполнять 
на следующее утро/день после первичного вме-
шательства. Выполнение повторной ЭГДС у па-
циентов с низким риском рецидива кровотечения 
не влияет на частоту рецидивов кровотечения 
и экономически нецелесообразно [22, 82, 83].

• При рецидиве кровотечения в стационаре
в большинстве случаев рекомендуется выполнение 
повторного эндоскопического гемостаза [81].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 2.

• После успешной диагностики источника, оста-
новки и/или профилактики кровотечения по сово-
купности клинических и эндоскопических параме-
тров рекомендуется оценить риск рецидива ЯГДК 
как высокий или низкий [78, 79].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. Риск рецидива ЯГДК целесо-
образно оценить тотчас после завершения экс-
тренной ЭГДС и документально зафиксировать 

его в заключении ответственного хирурга. 
Критериями высокого риска рецидива кро-
вотечения являются клинические (коллапс 
в анамнезе, тяжелая кровопотеря, тяжелая 
сопутствующая патология) и лабораторные 
признаки, отражающие в основном интенсив-
ность кровотечения, а также эндоскопические 
признаки (FIA-B, FIIA-B, глубина, размеры 
и локализация язвы), в первую очередь дающие 
представление о диаметре кровоточащего со-
суда и активности кровотечения. По данным 
систематического обзора B.J. Elmunzer et al. 
[81], факторами риска рецидива кровотечения 
являются: большой размер язвы (более 1 см 
в диаметре), расположение язвы на малой кри-
визне желудка и на задней стенке ДПК, а так-
же нестабильная гемодинамика — снижение 
артериального давления во время кровотечения 
с его последующим повышением на фоне вос-
полнения объема циркулирующей крови. Также 
важно отметить, что прием антикоагулянтов 
и дезагрегантов существенно повышает риск 
развития язвенного кровотечения, в том числе 
повторного, равно как и резкое повышение ар-
териального давления (например, как реакция 
на боль или вследствие пропущенного приема 
антигипертензивного препарата). Для оценки 
риска рецидива ЯГДК и определения дальней-
шей лечебной тактики может быть исполь-
зована многократно валидированная шкала 
Рокалла (Rockall score) (Приложение Г6), в ко-
торой учтены и ранжированы все значимые 
клинические (возраст, гемодинамический шок, 
сопутствующие заболевания) и эндоскопиче-
ские (источник и стигмы желудочно-кишечного 
кровотечения) признаки, которые принима-
ются во внимание при прогнозировании возоб-
новления кровотечения и вероятности небла-
гоприятного исхода. Размеры, глубина, в том 
числе признаки пенетрации, а также локали-
зация язвенного дефекта в желудке по малой 
кривизне, а в ДПК  — по задней стенке кос-
венно учтены в показателе «Стигмы недавно 
перенесенного желудочно-кишечного кровотече-
ния» шкалы Рокалла.

3.4. Эндоваскулярное лечение
• Транскатетерная ангиографическая эмболи-

зация артерий желудка и ДПК рекомендуется 
как альтернатива хирургическому лечению при не-
однократно рецидивирующих ЯГДК, резистентных 
к эндоскопическому и медикаментозному гемоста-
зу [81, 83].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Рекомендации о профилакти-
ческой (до развития рецидива кровотечения) 
эмболизации артерий желудка и ДПК у больных 
высокого риска отсутствуют, и этот вопрос на-
ходится в стадии изучения.
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3.5. Хирургическое лечение
• Пациентов с осложненными формами ЯБ же-

лудка и ДПК (кровотечение, перфорация и др.) 
рекомендуется госпитализировать с целью опера-
тивного лечения в стационар хирургического про-
филя [18, 22, 23, 82, 84, 85].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарий. Пациентов, страдающих ос-
ложненным течением ЯБ, как правило, необхо-
димо госпитализировать в стационар в экстрен-
ном порядке. Лечение язвенного кровотечения 
целесообразно начинать в отделении интенсив-
ной терапии. Главной задачей лечения в отде-
лении интенсивной терапии является стабили-
зация состояния пациента: восполнение объема 
циркулирующей крови, борьба с проявлениями 
гиповолемического шока, адекватное обезболи-
вание, лечение декомпенсированных сопутству-
ющих заболеваний и синдрома системной вос-
палительной реакции, после чего по показаниям 
могут быть применены эндоскопические, эндова-
скулярные и хирургические методы лечения [10, 
22, 82, 86, 87]. Важно отметить, что при яз-
венном кровотечении риск смерти коморбидно-
го пациента прямо коррелирует с количеством 
сопутствующих заболеваний [88]. Это, в свою 
очередь, требует от врача очень большой внима-
тельности при работе с коморбидными пациен-
тами и анализа всех факторов риска развития 
осложнений ЯБ до момента их реализации [89].

• Пациентам с продолжающимся, а также реци-
дивным язвенным кровотечением при неэффектив-
ности (или невозможности) эндоскопического и эн-
доваскулярного гемостаза, а также при сочетании 
кровотечения и перфорации язвы рекомендуется 
выполнение экстренного хирургического вмеша-
тельства [10, 22, 82, 90].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарий. Хирургическое лечение паци-
ентов с язвенным кровотечением показано в тех 
случаях, когда нет возможности контролировать 
его эндоскопически (при продолжающемся крово-
течении или при его рецидиве). Несвоевременное 
хирургическое лечение ухудшает прогноз па-
циента и увеличивает риск летального исхо-
да. Операция необходима для достижения на-
дежного гемостаза и снижения риска рецидива 
кровотечения. Объем предполагаемой операции 
зависит от состояния пациента, но важно пом-
нить, что хирургическое вмешательство долж-
но носить максимально щадящий характер. 
У пациентов с высоким риском хирургического 
вмешательства предпочтительнее выполнение 
рентгеноэндоваскулярной селективной ангио-
графии с последующей окклюзией кровоточа-
щего сосуда. Согласно зарубежным рекоменда-
циям, наиболее предпочтительной является 

выполнение гастротомии (пилородуоденотомии) 
с прошиванием кровоточащего сосуда и ушива-
нием язвенного дефекта, однако этот метод 
уступает по своей надежности резекционным 
операциям [10]. Наилучший результат при ле-
чении рефрактерных осложненных язв отмечен 
при сочетании резекции желудка с наложением 
гастроеюноанастомоза и ваготомией [91], одна-
ко в зарубежной литературе ваготомия рассма-
тривается как сложная, ограниченно применимая 
опция, для полноценного признания которой долж-
ны быть проведены исследования высокого уров-
ня доказательности [83]. Российское научное хи-
рургическое сообщество рекомендует выполнение 
ваготомии, ограничивая при этом показания к ее 
проведению [23].

• Пациентам с перфорацией язвы желудка  
и/или ДПК рекомендуется проведение экстренной 
операции с целью ликвидации перфорационного 
отверстия [18, 82, 92].

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Комментарий. Перфорация язвы — это рас-
пространенное осложнение, которое неизбежно 
ведет к развитию перитонита и имеет высо-
кую летальность среди пациентов, достигающую 
30 %. Наиболее высокая летальность наблюдает-
ся среди пожилых пациентов, а также в группе 
пациентов с поздней госпитализацией (больше 
24 часов с момента развития данного осложнения). 
Лапаротомный доступ не имеет преимуществ 
перед лапароскопическим. Предпочтительным 
является выполнение лапароскопического вмеша-
тельства — ушивание перфоративного отверстия 
с санацией и дренированием брюшной полости 
[18, 82, 92]. Однако клиническая картина тече-
ния столь грозного осложнения может быть очень 
разнообразной, и эксперты признают, что объем 
операции зависит прежде всего от состояния па-
циента [92]. В отечественных клинических реко-
мендациях по лечению перфоративной язвы более 
подробно рассмотрены варианты хирургического 
лечения [84]. (Более подробно см. Клинические 
рекомендации Российского общества хирур-
гов «Прободная язва» Утверждены Минздравом 
России 22.06.2021 г.).

• Пациентам с ЯБ после хирургического лечения 
рекомендуется выполнение диагностических иссле-
дований, направленных на выявление H. pylori 
(см. раздел по диагностике) и проведение эради-
кационной и поддерживающей терапии с целью 
предупреждения рецидивов ЯБ и ее осложнений 
[22, 93, 94].

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Комментарий. Выполненный этап хирургиче-
ского лечения не снижает риска развития нового 
витка хирургических осложнений язвенной болез-
ни, прежде всего кровотечений, поэтому важно 
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продолжить курс консервативного лечения заболе-
вания до полного излечения пациента.

• Пациентам с пилородуоденальным стенозом 
с целью его устранения рекомендуется проведение 
эндоскопической баллонной дилатации. При ее не-
эффективности рекомендуется проведение пилоро-
пластики и дренирующих операций [82].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарий. Показания к хирургическому 
лечению пациентов с пилородуоденальным сте-
нозом определяются степенью его компенсации, 
а также состоянием пациентов. Эндоскопическая 
баллонная дилатация возможна только у пациен-
тов с субкомпенсированным стенозом и с лока-
лизацией рубца по передней стенке ДПК. Данное 
эндоскопическое пособие часто приносит времен-
ный успех и сопровождается высокой частотой 
рецидивирования стеноза.

4. Медицинская реабилитация, медицинские 
показания и противопоказания к применению 
методов реабилитации

• Пациентам с ЯБ желудка и ДПК в стадии ре-
миссии с целью ее сохранения рекомендуется са-
наторно-курортное лечение в санаторно-курортных 
организациях климатической зоны проживания па-
циента [5].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарий. Пациентам с ЯБ через 2–3 ме-
сяца после стихания обострения рекомендуется 
санаторно-курортное лечение продолжительно-
стью 14–21 день. Санаторно-курортное лечение 
проводится в санаториях Дорохово, Ессентуки, 
Железноводск и др. и включает в себя грязе- 
и торфолечение, хвойно-морские ванны, питье 
щелочных минеральных вод [5].

5. Профилактика и диспансерное наблюдение, 
медицинские показания и противопоказания  
к применению методов профилактики

• Всем лицам с наличием инфекции H. pylori 
при отсутствии противопоказаний рекомендуется 
проведение эрадикационной терапии с целью про-
филактики ЯБ и ее обострений [95].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

Комментарий. Подтверждение ведущей роли 
инфекции H. pylori в развитии язвенной болез-
ни сделало проведение эрадикационной терапии 
основным методом профилактики данного забо-
левания.

• Диспансерное наблюдение пациентов с ЯБ 
желудка и ДПК рекомендуется проводить еже-
годно в течение 5 лет с момента последнего обос-
трения [5].

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 5.

6. Организация оказания медицинской помощи
Показаниями к плановой госпитализации паци-

ентов с язвенной болезнью желудка и ДПК служат 
резко выраженная клиническая картина заболева-
ния с упорным (более 7 дней) болевым синдромом, 
наличие в желудке изъязвлений, требующих диф-
ференциального диагноза между доброкачествен-
ными язвами и раком желудка, обострение язвен-
ной болезни с наличием осложнений в анамнезе, 
язвенная болезнь с сопутствующими заболевания-
ми [95].

Продолжительность стационарного лечения па-
циентов с обострением язвенной болезнью должна 
составлять в среднем 10 дней.

Показанием к экстренной госпитализации яв-
ляется наличие признаков желудочного кровотече-
ния, перфорации и пенетрации язвы.

Пациенты с неосложненным течением обостре-
ния язвенной болезни желудка и ДПК подлежат 
лечению в амбулаторных условиях.

Пациентам с обострением язвенной болезни 
оказывается специализированная медицинская по-
мощь как в амбулаторных, так и в стационарных 
условиях в соответствии со стандартом специали-
зированной медицинской помощи при язвенной бо-
лезни желудка и ДПК.

Все больные с признаками острого желудочно-
кишечного кровотечения или при обоснованном 
подозрении на таковое подлежат немедленному на-
правлению в стационары, полностью подготовлен-
ные к приему и лечению больных данного профиля 
организационно, кадрово и материально-техниче-
ски. В крупных городах целесообразно направлять 
больных с желудочно-кишечными кровотечениями 
в многопрофильные стационары или в специали-
зированные центры по лечению желудочно-кишеч-
ных кровотечений.

Каждая клиника, оказывающая помощь паци-
ентам с острым ЯГДК, должна располагать про-
токолом мультидисциплинарного ведения таких 
пациентов. Протокол диагностики и лечения паци-
ентов должен базироваться на национальных кли-
нических рекомендациях и учитывать особенности 
структуры оказания неотложной помощи и осна-
щения конкретного лечебно-профилактического 
учреждения.

В клинике, оказывающей помощь пациентам 
с острым ЯГДК, в любое время суток должна быть 
доступна современная эндоскопическая видеоаппара-
тура, инструментарий и персонал, владеющий основ-
ными методами диагностической и лечебной эндо-
скопии; высококвалифицированная хирургическая, 
реанимационно-анестезиологическая и, по возмож-
ности, рентген-интервенционная служба.

Все пациенты с острыми желудочно-кишечны-
ми кровотечениями должны быть госпитализиро-
ваны в хирургический стационар или отделение 
интенсивной терапии.
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Пациенты с ЯГДК средней и тяжелой степени, 
высоким риском рецидива кровотечения, наличи-
ем сопутствующей патологии должны находиться 
на стационарном лечении до снятия угрозы реци-
дива ЯГДК, полной коррекции острых постгемор-
рагических расстройств и компенсации сопутству-
ющих заболеваний, но не менее 4 суток.

У комплаентных пациентов с ЯГДК легкой сте-
пени, низким риском рецидива кровотечения, от-
сутствием сопутствующей патологии возможна 
выписка из стационара в ранние сроки (первые-
вторые сутки) от поступления.

7. Дополнительная информация (в том числе
факторы, влияющие на исход заболевания
или состояния)

7.1. Особенности течения язвенной болезни 
у отдельных групп пациентов
7.1.1. Особенности течения язвенной болезни 
при беременности
Течение ЯБ при беременности в целом мало отли-

чается от такового у небеременных женщин. Диагноз 
устанавливается на основании клинических прояв-
лений, анамнестических данных, результатов ЭГДС 
и ультразвукового исследования органов брюшной 
полости [96]. Рентгенологическое исследование же-
лудка и ДПК беременным противопоказано.

В диагностически неясных случаях, при по-
дозрении на развитие осложнений (кровотечение, 
стеноз антрального отдела желудка, рак) ЭГДС 
в силу своей безопасности для плода может быть 
проведена при любом сроке беременности [97]. 
Для исключения оккультного кровотечения прово-
дятся исследование кала на скрытую кровь, общий 
(клинический) анализ крови.

Дифференциальный диагноз обострения язвен-
ной болезни необходимо проводить с эрозивным га-
стродуоденитом, панкреатитом, заболеваниями жел-
чевыводящих путей, острым аппендицитом и ранним 
токсикозом — рвотой беременных. Стенозирующая 
язва антрального отдела желудка может симулиро-
вать чрезмерную рвоту беременных. Для раннего 
токсикоза характерны мучительная, почти постоян-
ная тошнота, усиливающаяся на различные запахи, 
слюнотечение. При этом рвота бывает независимо 
от еды, особенно по утрам, боль в животе, как пра-
вило, отсутствует. Кровотечение, обусловленное ЯБ, 
необходимо дифференцировать с таковым при эро-
зивном гастрите, синдроме Мэллори — Вейсса, раке 
желудка, кровотечением из дыхательных путей.

Беременность оказывает благоприятное влия-
ние на течение ЯБ, у 75–80 % женщин отмечается 
ремиссия заболевания, и оно не оказывает замет-
ного влияния на ее исход. Однако у некоторых 

пациенток может произойти обострение. Чаще 
это наблюдается в первом триместре беременно-
сти (14,8 %), в третьем (10,2 %), за 2–4 недели 
до срока родов или в раннем послеродовом пери-
оде. Неосложненная ЯБ не оказывает отрицатель-
ного влияния на развитие плода.

Лечение включает соблюдение общепринятых 
«режимных» мероприятий и диеты; прием в обыч-
ных терапевтических дозах адсорбирующих ки-
шечных препаратов (например, диоктаэдрического 
смектита**). При отсутствии эффекта назначаются 
блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов.

При выраженной боли, обусловленной мотор-
ными нарушениями, возможно назначение про-
изводных папаверина (дротаверин** по 40 мг 
3–4 раза в день, если польза для матери превыша-
ет потенциальный риск для плода) и стимуляторов 
моторики желудочно-кишечного тракта (возмож-
но применение метоклопрамида во II и III триме-
страх беременности по 5–10 мг 2–3 раза в сутки). 
Висмута трикалия дицитрат** беременным про-
тивопоказан. Эрадикационная терапия инфекции 
Н. pylori у беременных не проводится.

7.1.2. Особенности течения ЯБ у лиц 
пожилого и старческого возраста
В развитии гастродуоденальных язв у пациентов 

пожилого возраста, помимо инфекции H.  pylori 
и кислотно-пептического фактора, могут также 
играть роль атеросклеротические изменения со-
судов желудка, некоторые фоновые заболевания 
(например, хронические неспецифические забо-
левания легких), снижающие защитные свойства 
слизистой оболочки желудка, прием лекарственных 
препаратов (в первую очередь, нестероидных проти-
вовоспалительных и противоревматических препара-
тов), обладающих ульцерогенным действием.

Гастродуоденальные язвы у пациентов пожи-
лого и старческого возраста локализуются пре-
имущественно в желудке (по малой кривизне 
тела или в субкардиальном отделе), имеют иногда 
очень большие размеры, часто протекают со стер-
той и неопределенной клинической симптоматикой, 
отличаются наклонностью к развитию осложнений 
(прежде всего, желудочно-кишечных кровотече-
ний). При обнаружении у пожилых пациентов 
язв в желудке важное значение имеет проведение 
дифференциального диагноза с инфильтративно-
язвенной формой рака желудка.

Гастродуоденальные язвы у лиц пожилого 
и старческого возраста характеризуются медлен-
ным рубцеванием. При проведении медикамен-
тозной терапии следует соблюдать осторожность, 
учитывая более высокий риск развития побочных 
эффектов у пожилых пациентов по сравнению 
с пациентами молодого и среднего возраста.
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Критерии оценки качества медицинской помощи 

Критерии качества
Уровень 

достоверности 
доказательств

Уровень 
убедительности 
рекомендаций

Проведена ЭГДС С 5

Взята биопсия из язвы при ее локализации в желудке С 5

Выполнено исследование уровня гастрина сыворотки крови 
при часто рецидивирующем (чаще 2 раз в год) течении ЯБ С 5

Выполнены диагностические исследования, направленные 
на выявление H. pylori (13С-дыхательный уреазный тест, 
или быстрый уреазный тест (CLO-тест), или определение 
антигена H. pylori в кале)

B 2

Проведена эрадикация инфекции H. pylori по схемам 
1-й (ИПН, кларитромицин** и амоксициллин**,
квадротерапия с висмута трикалия дицитратом**)
или 2-й линий (квадротерапия с висмута трикалия
дицитратом** или тройная терапия с #левофлоксацином**)

B 2

Экстренная ЭГДС при язвенном желудочно-кишечном 
кровотечении выполнена после адекватной подготовки, 
с анестезиологическим обеспечением, параллельно 
с проведением инфузионно-трансфузионной терапии, 
в установленные сроки

А 1

Проведена остановка ЯГДК и/или профилактика его 
рецидива с использованием методов эндоскопического 
и/или медикаментозного гемостаза

А 1

Выполнено экстренное эндоваскулярное либо 
хирургическое вмешательство при неэффективности 
или невозможности эндоскопического гемостаза

А 1

Выполнено экстренное хирургическое вмешательство 
при перфорации язвы желудка и/или ДПК B 2

Выполнены диагностические исследования, направленные 
на выявление H. pylori, проведена эрадикационная 
и поддерживающая терапии после хирургического лечения

А 1
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Приложение А. Справочные материалы, включая соответствие показаний 
к применению и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных 
препаратов, инструкции по применению лекарственного препарата
Данные клинические рекомендации разработаны с учетом следующих нормативно-правовых документов:
1. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 12.11.2012 № 906н «Об утверж-

дении Порядка оказания медицинской помощи населению по профилю “гастроэнтерология”».
2. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 10.05.2017 № 203н «Об утверж-

дении критериев оценки качества медицинской помощи».
3. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 10.06.2021 № 611н «Об утверж-

дении стандарта медицинской помощи взрослым при язвенной болезни (диагностика и лечение)».

Приложение Б. Алгоритм действий врача
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Приложение В. Информация для пациента
Основным фактором, вызывающим язвенную болезнь, в настоящее время признан микроорганизм, 

называемый пилорическим хеликобактером. Поэтому каждый пациент, у которого выявлена язвенная 
болезнь, должен быть обследован на наличие данной инфекции. При ее подтверждении необходимо про-
ведение лечения, направленного на уничтожение данных бактерий (эрадикация), с последующим конт-
ролем через 4–6 недель. При неэффективности первого курса эрадикации следует провести повторный 
курс терапии с другой схемой назначения лекарственных средств. Важно соблюдать приверженность 
к лечению и строго контролировать прием лекарственных препаратов. Пациент с язвенной болезнью дол-
жен соблюдать диету (частое, дробное питание, химически, механически и термически щадящая пища), 
быть очень осторожным при приеме препаратов, обладающих повреждающим действием на слизистую 
оболочку желудка и двенадцатиперстной кишки (ацетилсалициловая кислота, нестероидные противо-
воспалительные препараты). При необходимости их приема рекомендуется обязательное «прикрытие» 
из препаратов, защищающих слизистую оболочку желудка и двенадцатиперстной кишки.

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

Приложение Г1. Степень тяжести кровопотери (Горбашко А.И., 1982)

Показатель кровопотери
Степень кровопотери

легкая средняя тяжелая

Число эритроцитов > 3,5 × 1012/л 2,5–3,5 × 1012/л < 2,5 × 1012/л

Уровень гемоглобина, г/л > 100 83–100 < 83

Частота пульса в 1 мин. до 80 80–100 выше 100

Систолическое АД (мм рт. ст.) > 110       110–90 < 90

Гематокритное число, % > 30 25–30 < 25

Дефицит глобулярного объема, 
% от должного ≤ 20 20–30 ≥ 30

Приложение Г2. Шкала тяжести кровопотери ACS 
(American College of Surgeons)

Параметр
Класс 1 
«Легкая 

кровопотеря»

Класс 2 
«Умеренная 

кровопотеря»

Класс 3 
«Кровопотеря 

средней тяжести»

Класс 4 
«Тяжелая 

кровопотеря»

Примерная кровопотеря, мл 
(% от ОЦК)

<750 
(<15 %)

750–1000 
(15–30 %)

1500–2000 
(30–40 %) >2000(>40 %)

ЧСС (уд./мин.) N N / ↑ ↑ ↑ / ↑↑
АД N N N / ↓ ↓↓
Пульсовое давление N ↓ ↓ ↓
Время капиллярного 
заполнения («симптом пятна»)

N ↑ ↑ ↑↑

Частота дыхания N N N / ↑ ↑
Диурез (мл/час) N N ↓ ↓↓
Шкала комы Глазго N N ↓ ↓
Дефицит оснований  
(base excess, BE), ммоль/л

0–2 –2–6 –6–10 Менее –10

Потребность в компонентах 
крови

наблюдение возможно необходимо
протокол 
массивной 

кровопотери
Примечание. N — норма; ↑ — повышение; ↓ — понижение; ↑↑ — значительное повышение; ↓↓ — значительное понижение.
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Приложение Г3. Шкала AIMS65

Признак Значение Балл
Альбумин (г/дл) < 3,0 1
МНО > 1,5 1
Психический статус Измененный 1
Возраст > 65 1
Систолическое артериальное давление < 90 1

При отсутствии вышеперечисленных рисков внутрибольничная летальность составляет 0,3 % по срав-
нению с 31,8 % у пациентов с 5 баллами.

Значения > 6 баллов ассоциированы с более чем вдвое повышенным риском необходимости эндоско-
пического, эндоваскулярного или хирургического вмешательства.

Приложение Г4. Шкала Глазго — Блэтчфорд  
(Glasgow-Blatchford bleeding score) (2000) 

Признаки риска при поступлении Балл

Мочевина крови, ммоль/л

6,5–7,9 2

8,0–9,9 3

10,0–24,9 4

≥ 25,0 6

Гемоглобин у мужчин, г/л

120–129 1

100–119 3

< 100 6

Гемоглобин у женщин, г/л

100–119 1

< 100 6

Систолическое артериальное давление (мм рт. ст.)

100–109 1

90–99 2

< 90 3

Другие признаки

Пульс ≥ 100 в минуту 1

Наличие мелены 1

Утрата сознания 2

Наличие заболеваний печени 2

Сердечная недостаточность 2

Приложение Г5. Эндоскопическая классификация источника язвенного 
кровотечения по Форрест (J. Forrest) (1974 г.)

● F1 — кровотечение из язвы продолжается в момент эндоскопического осмотра:
○ F1a — продолжающееся струйное аррозивное кровотечение, нередко пульсирующее;
○ F1b — продолжающееся кровотечение, в виде диффузного просачивания/подтекания крови (как правило, из мелких 
капилляров).
● F2 — на момент эндоскопического осмотра кровотечение из язвы остановилось; в дне язвенного дефекта видны стигмы 
(следы) перенесенного кровотечения:
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○ F2a — в дне язвы определяется обнаженный (отчетливо видимый) крупный тромбированный сосуд, как правило, в виде 
серовато-розового столбика;
○ F2b — в дне язвы определяется фиксированный тромб-сгусток, который не удается смыть/удалить направленной струей 
жидкости через эндоскоп;
○ F2c — в дне язвы определяются окрашенные (красные, бордово-коричневые, черные) плоские точечные пятна, 
представляющие собой мелкие тромбированные сосуды.
● F3 — на момент эндоскопического осмотра кровотечение из язвы остановилось; в дне язвенного дефекта, который 
послужил источником перенесенного кровотечения, не обнаружены стигмы (следы) этого кровотечения (язвенный кратер 
покрыт «чистым» фибрином).

Приложение Г6. Шкала риска* Рокалла (Rockall Risk Scoring System) (1996 г.)

Показатель
Балл

0 1 2 3
Возраст (лет) < 60 60–79 ≥ 80 
Шок Шока нет Тахикардия Гипотензия
ЧСС (уд./мин.) < 100 ≥ 100 –
Систолическое АД ≥ 100 мм рт. ≥ 100 < 100 мм рт. ст.

Сопутствующие 
заболевания Отсутствуют _

ИБС, сердечная 
недостаточность, 

другие «серьезные» 
заболевания

Почечная, печеночная 
недостаточность, 

диссеминированные 
злокачественные 

опухоли

Диагноз

Синдром  
Мэллори — Вейсса 

или отсутствие 
поражений и стигм 

ЖКК

Все другие 
диагнозы

Злокачественные 
опухоли 

верхних отделов 
пищеварительного 

тракта

–

Стигмы недавно 
перенесенного 
ЖКК

Отсутствуют  
или темные пятна  

в дне язвы
–

Кровь в верхних отделах 
пищеварительного 

тракта, фиксированный 
сгусток, видимый 

сосуд или струйное 
кровотечение 

–

Примечание: * Cистема оценки риска рецидива желудочно-кишечного кровотечения и вероятности летального исхода у больных 

с кровотечением из верхних отделов пищеварительного тракта. Оценка суммарного балла: 0–2 — минимальный риск рецидива 

< 6 %, летальность < 2 %; 3–7 — высокий риск рецидива < 40 %, летальность < 40 %; ≥ 8 — больные в критическом состоянии, 

риск рецидива ≥ 40 %, летальность ≥ 40 %.
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1. Brief information on the disease or
condition (group of diseases or conditions)

1.1. Definition of a disease or condition 
(group of diseases or conditions)
Peptic ulcer (PU) is a chronic relapsing disease 

that occurs with alternating periods of exacerba-
tion and remission, the leading manifestation of 
which is the formation of a defect (ulcer) in the 
wall of the stomach and duodenum.

1.2. Etiology and pathogenesis of a disease 
or condition (group of diseases or conditions)
According to modern concepts, the pathogene-

sis of PU in general comes down to an imbalance 
between the factors of acid-peptic aggression of 
the gastric contents and the elements of protec-
tion of the mucous membrane of the stomach and 
duodenum [1].

The aggressive part of ulcer formation includes 
an increase in the mass of parietal cells (often he-
reditary), hyperproduction of gastrin, disruption 
of the nervous and humoral regulation of gastric 
acid secretion, increased production of pepsinogen 
and pepsin, disturbance of gastroduodenal motility 

(delay or, conversely, acceleration of evacuation 
from the stomach), contamination of the mucous 
membrane stomach lining with microorganisms 
Helicobacter pylori (H. pylori).

Weakening of the protective properties of the 
mucous membrane of the stomach and duodenum 
can result from a decrease in the production and 
disruption of the qualitative composition of gas-
tric mucus, a decrease in the secretion of bicarbon-
ates, a decrease in the regenerative activity of ep-
ithelial cells, a deterioration in the blood supply 
to the gastric mucosa, a decrease in the content of 
prostaglandins in the stomach wall (for example, 
when taking non-steroidal anti-inflammatory and 
antirheumatic drugs).

The decisive role in the development of peptic 
ulcer is currently assigned to the microorganisms 
H. pylori, discovered in 1983 by Australian scien-
tists B. Marshall and J. Warren.

The spectrum of adverse effects of H. pylori on 
the mucous membrane of the stomach and duode-
num is quite diverse. These bacteria produce a num-
ber of enzymes (urease, proteases, phospholipases) 
that damage the protective barrier of the mucous 
membrane, as well as various cytotoxins. The most 
pathogenic is the VacA strain of H. pylori, which 
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produces a vacuolating cytotoxin, leading to the for-
mation of cytoplasmic vacuoles and death of epitheli-
al cells, and the CagA strain, which expresses a gene 
associated with the cytotoxin. H. pylori promotes 
the release of interleukins, lysosomal enzymes, and 
tumor necrosis factor in the gastric mucosa, which 
causes the development of inflammatory processes in 
the gastric mucosa.

Contamination of the gastric mucosa with 
H. pylori is accompanied by the development of
superficial antral gastritis and duodenitis and
leads to an increase in gastrin levels with a sub-
sequent increase in the secretion of hydrochlo-
ric acid. An excess amount of hydrochloric acid
entering the lumen of the duodenum, in condi-
tions of a relative deficiency of pancreatic bicar-
bonates, contributes to the progression of duo-
denitis and, in addition, causes the appearance
in the duodenum of areas of gastric metaplasia
(restructuring of the epithelium of the duodenal
mucosa according to the gastric type), which are
quickly populated by H. pylori. In the future,
with an unfavorable course, especially in the
presence of additional etiological factors (hered-
itary predisposition, 0(I) blood group, smoking,
neuropsychic stress, etc.), an ulcerative defect
is formed in areas of the metaplastic mucous
membrane. About 80 % of duodenal ulcers and
60 % of gastric ulcers are associated with H. py-
lori [2]. H. pylori-negative gastroduodenal ul-
cers are most often caused by taking nonsteroi-
dal anti-inflammatory and antirheumatic drugs.

1.3. Epidemiology of a disease or condition 
(group of diseases or conditions)
It has been shown that 11–14 % of men and 

8–11 % of women may receive a diagnosis of pep-
tic ulcer during their lifetime [3]. In the United 
States, 500,000 patients with newly diagnosed 
ulcers and more than 4 million patients with re-
lapses of the disease are identified annually [2, 4]. 
Peptic ulcer localized in the duodenum is 4 times 
more common than ulcer localized in the stom-
ach. Among patients with duodenal ulcers, men 
predominate over women, while among patients 
with gastric ulcers the ratio of men and women is 
approximately the same [5].

In recent years, there has been a trend towards 
a decrease in hospitalization of patients with un-
complicated forms of ulcer both in foreign coun-
tries [6] and in Russia. An analysis of the frequen-
cy and prevalence of PU in the Russian Federation, 
according to statistical data from the Ministry of 
Health of the Russian Federation for the period 
from 2006 to 2017, showed that the incidence of 
PU decreased from 128.7 to 79.5 per 100,000 pop-
ulation [7, 8]. At the same time, an increase in the 

incidence of complications of ulcerative disease 
(bleeding, perforation) has been noted all over the 
world, which is caused by the increasing use of 
nonsteroidal anti-inflammatory and antirheumatic 
drugs [6]. In the UK, more than 2,000 patients 
die annually from complications of gastric and du-
odenal ulcers associated with taking these drugs; 
in the USA, more than 16,500 patients die [9].

In recent years, there has been a worldwide trend 
toward a decrease in the number of patients with 
complicated forms of ulcer disease, largely due to 
the effectiveness of modern antiulcer therapy regi-
mens, the increased availability of endoscopic diag-
nostics and the active use of screening tests to clarify 
the presence of H. pylori. According to the report 
of the Chief Surgeon of the Ministry of Health 
of the Russian Federation A.Sh. Revishvili dated 
October 25, 2018, in Russia from 2000 to 2017 there 
was a tendency towards a decrease in the absolute 
number of patients with perforated gastric and du-
odenal ulcers (from 37.6 to 19.1 thousand people), 
while the proportion of late hospitalizations increas-
es (later than 24 hours — from 13.7 to 23.4 %) and 
an increase in postoperative mortality is observed. 
The absolute number of patients with gastrointesti-
nal bleeding, including ulcerative etiology, also de-
creased over the analyzed period, but postoperative 
mortality decreased slightly. A similar situation was 
noted by a group of Japanese scientists who point-
ed out the reduced significance of the presence of 
H. pylori for patients with ulcer bleeding [10].

1.4. Features of coding a disease or condition
(groups of diseases or conditions) according
to the International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems
Stomach ulcer (K25):
K25.0 — acute with bleeding;
K25.1 — acute with perforation;
K25.2 — acute with bleeding and perforation;
K25.3 — acute without bleeding and perforation;
K25.4 — chronic or unspecified with bleeding;
K25.5 — chronic or unspecified with perforation;
K25.6 — chronic or unspecified with bleeding
and perforation;
K25.7 — chronic without bleeding and perforation;
K25.9 — not specified as acute or chronic
with out bleeding and perforation.
Duodenal ulcer (K26):
K26.0 — acute with bleeding;
K26.1 — acute with perforation;
K26.2 — acute with bleeding and perforation;
K26.3 — acute without bleeding and perforation;
K26.4 — chronic or unspecified with bleeding;
K26.5 — chronic or unspecified with perforation;
K26.6 — chronic or unspecified with bleeding
and perforation;
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K26.7 — chronic without bleeding and perforation;
K26.9 — not specified as acute or chronic with-

out bleeding and perforation.

1.5. Classification of a disease or condition 
(group of diseases or conditions)
There is no generally accepted classification 

of PU. First of all, depending on the presence 
or absence of H. pylori infection, ulcers are dis-
tinguished as associated and not associated with 
H. pylori infection. The latter form is also some-
times called idiopathic. Peptic ulcers are also dis-
tinguished as an independent disease (essential ul-
cers) and symptomatic ulcers of the stomach and
duodenum (drug-induced, stress related, associat-
ed with endocrine pathology, with other chronic
diseases of internal organs), which arise against
the background of other diseases and, according
to the mechanisms of their development, are as-
sociated with special etiological and pathogenetic
factors.

Depending on the location, there are gastric 
ulcers (cardial and subcardial sections, located in 
the body of the stomach, antrum, pyloric canal), 
duodenal ulcers (bulb, postbulbar section), as well 
as combined ulcers of the stomach and duodenum. 
In this case, ulcers can be located on the lesser or 
greater curvature, the anterior and posterior walls 
of the stomach and duodenum.

According to the number of ulcerative lesions, 
single and multiple ulcers are distinguished, and 
depending on the size of the ulcerative defect — 
ulcers of small (up to 5 mm in diameter) and 
medium (6–19 mm in diameter) sizes, large (20–
30  mm in diameter) and giant (over 30 mm in 
diameter) ulcers.

When formulating a diagnosis, the stage of 
the disease is noted: exacerbation, healing, scar-
ring (endoscopically confirmed stage of “red” and 

“white” scar) and remission, as well as the exist-
ing cicatricial ulcerative deformity of the stom-
ach and/or duodenum, the presence of complica-
tions of ulcerative disease (including anamnestic): 
bleeding, perforation, penetration, cicatricial ul-
cerative stenosis, as well as the nature of surgical 
interventions, if any.

1.6. Clinical picture of a disease or 
condition (group of diseases or conditions)
The leading symptom of exacerbation of peptic 

ulcer is pain in the epigastric region, which can 
radiate to the left half of the chest and left shoul-
der blade, thoracic or lumbar spine. Pain occurs 
immediately after eating (with ulcers of the car-
dial and subcardial parts of the stomach), half an 
hour to an hour after eating (with ulcers of the 
body of the stomach). With ulcers of the pyloric 

canal and duodenal bulb, late pain is usually ob-
served (2–3  hours after eating), “hunger” pain 
that occurs on an empty stomach and goes away 
after eating, as well as night pain. The pain re-
solves after taking proton pump inhibitors (PPIs) 
and H2-histamine receptor blockers [5].

With exacerbation of ulcers, sour belching, nau-
sea, and constipation are also common. Vomiting 
of acidic gastric contents, which brings relief and 
is therefore artificially induced by patients, has 
always been considered a sign of ulcerative dis-
ease, but nowadays it is relatively rare. During an 
exacerbation of the disease, weight loss is often 
observed, since, despite a preserved and sometimes 
even increased appetite, patients limit themselves 
to food for fear of increased pain.

Clinical symptoms observed during exacerba-
tion of ulcer are not pathognomonic and can occur 
in other diseases (for example, chronic gastritis 
and duodenitis with functional dyspepsia syn-
drome), therefore the diagnosis of ulcer must be 
confirmed by other instrumental research methods.

During the period of exacerbation of ulcer, an 
objective examination can often reveal pain in 
the epigastric region on palpation, combined with 
moderate resistance of the muscles of the anterior 
abdominal wall. Local percussion pain in the same 
area (Mendel’s symptom) may also be detected. 
However, these signs are not strictly specific for 
exacerbation of ulcerative disease.

Typical for ulcers are seasonal (spring and au-
tumn) periods of increased pain and dyspeptic 
symptoms.

In uncomplicated cases, ulcer usually occurs 
with alternating periods of exacerbation (lasting 
from 3–4 to 6–8 weeks) and remission (lasting 
from several weeks to many years). Under the 
influence of unfavorable factors (for example, 
such as physical stress, taking non-steroidal an-
ti-inflammatory and antirheumatic drugs and/or 
drugs that reduce blood clotting, alcohol abuse), 
complications may develop. These include bleed-
ing, perforation and penetration of the ulcer, the 
formation of cicatricial ulcerative stenosis, and 
malignancy of the ulcer.

Ulcerative bleeding occurs in 15–20 % of 
patients with peptic ulcer. Risk factors for its 
occurrence include the use of nonsteroidal an-
ti-inflammatory and antirheumatic drugs, H. py-
lori infection, and large ulcer sizes (> 1 cm) [6]. 
Ulcerative bleeding is manifested by vomiting cof-
fee-ground-like contents (hematemesis) or black, 
tarry stools (melena). With massive bleeding and 
low secretion of hydrochloric acid, as well as lo-
calization of the ulcer in the cardia, an admixture 
of unchanged blood may be observed in the vomit. 
Sometimes general complaints (weakness, loss of 
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consciousness, decreased blood pressure, tachy-
cardia) come first in the clinical picture of ulcer 
bleeding, while melena may appear only after a 
few hours.

According to the severity of bleeding, the most 
common classification in Russian Federation is 
one of A.I. Gorbashko (1982) [11] (Appendix D1), 
using a three-degree gradation and distinguishing 
mild, moderate and severe degrees of bleeding, 
taking into account both the amount of blood loss 
suffered and the condition of the patient himself. 
The American College of Surgeons Blood Loss 
Severity Scale (Appendix D2) distinguishes four 
classes (degrees) of blood loss — mild, moderate, 
moderately severe and severe.

To characterize the source of ulcerative gas-
troduodenal hemorrhage (UGDH), namely, stig-
mata of bleeding according to the results of en-
doscopic examination, it is generally accepted to 
use the classification of J. Forrest (F) (1974) [12] 
(Appendix D5).

Perforation occurs in 5–15 % of patients with 
ulcers, more often in men. Physical overexertion, 
alcohol intake, and overeating predispose to its 
development. Sometimes perforation occurs sud-
denly, against the background of an asymptomatic 
(“silent”) course of ulcer. Perforation of an ulcer 
is clinically manifested by acute (“dagger-like”) 
pain in the epigastric region and the development 
of a collaptoid state. When examining the patient, 
a “board-shaped” tension in the muscles of the an-
terior abdominal wall and sharp pain on palpation 
of the abdomen, a positive Shchetkin — Blumberg 
sign, are detected. Later, sometimes after a peri-
od of seeming improvement, the picture of diffuse 
peritonitis progresses.

Penetration refers to the ingress of a stomach 
or duodenal ulcer into the surrounding tissues: the 
pancreas, lesser omentum, gallbladder and com-
mon bile duct. When the ulcer penetrates, per-
sistent pain occurs, which loses its previous con-
nection with food intake, body temperature rises, 
and blood tests reveal an increase in the eryth-
rocyte sedimentation rate. The presence of ulcer 
penetration is confirmed radiographically and en-
doscopically.

Pyloric stenosis usually forms after scarring of 
ulcers located in the pyloric canal or the initial 
part of the duodenum. Often the development of 
this complication is facilitated by the operation 
of suturing a perforated ulcer in this area. The 
most characteristic clinical symptoms of pyloric 
stenosis are vomiting of food eaten the day be-
fore, as well as belching with the smell of hy-
drogen sulphide. When palpating the abdomen in 
the epigastric region, a “late succussion splash” 
(Vasilenko’s symptom) can be detected; in thin 

patients, gastric peristalsis sometimes becomes 
visible. With decompensated pyloric stenosis, pa-
tient exhaustion may progress, and electrolyte dis-
turbances may occur.

Malignancy of a benign gastric ulcer is not 
as common a complication as previously thought. 
Cases of infiltrative ulcerative gastric cancer not 
recognized in a timely manner are often mistaken 
for malignant ulcers. Diagnosis of ulcer malignan-
cy is not always simple. Clinically, it is some-
times possible to note a change in the nature of 
the course of ulcer with the loss of periodicity and 
seasonality of exacerbations. Blood tests reveal 
anemia and increased erythrocyte sedimentation 
rate. The final conclusion is made by histological 
examination of biopsies taken from various areas 
of the ulcer.

Certain features of the clinical picture are in-
herent in symptomatic ulcers that occur against 
the background of other diseases or when taking 
medications.

Thus, stress gastroduodenal ulcers include 
acute, usually multiple ulcers of the stomach 
and duodenum that occur with widespread burns 
(Curling ulcers), after traumatic brain injuries 
and neurosurgical operations (Cushing ulcers), 
after extensive abdominal operations, especially 
those associated with organ transplantation, with 
acute myocardial infarction, in patients with end-
stage chronic kidney disease and liver failure and 
other critical conditions. Stress gastroduodenal ul-
cers are often asymptomatic, are prone to gastro-
intestinal bleeding, and are characterized by high 
mortality due to the often severe course of the 
underlying disease.

Among medicinal ulcers of the stomach and du-
odenum, the most important are acute erosive and 
ulcerative lesions associated with the use of nonste-
roidal anti-inflammatory and antirheumatic drugs 
that block the enzyme cyclooxygenase  1, which is 
responsible for the synthesis of prostaglandins in the 
stomach wall. Gastroduodenal ulcers occur in 20–
25 % of patients taking these medications for a long 
time, and erosive lesions occur in more than 50 % of 
patients. Risk factors for their development include 
the elderly age of patients, a history of ulcers, con-
comitant diseases of the cardiovascular system and 
liver, high doses of these drugs, and simultaneous 
use of antithrombotic drugs.

Gastroduodenal ulcers and erosions caused by 
the use of nonsteroidal anti-inflammatory and an-
tirheumatic drugs are also often multiple in na-
ture, often have few symptoms and are manifested 
by sudden gastrointestinal bleeding (melena or 
vomiting of “coffee grounds” type contents). The 
risk of their development in such patients increas-
es 4–5 times [13].
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2. Diagnostics, medical indications and
contraindications for the use of diagnostic
methods
Diagnosis criteria:
The diagnosis of peptic ulcer is established on 

the basis of:
1) anamnestic data (characteristic complaints,

detection of peptic ulcer before);
2) physical examination (detection of pain

and resistance of the abdominal wall muscles 
upon palpation);

3) instrumental examination (detection of an
ulcerative defect during endoscopic and X-ray 
examination of the stomach and duodenum).

2.1. Complaints and anamnesis
Complaints and anamnesis data typical for pa-

tients with ulcer are listed in subsection 1.6.

2.2. Physical examination
Physical examination data typical for patients 

with ulcer are given in subsection 1.6.

2.3. Laboratory diagnostic tests
• To exclude anemia as a consequence of hidden

ulcer bleeding, it is recommended that all patients 
with peptic ulcer undergo a general (clinical) 
blood test to determine the level of hemoglobin 
and hematocrit [14].

Grade of recommendations — В; 
level of evidence — 3.
Comment. A general (clinical) blood test in an 

uncomplicated course of ulcer most often remains 
without significant changes, but anemia may also 
be detected, indicating obvious or hidden bleed-
ing. To exclude hidden ulcerative bleeding, it is 
recommended that all patients with peptic ulcers 
undergo a stool test for occult blood [15].

Grade of recommendations — В; 
level of evidence — 2.
Comment. A certain place in the diagnosis of 

exacerbations of ulcers is occupied by the study 
of stool for occult blood. When interpreting its 
results, it is necessary to remember that a posi-
tive fecal reaction to occult blood also occurs in 
many other diseases, which requires their man-
datory exclusion.

2.4. Instrumental diagnostic studies
• In all patients with suspected ulcer, in the

absence of contraindications, esophagogastroduo-
denoscopy (EGD) is recommended to confirm the 
diagnosis [2].

Grade of recommendations — С;
level of evidence — 5.
Comment. A planned endoscopic examination 

confirms the presence of an ulcerative defect, 

clarifies its location, shape, size, depth, condi-
tion of the bottom and edges of the ulcer, and 
allows to identify signs of penetration, cicatri-
cial deformation and stenosis of the organ lu-
men. Routine endoscopic examination makes it 
possible to detect other concomitant changes in 
the mucous membrane of the stomach and duode-
num and determine disorders of gastroduodenal 
motility. To assess the stage of the ulcerative 
process (exacerbation, healing, scarring), it is 
advisable to use the generally accepted Sakita 
and Miwa classification (Fig.):

– A (Active):
• A1 — the mucous membrane surrounding the

ulcer appears swollen as a result of edema; there 
is no epithelial regeneration;

• A2 — swelling of the mucous membrane
around the ulcer has decreased, the edge of the 
ulcer is clearly visible, and the first sprouts of 
regenerating epithelium have appeared in the edge 
of the ulcer; a red rim is often visible along the 
perimeter of the ulcer, and a circular white scab 
is often visible along the edge; usually converging 
folds of the mucous membrane can be traced right 
up to the edge of the ulcer;

– H (Healing):
• H1 — the layer of white fibrin covering the

ulcer becomes thin, and the regenerating epitheli-
um extends directly to the base of the ulcer; the 
gradient between the edge and the bottom of the 
ulcer is smoothed out; but the crater of the ulcer 
is still evident, and the edge of the ulcer is clearly 
visible; the diameter of the ulcer is approximately 
one-half to two-thirds the diameter of a stage A1 
ulcer;

• H2 — the ulcerative defect is smaller than in
stage H1, and the regenerating epithelium covers 
most of the bottom of the ulcer; the area of the 
white fibrin layer is approximately a quarter to a 
third of the area of the ulcer in stage A1;

– S (Scarring):
• S1 — regenerating epithelium completely cov-

ers the bottom of the ulcer; the white fibrin layer 
has completely disappeared; initially the regener-
ation zone looks bright red; upon close inspection, 
one can see a large number of capillaries; a “red 
scar” has formed;

• S2 — over a period of several months to sev-
eral years, the initially red scar takes on the color 
of the surrounding mucous membrane; a “white 
scar” has formed. 

When an ulcer is localized in the stomach, in 
almost all cases it is recommended to perform a 
multiple forceps biopsy from the edges of the ul-
cerative defect, followed by a pathomorphologi-
cal examination to exclude the malignant nature 
of the ulcerative lesion.
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When the ulcer is localized in the duodenum, 
performing a biopsy from the edges of the ulcer-
ative defect is usually not recommended, since 
such ulcers are extremely rarely malignant.

Benign ulcers of the duodenum should be dif-
ferentiated from ulcerated forms of neuroendo-
crine and subepithelial tumors, as well as tumors 
from neighboring organs, most often the pancre-
as, growing into the duodenum. In these cases, a 
biopsy is definitely necessary.

Patients with gastric ulcers are recommend-
ed to undergo a control endoscopic examination 
with repeated multiple forceps biopsies at the 
end of the course of conservative treatment. This 
primarily concerns patients whose symptoms of 
ulcer persist despite an appropriate course of 
drug therapy, or the etiology of the ulcer re-
mains insufficiently clear.

Patients with duodenal ulcers are recommend-
ed to undergo a control endoscopic examination 
in cases where clear clinical symptoms persist 
despite treatment, to exclude refractory ulcers 
and non-peptic etiologies of the ulcer.

• In patients with suspected peptic ulcer for
whom endoscopic examination is not possible, 
X-rays of the stomach and duodenum are recom-
mended to confirm the diagnosis [2].

Grade of recommendations — С; 
level of evidence — 5.
Comment. X-rays of the stomach and duode-

num reveal a direct sign of ulcer — a “niche” 
on the contour or relief of the mucous membrane 
and indirect signs of the disease (local circular 
spasm of muscle fibers on the wall of the stomach 
opposite to the ulcer in the form of a “pointing 
finger”, convergence of the folds of the mucous 
membrane towards a “niche”, cicatricial and ul-
cerative deformation of the stomach and duode-
nal bulb, hypersecretion on an empty stomach, 
gastroduodenal motility disorders).

Currently, X-ray examination for the purpose 
of diagnosing ulcers is not used as often as be-
fore. It is used in cases where for some reason 
(for example, in the presence of contraindica-
tions) it is not possible to perform EGD, when, 
for the purpose of differential diagnosis with an 
infiltrative-ulcerative form of cancer, it is nec-
essary to evaluate the peristalsis of the stomach 
wall, when it is necessary to evaluate the nature 
of evacuation from the stomach.

• In patients with suspected perforation of an
ulcer, a computed tomography (CT) scan of the 
abdominal organs is recommended to confirm it 
[16–20].

Figure. Stages of regression (healing) of a stomach ulcer and their characteristic features (according to Sakita and 
Miwa classification) 

Рисунок. Стадии регрессии (заживления) язвы желудка и их характерные черты (согласно классификации 
Sakita и Miwa)
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Grade of recommendations — В; 
level of evidence — 4.
Comment. This method allows to determine 

the presence of free gas in the abdominal cavity, 
the volume and nature of the effusion, localize 
pathological changes, including determining the 
location of the perforation.

• In patients with suspected perforation or pen-
etration of an ulcer, if CT is not possible, in order 
to diagnose these complications, it is recommend-
ed to perform an ultrasound examination and plain 
radiography of the abdominal organs [20, 21].

Grade of recommendations — В; 
level of evidence — 4.
Comment. An important criterion for preserv-

ing the patient’s life and success in the treatment 
of perforated gastric and/or duodenal ulcers is 
the preoperative period — the time from the on-
set of the disease to the time of surgery. A long 
diagnostic search can lead to a deterioration in 
the patient's condition with a subsequent unfa-
vorable prognosis. Only if a medical institution 
does not have a CT scan, it is possible to perform 
an ultrasound and radiography of the abdominal 
cavity to diagnose ulcer perforation. It must be 
remembered that the sensitivity and specificity 
of these methods are lower than those of CT, and 
the result largely depends on the qualifications 
of the ultrasound specialist.

• Urgent endoscopic examination/intervention
(within 24 hours of the onset of bleeding and 
within the first two hours of hospitalization) is 
recommended for all patients with acute upper 
gastrointestinal bleeding [22, 23].

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 2.
Comment. The endoscopic method is of deci-

sive importance for establishing the source and 
nature of bleeding, assessing the need and pos-
sibility of stopping/preventing bleeding using 
an endoscope, as well as predicting the risk of 
recurrent bleeding. That is why emergency EGD 
is indicated for all patients with bleeding from 
the upper gastrointestinal tract. It is advisable 
to carry out endoscopy with an operating endo-
scope with end optics and a wide instrumental 
channel, with the ability to supply a directed jet 
of liquid to wash away blood and clots and aspi-
ration of the contents through the biopsy channel, 
parallel to the instrument inserted into it, on a 
functional table that allows to change the po-
sition of the patient. In necessary cases (when 
it is impossible to fully examine the source of 
bleeding and properly bring the appropriate in-
strument to the bleeding area), wide-channel op-
erating duodenoscopes are used. Modern video 
endoscopic systems provide invaluable assistance 

for the coordinated work of the operating team, 
providing high-quality images of the source of 
bleeding on the monitor screen.

Refusal of emergency endoscopic diagnosis in 
exceptional cases may be justified in case of on-
going profuse bleeding, especially if, according 
to the anamnesis and medical documents avail-
able to the doctor, its ulcerative etiology can 
be assumed. However, with the availability of 
a 24-hour endoscopic service, emergency EGD 
is also possible in such patients; it is performed 
directly on the operating table and is considered 
as an element of pre- or intraoperative revision.

Endoscopic diagnosis is not indicated for pa-
tients who are in an agonal state and require 
resuscitation measures. The decision on the im-
possibility of performing EGD is made jointly 
by the surgeon in charge, anesthesiologist-resus-
citator and endoscopist.

• To increase the diagnostic and therapeutic val-
ue of EGD, it is recommended to free the stomach 
from blood, clots, and food debris at the stage of 
admission to the hospital, by installing a wide-
bore gastric tube, washing and evacuating the 
stomach contents [22, 23].

Grade of recommendations — B; 
level of evidence — 3.
Comment. For this purpose, it is also possi-

ble to use gastrointestinal motility stimulants, 
in particular, slow intravenous jet or drip ad-
ministration of 200 mg of #erythromycin. If the 
anamnestic information and clinical picture sug-
gest with a high degree of probability that the 
upper parts of the gastrointestinal tract are free 
of contents, EGD can be performed without in-
stalling a probe in the stomach and without ad-
ministering gastrointestinal motility stimulants. 
This decision is made jointly by the surgeon in 
charge and the endoscopist.

• In severely ill patients, it is recommended to
perform an urgent endoscopic examination with 
anesthetic management, including intensive treat-
ment of blood loss, adequate analgesia/sedation 
and monitoring of vital signs [23, 24].

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 2.
Comment. Performing EGD in extremely crit-

ically ill patients with decompensated concom-
itant diseases is advisable only in a situation 
where “endoscopic intervention of desperation” 
is undertaken in parallel with intensive care, di-
rectly to stop ongoing bleeding.

• In patients with ongoing active hematemesis,
encephalopathy, or agitation, tracheal intubation 
is recommended prior to endoscopy to protect the 
patient's airway from potential aspiration of gas-
tric contents [12].
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Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 2.
• If, during a diagnostic EGD, a large amount

of blood, clots, or food masses are detected in the 
lumen of the stomach, which cannot be displaced 
or removed through the instrumental channel of 
the endoscope and, as a result, a full examination 
and hemostatic effect on the source of bleeding 
are carried out, it is recommended to remove the 
endoscope and wash/evacuate contents through a 
thick gastric tube [6, 10].

Grade of recommendations — B; 
level of evidence — 3.
Comment. At the very beginning of the en-

doscopic examination, blood, clots and resid-
ual rinsing water, if possible, are completely 
removed from the lumen and from the mucous 
membrane through the biopsy channel of the de-
vice. If blood and clots cannot be removed com-
pletely, moving the source of bleeding to a po-
sition accessible for inspection and convenient 
for manipulation is achieved by changing the 
position of the patient on the endoscopic table, 
destroying and displacing the clots with instru-
ments (polypectomy loop, Dormia basket), and 
targeted washing of the source of bleeding using 
intensive jet feeding fluids through a separate 
channel of the endoscope (preferred), or through 
a catheter. In conditions of ongoing bleeding, it 
is advisable to perform additional emergency 
preparation of the upper gastrointestinal tract 
for EGD directly on the endoscopic table, in-
cluding the use of a fast-acting stimulator of 
gastrointestinal motility (#erythromycin).

• During emergency diagnostic EGD, the source
of ulcerative gastroduodenal bleeding is recom-
mended to be assessed according to the classifi-
cation of J.F. Forrest (1974) (Appendix D) [12].

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 1.
Comment. When conducting an emergency 

endoscopic examination in a patient with gas-
troduodenal bleeding, it is necessary to examine 
all parts of the gastrointestinal tract accessible 
to this type of examination, regardless of how 
many sources of bleeding are found in the esoph-
agus or proximal parts of the stomach. To avoid 
diagnostic errors, the study should be especial-
ly carefully carried out in anemic patients, as 
well as in patients with a clear clinical picture 
of massive bleeding, but with “minimal” endo-
scopic manifestations (“discrepancy between 
the clinical picture and findings”). In doubtful 
cases, if the institution has the technical capa-
bilities, it is necessary to analyze the video re-
cording of the study in consultation with more 
experienced specialists or repeat it.

An urgent endoscopic examination confirms 
the presence and clarifies the localization of the 
ulcerative defect that served as the source of 
bleeding, its size, depth, condition of the bot-
tom and edges. EGD allows to identify signs of 
penetration or covered perforation of an ulcer, 
cicatricial deformation and stenosis of the organ 
lumen, as well as additional erosive and ulcer-
ative lesions of the stomach and duodenum.

• When a bleeding ulcer is localized in the
stomach, it is recommended to perform a multiple 
forceps biopsy from the edges of the ulcerative 
defect, followed by a morphological examination 
to exclude the malignant nature of the ulcerative 
lesion [25].

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 1.
Comment. If a biopsy during primary EGD is 

dangerous from the point of view of resumption 
of bleeding, or is technically difficult, a biopsy 
during control EGD is justified. The number of 
biopsies taken around the perimeter of the ulcer 
should be at least six.

• When the ulcer is localized in the duodenum,
routine biopsy from the edges of the ulcer is not 
recommended, since such ulcers are extremely 
rarely malignant [25].

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 1.
Comment. Benign ulcers of the duodenum 

should be differentiated from ulcerated forms 
of neuroendocrine and subepithelial tumors, as 
well as tumors from neighboring organs, most 
often the pancreas, growing into the duodenum. 
In these cases, a biopsy is definitely necessary.

2.5. Other diagnostic tests
• To determine indications for eradication thera-

py, all patients with peptic ulcer are recommended 
to be tested for the presence of H. pylori infection 
using a 13C-breath urease test or determining the 
H. pylori antigen in stool, and with simultaneous
EGD — using a rapid urease test [26, 27].

Grade of recommendations — С; 
level of evidence — 4.
Comment. In accordance with the recommen-

dations of the Maastricht V Consensus Meeting 
(2016) [26], the most optimal tests for the pri-
mary diagnosis of H. pylori infection are the 
13C-respiratory urease test and determination of 
the H. pylori antigen in stool. Thus, according 
to the latest Cochrane review and meta-analysis, 
the sensitivity of the 13C-respiratory urease test 
is 94 % (95% confidence interval (95 % CI): 
0.89–0.97), and the detection of H. pylori anti-
gen in feces is 83 % (95% CI: 0.73–0.90) with 
a fixed specificity of 90 % [27].
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If patients undergo EGD at the same time, 
a rapid urease test can be the primary diagnos-
tic method. When using endoscopic methods for 
diagnosing H. pylori, at least two biopsies are 
taken from the body of the stomach and one bi-
opsy from the antrum. The serological method 
for detecting antibodies to H. pylori can be used 
for the primary diagnosis of H. pylori infection, 
but only if the antibodies detected are of the 
IgG class. The microbiological (bacteriological) 
method is currently used to determine the indi-
vidual sensitivity of H. pylori to systemic anti-
bacterial drugs in cases of treatment failure.

To monitor eradication, which is carried out 
4–6 weeks after the end of eradication therapy, 
it is best to use a 13C-urease breath test or deter-
mination of H. pylori antigen in stool. During 
this time, patients should not take antibiotics or 
tripotassium bismuth dicitrate**. To avoid false 
negative results, PPIs should be discontinued 
2 weeks before the intended follow-up study. In 
addition, a negative test result for H. pylori in-
fection must be confirmed by another diagnostic 
method.

• In patients with ulcer bleeding, when deter-
mining whether they are infected with H. pylori, 
a 13C-urease breath test is recommended due to the 
low sensitivity of the rapid urease test and histo-
logical pathological examination [28].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. A meta-analysis of works devoted 

to the use of various methods of testing for the 
presence of H. pylori infection in patients with 
ulcer bleeding showed low sensitivity of the rap-
id urease test and morphological examination. 
The highest accuracy of diagnosing H. pylori in-
fection in patients with ulcer bleeding was noted 
when using the 13C-urease breath test [51].

• In patients with refractory peptic ulcer dis-
ease, in order to exclude Zollinger — Ellison syn-
drome, it is recommended to determine the level 
of serum gastrin [29].

Grade of recommendations — С; 
level of evidence — 5.
Comment. The pathogenesis of gastroduode-

nal ulcers in Zollinger — Ellison syndrome is 
associated with a sharp hypersecretion of hydro-
chloric acid as a result of the presence of a gas-
trin-producing tumor (most often in the pancre-
as). These ulcers are usually multiple, localized 
not only in the stomach and duodenum, but also 
in the jejunum, and sometimes in the esophagus, 
and occur with severe pain and persistent diar-
rhea. When examining such patients, a sharply 
increased level of gastric acid secretion is not-
ed (especially under basal conditions), and an 

increased content of serum gastrin is determined 
(3–4 times compared to the norm). Provocative 
tests (with secretin, glucagon), ultrasound and 
CT scan of the pancreas help in recognizing 
Zollinger — Ellison syndrome.

3. Treatment, including drug and non-drug
therapy, diet therapy, pain relief, medical
indications and contraindications to the
use of treatment methods
Treatment of ulcer should be comprehensive 

and include not only the prescription of medi-
cations, but also a wide range of different mea-
sures, including dietary nutrition, cessation of 
smoking and alcohol abuse, refusal to take drugs 
that have an ulcerogenic effect, normalization of 
work and rest, sanatorium spa treatment.

Patients with uncomplicated ulcer disease are 
subject to conservative treatment. In most cases 
it is performed on an outpatient basis. However, 
in cases of severe pain, a high risk of complica-
tions (for example, large and gigantic ulcers), 
the need for further examination to verify the 
diagnosis (for example, the nature of a gastric 
ulcer is unclear), and severe concomitant diseas-
es, hospitalization of patients is advisable.

3.1. Diet therapy
• Diet therapy is recommended for all patients

with ulcers in order to accelerate the healing of 
ulcers [30].

Grade of recommendations — С; 
level of evidence — 5.
Comment. The basic principles of dietary 

nutrition for patients with peptic ulcers, de-
veloped many years ago, remain relevant. 
Recommendations for frequent (5–6 times 
a  day), fractional meals, corresponding to the 
rule “six small meals are better than three large 
ones”, mechanical, thermal and chemical spar-
ing. It  is necessary to exclude from the diet 
foods that irritate the gastric mucosa and stim-
ulate the secretion of hydrochloric acid: strong 
meat and fish broths, fried and peppered foods, 
smoked and canned foods, seasonings and spices 
(onions, garlic, pepper, mustard), pickles and 
marinades, carbonated fruit waters, beer, dry 
white wine, champagne, coffee, citrus fruits.

Preference should be given to products that 
have pronounced buffering properties (i.e., the 
ability to bind and neutralize hydrochloric acid). 
These include meat and fish (boiled or steamed), 
eggs, milk and dairy products. Pasta, stale white 
bread, dry biscuits and dry cookies, dairy and 
vegetarian soups are also allowed. Vegetables 
(potatoes, carrots, zucchini, cauliflower) can be 
cooked stewed or in the form of purees and steam 
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soufflés. The diet can include porridge, jelly 
from sweet varieties of berries, mousses, raw 
grated and baked apples, cocoa with milk, and 
weak tea.

A patient needs to remember such simple, but 
at the same time important recommendations as 
the need to eat in a calm environment, slowly, 
sitting, and chew food thoroughly. This promotes 
better saturation of food with saliva, the buffer-
ing capabilities of which are quite pronounced.

3.2. Conservative treatment
• In patients with exacerbation of ulcers, an-

tisecretory therapy with proton pump inhibitors 
(PPIs) is recommended for 4–6 weeks in order to 
achieve healing of ulcers [2, 3].

Grade of recommendations — С; level of 
evidence — 5.

Comment. Currently, only H2-histamine re-
ceptor blockers and PPIs can be considered as 
basic antiulcer therapy. In 1990, W. Burget et 
al. [31] published data from a meta-analysis of 
300 studies, on the basis of which they came to 
the conclusion that gastric and duodenal ulcers 
are scarred in almost all cases if during the day 
it is possible to maintain the pH of the intragas-
tric contents > 3 for about 18 hours (“Burget’s 
rule”). According to one of the latest meta-anal-
yses, H2-blockers and PPIs are significantly 
more effective than placebo in achieving ulcer 
scarring (OR (odds ratio) = 3.49; 95% CI: 
3.28–3.72; p < 0.0001) and reducing the risk of 
rebleeding in complicated disease (OR = 0.68; 
95% CI: 0.60–0.78; p < 0.0001) [32].

Only drugs of the PPI group can fulfill, af-
ter taking them, the conditions for the necessary 
duration of increase in pH in the stomach, re-
quired for the healing of gastroduodenal ulcers. 
Currently, PPIs are a means of basic therapy for 
exacerbation of ulcerative disease. They are pre-
scribed to relieve pain and dyspeptic disorders, 
as well as to achieve scarring of the ulcer in 
the shortest possible time. Numerous randomized 
comparative studies (including meta-analytic 
studies) have demonstrated significantly higher 
efficacy of PPIs compared with H2-blockers in 
relieving clinical symptoms and achieving ulcer 
scarring [33, 34]. A recent meta-analysis demon-
strated that PPIs are almost 1.5 times more ef-
fective than H2-blockers in terms of epithelializa-
tion of ulcers (OR = 5.22; 95% CI: 4.00–6.80 vs. 
OR = 3.80; 95% CI: 3.44–4.20; p < 0.0001) [32].

Currently, there is a protocol for the pharma-
cotherapy of ulcers, which involves prescribing 
the selected drug in a certain daily dose: #ome-
prazole** — at a dose of 20 mg, lansoprazole — 
at a dose of 30 mg, #pantoprazole — at a dose 

of 40 mg, #rabeprazole — at a dose of 20 mg, 
#esomeprazole** — at a dose of 20 mg. The du-
ration of treatment is determined by the results 
of endoscopic monitoring, which is carried out at 
intervals of 2–4 weeks. Basic antisecretory ther-
apy using PPIs is the main treatment method for 
idiopathic gastroduodenal ulcers.

When using PPIs metabolized by the cyto-
chrome P450 system, issues of competitive drug 
interactions with drugs that are also metabolized 
by this system may arise. Among all PPIs, pan-
toprazole and rabeprazole exhibit the lowest af-
finity for the cytochrome P450 system, the main 
metabolism of which occurs without the partici-
pation of this enzyme system.

• If PPIs are ineffective or there are contraindi-
cations to their use in patients with exacerbation 
of ulcers, in order to achieve healing of ulcers, it 
is recommended to prescribe H2-histamine recep-
tor blockers for 4–6 weeks [2].

Grade of recommendations — С; level of 
evidence — 5.

Comment. H2 blockers (famotidine**) suppress 
the secretion of hydrochloric acid by displacing 
histamine from binding to the H2 receptors of 
parietal cells. These drugs maintain intragas-
tric pH > 3 throughout the day for 8–10 hours. 
Numerous studies have shown that the use of  
H2-histamine receptor blockers for 4–6  weeks 
leads to scarring of the ulcer in 70–80 % of pa-
tients with duodenal ulcers and in 55–60 % of 
patients with gastric ulcers [2]. A recent me-
ta-analysis demonstrated that H2 blockers were 
significantly more effective than placebo in 
achieving ulcer scarring (OR = 3.80; 95% CI: 
3.44–4.20; p < 0.0001) [32]. However, after 
PPIs began to be widely used in clinical prac-
tice as basic antisecretory therapy, H2-histamine 
receptor blockers have lost their position and are 
now rarely used, mainly when it is impossible to 
use PPIs or in combination with them to enhance 
antisecretory action.

• Patients with exacerbation of ulcers are rec-
ommended to take #rebamipide to speed up the 
healing time of ulcers and improve the quality of 
the resulting scar [35, 36].

Grade of recommendations — В; level of 
evidence — 2.

Comment. #Rebamipide has both gastro- and 
enteroprotective effects. The mechanism of ac-
tion of the drug is based on the induction of 
the synthesis of prostaglandins E2 and I2 in the 
mucous membrane of the stomach and intestines, 
which leads to the activation of its protective 
properties. As a result, blood flow in the wall 
of the stomach and intestines improves, the 
proliferation of epithelial cells increases, the 
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permeability of the mucous membrane is normal-
ized, oxygen radicals are absorbed, the secretion 
of gastric mucus increases, and an anti-inflam-
matory effect is realized. Studies have demon-
strated higher effectiveness of rebamipide in 
healing gastric ulcers compared to placebo and 
similar effectiveness of #rebamipide and #ome-
prazole** [35, 36].

• All patients with exacerbation of ulcer with
positive test results for H. pylori infection are 
recommended to undergo eradication therapy to 
heal the ulcer [37].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. According to a meta-analysis, the 

effectiveness of H. pylori eradication thera-
py in achieving ulcer healing was superior to 
that of drugs used to treat acid-related diseases 
(34 studies; relative risk (RR) of persistent ul-
cers = 0.66; 95% CI: 0.58–0.76) [37].

• All patients with ulcer who test positive for
H. pylori infection are recommended to undergo
eradication therapy to prevent subsequent relapses
of ulcer [37–39].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. A meta-analysis summarizing the 

results of five randomized controlled trials in a 
population of patients with peptic ulcer disease 
complicated by perforation showed that eradi-
cation therapy significantly reduces the risk of 
disease recurrence within a year after suturing 
the defect (RR = 1.49; 95% CI: 1.10–2.03) [28]. 
According to a Cochrane meta-analysis, eradica-
tion therapy for H. pylori in patients with ulcers, 
compared with no such treatment, significantly 
reduced the incidence of duodenal ulcer recur-
rence (27 studies; RR = 0.20; 95% CI: 0.15–
0.26) and relapses stomach ulcers (12 studies; 
RR = 0.31; 95% CI: 0.22–0.45) [37].

• All patients with ulcer complicated by gastro-
intestinal bleeding with positive test results for 
H. pylori infection are recommended to undergo
eradication therapy to prevent recurrent bleeding
[12].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. The meta-analysis included seven 

studies with a total of 578 patients: the average 
percentage of rebleeding in the group of patients 
who received eradication therapy for H. pylo-
ri infection was 2.9 %, and in the group with-
out eradication therapy and without subsequent 
long-term maintenance antisecretory therapy — 
20 % (OR = 0.17; 95% CI: 0.10–0.32; NNT 
(number of patients needed to treat to achieve 
benefit in one patient) was 7; 95% CI: 5–11). 

Another meta-analysis included three studies 
with a total of 470 patients: the mean rate of 
rebleeding in the H. pylori eradication therapy 
group was 1.6 %, and in the group without erad-
ication therapy but with long-term maintenance 
antisecretory therapy it was 5.6 % (OR  = 0.25; 
95% CI: 0.08–0.76; NNT — 20; 95% CI: 12–
100) [12].

• For all patients with ulcer with positive test
results for H. pylori infection, it is recommended 
that the following be prescribed as first-line erad-
ication therapy, providing a high percentage of 
infection eradication:

– standard triple therapy, including PPI (at
a standard dose 2 times a day), clarithromy-
cin** (500 mg 2 times a day) and amoxicillin** 
(1000 mg 2 times a day), enhanced with bismuth 
tripotassium dicitrate** (120 mg 4 times a day 
or 240 mg 2 times a day) for 14 days [40, 41];

– classical four-component therapy with bis-
muth tripotassium dicitrate** (120 mg 4 times a 
day) in combination with PPI (at a standard dose 
2 times a day), #tetracycline** (500 mg 4 times a 
day) and #metronidazole** (500 mg 3 times dai-
ly) for 14 days [42–44];

– quadruple therapy without bismuth prepa-
rations, which includes standard triple therapy of 
PPI (at a standard dose 2 times a day), amoxicil-
lin** (at a dose of 1000 mg 2 times a day), clar-
ithromycin** (500 mg 2 times a day), enhanced 
with #metronidazole** (500 mg 3 times a day) for 
14 days [44].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. Empirical selection of a first-line 

eradication therapy regimen without determining 
the sensitivity of H. pylori to systemic antibacte-
rial drugs is based on therapy with the maximum 
proven effectiveness. The addition of bismuth 
tripotassium dicitrate** to standard triple ther-
apy convincingly increases the eradication rate 
of H. pylori infection above 90 %, according to 
the European H. pylori Treatment Registry [41]. 
According to a meta-analysis by S.W. Ko et al., 
intensification of standard triple therapy with 
bismuth tripotassium dicitrate** increases its 
effectiveness with OR =  2.81 (95% CI: 2.03–
3.89), including in cases of proven resistance of 
H. pylori to clarithromycin** [40]. Classic qua-
druple therapy based on bismuth tripotassium
dicitrate** continues to demonstrate an eradica-
tion efficiency of more than 90 %, both accord-
ing to the European registry [42] and according
to meta-analyses [43, 44]. Quadruple therapy
without bismuth tripotassium dicitrate** or con-
comitant therapy, including PPI and a combi-
nation of amoxicillin**, clarithromycin** and
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#metronidazole**, according to a meta-analy-
sis, is not inferior in effectiveness to classical 
quadruple therapy [44]. In essence, combination 
therapy is a standard triple regimen enhanced 
with #metronidazole**.

• For patients with ulcer who test positive for
H. pylori infection, 14 days of standard triple
therapy is recommended as first-line eradication
therapy in regions where its effectiveness has been
confirmed [42, 44, 45].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. According to the European regis-

try, standard triple therapy carried out within 
7 days leads to successful eradication in 82.7 % 
of cases; within 10 days — in 84.2 %; 14 days — 
in 86.2 % [42]. A Cochrane meta-analysis of 45 
randomized controlled trials in parallel groups 
shows an increase in the eradication rate of 
H. pylori with triple therapy when the duration
of treatment was extended from 7 to 14 days
(72.9 % vs. 81.9 %), and the RR of H. py-
lori persistence was 0.66 (95% CI: 0.60–0.74),
NNT — 11 (95% CI: 9–14). A significant effect
was observed when PPIs were combined with
clarithromycin** and amoxicillin** (34  stud-
ies; RR = 0.65; 95% CI: 0.57–0.75; NNT — 12;
95% CI: 9–16). A significant increase in H. py-
lori eradication efficacy occurred when the
duration of triple therapy was increased from
7 to 10  days (24 studies; 75.7 % vs. 79.9 %;
RR  =  0.80; 95% CI: 0.72–0.89; NNT  — 21;
95%  CI: 15–38) and from 10 to 14 days
(12 studies; 78.5 % vs. 84.4 %; RR = 0.72; 95%
CI: 0.58–0.90; NNT — 17; 95% CI: 11–46);
especially when PPIs were combined with clar-
ithromycin** and amoxicillin** when increas-
ing the duration from 7 to 10 days (17 studies;
RR =  0.80; 95% CI: 0.70–0.91) and from 10
to 14 days (10 studies; RR  =  0.69; 95% CI:
0.52–0.91) [45].

• For patients with ulcer who test positive for
H. pylori infection, a double dose of a proton pump
inhibitor is recommended during first-line eradica-
tion therapy to increase its effectiveness [46, 47].

Grade of recommendations — C; 
level of evidence — 5.
Comment. A meta-analysis demonstrated an 

increase in the eradication rate of H. pylori 
with high-dose PPIs [46]. However, an attempt 
to show, using a meta-analysis, an increase in 
treatment effectiveness with increasing drug 
dose for more modern PPIs (rabeprazole and 
#esomeprazole**) was not confirmed, possibly 
due to the inclusion of studies with a low daily 
dose of rabeprazole (20 mg per day), adopted 
in some Asian countries, or the effectiveness of 

these PPIs in eradicating H. pylori (85.3 % suc-
cess with “high” doses and 84.2 % with “regular” 
doses of PPIs, OR = 1.09; 95% CI: 0.86–1.37; 
p = 0.47) [47]. A meta-analysis of 16 randomized 
controlled trials (n = 3680) demonstrated a de-
crease in the effectiveness of triple therapy with 
#omeprazole** and standard-dose lansoprazole 
in rapid metabolizers of PPIs. At the same time, 
the effectiveness of triple therapy with rabep-
razole and #esomeprazole** in standard doses 
did not depend on the genetic polymorphism of 
CYP2C19 and did not decrease in rapid metab-
olizers of PPIs [48].

• In patients with peptic ulcer who test positive
for H. pylori infection, it is recommended that a 
potassium-competitive proton pump inhibitor be 
prescribed during eradication therapy to increase 
its effectiveness [49, 50].

Grade of recommendations — В; 
level of evidence — 2.
Comment. A meta-analysis demonstrated an 

increase in the percentage of H. pylori eradi-
cation when prescribing triple therapy with 
vonoprazan compared with classical PPIs [49]. 
A meta-analysis by S. Shinozaki et al. [50] 
when comparing the effectiveness of various 
second-line eradication therapy regimens, also 
showed the advantage of vonoprazan.

• In patients with peptic ulcer who test positive
for H. pylori infection after failure of standard 
triple therapy, standard triple therapy enhanced 
with bismuth tripotassium dicitrate, or combina-
tion therapy, classic quadruple therapy with bis-
muth tripotassium dicitrate is recommended as 
second-line therapy [51, 52].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. A systematic review with net-

work meta-analysis demonstrated the high ef-
fectiveness of quadruple therapy with bismuth 
tripotassium dicitrate** as second-line therapy 
[51]. According to a meta-analysis conducted by 
Z. Han et al. [52], regimens containing bismuth
tripotassium dicitrate** increase the percent-
age of eradication in the presence of resistance
to clarithromycin** by 40 %, to #metronida-
zole** — by 26 %, in case of double resistance —
by 59 %, which makes them the choice in justi-
fied as second-line therapy.

• For patients with peptic ulcer testing posi-
tive for H. pylori infection after failure of classi-
cal quadruple therapy with bismuth tripotassium 
dicitrate, a triple regimen with #levofloxacin** 
or quadruple therapy with #levofloxacin** is rec-
ommended as second-line therapy [53, 54].

Grade of recommendations — В; 
level of evidence — 2.
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Comment. The effectiveness of triple thera-
py with levofloxacin (PPIs, levofloxacin** and 
amoxicillin**) or quadruple therapy with levo-
floxacin** (PPIs, levofloxacin**, amoxicillin**, 
bismuth tripotassium dicitrate**) after unsuc-
cessful results of previous courses of eradication 
therapy was noted in controlled studies and sys-
tematic reviews [53, 54].

• In patients with peptic ulcer infected with
H. pylori, to increase the effectiveness of eradica-
tion therapy, it is recommended to add #rebamip-
ide to eradication regimens [55, 56].

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 1.
Comment. Two meta-analyses, including 6 

and 11 randomized controlled trials, confirmed 
an increase in eradication rates when #rebamip-
ide was included in the regimen [55, 56].

• Patients with peptic ulcer with positive test
results for H. pylori infection when prescribing 
eradication therapy are recommended to ensure 
adherence to the prescribed treatment (compli-
ance) [57, 58].

Grade of recommendations — В; 
level of evidence — 2.
Comment. Compliance should be considered 

a key factor for the success of H. pylori eradi-
cation therapy. A controlled study showed that 
when taking more than 60 % of prescribed drugs, 
eradication of infection was 96 %, when taking 
less than 60 % (low compliance) — 69% [57]. 
In a large-scale randomized controlled trial, the 
eradication rate decreased with low compliance 
(less than 80 % of prescribed drugs taken) by 
34 %, and in non-compliant patients, persistence 
of H. pylori was observed in 59 % of cases [58]. 
The recommendations of the World Organization 
of Gastroenterology regarding the eradication of 
H. pylori infection present measures to increase
patient adherence to eradication therapy, ensur-
ing a good treatment outcome. Patients should
always be informed that successful eradication
depends on compliance with the treatment regi-
men. Time should be taken to counsel the patient,
explain how to administer complex drug thera-
py, and evaluate possible side effects of system-
ic antibacterial therapy. The need to complete
treatment must be specifically emphasized. It is
emphasized that written or graphic information
about the procedure for carrying out complex
eradication therapy can contribute to high com-
pliance. For the treatment of peptic ulcer dis-
ease, a combination drug has been registered in
the Russian Federation, which contains a set of
capsules and tablets for standard triple therapy:
each strip, including 2 capsules of #omeprazole**
20 mg each, 2 tablets of clarithromycin** 500 mg

each, 4 capsules of amoxicillin** each 500 mg, 
designed for one day with a clear indication of 
morning and evening doses. A ready-made set of 
drugs for eradication therapy ensures the correct 
dose and stability of the frequency of dosing and 
increases patient compliance, which, as a domes-
tic study has shown, makes it possible to achieve 
an eradication rate of H. pylori infection in pep-
tic ulcers of over 90 % [59].

• For patients with peptic ulcer who test pos-
itive for H. pylori infection during eradication 
therapy, it is recommended to prescribe strain-spe-
cific antidiarrheal microorganisms that have prov-
en effective in reducing the incidence of adverse 
events, including diarrhea, associated with taking 
systemic antibacterial drugs [60–71].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. Specific strains of single-strain or 

multi-strain antidiarrheal microorganisms have 
proven effectiveness in eradication therapy of 
H. pylori [60–67]. It is assumed that due to the
prescription of these drugs during anti-Helico-
bacter treatment, the incidence of adverse events
is reduced, which leads to a possible increase in
the effectiveness of eradication [26].

A recent systematic meta-analysis review of 
42 RCTs found that the risk of diarrhea associ-
ated with systemic antibacterial agents was sig-
nificantly lower in patients taking antidiarrheal 
agents compared with patients not taking anti-
diarrheal agents (RR = 0.35; 95% CI: 0.27–
0.47; p < 0.00001) or received a placebo during 
treatment with systemic antibacterial drugs 
(RR = 0.69; 95% CI: 0.60–0.80; p < 0.00001). 
The review also presents data from a meta-anal-
ysis of 7 RCTs on the use of antidiarrheal micro-
organisms together with systemic antibacterial 
drugs exclusively for the eradication of H. pylo-
ri. At the same time, there was a significant re-
duction in the risk of developing diarrhea asso-
ciated with taking systemic antibacterial drugs 
in such patients by 45 % (RR = 0.55; 95% CI: 
0.41–0.73; p < 0.0001) [68].

According to a Cochrane review of a meta-anal-
ysis of 31 RCTs, antidiarrheal microorganisms 
also reduced the risk of developing C. diffi-
cile-associated diarrhea by 60 % (RR =  0.40; 
95% CI: 0.30–0.52) compared with placebo or 
no taking antidiarrheal microorganisms [69].

A recent controlled study demonstrated 
that the inclusion of CNCM I-745 at a dose of 
750 mg per day for the entire treatment period in 
a three-component eradication regimen of the an-
tidiarrheal microorganisms Saccharomyces bou-
lardii (S. boulardii) significantly reduced the 
number of side effects during therapy compared 
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with the group control (5.3 ± 3.0 vs. 9.0 ± 3.1; 
p = 0.028) [70]. The effectiveness of S. boular-
dii CNCM I-745 in both improving tolerability 
and increasing H. pylori eradication rates was 
demonstrated in a recent controlled trial. The ef-
fectiveness of H. pylori eradication in the group 
of patients taking S. boulardii CNCM I-745 
at a dose of 500 mg per day was significant-
ly higher than that in the control group (86.0 
and 74.7 %, respectively; p = 0.02). Compared 
with the control group, patients in the main 
group experienced significantly less undesirable 
side effects of eradication (17.0 % vs. 55.7 %; 
p < 0.001), including the development of diar-
rhea associated with taking systemic antibacte-
rial drugs (2.0 % vs. 46.4 %; p = 0.02), and 
also showed higher adherence to treatment. In 
the main group, 95.0  % of patients complet-
ed the full course of therapy, in the control 
group — 91.2 % (p < 0.001) [71]. A meta-anal-
ysis of 18 studies (n = 3592) showed that when 
S. boulardii was added to eradication therapy,
the risk of total adverse events was 53 % lower
than without S. boulardii (RR = 0.47; 95% CI:
0.36–0.61), the incidence of diarrhea is 67 %
lower (RR = 0.37; 95% CI: 0.23–0.57), and the
achievement of successful eradication is higher
(RR = 1.09; 95% CI: 1.05–1.13) [61].

According to the results of the meta-anal-
ysis, the effectiveness of some drugs con-
taining Lactobacillus acidophilus LA-5 and 
Bifidobacterium animalis subsp lactis BB-12 
(mainly in functional foods) is also noted in 
reducing the total number of adverse events 
(RR  =  0.31; 95% CI: 0.20–0.47), preventing 
diarrhea associated with systemic antibacteri-
al drugs (RR = 0.38; 95% CI: 0.20–0.72) and 
improved outcomes of H. pylori eradication 
(RR = 1.16; 95% CI: 1.05–1.28) [62].

• For patients with peptic ulcer and positive
test results for H. pylori infection during eradica-
tion therapy, it is recommended to prescribe met-
abiotics (postbiotics) to increase the effectiveness 
and tolerability of treatment [72–74].

Grade of recommendations — В; 
level of evidence — 2.
Comment. Metabiotics (postbiotics) include 

non-viable bacteria or their components, as well 
as products of microbial metabolism that are ac-
tive in relation to the human body [72, 73]. The 
effectiveness of metabiotics in eradicating H. py-
lori infection was demonstrated in a multicenter 
randomized clinical trial involving 90 adult pa-
tients with gastritis and gastric ulcers. A signif-
icant improvement in the outcomes of standard 
triple eradication therapy was shown when a 
metabiotic containing inactivated Lactobacillus 

reuteri DSM 17648 at a dose of 1 × 1010 CFU 2 
times a day was included in the treatment reg-
imen (p = 0.024). According to the results of 
the 13C-urease breath test, successful eradication 
was achieved in 86.7 % of those taking the met-
abiotic and in 66.67 % of patients in the control 
group who were treated only with components 
of the triple treatment regimen. Patients receiv-
ing the metabiotic were less likely to experience 
such treatment side effects as nausea (60 % vs. 
86.67 %; p = 0.033), diarrhea (36.6 % vs. 50 %; 
p = 0.035), constipation (20  % vs. 33.3  %; 
p = 0.026) and taste disturbance (43.3 % vs. 60 
%; p = 0.047), but bloating was more common 
(40 % vs. 13.3 %; p < 0.001) [74].

• In patients with laboratory and endoscopically
confirmed ulcer bleeding, intravenous administra-
tion of PPI is recommended in order to stop it 
and prevent relapse as part of other measures to 
achieve hemostasis [75].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. The use of PPIs helps stop ulcer 

bleeding and reduce the risk of recurrent bleed-
ing [24]. In this case, 80 mg of esomeprazole** is 
administered simultaneously intravenously as a 
bolus, followed by a continuous intravenous infu-
sion of this drug (at a dose of 8 mg per hour) for 
72 hours [76]. One recent meta-analysis found 
that intravenous PPIs significantly reduced the 
risk of rebleeding (OR = 2.24; 95% CI: 1.02–
4.90) [31]. After transferring the patient to oral 
medication, eradication therapy is carried out.

In addition to esomeprazole, lansoprazole 
can be used to stop ulcer bleeding. Intravenous 
administration of lansoprazole has been shown 
to be highly effective and well tolerated in the 
treatment of upper gastrointestinal bleeding 
caused by peptic ulcers and erosive gastritis [77]. 
Lansoprazole is used for short-term treatment 
(up to 7 days) in the form of a 30-minute intra-
venous infusion of 30 mg 2 times a day, followed 
by transfer to oral administration.

3.3. Endoscopic treatment
• If bleeding from an ulcer continues (FIa,

FIb), it is recommended to stop the bleeding us-
ing endoscopic hemostasis methods [23, 78–80].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 2.
Comment. A number of studies confirm that 

performing therapeutic endoscopy to stop ul-
cer bleeding significantly reduces mortality, 
the need for surgical intervention, the risk of 
recurrent bleeding, as well as the time of on-
going bleeding in comparison with “isolated” 
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pharmacotherapy [25]. According to the liter-
ature, endoscopic bleeding control is the “gold 
standard” in the treatment of patients with 
ulcer bleeding. Timely and correct endoscopic 
assistance allows achieving stable hemostasis 
in 89–92 % of cases.

The rules for making a difficult decision on 
stopping endoscopic hemostasis in the event of 
intense ongoing bleeding cannot be prescribed 
with mathematical precision. Just as in any 
difficult clinical situation the doctor should be 
guided by the principle of “do no harm,” so in 
the process of endoscopic hemostasis one should 
be guided by the principle of “do not overex-
tend.” Endoscopic hemostasis should be stopped 
when the possibilities currently available in the 
clinic for its implementation have been exhaust-
ed; when reasonable time limits have been ex-
hausted (time limits mainly depend on the inten-
sity of bleeding and the adequacy of blood loss 
replacement); when a relatively compensated 
patient shows clear signs of hemodynamic insta-
bility and, finally, when the performer himself 
has lost confidence in success. Organizationally, 
this decision is made jointly by the surgeon in 
charge, anesthesiologist and endoscopist, with 
the primacy and casting vote of the surgeon.

• In case of stopped ulcerative gastroduodenal
hemorrhage (UGDH) with the presence of high-
ly significant stigmas (traces) of previous bleed-
ing at the bottom of the ulcer (FIIa — exposed 
visible vessel; FIIb — fixed thrombus-clot), it 
is recommended to perform endoscopic preven-
tion of recurrent bleeding [78–80].

Grade of recommendations — В; 
level of evidence — 2.
Comment. If a blood clot is detected in the 

ulcer bed, it should be removed using targeted 
washing, and then a targeted effect should be 
applied to the underlying vessel — the direct 
source of the bleeding. If the patient has an 
indelible clot (FIIb), that is, fixed to a vessel 
at the bottom of the ulcer, it is advisable to 
remove it using the “guillotine method” — by 
cutting it off at the base with a polypectomy 
loop (without using or using an electrocoag-
ulation unit) and then act through the endo-
scope on the underlying vessel — the direct 
source of the bleeding.

• In case of stopped UGDH with absence
(FIII) or with insignificant stigmas (traces) 
of previous bleeding at the bottom of the ul-
cer (FIIc), endoscopic prevention of recurrent 
bleeding is not recommended [78–80].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. An important condition for re-

fusing to perform endoscopic hemostasis for 
UGDH FIIc is the guaranteed provision of 
adequate drug prevention of recurrent bleed-
ing after performing endoscopy.

• To perform endoscopic hemostasis and pre-
vent recurrent bleeding during in UGDH, it 
is recommended to use mechanical (clipping), 
thermal (hydro-mono-/bi-/multipolar, argon 
plasma coagulation) and injection (sclerosants 

— polidocanol) methods — in isolated form 
or in combination with injections epinephrine 
solution** [23, 78–80].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. Epinephrine** injections as 

monotherapy do not provide the necessary ef-
fectiveness and should be used in combination 
with other methods of endoscopic hemostasis. 
None of the thermal coaptive methods of endo-
scopic hemostasis has advantages over others. 
As an addition to combined endoscopic hemo-
stasis, local agents can be used — hemostatic 
liquids and powders.

• Repeated control endoscopic examination/
intervention is recommended in case of incom-
plete initial examination/hemostasis and in 
patients with a high risk of recurrent bleeding 
[81].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. Routine endoscopic surveil-

lance is not recommended in all patients with 
UGDH. The timing of repeated endoscopic ex-
amination/intervention is determined by the 
main task facing it. If the initial examination/
hemostasis is incomplete, a repeat endoscopic 
examination is recommended to be performed 
in the coming hours after the first endoscopy 
after eliminating the reasons that prevented 
a full intervention (emptying of the stomach 
from clots and blood; adequate staffing, hard-
ware, instrumental support, anesthesia). If a 
high risk of recurrent bleeding is determined, 
it is advisable to perform a control endoscopy 
and, if necessary, repeated endoscopic inter-
vention the next morning/day after the ini-
tial intervention. Performing repeat EGD in 
patients with a low risk of recurrent bleeding 
does not affect the rate of recurrent bleeding 
and is not economically feasible [22, 82, 83].
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• If bleeding recurs in the hospital, in most
cases it is recommended to perform repeated en-
doscopic hemostasis [81].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 2.
• After successfully diagnosing the source,

stopping and/or preventing bleeding using a 
combination of clinical and endoscopic param-
eters, it is recommended to assess the risk of 
UGDH recurrence as high or low [78, 79].

Grade of recommendations — А;
 level of evidence — 2.
Comment. It is advisable to assess the risk 

of recurrence of UGDH immediately after 
completion of emergency endoscopy and doc-
ument it in the report of the responsible sur-
geon. The criteria for a high risk of recurrent 
bleeding are clinical (history of collapse, se-
vere blood loss, severe concomitant pathology) 
and laboratory signs, reflecting mainly the in-
tensity of bleeding, as well as endoscopic signs 
(FIA-B, FIIA-B, depth, size and location of 
the ulcer), primarily giving an idea of the 
diameter of the bleeding vessel and bleeding 
activity. According to a systematic review by 
B.J. Elmunzer et al. [81], risk factors for recur-
rent bleeding are large size of the ulcer (more 
than 1 cm in diameter), location of the ulcer 
on the lesser curvature of the stomach and on 
the posterior wall of the duodenum, as well as 
unstable hemodynamics — a decrease in blood 
pressure during bleeding with its subsequent 
increase during replenishment of circulating 
blood volume. It is also important to note that 
taking anticoagulants and antiplatelet agents 
significantly increases the risk of developing 
ulcer bleeding, including recurrent bleeding, 
as well as a sharp increase in blood pressure 
(for example, as a reaction to pain or due to a 
missed dose of an antihypertensive drug). To 
assess the risk of relapse of UGDH and deter-
mine further treatment tactics, the repeatedly 
validated Rockall score (Appendix D6) can be 
used, which takes into account and ranks all 
significant clinical (age, hemodynamic shock, 
concomitant diseases) and endoscopic (source 
and stigmata of the gastrointestinal bleeding) 
signs that are taken into account when pre-
dicting recurrence of bleeding and the like-
lihood of an unfavorable outcome. The size, 
depth, including signs of penetration, as well 
as the localization of the ulcerative defect in 
the stomach along the lesser curvature, and 
in the duodenum along the posterior wall, are 

indirectly taken into account in the “Stigma 
of recent gastrointestinal bleeding” indicator 
of the Rockall score.

3.4. Endovascular treatment
• Transcatheter angiographic embolization of

the arteries of the stomach and duodenum is 
recommended as an alternative to surgical treat-
ment for repeatedly recurrent UGDH, resistant 
to endoscopic and drug hemostasis [81, 83].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. There are no recommendations 

for prophylactic (before the development of 
recurrent bleeding) embolization of the arter-
ies of the stomach and duodenum in high-risk 
patients, and this issue is under study.

3.5. Surgical treatment
• Patients with complicated forms of gas-

tric and duodenal ulcers (bleeding, perforation, 
etc.) are recommended to be hospitalized for 
the purpose of surgical treatment in a surgical 
hospital [18, 22, 23, 82, 84, 85].

Grade of recommendations — С; 
level of evidence — 5.
Comment. Patients suffering from a compli-

cated course of peptic ulcer usually need to be 
hospitalized as an emergency. It is advisable to 
begin treatment of ulcer bleeding in the inten-
sive care unit. The main goal of treatment in the 
intensive care unit is to stabilize the patient’s 
condition — replenishment of circulating blood 
volume, combating the manifestations of hypo-
volemic shock, adequate pain relief, treatment 
of decompensated concomitant diseases and sys-
temic inflammatory response syndrome, after 
which endoscopic, endovascular and surgical 
treatment methods can be used according to in-
dications [10, 22, 82, 86, 87]. It is important 
to note that in case of ulcerative bleeding, the 
risk of death of a comorbid patient directly cor-
relates with the number of concomitant diseases 
[88]. This, in turn, requires the doctor to be 
very careful when working with comorbid pa-
tients and to analyze all risk factors for the de-
velopment of complications of ulcerative disease 
before their implementation [89].

• For patients with ongoing or recurrent ulcer
bleeding with ineffectiveness (or impossibility) 
of endoscopic and endovascular hemostasis, as 
well as with a combination of bleeding and ul-
cer perforation, emergency surgical intervention 
is recommended [10, 22, 82, 90].



118

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(2)

Clinical guidelines / Клинические рекомендации

Grade of recommendations — С; 
level of evidence — 5.
Comment. Surgical treatment of patients 

with ulcerative bleeding is indicated in cases 
where it is not possible to control it endoscop-
ically (if bleeding continues or if it recurs). 
Untimely surgical treatment worsens the pa-
tient's prognosis and increases the risk of 
death. Surgery is necessary to achieve reliable 
hemostasis and reduce the risk of recurrent 
bleeding. The extent of the proposed opera-
tion depends on the patient’s condition, but 
it is important to remember that the surgical 
intervention should be as gentle as possible. In 
patients at high risk of surgical intervention, 
it is preferable to perform X-ray endovascular 
selective angiography followed by occlusion of 
the bleeding vessel. According to foreign rec-
ommendations, the most preferable is to per-
form gastrotomy (pyloroduodenotomy) with 
suturing of the bleeding vessel and suturing of 
the ulcer, however, this method is inferior in 
its reliability to resection operations [10]. The 
best results in the treatment of refractory com-
plicated ulcers were observed when combining 
gastric resection with gastrojejunostomy and 
vagotomy [91], however, in foreign literature, 
vagotomy is considered a complex, limitedly 
applicable option, for the full recognition of 
which studies of a high level of evidence must 
be conducted [83]. The Russian scientific sur-
gical community recommends performing vag-
otomy, while limiting the indications for its 
implementation [23].

• For patients with perforated gastric and/or
duodenal ulcers, emergency surgery is recom-
mended to eliminate the perforation [18, 82, 92].

Grade of recommendations — B; 
level of evidence — 2.
Comment. Ulcer perforation is a common 

complication that inevitably leads to the de-
velopment of peritonitis and has a high mor-
tality rate among patients, reaching 30 %. 
The highest mortality rate is observed among 
elderly patients, as well as in the group of 
patients with late hospitalization (more than 
24 hours from the development of this complica-
tion). Laparotomic access has no advantages over 
laparoscopic. It is preferable to perform laparo-
scopic intervention — suturing the perforation 
with sanitation and drainage of the abdominal 
cavity [18, 82, 92]. However, the clinical pic-
ture of such a serious complication can be very 
diverse, and experts recognize that the extent of 

the operation depends primarily on the patient’s 
condition [92]. Russian clinical guidelines for 
the treatment of perforated ulcers discuss surgi-
cal treatment options in more detail [84]. (For 
more details, see Clinical Recommendations 
of the Russian Society of Surgeons “Perforate 
ulcer” Approved by the Ministry of Health of 
Russia on June 22, 2021).

• Patients with peptic ulcer after surgical
treatment are recommended to perform diagnos-
tic studies aimed at identifying H. pylori (see 
section on diagnostics) and conduct eradication 
and maintenance therapy to prevent relapses of 
ulcer and its complications [22, 93, 94].

Grade of recommendations — А; 
level of evidence — 1.
Comment. The completed stage of surgical 

treatment does not reduce the risk of develop-
ing a new round of surgical complications of 
peptic ulcer disease, primarily bleeding, so it 
is important to continue the course of conser-
vative treatment of the disease until the pa-
tient is completely cured.

• In patients with pyloroduodenal stenosis,
endoscopic balloon dilatation is recommended 
to eliminate it. If it is ineffective, pyloroplasty 
and drainage operations are recommended [82].

Grade of recommendations — С; 
level of evidence — 5.
Comment. Indications for surgical treat-

ment of patients with pyloroduodenal stenosis 
are determined by the degree of its compensa-
tion, as well as the condition of the patients. 
Endoscopic balloon dilatation is possible only 
in patients with subcompensated stenosis and 
with scar localization along the anterior wall 
of the duodenum. This endoscopic approach 
often brings temporary success and is accom-
panied by a high rate of recurrence of stenosis.

4. Medical rehabilitation, medical
indications and contraindications
for the use of rehabilitation methods
• For patients with gastric and duodenal ul-

cers in remission, to preserve it, sanatorium 
treatment is recommended in sanatorium-resort 
organizations in the climatic zone of the pa-
tient’s residence [5].

Grade of recommendations — С; 
level of evidence — 5.
Comment. For patients with peptic ul-

cer, 2–3  months after the exacerbation sub-
sides, sanatorium-resort treatment lasting 14–
21  days is recommended. Sanatorium-resort 
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treatment is carried out in the sanatoriums of 
Dorokhovo, Essentuki, Zheleznovodsk, etc., and 
includes mud and peat therapy, pine-sea baths, 
drinking alkaline mineral waters [5].

5. Prevention and clinical observation,
medical indications and contraindications
for the use of prevention methods
• All patients with H. pylori infection, in the

absence of contraindications, are recommended 
to undergo eradication therapy to prevent ulcer 
disease and its exacerbations [95].

Grade of recommendations — С; 
level of evidence — 5.
Comment. Confirmation of the leading role 

of H. pylori infection in the development of 
peptic ulcer disease has made eradication 
therapy the main method of preventing this 
disease.

• Clinical observation of patients with gastric
and duodenal ulcers is recommended to be car-
ried out annually for 5 years from the moment 
of the last exacerbation [5].

Grade of recommendations — С; 
level of evidence — 5.

6. Organization of medical care
Indications for planned hospitalization of pa-

tients with gastric and duodenal ulcers are a 
pronounced clinical picture of the disease with 
persistent (more than 7 days) pain syndrome, 
the presence of ulcerations in the stomach re-
quiring a differential diagnosis between benign 
ulcers and gastric cancer, exacerbation of peptic 
ulcer with a history of complications, peptic ul-
cer with concomitant diseases [95].

The duration of inpatient treatment for pa-
tients with exacerbation of peptic ulcer disease 
should, on average, be 10 days.

Indications for emergency hospitalization are 
the presence of signs of gastric bleeding, perfo-
ration and penetration of the ulcer.

Patients with uncomplicated exacerbation of 
gastric and duodenal ulcers are subject to treat-
ment on an outpatient basis.

Patients with exacerbation of peptic ulcer 
disease are provided with specialized medical 
care both in outpatient and inpatient settings, 
in accordance with the standard of specialized 
medical care for gastric and duodenal ulcers.

All patients with signs of acute gastrointes-
tinal bleeding or with reasonable suspicion of 
such are subject to immediate referral to hos-
pitals that are fully prepared for the reception 

and treatment of patients of this profile organi-
zationally, personnel and logistically. In large 
cities, it is advisable to refer patients with gas-
trointestinal bleeding to multidisciplinary hos-
pitals or to specialized centers for the treatment 
of gastrointestinal bleeding.

Each clinic providing care to patients with 
acute ulcerative hyperplasia should have a pro-
tocol for the multidisciplinary management of 
such patients. The protocol for diagnosing and 
treating patients should be based on national 
clinical guidelines and consider the peculiari-
ties of the structure of emergency care and the 
equipment of a particular medical institution.

In a clinic providing care to patients with 
acute ulcerative gastroduodenal bleeding, mod-
ern endoscopic video equipment, instruments 
and personnel proficient in the basic meth-
ods of diagnostic and therapeutic endoscopy 
should be available at any time of the day, as 
well as highly qualified surgical, resuscitation 
and anesthesiology and, if possible, X-ray in-
tervention service.

All patients with acute gastrointestinal bleed-
ing should be hospitalized in a surgical hospital 
or intensive care unit.

Patients with moderate to severe ulcerative 
gastroduodenal bleeding, a high risk of recur-
rent bleeding, and the presence of concomitant 
pathologies should be treated in hospital until 
the threat of relapse of ulcerative gastrointes-
tinal tract is removed, complete correction of 
acute post-hemorrhagic disorders and compensa-
tion of concomitant diseases are performed, but 
not less than 4 days.

In compliant patients with mild ulcerative 
gastroduodenal bleeding, a low risk of recur-
rent bleeding, and the absence of concomitant 
pathology, discharge from the hospital is pos-
sible in the early stages (the first or second 
day) from admission.

7. Additional information (including
factors that influence the outcome
of the disease or condition)

7.1. Features of the course of peptic ulcer 
disease in certain groups of patients 
7.1.1. Features of the course of peptic 
ulcer disease during pregnancy
The course of peptic ulcer disease during 

pregnancy generally differs little from that in 
non-pregnant women. The diagnosis is estab-
lished on the basis of clinical manifestations, 
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anamnestic data, results of endoscopy and ul-
trasound examination of the abdominal organs 
[96]. X-ray examination of the stomach and du-
odenum is contraindicated for pregnant women.

In diagnostically unclear cases, if complica-
tions are suspected (bleeding, stenosis of the 
antrum, cancer), EGD, due to its safety for the 
fetus, can be performed at any stage of pregnan-
cy [97]. To exclude occult bleeding, feces are 
examined for occult blood and a general (clini-
cal) blood test.

Differential diagnosis of exacerbation of 
peptic ulcer must be carried out with erosive 
gastroduodenitis, pancreatitis, diseases of the 
biliary tract, acute appendicitis and early tox-
icosis — vomiting of pregnant women. A ste-
nosing ulcer of the gastric antrum can simulate 
excessive vomiting of pregnancy. Early toxico-
sis is characterized by painful, almost constant 
nausea, aggravated by various odors, and drool-
ing. In this case, vomiting occurs regardless of 
food, especially in the morning; abdominal pain, 
as a rule, is absent. Bleeding caused by peptic 
ulcer must be differentiated from that caused by 
erosive gastritis, Mallory — Weiss syndrome, 
stomach cancer, and bleeding from the respira-
tory tract.

Pregnancy has a beneficial effect on the 
course of peptic ulcer disease; 75–80 % of wom-
en experience remission of the disease, and it 
does not have a noticeable effect on its outcome. 
However, some patients may experience an exac-
erbation. This is most often observed in the first 
trimester of pregnancy (14.8 %), in the third 
one (10.2 %), 2–4 weeks before the due date or 
during early postpartum period. Uncomplicated 
peptic ulcer disease does not have a negative 
effect on fetal development.

Treatment includes adherence to generally 
accepted “regime” activities and diet, taking in 
usual therapeutic doses of adsorbent intestinal 
drugs (for example, dioctahedral smectite**). 

If  there is no effect, H2-histamine receptor 
blockers are prescribed.

For severe pain caused by motor disorders, it 
is possible to prescribe papaverine derivatives 
(drotaverine** 40 mg 3–4 times a day, if the 
benefit to the mother outweighs the potential 
risk to the fetus) and stimulants of gastroin-
testinal motility (it is possible to use metoclo-
pramide in II and III trimesters of pregnancy 
5–10 mg 2–3 times a day). Bismuth tripotassi-
um dicitrate** is contraindicated for pregnant 
women. Eradication therapy for H. pylori in-
fection is not carried out in pregnant women.

7.1.2. Features of the course of ulcerative 
disease in elderly and senile people

In the development of gastroduodenal ulcers 
in elderly patients, in addition to H. pylori in-
fection and the acid-peptic factor, atheroscle-
rotic changes in gastric vessels, some underlying 
diseases (for example, chronic nonspecific lung 
diseases) that reduce the protective properties of 
the gastric mucosa, and the use of medications 
(primarily non-steroidal anti-inflammatory and 
anti-rheumatic drugs) that have an ulcerogenic 
effect may also play a role.

Gastroduodenal ulcers in elderly and senile 
patients are localized mainly in the stomach 
(along the lesser curvature of the body or in the 
subcardial region), are sometimes very large in 
size, often occur with blurred and vague clinical 
symptoms, and are prone to the development of 
complications (primarily gastrointestinal bleed-
ing). When ulcers in the stomach are detected 
in elderly patients, it is important to carry out 
a differential diagnosis with the infiltrative-ul-
cerative form of gastric cancer.

Gastroduodenal ulcers in elderly and se-
nile people are characterized by slow scarring. 
Caution should be exercised when administer-
ing drug therapy, given the higher risk of side 
effects in elderly patients compared to young 
and middle-aged patients.
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Criteria for assessing the quality of medical care 

Quality criteria Level of evidence Grade of 
recommendations

EGD was performed С 5

A biopsy was taken from the ulcer when it was localized 
in the stomach С 5

A study of serum gastrin levels was performed  
in frequently relapsing (more than twice a year) course 
of peptic ulcer disease

С 5

Diagnostic tests aimed at identifying H. pylori were 
performed (13C-breath urease test or rapid urease test (CLO 
test) or determination of H. pylori antigen  
in stool)

B 2

Eradication of H. pylori infection was carried out according 
to 1st line regimens (PPI, clarithromycin** and amoxicillin**, 
quadruple therapy with bismuth tripotassium dicitrate**) 
or 2nd line (quadruple therapy with bismuth tripotassium 
dicitrate** or triple therapy with #levofloxacin**)

B 2

Emergency EGD for ulcerative gastrointestinal bleeding was 
performed after adequate preparation,  
with anesthesia, in parallel with infusion-transfusion therapy, 
in a timely manner

А 1

Ulcerative gastroduodenal bleeding was stopped  
and/or its recurrence was prevented using endoscopic 
and/or drug hemostasis methods

А 1

Emergency endovascular or surgical intervention  
was performed if endoscopic hemostasis was ineffective 
or impossible

А 1

Emergency surgery was performed for perforation 
of a gastric and/or duodenal ulcer B 2

Diagnostic studies aimed at identifying H. pylori were 
performed, eradication and maintenance therapy was carried 
out after surgical treatment

А 1
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Appendix A. Reference materials, including compliance with indications  
for use and contraindications, methods of use and doses of drugs, instructions 
for use of the drug
These clinical recommendations have been developed taking into account the following regulatory documents:
1. Order of the Ministry of Health of the Russian Federation dated November 12, 2012 No. 906н “On approv-

al of the Procedure for providing medical care to the population in the field of gastroenterology”.
2. Order of the Ministry of Health of the Russian Federation dated May 10, 2017 No. 203н “On approval

of criteria for assessing the quality of medical care”.
3. Order of the Ministry of Health of the Russian Federation dated June 10, 2021 No. 611н “On approval

of the standard of medical care for adults with peptic ulcer disease (diagnosis and treatment)”.

Appendix В. Doctor's action algorithm
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Appendix С. Information for a patient
The main factor causing peptic ulcer disease is currently recognized as a microorganism called Helicobacter 

pylori. Therefore, every patient diagnosed with a peptic ulcer should be examined for the presence of this 
infection. If it is confirmed, it is necessary to carry out treatment aimed at destroying these bacteria 
(eradication), followed by monitoring after 4–6 weeks. If the first course of eradication is ineffective, a 
second course of therapy should be carried out with a different drug regimen. It is important to adhere to 
treatment and strictly monitor medication intake. A patient with a peptic ulcer must follow a diet (frequent, 
small meals, chemically, mechanically and thermally gentle food), and be very careful when taking drugs 
that have a damaging effect on the mucous membrane of the stomach and duodenum (acetylsalicylic acid, 
non-steroidal anti-inflammatory drugs). If it is necessary to take them, a mandatory “cover” of drugs that 
protect the mucous membrane of the stomach and duodenum is recommended.

Appendix D. Rating scales, questionnaires and other assessment tools 
for the patient’s condition given in clinical guidelines 

Appendix D1. Severity of blood loss (Gorbashko A.I., 1982)

Blood loss rate
Degree of blood loss

mild average severe

Red blood cell count > 3.5 × 1012/L 2.5–3.5 × 1012/L < 2.5 × 1012/L

Hemoglobin level, g/L > 100 83–100 < 83

Pulse rate per minute < 80 80–100 > 100

Systolic blood pressure (mmHg) > 110       110–90 < 90

Hematocrit number, % > 30 25–30 < 25

Deficiency of globular volume, 
% of the expected ≤ 20 20–30 ≥ 30

Appendix D2. ACS (American College of Surgeons) blood loss severity scale

Parameter
Class 1 

“Mild blood 
loss”

Class 2 
“Moderate 
blood loss”

Class 3 
“Moderately 

severe blood loss”

Class 4 
“Severe blood 

loss”

Approximate blood loss, mL 
(% of total blood volume)

< 750 
(< 15 %)

750–1000 
(15–30 %)

1500–2000 
(30–40 %)

> 2000
(> 40 %)

Heart rate (bpm) N N / ↑ ↑ ↑ / ↑↑
Blood pressure N N N / ↓ ↓↓
Pulse pressure N ↓ ↓ ↓
Capillary refill time 
(“spot symptom”)

N ↑ ↑ ↑↑

Breathing rate N N N / ↑ ↑
Diuresis (mL/hour) N N ↓ ↓↓
Glasgow Coma Scale N N ↓ ↓

Base excess (BE), mmol/L 0–2 –2–6 –6–10 less than – 10

Requirement for blood 
components

Observation Possible Necessary
Massive blood 
loss protocol

Note. N — norm; ↑ — increase; ↓ — decrease; ↑↑ — significant increase; ↓↓ — significant decrease.
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Appendix D3. AIMS65 scale

Feature Value Points
Albumin (g/dL) < 3.0 1
INR > 1.5 1
Mental status Modified 1
Age > 65 1
Systolic blood pressure < 90 1

In the absence of the above risks, in-hospital mortality is 0.3 % compared to 31.8 % in patients with a 
score of 5.

Scores > 6 are associated with more than twice the risk of requiring endoscopic, endovascular, or surgical 
intervention.

Appendix D4. Glasgow-Blatchford bleeding score (2000) 

Signs of risk on admission Points

Blood urea, mmol/L

6.5–7.9 2

8.0–9.9 3

10.0–24.9 4

≥ 25.0 6

Hemoglobin in men, g/L

120–129 1

100–119 3

< 100 6

Hemoglobin in women, g/L

100–119 1

< 100 6

Systolic blood pressure (mm Hg)

100–109 1

90–99 2

< 90 3

Other signs

Pulse ≥ 100 per minute 1

Presence of melena 1

Loss of consciousness 2

Presence of liver diseases 2

Heart failure 2

Appendix D5. Endoscopic classification of the source of ulcerative bleeding 
according to J. Forrest (1974)

● F1 — bleeding from the ulcer continues at the time of endoscopic examination:
○ F1a — ongoing jet arrosive bleeding, often pulsating;
○ F1b — ongoing bleeding, in the form of diffuse seepage/leakage of blood (usually from small capillaries).
● F2 — at the time of endoscopic examination, bleeding from the ulcer had stopped; at the bottom of the ulcerative defect,
stigmas (traces) of previous bleeding are visible:
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○ F2a — at the bottom of the ulcer, a naked (clearly visible) large thrombosed vessel is determined, usually in the form of a
grayish-pink column;
○ F2b — at the bottom of the ulcer, a fixed thrombus-clot is detected, which cannot be washed away/removed with a directed
stream of liquid through an endoscope;
o F2c — at the bottom of the ulcer, colored (red, burgundy-brown, black) flat pinpoint spots are identified, which are small
thrombosed vessels.
● F3 — at the time of endoscopic examination, bleeding from the ulcer had stopped; at the bottom of the ulcerative defect,
which served as the source of the bleeding, no stigmas (traces) of this bleeding were found (the ulcerative crater is covered with
“pure” fibrin).

Appendix D6. Rockall Risk Scoring System* (1996)

Parameter
Points

0 1 2 3
Age (years) < 60 60–79 ≥ 80 
Shock No shock Tachycardia Hypotension
Heart rate (bpm) < 100 ≥ 100 –
Systolic BP ≥ 100 mmHg ≥ 100 < 100 mmHg

Comorbidities Absent _
IHD, heart failure, 

other “serious” 
diseases

Renal, liver failure, 
disseminated 

malignant tumors

Diagnosis

Mallory – Weiss 
syndrome  

or absence of lesions 
and stigmata  

of the gastrointestinal 
tract

All other 
diagnoses

Malignant tumors 
of the upper  

digestive tract
–

Stigma of recent 
gastrointestinal 
bleeding

Absent or there are 
dark spots at the 

bottom of the ulcer
–

Blood in the upper 
digestive tract, fixed 
clot, visible vessel,  
or streak bleeding

–

Note: * System for assessing the risk of recurrence of gastrointestinal bleeding and the likelihood of death in patients with bleeding 

from the upper digestive tract. Total score: 0–2 — minimal risk of relapse (< 6 %), mortality is < 2 %; 3–7 — high risk of relapse  

(< 40 %, mortality is < 40 %; ≥ 8 — patients in critical condition, risk of relapse is ≥ 40 %, mortality is ≥ 40 %.
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16 декабря 2023 г. Кафедра пропедевтики вну-
тренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии, 
референсный центр по микробиоте Сеченовского 
Университета Минздрава РФ и Научное со-
общество по изучению микробиома человека 
(НСОИМ) выступили организаторами конферен-
ции «Синдром избыточного бактериального роста 
в практике врачей различных специальностей». 
В мероприятии приняли участие главные вне-
штатные гастроэнтерологи федеральных округов 
РФ, ведущие российские эксперты в области га-
строэнтерологии, главный внештатный гериатр 
Минздрава РФ, представители индустриального 
общества (рис.).

Синдром избыточного бактериального роста 
(СИБР) представляет собой состояние, которое 
характеризуется повышенным количеством и/или 
нарушением состава микробиоты в тонкой кишке, 

проявляющееся развитием системного воспаления, 
нарушением целостности кишечного эпителиально-
го барьера и мальабсорбцией.

СИБР встречается чаще у женщин, и его вы-
являемость повышается с возрастом. В недавнем 
систематическом обзоре была продемонстриро-
вана высокая распространенность СИБР среди 
пациентов с хроническими неинфекционными за-
болеваниями. Осложнения СИБР являются пре-
дикторами высокой смертности у пожилых людей 
и долгожителей.

Основной и самый распространенный метод 
диагностики СИБР — неинвазивный водородный 
дыхательный тест. В настоящее время крайне необ-
ходимы приборы российского производства для диа-
гностики данного состояния. Их наличие окажет 
существенное влияние на повышение уровня оказы-
ваемой медицинской помощи населению РФ.

Сеченовский Университет и Ижевский 
радиозавод заключили соглашение  
о разработке и производстве отечественного 
прибора для диагностики избыточного 
бактериального роста

Рисунок. Участники Экспертного совета, посвященного обсуждению синдрома избыточного бактериального 
роста в практике врачей различных специальностей, 16 декабря 2023 г.

Figure. Participants of the Expert Council dedicated to discussing bacterial overgrowth syndrome in the practice 
of doctors of various specialties, December 16, 2023.
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Именно для этих целей в рамках реализации 
государственной программы академического стра-
тегического лидерства «Приоритет-2030», на-
ционального проекта «Наука и университеты» 
и стратегического проекта «Сеть развития луч-
ших практик в медицине, науке и образовании» 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава РФ 
и акционерное общество «Ижевский радиозавод» 
подписали соглашение о взаимовыгодном сотруд-
ничестве и бизнес-партнерстве. Согласно докумен-
ту стороны будут разрабатывать и производить 
инновационное отечественное медоборудование. 

Первым совместным продуктом станет прибор 
для неинвазивного исследования СИБР Gastro 
One. Со стороны Сеченовского Университета со-
глашение подписал ректор Первого МГМУ ака-
демик РАН Петр Глыбочко, со стороны партне-
ра — первый заместитель генерального директора 
Рустам Шихиев. Разработка прибора Gastro One 
осуществляется Инновационной научной школой 
Сеченовского Университета под руководством ди-
ректора Клиники пропедевтики внутренних болез-
ней, гастроэнтерологии и гепатологии академика 
РАН Владимира Ивашкина.
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Sechenov University and Izhevsk Radio Plant 
Entered into an Agreement on the Development 
and Production of a Domestic Device  
for Diagnosing Bacterial Overgrowth

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-2-132-133

Figure. Participants of the Expert Council dedicated to discussing bacterial overgrowth syndrome in the practice 
of doctors of various specialties, December 16, 2023. 

Рисунок. Участники Экспертного совета, посвященного обсуждению синдрома избыточного бактериального 
роста в практике врачей различных специальностей, 16 декабря 2023 г.

On December 16, 2023, the Department of 
Propaedeutics of Internal Medicine, Gastroenterology 
and Hepatology, the Reference Center for Microbiota 
of the Sechenov University of the Ministry of 
Health of the Russian Federation and the Scientific 
Community for the Study of the Human Microbiome 
(NSOIM) organized the conference “Small 
Intestinal Bacterial Overgrowth Syndrome in the 
Clinical Practice”. The event was attended by the 
Main Freelance Gastroenterologist of the Ministry 
of Health of the Russian Federation Vladimir 
Ivashkin, the Chief Freelance Geriatrician of the 
Ministry of Health of the Russian Federation Olga 
Tkacheva, opinion leaders in the field of gastro-
enterology, and representatives of the industrial 
society (Fig.).

Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) 
is a disease characterized by an increased amount 

and/or violation of the microbiota in the small 
intestine, manifested by the development of sys-
temic inflammation, disruption of the integrity of 
the intestinal epithelial barrier and malabsorption.

SIBO occurs more often in women, and the 
frequency of its detection increases with age. 
A recent systematic review demonstrated the high 
prevalence of SIBO among patients with chron-
ic non-communicable diseases. Complications of 
SIBO are predictors of high mortality in the el-
derly and centenarians.

The main and most common method of diag-
nosing SIBO is a non-invasive hydrogen breath 
test. Currently, Russian-made devices are urgent-
ly needed to diagnose this condition. For these 
purposes within the framework of the implemen-
tation of the state program of academic strategic 
leadership “Priority 2030”, the national project 
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“Science and Universities” and the strategic project 
“Network for the Development of best Practices in 
Medicine, Science and Education” I.M. Sechenov 
First Moscow State Medical University of the 
Ministry of Health of the Russian Federation and 
Izhevsk Radio Plant have entered into an agreement 
on the mutually beneficial cooperation and a busi-
ness partnership. According to the document, the 
partners will develop and produce innovative do-
mestic medical equipment. The first product will be 
the Gastro One device for non-invasive diagnosis of 
SIBO. Their presence will make a significant con-
tribution to improving the medical care provided to 
the population of the Russian Federation.

On the part of Sechenov University, the agree-
ment was signed by the rector of the Sechenov 
University — Academician of the Russian Academy 
of Sciences Pyotr Glybochko, on the part of the 
partner — First Deputy General Director Rustam 
Shikhiev. The development of the Gastro One 
device is carried out by the Innovative Scientific 
School of Sechenov University under the guidance 
of the Director of the Clinic of Propaedeutics 
of Internal Diseases, Gastroenterology and 
Hepatology, Academician of the Russian Academy 
of Sciences, Chief Gastroenterologist of the 
Ministry of Health of the Russian Federation 
Vladimir Ivashkin.




