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HUGO project for research as well as for clinical 
applications and to define the function(s) of newly 
identified genes, collectively termed ‘functional 
genomics’, strategies were developed to globally 
analyze genomic DNA sequences as well as their 
cell-, tissue- or organ-specific expression profile. 
Using chips, so-called ‘microarrays’ (Fig. 1), 
thousands or ten thousands of single-stranded 
DNA species, reverse transcribed RNA (cDNA) or 
oligonucleotides of known sequence provide a global 
gene (genomics), gene expression (transcriptomics, 
proteomics) or metabolite (metabolomics) profile 
(«signature») that is characteristic for the disease 
of individual patient.

Genome-wide Association Studies
In 2005 the international haplotype map 

(HapMap) project was initiated to identify, based 
on genome-wide association studies (GWAS) in 
ethnically different populations, single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) and their association with 
specific human diseases and individual phenotypic 
characteristics [3, 4]. Through GWAS an increasing 
number of gene loci have been identified that are 
associated with individual phenotypic traits, such 
as hair or eye color, height, body mass index and 
others as well as with the individual predisposition 
to develop a specific disease (Fig. 2) [3, 4]. 
Examples in the field of gastroenterology are 
inflammatory bowel diseases [5, 6]. Furthermore, 
polymorphism in the apolipoprotein C3 gene has 

Персонализированный подход 
в гастроэнтерологии и гепатологии: 
достижения 2016 года 
Хуберт Э. Блюм
Клиника Фрайбургского университета, Фрайбург,Германия

Последние достижения клеточной и молекуляр-
ной биологии позволили сделать существенный 
рывок в понимании патогенеза многих заболеваний, 
их диагностики, лечения и профилактики. С помо-
щью современных методов молекулярного, генети-
ческого, эпигенетического, микробиологического 
и биохимического анализа, в том числе в рамках 
полного исследования генома человека, мы полу-
чили возможность выявлять диагностически значи-
мые точечные мутации или полиморфизм отдельных 
нуклеотидов. С помощью высокопроизводительного 
анализа нуклеотидных последовательностей стало 
возможным проведение одновременного исследо-
вания тысяч генов (ДНК) или молекул, связанных 
с генами (РНК, белки), что позволяет определить 
индивидуальный генетический профиль больного 
(«генетическую подпись») или оценить индивидуаль-
ные особенности микробиома, включая его патоген-
ный потенциал. Подобная информация позволяет 
определить индивидуальную предрасположенность 
к заболеваниям, более точно установить прогноз 
болезни и определить эффективность выбранной 
стратегии лечения («персонализированная меди-
цина»). Все указанные методы уже сегодня дают 
возможность улучшить диагностику, лечение и про-
филактику многих заболеваний человека.

Ключевые слова: структура человеческого 
генома, полногеномное ассоциативное сканирова-
ние, проект по исследованию микробиома человека, 
профиль генной экспрессии, индивидуализирован-
ная противоопухолевая терапия, блокада иммунных 
контрольных точек.

Advances in personalized gastroenterology and hepatology 2016

Hubert E. Blum

Department of Medicine II, Freiburg University Hospital, Freiburg, Germany

Molecular and cell biology have resulted in major 
advances in our understanding of disease pathogenesis 
as well as in novel strategies for the diagnosis, therapy 
and prevention of human diseases. Based on mod-
ern molecular, genetic, epigenetic  microbiologic and 
biochemical analyses it is, on the one hand, possible 
to identify disease-related point mutations and single 
nucleotide polymorphisms in the context of genome-
wide association analyses (GWAS). On the other hand, 
using high throughput array and other technologies, it is 
possible to simultaneously analyze thousands of genes 
(DNA) or gene products (RNA and proteins), resulting 
in an individual gene or gene expression profile (‘signa-
ture’) or to characterize the individual microbiome and 
its pathogenetic potential. Such data increasingly allow 
to define the individual disease predisposition or risk 
and to predict disease prognosis as well as the efficacy 
of therapeutic strategies in the individual patient (‘per-
sonalized medicine’). All these aspects have greatly 
contributed to the recent advances in the diagnosis, 
treatment and prevention of human diseases.

Key words: human genome organization, genome-
wide association studies, human microbiome  project, 
array/ signature analyses,  personalized tumor therapy, 
immune checkpoint inhibition.

Introduction

The basic aspects of molecular and cell biology 
are not only integral part of biomedical research 
but are also increasingly translated into patient’s 
care. The genetic material of all living organisms 
is made up of DNA that in its entirety makes up 
the individual’s genome. In recent years, DNA 
sequencing, including whole genome sequencing 
(WGS), and omics analyses have identified genetic 
markers and signatures which allow to predict the 
individual disposition/risk for a specific disease, its 
prognosis and natural course as well as the response 
to therapy.

Three major global consortia have been launched 
and in part completed during the last decades. All 
of them continuously transform basic biomedical 
research as well as its translation into clinical and 
personalized medicine with a tremendous potential 
for the diagnosis, treatment and prevention of 
human diseases. Based on recent discoveries in basic 
sciences and their evaluation in randomized clinical 
trials (RCTs), clinically relevant novel strategies 
increasingly enter clinical practice as ‘personalized 
medicine’.

Human Genome Organization
The international human genome organization 

(HUGO) project established the complete sequence 
of the human genome more than ten years ago [1, 2]. 
In order to utilize the sequence information from the 

Хуберт Э. Блюм — профессор, MD, отделение медицины II, Университетский госпиталь Фрайбурга.  
Контактная информация: hubert.blum@uniklinik-freiburg.de; Hugstetter Str. 55. D-79106 Freiburg, Germany
Hubert E. Blum — M.D. Department of Medicine II, Freiburg University Hospital.  
Contact information: hubert.blum@uniklinik-freiburg.de; Hugstetter Strasse 55. D-79106 Freiburg, Germany Fig. 1: Molecular and cell biology analyses: 1960s — up to date.
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the increasingly individualized therapy 
of patients with gastrointestinal and 
hepatobiliary tumors (‘personalized 
tumor therapy’). Studies addressing the 
predictive power of these analyses for 
different tumor entities are presently 
under way [36, 37].

In the following, clinical examples 
for the targeted therapy of selected 
malignant gastrointestinal tumors 
(GITs) with monoclonal antibodies 
(mabs) and low molecular weight 
tyrosine kinase inhibitors (TKI, 
nibs) alone or in combination with 
conventional chemotherapeutic agents 
[38] as well as by the newly emerging 
concept of cancer immunotherapy 
through immune checkpoint inhibition 
[39] are presented to highlight the 
recent developments in these areas. 
Overall, these strategies significantly 
improved overall or recurrence-
free patient survival compared to 
conventional chemotherapies.

Colorectal cancer. For patients 
with advanced or metastasized 
colorectal cancer (CRC), for example, 
the mabs: bevacizumab, cetuximab 
and panitumumab have already been 
introduced into clinical practice [40, 
41]. In this context, it was shown 
that only patients with wild-type 
KRAS or wild-type NRAS tumors will 
benefit from anti-epidermal growth 
factor receptor (EGFR) therapies 
with cetuximab or panitumumab [42-
46]. Therefore, the determination of 
the KRAS and NRAS status (exons 
2-4) before therapy allows to predict 
whether the patient will potentially 
benefit from these drugs [47-50]. CRC 
patients with BRAF mutations (V600E) 
have only a minor benefit from anti-
EGF strategies but may benefit from 
the EGFR inhibitor panitumumab, 
the BRAF inhibitor dabrafenib and 
the MEK inhibitor trametinib [51]. 
Further, patients with wild-type RAS, 
BRAF and P13-Kinase genes do not 
respond to anti-EGFR antibodies. Some 
of these patients overexpressing HER2, 
however, may benefit from the double 
targeting with trastuzumab (anti-
HER2) and lapatinib (anti-EGFR) 

[38, 52]. Interestingly, in patients not qualifying 
for treatment with oxaliplatin or irinotecan, the 
combination of capecitabine and bevacizumab was 
shown to be superior to capecitabine monotherapy 
[53].

Molecularly Stratified Personalized  
Tumor Therapy

One of the major objectives of the translation 
of discoveries in basic biomedical sciences into 
clinical applications (‘translational medicine’) is 

airways, stomach and intestine, urogenital system 
and skin (Fig. 3). Important factors for the com-
position of the intestinal microbiome are diet [16, 
17], lifestyle and exposure to certain pharmaceuti-
cals. In this context it appears that the administra-
tion of low-dose penicillin early in life has lasting 
effects on the body mass index (obesity) through 
alteration of the intestinal microbiome [18, 19]. 
Recent evidence further suggests that human 
genetic variation also influences the abundance 
of specific members for example of the intestinal 
microbiome [20].

Recent data clearly demonstrate that specific 
members of the microbiomes are associated with 
human health as well as human diseases [21, 25]. 
Clinical examples are a causal relationship between 
the gut microbiome and kwashiorkor [26], obesity 
[27], the obesity-associated HCC [28], metabolic 
syndrome [29], immune responses [30], inflamma-
tory bowel diseases [31, 32] and colorectal cancer 
[33] (Fig. 4).

In addition, the intestinal microbiome plays a 
central role in drug metabolism, e. g., of sulfasala-
zine, levodopa and irinotecan. Taken together, the 
emerging data suggest that the detailed charac-
terization of the human microbiome composition, 
function and variation across different body sites 
will reveal important commensal host-to-microbe 
as well as microbe-to-microbe interactions that 
may play a role in human health and disease with 
diagnostic as well as preventive and therapeutic 
implications, e. g., by fecal microbiota transplanta-
tion [34, 35].

recently been found to be associated with non-
alcoholic steatohepatitis (NASH) and insulin 
resistance [7]. For hepatocellular carcinoma (HCC), 
a G/G polymorphism in the epidermal growth 
factor gene (8) and other variants were found to 
be associated with an increased tumor risk [9, 10]. 
Further, genetic variants are associated with other 
liver diseases [11, 12], benign recurrent intrahepatic 
cholestasis (BRIC), gallstone formation [13], 
drug-induced liver injury (DILI), and cryptogenic 
cirrhosis.

Taken together, GWAS allow an increasingly 
better understanding of disease pathogenesis and 
more accurate assessment of the individual risk 
to develop a specific disease. Clinically, this may 
eventually translate into improvements in disease 
prevention, early diagnosis and therapy. It should 
be cautioned, however, that the contribution of 
a defined SNP to the risk assessment for a given 
disease must be carefully weighed against established 
clinical parameters. Despite the tremendous 
potential of GWAS, the clinical relevance of SNPs 
for the prediction of individual traits or disease 
risks needs to be carefully evaluated [14, 15].

Human Microbiome Project

A third global consortium, the human micro-
biome project (HMP), was established in 2007. 
The HMP and the ‘Metagenomics of the Human 
Intestinal Tract (Meta-HiT) Consortium Europe’ 
aim at the sequencing of all microbes (eukaryotes, 
archaea, bacteria, viruses) that inhabit specific 
body sites, such as the mouth cavity, throat and 

Fig. 2: HapMap for chromosomes 13–15 and 17–19 [3].

Fig. 3: Different microbiomes in healthy individuals (22).

Fig. 4: The intestinal microbiome in healthy individuals and 
patients [22].



Лекции и обзоры

8 9

3,  2016 Лекции и обзоры3,  2016

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

dominant fecal microbiota in patients with inflammatory 
bowel disease. Diagn Microbiol Infect Dis 2013;75:245-
251.

33. Feng Q, Liang S, Jia H, Stadlmayr A, Tang L, Lan Z, 
Zhang D, et al. Gut microbiome development along the 
colorectal adenoma-carcinoma sequence. Nat Commun 
2015;6:6528.

34. Morgan XC, Segata N, Huttenhower C. Biodiversity and 
functional genomics in the human microbiome. Trends 
Genet 2013;29:51-58.

35. Rossen NG, Fuentes S, van der Spek MJ, Tijssen JG, 
Hartman JH, Duflou A, Lowenberg M, et al. Findings 
from a randomized controlled trial of fecal trans-
plantation for Patients With Ulcerative Colitis. Gastro-
enterology 2015;149:110-118 e114.

36. Hidalgo M. Pancreatic cancer. N Engl J Med 
2010;362:1605-1617.

37. Cunningham D, Atkin W, Lenz HJ, Lynch HT, Minsky B, 
Nordlinger B, Starling N. Colorectal cancer. Lancet 
2010;375:1030-1047.

38. Bertotti A, Papp E, Jones S, Adleff V, Anagnostou V, 
Lupo B, Sausen M, et al. The genomic landscape of 
response to EGFR blockade in colorectal cancer. Nature 
2015;526:263-267.

39. Pardoll DM. The blockade of immune checkpoints in 
cancer immunotherapy. Nat Rev Cancer 2012;12:252-264.

40. Ciardiello F, Tortora G. EGFR antagonists in cancer 
treatment. N Engl J Med 2008;358:1160-1174.

41. Messersmith WA, Ahnen DJ. Targeting EGFR in 
colorectal cancer. N Engl J Med 2008;359:1834-1836.

42. Karapetis CS, Khambata-Ford S, Jonker DJ, 
O’Callaghan CJ, Tu D, Tebbutt NC, Simes RJ, et al. 
K-ras mutations and benefit from cetuximab in advanced 
colorectal cancer. N Engl J Med 2008;359:1757-1765.

43. Tol J, Koopman M, Cats A, Rodenburg CJ, Creemers GJ, 
Schrama JG, Erdkamp FL, et al. Chemotherapy, 
bevacizumab, and cetuximab in metastatic colorectal 
cancer. N Engl J Med 2009;360:563-572.

44. Mayer RJ. Targeted therapy for advanced colorectal 
cancer-more is not always better. N Engl J Med 
2009;360:623-625.

45. Van Cutsem E, Kohne CH, Hitre E, Zaluski J, Chang 
Chien CR, Makhson A, D’Haens G, et al. Cetuximab 
and chemotherapy as initial treatment for metastatic 
colorectal cancer. N Engl J Med 2009;360:1408-1417.

46. Di Nicolantonio F, Martini M, Molinari F, Sartore-
Bianchi A, Arena S, Saletti P, De Dosso S, et al. Wild-
type BRAF is required for response to panitumumab or 
cetuximab in metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 
2008;26:5705-5712.

47. Douillard JY, Siena S, Cassidy J, Tabernero J, Burkes R, 
Barugel M, Humblet Y, et al. Final results from 
PRIME: randomized phase III study of panitumumab 
with FOLFOX4 for first-line treatment of metastatic 
colorectal cancer. Ann Oncol 2014;25:1346-1355.

48. Van Cutsem E, Kohne CH, Lang I, Folprecht G, 
Nowacki MP, Cascinu S, Shchepotin I, et al. Cetuximab 
plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin as first-
line treatment for metastatic colorectal cancer: updated 
analysis of overall survival according to tumor KRAS 
and BRAF mutation status. J Clin Oncol 2011;29:2011-
2019.

49. Khattak MA, Martin H, Davidson A, Phillips M. Role 
of first-line anti-epidermal growth factor receptor therapy 
compared with anti-vascular endothelial growth factor 
therapy in advanced colorectal cancer: a meta-analysis 
of randomized clinical trials. Clin Colorectal Cancer 
2015;14:81-90.

50. Cremolini C, Loupakis F, Antoniotti C, Lupi C, Sensi E, 
Lonardi S, Mezi S, et al. FOLFOXIRI plus bevacizumab 
versus FOLFIRI plus bevacizumab as first-line treatment 
of patients with metastatic colorectal cancer: updated 
overall survival and molecular subgroup analyses of 
the open-label, phase 3 TRIBE study. Lancet Oncol 
2015;16:1306-1315.

8. Tanabe KK, Lemoine A, Finkelstein DM, Kawasaki H, 
Fujii T, Chung RT, Lauwers GY, et al. Epidermal 
growth factor gene functional polymorphism and the risk 
of hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis. 
JAMA 2008;299:53-60.

9. Kumar V, Kato N, Urabe Y, Takahashi A, Muroyama R, 
Hosono N, Otsuka M, et al. Genome-wide association 
study identifies a susceptibility locus for HCV-induced 
hepatocellular carcinoma. Nat Genet 2011;43:455-458.

10. EASL-EORTC clinical practice guidelines: management 
of hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2012;56:908-943.

11. Chanprasert S, Scaglia F. Adult liver disorders caused 
by inborn errors of metabolism: review and update. Mol 
Genet Metab 2015;114:1-10.

12. Karlsen TH, Lammert F, Thompson RJ. Genetics of liver 
disease: From pathophysiology to clinical practice. J 
Hepatol 2015;62:S6-S14.

13. Wittenburg H. Hereditary liver disease: gallstones. Best 
Pract Res Clin Gastroenterol 2010;24:747-756.

14. Goldstein DB. Common genetic variation and human 
traits. N Engl J Med 2009;360:1696-1698.

15. Kraft P, Hunter DJ. Genetic risk prediction--are we there 
yet? N Engl J Med 2009;360:1701-1703.

16. De Filippo C, Cavalieri D, Di Paola M, Ramazzotti M, 
Poullet JB, Massart S, Collini S, et al. Impact of diet in 
shaping gut microbiota revealed by a comparative study 
in children from Europe and rural Africa. Proc Natl Acad 
Sci U S A 2010;107:14691-14696.

17. Trompette A, Gollwitzer ES, Yadava K, Sichelstiel AK, 
Sprenger N, Ngom-Bru C, Blanchard C, et al. Gut 
microbiota metabolism of dietary fiber influences allergic 
airway disease and hematopoiesis. Nat Med 2014;20:159-
166.

18. Cox LM, Yamanishi S, Sohn J, Alekseyenko AV, Leung 
JM, Cho I, Kim SG, et al. Altering the intestinal 
microbiota during a critical developmental window has 
lasting metabolic consequences. Cell 2014;158:705-721.

19. Jess T. Microbiota, antibiotics, and obesity. N Engl J 
Med 2014;371:2526-2528.

20. Goodrich JK, Waters JL, Poole AC, Sutter JL, Koren O, 
Blekhman R, Beaumont M, et al. Human genetics shape 
the gut microbiome. Cell 2014;159:789-799.

21. Proctor LM. The Human Microbiome Project in 2011 and 
beyond. Cell Host Microbe 2011;10:287-291.

22. Spor A, Koren O, Ley R. Unravelling the effects of the 
environment and host genotype on the gut microbiome. 
Nat Rev Microbiol 2011;9:279-290.

23. Human Microbiome Project C. Structure, function and 
diversity of the healthy human microbiome. Nature 
2012;486:207-214.

24. Human Microbiome Project C. A framework for human 
microbiome research. Nature 2012;486:215-221.

25. Gevers D, Knight R, Petrosino JF, Huang K, McGuire AL, 
Birren BW, Nelson KE, et al. The Human Microbiome 
Project: a community resource for the healthy human 
microbiome. PLoS Biol 2012;10:e1001377.

26. Smith MI, Yatsunenko T, Manary MJ, Trehan I, 
Mkakosya R, Cheng J, Kau AL, et al. Gut microbiomes of 
Malawian twin pairs discordant for kwashiorkor. Science 
2013;339:548-554.

27. Turnbaugh PJ, Hamady M, Yatsunenko T, Cantarel BL, 
Duncan A, Ley RE, Sogin ML, et al. A core gut microbiome 
in obese and lean twins. Nature 2009;457:480-484.

28. Yoshimoto S, Loo TM, Atarashi K, Kanda H, Sato S, 
Oyadomari S, Iwakura Y, et al. Obesity-induced gut 
microbial metabolite promotes liver cancer through 
senescence secretome. Nature 2013;499:97-101.

29. Shen J, Obin MS, Zhao L. The gut microbiota, obesity 
and insulin resistance. Mol Aspects Med 2013;34:39-58.

30. Maslowski KM, Mackay CR. Diet, gut microbiota and 
immune responses. Nat Immunol 2011;12:5-9.

31. Hall LJ, Walshaw J, Watson AJ. Gut microbiome in new-
onset Crohn’s disease. Gastroenterology 2014;147:932-934.

32. Sha S, Xu B, Wang X, Zhang Y, Wang H, Kong X, 
Zhu H, et al. The biodiversity and composition of the 

overall or recurrence-free survival. Several novel 
therapeutic strategies, such as the modulation of 
epigenetic alterations by the inhibition of histone 
deacetylases or methyltransferases as well as of 
DNA methyltransferases, the inhibition of immune 
checkpoints or the therapeutic vaccination [65] 
are expected to result in an improved survival of 
patients with locally advanced or metastasizing 
pancreatic cancer.

Gastrointestinal stroma tumors. The treatment 
of unresectable or metastasized gastrointestinal 
stroma tumors (GISTs) has been revolutionized by 
the finding of the mutational activation of the KIT 
proto-oncogene in about 80% and the mutational 
activation of the related TK receptor platelet-
derived growth factor receptor alpha (PDGFRA) 
in some KIT-negative tumors. This led to effective 
systemic therapies with small molecule inhibitors 
of receptor TKs, such as imatinib [66], sunitinib 
[67] and regorafenib [68]. Other TK inhibitors are 
presently in clinical evaluation (e. g., sorafenib, 
nilotinib, dasatinib, ponatinib and pazopanib).

Conclusions and perspectives
Recent advances in cell and molecular biology 

resulted in an increasingly detailed understanding 
of the pathogenesis of gastrointestinal and liver 
diseases. With the rapid development of novel 
molecular, genetic/epigenetic, microbiological 
and biochemical analyses it is now possible to 
identify, on the one hand, disease-related point 
mutations and SNPs. On the other hand, based 
on array technologies, thousands of genes, RNA 
species, proteins or metabolites can be analyzed 
simultaneously to yield a disease-specific profile 
(“signature”) that are relevant for diagnosis, 
prediction of disease prognosis and efficacy of 
different therapeutic strategies at the individual 
level.

Taken together, basic biomedical research has 
made major advances in recent years and holds 
the promise to increasingly provide individual 
diagnostic, preventive as well as therapeutic options 
for patients with inherited or acquired, malignant 
or non-malignant diseases.

An interesting new development in personalized 
oncology is the possibility to perform mutation 
analyses not only in tumor tissue but also in 
circulating tumor cells (CTC) or circulating tumor 
DNA (ctDNA) (‘liquid biopsy’) [54, 55]. These 
analyses allow to monitor therapy and to identify 
newly emerging therapy resistant tumor cell clones 
[56, 57].

A novel concept in the treatment of malignant 
diseases is the inhibition of immune checkpoints. 
In this context, the anti-CTLA-4 antibodies 
ipilimumab and temilimumab, and the anti-PD1 
antibodies nivolumab, pembrolizumab and others 
have been already introduced in the treatment of 
patients with malignant melanoma and lung cancer 
[58, 59]. Among patients with advanced CRCs, 
those with a defect of mismatch repair (MMR) 
system, characteristic for patients with hereditary 
CRCs or hereditary non-polyposis colorectal cancer 
(HNPCC), seem to benefit most from immune 
checkpoint inhibition. Results from randomized 
clinical trials are expected in the near future.

Gastric cancer. The medical treatment of 
locally advanced or metastasized gastric cancer 
is still a major challenge. Apart from resection 
of gastric cancer and extensive lymph node 
dissection, neoadjuvant chemotherapies as well as 
radiochemotherapy have been evaluated in clinical 
trials. In this context the molecular classification 
of the tumor increasingly allows to subclassify 
this malignancy with respect to the prognosis and 
the efficacy of targeted therapy. Only patients 
with human epidermal growth factor receptor-2 
(HER2) positive metastasized gastric cancer benefit 
from treatment with trastuzumab (60), similar to 
patients with HER2-positive breast cancer. Also, 
ramucirumab as an anti-VEGF/ VEGFR strategy 
has recently been shown to prolong patient survival 
[61, 62]. Several other targeted therapies are being 
presently studied in randomized clinical trials.

Pancreatic cancer. As compared to gemcitabine 
monotherapy, combination therapies, such as 
oxaliplatin, 5-fluorouracil plus folinic acid (OFF), 
nanoliposomal irinotecan, 5-fluorouracil plus 
folinic acid [63] or gemcitabine plus nab-paclitaxel 
[64] have been shown to result in prolonged 
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Aim of review. To present up-to-date data on 
microbiome role in development of various esophageal 
diseases and options of probiotics application in esoph-
ageal diseases treatment.

Summary. Gastro-intestinal microbiome is an 
invisible organ of our body integrating about 1014 
microorganisms. Main bacteria types for the esoph-
agus are Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria and TM7. The microbi-
ome of the normal esophageal mucosa is represented 
by gram-positive bacteria like Firmicutes; microbiome 
in patients with Barret's esophagus and esophagitis is 
constituted mainly by gram-negative anaerobe bacte-
ria: Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria and 
Spirochaete; patients with eosinophilic esophagitis have 
Proteobacteria. Expression of tumor and inflammatory 
mediators (toll-like receptors, interleukins, nuclear fac-
tor κB, cyclooxygenase-2) can be determined by micro-
biome pattern.

Conclusion. Results of original studies demonstrate 
microbiome changes of the esophagus at gastroesoph-
ageal reflux disease, Barret's esophagus, adenocarci-
noma of the esophagus and eosinophilic esophagitis. 
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Цель обзора. Представить современные дан-
ные о роли микробиома в развитии различных забо-
леваний пищевода и возможностях его коррекции 
с помощью пробиотиков.

Основные положения. Микробиом желудочно-
кишечного тракта представляет собой невидимый 
орган нашего организма, объединяющий порядка 
1014 микроорганизмов. Основными типами бакте-
рий пищевода являются Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria и TM7. 
Микробиом нормальной слизистой пищевода пред-
ставлен грамположительными бактериями типа 
Firmicutes, микробиом у пациентов с пищеводом 
Баррета и эзофагитом — преимущественно грамо-
трицательными анаэробами из типа Bacteroidetes, 
Proteobacteria, Fusobacteria и Spirochaete, у боль-
ных с эозинофильным эзофагитом — Proteobacteria. 
Экспрессия опухолевых и воспалительных медиа-
торов (толл-подобные рецепторы, интерлейкины, 
ядерный фактор κB, циклооксигеназа-2) может быть 
обусловлена составом микробиома.

Заключение. Результаты проведенных иссле-
дований свидетельствуют об изменении микробио-
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Toll-like receptors, cytokines, nuclear factor κB, cyclo-
oxygenase-2 can be potential mediators of inflammation 
and carcinogenesis which expression can be modified 
by microbiome spectrum. Probiotics can become the 
priority trend in treatment of diseases of the esophagus.

Key words: microbiome, esophagitis, Barret's 
esophagus, esophagus adenocarcinoma, eosinophilic 
esophagitis, probiotics.

часто встречающимся представителем которых 
являлся Streptococcus. II тип микробиома состав-
ляли преимущественно грамотрицательные ана-
эробы/микроаэрофилы из типа Bacteroidetes, 
Proteobacteria,  Fusobacteria и Spirochaete. 
Данный тип микробиома обнаруживался досто-
верно чаще у лиц с рефлюкс-эзофагитом (отно-
шение шансов 15,4) и пищеводом Баррета — ПБ 
(отношение шансов 16,5). Микробиом у пациен-
тов с гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
нью (ГЭРБ) и ПБ не различался.

В исследовании N. Liu и соавт., опубликован-
ном в 2013 г. и включавшем пациентов с реф-
люкс-эзофагитом и ПБ, а также лиц с нормаль-
ной слизистой пищевода (контрольная группа), 
также наблюдалось различие в составе микро-
биома. У пациентов с ГЭРБ и ПБ преобладали: 
Veillonella (19%), Prevotella (12%), Neisseria 
(4%) и Fusobacterium (9%), которые не были 
представлены в биоптатах нормальной слизистой 
оболочки [8].

Следует обратить внимание, что примене-
ние ингибиторов  протонной  помпы (ИПП) 
может влиять на состав микробиома пищевода. 
Подтверждением этому служат результаты иссле-
дования I. Amir и соавт. [9]. Назначение анти-
секреторной терапии было ассоциировано с досто-
верным увеличением в дистальном отделе пище-
вода Lachnospiraceae, Comamonadaceae и неклас-
сифицируемых клостридиальных семейств, тогда 
как содержание Methylobacteriaceae, которые 
в большом числе колониеобразующих  единиц 
(КоЕ) были представлены у лиц с эзофагитом 
и ПБ, после лечения значительно уменьшилось. 
При этом необходимо отметить, что то же самое 
семейство бактерий ассоциировано с развитием 
тканевого воспаления у пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника и синдромом 
раздраженной кишки [10]. Это может свидетель-
ствовать как о том, что вследствие действия ИПП 
уменьшается воспаление, а следовательно, и коли-
чество Methylobacteriaceae, так и о том, что эти 
бактерии встречаются только в измененной слизи-
стой оболочке.

ма пищевода у пациентов с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью, пищеводом Баррета, аде-
нокарциномой пищевода и эозинофильным эзофа-
гитом. Потенциальными медиаторами воспаления 
и канцерогенеза выступают толл-подобные рецеп-
торы, цитокины, ядерный фактор κB, циклоокси-
геназа-2, экспрессия которых может модифици-
роваться в зависимости от состава микробиома. 
Приоритетным направлением в лечении пациентов 
с заболеваниями пищевода могут стать пробиотики.

Ключевые слова: микробиом, эзофагит, пище-
вод Баррета, аденокарцинома пищевода, эозино-
фильный эзофагит, пробиотики.

Микробиом желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) представляет собой невидимый 
орган нашего организма, объединяющий 

порядка 1014 микроорганизмов. Несмотря на то, 
что общая масса микробов в 20 раз меньше массы 
человека, содержание активных микробных генов 
в 350 раз выше такового в организме «хозяина». 
При этом более 99% генов принадлежит бакте-
риям. Мощный генетический аппарат и многооб-
разие функций микробов с полным правом дает 
основание рассматривать микробиом как особый 
орган [1–3].

Ранние исследования, в которых пытались оха-
рактеризовать микробиом пищевода, были выпол-
нены хирургами, надеявшимися найти способы 
профилактики инфекции после торакотомии [4]. 
В этих работах использовались обычные бактери-
альные культуры, и поэтому большинство бакте-
рий, заселяющих пищевод, находящихся в жизне-
способном, но не культивируемом состоянии, опи-
саны не были [5]. В более поздних исследованиях 
для обнаружения бактерий пищевода стала приме-
няться полимеразная цепная реакция 16S рибосо-
мальной РНК. Так, при использовании биоптатов 
нормальной слизистой пищевода Z. Pei и соавт. 
идентифицировали 95 видов, включая пред-
ставителей 6 типов: Firmicutes,  Bacteroidetes, 
Actinobacteria,  Proteobacteria,  Fusobacteria 
и TM7. При этом два типа бактерий, представлен-
ных в ротовой полости — Spirochaetes и в сли-
зистой пищевода — Deferribacteres, не были 
выявлены. Самыми часто встречающимися микро-
организмами оказались: Streptococcus (39%), 
Prevotella (17%) и Veilonella (14%) [6].

Одно из наиболее масштабных исследований, 
посвященных изучению микробиома пищево-
да и его взаимосвязи с заболеваниями, проведе-
но L. Yang и соавт. [7]. В анализ были включе-
ны 6800 клонов генов 16S рРНК. В ходе рабо-
ты продемонстрировано, что существуют два 
основных типа пищеводных микробиомов. I тип 
ассоциирован с нормальной слизистой пищево-
да и представлен главным образом грамположи-
тельными бактериями типа Firmicutes, самым 

TLR3 и TLR4 известны как рецепторы, 
играющие важную роль в патогенезе ГЭРБ-
ассоциированных заболеваний. Результатом их 
активации является синтез циклоксигеназы-2 
(ЦОГ-2), интерлейкина 8 (ИЛ-8), ядерного фак-
тора  κB (NF-κB) и оксида  азота (NO). Так, 
в экспериментах на мышах ингибирование ЦОГ-2 
приводит к снижению прогрессии ПБ в АКП [15, 
16]. У пациентов же с ГЭРБ высокий уровень 
ИЛ-8 в слизистой оболочки пищевода по одним 
данным ассоциирован с развитием дисплазии 
и АКП, а по другим — с рецидивом эрозивно-
го эзофагита после прекращения антисекреторной 
терапии [17, 18]. Результаты нашего исследова-
ния говорят о том, что высокий уровень ИЛ-8 
в системном кровотоке коррелирует с частотой 
рецидивирования эрозивного эзофагита в тече-
ние 2 лет несмотря на проводимую терапию. Так, 
при концентрации ИЛ-8 от 5 до 10 пг/мл реци-
див наблюдался в 10–40% случаев, тогда как при 
уровне от 15 до 20 пг/мл частота рецидивирова-
ния достигала 80–90% [19].

Необходимо сказать о том, что при изменении 
состава микробиома пищевода повышается экс-
прессия некоторых провоспалительных цитоки-
нов. Подтверждением этому служат результаты 
исследования K.L. Blackett и соавт., которые изу-
чали микробиом у пациентов с ГЭРБ и ПБ [20]. 
Проведенный анализ показал, что у обследован-
ных больных, по сравнению со здоровыми добро-
вольцами, было значительно снижено число основ-
ных видов бактерий (к примеру, Fusobacterium, 
Lactobacillus), но при этом достоверно повышено 
число Campylobacter (вид Campylobacter являл-
ся доминирующим). Авторам удалось выявить 
интересную особенность — у пациентов с ГЭРБ 
и ПБ, у которых обнаружено большее число 
колоний Campylobacter, была значительно повы-
шена продукция ИЛ-18. Этот цитокин известен 
как ИФН-γ индуцирующий фактор, который сти-
мулирует развитие как Th1, так и Th2 иммунного 
ответа, повышает активность естественных килле-
ров и стимулирует апоптоз. ИЛ-18 играет важную 
роль в клеточной пролиферации, инвазии и мета-
стазировании у больных раком желудка, мелано-
мой, колоректальным раком, и недавно был иден-
тифицирован однонуклеотидный полиморфизм 
гена ИЛ-18 (IL-18RAP SNP rs917997), ассоцииро-
ванный с развитием АКП [21].

NF-κB сигнальный путь может активировать-
ся под действием липополисахаридов грамотри-
цательных бактерий, пептидогликана грамполо-
жительных бактерий, провоспалительных цито-
кинов (таких как ФНО-α, ИЛ-1β). Микробные 
компоненты активируют NF-κB путь через толл-
подобные рецепторы — так называемый клас-
сический путь активации, в то время как про-
воспалительные цитокины действуют через 
свои собственные рецепторы (ИЛ-1-рецептор, 

Несмотря на то, что Helicobacter  pylori не 
являются преобладающими микроорганизмами 
в пищеводе, они «осуществляют контроль» за дис-
тальным отделом его микробиома. Предыдущие 
исследования продемонстрировали сильную 
обратную корреляцию между наличием H. pylori 
(в особенности cagA позитивных штаммов) и ПБ 
и аденокарциномой пищевода (АКП). Например, 
в работе L.A. Fischbach и соавт. изучалась вза-
имосвязь между кислотосупресссией, инфекцией 
H. pylori и пищеводом Баррета [11]. Результаты 
анализа показали, что отношение шансов ассо-
циации между H. pylori и ПБ было равно 0,56 
у пациентов, которые получали ИПП, по сравне-
нию с 0,90 у лиц, которым антисекреторная тера-
пия не назначалась, что указывало на повышение 
протективной роли H.  pylori в отношении ПБ 
в условиях подавления продукции соляной кис-
лоты. Такие результаты кажутся удивительными, 
ведь ИПП обладают высокой антигеликобактер-
ной активностью и инфекция H. pylori являет-
ся защитой от развития пищеводной неоплазии. 
Наиболее вероятным объяснением этому факту 
служит прямое протективное действие ИПП на 
пищевод Баррета (значительное снижение экспо-
зиции кислоты в пищеводе), которое перевешива-
ет косвенный и менее значимый эффект H. pylori.

За последние 35–50 лет в большинстве эконо-
мически развитых стран наблюдаются огромные 
темпы роста заболеваемости и смертности от аде-
нокарциномы пищевода. Так, по данным Н. Pohl 
и Н.G. Welch, заболеваемость АКП в США 
в период с 1975 по 2001 г. возросла в 7 раз (с 5 
до 35 случаев на 100 тыс. населения в год) [12]. 
В России, согласно отчету о состоянии онкологи-
ческой помощи населению за 2012 г., распростра-
ненность рака пищевода в последние 10 лет возрос-
ла и составила 8,2 по сравнению с 7,1 на 100 тыс. 
населения в 2002 г. Причем в 2012 г. среди всех 
больных с впервые в жизни установленным диа-
гнозом рака пищевода опухоли I и II стадий были 
диагностированы только в 28,6% наблюдений [13, 
14]. АКП обычно развивается в дистальном отде-
ле пищевода в ответ на повреждение слизистой, 
обусловленное гастроэзофагеальным и дуоденога-
строэзофагеальным рефлюксами. В большинстве 
случаев она формируется на фоне ПБ (метапла-
зии многослойного плоского эпителия пищевода 
специализированным цилиндрическим эпителием 
с бокаловидными клетками).

Толл-подобные рецепторы — toll-like receptors 
(TLRs) экспрессируются микроокружением сли-
зистой оболочки пищевода и содействуют взаи-
модействию иммунной системы с микробиомом. 
TLRs стали объектом интереса как потенциаль-
ные медиаторы воспалительно-опосредованного 
канцерогенеза. В частности, TLR3, TLR4, TLR5 
и TLR9 были идентифицированы как возможные 
медиаторы прогрессии ГЭРБ в АКП.
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но отсутствовала в биоптатах больных с диспла-
стическими изменениями и у индивидуумов, име-
ющих нормальную слизистую. Также было отме-
чено, что Candida albicans и Candida glabrata 
обнаруживались у более чем половины пациентов 
с АКП [24].

В последнюю декаду наблюдается рост заболе-
ваемости эозинофильным эзофагитом (ЭоЭ), что 
диктует необходимость понимания звеньев пато-
генеза данного заболевания. ЭоЭ представляет 
собой хроническое, Th2-опосредованное аллерги-
ческое заболевание, характеризующееся эозино-
фильной инфильтрацией пищевода. Проведенные 
исследования продемонстрировали, что изменение 
микробиома вносит вклад в развитие ЭоЭ. Так, 
гиперплазия базальной зоны в ответ на ИЛ-13 
может способствовать снижению барьерной функ-
ции слизистой (как основной фактор), в то время 
как эозинофилы способны изменять микроокру-
жение в пищеводе, тем самым надолго сохраняя 
симптомы заболевания и выступая как вторичный 
фактор [25].

Эозинофилы являются большими резервуа-
рами антимикробных продуктов, таких как гра-
нулы катионных белков, дефензины и ДНК-
содержащие внеклеточные ловушки (EETs), 
высвобождение которых может изменять микро-
биом [26]. Помимо этого пациенты с ЭоЭ значи-
тельно ограничивают свой рацион из-за пищевой 
аллергии, тем самым потенциально изменяя суб-
страты для бактерий пищевода. Гипотезу об изме-
нении микробиома как важном звене патогенеза 
ЭоЭ поддерживают результаты нескольких иссле-
дований. В одном из них, включавшем 70 детей 
и взрослых с ЭоЭ и ГЭРБ, было выявлено, что 
род Haemophilus преобладает у больных с неле-
ченным эозинофильным эзофагитом в сравнении 
со здоровыми лицами, тогда как род Streptococcus 
встречается достоверно реже у пациентов с ГЭРБ, 
получающих ИПП [27].

Взаимосвязь между диетой, микрофлорой 
ЖКТ и ЭоЭ была исследована в нескольких рабо-
тах. Так, A.T. Stefka и соавт. показали на живот-
ных моделях, что существует группа специфиче-
ских комменсалов (Clostridium кластеры XIVa, 
XIVb и IV), которые защищают от развития 
пищевой аллергии — вероятнее всего через повы-
шение барьерной функции эпителия и расширение 
Fохр3+ регуляторных Т-клеток (Tregs) [28, 29]. 
В другое исследование, выполненное A.J. Benitez 
и соавт., были включены 68 детей в возрасте от 2 
до 18 лет (66 из 68 пациентов получали терапию 
ИПП за 4–6 недель до выполнения эндоскопи-
ческого исследования). Из 68 человек у 33 был 
диагностирован ЭоЭ: у 18 — активный (более 15 
эозинофилов в поле зрения) и у 15 — неактивный 
(менее 15 эозинофилов в поле зрения).

При помощи 16S rRNA секвенирования 
у детей сравнивали состав микробиома рото-

 ФНО-α-рецептор), включая альтернативный путь 
активации [22]. NF-κB занимает существенное 
место в патогенезе ГЭРБ, так как регулирует экс-
прессию генов, вовлеченных в воспаление, иннат-
ный и адаптивный иммунный ответ, подавление 
апо птоза, пролиферацию и дифференцировку кле-
ток. В частности, ядерный фактор κB регулирует 
продукцию основных провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-1β и ИЛ-8, которые, как было описано 
выше, ассоциированы с эрозивным эзофагитом, 
а также продукцию ИЛ-4 и ИЛ-6, уровень кото-
рых повышен у больных с ПБ. NF-κB регулирует 
экспрессию генов ЦОГ-2 и индуцибельной синта-
зы NO.

Необходимо отметить, что протеин ЦОГ-2 про-
дуцируется метаплазированными эпителиальными 
клетками у больных с ПБ и его уровень значи-
тельно повышен у пациентов с аденокарцино-
мой [22]. NF-κB также представляет собой промо-
тор ассоциированного с воспалением канцерогене-
за и ответственен за первичные метапластические 
изменения, которые заканчиваются развитием ПБ. 
Блокирование активности NF-κB в мышиных моде-
лях показало уменьшение воспалительного ответа 
в клеточных линиях, полученных из АКП [23].

Возвращаясь к роли TLR3 и TLR4 в разви-
тии АКП, надо сказать, что одним из экзогенных 
лигандов TLR4 является липополисахарид — 
компонент клеточной мембраны грамотрицатель-
ных бактерий. Именно этот факт может объяс-
нять изменение состава микробиома у пациентов 
с ГЭРБ, выражающееся в преобладании грам-
отрицательных бактерий, а непосредственно сти-
муляция TLR4 — приводить к каскаду воспали-
тельных опухолевых реакций [6].

Представляет большой интерес и работа 
A.H. Zaidi и соавт., опубликованная в феврале 
2016 г. [24]. В исследовании, выполненном на 
крысах, хирургическим путем вызывали развитие 
желчного и кислого рефлюксов, которые оказы-
вали повреждающее действие на пищевод и обу-
словливали формирование АКП. Анализ экс-
прессии генов показал, что у крыс с АКП имела 
место гиперэкспрессия TLRs 1–3, 6, 7 и 9 по 
сравнению с нормальным эпителием. При иссле-
довании состава микробиома было выявлено, что 
Escherichia coli встречалась с частотой 60% при 
ПБ и в 100% случаев при АКП.

Проведенный этими же авторами анализ соста-
ва микробиома пищевода у 54 обследованных 
продемонстрировал, что самыми часто встречаю-
щимися микроорганизмами оказались Candida sp. 
(у 16 из 54), Gemella sp. (у 10 из 54), Haemophilus 
sp. (у 12 из 54), Streptococcus  sp. (у 36 из 54). 
Streptococcus pneumoniaе был обнаружен в боль-
шом количестве у пациентов с желудочной мета-
плазией и ПБ (50–70%) в сравнении с больными 
с дисплазией и АКП (20–30%). Любопытно, что 
E. coli была выявлена у пациентов с ПБ и АКП, 

рованные эпителиальные клетки с высокой степе-
нью дисплазии значительно снижалась экспрессия 
ФНО-α, ИЛ-18, ЦОГ-2 и происходило полное 
подавление продукции CDX1. Похожие данные 
получены при воздействии на данные культуры 
клеток L. acidophilus — достоверное снижение 
продукции p53, ИЛ-18 и ФНО-α. Таким образом, 
исследуемые пробиотические штаммы продемон-
стрировали свою способность подавлять продук-
цию опухолевых биомаркёров.

На настоящий момент точный механизм, опи-
сывающий, каким же путем пробиотики подавля-
ют опухолевую прогрессию, не известен. Однако 
в ходе исследований установлено, что они могут 
блокировать рецепторы адгезии, повышать уро-
вень IgA в слизистой, усиливать продукцию бел-
ков плотных контактов, выделять бактериоцины 
(специфические белки, вырабатываемые некото-
рыми бактериями и подавляющие жизнедеятель-
ность клеток других штаммов того же вида или 
родственных видов бактерий), ограничивать бак-
териальную транслокацию, увеличивать барьер-
ную функцию эпителия [32–34]. Из этого сле-
дует, что применение пробиотиков может стать 
важным этапом лечения пациентов с заболевани-
ями пищевода, но необходимо проведение более 
масштабных исследований в этой области.

Заключение
Результаты проведенных исследований свиде-

тельствуют об изменении микробиома пищевода 
у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью, пищеводом Баррета, аденокарцино-
мой пищевода и эозинофильным эзофагитом. 
Потенциальными медиаторами воспаления и кан-
церогенеза выступают толл-подобные рецепторы, 
цитокины, ядерный фактор κB, циклооксигена-
за-2, экспрессия которых может модифициро-
ваться в зависимости от состава микробиома. 
Приоритетным направлением в лечении пациентов 
с заболеваниями пищевода могут стать пробио-
тики.

вой полости и пищевода [30]. Установлено, что 
у пациентов с ЭоЭ преобладали Proteobacteria, 
включая Neisseria и Corynebacterium, тогда как 
у детей, не имеющих ЭоЭ, чаще других встре-
чались Firmicutes (Streptococcus). Назначение 
диеты (исключение из рациона: молока, яиц, пше-
ницы, сои, орехов, морепродуктов) не изменило 
значительно микробиом ротовой полости и пище-
вода, тогда как возобновление рациона с высоко-
аллергенными продуктами увеличивало количе-
ство Ganulicatella и Campylobacter в пищеводе.

Учитывая четко прослеживаемую взаимо связь 
между заболеваниями пищевода и изменени-
ем состава микробиома, исследователи задались 
вопросом, можно ли назначением пробиотиков 
добиться уменьшения тяжести поражения пище-
вода и замедления прогрессии ПБ в аденокарци-
ному. Пробиотики — это живые микроорганизмы, 
которые могут быть включены в состав пищевых 
продуктов, а также в лекарственные препараты 
и пищевые добавки, оказывающие положительное 
влияние на функции микрофлоры.

В 2015 г. были опубликованы результаты пер-
вого исследования in vitro, пролившего свет на 
способность пробиотиков изменять экспрессию 
опухолевых медиаторов [31]. На линии клеток 
(кишечная метаплазия без дисплазии и дисплазия 
высокой степени) воздействовали Bifidobacterium 
longum и Lactobacillus acidophilus и затем опре-
деляли их влияние на экспрессию ИЛ-18,  ФНО-α, 
p53, ЦОГ-2 и CDX1 (caudal  type homeobox 1). 
Помимо этого на культуры клеток дополнительно 
воздействовали патогеном Campylobacter concisus: 
его роль в развитии аденокарциномы пищевода 
была определена ранее в исследовании in vitro 
В. Mozaffari и соавт. [31]. Проведенный анализ 
показал, что B.  longum значительно подавля-
ет экспрессию ФНО-α, p53, ЦОГ-2 и блокирует 
продукцию CDX1 в метаплазированном эпителии 
без дисплазии, тогда как L. acidophilus снижа-
ет экспрессию всех вышеперечисленных молекул 
кроме ИЛ-18, уровень которого он слегка повы-
шает. При воздействии B. longum на метаплази-
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The aim of review. To assess protective mecha-
nisms and efficacy of gaseous mediators based anti-
inflammatory therapy.

Key points. Nowadays there are no reasonable 
and effective methods of prevention and treatment 
of NSAID-induced intestinal lesions. The discovery of 
powerful anti-inflammatory and cytoprotective effects 
of endogenous gaseous mediators (nitric oxide, 
hydrogen sulfide, carbon monoxide) led to develop-
ment of new combined nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs), which in addition to cyclooxygenase 
inhibitor include gas-releasing molecules. One of such 
molecules is hydrogen sulfide (H2S) — the gaseous 
mediator that is produced under physiological condi-
tions. H2S provides a powerful cytoprotective, anti-
inflammatory and antioxidant effects, optimizes the 
intestinal microbiota and improves gastroinesinal pro-
tection directly and through stimulation of other cyto-
protectors, including prostaglandins, carbon monox-
ide and nitric oxide.

Conclusion. Application of H2S-releasing NSAIDs 
provides powerful protection of the gastrointestinal 
tract, while maintaining and/or enhancing the anti-

Цель обзора. Анализ механизмов протекторных 
эффектов и возможности применения газообразных 
медиаторов.

Основные положения. На сегодня нет обосно-
ванных и эффективных методов профилактики и 
лечения НПВС-индуцированного поражения кишеч-
ника. Открытие мощных противовоспалительных 
и цитопротекторных эффектов эндогенных газов-
медиаторов (газообразных оксида азота, серово-
дорода, окиси углерода) легло в основу разработки 
новых комбинированных нестероидных противо-
воспалительных средств (НПВС), в состав которых 
помимо ингибитора циклооксигеназ входят газвыс-
вобождающие молекулы. Одной из таких молекул 
является сероводород (H2S) – газ-медиатор, обра-
зующийся в физиологических условиях и обеспечи-
вающий мощный цитопротекторный, противовос-
палительный и антиоксидантный эффекты, оптими-
зирующий состав кишечной микрофлоры и состоя-
ние гастроинтестинального барьера прямо и через 
стимуляцию освобождения других цитопротекто-
ров, включая простагландины, моноксид углерода и 
оксид азота.

Заключение. Применение H2S-высвобожающих 
НПВС обеспечивает мощную защиту желудочно-
кишечного тракта при сохранении и/или усилении 
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inflammatory effect. H2S-releasing anti-inflammatory 
drugs show considerable promise as a safer option for 
treating chronic inflammatory diseases.

Key words: hydrogen sulfide, H2S-releasing 
NSAIDs, gastrointestinal protection.

Ключевым патогенетическим звеном мно-
гих заболеваний человека является вос-
паление. Данный типовой патологический 

процесс лежит в основе и сопровождает раз-
витие заболеваний сердечно-сосудистой, дыха-
тельной систем, опорно-двигательного аппарата. 
Это определяет широкое применение нестероид-
ных противовоспалительных  средств (НПВС), 
основное влияние которых заключается в умень-
шении боли и воспаления. Между тем указанная 
группа препаратов, особенно при длительном 
использовании при лечении таких заболеваний, 
как остеоартрит и ревматоидный артрит, имеет 
ряд побочных эффектов, которые отражаются на 
состоянии, в первую очередь, желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) [1, 2]. Нужно отметить, что 
было предпринято множество попыток ограничить 
нежелательное действие НПВС. К сожалению, 
до сегодняшнего дня ни одна из них не привела 
к полному успеху.

Одним из направлений ограничения НПВС-
индуцированного повреждения слизистой обо-
лочки желудка было использование ингибито-
ров протонной помпы (ИПП) [3]. Однако дан-
ный подход не предотвращает и даже усугубляет 
повреждение тонкой кишки. Следствием действия 
НПВС в сочетании с изменением рН и влияни-
ем ИПП на микрофлору являются значительный 
ульцерогенный эффект и развитие интестиналь-
ных кровотечений [4–6].

Другим подходом к снижению повреждаю-
щего действия НПВС на ЖКТ была разработка 
и использование селективных ингибиторов цикло-
оксигеназы 2 (ЦОГ-2), что позволило существен-
но ограничить негативные эффекты в верхних 
отделах ЖКТ. Но безопасность их применения 
относительно нижних отделов последнего вызы-
вает сомнения. Кроме того, данный класс препа-
ратов оказывает существенное неблагоприятное 
влияние на сердечно-сосудистую систему [7–8].

В последние годы был обнаружен широ-
кий диапазон физиологических эффектов газо-
образных медиаторов, в том числе оксида азота 
(NO), монооксида углерода (CO) и сероводоро-
да (H2S). Это послужило толчком к серьезным 
исследованиям возможности использования этих 
веществ для защиты слизистой оболочки ЖКТ 
при приеме противовоспалительных средств 
[9–11]. Полученные факты о роли газообразных 

медиаторов в поддержании гомеостаза слизистой 
оболочки желудка и кишки легли в основу раз-
работки нового класса препаратов, содержащих 
комплекс НПВС и газообразный медиатор. Такой 
подход позволил сохранить и даже усилить про-
тивовоспалительное действие, но при этом суще-
ственно уменьшить токсичность [12–14]. В насто-
ящей статье проведен обзор механизмов действия 
новых препаратов, а также анализ их клиниче-
ского потенциала.

Механизмы позитивных эффектов 
газообразных медиаторов
Одной из важных предпосылок использо-

вания газообразных медиаторов в клинической 
практике был мощный цитопротекторный эффект 
и широкий спектр позитивных модулирующих 
влияний газов в поддержании гомеостаза [15–
18]. Это связано со значительной распространен-
ностью, гибкой системой регуляции продукции 
газов-медиаторов и обширным спектром ключе-
вых мишеней (рис. 1). Изучению этих вопросов 
посвящено огромное количество работ. В табл. 1 
приведены краткие сведения о газах-медиаторах 
и взаимоотношениях между ними.

Мишенями действия газообразных медиаторов 
являются различные клетки, включая эндотелий 
и гладкие миоциты сосудов, модуляция актив-
ности которых приводит к вазодилатации и вос-
становлению кровотока [17, 18]. Кроме того, 
описано влияние газов-медиаторов на формен-
ные элементы крови, что обеспечивает их участие 
в регуляции агрегации тромбоцитов и воспаления 
(через снижение адгезии и миграции и провоспа-
лительной активации лейкоцитов) [19–21].

Важной мишенью газообразных медиаторов 
является покровный эпителий желудка и кишки, 
в котором под влиянием H2S и NO зарегистри-
рована активация продукции слизи и бикарбона-
та [22, 23]. Показано стимулирующее действие 
газов-медиаторов на пролиферацию недиффе-
ренцированных клеток, что обеспечивает сти-
муляцию заживления язвенных дефектов [22, 
24]. Существенное значение имеет также влия-
ние газов-медиаторов на состояние микрофлоры 
кишечника. Оптимизация состава флоры и вос-
становление взаимоотношений между макро- 
и микроорганизмом является важным элементом 

противовоспалительного эффекта. Это раскрывает 
широкие перспективы использования газвысвобож-
дающих НПВС как более безопасных препаратов для 
лечения хронических воспалительных заболеваний.

Ключевые слова: газообразные медиаторы, 
НПВС-индуцированные поражения кишечника, 
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и компенсационной экспрессии антиоксидантных 
ферментов; 2) стимуляция стрессактивируемых 
киназ; 3) активация гуанилатциклазы и повы-
шение внутриклеточного уровня цГМФ; 4) моду-
ляция активности ионных каналов, вовлеченных 
в контроль мембранного потенциала и регуляцию 
внутриклеточного гомеостаза Са2+; 5) ингибиро-
вание воспалительной сигнализации, например, 
путем угнетения экспрессии NF-κB. Последнее 
определяет заметное снижение экспрессии ряда 
провоспалительных цитокинов, включая фактор 

протекторного действия газвысвобождающих пре-
паратов на ЖКТ [25]. Кроме того, газообразные 
медиаторы регулируют процессы апоптоза и про-
лиферации клеток [15, 22].

Как и другие медиаторы, газы оказывают пря-
мое влияние на работу сигнальных систем кле-
ток. Противовоспалительные и цитопротектор-
ные эффекты газообразных медиаторов связаны 
главным образом со следующими механизмами: 
1) активация чувствительных к окислительно-вос-
становительным реакциям факторов транскрипции 

Газы-медиаторы
(СО, NO, H2S)

Cосудистый
эндотелий

Гладкие миоциты
сосудов

Лейкоциты

Макрофаги

Слизистая 
оболочка ЖКТ

Специализированные клетки
(эпителий почек, нейроны, гепатоциты, 

кардиомиоциты и пр.)

адгезии
рекрутирования
продукции цитокинов

Разрешение
воспаления

секреции слизи
и бикарбонатов
апоптоза клеток
пролиферации
заживления язвенных
дефектов

антиоксидантной
защиты
генерации АРК

Оптимизация редокс-фактора
Цитопротекция

экспрессии адгезивных
молекул
ангиогенеза

Вазодилатация,
улучшение кровотока

Рис. 1. Мишени и эффекты газообразных медиаторов
CO — монооксид углерода, NO — оксид азота, H2S — сероводород, АРК — активные радикалы кислорода

Таблица 1
Ключевые характеристики эндогенных газов-медиаторов

Характеристики CO NO H2S

Основные ферменты 
для синтеза

HO-1
HO-2

NOS-1 (нейрональная, nNOS)
NOS-2 (индуцибельная, iNOS)
NOS-3 (эндотелиальная, eNOS)

CSE
CBS3-MST

Физиологическая кон-
центрация в плазме 
и тканях

Менее 1 нM 1 нM 15 нM

Токсическая концентра-
ция для человека

>100 мкM >0,5 мкM >250 мкM

Период полужизни 
в плазме

Минуты (до несколь-
ких часов)

Секунды Секунды (до несколь-
ких минут)

Взаиморегуляция между 
газами-медиаторами

NO↑ (↑HO-1)
H2S↑ (↑HO-1)

Низкая [CO]↑
Высокая [CO]↓ (↓eNOS)
H2S↑ (↑eNOS)

CO↓ (↓CSE and CBS)
NO↑ (↑CSE)

CO — монооксид углерода; NO — оксид азота; H2S — сероводород; HO — гемоксигеназа; NOS — NO-синтаза; 
CSE — цистатионин g-лиаза; CBS — цистатионин b-синтаза; MST — меркаптосульфид трансфераза. Более подробное 
описание взаимодействия между газами представлено в работе по ссылке [46]
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ных подхода: прямое введение путем ингаляции 
[29] или использование СО-высвобождающих 
молекул (COВM). Последние могут быть вве-
дены перорально, и существует возможность 
их таргетной доставки к конкретным участкам 
тела, что обеспечивает локальное освобождение 
CO [30]. Показан позитивный терапевтический 
эффект COВM в экспериментальных моделях 
гепатита, колита, панкреатита, остеоартрита, 
невропатической боли и при лечении кожных 
ран [30]. Выраженный защитный эффект СОВМ 
был продемонстрирован и в моделях воспале-
ния ЖКТ. Тем не менее, на сегодня нет препа-
ратов, объединяющих СОВМ с НПВС. Лишь 
I. Zanellato и соавт. [31] описали производное 
аспирина с антипролиферативным и противовос-
палительным действием. Несмотря на эффектив-
ность препарата, авторы пришли к выводу, что 
наблюдаемое влияние связано преимущественно 
с действием аспирина.

Оксид азота
Оксид азота является мощным вазодилатато-

ром, ингибирует активацию лейкоцитов, способ-
ствует поддержанию целостности сосудистого 
эндотелия, а также стимулирует секрецию слизи 
и бикарбоната в ЖКТ [32, 33]. Все эти эффек-
ты способствуют повышению защиты слизистой 
оболочки ЖКТ и, следовательно, обеспечива-
ют снижение тяжести повреждения слизистой 
при действии НПВС. Кроме того, эндогенный 
NO играет важную роль в заживления язв [22, 
24]. Аналогичные свойства были продемонстри-

некроза опухоли (ФНО), интерлейкины 1 и 2 
(ИЛ-1 и ИЛ-2), интерферон γ (ИФН-γ) и пр., 
однако при этом не меняется или даже повышает-
ся экспрессия противовоспалительного цитокина 
ИЛ-10 [12, 13, 16, 17, 21].

Монооксид углерода (угарный газ)
СО был известен своими токсическими свой-

ствами еще со времен Аристотеля, однако подоб-
но H2S и NO данный газ вырабатывается в орга-
низме человека в физиологических условиях 
и служит важной сигнальной молекулой [26]. СО 
модулирует различные аспекты функционирова-
ния сердечно-сосудистой системы, лейкоцитов 
и эндотелия, регулирует агрегацию тромбоцитов 
и сосудистый тонус и является частью интегри-
рованной защиты клетки при различных видах 
стресса [27].

Эндогенная продукция СО связана в основ-
ном с деградацией гема, которая жестко контро-
лируется ферментом гемоксигеназой (HO). Как 
и другие газообразные медиаторы (см. табл. 1), 
монооксид углерода образуется при активации 
индуцированной (HO-1) и конститутивной 
(HO-2) изоформ этого фермента. HO-1 работа-
ет как сенсор клеточного стресса и активируется 
при действии широкого спектра физических или 
химических факторов, в том числе при изменении 
доступности O2 (гипероксии или гипоксии) [28].

Клиническое использование СО в настоящее 
время затруднено из-за его относительно низкой 
растворимости в воде. Попытки применения пози-
тивного влияния СО реализуются через два основ-

Таблица 2
Противовоспалительные средства, высвобождающие газ-медиатор

ГВ-НПВС Разработчик Ключевой эффект Стадия 
разработки

Основное 
показание

AP-39 (H2S) Эксетерский 
университет 
(Великобритания)

Освобождение H2S 
в митохондриях

Доклиническая Воспаление, 
оксидативный 
стресс

ATB-429 (H2S) Antibe Therapeutics 
(Канада)

Противовоспалительный 
и аналгетический (произво-
дное месаламина)

Завершена 
доклиническая 
фаза

Болезнь Крона, 
язвенный колит

ATB-346 (H2S) Antibe Therapeutics 
(Канада)

Противовоспалительный 
и аналгетический (произво-
дное напроксена)

Фаза 2 Остеоартрит

GYY4137 (H2S) Национальный уни-
верситет Сингапура

Вазодилатация, снижение 
воспаления

Не известно Гипертензия, вос-
паление, профи-
лактика рака

Латанопростенбунод 
(NO)

NicOx (Франция) Противовоспалительный, 
снижение внутриглазного 
давления

Фаза 3 Глаукома

NBS-1120  
(NO + H2S)

Университет Нью-
Йорка (США)

Хемопрофилактика рака 
(производное аспирина)

Доклиническая Рак

SG-1002 (H2S) Sulfagenix (США/
Австралия)

Снижение оксидативного 
стресса

Фаза 2 Сердечная 
недостаточность

точили свою активность на раз-
работке NO-высвобождающих 
противовоспалительных средств 
офтальмологического направ-
ления. На сегодня установлена 
высокая эффективность препа-
рата Латанопростенбунод, про-
ходящего клинические исследо-
вания [36], что связано с важной 
ролью eNOS и NO в регуляции 
внутриглазного давления [37].

Сероводород
Предполагается, что H2S ассо-

циирован с развитием наиболее 
ранних форм жизни на Земле, 
и эукариоты сохранили способ-
ность генерировать аденозинтри-
фосфат из H2S [38]. H2S обла-
дает широким спектром физио-
логических эффектов, включая 
нейромодулирующее, сосудо-
расширяющее и противовоспа-
лительное действие [12, 14, 17, 
21]. Открытие данных свойств 
сероводорода легло в основу 
разработки новых противовос-
палительных средств, высво-
бождающих H2S. Предпосылкой 
к их созданию было повышение 
активности и/или улучшение 
профиля безопасности препара-
тов. В табл. 2 приведены неко-

торые из газвысвобождающих  нестероидных 
противовоспалительных  средств (ГВ-НПВС), 
которые находятся на стадии разработки [39, 40].

Большая часть лекарственных средств, высво-
бождающих H2S, базируются на использовании 
в качестве основного препарата НПВС [39]. 
К настоящему моменту получены веские доказа-
тельства того, что H2S-рилизинг фрагменты, при-
крепленные к различным НПВС, значительно 
уменьшают повреждающее действие последних на 
ЖКТ, не снижая при этом противовоспалитель-
ный эффект [40–42]. Для некоторых препаратов 
установлено даже повышение противовоспали-
тельной активности гибридов НПВС + H2S-рили-
зинг фрагмент.

Примером такого нового препарата являет-
ся ATB-346, представляющий собой H2S-высво-
бождающее производное напроксена [14]. На раз-
личных экспериментальных моделях повреждения 
и воспаления показана высокая терапевтическая 
эффективность АТВ-346, которая иногда даже 
превышала эквивалентные дозы напроксена [14, 
41]. В частности, в модели адъювантного артрита 
у крыс ATB-346 продемонстрировал сравнимые 
с напроксеном противовоспалительные свойства, 

рованы при использовании экзогенных донаторов 
NO, которые ускоряли заживление и способство-
вали разрешению воспалительного процесса [15].

Эти факты легли в основу разработки NO-вы-
свобождающих НПВС, которые на данный 
момент уже прошли апробацию в экспериментах 
на животных [33]. Созданием этих средств для 
клинического использования занимается несколь-
ко фармацевтических компаний. Лидером в раз-
работке и внедрении препаратов нового поколе-
ния является компания NicOx, ведущим продук-
том которой является препарат Beprana, проходя-
щий фазу трех клинических испытаний.

Стоит отметить, что многочисленные побочные 
влияния селективных ингибиторов ЦОГ-2 и дру-
гих НПВС на сердечно-сосудистую систему [5] 
определяют широкий список противопоказаний, 
хотя по результатам клинических испытаний 
NO-высвобождающие производные напроксена 
существенно ограничивают повышение артериаль-
ного давления, которое сопровождает примене-
ние всех НПВС [34]. Однако испытания Beprana 
показали, что безопасность данного препарата 
у человека гораздо ниже, чем в исследованиях на 
животных [35]. В связи с этим NicOx сосредо-
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Стимуляция ангиогенеза 
и реэпителизации слизистой оболочки

Рис. 2. Преимущества противовоспалительных средств, высвобождаю-
щих газы-медиаторы, для ЖКТ
В большинстве случаев, газообразные медиаторы нивелируют нега-
тивные эффекты НПВС. Оксид азота (NO) и сероводород (H2S) 
оказывают сходное действие. АРК — активные радикалы кисло-
рода. НПВС — нестероидные противовоспалительные средства. 
ГВ-НПВС — газвысвобождающие нестероидные противовоспалитель-
ные средства.
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отношении H2S-рилизинг НПВС имеет ряд пре-
имуществ. Это связано не только с протективным 
влиянием на состояние гастроинтестинального 
барьера, но и с противоопухолевым эффектом 
H2S и NO-высвобождающих НПВС, доказанным 
в разных моделях рака [46].

Заключение
Открытие мощных противовоспалительных 

и цитопротекторных свойств эндогенных газов-
медиаторов (газообразных оксида азота, серо-
водорода, монооксида углерода) легли в осно-
ву разработки новых комбинированных НПВС, 
в состав которых помимо ингибитора ЦОГ входят 
газвысвобождающие молекулы. Проводимые кли-
нические испытания, достигшие 3-й фазы, про-
демонстрировали выраженное защитное действие 
ГВ-НПВС на ЖКТ при сохранении и/или уси-
лении противовоспалительного эффекта (рис. 2). 
Это раскрывает широкие перспективы исполь-
зования ГВ-НПВС как более безопасных препа-
ратов для лечения хронических воспалительных 
заболеваний.

но при этом его повреждающий эффект в ЖКТ 
был намного ниже [42]. В то же время в моде-
ли зимозан-индуцированного подкожного воспа-
ления ATB-346 ингибировал активность ЦОГ-2 
и уменьшал лейкоцитарную инфильтрацию зна-
чительно более результативно, чем эквимолярные 
дозы напроксена [14, 43].

Другим примером H2S-рилизинг препарата 
является АТВ-429, в основе которого лежит меса-
ламин, относящийся к препаратам первой линии 
для лечения воспалительных заболеваний кишеч-
ника (болезнь Крона и неспецифический язвен-
ный колит). В экспериментальных моделях на 
животных АТВ-429 оказывал значительно более 
выраженное лечебное и противовоспалительное 
действие по сравнению с месаламином [44].

Как было признано на основании многолет-
них исследований, регулярное применение НПВС 
значительно снижает опасность развития несколь-
ких типов рака, в том числе злокачественных 
новообразований ЖКТ [42, 45]. Однако повы-
шенный риск желудочно-кишечных кровотече-
ний при длительном приеме НПВС ограничивает 
их применение для химиопрофилактики. В этом 
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Возможности применения Опросника «7×7»  
(7 симптомов за 7 дней) для оценки  
динамики симптомов функциональной 
диспепсии и синдрома раздраженного 
кишечника
В.Т. Ивашкин¹, А.А. Шептулин¹, Е.А. Полуэктова¹, Д.В. Рейхарт²,  
А.В. Белостоцкий², А.А. Дроздова¹, В.С. Арнаутов³
¹Кафедра пропедевтики внутренних болезней лечебного факультета и НИО инновационной терапии  
ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им И.М. Сеченова»  
Минздрава РФ, Москва, Российская Федерация
²Кафедра организации и управления в сфере управления обращения лекарственных средств ГБОУ ВПО  
«Первый Московский государственный медицинский университет им И.М. Сеченова» Минздрава РФ,  
Москва, Российская Федерация
³ОАО «Валента Фарм», Москва

Цель исследования. Изучить возможность при-
менения Опросника «7×7» для оценки изменения 
состояния пациентов с синдромом раздраженно-
го кишечника (СРК) и функциональной диспепси-
ей (ФД), а также сочетанием данных заболеваний 
в процессе лечения.

Материал и методы. В исследование были 
включены 50 больных (36 мужчин и 16 женщин) 
в возрасте от 18 до 64 лет с подтвержденным диа-
гнозом СРК и ФД, а также их сочетанием. С помо-
щью Опросника «7×7», включавшего основные про-
явления указанных заболеваний, оценивались нали-
чие и выраженность симптомов исходно (Визит 1) 
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и их динамика через 28 дней после начала лечения 
(Визит 2). Определялась корреляция между резуль-
татами применения Опросника «7×7» и данными, 
полученными при использовании Шкалы общего 
клинического впечатления (CGI-s; CGI-i).

Результаты. В ходе Визита 1 большинство паци-
ентов оценивали тяжесть своего состояния согласно 
Опроснику «7×7» как умеренно выраженное рас-
стройство. При оценке корреляции между данными 
Опросника и Шкалы общего клинического впечат-
ления была выявлена умеренная достоверная кор-
реляция. Во время Визита 2, по результатам оценки 
лечащим врачом (Шкала общего клинического впе-
чатления), у 40% больных самочувствие нормализо-
валось. При этом основная часть пациентов (48%) 
в ходе Визита 2 оценивали тяжесть своего состо-
яния, согласно Опроснику «7×7» как пограничное 
расстройство. При определении корреляции между 
результатами применения Опросника и Шкалы 
общего клинического впечатления установлена уме-
ренная достоверная корреляция, сходная с таковой, 
рассчитанной для Визита 1. Большинство больных, 
а также врачи, проводившие исследование, высоко 
оценили удобство работы с Опросником.

Выводы. Применение в клинической практике 
Опросника «7×7» позволяет адекватно оценить выра-
женность симптомов ФД и СРК и их изменение в про-
цессе лечения. Эти результаты хорошо коррелируют 
с данными, полученными при использовании Шкалы 
общего впечатления (CGI-s; CGI-i). Большинство 
пациентов и врачей дают хорошую и отличную оценку 
удобства работы с Опросником «7×7».

Ключевые слова: функциональная диспеп-
сия, синдром раздраженного кишечника, Опросник 
«7×7», Шкала общего клинического впечатления, 
динамика симптомов.

Диагноз функциональных  заболеваний 
желудочно-кишечного тракта (ФЗ ЖКТ) 
является, как известно, «диагнозом исклю-

чения», который ставится только после тщатель-
ного обследования пациентов и исключения широ-
кого круга органических заболеваний, способных 
протекать со сходной клинической картиной. 
После подтверждения функциональной приро-
ды расстройств ЖКТ для оценки выраженности 
клинических симптомов и их динамики на фоне 
лечения могут применяться специальные шкалы 
или опросники.

Например, еще в 1988 г. для оценки симпто-
мов у пациентов, страдающих СРК, была пред-
ложена шкала GSRS (Gastrointestinal Symptom 
Rating Scale), в 2001 г. в США был создан опрос-
ник для оценки выраженности симптомов диспеп-
сии SODA (Severity оf Dyspepsia Assessment) [1]. 
В 2002 г. сходный опросник для оценки симпто-
мов диспепсии был предложен китайскими иссле-
дователями [2], а в 2014 г. разработана шкала 
оценки гастроэнтерологических симптомов в рам-
ках проекта PROMIS (Patient-Reported Outcomes 

Measurement Information System), основанная на 
сообщениях пациентов) [3].

До настоящего времени в России не было соб-
ственных опросников для оценки выраженности 
клинических симптомов ФЗ ЖКТ. Применение 
же в таких ситуациях зарубежных аналогов часто 
бывает сопряжено с трудностями, обусловлен-
ными их громоздкостью, а также терминологи-
ческими различиями, затрудняющими понима-
ние пациентами задаваемых вопросов. В 2014 г. 
Российской гастроэнтерологической ассоциацией 
при инициативной и организационной поддержке 
ОАО «Валента Фарм» была сформирована рабо-
чая группа для разработки опросника динамиче-
ской оценки симптомов Ф3 ЖКТ — «7 симпто-
мов за 7 дней», далее — Опросник «7×7».

Общая характеристика Опросника
Опросник «7×7» базируется на описании кли-

нических симптомов согласно Римским критери-
ям III пересмотра и включает вопросы о наличии 
и выраженности (незначительная, умеренная или 

Potential of «7×7» (7 symptoms per 7 days) questionnaire  
in assessment of symptom dynamics of functional dyspepsia  
and irritable bowel syndrome

V.T. Ivashkin1, A.A. Sheptulin1, Ye.A. Poluektova1, D.V. Reykhart2, A.V. Belostotsky2,  
A.A. Drozdova1, V.S. Arnautov3

1 Chair of internal diseases propedeutics, medical faculty, State educational government-financed institution  
of higher professional education «Sechenov First Moscow state medical university», Moscow, Russian Federation
2 Chair of medicinal production management and distribution, State educational government-financed institution  
of higher professional education «Sechenov First Moscow state medical university», Moscow, Russian Federation
3 JSC «Valenta Pharm», Moscow

   Aim of investigation. To study potential of «7×7» 
questionnaire to assess dynamics of patient’s state 
throughout treatment course at irritable bowel syn-
drome (IBS), functional dyspepsia (FD) and combina-
tion of these diseases.

Material and methods. Original study included 
50 patients (36 men and 16 women) aged 18 to 64 
years with confirmed diagnoses of IBS, FD and their 
combination. Basic manifestations of above-men-
tioned diseases, presence and severity of symptoms 
initially (visit 1) and their development in 28 days after 
treatment onset (Visit 2) were estimated by Question-
naire «7×7». Correlation between the results of «7×7» 

Questionnaire and data of the General clinical impres-
sion scale (CGI-s; CGI-i) was evaluated.

Results. According to the «7×7» questionnaire most 
of the patients estimated severity of their state as 
moderate disorder during the Visit 1. Statistically sig-
nificant moderate correlation was revealed between 
the Questionnaire data and General clinical impression 
scale. During Visit 2, according to attending physician 
examination (General clinical impression scale), in 40% 
of patients symptoms have improved. At the same time 
during Visit 2 according to the «7×7» Questionnaire 
most of the patients (48%) estimated their state as 
borderline disorder. Statistically significant moderate 
correlation similar to that, obtained for Visit 1 was 
found between results of the Questionnaire and General 
clinical impression scale. Most of patients and doctors 
involved in the study highly appreciated convenience of 
Questionnaire utilization.

Conclusions. Application of the «7×7» Questionnaire 
in clinical practice allows to estimate adequately severity 
of symptoms of FD and IBS and their dynamics along 
the treatment process. These results correlate well with 
results of the General impression scale (CGI-s; CGI-i). 
Most of the patients and physicians estimate conve-
nience of «7×7» Questionnaire as good or excellent.

Key words: functional dyspepsia, irritable bowel 
syndrome, «7×7» questionnaire, General clinical 
impression scale, symptoms severity.
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выраженная) 7 основных симптомов ФЗ ЖКТ за 
последние 7 дней (табл. 1). При подсчете баллы, 
отражающие наличие симптома и его интенсив-
ность, суммировались, полученные баллы относи-
тельно каждого симптома также суммировались.

Например: больной С., 34 лет, предъявляет 
жалобы на боль в животе, умеренно выраженную, 
возникающую 2–3 раза в неделю, на вздутие живо-
та, возникающее ежедневно, учащение стула более 
3 раз в сутки на протяжении 2–3 дней в неделю. 
Таким образом, при подсчете баллов по Опроснику 
«7×7» получается следующий результат.

Боль в животе 2–3 раза в неделю, умеренно 
выраженная: 2 + 2 = 4 балла

Вздутие живота, возникающее ежедневно: — 
3 балла

Стул более 3 раз в сутки 2–3 дня в неделю — 
2 балла

Итого: 9 баллов
После проведенного курса лечения у пациента 

сохраняется незначительная боль в животе 2–3 

раза в неделю, других жалоб нет. При подсчете 
баллов по Опроснику «7×7» получается следую-
щий результат.

Боль в животе 2–3 раза в неделю, незначи-
тельная: 2 + 1 = 3 балла

Итого: 3 балла
Динамика составила 9 – 3 = 6 баллов
Разработанная версия Опросника «7×7» 

позволяет пациенту ответить на вопросы, каса-
ющиеся основных симптомов, характерных для 
ФД и СРК, а врачу — объективно оценить их 
частоту и интенсивность, получив количествен-
ную характеристику их выраженности. Выбор 
симптомов, характерных для ФД и СРК, был 
обусловлен широкой распространенностью дан-
ных заболеваний и высокой частотой их сочета-
ния [4, 5].

Оценка тяжести состояния по Опроснику 
«7×7» была ранжирована, поскольку предпо-
лагалось в качестве инструмента сравнения при-
менение ранжированной шкалы. В зависимости 

Таблица 1
Симптомы, оцениваемые с помощью Опросника «7×7»

Были ли у Вас в течение послед-
них 7 дней следующие жалобы?

Ответ
Степень 

выраженностинет 1 раз в неде-
лю и реже

2–3 раза 
в неделю ежедневно несколько 

раз в день

Боль в области желудка (в верх-
ней средней части живота)

Незначительная
Умеренная
Выраженная

Чувство жжения в области 
желудка (в верхней средней 
части живота)

Незначительная
Умеренная
Выраженная

Чувство переполнения в обла-
сти желудка (в верхней средней 
части живота) после еды
Раннее насыщение (возникает 
раннее чувство сытости)
Боль в животе, уменьшающаяся 
после опорожнения кишечника

Незначительная
Умеренная
Выраженная

Вздутие живота

Нарушение консистенции  
и/или частоты стула:

реже 3 раз в неделю

чаще 3 раз в день

жидкий или кашицеобразный

твердый или «орешками»

Наличие симптома: нет — 0 баллов, 1 день в неделю — 1 балл, 2–3 раза в неделю — 2 балла, ежедневно — 3 балла, 
несколько раз в день — 4 балла.
Определение интенсивности симптома: 1 балл — незначительная, 2 балла — умеренно выраженная, 3 балла — выра-
женная.
Частота дефекаций реже 3 раз в неделю оценивается в 5 баллов; чаще 3 раз в неделю — соответственно количественной 
оценке частоты возникновения жалоб.
При подсчете баллы, отражающие наличие симптома и его интенсивность, суммируются, полученные баллы относитель-
но каждого симптома также суммируются.

от полученной суммы баллов тяжесть состояния 
больного оценивалась следующим образом:

0–1 — здоров;
2–6 — пограничное расстройство;
7–12 — легкое расстройство;
13–18 — умеренно выраженное расстройство;
19–24 — выраженное расстройство;
25 и более — тяжелое расстройство.
В качестве шкалы сравнения при тестиро-

вании Опросника «7×7» применялась «Шкала 
общего клинического впечатления» (Clinical 
Global Impression — CGI) — табл. 2. Шкала 
была разработана Национальным институтом 
психического здоровья США (NIMH) для оценки 
общего состояния больных до и после назначения 
лечения [6]. В настоящее время наиболее широ-
ко шкала CGI как инструмент оценки состояния 
пациента применяется при заболеваниях, при 
которых существенна роль психосоматического 
компонента.

CGI включает в себя две субшкалы: для опре-
деления тяжести имеющихся симптомов и для 
определения динамики симптомов на фоне про-
водимого лечения. Первая субшкала носит назва-
ние Clinical Global Impression — severity (Шкала 
общего клинического впечатления, оценка тяжести 
состояния — CGI-s), вторая субшкала — Clinical 
Global Impression — improvement (Шкала обще-

го клинического впечатления, оценка динамики 
состояния пациента).

Цель и задачи исследования
Тестирование Опросника «7×7» проводилось 

с октября 2014 г. по январь 2015 г. в Клинике 
пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтеро-
логии и гепатологии им. В.Х. Василенко ПМГМУ 
им. И. М. Сеченова после одобрения локаль-
ным этическим комитетом (протокол № 09-14 от 
10.09.2014). Данная работа послужила первым 
этапом внедрения Опросника «7×7».

Цель исследования заключалась в изучении 
чувствительности Опросника «7×7» (способность 
достоверно отображать изменения в состоянии 
пациента), его надежности (корреляция резуль-
татов его применения при Визитах 1 и 2 с дан-
ными Шкалы общего клинического впечатления) 
и удобства применения в повседневной клиниче-
ской практике.

Задачи исследования:
1. Изучить возможность применения Опрос-

ника «7×7» у больных с ФЗ ЖКТ (СРК, ФД) 
с целью динамической оценки наличия и степени 
выраженности клинических симптомов;

2. Определить корреляцию между результата-
ми оценки состояния пациентов с СРК и ФД по 

Таблица 2
Шкала общего клинического впечатления (CGI) [6]

Шкала общего клинического впечатления (CGI-s)

Значение  
по SGI-S Общее состояние здоровья

1 Здоров

2 Пограничное расстройство

3 Легкое расстройство

4 Умеренно выраженное расстройство

5 Выраженное расстройство

6 Тяжелое расстройство

7 Очень тяжелое расстройство

Шкала общего клинического впечатления (CGI-i)

Баллы Оценка состояния
Дни терапии

0 Не оценивалось

1 Выраженное улучшение

2 Значительное улучшение

3 Незначительное улучшение

4 Изменений нет

5 Незначительное ухудшение

6 Значительное ухудшение

7 Выраженное ухудшение
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Опроснику «7×7» и данными, полученными врачом 
при использовании Шкалы общего впечатления;

3. Оценить удобство работы с Опросником 
«7×7» для врача и пациента.

Исследуемые параметры  
и дизайн исследования

• Наличие и степень выраженности симпто-
мов ФД и СРК по результатам, полученным 
с помощью Опросника «7×7» во время Визита 1 
и Визита 2, т. е. к 28-му дню от Визита 1.

• Степень выраженности симптомов ФЗ ЖКТ 
по Шкале CGI при Визитах 1 и 2 (CGI-s).

• Оценка динамики наличия и выраженно-
сти симптомов ФЗ ЖКТ по Опроснику «7×7» 
к 28-му дню от Визита 1.

• Оценка динамики состояния пациента по 
Шкале CGI-i к 28-му дню от Визита 1.

• Оценка врачом и пациентом удобства работы 
с Опросником «7×7» по 5-балльной шкале на 28-й 
день от Визита 1.

После установления клинического диагноза 
и до начала медикаментозной терапии больным 
предлагалось заполнить Опросник «7×7», врач 
заполнял бланк «Шкалы общего клинического 
впечатления» (CGI-s). Далее назначалась лекар-

ственная терапия в соответствии с установленным 
диагнозом.

После завершения 28-дневного курса лечения 
пациенту вновь предлагалось заполнить Опросник 
«7×7», врач повторно заполнял бланки CGI-s 
«Шкалы общего клинического впечатления».

Дизайн программы графически представлен на 
рис. 1.

Все данные заполненных опросников заносили 
в индивидуальную регистрационную карту и по 
окончании клинической части исследования вклю-
чали в специализированную базу данных.

Статистическую обработку полученных в ходе 
исследования результатов проводили с помощью 
программы Statistica-10 (StatSoft Inc.).

Качественные признаки описывали с помощью 
абсолютных и относительных (%) показателей, 
количественные — с помощью медианы и кварти-
лей (Ме [25%; 75%]).

Для достижения цели исследования необхо-
димо было установить наличие достоверных кор-
реляций между данными, полученными с помо-
щью Опросника «7×7», заполняемого пациентом, 
и Шкалы общего клинического впечатления (CGI), 
заполняемой врачом во время Визитов 1 и 2.

При проведении корреляционного анализа 
применялась r-корреляция 
Спирмена. Уровень досто-
верности был принят как 
достаточный при p<0,05.

Общая характеристика 
больных

В исследование были 
включены 50 больных с под-
твержденным диагнозом ФД 
и/или СРК, находившихся 
на стационарном обследова-
нии и лечении в отделении 
хронических заболеваний 
кишечника и поджелудоч-
ной железы, а также в отде-
лении гастроэнтерологии 
Клиники пропедевтики вну-
тренних болезней, гастроэн-
терологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко ПМГМУ 
им. И.М. Сеченова.

Критерии включения/
невключения были сфор-
мулированы так, чтобы 
обеспечить набор пациен-
тов обоего пола в возрасте 
от 18 до 65 лет, имеющих 
установленный клиниче-
ский диагноз «синдром раз-
драженного кишечника» и/
или «функциональная дис-
пепсия». При этом у них не 

Визит скрининга
(Визит 0)

Оценка
состояния пациента

до лечения
(Визит 1)

Оценка
состояния пациента

после лечения
(Визит 2)

Период скрининга Период наблюдения
(28±1 день)

Курс лечения 

Получение письменного информированного согласия и оценка критериев
включения/невключения в исследование 

Заполнение пациентом опросника «7 х 7»

Оценка удобства работы с опросником «7 х 7» для врача и пациента

Оценка степени выраженности симптомов ФЗ ЖКТ у пациента по шкале CGI-s
врачом-исследователем

Оценка степени выраженности симптомов ФЗ ЖКТ у пациента по шкале CGI-I
врачом-исследователем

Рис. 1. Графическая схема исследования

должно было быть других тяжелых, декомпенси-
рованных или нестабильных соматических забо-
леваний, симптомы которых могли бы повлиять 
на клиническую картину функционального рас-
стройства ЖКТ.

В исследование вошли 14 (28%) мужчин и 36 
(72%) женщин. Возраст пациентов находился 
в диапазоне от 18 до 64 лет, средний составил 
35,72±12,90 года. У 26 (52%) человек был диагно-
стирован СРК, у 15 (30%) — СФД и у 9 (18%) — 
сочетание указанных заболеваний.

Каждому больному предлагалось подписать 
информированное согласие на проведение иссле-
дования.

Результаты исследования

При Визите 1, по Шкале общего клиническо-
го впечатления (CGI-s) с учетом степени тяжести 
состояния (табл. 3), чаще всего (в 32,0% случаев) 
врачом состояние пациента расценивалось как лег-
кое расстройство. Большинство больных оценива-
ли тяжесть своего состояния согласно Опроснику 
«7×7» как «умеренно выраженное расстройство» 
(табл. 4).

В целом в группе тяжесть состояния паци-
ентов по Шкале общего клинического впечат-
ления оказалась равной 3,0 [2,0; 4,0] балла, по 
Опроснику «7×7» — 15,0 [9,0; 18,0] балла, при 
этом ранжированный балл составил 3,0 [2,0; 3,0] 
(табл. 5).

При оценке корреляции между результатами 
применения Опросника «7×7» и Шкалы общего 

Таблица 3
Распределение пациентов по тяжести общего 

состояния согласно Шкале общего  
клинического впечатления CGI-s. Визит 1

Тяжесть состояния
Количество 
пациентов, 

n/%

Здоров, никаких расстройств 0/0

Пограничное расстройство 14/28,0

Легкое расстройство 16/32,0

Умеренно выраженное расстройство 13/26,0

Выраженное расстройство 7/14,0

Тяжелое расстройство 0/0

Очень тяжелое расстройство 0/0

Таблица 4
Распределение пациентов по тяжести общего 

состояния согласно Опроснику «7×7».  
Визит 1

Тяжесть состояния
Количество 
пациентов, 

n/%

Здоров 0/0

Пограничное расстройство 8/16,3

Легкое расстройство 11/22,4

Умеренно выраженное расстройство 18/36,7

Выраженное расстройство 11/22,4

Тяжелое расстройство 1/2,0

Таблица 5
Тяжесть состояния обследованных больных. 
Визит 1 (Опросник «7×7», Шкала общего 

клинического впечатления (CGI-s)

Документ Баллы, Ме 
[25%; 75%]

Ранжиро-
ванные баллы, 
Ме [25%; 75%]

Опросник «7×7» 15,0 [9,0; 18,0] 3,0 [2,0; 3,0]

Шкала CGI-s – 3,0 [2,0; 4,0]

1-й визит
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Опросник «7х7», баллы

Рис. 2. Корреляция оценки тяжести состояния 
пациентов с помощью Опросника «7×7» (баллы) 
и Шкалы общего клинического впечатления CGI-s. 
Визит 1

1-й визит
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Рис. 3. Корреляция оценки тяжести состояния 
с помощью Опросника «7×7» (ранжированные 
баллы) и Шкалы общего клинического впечатления 
CGI-s. Визит 1
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клинического впечатления была выявлена умерен-
ная достоверная корреляция (рис. 2 и 3). Таким 
образом, пациенты, самостоятельно оценивая 
наличие и выраженность клинических симптомов, 
демонстрировали результаты, сходные с таковы-
ми, полученными при врачебной оценке.

В ходе Визита 2, по результатам оценки леча-
щего врача (Шкала общего клинического впечат-
ления CGI-s), у 40% пациентов самочувствие нор-
мализовалось (табл. 6).

Большинство больных (48%) при Визите 2 
оценивали тяжесть своего состояния согласно 
Опроснику «7×7» как пограничное расстройство 
(табл. 7).

Во время Визита 2 в группе обследованных 
больных по Шкале общего клинического впе-

чатления тяжесть состояния пациентов состави-
ла в среднем 2,0 [1,0; 3,0] балла, по Опроснику 
«7×7» — 5,0 [4,0; 8,0] балла, ранжированный балл 
по Опроснику «7×7» — 1,0 [1,0; 2,0] (табл. 8).

При оценке корреляции между результата-
ми, полученными с помощью Опросника «7×7» 

Таблица 6
Распределение пациентов по тяжести общего 
состояния согласно Шкале общего клиниче-

ского впечатления CGI-s. Визит 2

Тяжесть состояния
Количество 
пациентов, 

n/%

Здоров, никаких расстройств 20/40,0

Пограничное расстройство 14/28,0

Легкое расстройство 12/24,0

Умеренно выраженное 
расстройство 4/8,0
Выраженное расстройство 0/0

Таблица 7
Распределение пациентов по тяжести обще-
го состояния согласно Опроснику «7×7». 

Визит 2

Тяжесть состояния
Количество 
пациентов, 

n/%

Здоров 7/14

Пограничное расстройство 24/48,0

Легкое расстройство 15/30,0

Умеренно выраженное 
расстройство 3/6,0
Выраженное расстройство 0/0

Тяжелое расстройство 1/2,0

Таблица 8
Тяжесть состояния обследованных больных 
согласно Опроснику «7×7» и Шкале общего 
клинического впечатления CGI-s. Визит 1

Документ Баллы,  
Ме [25%; 75%]

Ранжированные 
баллы,  

Ме [25%; 75%]
Опросник «7×7» 5,0 [4,0; 8,0] 1,0 [1,0; 2,0]

Шкала CGI-s – 2,0 [1,0; 3,0]
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Рис. 4. Корреляция оценки тяжести состояния 
пациентов с помощью Опросника «7×7» (баллы) 
и Шкалы общего клинического впечатления CGI-s. 
Визит 2
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Рис. 5. Корреляция оценки тяжести состояния 
пациентов с помощью Опросника «7×7» (ранжиро-
ванные баллы) и Шкалы общего клинического впе-
чатления CGI-s. Визит 2

Таблица 9
Динамика тяжести состояния обследованных 
больных между Визитами 1 и 2 по данным 

Опросника «7×7» и Шкалы общего клиниче-
ского впечатления CGI-i

Документ
Динамика  
баллов,  

Ме [25%; 75%]

Динамика 
 ранжированных 

баллы,  
Ме [25%; 75%]

Опросник «7×7» 8,0 [2,0; 13,0] 2,0 [0,0; 2,0]

Шкала CGI-s – 2,0 [2,0; 4,0]

и Шкалы общего клинического впечатления, 
определялась умеренная достоверная корре-
ляция, сходная с таковой, рассчитанной для 
Визита 1 (рис. 4 и 5). Различия корреляции как 
при Визите 1, так и при Визите 2 статистически 
недостоверны как для неранжированных, так 
и для ранжированных баллов Опросника «7×7» 
(p=0,828 и p=0,843 соответственно), что указыва-
ет на его достаточную надежность.

При помощи Опросника «7×7» и Шкалы обще-
го клинического впечатления (CGI-i) оценивалась 
динамика симптомов ФД и СРК между Визитом 1 
и Визитом 2.

По результатам применения Опросника «7×7» 
динамика симптомов составила 8,0 [2,0; 13,0] 
балла, 2,0 [0,0; 2,0] ранжированных балла, 
согласно данным Шкалы общего клинического 
впечатления — 2,0 [2,0; 4,0] (табл. 9).

С помощью Опросника и Шкалы общего кли-
нического впечатления была проведена корреля-
ция динамики тяжести состояния больных между 
Визитами 1 и 2. Между результатами, полученны-
ми при применении двух вышеуказанных инстру-
ментов оценки, выявлена умеренная достоверная 
корреляция (рис. 6 и 7).

Большая часть пациентов высоко оценила 
удобство работы с Опросником «7×7» как при 
Визите 1, так и при Визите 2. При Визите 1 у 74% 
больных не возникло трудностей с заполнением 
Опросника, 24% пациентов отметили сложность 
вопросов для понимания, в ходе Визите 2 труд-
ностей при повторном заполнении Опросника 
не возникло ни у одного больного. Врачи, про-
водившие исследование, также высоко оценили 
удобство работы с Опросником «7×7» как при 
Визите 1, так и при Визите 2 (оценку «отлично» 
дали 24 и 32% врачей, «хорошо» — 76 и 68% соот-
ветственно).

Обсуждение результатов 
исследования

В настоящее время в гастроэнтерологии 
для определения выраженности клинических 
симптомов заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта используются различные опросники. 
Большинство из них являются достаточно слож-
ными для интерпретации и включают в себя 
разные цели и задачи. Так, для оценки гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни предложено 
в общей сложности 20 шкал, причем лишь 12 из 
них являются специфичными для этой патологии, 
а 8 шкал применяются для характеристики сим-
птомов различных гастроэнтерологических забо-
леваний (включая ГЭРБ). Из указанных 20 шкал 
8 предназначены для эпидемиологических иссле-
дований, 7 — для диагностических целей и лишь 
5 разработаны для оценки клинических сим-
птомов [7]. Известная шкала ReQuest™, пред-
ложенная для оценки гастроэнтерологических 
симптомов, включает 67 клинических признаков, 
относящихся к заболеваниям различных отделов 
ЖКТ, выраженность которых указывается боль-
ными с использованием 100-миллиметровой визу-
ально-аналоговой шкалы и 7-балльной шкалы 
Likert [8]. Такая громоздкость делает неудоб-
ным широкое использование данных опросников 
в клинической практике.

Как показали результаты настоящего исследо-
вания, Опросник «7×7» не представляет больших 
сложностей для понимания больными содержа-
щихся в нем вопросов, и его заполнение не требу-
ет от пациентов значительного времени. Конечно, 
этот опросник не может применяться с целью 
диагностики ФД и СРК, но он способен сыграть 
важную роль для характеристики тяжести тече-
ния этих часто встречающихся заболеваний, 
а также помочь в оценке эффективности назна-
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Рис. 6. Корреляция динамики тяжести состоя-
ния пациентов между Визитами 1 и 2 по данным 
Опросника «7×7» (баллы) и Шкалы общего клини-
ческого впечатления CGI-i

Динамика выраженности симптомов

C
G

I-
i, 

б
а

л
л

ы

–1 20 1 3 4
Опросник «7х7» (разница ранжированных баллов)

5–2–3

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

1

2

3

4

5

6

Рис. 7. Корреляция динамики тяжести состоя-
ния пациентов между Визитами 1 и 2 по дан-
ным Опросника «7×7» (ранжированные баллы) 
и Шкалы общего клинического впечатления CGI-i
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чаемых при них тех или иных лекарственных 
препаратов. Дальнейшие исследования позволят 
решить вопрос о целесообразности широкого при-
менения Опросника «7×7» в клинических усло-
виях.

Выводы
Применение в клинической практике Опрос-

ника «7×7» позволяет адекватно оценить выра-
жен ность симптомов ФД и СРК и их динамику 
в процессе лечения.

Результаты оценки степени нарушения обще-
го состояния больных с ФД и СРК при заполне-
нии ими Опросника «7×7» хорошо коррелируют 
с данными, полученными при оценке показателей 
Шкалы общего впечатления (CGI-s; CGI-i), про-
веденной врачами.

Большинство пациентов и врачей дают хоро-
шую и отличную оценку удобства работы 
с Опросником «7×7».

Дальнейшие исследования позволят решить 
вопрос о целесообразности широкого примене-
ния Опросника «7×7» в клинической практике.
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Цель исследования. Изучить антисекреторную 
активность первой дозы (20 или 40 мг) эзомепразо-
ла («Эманера®», «KRKA» Словения) в условиях дли-
тельного мониторирования внутрижелудочного рН.

Материал и методы. Длительное монитори-
рование внутрижелудочного рН выполнено 
20 пациентам с кислотозависимыми заболевани-
ями с использованием аппарата «Гастроскан-24» 
(«Исток-Cистема», г. Фрязино). В 1-е сутки пациен-
ты не получали антисекреторные препараты, утром 
следующего дня они принимали эзомепразол по 
20 или 40 мг за 30 мин до завтрака. Оценивали 
медиану pH, время с различными значениями рН, 
процент этого времени от суток и площади под 
кривой распределения рН от 1,0 до 10,0 в тече-
ние суток до и после применения эзомепразо-
ла. Соответствующие показатели сравнивали, 

Dose-dependent esomeprasole antisecretory effect:  
results of long-term intragastric pH monitoring 

S.A. Kurilovich1,2, Ye.A. Chekalina1, A.V. Belkovets1, L.V. Scherbakova1

1 Federal State Budgetary Institution «Institution of Internal and Preventive Medicine»  
Ministry of healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
2 State educational government-financed institution of higher professional education  
«Novosibirsk state medical university», Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  
Novosibirsk, Russian Federation

Aim of investigation. To study antisecretory activ-
ity of the first dose of esomeprazole (20 or 40 mg) 
(Emanera®, «KRKA», Slovenia) by long-term intragastric 
pH moni toring.

Material and methods. Long-term intragastric pH 
monitoring was carried out in 20 patients with acid-
related diseases by «Gastroskan-24» device («Istok-
Sistema», Fryazino, Russia). In the first 24 hours patients 
received no antisecretory agents, in the morning of the 
next day — they received esomeprazole 20 or 40 mg 
orally 30 min. prior to the breakfast. Median pH, both 
time with various pH values and area under pH distribu-
tion curve, percent of this time with values from 1,0 to 
10,0 per day before and after esomeprazole admin-
istration were estimated. The respective scores were 
compared, using Wilcoxon criterion. Differences were 
considered to be significant at р<0,05.
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используя критерий Уилкоксона. Различия считали 
достоверными при р<0,05.

Результаты. При приеме эзомепразола в дозе 
20 мг по всем изучаемым параметрам отмечена 
его более высокая антисекреторная активность по 
сравнению с зафиксированной ранее при изучении 
нескольких генериков омепразола. Прием эзоме-
празола в дозе 40 мг приводил к более выраженному 
и стойкому подавлению секреции, т.е получен дозо-
зависимый антисекреторный ответ. Разброс инди-
видуальных значений был минимальным.

Выводы. Генерик эзомепразола Эманера® 
в дозе 40 мг отвечает требованиям к уровню бло-
кады секреции и предсказуемости, предъявляемым 
при эрадикационной терапии, лечении тяжелой 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), 
ГЭРБ с внепищеводными проявлениями, пищево-
де Баррета и желудочно-кишечных кровотечени-
ях (после парентерального этапа лечения) и может 
быть препаратом выбора при этих состояниях. По 
антисекреторной активности препарат Эманера® 
в дозе 20 мг имеет преимущества перед генериками 
омепразола, что позволяет рекомендовать исполь-
зовать его при лечении функциональной диспеп-
сии, неэрозивной рефлюксной болезни, нетяжёлой 
ГЭРБ, для проведения поддерживающей терапии 
ГЭРБ, а также с целью лечения и профилактики 
гастропатий, обусловленных нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами.

Ключевые слова: кислотозависимые заболева-
ния, длительный мониторинг интрагастрального рН, 
эзомепразол, Эманера®.

Введение

В лечении кислотозависимых заболеваний 
блокаторы секреции остаются основной груп-
пой препаратов. Подавление секреции помогает 
купировать боли в эпигастральной области, изжо-
гу, кислую отрыжку, т. е. основные клинические 
проявления гастрита, гастродуоденита, язвен-
ной болезни, гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ), или уменьшить их выражен-
ность. Блокада секреции позволяет осуществлять 
лечение и профилактику гастроинтестинальных 
осложнений, связанных с приемом нестероидных 
противовоспалительных  препаратов (НПВП), 
аспирина, антиагрегантов и антикоагулянтов, 
а в составе схем эрадикационной терапии — соз-
дать условия для более высокой антихеликобак-
терной активности антибиотиков.

При этом необходимо учитывать, что требова-
ния к уровню подавления секреции при разных 
состояниях различны [1]. Так, если для лечения 
функциональной диспепсии достаточно сохра-
нять внутрижелудочный рН >3,0, для получения 
эффекта от эрадикационной терапии, остановки 
желудочно-кишечного кровотечения и предотвра-
щения его рецидива необходимо поддерживать 

рН > 6,0 в течение 18–24 ч в сутки на протя-
жении 10–14 дней. Такого уровня и длительности 
подавления секреции удается добиться только при 
использовании ингибиторов  протонной  помпы 
(ИПП). Собственные данные и результаты много-
численных зарубежных и отечественных исследо-
ваний подтверждают высокую антисекреторную 
активность оригинальных ИПП всех классов, их 
преимущества перед блокаторами гистаминовых 
рецепторов и пригодность для использования 
в разных ситуациях. Убедительны в этом плане 
и результаты мета-анализа 26 исследований, 
в которые были включены более 4000 пациентов 
с ГЭРБ [2].

Установлено, что пантопразол, рабепразол 
и эзомепразол имеют преимущества перед первым 
ИПП — омепразолом, как в связи с особенностя-
ми печеночного метаболизма (например, наличие 
внецитохромного пути окисления), так благодаря 
инновациям в технологии (например, изомерия). 
Первый изомерический ИПП (энантомер) — эзо-
мепразол. В отличие от омепразола, который 
является рацематом (в нем представлены правый 
и левый изомеры), эзомепразол — левый изомер 
омепразола, обладает улучшенными фармакоди-
намическими и фармакокинетическими свойства-

ми: лучшей биодоступностью, замедленным кли-
ренсом, способностью создавать более высокие 
концентрации в крови и секреторных канальцах, 
быстрее вызывать и дольше поддерживать блока-
ду протонных помп, т.е обеспечивать более глубо-
кое и продолжительное подавление секреции. При 
этом меньшее участие в метаболизме эзомепразола 
полиморфного цитохрома 2С19 обеспечивает легче 
прогнозируемый, быстрее достигаемый и более 
стойкий клинический эффект как у быстрых, так 
и у медленных метаболизаторов. A.D. Rodrigues 
и T.H. Rushmore [3] установили, что соотношение 
AUC быстрые / AUC медленные метаболизаторы 
для эзомепразола составляет 2,5, в то время как 
для омепразола — 7,4, т.е влияние полимофиз-
ма CYP 2C19 в 3 раза меньше [3]. Мета-анализ 
эффективности использования моноизомера 
и ИПП-рацематов в схемах антихеликобактерной 
терапии (12 исследований, более 2500 пациентов) 
показал лучшие результаты эрадикационной тера-
пии на основе эзомепразола по сравнению с дру-
гими ИПП: OR 1,31 (95% CI 1,05–1,63 [4].

Особенностью российского фармацевтическо-
го рынка является присутствие на нем большого 
количества генериков ИПП. Так, в России заре-
гистрировано более 40 препаратов омепразола, по 
5–6 торговых наименований пантопразола и рабе-
празола. Собственный опыт авторов, в течение 
длительного времени проводивших исследования 
генериков омепразола, свидетельствует о нерав-
нозначности препаратов по качеству и анти-
секреторной активности [5]. В таких условиях 
оставлять выбор препарата по Международному 
непатентованному наименованию за пациентом 
или аптекой, по нашему мнению, нерационально. 
Выбор врача должен основываться на объектив-
ных сведениях прежде всего о реальной анти-
секреторной активности ИПП, которые можно 
получить при длительном мониторировании вну-
трижелудочного рН и в клинических трайлах, но 
их организация не регламентирована. По нашему 
мнению, при изучении антисекреторной актив-
ности блокаторов секреции преимущество имеет 
48-часовое мониторирование. Это объясняется 
тем, что, кроме длительности латентного периода 
(время от приема препарата до повышения рН), 
обычно оценивают продолжительность действия 
препарата (время поддержания рН более 4,0, 5,0, 
6,0 и т. д.) и процент времени, в течение которо-
го регистрируют соответствующие значения рН. 
Двухсуточное исследование позволяет провести 
более точную оценку, так как контролем служат 
показатели, полученные в 1-е сутки и в базаль-
ных условиях.

Цель исследования — изучить антисекре-
торную активность первой дозы эзомепразола 
(«Эманера®», «KRKA», Словения), 20 или 40 мг, 
в условиях длительного мониторирования внутри-
желудочного рН.

Материал и методы исследования

Длительное мониторирование внутрижелу-
дочного рН выполнено 20 пациентам с язвен-
ной болезнью, неэрозивной рефлюксной болез-
нью, хроническим неатрофическим гастритом. 
В 1-е сутки исследования пациенты не получали 
блокаторы секреции и другие медикаменты, им 
разрешали только прием альгината по требова-
нию (для купирования изжоги или боли в эпига-
стральной области). На 2-е сутки за 30 мин до 
завтрака пациенты первой группы получала 20 мг 
Эманеры®, второй — 40 мг.

Исследование выполняли с использованием 
аппарата АГМ-24 МП («Гастроскан-24») («Исток-
Система», г. Фрязино), с помощью которого 
в течение длительного времени (до 48 ч) прово-
дили измерение кислотности одновременно в трёх 
точках желудочно-кишечного тракта. Аппарат 
позволяет текущие результаты измерения рН 
выводить на дисплей регистрирующего блока 
непосредственно во время проведения исследо-
вания. Накопленную информацию обрабатывают 
на компьютере и сохраняют (как и результаты 
исследования) в базе данных [6]. Перед каждым 
исследованием прибор калибровали по стандарт-
ным буферным растворам с номиналами при 25 °C 
«1,65», «4,01», «6,86» и «9,18».

Положение электродов в кардиальном 
и антральном отделах тела желудка контролиро-
вали рентгенологически. Оценивали медиану 
рН, время с различными значениями рН, про-
цент этого времени от суток, площади под кри-
вой распределения рН от 1,0 до 10,0 в течение 
суток до и после приема 20 или 40 мг Эманеры® 
и латентный период после приема препарата. 
Рассчитывали разность между значениями, полу-
ченными в 1-е и 2-е сутки исследования (дельту), 
и процент изменения показателей в зависимости 
от дозы препарата. Статистическая обработка 
результатов выполнена в программе SPSS, версия 
15. Учитывая малочисленность групп и непра-
вильность распределения показателей, использо-
вали непараметрические методы, в том числе для 
зависимых выборок — критерий Уилкоксона. 
Различия считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение
Исходные значения рН в группах не различа-

лись: в 1-е сутки медиана рН в теле желудка до 
приема 20 мг эзомепразола была 3,1 (2,02–5,87), 
до приема 40 мг препарата — 2,9 (2,11–4,41; р< 
0,646), в антральном отделе эти значения состав-
ляли 3,58 (1,62–6,94) и 5,42 (4,14–6,37) соответ-
ственно (p<0,074).

Латентный период после приема 20 мг зомепра-
зола оказался более длительным, чем после приема 

Results. At intake of esomeprazole in a dose of 
20 mg higher antisecretory effect in comparison to 
several earlier investigated omeprazole generics by 
all studied parameters was found. Intake of 40 mg of 
esomeprazole was followed by more significant and 
long-lasting acid suppression, i. e. the dose-dependent 
antisecretory response was received. The dispersion of 
individual values was minimal.

Conclusions. Esomeprazole generic drug Emanera® 
in a dose of 40 mg complies requirements to the degree 
of secretion suppression and predictability required 
for eradication treatment, treatment of severe gastro-
esophageal reflux disease (GERD), GERD with extra-
esophageal manifestations, Barret's esophagus and 
gastro-intestinal bleeding (after iv treatment stage) and 
can be considered as a drug of choice in these states. 
According to its antisecretory activity Emanera 20 mg 
has advantages over omeprazole generics that allows 
to recommend it for application at functional dyspep-
sia, non-erosive reflux disease, mild GERD, for GERD 
maintenance therapy, and also for the treatment and 
prophylaxis of NSAID-associated gastropathies.

Key words: acid-related disease, long monitoring of 
intragastral pH, esomeprazole, Emanera®.
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40 мг: 2,41±0,37 ч (144,5±22,46 мин) и 1,27±0,13 ч 
(87±7,8 мин) соответственно (р<0,005). Значения 
среднесуточной медианы рН в теле желудка были 
более высокими после приема эзомепразола в дозе 
40 мг: 6,25 (5,80–7,00) и 5,02 (2,58–7,12) соот-
ветственно (р<0,017), в антральном отделе разли-
чия были менее значимы: 6,73 (6,29–7,10) и 6,4 

(2,66–8,38). Прирост медианы рН в теле желудка 
был достоверен для обеих доз (р<0,005): 38% при 
приеме 20 мг Эманеры® и 46,4% — у получавших 
40 мг.

Результаты двухсуточной рН-метрии в 1-е 
(до приема препарата) и 2-е (на фоне приема 
20 мг эзомепразола) сутки представлены в табл. 1 

и 2. Из них следует, что при всех значе-
ниях рН (от 3,0 до 7,0) на фоне приема 
20 мг произошел достоверный и значи-
мый прирост как времени поддержания 
рН (ч/мин), так и процента времени 
с соответствующими значениями рН.

График распределения суточных 
значений рН от 1,0 до 10,0 представ-
лен на рис. 1. После приема 20 мг 
Эманеры® площадь под кривой состави-
ла 2496 ед/мин, а значения рН отчетли-
во сместились в сторону более 4,0.

Такая эффективность (время 
с рН>4,0) эзомепразола в дозе 20 мг 
и длительность антисекреторного отве-
та (% времени с рН>4,0) отвечает тре-
бованиям к уровню подавления секре-
ции при функциональной диспепсии, 
ГЭРБ — неэрозивной, эрозивной с эзо-
фагитом 1–2-й стадии, при проведении 
поддерживающей терапии, а также при 
профилактике и лечении гастропатий, 
обусловленных НПВП.

Таблица 1
Среднее время с различными значениями рН (ч/мин) до и после приема  

первой дозы Эманеры® (20 мг, электрод тела желудка)

Период 
исследования

Время с рН

>3,0 >4,0 >5,0 >6 >7

1-e cутки  
(без лечения)

5,7±0,68 
343±40,8

4,6±1,06 
274±63,4

2,7 ±0,73 
162±44,4

1,2±0,37 
73±22,3

0,4±0,15 
26±8,8

2-е сутки (20 мг) 10,5±1,14 
629±67,3

9,1±1,21 
548±72,7

7,9±0,79 
474±47,8

5,6±0,81 
334±48,7

3,7±0,94 
221±56,5

р 0,005 0,007 0,005 0,005 0,008
Δ времени (ч/мин) 
между 1-ми и 2-ми 
сутками

4,8±1,15 
286±67,8

4,5±1,19 
273±71,9

5,2±0,79 
312±47,5

4,6±0,57 
262±34,0

3,2±0,93 
195±56,0

Таблица 2
Средний процент времени с различными значениями рН от суток до и после приема  

первой дозы Эманеры® (20 мг, корпусный электрод)

Период 
исследования

Процент времени с рН

>4,0 >5,0 >6,0 >7,0

1-e cутки  
(без лечения) 42,1±8,94 25,9±8,01 11,2±4,09 3,8±1,47
2-е сутки (20 мг) 66,3±5,59 56,2±4,53 41,8±6,01 26,5±7,06

р 0,008 0,007 0,008 0,008

Δ процента времени 
от суток 24,3±4,29 30,3±5,12 30,5±4,09 22,7±6,96
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Рис. 1. Площадь под кривой суточного распределения значений 
рН от 1,0 до 10,0 до и после приема 20 мг Эманеры®.

При сравнении времени поддержания рН 
>4,0 и >5,0 выявлена значительно более высо-
кая (по средним показателям) антисекреторная 
активность Эманеры® в дозе 20 мг по сравнению 
с активностью пяти изученных нами ранее [7] 
с помощью 24-часовой рН-метрии генериков оме-
празола разных производителей, но в той же дозе 
20 мг (табл. 3).

Обращает на себя внимание плотность резуль-
татов, полученных при применении эзомепра-
зола (небольшая ошибка средней), в отличие 
от всех представленных генериков омепразола, 
при использовании которых разброс индивиду-
альных значений был очень высок (в некото-
рых случаях ошибка средней равнялась средней 
величине). Это, с одной стороны, не позволило 
достичь статистической достоверности различий 
при небольшом числе наблюдений, а с другой — 
свидетельствовало о плохом индивидуальном про-
гнозировании антисекреторного ответа генериков 
омепразола, что немаловажно при лечении кисло-
тозависимых заболеваний в плане как комплаент-
ности, так и клинической эффективности. Кроме 
того, в группе изученных генериков омепразола 
нередко отмечалась «резистентность» к первой 
дозе (полное отсутствие антисекреторного ответа 
на первую дозу), которая, скорее всего, была свя-
зана с плохим качеством препарата, а не с особен-
ностями фармакокинетики омепразола. Случаев 
«резистентности» при изучении эзомепразола не 
выявлено.

Необходимо отметить, что результаты прове-
денной нами сравнительной оценки антисекретор-
ной активности эзомепразола и генериков омепра-
зола сопоставимы с данными, полученными ранее 
при сравнении оригинального эзомепразола и оме-
празола. Так, в рандомизированном перекрестном 
исследовании у 12 здоровых добровольцев пло-
щадь под кривой зависимости «концентрация — 
время» (AUC) на 5-й день приема эзомепразола 
в дозе 20 мг оказалась на 70% больше, чем зафик-
сированная в тех же условиях после приема 20 мг 

омепразола, что объяснялось более медленным 
клиренсом S-изомера омепразола [8].

Зависимость антисекреторной активности ори-
гинального эзомепразола от его дозы установлена 
давно. Так, при изучении средних значений инги-
бирования желудочной секреции, стимулирован-
ной пентагастрином, у здоровых добровольцев 
при приеме эзомепразола в разных дозах (5–10–
20 мг) и омепразола в дозе 20 мг отмечено, что 
в 1-й день приема эзомепразола в дозе 10 мг инги-
бирование секреции увеличилось на 29%, 20 мг — 
на 46%, к 5-му дню — до 62 и 90% соответствен-
но [9].

В двойном слепом перекрестном исследовании 
с участием пациентов с симптомами ГЭРБ, пока-
зано, что на 5-й день приема эзомепразола в дозе 
40 мг среднесуточное значение рН было 4,9, 
20 мг — 4,1 (p<0,01), а при приеме 20 мг оме-
празола — 3,6 (p<0,001 vs 40 мг эзомепразола) 
[10]. Учитывая это, мы сочли интересным и необ-
ходимым провести аналогичное сравнение в отно-
шении генерического препарата эзомепразола, тем 
более что эрадикация оказывается эффективной 
(даже независимо от резистентности H.  pylori 
к антибиотикам), если время с внутрижелудоч-
ным рН<4,0 менее 10% в течение суток, а средне-
суточный рН более 6,0 [11].

Сравнение антисекреторной активности Эма-
неры® в разных дозах (20 и 40 мг) подтвердило 
дозозависимый эффект как в абсолютных зна-
чениях времени поддержания разных значений 
рН, так и в процентах этого времени от суток. 
Увеличение дозы эзомепразола в 2 раза привело 
к существенному достоверному повышению анти-
секреторной активности, практически удвоению 
времени поддержания рН выше 4,0, 5,0 и 6,0 
(табл. 4, рис. 2).

Результаты сравнения процента времени под-
держания рН >4,0 также свидетельствуют о пре-
имуществах приема препарата в дозе 40 мг. 
Прирост времени при тех же значениях рН соста-
вил 25–35%, однако статистически достоверность 

Таблица 3
Сравнительная оценка антисекреторной активности первой дозы (20 мг) Эманеры®  
и нескольких генериков омепразола (время поддержания рН >4,0 и >5,0, в часах)

Препарат
Время поддержания рН

> 4,0 > 5,0

Эманера® 9,1 ± 1,21 7,9 ± 0,79

Омепразол-1 2,6±2,44* 2,0±1,83*

Омепразол-2 4,6±3,16 3,9±2,72

Омепразол-3 2,5±2,62* 2,0±2,08*

Омепразол-4 4,7±3,17 3,9±2,61

Омепразол-5 6,4+2,90 5,3±2,60

Примечание. 1–5 — генерики омепразола разных производителей.
* Достоверность различий с показателями, полученными при использовании Эманеры® (р<0,05).
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различий оказалась невысокой — достигала уров-
ня тенденции, по-видимому, в связи с небольшим 
числом наблюдений (табл. 5, рис. 3).

Различия между показателями, зарегистри-
рованными после приема препарата в дозах 20 
и 40 мг, при значениях рН>4,0, рН>5,0 и рН>6,0 
(p<0,074; p<0,074 и p<0,093 соответственно) 
достигают уровня тенденции.

Более высокую антисекреторную активность 
эзомепразола в дозе 40 мг по сравнению с актив-
ностью одного из генериков омепразола в той же 
дозе демонстрирует рис. 4: среднее время поддер-
жания рН >4,0 оказалось почти в 2 раза больше 
(18,5 и 9,7 ч соответственно).

Сравнение средних площадей под кривыми 
суточного распределения значений рН от 1,0 до 
10,0 также наглядно демонстрирует дозозависи-
мость антисекреторной активности Эманеры® (см. 
рис. 1; рис. 5). Площадь под кривой после при-
ема Эманеры® в дозе 40 мг в 2,7 раза больше, чем 
после приема в дозе 20 мг.

При использовании эзомепразола в дозе 40 мг, 
так же как и в дозе 20 мг, индивидуальный раз-
брос значений был небольшим, что позволило 
продемонстрировать достоверность различий при 
небольшом числе наблюдений. Высокая надеж-
ность антисекреторной активности Эманеры® обе-
спечивается качеством препарата, защищенностью 
действующего вещества в пеллетах и высокой био-
доступностью. Кроме того, при изучении биоэкви-
валентности площади под кривыми концентраций 
в плазме Эманеры® и оригинального препарата 

Таблица 4
Сравнительная оценка антисекреторной активности эзомепразола в разных дозах  

(время поддержания соответствующих значений рН, в часах)

Значение рН
Время поддержания pH (2-е сутки)

20 мг 40 мг Прирост времени, ч р

>4,0 9,1±1,21 18,5 ±1,58 9,4 <0,007

>5,0 7,9±0,79 16,7±1,81 8,8 <0,009

>6,0 5,6 ±0,81 13,1±1,89 7,5 <0,017

>7,0 3,7±0,94 7,8±2,00 4,1 <0,203
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Рис. 2. Время (в часах) поддержания разных значе-
ний рН после приема эзомепразола в разных дозах 
(20 и 40 мг). Различия между показателями, зареги-
стрированными после приема эзомепразола в дозах 
20 и 40 мг достоверны при значениях рН>4,0, рН 
>5,0 и рН >6,0 (p<0,007; p<0,009 и p<0,017 соот-
ветственно).

Таблица 5
Процент времени с разными значениями рН от суток  

после приема эзомепразола в дозах 20 и 40 мг

Значение рН
Процент времени (2-е сутки) Прирост процента 

времени р
20 мг 40 мг

>4,0 66,3 89,2 25,6 0,074

>5,0 56,2 85,2 34,1 0,074

>6,0 41,8 60,1 30,5 0,093

>7,0 26,5 31,3 15,4 0,721

Рис. 3. Процент времени с разными значениями 
рН от суток после приема эзомепразола в дозах 
20 и 40 мг.
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различий не выявлено [12]. Рецептура эзомепра-
зола компании «КРКА», выпускаемого в капсу-
лах, биоэквивалентна рецептуре референтных 
таблеток оригинального эзомепразола.

Таким образом, по всем изученным параме-
трам Эманера® в дозе 40 мг отвечает требованиям 
к антисекреторной активности, предъявляемым 
к ИПП при использовании их в эрадикационной 
терапии, лечении ГЭРБ с тяжелым эзофагитом 
и внепищеводными проявлениями.

Результаты проведенного нами исследования 
по изучению дозозависимых эффектов генерика 
эзомепразола Эманеры® и выводы, обосновыва-
ющие целесообразность его клинического исполь-
зования, сопоставимы с данными, полученными 
ранее при изучении оригинального эзомепразола. 
Так, установлено, что эзомепразол в дозе 40 мг 
лучше контролирует интрагастральную кислот-
ность в сравнении омепразолом (20 мг), лансопра-
золом (30 мг), пантопразолом (40 мг) и рабепразо-
лом (20 мг) [14]. К тому же, как и в проведенных 
нами исследованиях, индивидуальная вариабель-
ность антисекреторной активности эзомепразола 
оказалась в 2 раза меньше, чем у омепразола [8]. 
В более поздних исследованиях эти преимущества 
препарата были подтверждены [15, 16].

Выводы
Длительное (48-часовое) мониторирование вну-

трижелудочного рН у пациентов с кислотозависи-
мыми заболеваниями показало, что антисекретор-

ная активность генерика эзомепразола Эманеры® 
уже в первой дозе 20 мг обеспечивает уровень 
блокады секреции, приемлемый для лечения этих 
заболеваний.

Антисекреторный эффект препарата зависит от 
дозы: в дозе 40 мг он обеспечивает более длитель-
ную и надежную блокаду секреции, необходимую 
в том числе при эрадикационной терапии, лече-
нии тяжелого эзофагита, ГЭРБ с внепищеводны-
ми проявлениями, пищеводе Баррета и желудоч-
но-кишечных кровотечениях после парентерально-
го этапа лечения.

Антисекреторный эффект эзомепразола в дозе 
как 20 мг, так и 40 мг имеет очень небольшой 
межиндивидуальный разброс, т. е. легко прогнози-
руется, что определяется не только особенностями 
фармакокинетики препарата, но и его качеством, 
в том числе защищенностью действующего веще-
ства.

Уровень блокады желудочной секреции первой 
дозой Эманеры® (20 и 40 мг) достоверно выше, 
чем при использовании генериков омепразола 
в тех же дозах.

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом НИИ терапии и профилактической 
медицины 25.01.2015 (протокол № 1). Все паци-
енты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании.

Авторы подтверждают отсутствие конфликтов 
интересов.

Рис. 4. Время поддержания рН>4,0 после 
приема 40 мг эзомепразола и 40 мг омепра-
зола.
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Рис. 5. Площади под кривыми суточного распределения 
значений рН от 1,0 до 10,0 до и после приема эзомепразо-
ла в дозе 40 мг.
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Aim of review. To acquaint general practitioners 
with a rarely diagnosed disease — the hereditary defi-
ciency of lysosomal acid lipase (DLAL) which can devel-
op under the «mask» non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD).

Summary. There are two forms of DLAL clinical 
manifestations: as fulminant lethal Wolman disease and 
slowly progressing cholesterol ethers storage disease 
(CESD). This overview is devoted to more clinically 
relevant form of DLAL, significant for physicians and 
gastroenterologists — CESD which is often mistaken 
for NAFLD, however these diseases have different 
etiology, pathogenesis, pathomorphology and clinical 
course. Criteria of the clinical and pathomorphological 
differential diagnosis of DLAL and NAFLD are present-
ed in the review, modern methods DLAL diagnosis con-
firmation and treatment perspectives are presented.

Conclusion. Early detection of DLAL patients and 
adequate treatment can prevent development of the 
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Rare forms of nonalcoholic fatty liver disease: hereditary  
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Цель обзора. Ознакомить практикующих врачей 
с редко диагностируемым заболеванием — наслед-
ственным дефицитом лизосомной кислой липазы 
(ДЛКЛ), которое может протекать под «маской» 
такого распространенного заболевания, как неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП).

Основные положения. ДЛКЛ может мани-
фестировать в двух формах: в виде скоротечной 
смертоносной болезни Вольмана и медленно про-
грессирующей болезни накопления эфиров холе-
стерина (БНЭХС). Данный обзор посвящен более 
клинически значимой для терапевтов и гастроэн-
терологов форме ДЛКЛ — БНЭХС которую часто 
ошибочно принимают за НАЖБП, однако эти забо-
левания имеют различные этиологию, патогенез, 
патоморфологию, особенности клинического тече-
ния. В обзоре приведены критерии клинического 
и патоморфологического дифференциального диа-
гноза ДЛКЛ и НАЖБП, описаны современные мето-



Гепатология

42 43

3,  2016 Гепатология3,  2016

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

 liver cirrhosis associated to this disease, as well as 
cardio-vascular complications.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, liver 
cirrhosis, hereditary deficiency of lysosomal acid lipase.

ды подтверждения диагноза ДЛКЛ и перспективы 
его терапии.

Заключение. Своевременное выявление боль-
ных с ДЛКЛ и адекватная терапия могут предотвра-
тить развитие ассоциированного с этим заболева-
нием цирроза печени, а также сердечно-сосудистых 
осложнений.

Ключевые слова: неалкогольная жировая 
болезнь печени, цирроз печени, наследственный 
дефицит лизосомной кислой липазы.

Введение

Неалкогольная  жировая  болезнь  печени 
(НАЖБП) — широко распространенное заболева-
ние: в экономически развитых странах ее выявля-
ют приблизительно у 10% населения [1]. Недавно 
в РФ завершилось масштабное эпидемиологиче-
ское исследование СHREG II, согласно результа-
там которого распространенность НАЖБП среди 
взрослого населения страны составляет 33%.

Как правило, диагноз НАЖБП устанавливают 
при наличии гепатомегалии у лиц с избыточной 
массой тела, если не удалось установить иную при-
чину поражения печени (отрицательные результа-
ты обследования на маркеры вирусных гепатитов, 
отсутствие нарушений в обмене меди и железа, 
нет аутоантител, характерных для аутоиммунно-
го поражения печени, отрицание употребления 
алкоголя в гепатотоксичных дозах и др.). В поль-
зу стеатоза печени свидетельствуют определенные 
данные ультразвукового исследования (усиление 
эхогенности печени) и компьютерной томографии 
(снижение рентгенологической плотности печени). 
Окончательно диагноз НАБЖП подтверждают 
результаты биопсии печени, которую в практиче-
ском здравоохранении выполняют довольно редко.

Обычно у больных с НАЖБП наблюдаются 
ожирение и сахарный  диабет  (СД) 2-го типа. 
Однако клинический «портрет» части паци-
ентов совсем иной: у них нет ни ожирения, ни 
СД, а первые признаки заболевания появляются 
в раннем возрасте. Что же лежит в основе пато-
логических изменений? В данной статье описано 
редко диагностируемое заболевание — наслед-
ственный дефицит лизосомной кислой липазы 
(ДЛКЛ), природа которого принципиально отли-
чается от таковой НАБЖП. В настоящее время 
интенсивно разрабатывают методы лечения боль-
ных с ДЛКЛ, у которых в отличие от больных 
с НАЖБП диета и борьба с ожирением не при-
водят к улучшению состояния печени, болезнь 
неуклонно прогрессирует, вплоть до летального 
исхода. Практикующие врачи должны помнить 
о данной патологии, вовремя ее заподозрить, 
включить в дифференциальный диагноз и объек-
тивно подтвердить ее наличие. Не исключено, что 
части больных с криптогенным поражением пече-

ни удастся поставить более определенный и, при 
своевременном проведении терапии, прогностиче-
ски более благоприятный диагноз.

Этиология
Фермент лизосомная  кислая  липаза (ЛКЛ; 

EC3.1.13) [3–5, 49] кодируется геном LIPA. 
Вследствие мутации в этом гене активность ЛКЛ 
в клетке снижается, что приводит к накоплению 
гидролизуемых ею в норме эфиров холестерина 
(ЭХС) и в меньшей степени триглицеридов (ТГ) 
внутри клеток, преимущественно гепатоцитов, 
продуцирующих стероиды клеток надпочечников, 
клеток слизистой оболочки кишечника и клеток 
системы мононуклеарных фагоцитов. Набор дан-
ных тканей не случаен: именно на поверхности 
их клеток отмечается максимальная плотность 
рецепторов к липопротеидам низкой плотности 
(ЛПНП), извлекающих их из кровотока [3–7]. 
Известно, что большая часть ХС в ЛПНП пре-
бывает в виде эфиров. После взаимодействия 
с рецептором ЛПНП поглощаются клеткой и ока-
зываются внутри эндосомы, с которой затем сли-
ваются лизосомы, содержащие гидролитические 
ферменты. ЛКЛ — единственный фермент лизо-
сом, гидролизующий ЭХС. При недостаточной 
активности ЛКЛ ЭХС не могут гидролизоваться 
в лизосомах и откладываются в них. Данный фер-
мент внутри лизосом также осуществляет гидро-
лиз ТГ, но их содержание в ЛПНП практически 
в 10 раз меньше, чем ЭХС, поэтому при ДЛКЛ 
преобладают отложения ЭХС, а не ТГ, как при 
стеатозе другого генеза.

Клинически ДЛКЛ может протекать в двух 
формах: в виде болезни Вольмана (MIM 278000) 
у детей до года и болезни  накопления  эфиров 
холестерина (БНЭХС) в более старших возраст-
ных группах. Эти заболевания впервые описаны 
в 1956 г. [2, 9] и 1963 г. [10] соответственно.

Болезнь Вольмана — редко наблюдающееся 
заболевание, при котором активность ЛКЛ состав-
ляет менее 1% от нормы, что обычно приводит 
к манифестации в возрасте 2–4 мес в виде гепа-
тоспленомегалии, желтухи, рвоты, диареи, про-
грессирующей анемии, субфебрилитета, задержки 
физического и психомоторного развития, гипер-

ко распространена лишь одна, у больных часто 
выявляют два разных патологических аллеля. 
Такое состояние называют смешанной гетерози-
готой, или компаунт-гетерозиготой. Этот термин 
не должен вводить в заблуждение: больные явля-
ются гомозиготами по патологическому гену, но 
каждый из двух патологических аллелей у них 
представлен в одном экземпляре, т. е. находится 
в гетерозиготном состоянии.

Патогенез
Синтезированные в гепатоцитах ЭХС гидроли-

зуются с недостаточной скоростью, что приводит 
к далеко идущим последствиям.

Во-первых, в клетках откладываются ЭХС, 
что патоморфологически выглядит как мелкока-
пельная жировая дистрофия и в последующем 
сопровождается повреждением клеток печени 
с повышением активности АлАТ и АсАТ в сыво-
ротке крови, развитием фиброза и цирроза пече-
ни. Вследствие накопления ЭХС в гепатоцитах 
и клетках Купфера они увеличиваются, что при-
водит к увеличению размеров печени.

Во-вторых, в цитозоле гепатоцитов уменьшает-
ся концентрация свободного ХС, что, по принци-
пу обратной связи, приводит к активации систе-
мы SREBP (Sterol Regulatory Element-Binding 
Protein — белок, связывающийся с участком ДНК, 
регулируемым стероидами) [8, 51]. Данная систе-
ма отвечает за поддержание постоянного уровня 
ХС в цитозоле гепатоцитов, и, если этот уровень 
снижается, от SREBP отделяется N-концевой 
фрагмент, который, переправившись в ядро клет-
ки, увеличивает образование продуктов ключевых 
генов обмена ХС: 3-гидроокси-3-метил-глутарил-
КоА-редуктазы (ГМГ-КоА-редук тазы), рецептора 
ЛПНП и др. Повышение активности ГМГ-КоА-
редуктазы приводит к увеличению образования 
эндогенного ХС.

Поскольку обычно низкий уровень ХС в цито-
золе гепатоцитов свидетельствует о его низком 
содержании во всем организме, для увеличения 
доставки данного липида к тканям увеличивает-
ся образование основного белка липопротеидов 
очень  низкой  плотности (ЛПОНП) — аполи-
попротеида В  (aпоB), что приводит к усиле-
нию выделения печенью данных липопротеидов. 
ЛПОНП, теряя ТГ, в кровотоке превращаются 
в ЛПНП. Эти изменения соответствуют фенотипу 
IIb дислипидемии (в крови повышена концентра-
ция ХС, ТГ, ЛПНП и ЛПОНП), который харак-
теризуется высокой атерогенностью: у больных 
в раннем возрасте часто развиваются ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда, 
аневризма аорты, острое  нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК).

Важным патогенетическим механизмом слу-
жит также повышение активности гена рецепто-

рефлексии. У больных развивается истощение, 
и большинство из них умирает, не прожив и года. 
У половины больных выявляют кальцификацию 
надпочечников [3, 4, 11, 12]. Пренатально заболе-
вание может быть заподозрено при обнаружении 
у плода асцита.

При БНЭХС активность ЛКЛ составляет 
1–12%, поэтому накопление ЭХС в организ-
ме происходит постепенно, как и формирование 
клинической картины, в связи с чем заболева-
ние обычно диагностируют у детей более старше-
го возраста и взрослых. Однако ретроспективно 
можно установить, что у большинства больных 
увеличение печени и/или активности АсАТ либо 
АлАТ обнаруживают еще в дошкольном возрасте.

В Европе самой распространенной мутацией 
является мутация E8SJM (894G>A) [13,14] — 
нарушение присоединения экзона 8 к экзо-
ну 7 в процессе созревания мРНК гена LIPA 
(E8SJM — Exon 8 Splice-Junction Mutation — 
мутация соединения экзона 8 при сплайсинге). 
В позиции 894 кодирующей части гена LIPA гуа-
нин заменяется на аденин (894G>A), в результате 
чего нарушается присоединение экзона 8, в начале 
которого и происходит данная мутация, к экзону 
7: мРНК ЛКЛ созревает неправильно. Напомним, 
что гены человека состоят из экзонов и интронов. 
РНК-полимераза по матрице ДНК создает мРНК, 
из которой в процессе созревания (сплайсинга) 
вырезаются интроны и остаются только экзоны. 
Именно на основе созревшей мРНК, состоящей 
из экзонов, образуются белки организма. Если 
нарушить процесс сшивания экзонов, белок–про-
дукт гена чаще всего будет мало- или нефункцио-
нальным, что и происходит при ДЛКЛ (БНЭХС). 
При данной мутации часть мРНК все же созрева-
ет правильно, что определяет наличие остаточной 
активности ЛКЛ в лизосомах клеток организма.

У человека все гены имеются минимум в двух 
копиях (аллелях), и, если дефектен только один 
аллель гена LIPA (у гетерозигот), второй аллель, 
который остается нормальным, продолжает обра-
зовывать ЛКЛ, общая активность которой состав-
ляет не менее 50% от ее активности у людей с нор-
мальными вариантами гена LIPA. Поскольку такой 
активности достаточно для протекания биохими-
ческих реакций, гетерозиготы обычно клинически 
здоровы, а ДЛКЛ (БНЭХС) развивается только 
у лиц, у которых дефектны оба аллеля (гомози-
готы), т. е. наследование происходит рецессивно. 
Ген LIPA расположен в хромосоме 10, т. е. в ауто-
соме, и этим объясняется аутосомно-рецессивный 
тип наследования ДЛКЛ (БНЭХС).

Современные молекулярно-генетические мето-
ды исследования позволяют не только опреде-
лить, является ли аллель данного гена у обследуе-
мого нормальным или патологическим, но и уста-
новить конкретную мутацию. Поскольку описано 
более 40 мутаций гена LIPA, из которых широ-
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 она ответственна за развитие БНЭХС у полови-
ны больных, то число гетерозиготных носителей 
мутантных генов LIPA составляет 1:100, а боль-
ных с БНЭХС — 1: 40 000 населения [15, 16].

Установлено, что в целом по Европейскому 
союзу распространенность мутантного аллеля 
E8SJM в 2 раза меньше (один больной с БНЭХС 
на 160 000 человек), чем в ФРГ, среди предста-
вителей европеоидной расы в США — в 1,5 раза 
меньше (один больной с БНЭХС на 90 000 чело-
век), среди азиатов — в 5 раз меньше (один боль-
ной БНЭХС на 1 млн человек). Примечательно, 
что данный аллель не был выявлен ни у одного 
афроамериканца [38–39]. Если экстраполировать 
эту статистику (один больной БНЭХС на 160 000 
человек) на Москву и РФ, то получается, что 
в Москве около 70 таких больных, а в РФ — 800.

К 2013 г. в мировой литературе описано толь-
ко 135 случаев развития БНЭХС [17]. Столь 
разительное отличие этого показателя от расчет-
ного (только в экономически развитых странах 
Европы и Америки должно быть не менее 5000 
больных) свидетельствует о том, насколько редко 
диагностируют это заболевание: менее чем в 2% 
случаев.

Клиническая картина
Медиана появления первых симптомов заболе-

вания составляет 5 лет, но возможна манифеста-
ция и в возрасте 68 лет [17], однако установить 
правильный диагноз большинству пациентов уда-
ется лишь к 20 годам.

Практически у всех больных наблюдается 
гепатомегалия, обусловленная отложением ЭХС 
в гепатоцитах и клетках Купфера. У единственно-
го больного с БНЭХС, у которого она отсутство-
вала, зафиксировано увеличение активности АлАТ 
и АсАТ в крови. У 74% больных была выявлена 
спленомегалия, также развившаяся вследствие 
отложения ЭХС в макрофагах селезенки [17].

Среди отклонений в биохимическом анализе 
крови обращают на себя внимание гиперхолесте-
ринемия, выявляемая у 81% больных с БНЭХС, 
и увеличение концентрации ХС ЛПНП, наблюда-
ющееся почти у всех больных [17], причем гипер-
холестеринемию регистрируют на фоне терапии 
статинами у четверти больных, а повышение уров-
ня ХС ЛПНП — у половины. У многих больных 
снижен уровень ХС ЛПВП в крови. При анализе 
аполипопротеинограммы у большинства больных 
выявляют повышение уровня основного аполипо-
протеина ЛПНП — апоВ.

Увеличение активности АсАТ и АлАТ наблюда-
ется практически у всех больных и часто служит 
одним из первых проявлений заболевания, при-
чем активность этих ферментов в крови варьиру-
ет в широком диапазоне, превышая у некоторых 
больных верхнюю границу нормы в 100 раз [17].

ра ЛПНП, приводящее к увеличению количества 
этих рецепторов на поверхности гепатоцитов, 
захвату еще большего количества ЭХС из ЛПНП 
и усилению отложения данных эфиров в лизосо-
мах: так замыкается порочный круг.

Система SREBP не является единственной 
системой, обеспечивающей внутриклеточный 
гомео стаз: еще есть система ABCA1 — LXR [50, 
52], в которую входят белок ABCA1 (ATP-Binding 
Cassette transporter A1 — АТФ-зависимый кас-
сетный транспортер A1), известный также под 
названием CERP (Cholesterol Efflux Regulatory 
Protein — белок, регулирующий выведение ХС из 
клетки), и белок LXR (Liver X Receptor — пече-
ночный ядерный рецептор X). В клетках часть 
свободного ХС окисляется до оксихолестерина, 
который связывается с LXR. Активированная 
таким образом молекула LXR стимулирует образо-
вание продуктов генов, отвечающих за выделение 
ХС из клетки, в том числе ABCA1, переносящего 
ХС через клеточную мембрану в липопротеиды 
высокой плотности (ЛПВП), используя входя-
щий в состав этих липопротеидов апоА1 в каче-
стве посредника. При ДЛКЛ снижение уровня 
свободного ХС в цитозоле клеток печени и дру-
гих органов приводит к снижению образования 
оксихолестерина и, следовательно, уменьшению 
активирующего влияния LXR на синтез ABCA1. 
Клетки печени и других органов уменьшают 
выделение ХС в ЛПВП, что приводит к сниже-
нию уровня ХС этих липопротеидов в сыворотке 
крови и усилению атерогенеза.

Таким образом, снижение концентрации сво-
бодного ХС в цитозоле гепатоцитов обусловлива-
ет активацию системы SREBP, что проявляется 
развитием дислипидемии типа IIb, и депрессию 
системы ABCA1 — LXR, приводящую к сниже-
нию уровня ХС ЛПВП. Все это ускоряет развитие 
атеросклероза и ассоциированных с ним заболева-
ний, перечисленных выше.

Отложение ЭХС в клетках слизистой оболоч-
ки кишечника приводит к развитию синдрома 
мальабсорбции, который проявляется диареей, 
стеатореей, избыточным ростом бактерий, мете-
оризмом, отставанием в физическом развитии. 
Накопление ЭХС в макрофагах селезенки сопро-
вождается развитием спленомегалии.

Эпидемиология
Поскольку ДЛКЛ (БНЭХС) не имеет пато-

гномоничных симптомов и большинство врачей 
не осведомлено о его существовании, установить 
истинную распространенность заболевания пока 
сложно.

В ФРГ проведено обследование клинически 
здоровых лиц на наличие мутации E8SJM: эта 
мутация в гетерозиготном состоянии выявле-
на у 1 из 200 обследованных. Если учесть, что 

Для точной патоморфологической дифферен-
циальной диагностики ДЛКЛ и других болезней, 
сопровождающихся мелкокапельным стеатозом 
печени, предложены специальные иммуногисто-
химические окраски на белки лизосом, напри-
мер на LIMP2 (Lysosomal-associated membrane 
protein 2 — мембранный белок лизосом 2, сино-
ним — CD107b) и катепсин D. Первый белок свя-

У части больных из-за вовлечения в патологи-
ческий процесс кишечника также наблюдают диа-
рею, боли в животе, стеаторею. При развитии цир-
роза печени у больных выявляют желтуху, асцит, 
варикозное расширение вен пищевода и другие 
осложнения этого заболевания [17]. Получены 
сообщения о 2 случаях развития гепатоцеллюляр-
ной карциномы на фоне БНЭХС [18, 19].

Кальцификация надпочечников, обнаруживае-
мая у половины пациентов с болезнью Вольмана, 
описана лишь у 5% больных с БНЭХС [17].

Вследствие раннего развития атеросклероза 
у больных часто наблюдаются ИБС, аневризма 
аорты и ОНМК в раннем возрасте.

Влияет ли гетерозиготное носительство пато-
логического аллеля гена LIPA на липидный 
спектр и сердечно-сосудистый риск? Пока дан-
ные об этом противоречивы. В одном исследова-
нии [40] было показано, что у носителей этого 
аллеля чаще отмечается дислипидемия и уве-
личен сердечно-сосудистый риск, в другом [41] 
авторам не удалось установить существование 
такой связи.

Патоморфология
Макроскопически печень у пациентов с ДЛКЛ 

имеет характерный желто-оранжевый цвет.
Световая микроскопия позволяет выявить диф-

фузный мелкокапельный стеатоз гепатоцитов без 
выраженных различий между функциональными 
зонами печеночного ацинуса (рис. 1). В синусо-
идах и портальных трактах наблюдается большое 
количество макрофагов, перегруженных липида-
ми [5]. Для НАЖБП более характерен крупно-
капельный стеатоз печени, преобладающий в 3-й 
зоне ацинуса (рис. 2), что может быть объяснено 
доминированием синтеза ТГ в гепатоцитах непо-
средственно в этом регионе [1].

При ДЛКЛ ЭХС накапливаются в лизосомах, 
где наблюдается дефицит гидролизующего их 
фермента, в результате чего формируется картина 
мелкокапельного стеатоза. Поскольку разрушение 
ЭХС происходит во всех гепатоцитах, различия 
в развитии стеатоза между зонами ацинуса обыч-
но отсутствуют.

Мелкокапельный стеатоз печени наблюдается 
и при синдроме Рейе, но генез его в этом слу-
чае другой: в митохондриях нарушается окисле-
ние жирных кислот и они накапливаются в них. 
Диагноз синдрома Рейе обычно устанавливают 
на основе данных анамнеза (применение аспи-
рина при лечении детей с вирусной инфекцией). 
Другие митохондриальные болезни (идиосин-
кразия к вальпроатам, наследственный дефицит 
ферментов окисления жирных кислот, побочное 
действие антиретровирусных препаратов) пато-
морфологически обычно также представлены мел-
кокапельным стеатозом [20–26].

Рис. 1. Мелкокапельный стеатоз печени при ДЛКЛ. 
В гепатоцитах отмечается наличие нескольких 
липидных капель в виде округлых просветлений. 
Поражение равномерное (наблюдение отделения 
гепатологии Клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко ГБОУ ВПО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова»).

Гистологические препараты предоставлены доцен-
том кафедры патологической анатомии ПМГМУ им. 
И.М. Сеченова Т.П. Некрасовой.

Рис. 2. Крупнокапельный стеатоз печени при 
НАЖБП. В большинстве гепатоцитов наблю-
дается одна крупная липидная капля в виде 
округлого просветления (наблюдение отделения 
гепатологии Клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко ГБОУ ВПО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова»).

Гистологические препараты предоставлены доцен-
том кафедры патологической анатомии ПМГМУ им. 
И.М. Сеченова Т.П. Некрасовой.
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Диагностика

При наличии у больного признаков стеато-
за печени, отрицательном алкогольном анамне-
зе и отсутствии стигм хронической алкогольной 
интоксикации (увеличение околоушных желез, 
контрактура Дюпюитрена и др.) необходимо про-
водить дифференциальную диагностику НАЖБП 
и ДЛКЛ (БНЭХС) (табл. 2). В пользу БНЭХС 
свидетельствуют начало заболевания в возрасте до 
25 лет, отсутствие СД и ожирения. Сочетание сте-
атоза печени, дислипидемии типа IIb и спленоме-
галии у детей и молодых лиц с нормальной массой 
тела характерно для БНЭХС. Если у больного 
с НАЖБП коррекция массы тела и гликемии не 
привела к регрессии стеатоза печени, у него нужно 
исключить БНЭХС. БНЭХС следует заподозрить 
у молодых пациентов с резистентной к статинам 
гиперхолестеринемией, гепатомегалией и увеличе-
нием уровня АлАТ и АсАТ в сыворотке крови.

Необходимо также проводить дифференциаль-
ную диагностику ДЛКЛ (БНЭХС) и наследствен-
ных заболеваний, при которых наблюдаются схо-
жие симптомы (табл. 3).

Общепризнанные диагностические критерии 
ДЛКЛ (БНЭХС) отсутствуют. Исходя из имею-
щихся данных, можно предположить, что диагноз 
ДЛКЛ (БНЭХС) может быть поставлен при нали-
чии хотя бы одного из перечисленных признаков: 
снижение активности ЛКЛ, выявление специфи-
ческих мутаций гена LIPA, характерная патомор-
фологическая картина (кристаллы ЭХС, стеатоз 
клеток Купфера, экспансия лизосомной систе-
мы, совпадающая с местом отложения липидов), 
характерная МР-спектрограмма печени.

Активность ЛКЛ можно определять в биопта-
те печени, лейкоцитах крови и культуре фибро-
бластов. Во всех случаях ДЛКЛ их активность 
составляла менее 16% от нормы [17]. Долгое 
время основной проблемой была невысокая 
специфичность методов детекции активности 
ЛКЛ, так как предлагаемые для ее определе-
ния субстраты могли гидролизоваться иными 
гидролазами. Недавно был предложен высоко-

зан с мембраной лизосом, второй находится в их 
полости. При ДЛКЛ наблюдается расширение 
лизосомной системы, так как видимые в световой 
микроскоп капли жира по сути своей являются 
увеличенными лизосомами. При НАБЖП и мито-
хондриальной патологии лизосомная система 
практически не участвует в развитии заболевания, 
поэтому расширения ее не происходит.

Еще одно отличие связано с тем, что при 
НАЖБП и митохондриальной патологии происхо-
дит отложение в основном ТГ, которые при ком-
натной температуре представлены в виде капель. 
При ДЛКЛ откладываются в основном ЭХС, 
которые при комнатной температуре могут обра-
зовывать характерные кристаллы. Данный при-
знак патогномоничен для ДЛКЛ: он был выявлен 
у 58% больных. Эти кристаллы можно опреде-
лить по их характерному двойному лучепреломле-
нию в поляризованном свете, если препарат был 
фиксирован посредством замораживания. При 
стандартной подготовке биопсийного материала 
липиды, в том числе ЭХС, извлекают спиртом, 
поэтому вместо них остается пустое место харак-
терной формы, но выявляемость кристаллов при 
этом меньше. В связи с этим при подозрении на 
НАЖБП необходимо проводить фиксацию части 
биоптата путем замораживания и исследовать 
в поляризованном свете.

У 50% больных с ДЛКЛ был выявлен сину-
соидальный, портальный или септальный фиброз 
печени без развития впоследствии цирроза, у 29% 
развивался цирроз, причем у 15% при серийной 
биопсии удалось наблюдать переход фиброза 
в цирроз.

Критерии дифференциальной патоморфологи-
ческой диагностики НАЖБП, ДЛКЛ (БНЭХС) 
и митохондриальных болезней представлены 
в табл. 1.

Согласно результатам наблюдений, в биопта-
те костного мозга при ДЛКЛ можно обнаружить 
«пенистые» клетки и «голубые» гистиоциты, но 
подобные находки возможны при многих лизосо-
мальных болезнях накопления, и их диагностиче-
ская ценность при ДЛКЛ пока неясна [49].

Таблица 1
Патоморфологическая дифференциальная диагностика НАЖБП,  

ДЛКЛ (БНЭХС) и митохондриальных болезней печени

Признак НАЖБП ДЛКЛ (БНЭХС) Митохондриальные 
болезни

Стеатоз печени Обычно 
крупнокапельный

Мелкокапельный

Окраска на LIMP2 
(CD107b) /катепсин D

Лизосомная система 
не расширена

Лизосомная система 
расширена

Лизосомная система 
не расширена

Наличие кристаллов ЭХС – + –

Дифференциация пораже-
ний по зонам ацинуса Обычно есть Нет Возможна
Стеатоз клеток Купфера Нет Есть Нет

пературе в течение ночи. Активность ЛКЛ в дан-
ной высушенной пробе крови стабильна в слу-
чае хранения при температуре –20 °C в течение 
100 сут, а при комнатной температуре около 
7 дней; в обоих случаях активность ЛКЛ в образ-
це снижается менее чем на 15%, что вполне прием-
лемо. Измеренная с помощью этого метода актив-
ность ЛКЛ у здоровых людей составила 0,50–
2,30 нмоль/ч, у носителей мутантного гена — 
0,15–0,40 нмоль/ч, у больных с ДЛКЛ — менее 
0,03 нмоль/ч, что позволяет точно идентифици-
ровать носителей и подтвердить диагноз ДЛКЛ. 
Чувствительность метода (минимально определяе-
мая активность ЛКЛ) составляет 0,01 нмоль/ч на 
пятно [27].

Известно более 40 мутаций гена LIPA [37]. 
Более чем у половины больных с ДЛКЛ европеоид-
ной расы выявляют мутацию E8SJM, среди боль-
ных с ДЛКЛ монголоидной и негроидной рас рас-
пространенность этой мутации значительно мень-
ше. Наличие у больного двух разных мутаций гена 

специфичный тест на определение активности 
ЛКЛ в высушенном пятне крови, что позволяет 
избежать выполнения биопсии печени. В данном 
тесте используют специфический ингибитор дан-
ного фермента лалистат 2, что дает возможность 
отличить активность ЛКЛ от активности фермен-
тов, катализирующих похожие реакции. В каче-
стве субстрата применяют 4-метилумбеллифери-
ловый эфир пальмитиновой кислоты, который 
ЛКЛ гидролизует с высвобождением флюорес-
цирующего вещества — 4-метилумбеллиферона. 
Разница во флюоресценции между образцами без 
лалистата 2 и с ним свидетельствует об актив-
ности ЛКЛ.

Для анализа достаточно 50 мкл цельной крови. 
В качестве исследуемого материала используют 
венозную кровь, взятую со стандартным гематоло-
гическим антикоагулянтом ЭДТА (этилендиамин-
тетраацетат). На полоску фильтровальной бумаги 
наносят 50 мкл крови (стандартная капля), затем 
это пятно крови высушивают при комнатной тем-

Таблица 3
Дифференциальная диагностика ДЛКЛ (БНЭХС) и схожих наследственных заболеваний

Заболевание Общие симптомы Различие данных заболеваний

Болезнь Нимана–Пика, 
тип А

Гепатоспленомегалия При ДЛКЛ обычно не поражаются нервная система 
и легкие, нет аномалий глаз (помутнение роговицы 
и др.), течение более доброкачественное: больные 
обычно умирают в возрасте более 3 лет

Болезнь Нимана–Пика, 
тип В

Гепатоспленомегалия, 
дислипидемия

При ДЛКЛ обычно не поражаются легкие

Болезнь Гоше Гепатоспленомегалия При ДЛКЛ обычно есть дислипидемия, нет поражения 
костей и аномалий глаз, анемия и тромбоцитопения 
возможны только на поздних стадиях заболевания

Мукополисахаридозы Гепатоспленомегалия При ДЛКЛ обычно нет поражений костей, глаз, нерв-
ной системы и выраженных изменений внешнего вида 
пациентов

Гликогенозы I–VI Гепатоспленомегалия При ДЛКЛ обычно нет гипогликемии

Семейная 
гиперхолестеринемия

Дислипидемия При данном заболевании в отличие от ДЛКЛ в сыво-
ротке крови уровень ЛПВП и ТГ, активность АлАТ 
и АсАТ в норме, гепатоспленомегалии нет, наследова-
ние аутосомно-доминантное, что обусловливает семей-
ный характер заболевания

Таблица 2
Дифференциальная диагностика НАЖБП и ДЛКЛ (БНЭХС)

Признак НАЖБП ДЛКЛ (БНЭХС)

Возраст появления первых симптомов Обычно более 25 лет Обычно менее 25 лет
СД 2-го типа Обычно есть Обычно нет

Ожирение Обычно есть Обычно нет

Эффект от похудания Обычно есть Обычно нет

Спленомегалия без асцита Нет У ¾ больных

Симптомы мальабсорбции  
(стеаторея, диарея, отставание в развитии) Обычно нет Могут быть
Раннее развитие атеросклероза и его осложнений 
(ИБС, аневризма аорты, ОНМК) Нет Часто
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в лизосомах, что обусловит еще более выражен-
ное повреждение печени. Небольшое количество 
наблюдений не позволяет установить, снижают ли 
статины скорость развития фиброза, но имеются 
данные, свидетельствующие о том, что, несмотря 
на прием статинов, у всех больных фиброз печени 
прогрессирует [17, 29, 44]. Уменьшение размеров 
печени наблюдалось лишь у небольшого числа 
больных с БНЭХС [42, 43].

F. Abello и соавт. [45], наблюдая за 15-летним 
больным с БНЭХС, установили, что прием инги-
битора всасывания ХС из кишечника эзетими-
ба в течение 6 мес способствует восстановлению 
активности АлАТ и АсАТ в сыворотке крови до 
нормальных значений и снижению концентрации 
ХС в сыворотке крови на 30%, а ХС ЛПНП на 
25%.

Токоферол (витамин Е) в культуре фибро-
бластов больных с БНЭХС продемонстрировал 
интересное свойство: он способствует экзоцитозу 
перегруженных ЭХС лизосом, т. е. эти лизосомы 
выбрасывают свое патологическое содержимое из 
клетки, очищая ее от ЭХС. К сожалению, в насто-
ящее время воспользоваться этим свойством токо-
ферола практически невозможно, так как оно 
реализуется при таких высоких концентрациях 
токоферола, которых невозможно достичь в орга-
низме человека [46]. Однако этот феномен дал 
старт поиску субстанций, обладающих аналогич-
ными свойствами.

Перспективным представляется проведение 
заместительной ферментной терапии, которая 
к настоящему времени прошла в своем развитии 
3 этапа.

На первом этапе проводили опыты, исполь-
зуя выделенную из Pseudomonas ЛКЛ, которую 
связывали с альбумином или апоВ и вносили 
в культуру фибробластов больного [30]. Данное 
связывание нужно для того, чтобы ЛКЛ попала 
в лизосомы. Просто введенная в организм или 
культуру клеток ЛКЛ не захватывается клетками, 
так как они не имеют рецепторов к ней, поэтому 
используют носители, рецепторы к которым есть 
на поверхности пораженных клеток. При взаи-
модействии со своим рецептором альбумин или 
апоВ вместе со связанной с ними ЛКЛ поглоща-
ются клетками, при этом образуется особый мем-
бранный пузырек — эндосома, которая сливает-
ся с лизосомой. Так ЛКЛ доставляется к месту 
назначения.

На втором этапе проводили эксперименты 
с использованием мышиных моделей ДЛКЛ, при-
чем как природных мутантов [31], так и со специ-
ально выключенным («нокаутированным») геном 
LIPA [32]. В экспериментах применяли получен-
ную различными способами маннозилированную 
человеческую рекомбинантную ЛКЛ (мчрЛКЛ) 
[33–35]. Маннозилирование, т. е. прикрепление 
в ЛКЛ сахара маннозы и его производных, позво-

LIPA или отсутствие нормального аллеля данного 
гена служит диагностическим признаком ДЛКЛ. 
Обнаружение же у больного только одной мутации 
гена LIPA таким признаком не является, посколь-
ку аналогичный результат возможен и у гетерози-
гот. В этом случае оптимальной является полная 
расшифровка обоих аллелей данного гена. Следует 
иметь в виду, что заболевание может быть гене-
тически гетерогенным, поэтому отсутствие мутаций 
гена LIPA при выявлении значительного снижения 
активности ЛКЛ не исключает ДЛКЛ.

Недавно был предложен принципиально новый 
неинвазивный и безопасный способ диагностики 
заболевания — по характерной МР-спектрограмме 
печени. В ответ на произведенные определен-
ным образом изменения электромагнитного поля 
ядра атомов водорода испускают электромаг-
нитное излучение (МР-сигнал) с определенны-
ми характеристиками (ppm) в зависимости от их 
микроокружения. В составе ЭХС 6 групп -СН3 
(3×6=18 ядер водорода) и 10–20 групп -CH2-
(15×2=30 ядер водорода), в составе ТГ 3 груп-
пы –СН3 (3х3=9 ядер водорода) и 40–50 групп 
-CH2- (50×2=100 ядер водорода), поэтому на 
МР-спектрограмме ТГ выглядят как огромный 
пик -CH2- при почти полном отсутствии пика  
-СН3, а у ЭХС пик -СН3 приблизительно в 2 раза 
меньше, чем пик -CH2-. Исследователи сравнили 
МР-спектрограммы больных с БНЭХС и паци-
ентов с НАЖБП. В первом случае соотношение 
площадей пика -СН3 и пика -CH2- равнялось 
0,58–0,80, во втором — 0,05–0,16, что полностью 
соответствует теории (18/30=0,6; 9/100=0,09) 
и позволяет четко дифференцировать эти заболе-
вания [42].

Лечение
Статины (ловастатин 20 мг/сут [28], симва-

статин 0,28 мг/кг в сутки [29]) могут нормали-
зовать липидный спектр крови, но не в состоянии 
улучшить функцию печени (не влияют на уровень 
АсАТ и АлАТ в крови) и уменьшить размеры 
селезенки. Этот феномен легко объясним, так как 
в основе развития заболевания лежит отложение 
ЭХС в лизосомах. Статины не оказывают прямо-
го влияния на этот процесс и не могут вызвать его 
обратное развитие. Теоретически они могут замед-
лить его прогрессирование, уменьшив образование 
ХС и, следовательно, его эфиров. Однако суще-
ствует и противоположная точка зрения: статины, 
заблокировав синтез ХС, вызовут еще более зна-
чительное снижение концентрации свободного ХС 
в цитозоле гепатоцитов, а это по уже описанному 
принципу обратной связи приведет к увеличению 
количества рецепторов к ЛПНП на поверхности 
гепатоцитов, вследствие чего они будут захваты-
вать из кровотока еще больше ЭХС ЛПНП, тем 
самым еще больше увеличивая их отложения 

нормализовалась у 33% больных (в группе плаце-
бо у 7%), активность АсАТ — у 42% (в группе 
плацебо у 3%), содержание липидов в печени по 
данным магнитно-резонансной томографии умень-
шилось в среднем на 32% (в группе плацебо на 
4,2%). В группе себелипазы также значительно 
чаще, чем в группе плацебо, наблюдалась редук-
ция микрокапельного стеатоза по данным повтор-
ной биопсии печени. У больных этой группы 
выявлены снижение уровня ЛПНП, общего ХС 
и ТГ, повышение концентрации ЛПВП, уменьше-
ние объема селезенки. Частота и структура побоч-
ных эффектов терапии себелипазой статистиче-
ски не отличались от таковых в группе плацебо. 
Только у 14% больных, получавших себелипазу, 
к концу исследования были обнаружены анти-
тела к ней, причем в низких титрах. Появление 
антител не повлияло на эффективность препара-
та у больных этой группы [47]. Все это позво-
ляет считать терапию ДЛКЛ себелипазой альфа 
эффективной и безопасной.

Результаты МР-спектрографии также под-
тверждают эффективность себелипазы альфа. 
Данный метод может быть применен для контро-
ля терапии [41].

При развитии тяжелой печеночной недостаточ-
ности необходима трансплантация печени, но она 
не устраняет ее причины и не влияет на патоге-
нетические звенья заболевания: накопление ЭХС 
и ТГ в организме прогрессирует.

Заключение
В данном обзоре представлено редко наблюда-

емое, но еще реже диагностируемое заболевание, 
протекающее под «маской» такой распространен-
ной болезни, как НАЖБП. Однако его этиология, 
патогенез и патоморфология принципиально отли-
чаются от таковых НАЖБП. Стандартное лече-
ние НАЖБП неэффективно при ДЛКЛ, поэтому 
так важно знать о существовании этого заболева-
ния, уметь его заподозрить, провести дифферен-
циальную диагностику и подтвердить диагноз. 
Уже создано лекарство именно от этой болезни, 
эффективность которого доказана.

В статье представлены таблицы, в которых 
приведены критерии патоморфологической и кли-
нической дифференциальной диагностики ДЛКЛ 
(БНЭХС) и НАЖБП, а также алгоритм диагно-
стики ДЛКЛ (БНЭХС).

ляет ЛКЛ входить в клетку и попадать в лизо-
сомы посредством эндоцитоза, опосредованного 
рецепторами к маннозилированным белкам, широ-
ко представленным на гепатоцитах и макрофа-
гах. В одном исследовании пораженным мышам 
выполнено 10 инъекций препарата интраперитоне-
ально, в другом — внутривенно. У мышей отме-
чено уменьшение содержания ЭХС и ТГ в печени.

После получения обнадеживающих резуль-
татов экспериментов были начаты клинические 
исследования на больных с ДЛКЛ — третий этап 
в развитии заместительной терапии. Фазу 2 ран-
домизированного двойного слепого плацебокон-
тролируемого клинического исследования прошел 
препарат мчрЛКЛ, получивший название «себе-
липаза альфа». Препарат использовали в дозах 
0,35; 1,0 и 3,0 мг/кг еженедельно в течение 4 нед 
и далее в дозе 1,0 мг/кг через неделю. Во всех 
группах были продемонстрированы безопасность 
препарата и его эффективность, выражавшаяся 
в снижении активности АлАТ и АсАТ в сыворотке 
крови.

Косвенным признаком действия препара-
та было повышение концентрации в крови ХС 
ЛПНП, ХС для синтеза которых в огромном 
количестве высвобождался из накопивших его 
лизосом. Однако при длительном приеме препара-
та уровень ХС ЛПНП снизился в среднем на 50% 
от исходного, а концентрация ХС ЛПВП возросла 
в среднем на 37%, что служило косвенным свиде-
тельством нормализации метаболизма ХС внутри 
гепатоцитов. Через 52 нед терапии также наблю-
далось уменьшение размеров печени в среднем на 
12%. К сожалению, после прекращения приема 
препарата активность АсАТ и АлАТ в сыворотке 
крови вернулась на патологический уровень, то 
же самое произошло и с липидами, что свидетель-
ствует в пользу того, что заместительную терапию 
необходимо проводить длительно, скорее всего 
до конца жизни. Тяжелые побочные реакции на 
прием препарата не наблюдались ни у одного 
больного. Побочные реакции проявлялись в виде 
слабовыраженных диареи и болей в животе [36].

В сентябре 2015 г. опубликованы результаты 
фазы 3 клинических рандомизированных двой-
ных слепых плацебоконтролируемых исследова-
ний себелипазы альфа. Препарат вводили в дозе 
1 мг/кг через неделю в течение 20 нед, т. е. было 
выполнено 11 инъекций. В исследовании приняли 
участвие 66 пациентов. В результате такой тера-
пии в группе себелипазы активность АлАТ в крови 
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 lated. All patients underwent liver biopsy with fibrosis 
stage assessment in biopsy specimen (METAVIR scale). 
Diagnostic value of estimated indexes was evaluated 
and compared by ROC-analysis with ROC-curve plot-
ting and calculation of the area under the ROC-curve 
(AUROC).

Results. In PBC group (median age Mе [interquartile 
range] was 54 years [49-62]) 50,5% (n=48) of patients 
had significant liver fibrosis (F≥2) and 21,1% (n=20) — 
liver cirrhosis (F4). In PSC group (Mе=40 [28–50] years) 
63% of patients (n=17) had severe fibrosis (F≥2) and 
33,4% (n=9) — and liver cirrhosis (F4) respectively. 
PLT/SPD index provided the highest AUROC values at 
significant fibrosis (F≥2), severe fibrosis (F≥3) and 
liver cirrhosis (F4) in PBC group (0,763 [95% CI 0,664–
0,861], 0,764 [0,662–0,866], and 0,805 [0,694–0,915], 
respectively). However in PSC group, highest AUROC 
was found for FIB-4 index (0,844 [0,682–1,000], 0,845 
[0,698–0,993], and 0,785 [0,594–0,975], respectively).

Conclusion. Application of FIB-4 index in PSC 
allows to reveal significant liver fibrosis stage (F≥2) 
with high accuracy (80,7%). Efficacy of other indexes 
(AAR, APRI, and PLT/SPD) in these patients, as well as 
AAR, APRI, FIB-4, and PLT/SPD indexes in PBC, should 
be characterized as quite low that makes their clinical 
application inexpedient.

Key words: primary biliary cirrhosis, primary scle-
rosing cholangitis, fibrosis seromarkers, liver biopsy.

Aim of investigation. Considering prognostic value 
and dynamic nature of liver fibrosis in chronic choles-
tatic diseases: primary biliary cirrhosis (PBC) and pri-
mary sclerosing cholangitis (PSC), severity assessment 
by liver biopsy and/or noninvasive methods should be 
obligatory component of the investigation plan during 
patient follow-up to estimate treatment response. The 
aim of the present study was to evaluate diagnostic 
value of noninvasive tests based on indirect liver fibrosis 
serological markers for the estimation of fibrosis sever-
ity in PBC and PSC.

Materials and methods. Original study was based 
on retrospective evaluation of 95 patients with PBC and 
27 patients with PSC. According to routine laboratory 
test data and abdominal ultrasound, indexes of AST to 
ALT ratio (AAR); AST to platelet count ratio (APRI); 
platelet count to the spleen diameter ratio — PLT/
SPD and Fibrosis-4 score index (FIB-4) were calcu-
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Цель исследования. Принимая во внимание 
прогностическую ценность и динамическую приро-
ду фиброза печени при хронических холестатиче-
ских заболеваниях, первичном билиарном цирро-
зе (ПБЦ) и первичном склерозирующем холангите 
(ПСХ), оценка его выраженности с применением 
биопсии печени и/или неинвазивных методов долж-
на выступать обязательным компонентом плана 
обследования больных и осуществляться в ходе 
динамического наблюдения с целью определения 
эффективности проводимой терапии. Цель насто-
ящего исследования состояла в оценке характе-
ристик диагностической значимости неинвазивных 
тестов, основанных на непрямых сывороточных мар-
кёрах фиброза печени, при определении выражен-
ности фиброза у пациентов с ПБЦ и ПСХ.

Материал и методы. Данные 95 пациентов 
с ПБЦ и 27 пациентов с ПСХ были проанализи-

развитием выраженных фибротических измене-
ний и в конечном итоге цирроза печени. Таким 
образом, процессы формирования и прогрессиро-
вания фиброза при хронических холестатических 
заболеваниях определяются двумя факторами — 
разрушением желчных протоков и некровоспа-
лительными изменениями в печеночных дольках 
[1, 2].

Как и в случае с хроническими заболеваниями 
печени другой этиологии, выраженность фиброза 
при ПБЦ и ПСХ представляет собой своего рода 
маркёр интенсивности воспалительного процесса 
в паренхиме органа и тяжести течения заболева-
ния [3].

В ряде исследований с участием пациентов 
с ПБЦ и ПСХ, выполненных более 30 лет назад, 

рованы ретроспективно. На основании результа-
тов рутинных лабораторных тестов, ультразвуково-
го исследования органов брюшной полости были 
рассчитаны индексы отношения уровня аспартата-
минотрансферазы (АсАТ) к уровню аланинамино-
трансферазы (АлАТ) — AAR; уровня АсАТ к количе-
ству тромбоцитов — APRI; количества тромбоцитов 
к размеру селезенки — PLT/SPD и индекс Fibrosis-4 
score — FIB-4. Всем пациентам была выполнена 
биопсия печени с оценкой стадии фиброза в био-
птате (шкала METAVIR). Характеристики диагно-
стической значимости индексов оценивали и сопо-
ставляли посредством ROC-анализа с построением 
кривой ROC и расчетом площади под кривой ROC 
(AUROC).

Результаты. В группе пациентов с ПБЦ (медиа-
на возраста Mе [межквартильный интервал] 54 года 
[49–62]) у 50,5% (n=48) больных был диагностиро-
ван выраженный фиброз печени (F≥2), а у 21,1% 
(n=20) — цирроз печени (F4). В группе пациентов 
с ПСХ (Mе – 40 лет [28–50]) у 63% (n=17) и 33,4% 
(n=9) диагностированы выраженный фиброз (F≥2) 
и цирроз печени (F4) соответственно. Наибольшими 
значениями AUROC при выраженном фиброзе (F≥2), 
тяжелом фиброзе (F≥3) и циррозе печени (F4) 
в группе пациентов с ПБЦ обладал индекс PLT/SPD 
(0,763 [95% доверительный интервал 0,664–0,861], 
0,764 [0,662–0,866] и 0,805 [0,694–0,915] соответ-
ственно), а в группе пациентов с ПСХ — индекс FIB-4 
(0,844 [0,682–1,000], 0,845 [0,698–0,993] и 0,785 
[0,594–0,975] соответственно).

Заключение. Применение индекса FIB-4 у боль-
ных ПСХ позволяет с высокой точностью (80,7%) 
установить у них стадию выраженного фиброза 
печени (F≥2). Эффективность остальных индексов 
(AAR, APRI и PLT/SPD) у этой группы больных, как 
и индексов AAR, APRI, FIB-4 и PLT/SPD у пациентов 
с ПБЦ, следует охарактеризовать как невысокую, что 
делает нецелесообразным их использование в кли-
нической практике.

Ключевые слова: первичный билиарный цир-
роз, первичный склерозирующий холангит, сыворо-
точные маркёры фиброза, биопсия печени.

Хронические холестатические заболевания 
печени, первичный  билиарный  цирроз 
(ПБЦ) и первичный  склерозирующий 

холангит (ПСХ), — это группа болезней, есте-
ственное течение и прогноз которых определяют-
ся нарушением процессов синтеза, метаболизма 
и транспорта желчных кислот. Несмотря на 
различия в характере клинических проявлений, 
механизмах патогенеза и вариантах течения, 
прогрессирование и ПСХ, и ПБЦ сопровожда-
ется одинаковыми гистологическими изменения-
ми — разрушением желчных протоков и посте-
пенным уменьшением их количества, инфиль-
трацией портальных трактов с последующим ее 
распространением в центр печеночной дольки 
и формированием ступенчатых некрозов, а также 
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 и шкал, объединяющих в себе показатели лабора-
торных и/или инструментальных тестов, а также 
различные методы визуализации [8].

В литературе имеется большое количество 
работ, посвященных изучению чувствительно-
сти, специфичности и диагностической точности 
неинвазивных методов оценки фиброза у паци-
ентов с хроническими вирусными гепатитами [9, 
10], неалкогольной  жировой  болезнью  печени 
(НАЖБП) [11] и алкогольной  болезнью  пече-
ни (АБП) [12]. Согласно их результатам, неин-
вазивные тесты, основанные на применении как 
непрямых и прямых сывороточных маркёров, так 
и специальных методов визуализации, облада-
ют высокой точностью и надежностью для диа-
гностики выраженного фиброза и цирроза печени 
у перечисленных категорий больных. В соответ-
ствии с мнением авторов исследований, примене-
ние таких тестов в клинической практике позво-
лит избежать проведения, по крайней мере, поло-
вины всех выполняемых для определения стадии 
фиброза печени биопсий, а также отслеживать 
скорость прогрессирования заболевания и эффек-
тивность проводимой терапии.

Цель настоящего исследования состояла 
в оценке диагностической значимости неинвазив-
ных тестов, основанных на непрямых сыворо-
точных маркёрах фиброза печени, при определе-
нии выраженности фиброза у пациентов с ПБЦ 
и ПСХ.

Материал и методы исследования
Проведен ретроспективный анализ исто-

рий болезни пациентов с ПБЦ и ПСХ, нахо-
дившихся на обследовании и лечении в отде-
лении гепатологии Клиники пропедевтики вну-
тренних болезней, гастроэнтерологии и гепа-
тологии им. В.Х. Василенко Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова в период с 2008 по 2014 г.

Диагноз ПБЦ устанавливали при наличии 
характерной клинической картины (кожный зуд, 
медленно прогрессирующая желтуха, гепатоме-
галия), анамнестических данных (указание на 
повышение уровня маркёров холестаза, измене-
ния в иммунологических тестах крови в течение, 
по крайней мере, 6 месяцев до момента постанов-
ки диагноза) и при условии, что два из перечис-
ленных ниже трех лабораторно-инструменталь-
ных критериев были положительными: 1) увели-
чение содержания щелочной фосфатазы (ЩФ) 
в ≥1,5 раза по сравнению с верхней границей 
нормы; 2) обнаружение в сыворотке крови анти-
митохондриальных  антител (АМА) в диагно-
стическом титре (≥1:40); 3) наличие характерных 
гистологических признаков (негнойный деструк-
тивный холангит) [4, 13].

В пользу диагноза ПСХ свидетельствовали дан-
ные клинической картины (кожный зуд, желтуха, 

было установлено, что стадия фиброза служит 
независимым фактором, определяющим прогноз 
и выживаемость таких больных [1]. Поэтому 
оценка выраженности фиброза с применением 
инвазивного метода, биопсии печени, и/или неин-
вазивных методов, к которым относят серологи-
ческие маркёры и различные методы визуализа-
ции, должна выступать обязательным компонен-
том плана обследования пациентов с ПБЦ и ПСХ 
и осуществляться в ходе динамического наблюде-
ния больных с целью определения эффективности 
проводимой терапии.

Переходя к вопросу выбора метода оценки 
степени развития фиброза у пациентов с ПБЦ 
и ПСХ, важно отметить, что в соответствии с реко-
мендациями Европейского общества по изучению 
печени (European Association for the Study of the 
Liver  — EASL), гистологическое исследование 
биоптата печени не является обязательным ком-
понентом алгоритма диагностики этих заболева-
ний (за исключением случаев, характеризующих-
ся отсутствием типичных клинико-лабораторных 
данных) [4]. Кроме того, биопсия — это инва-
зивная процедура, выполнение которой сопряже-
но с рядом ограничений. К последним относят, 
в частности, существование так называемой ошиб-
ки выборочного исследования, вариабельность 
субъективной экспертной оценки стадии фибро-
за, что, в свою очередь, служит причиной низ-
кой репрезентативности данных, полученных при 
биопсии, высокую стоимость процедуры и невоз-
можность проведения частых повторных биопсий, 
в связи с чем этот метод не может быть исполь-
зован для оценки прогрессирования хронических 
заболеваний печени и эффективности проводимой 
терапии [5, 6].

В то же время не существует единого мнения 
о том, какую из шкал (систем), разработанных 
для определения стадии фиброза при гистологи-
ческом исследовании печени, применять у паци-
ентов с ПБЦ и ПСХ: системы, специально соз-
данные для оценки гистологических изменений, 
характерных для перечисленных заболеваний, 
например системы Ludwig или Scheuer, или же 
шкалы METAVIR и Ishak, изначально использу-
емые для диагностики степени развития фибро-
за при вирусных гепатитах [7]. Авторы некото-
рых работ предполагают, что результаты оценки 
стадии фиброза с применением шкал METAVIR 
и Ishak являются более надежными и воспроизво-
димыми, чем те, которые получены на основании 
систем, учитывающих гистологическую стадию 
заболевания [1, 7].

Учитывая описанные ограничения, связанные 
с проведением инвазивной процедуры биопсии, 
а также динамическую природу и прогностиче-
скую значимость фиброза, с целью неинвазив-
ной диагностики степени развития соединитель-
ной ткани в печени был разработан ряд моделей 

риями исключения выступали отсутствие резуль-
татов гистологического исследования биоптата 
печени и длина биоптата <8 мм.

Из истории болезни каждого пациента были 
выбраны следующие данные:

• демографические характеристики (возраст на 
момент проведения биопсии, пол);

• результаты лабораторных (клинический 
и биохимический анализы крови, коагулограмма) 
и инструментальных исследований (УЗИ органов 
брюшной полости);

• результаты гистологического исследования 
биоптатов печени (степень фиброза в соответствии 
со шкалой METAVIR, 1996 (табл. 1).

Учитывались только результаты лаборатор-
ных и инструментальных исследований, выпол-
ненных на момент проведения биопсии печени 
или в течение 1 недели от момента осуществле-
ния этой процедуры. На их основании были рас-
считаны 4 индекса, включающих непрямые сыво-
роточные маркёры фиброза и результаты УЗИ 
органов брюшной полости: индексы отношения 
уровня аспартатаминотрансферазы (АсАТ) 
к уровню аланинаминотрансферазы (АлАТ) — 
AAR [15], отношения уровня АсАТ к количе-
ству тромбоцитов (APRI) [16], Fibrosis-4 score 
(FIB-4) [17], а также индекс отношения коли-
чества тромбоцитов к размеру селезенки (PLT/
SPD) [18].

Формулы для расчета перечисленных индек-
сов:

• AAR = АсАТ (ЕД/л)/АлАТ (ЕД/л)
• APRI = АсАТ (ЕД/л) × 100 / верхняя грани-

ца нормы АсАТ (40 ЕД/л) × тромбоциты (109/л)
• FIB-4 = возраст (лет) × АсАТ (ЕД/л) / 

тромбоциты (109/л) × √АлАТ
• PLT/SPD = тромбоциты (клеток/мм3) / 

размер селезенки (мм)
Обработка данных проводилась с помощью ста-

тистического пакета «SPSS», Ver. 20.0. Проверка 
результатов наблюдений на нормальность распре-
деления выполнена с применением одновыбороч-
ного критерия Колмогорова–Смирнова. В связи 
с ненормальным распределением данных для 
анализа результатов исследования были выбраны 
методы непараметрической статистики.

Результаты обработки качественных данных 
представлены в виде таблицы частот. В качестве 
описательных статистик для количественных дан-
ных приведены медиана (М) и межквартильный 
интервал (МКИ).

Для сравнения переменных между нескольки-
ми независимыми группами применен критерий 
Краскела–Уоллиса.

С целью выявления взаимосвязи между стадия-
ми фиброза или гистологической стадией заболева-
ния по данным биопсии печени и лабораторными, 
инструментальными параметрами, а также значе-
ниями индексов AAR, APRI, FIB-4 и PLT/SPD 

гепатомегалия), нередко определяющейся сопут-
ствующими заболеваниями, а именно воспалитель-
ными заболеваниями кишечника (язвенный колит, 
болезнь Крона), анамнестические данные — ука-
зание на изменения в лабораторных показателях 
(повышение уровня маркёров холестаза) в тече-
ние, по крайней мере, 6 месяцев до момента поста-
новки диагноза, а также результаты лабораторных 
методов исследования — увеличение содержания 
ЩФ, γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП), обще-
го и прямого билирубина, инструментальных 
методов исследования — выявление множествен-
ных стриктур крупных внутрипеченочных и/
или внепеченочных желчных протоков при маг-
нитно-резонансной  панкреатохолангиографии 
(МРПХГ)) и/или гистологического исследования 
биоптата печени (склерозирование и облитерация 
желчных протоков тяжами соединительной ткани 
по типу «луковичной шелухи») [4, 13].

При доказанном ПСХ диагноз аутоиммунно-
го гепатита (АИГ) в сочетании с ПСХ устанав-
ливали в случае наличия следующих критериев: 
1) количество баллов по шкале диагностики АИГ, 
разработанной международной рабочей группой 
по изучению АИГ (IAIGH) [14], >15; 2) выяв-
ление антинуклеарных антител (ANA) и/или 
антител к  гладкомышечным клеткам (ASMA) 
в титре 1:40 и более; 3) картина активного гепа-
тита при гистологическом исследовании биоптата 
(ступенчатые некрозы/перипортальный гепатит, 
выявление структур, напоминающих «розет-
ки гепатоцитов», лимфоцитарная инфильтрация 
с преобладанием плазматических клеток) [4, 13].

Из исследования были исключены истории 
болезни пациентов с установленным диагнозом 
ПБЦ и ПСХ (включая ПСХ в сочетании с АИГ) 
и указанием на другую этиологию повреждения 
печени — вирусные гепатиты В и С, НАЖБП, 
АБП, лекарственно-индуцированное поражение 
печени, гемохроматоз, болезнь Вильсона, недоста-
точность альфа1-антитрипсина, тромбозы систе-
мы воротной вены и печеночных вен, вторичный 
склерозирующий холангит и т. д. Другими крите-

Таблица 1
Система полуколичественной оценки фиброза 

печени METAVIR (1996) [7]

Стадия 
фиброза Характеристика

F0 Фиброз отсутствует
F1 Звездчатое расширение портальных 

трактов без образования септ
F2 Расширение портальных трактов  

с единичными порто-портальными  
септами (>1 септы)

F3 Многочисленные фиброзные септы  
без цирроза

F4 Цирроз
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 Результаты исследования

В процессе анализа архивных данных были 
отобраны истории болезни 116 пациентов с ПБЦ 
и 37 пациентов с ПСХ (из них 8 с ПСХ в соче-
тании с АИГ). В исследование не были вклю-
чены истории болезни 21 пациента с ПБЦ: у 5 
больных наряду с ПБЦ было указание на дру-
гую этиологию повреждения печени (у 4 — на 
тромбоз воротной вены, у 1 — на хронический 
гепатит С — ХГС); 9 больным не проводили 
биопсию печени, у 7 человек результаты гистоло-
гического исследования биоптата ввиду его малых 
размеров (<8 мм) были неполными), а также 
истории болезни 10 пациентов с ПСХ (6 больным 
не проводили биопсию печени, у 4 результаты 
гистологического исследования биоптата ввиду 
его малых размеров (<8 мм) были неполными).

Таким образом, анализ осуществляли на 
основании данных историй болезни 95 пациен-
тов с ПБЦ и 27 с ПСХ (из них 8 больных ПСХ 
в сочетании с АИГ).

Медиана возраста пациентов с ПБЦ составила 
54 (49–62) года, а пациентов с ПСХ — 40 (28–50) 
лет. Среди больных ПБЦ преобладали женщины 
[n=88 (92,6%)], а среди пациентов с ПСХ — муж-
чины [n=17 (63%)].

Все больные были разделены на группы в зави-
симости от стадии фиброза по данным гистологи-
ческого исследования биоптатов печени. Пациенты 
со стадиями фиброза F0 и F1 были объединены 

была выполнена логистическая регрессия и рас-
считаны коэффициенты корреляции Спирмена (ρ).

Характеристики диагностической значимо-
сти индексов, объединяющих непрямые маркё-
ры фиброза, при выраженном фиброзе, опреде-
ляемом как фиброз стадии F2 и выше по шкале 
METAVIR (F≥2), тяжелом фиброзе, определя-
емом как фиброз стадии F3 и выше по шкале 
METAVIR (F≥3), и циррозе печени, определяе-
мом как фиброз стадии F4 по шкале METAVIR 
(F=4), оценивали и сопоставляли посредством 
ROC-анализа с построением кривой ROC и рас-
четом площади под кривой ROC (AUROC).

В качестве оптимальных порогов отсечения для 
каждого индекса выбраны значения ROC-кривой, 
обладающие максимальной суммой чувствительно-
сти и специфичности. Для оптимального порога 
отсечения каждого индекса рассчитывали пока-
затели прогностической ценности отрицательного 
и положительного результатов теста, отношения 
правдоподобия для положительного результата 
теста. Уровень статистической значимости счита-
ли равным р<0,05 [19].

Протокол исследования одобрен независимым 
локальным Комитетом по этике при ГБОУ ВПО 
«Первый Московский государственный медицин-
ский университет им. И.М. Сеченова». Все паци-
енты подписали информированное согласие на 
проведение процедуры биопсии печени.

Таблица 2
Основные характеристики пациентов, включенных в исследование

Показатель ПБЦ (n=95) ПСХ (n=27)

Возраст, лет, М (МКИ) 54 (49–62) 40 (28–50)

Пол (женщины/мужчины), абс. число (%) 88/7 (92,6/7,4) 10/17 (37,0/63,0)

ЩФ, ЕД/л 437 (251–708) 447 (249–766)

ГГТП, ЕД/л 203 (107–367) 248 (129–481)

АлАТ, ЕД/л 62 (42–99) 114 (67–147)

АсАТ, ЕД/л 74 (49–99) 95 (57–124)

Альбумин, г/л 36 (33–39) 33 (29,9–38,4)

Общий билирубин, мкмоль/л 20,1 (13,1–36,3) 25,2 (16,3–76,0)

Прямой билирубин, мкмоль/л 7,4 (3,5–17,4) 10,3 (4,4–50,3)

Общий холестерин, мг/дл 279 (218,3–330,8) 202 (152,7–317,5)

Количество тромбоцитов, 109/л 216,6 (165,9–270,8) 244 (165,6–313,0)

Протромбиновый индекс, % 104 (94–109) 96 (82–106)

Продольный размер селезенки, мм 11,7 (10,4–13,1) 12,6 (10,3–14,8)

Поперечный размер селезенки, мм 4,5 (3,9–5,2) 5 (4,1–6,1)

Стадия фиброза, n (%)

F0–F1 47 (49,5) 10 (37,0)

F2 11 (11,5) 4 (14,8)

F3 17 (17,9) 4 (14,8)

F4 20 (21,1) 9 (33,4)

в одну группу в связи с небольшим 
количеством лиц со стадией фиброза 
F0. В анализируемых группах преоб-
ладали пациенты со стадией фиброза 
F0–F1 [n=47 (49,5%) и n=10 (37%) 
соответственно]. Основные характери-
стики пациентов, включенных в иссле-
дование, приведены в табл. 2.

Данные представлены как Ме — 
медиана и МКИ — межквартильный 
интервал.

В группе ПБЦ (n=95) индексы 
AAR и FIB-4 были рассчитаны для 
95 пациентов, индекс APRI — для 
94 пациентов (у 1 больного в биохи-
мическом анализе крови отсутствова-
ли данные об уровне АсАТ), а индекс 
PLT/SPD — для 94 пациентов (у 1 
больного в протоколе УЗИ органов 
брюшной полости не были указаны 
размеры селезенки). Установлено, 
что у этой группы больных (рис. 1) 
результаты тестов FIB-4, AAR, APRI 
и PLT/SPD статистически значимо 
различаются в зависимости от стадии 
фиброза печени по шкале METAVIR 
(FIB-4: p=0,003; AAR: p=0,028; APRI: 
p=0,003; PLT/SPD: p<0,001; критерий 
Краскела–Уоллиса). Между показате-
лями FIB-4, AAR, APRI и выражен-
ностью фиброза выявлены достовер-
ные положительные корреляционные 
связи (FIB-4: коэффициент корреля-
ции Спирмена ρ=0,378, p<0,001; AAR: 
ρ=0,309, p=0,002; APRI: ρ=0,391, 
p<0,001), а между результатами теста 
PLT/SPD и стадией фиброза — ста-
тистически значимая отрицательная 
корреляционная связь (PLT/SPD: ρ= 
–0,505, p<0,001) — см. рис. 1.

В группе пациентов с ПСХ (n=27) 
индексы AAR, FIB-4, APRI и PLT/
SPD были рассчитаны для 27 пациен-
тов (из них 8 больных ПСХ в сочета-
нии с АИГ). В этой группе (рис. 2) 
сопоставление результатов неинва-
зивных тестов при разных стадиях 
фиброза позволило установить, что 
только значения индекса FIB-4 ста-
тистически значимо различаются 
в зависимости от стадии фиброза по 
шкале METAVIR (p=0,011; критерий 
Краскела–Уоллиса). Между показа-
телями FIB-4 и APRI и выраженно-
стью фиброза печени были выявлены 
статистически значимые положитель-
ные корреляционные связи (FIB-4: 
ρ=0,644, p<0,001; APRI:  ρ=0,497, 
p=0,008), а между значениями индекса 
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Рис. 1. Значения индексов FIB-4 (A), AAR (B), APRI (C) 
и PLT/SPD (D) при различных стадиях фиброза по шкале 
METAVIR у пациентов с ПБЦ
*Коэффициент корреляции Спирмена
§ Критерий Краскела–Уоллиса
Верхняя и нижняя границы столбиков соответствуют верхней 
(75%) и нижней (25%) квартилям; длина столбика — межквар-
тильный интервал. Линия, проходящая сквозь столбик, обознача-
ет медиану. Планки погрешностей — минимальное и максималь-
ное значения показателя
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Рис. 2. Значения индексов FIB-4 (A), AAR (B), APRI (C) 
и PLT/SPD (D) при различных стадиях фиброза по шкале 
METAVIR у пациентов с ПСХ
Примечания те же, что на рис. 1.
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[0,576–0,824] и 0,715 [0,589–0,841] при циррозе 
печени (F4) соответственно — см. рис. 3 [A, C, 
E], табл. 3.

Диагностическую значимость индексов AAR 
и APRI в качестве моделей для подтверждения и/
или исключения выраженного (F≥2) и тяжелого 
(F≥3) фиброза печени у пациентов с ПБЦ следу-
ет охарактеризовать как низкую, а следовательно, 
их применение будет сопряжено с высокой часто-
той неправильной классификации (см. табл. 3). 
Использование указанных моделей в этой груп-
пе для диагностики цирроза печени (F4) следует 
считать нецелесообразным ввиду низких значений 
показателя прогностической ценности положи-
тельного результата тестов, поскольку в этом слу-
чае примерно 80% пациентов с циррозом печени 
(F4) по данным гистологического исследования на 
основании результатов тестов AAR и APRI будут 
ошибочно отнесены к группе больных, не имею-
щих цирроза (F<4).

PLT/SPD и степенью развития фиброза — досто-
верная отрицательная корреляционная связь (ρ= 
–0,440, p=0,021). Показатели AAR достоверно не 
коррелировали с гистологической стадией фибро-
за (ρ=0,152, p=0,45) — см. рис. 2.

По результатам ROC-анализа, наибольшими 
значениями AUROC при различных категори-
ях фиброза в группе пациентов с ПБЦ обладал 
индекс PLT/SPD (выраженный фиброз (F≥2): 
AUROC=0,763 [95% доверительный  интер-
вал (ДИ) 0,664–0,861]; тяжелый фиброз (F≥3): 
AUROC=0,764 [0,662–0,866]; цирроз печени 
(F4): AUROC=0,805 [0,694–0,915]) — рис. 3 
[B,  D,  F], табл. 3. Значения AUROC [95% 
ДИ] индексов AAR, APRI и FIB-4 у пациентов 
с ПБЦ составляли: 0,639 [0,524–0,755], 0,702 
[0,595–0,809] и 0,686 [0,579–0,794] при выражен-
ном фиброзе (F≥2); 0,642 [0,518–0,767], 0,705 
[0,594–0,815] и 0,694 [0,582–0,806] при тяже-
лом фиброзе (F≥3); 0,675 [0,527–0,823], 0,700 

Таблица 3
Характеристики диагностической значимости индексов AAR, APRI, FIB-4 и PLT/SPD при 

выраженном (F≥2), тяжелом (F≥3) фиброзе и циррозе печени (F4) у пациентов с ПБЦ

Показатель AAR APRI FIB-4 PLT/SPD

Выраженный фиброз (F≥2)

AUROC (95% ДИ) 0,639 (0,524–0,755) 0,702 (0,595–0,809) 0,686 (0,579–0,794) 0,763 (0,664–0,861)

Значение отсечения 1,20 0,81 1,68 1476,70

Se,% 46,7 71,7 78,7 66,0

Sp,% 72,3 66,0 57,4 80,9

PPV,% 53,4 58,9 55,7 70,2

NPV,% 66,6 77,4 79,8 77,7

LR+ 1,69 2,11 1,84 3,45

Тяжелый фиброз (F≥3)

AUROC (95% ДИ) 0,642 (0,518–0,767) 0,705 (0,594–0,815) 0,694 (0,582–0,806) 0,764 (0,662–0,866)

Значение отсечения 1,00 0,98 1,68 1387,50

Se,% 76,5 62,9 86,1 64,9

Sp,% 55,2 77,6 55,2 81,1

PPV,% 41,1 53,4 43,9 58,3

NPV,% 85,2 83,6 90,6 84,9

LR+ 1,70 2,80 1,90 3,43

Цирроз (F4)

AUROC (95% ДИ) 0,675 (0,527–0,823) 0,700 (0,576–0,824) 0,715 (0,589–0,841) 0,805 (0,694–0,915)

Значение отсечения 1,05 0,98 1,68 1300,70

Se,% 78,9 68,4 89,5 63,5

Sp,% 56,2 70,3 46,7 90,0

PPV,% 18,3 22,3 17,3 44,2

NPV,% 95,5 94,7 97,2 95,2

LR+ 1,80 2,30 1,68 6,35

AUROC — площадь под ROC-кривой; 95% ДИ — 95% доверительный интервал; Se — чувствительность; Sp — специ-
фичность; PPV — прогностическая ценность положительного результата теста; NPV — прогностическая ценность отри-
цательного результата теста; LR+ — отношение правдоподобия для положительного результата теста женного фиброза печени (F≥2) со специфично-

стью 80,9%; прогностическая ценность положи-
тельного результата при этом составляла 70,2%. 
Тем не менее, необходимо подчеркнуть, что чув-
ствительность указанного теста для определения 
той же категории фиброза являлась невысокой. 
Чувствительность модели PLT/SPD для диагно-
стики тяжелого фиброза (F≥3) и цирроза пече-
ни (F4) не превышает 65,0%, следовательно, ее 
применение будет сопряжено с высокой частотой 
ложноотрицательных результатов (см. табл. 3).

На основании результатов ROC-анализа каче-
ство индекса AAR для диагностики выбранных 
категорий фиброза печени у пациентов с ПСХ 
расценивали как неудовлетворительное, поэто-
му он был исключен из дальнейшего изучения 
эффективности неинвазивных методов оценки 
фиброза у этой группы больных (рис. 4 A, C, E). 
Наибольшими значениями AUROC при различ-
ных категориях фиброза в данной группе обла-
дал индекс FIB-4 (выраженный фиброз (F≥2): 
AUROC=0,844 [95% ДИ 0,682–1,000]; тяжелый 
фиброз (F≥3): AUROC=0,845 [0,698–0,993]; цир-

Согласно данным табл. 3, индекс FIB-4 позво-
ляет разделить пациентов в зависимости от сте-
пени развития фиброза только внутри одной из 
выбранных категорий. Иными словами, одно 
и то же значение отсечения индекса FIB-4 (1,68) 
соответствует границе между выраженным (F≥2) 
и минимальным (F<2) фиброзом печени, тяжелым 
(F≥3) и умеренно выраженным (F<3) фиброзом 
печени, циррозом (F4) и фиброзом печени (F<4). 
При этом характеристики диагностической зна-
чимости индекса FIB-4 для подтверждения и/
или исключения любой из выбранных категорий 
фиброза следует рассматривать как неприемле-
мые для применения в клинической практике. 
Выбор другого значения отсечения теста FIB-4 
ведет к снижению чувствительности этой моде-
ли, специ фичность при этом повышается незна-
чительно, следовательно, такой подход нецелесо-
образен.

Эффективность индекса PLT/SPD у паци-
ентов с ПБЦ превышала таковую у индексов 
AAR, APRI и FIB-4. Результаты теста PLT/
SPD менее 1476,70 подтверждали наличие выра-

Таблица 4
Характеристики диагностической значимости индексов APRI, FIB-4 и PLT/SPD  

при выраженном (F≥2), тяжелом (F≥3) фиброзе и циррозе печени (F4) у пациентов с ПСХ

Показатель APRI FIB-4 PLT/SPD

Выраженный фиброз (F≥2)

AUROC (95% ДИ) 0,747 (0,556–0,938) 0,844 (0,682–1,000) 0,659 (0,452–0,865)

Порог отсечения 0,65 0,98 1112,8

Se,% 76,5 81,3 80,0

Sp,% 70,0 80,0 47,1

PPV,% 81,3 87,3 71,0

NPV,% 63,6 71,5 58,0

LR+ 2,55 4,06 1,50

Тяжелый фиброз (F≥3)

AUROC (95% ДИ) 0,813 (0,653–0,973) 0,845 (0,698–0,993) 0,791 (0,611–0,972)

Порог отсечения 1,39 1,65 1078,10

Se,% 53,8 58,3 100,0

Sp,% 85,7 92,8 61,5

PPV,% 90,2 89,3 66,4

NPV,% 69,6 66,9 91,4

LR+ 3,76 8,17 2,59

Цирроз (F4)

AUROC (95% ДИ) 0,741 (0,523–0,958) 0,785 (0,594–0,975) 0,772 (0,555–0,988)

Порог отсечения 2,18 3,40 768,20

Se,% 55,6 50,0 94,4

Sp,% 94,4 94,4 55,6

PPV,% 83,3 81,7 51,6

NPV,% 80,9 79,0 95,2

LR+ 10,00 9,00 2,12

Примечания те же, что в табл. 3.
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 к группе лиц, не имеющих выраженного 
фиброза печени (F≥2).

Специфичность индекса PLT/SPD 
для подтверждения и/или исключения 
выраженного фиброза печени (F≥2) 
оказалась низкой — 47,1%. Из этого 
следует, что при применении данного 
индекса выраженный фиброз печени 
(F≥2) будет ошибочно диагностирован 
у 53% пациентов с ПСХ (см. табл. 4).

Несмотря на высокую специфич-
ность индексов APRI и FIB-4, а также 
на высокую чувствительность индекса 
PLT/SPD для определения тяжело-
го фиброза печени (F≥3) у пациентов 
с ПСХ, чувствительность и специфич-
ность этих тестов соответственно для 
диагностики той же категории фибро-
за были невысокими (см. табл. 4). 
Это означает, что применение индек-
сов APRI и FIB-4 не позволит распоз-
нать тяжелый фиброз (F≥3) примерно 
у 35–45% пациентов с ПСХ с тяжелым 
фиброзом печени (F≥3). С другой сто-
роны, использование индекса PLT/
SPD, ввиду его невысокой специфич-
ности, повлечет за собой ошибки клас-
сификации степени развития фиброза, 
а именно отнесение пациентов с более 
низкой стадией фиброза, т. е. F<3, 
к группе больных с более высокой ста-
дией фиброза, т. е. F≥3.

Согласно данным табл. 4, чув-
ствительность индексов APRI и FIB-4 
в качестве моделей для подтверждения 
и/или исключения цирроза печени (F4) 
составляет 55–50%, а следовательно, их 

применение будет сопряжено с большой частотой 
ложноотрицательных результатов.

Индекс PLT/SPD, напротив, обладает низкой 
специфичностью и высокой чувствительностью 
для диагностики цирроза печени у пациентов 
с ПСХ, поэтому его применение у данной кате-
гории больных будет сопряжено с высокой часто-
той ложноположительных результатов и приведет 
к гипердиагностике цирроза (F4).

Обсуждение результатов 
исследования
В последние годы были проведены и опубли-

кованы работы по изучению характеристик диа-
гностической значимости неинвазивных моделей 
оценки фиброза у больных ХГС [8, 9], хрони-
ческим гепатитом B (ХГВ) [10], НАЖБП [11] 
и АБП [12]. Исследований, посвященных той же 
проблеме, среди пациентов с хроническими холе-
статическими и аутоиммунными заболеваниями 
печени выполнено немного, большинство из них 

роз печени (F4): AUROC=0,785 [0,594–0,975] — 
см. рис. 4 [A, C, E], табл. 4). Значения AUROC 
[95% ДИ] индексов APRI и PLT/SPD у паци-
ентов с ПСХ составляли: 0,747 [0,556–0,938] 
и 0,659 [0,452–0,865] при выраженном фиброзе 
(F≥2); 0,813 [0,653–0,973] и 0,791 [0,611–0,972] 
при тяжелом фиброзе (F≥3); 0,741 [0,523–0,958] 
и 0,772 [0,555–0,988] при циррозе печени (F4) 
соответственно — см. рис. 4 [A–F], табл. 4.

В целом эффективность индекса FIB-4 для 
диагностики выраженного фиброза печени (F≥2) 
у пациентов с ПСХ следует охарактеризовать как 
высокую, поскольку чувствительность и специ-
фичность указанного индекса превышают 80%, 
а точность составляет 80,7% (см. табл. 4).

Индекс APRI обладал приемлемыми значения-
ми чувствительности и специфичности — порядка 
70–75%, тем не менее, прогностическая ценность 
отрицательного результата этого теста являлась 
невысокой и составляла 63,6%. Следовательно, 
примерно 40% пациентов со значениями индекса 
APRI менее 0,65 могут быть неверно отнесены 

Рис. 3. ROC-кривые индексов AAR, APRI, FIB-4 и PLT/
SPD при выраженном фиброзе (F≥2) [A–B], тяжелом фибро-
зе (F≥3) [C–D] и циррозе печени (F4) [E–F] у пациентов 
с ПБЦ

A B

C D

E F

ных с хроническими холестатическими 
заболеваниями печени.

В исследование были включены 
истории болезни 95 пациентов с ПБЦ 
и 27 с ПСХ (из них 8 пациентов с ПСХ 
в сочетании с АИГ).

При анализе распределения значений 
неинвазивных индексов в зависимости 
от стадии фиброза по шкале METAVIR 
в группе больных, страдающих ПБЦ, 
было установлено, что между результа-
тами тестов FIB-4, AAR и APRI и ста-
дией фиброза существуют статистически 
значимые положительные корреляцион-
ные связи, а между результатами теста 
PLT/SPD и стадией фиброза — стати-
стически значимая отрицательная взаи-
мозависимость. Показатели всех изуча-
емых в работе неинвазивных индексов 
существенно различались в зависимости 
от стадии фиброза по данным гистоло-
гического исследования печени.

В группе пациентов с ПСХ положи-
тельная статистически значимая корре-
ляция выявлена между результатами 
тестов FIB-4 и APRI и стадией фиброза 
по шкале METAVIR, а статистически 
значимая отрицательная корреляцион-
ная связь — между результатами теста 
PLT/SPD и стадией фиброза по дан-
ным гистологического исследования. 
При этом только показатели индекса 
FIB-4 достоверно различались в зави-
симости от стадии фиброза по шкале 
METAVIR.

Сила корреляционной связи между 
величиной индексов AAR и APRI 
и выраженностью фиброза у пациентов 
с ПБЦ в настоящем исследовании соот-

ветствовала описанной в опубликованных ранее 
работах (AAR: ρ=0,309, p=0,002; APRI: ρ=0,391, 
p<0,001 по сравнению с AAR: ρ=0,33, p<0,001; 
APRI: ρ=0,36, p<0,001 и AAR: ρ=0,347, p<0,001; 
APRI: ρ=0,407, p<0,001) [20, 21]. В то же время 
результаты, полученные в группе больных ПСХ, 
были сопоставимы с результатами, представлен-
ными C. Corpechot и соавт. [22], которые показа-
ли, что между значениями индексов APRI, FIB-4 
и стадией фиброза по шкале METAVIR существу-
ет достоверная средняя по силе корреляционная 
связь (FIB-4: ρ=0,644, p<0,001; APRI: ρ=0,497, 
p=0,008 по сравнению с FIB-4: ρ=0,48, p<0,001; 
APRI: ρ=0,60, p<0,001).

Согласно данным ROC-анализа, рассчитан-
ным значениям чувствительности, специфично-
сти, показателям прогностической ценности 
отрицательного и положительного результатов 
тестов AAR, APRI, FIB-4 и PLT/SPD, примене-
ние любого из них для неинвазивной диагности-

включали пациентов с ПБЦ и оценивали эффек-
тивность диагностики фиброза с применением 
транзиторной эластографии и непрямых сыворо-
точных маркёров.

Между тем изучение характеристик диагно-
стической значимости уже известных сывороточ-
ных маркёров, как наиболее простых в использо-
вании и доступных методов определения степе-
ни развития фиброза, у данной группы больных 
представляет значительный интерес, поскольку 
позволяет отслеживать скорость прогрессирова-
ния фиброза, оценивать эффективность проводи-
мой терапии и прогноз пациентов без примене-
ния инвазивной процедуры биопсии печени. Эти 
вопросы и послужили предпосылкой для прове-
дения настоящего исследования, цель которого 
состояла в оценке характеристик диагностической 
значимости неинвазивных тестов, основанных на 
непрямых сывороточных маркёрах фиброза, при 
определении выраженности последнего у боль-

Рис. 4. ROC-кривые индексов AAR, APRI, FIB-4 и PLT/SPD 
при выраженном фиброзе (F≥2) [A–B], тяжелом фиброзе 
(F≥3) [C–D] и циррозе печени (F4) [E–F] у пациентов с ПСХ

A B

C D

E F
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 фиброза у лиц с хроническими холестатическими 
заболеваниями печени. В то же время, соглас-
но результатам исследований с участием пациен-
тов с ХГВ [10], значения AUROC при выражен-
ном фиброзе (F≥2) и циррозе печени (F4) у этой 
группы больных были сопоставимы с таковыми, 
вычисленными в настоящей работе и превышали 
величину AUROC при тех же категориях фиброза 
у больных АБП [13]. Такие различия могут быть 
обусловлены тем, что механизмы прогрессирова-
ния фиброза при хронических заболеваниях пече-
ни различной этиологии неодинаковы [8, 26].

На сегодняшний день наиболее часто использу-
емым методом для оценки степени равития фибро-
за при ПБЦ и ПСХ выступает биопсия, инвазив-
ная процедура, выполнение которой сопряжено 
с рядом ограничений. Также, по мнению многих 
исследователей, точность биопсии в диагностике 
стадии фиброза у больных ПБЦ и ПСХ является 
невысокой. Это связано со значительной вариа-
бельностью гистологических изменений и степе-
ни развития фиброза в печени при хронических 
холестатических заболеваниях [1, 22]. Таким 
образом, результаты гистологического исследова-
ния биопсийного материала не всегда дают воз-
можность правильно оценить степень развития 
фиброза, характер и скорость прогрессирования 
заболевания у каждого конкретного пациента.

Авторам опубликованных в течение последнего 
года обзоров литературы, посвященных проблеме 
неинвазивной диагностики фиброза печени при 
ПБЦ и ПСХ [1, 2], удалось систематизировать 
накопленные к этому моменту данные и предло-
жить альтернативы инвазивной процедуре биоп-
сии печени. В случае ПБЦ новыми инструмента-
ми для определения выраженности фиброза могут 
выступать транзиторная эластография, индекс 
Enhanced Liver Fibrosis score® (запатентованная 
формула, учитывающая уровни гиалуроновой кис-
лоты, металлопротеиназы 3-го типа и тканевого 
ингибитора матриксных металлопротеиназ 1-го 
типа; Siemens Healthcare, Эрланген, Германия), 
уровень гиалуроновой кислоты и индекс APRI. 
Что касается ПСХ, то по мнению авторов ука-
занных работ [1, 2, 22] только транзиторная эла-
стография может быть рекомендована сегодня 
для неинвазивной диагностики фиброза печени 
у этой категории больных. Связано это с тем, что 
исследования по определению характеристик диа-
гностической значимости других методов оценки 
степени развития фиброза у больных ПСХ до сих 
пор либо не проведены, либо продемонстрировали 
неудовлетворительные результаты.

Заключение
Таким образом, по нашим данным, использова-

ние любого из изучаемых индексов (AAR, APRI, 
FIB-4 или PLT/SPD) с целью неинвазивной диа-

ки фиброза печени у пациентов с ПБЦ является 
нецелесообразным.

Этот факт нашел подтверждение в опублико-
ванных ранее работах с участием больных ПБЦ. 
Полученные в них данные указывают на невысо-
кую точность непрямых сывороточных маркёров 
в определении степени развития фиброза при дан-
ном заболевании [21, 23–25]. Так, по результатам 
исследования C. Corpechot и соавт. [23] значения 
AUROC индексов AAR, APRI и FIB-4 состав-
ляли 0,63, 0,79 и 0,77 при выраженном фибро-
зе (F≥2), 0,66, 0,86 и 0,83 при тяжелом фиброзе 
(F≥3) и 0,65, 0,93 и 0,90 при циррозе печени (F4) 
соответственно и существенно не отличались от 
значений AUROC перечисленных индексов, полу-
ченных в настоящей работе (см. табл. 3). Авторы 
исследования указывают, что точность индексов 
AAR, APRI и FIB-4 в определении любой стадии 
фиброза была ниже, чем точность транзиторной 
эластографии, применение которой обеспечива-
ло правильную классификацию у 74% пациентов 
с выраженным фиброзом (F≥2), 80% пациентов 
с тяжелым фиброзом (F≥3) и 93% пациентов 
с циррозом печени (F4).

Кроме того, М. Färkkilä и соавт. [24] в своей 
работе, включавшей 77 больных ПБЦ, показали, 
что точность прямых сывороточных маркёров, 
в частности гиалуроновой кислоты и N-концевого 
пептида проколлагена III типа (PIIINP), в диагно-
стике выраженного фиброза печени (F≥2) превыша-
ет точность индексов AAR и APRI (AUROC=0,628 
и AUROC=0,677 по сравнению с AUROC=0,542 
и AUROC=0,551 соответственно).

Аналогичные результаты получены и в груп-
пе пациентов с ПСХ. Единственным исключени-
ем выступал индекс FIB-4, применение которого, 
как было показано, дает возможность с высокой 
точностью подтвердить наличие выраженного 
фиброза печени (F≥2) у этой группы больных. 
В целом данные ROC-анализа, выполненно-
го у больных ПСХ, согласуются с результата-
ми, полученными в исследовании C. Corpechot 
и соавт. [22], но важно подчеркнуть, что точность 
FIB-4 для подтверждения и/или исключения 
любой из категорий фиброза у пациентов с ПСХ 
в настоящем исследовании была несколько ниже: 
AUROC=0,624 по сравнению с AUROC=0,686 
при выраженном фиброзе (F≥2); AUROC=0,766 
по сравнению с AUROC=0,694 при тяжелом 
фиброзе (F≥3) и AUROC=0,9 по сравнению 
с AUROC=0,715 при циррозе печени (F4).

При сопоставлении результатов этого исследова-
ния, включавшего больных ПБЦ и ПСХ, с резуль-
татами работ, в которых участвовали пациенты 
с ХГС [9] и НАЖБП [6, 11], можно отметить, что 
значения AUROC индексов APRI и FIB-4, рассчи-
танные при выраженном фиброзе (F≥2) и циррозе 
печени (F4) у больных ХГС и НАЖБП, превыша-
ли цифры AUROC при аналогичных категориях 

установить у них стадию выраженного фиброза 
печени (F≥2). Чувствительность данного индекса 
в определении тяжелого фиброза (F≥3) и цирро-
за печени (F4) у этих пациентов оказывается низ-
кой, что делает нецелесообразным его использова-
ние в клинической практике.

гностики фиброза печени ввиду неудовлетвори-
тельных значений чувствительности и/или спец-
ифичности, а также показателей прогностической 
ценности положительных или отрицательных 
результатов этих тестов у пациентов с ПБЦ неце-
лесообразно.

Применение индекса FIB-4 у больных ПСХ 
дает возможность с высокой точностью (80,7%) 
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библиотеку, базы данных EMBASE и MEDLINE. 
Глубина поиска составила 15 лет.

Методы, использованные для оценки каче-
ства и силы доказательств:

– консенсус экспертов;
– оценка значимости в соответствии с рейтин-

говой схемой (схема прилагается).
Методы, использованные для анализа 

доказательств:

Рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации 
по диагностике и лечению  
жёлчнокаменной болезни
В.Т. Ивашкин, И.В. Маев, Е.К. Баранская, А.В. Охлобыстин,  
Ю.О. Шульпекова, А.С. Трухманов, А.А. Шептулин, Т.Л. Лапина

Методология

Методы, использованные для сбора/селек-
ции доказательств:

– поиск в электронных базах данных.
Описание методов, использованных для 

сбора/селекции доказательств:
– доказательной базой для рекомендаций 

являются публикации, вошедшие в Кохрановскую 

Комментарии, полученные от экспертов, тща-
тельно систематизированы и обсуждены пред-
седателем и членами рабочей группы. Каждый 
пункт рассмотрен, внесенные после этого измене-
ния в рекомендации зарегистрированы. Если же 
изменения не вносили, то регистрировали причи-
ны отказа от их внесения.

Консультация и экспертная оценка

Последние изменения в настоящих реко-
мендациях были представлены для обсужде-
ния в предварительной версии на Российской 
гастроэнтерологической неделе в 2015 г.

Определение
Жёлчнокаменная болезнь (ЖКБ, син.: холе-

литиаз) — хроническое заболевание с генети-
ческой предрасположенностью, при котором 
наблюдается образование камней в жёлчных 
путях.

При образовании камней в жёлчном пузыре 
(ЖП) говорят о «холецистолитиазе», в общем 
жёлчном протоке — о «холедохолитиазе», во вну-
трипеченочных протоках — о «внутрипеченочном 
холелитиазе».

Основной код по МКБ-10

K80 Жёлчнокаменная болезнь.

Эпидемиология
ЖКБ характеризуется достаточно высокой 

распространенностью в странах с западным сти-
лем жизни (Европа, Северная Америка, Россия): 
это заболевание регистрируют с частотой при-
близительно 10–15%. Столь высокую частоту, 
помимо вклада генетических факторов, объяс-
няют особенностями питания — потреблением 
повышенного количества простых углеводов. 
В Африке, странах Азии и Японии распростра-
ненность ЖКБ 3,5–5%.

В эпидемиологическом исследовании NANESH 
III отмечены значительные расовые различия 
в частоте развития ЖКБ, что подчеркивает важный 
вклад генетических факторов в патогенез болезни. 
Среди некоторых народностей частота развития 
ЖКБ чрезвычайно высока: у мексиканцев и чилий-
ских индейцев вероятность образования жёлчных 
камней в течение жизни достигает 45–80%.

Основные факторы риска развития ЖКБ:
• возраст. Заболеваемость ЖКБ четко корре-

лирует с возрастом. В странах с западным стилем 
жизни частота выявления ЖКБ в пожилом воз-
расте достигает 30%, однако максимальную часто-
ту клинических проявлений ЖКБ регистрируют 
в возрасте 40–69 лет;

– обзоры опубликованных мета-анализов;
– систематические обзоры с таблицами дока-

зательств.
Методы, использованные для формулирова-

ния рекомендаций:
– консенсус экспертов.

Рейтинговая схема  
для оценки силы рекомендаций

Сила Описание

A По меньшей мере один мета-анализ, систе-
матический обзор или РКИ, оценённые 
как 1++, напрямую применимые к целе-
вой популяции и демонстрирующие общую 
устойчивость результатов

или
группа доказательств, включающая резуль-
таты исследований, оценённые как 1+, 
напрямую применимые к целевой популя-
ции и демонстрирующие общую устойчи-
вость результатов

B Группа доказательств, включающая резуль-
таты исследований, оценённые как 2++, 
напрямую применимые к целевой популя-
ции и демонстрирующие общую устойчи-
вость результатов или экстраполированные 
доказательства из исследований, оценён-
ных как 1++ или 1+

C Группа доказательств, включающая резуль-
таты исследований, оценённые как 2+, 
напрямую применимые к целевой популя-
ции и демонстрирующие общую устойчи-
вость результатов,
или экстраполированные доказательства из 
исследований, оценённых как 2++

D Доказательства уровня 3 или 4
или экстраполированные доказательства из 
исследований, оцененных как 2+

Экономический анализ:
– анализ стоимости не проводили и публи-

кации по фармакоэкономике не анализировали.
Метод валидизации рекомендаций:
— внешняя экспертная оценка;
— внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации  
рекомендаций

Настоящие рекомендации в предварительной 
версии были рецензированы независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментировать 
прежде всего, насколько интерпретация доказа-
тельств, лежащих в основе рекомендаций, доступ-
на для понимания.

Получены комментарии врачей первично-
го звена и участковых терапевтов в отношении 
доходчивости изложения рекомендаций и их 
оценки важности рекомендаций как рабочего 
инструмента повседневной практики.

Уровни доказательности (классификация Оксфордского центра доказательной медицины)

Уровень Тип данных

1a Доказательства, полученные в мета-анализах рандомизированных исследований
1b Доказательства, полученные как минимум в одном рандомизированном исследовании
2a Доказательства, полученные как минимум в одном хорошо спланированном контролиру-

емом исследовании без рандомизации
2b Доказательства, полученные как минимум в одном хорошо спланированном полуэкспери-

ментальном исследовании другого типа
3 Доказательства, полученные в хорошо спланированных неэкспериментальных исследова-

ниях, таких как сравнительные, корреляционные исследования и описания клинических 
случаев (случай–контроль)

4 Доказательства, полученные из отчетов экспертных комиссий, на основе мнений или 
клинического опыта авторитетных специалистов

Gallstone disease diagnosis and treatment: guidelines of the Russian 
gastroenterological association

V.T. Ivashkin, I.V. Mayev, Ye.K. Baranskaya, A.V. Okhlobystin, Yu.O. Shulpekova,  
A.S. Trukhmanov, A.A. Sheptulin, T.L. Lapina

Баранская Елена Константиновна – доктор медицинских наук, профессор кафедры пропедевтики внутренних болезней 
лечебного факультета ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» . Контактная информация:  
ebaranskaya@yandex.ru; 119991, Москва, ул. Погодинская, д. 1, стр. 1.
Baranskaya Yelena K — MD, PhD, professor, Chair of internal diseases propedeutics, medical faculty, State educational 
government-financed institution of higher professional education «Sechenov First Moscow state medical university». Contact 
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ния служит сгущение жёлчи. Химическое иссле-
дование жёлчных камней впервые предпринял 
Д. Галеати (D. Galeati) в середине XVIII века.

Сведения о ЖКБ, накопленные к тому вре-
мени, обобщил немецкий анатом и физиолог А. 
Галлер (A. Haller) в трудах «Opuscula patho-
logica» и «Elementa physiologiae corporis humani», 
написанных в середине XVIII века. А. Галлер раз-
делил все жёлчные камни на два класса: большие 
яйцеобразные, как правило, одиночные, состоя-
щие из «безвкусного желтого вещества, которое 
при подогревании плавится и способно гореть», 
и более мелкие, темноокрашенные, многогран-
ные, которые обнаруживают не только в ЖП, но 
и в жёлчных ходах. Таким образом, современная 
классификация жёлчных камней с разделением 
их на холестериновые и пигментные фактически 
была обоснована уже давно.

Современник А. Галлера Ф. П. де ла Саль 
(F.P. da la Salle) выделил из жёлчных камней 
субстанцию, «похожую на жировоск», пред-
ставленную тонкими серебристыми пластинка-
ми. В конце XVIII — начале XIX века холесте-
рин был выделен в чистом виде А. де Фуркруа 
(A. de Fourcroy), а из жёлчи  немецким хими-
ком Л. Гмелиным (L. Gmelin) и французским 
химиком М. Шеврёлем (M. Chevreul), который 
назвал его холестерином (от греч. chole — жёлчь, 
stereos — объемный). В середине XIX века поя-
вились первые теории происхождения жёлчных 
камней, среди которых выделились два основ-
ных направления: сторонники первого считали 
первопричиной образования камней нарушение 
состояния печени, которая продуцирует пато-
логически измененную жёлчь, а приверженцы 
второго — патологические изменения (воспале-
ние, стаз) в ЖП. Основатель первого направ-
ления — английский врач Дж. Тудикум (G. 
Thudichum). Приверженцем второго направления 
был С.П. Боткин, который указывал на значе-
ние воспалительных изменений в развитии ЖКБ 
и подробно описал симптоматику заболевания 
и подходы к его лечению. Одну из первых экспе-
риментальных моделей калькулезного холецисти-
та создал П. С. Иконников в 1915 г.

В конце XIX века были предприняты первые 
попытки хирургического лечения ЖКБ: в 1882 г. 
Карл Лангенбах (C. Langenbuch) провел пер-
вую в мире холецистэктомию (ХЭ), а в России 
эта операция впервые выполнена в 1889 г. 
Ю.Ф. Косинским. Большой вклад в развитие 
хирургии билиарного тракта внесли С.П. Федоров, 
И.И. Греков, А.В. Мартынов. В 1947 г. описан 
«постхолецистэктомический синдром», характери-
зующийся сохранением симптомов ЖКБ или их 
появлением после удаления ЖП. Следует отме-
тить значительную клиническую гетерогенность 
этого понятия; исследования по изучению этого 
синдрома продолжаются по сей день.

• женский пол. Риск развития ЖКБ у жен-
щин выше примерно в 2–3 раза, что связывают 
с влиянием эстрогенов на литогенный потенци-
ал. Однако с возрастом различия в заболевае-
мости мужчин и женщин сглаживаются: в воз-
растной группе 30–39 лет соотношение риска 
развития ЖКБ у женщин и мужчин составляет 
2,9:1, в возрасте 40–49 лет — 1,6:1, в возрасте 
50–59 лет — 1,2:1;

• беременность. Риск развития ЖКБ повыша-
ется на фоне беременности, особенно при повтор-
ных беременностях (вероятность камнеобразо-
вания увеличивается в 10–11 раз). Билиарный 
сладж образуется у 20–30% беременных, камни — 
у 5–12%, однако зарегистрированы случаи спон-
танного растворения камней после родов;

• заместительная гормональная терапия в пери-
од постменопаузы (риск развития ЖКБ возраста-
ет в 3,7 раза);

• прием эстрогенов — у лиц обоих полов;
• отягощенная наследственность по ЖКБ 

(риск повышен в 4–5 раз);
• ожирение, гипертриглицеридемия. ЖКБ 

выявляют примерно у 20% больных с метаболи-
ческим синдромом;

• сахарный диабет (риск повышен в 3 раза);
• цирроз печени (риск повышен в 10 раз);
• применение лекарственных средств, вли-

яющих на концентрацию холестерина (ХС) 
в жёлчи, моторику жёлчных путей или способ-
ных к кристаллизации в жёлчи (соматостатин, 
фибраты, цефтриаксон);

• быстрое похудание, бариатрические вмеша-
тельства (вероятность развития ЖКБ более 30%);

• поражение терминальных отделов подвздош-
ной кишки;

• достаточно продолжительное полное парен-
теральное питание.

В последние десятилетия отмечается увеличе-
ние частоты развития ЖКБ у детей и подростков, 
наиболее вероятная причина которого — «эпиде-
мия избыточной массы тела».

История изучения заболевания
Сведения об обнаружении жёлчных камней 

найдены в старинных источниках. Жёлчные 
камни использовали в качестве ритуальных укра-
шений и в культовых обрядах. Описания при-
знаков ЖКБ приводятся в трудах Гиппократа, 
Авиценны, Цельса. Сохранились сведения о том, 
что основоположники медицинской науки древ-
ности Гален и Везалий обнаруживали жёлчные 
камни при вскрытии трупов. Французский врач 
Жан Фернель (J. Fernel) в XIV веке описал кли-
ническую картину ЖКБ, а также установил ее 
связь с желтухой. Немецкий анатом А. Фатер (A. 
Vater) в XVIII веке изучил морфологию жёлчных 
камней и отметил, что причиной их образова-

Механизмы формирования жёлчных кам-
ней при наличии определенных факторов риска, 
образования билиарного сладжа и развития ЖКБ 
представлены в табл. 1.

Образование холестериновых камней

По современным представлениям, первой сту-
пенью образования холестериновых камней слу-
жит билиарный сладж.

ХС — один из основных компонентов жёлчи; 
в водной фазе он находится во взвешенном состо-
янии — в виде смешанных мицелл или пузырь-
ков, включающих ХС, ФЛ, ЖК. ХС и ФЛ секре-
тируются гепатоцитами в жёлчь в виде однослой-
ных пузырьков, которые затем превращаются 
в смешанные мицеллы.

В условиях относительного избытка ХС 
(«литогенная жёлчь») образуются нестабильные, 
обогащенные ХС пузырьки, которые сливают-
ся в более крупные многопластинчатые структу-
ры — преципитаты кристаллов.

Образование литогенной жёлчи — важнейший 
этап камнеобразования. Непосредственные при-
чины образования литогенной жёлчи:

• увеличенный синтез ХС:
– вследствие повышенной активности гидрок-

симетилглутарил-коэнзима А (HMG-CoA) -редук-
тазы — фермента, определяющего скорость син-
теза ХС в печени,

– вследствие повышенного захвата ХС клет-
ками печени из кровотока и его переноса в жёлчь 
(в частности, на фоне потребления высококало-
рийной пищи, богатой углеводами и ХС);

• измененное соотношение ХС, ФЛ, ЖК 
в жёлчи:

– вследствие наследственных особенностей 
активности ферментов, контролирующих синтез 
и перенос этих составляющих (табл. 2),

– вследствие уменьшения синтеза ЖК в печени 
и нарушения их энтерогепатической циркуляции.

Главным фактором, определяющим скорость 
захвата ЖК из кровотока и их перенос в жёлчь, 
служит активность транспортеров ЖК на мем-
бране гепатоцита, обращенной в сторону жёлчно-
го канальца.

Вклад  генетических факторов подчеркива-
ют высокая частота выявления жёлчных камней 
у родственников первой степени родства больных 
с ЖКБ, а также высокая распространенность 
ЖКБ у определенных народностей.

У пациентов с ЖКБ увеличение содержания 
ХС в пище влечет за собой повышение секреции 
ХС в жёлчь. При отсутствии ЖКБ секреция ХС 
не повышается даже на фоне потребления пищи, 
богатой ХС. Таким образом, генетические факто-
ры в сочетании с потреблением высококалорий-
ной и богатой ХС пищи создают основу для раз-
вития ЖКБ.

В конце XX века на смену традиционной ХЭ 
пришли менее инвазивные методы — лапароско-
пическая ХЭ [впервые выполнена в Германии 
Э. Мюге (E. Muguet) в 1985 г.] и ХЭ из мини-
доступа, или «мини-холецистэктомия» [Пруд-
ков М.И., 1986; Ветшев П.С. и сотрудники, 
2005]. В настоящее время в клиническую прак-
тику активно внедряется роботассистированная 
технология лапароскопической ХЭ.

В конце XX — начале XXI века сделаны 
важные открытия в области изучения генетиче-
ской предрасположенности к ЖКБ. Накоплен 
опыт успешного применения урсодезоксихолевой 
кислоты для растворении жёлчных конкремен-
тов. В последние годы проблема ЖКБ привле-
кает повышенное внимание в связи с «эпидемией 
избыточной массы тела» и участившимися случа-
ями образования камней у детей и подростков.

Этиология и патогенез
Причиной образования камней служит избы-

точная концентрация жёлчи. Различают камни 
двух основных видов — холестериновые и пиг-
ментные.

Холестериновые. Содержание ХС в них более 
50% (и даже более 90% в так называемых чисто 
холестериновых камнях). В состав этих камней 
входят также жёлчные пигменты и соли кальция, 
матрикс состоит из гликопротеинов слизи. Чисто 
холестериновые камни обычно более крупные, 
единичные, желтовато-белые. На их поверхности 
может образоваться кальциевая раковина.

Пигментные.  Содержание ХС в них менее 
20%, камни состоят преимущественно из кальция 
билирубината, полимероподобных комплексов 
кальция и гликопротеинов слизи. Различают два 
подтипа пигментных камней:

• черные, состоящие преимущественно из 
кальция билирубината, обычно множественные, 
легко крошащиеся, размером менее 5 мм, рент-
генопозитивные в 50–75% случаев. Образование 
черных камней наиболее характерно для гемоли-
за и цирроза печени;

• коричневые, состоящие из кальциевых 
солей неконъюгированного билирубина, муцино-
вых гликопротеинов, ХС, пальмитата и стеарата 
кальция, мягкие, слоистые, рентгенонегативные. 
Образование коричневых камней свойственно 
хроническому воспалительному процессу во вну-
три- и внепеченочных жёлчных путях. В ядре 
камня могут быть обнаружены включения бакте-
риальных компонентов, что указывает на возмож-
ную связь образования этих камней с инфекцией.

Камни размером до 1 см условно обозначают 
как мелкие, 1–2 см — средние и более 2 см — 
крупные, хотя при проведении инструментальной 
диагностики возможны ошибки в оценке размера 
камней.
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Таблица 1 
Факторы, предрасполагающие к образованию билиарного сладжа,  

холестериновых и пигментных жёлчных камней

Факторы Механизмы

Холестериновые камни
Демографические/генетические факторы:

• самая высокая распространенность среди 
североамериканских индейцев, чилийских 
индейцев, чилийцев латиноамериканского 
происхождения

• более высокая распространенность в Северной 
Европе и Северной Америке по сравнению 
с Азией

• самая низкая распространенность в Японии
• семейная предрасположенность

↑ секреции ХС в жёлчь, ↓ секреции ФЛ, 
связанные с генетическими факторами

Ожирение, метаболический синдром ↑ секреции ХС в жёлчь, ↓ мотори-
ки ЖП из-за снижения чувствительности 
к холецистокинину

Сахарный диабет 2-го типа То же
Похудание на фоне низкокалорийной, особенно очень 
низкокалорийной диеты (≤800 ккал в сутки)

Мобилизация ХС из тканей с ↑ его секреции 
в жёлчь; ↓ энтерогепатической циркуляции 
ЖК. Эстрогены стимулируют печеночные 
липопротеиновые рецепторы, ↑ захват ХС из 
пищи и его секрецию в жёлчь, ↓ превраще-
ние ХС в его эфиры, угнетают секрецию ЖК 
в жёлчь

Женский пол То же

Прием препаратов эстрогенов » »
Возраст более 40 лет ↑ секреции ХС в жёлчь, ↓ пула и секреции 

ЖК, ↑ секреции муцинов?
Снижение моторики ЖП с формированием билиарного 
сладжа

А. Продолжительное полное парентеральное  
  питание

Б. Голодание
В. Беременность
Г. Влияние лекарств (в частности, октреотида)

↓ опорожнения ЖП

Терапия клофибратом ↑ секреции ХС в жёлчь
Снижение секреции ЖК

А. Первичный билиарный цирроз
Б. Дефект гена CYP7A1
В. Поражение терминального отдела подвздошной 

кишки

↓ содержания ЖК в жёлчи

Дефект гена MDR3 ↓ содержания ФЛ в жёлчи
Смешанные нарушения

А. Высококалорийное питание — с высоким 
содержанием жира и простых углеводов 
(последнее играет главную роль)

Б. Повреждения спинного мозга

↑ секреции ХС в жёлчь
↓ содержания ЖК в жёлчи
↓ опорожнения ЖП

Пигментные камни
Демографические/генетические факторы: азиатское про-
исхождение, проживание в сельской местности
Хронический гемолиз
Алкогольный цирроз печени
Пернициозная анемия
Муковисцидоз
Хроническая инфекция жёлчных путей, паразитоз
Заболевания / резекция подвздошной кишки, обходные 
анастомозы

↑ cекреции муцинов, иммуноглобулинов
Деконъюгация билирубина
Повышенное всасывание неконъюгированного 
билирубина из-за попадания ЖК в толстую 
кишку

Примечание. ФЛ — фосфолипиды, ЖК — жёлчные кислоты, ЖП — жёлчный пузырь. 

При мутации гена MDR3 (ABCB4), кодиру-
ющего экспортную помпу ФЛ на каналикуляр-
ной мембране гепатоцитов, замедлен их перенос 
в жёлчь, в результате чего наблюдаются пере-
насыщение жёлчи ХС и формирование камней 
в разных отделах билиарной системы. Таким 
образом, избыток ХС по отношению к ЖК и ФЛ 
чаще связан с гиперсекрецией ХС, однако может 
быть обусловлен и недостаточной секрецией ЖК 
и ФЛ.

Состояния,  при  которых  нарушается 
обмен ЖК, служат дополнительным фактором, 
способствующим перенасыщению жёлчи ХС. 
Повышенное гидроксилирование холевой кислоты 
приводит к замещению ее пула возросшим пулом 
дезоксихолевой кислоты. Чрезмерное поступле-
ние дезоксихолата в жёлчь сопровождается гипер-
секрецией ХС.

Необходимые условия формирования камней 
(рис. 1).

• Перенасыщение жёлчи ХС. Это необходи-
мое, но недостаточное условие камнеобразова-
ния. В большинстве случаев время нахождения 
жёлчи в ЖП недостаточно велико для ее осажде-
ния и роста кристаллов ХС.

Роль генетических факторов подтверждают 
результаты обследования близнецов. У монози-
готных близнецов вклад генетических факторов 
в развитие ЖКБ можно оценить в 25%, условий 
окружающей среды — в 13%, индивидуальных 
особенностей стиля жизни — в 62%.

Описан полиморфизм гена, кодирующего 
строение белка АВСG5/G8 — внутрипеченочно-
го переносчика ХС, при котором повышена его 
секреция в жёлчь (см. табл. 2).

Высокий риск развития ЖКБ у отдельных 
народностей связывают с особенностями митохон-
дриальной ДНК, при которых снижена скорость 
превращения ХС в ЖК и повышено соотношение 
ХС/ЖК в жёлчи.

По-видимому, в большинстве случаев ЖКБ 
имеет полигенное происхождение, однако возмож-
ны случаи моногенного наследования. Так, при 
мутации гена CYP7A1 с дефицитом холестерин-7-
гидроксилазы, катализирующей первый этап пре-
вращения ХС в ЖК, наблюдается относительный 
дефицит ЖК. У гомозиготных носителей мутант-
ного гена CYP7A1 всегда развиваются гиперхоле-
стеринемия и ЖКБ, у гетерозигот лишь отмечает-
ся предрасположенность к ним.

Таблица 2
Изменения соотношения ХС, ФЛ и ЖК в жёлчи при наличии генетических изменений  

активности ферментов, контролирующих обмен и перенос ХС

Фермент и его активность, обусловленная  
генетическими особенностями

Относительное содержание в жёлчи

ХС ФЛ 
(лецитин) ЖК

↑ ABCG5/G8 (члены 5, 8 класса G суперсемейства АТФ-
связывающей кассеты транспортеров)

↑ В норме В норме

↓ CYP7A1 (субъединица 7А1 цитохрома Р450) В норме В норме ↓

↓ MDR3 (ABCB4) [белок множественной лекарственной 
резистентности (член 4 класса В суперсемейства АТФ-
связывающей кассеты транспортеров)]

В норме ↓ В норме

Перенасыщение
жёлчи ХС

Предрасполагают:
– гликопротеины слизи
– термолабильные белки

Нуклеация ХС

Микроскопический
камень

Камень

Угнетают:
– аполипопротеины
– пузырьки лецитина

Гиперсекреция
муцина

Пенетрация свобод-
ного ХС в стенку ЖП

чувствительности ЖП
к холецистокинину

Стаз жёлчи

Рис. 1. Этапы образования холестериновых камней [по N.J. Greenberger, G. Paumgartner, 2015, с измене-
ниями].
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рий происходит деконъюгация билирубина, он 
становится нерастворимым и включается в состав 
камней.

При гемолизе возрастает экскреция конъюги-
рованного билирубина в жёлчь, затем он подвер-
гается деконъюгации в жёлчных путях под влия-
нием эндогенной глюкуронидазы.

Образованию пигментных камней также спо-
собствуют нарушения функции эпителия ЖП по 
поддержанию рН жёлчи и образованию солей 
билирубина, а также выработка бактериями фос-
фолипазы А, которая катализирует гидролиз ФЛ 
жёлчи до лизолецитина и ЖК, участвующих 
в образовании матрикса пигментных камней.

Клиническая картина
«Классический тип» пациента с ЖКБ — жен-

щина старше 40 лет, гиперстенического телосло-
жения, с увеличенной массой тела, рожавшая. 
Однако следует помнить о нарастающей заболева-
емости молодых людей и даже детей с увеличен-
ной массой тела.

ЖКБ может протекать бессимптомно. Клини-
ческие проявления возникают при развитии вос-
паления или обструкции жёлчных путей вслед-
ствие миграции камней в область шейки ЖП, 
пузырный или общий жёлчный проток.

Основные клинические проявления ЖКБ — 
приступы жёлчной колики и острого холецистита. 
Кроме того, могут наблюдаться холангит и атаки 
острого билиарного панкреатита. Воз можность 
развития хронического билиарного панкреатита 
остается предметом дискуссий.

Жёлчная (билиарная, печеночная) колика — 
наиболее часто наблюдающееся и характерное 
проявление ЖКБ. Причиной развития колики 
служит вклинение камня в шейку ЖП или его 
попадание в пузырный проток либо общий жёлч-
ный проток. Обструкция и рефлекторный спазм 
вызывают повышение внутрипросветного давле-
ния и появление висцеральной боли.

В типичных случаях жёлчная колика развива-
ется через 1–1,5 ч после употребления жирной, 
жареной пищи или непривычно большого объема 
пищи после длительного ограничения, интенсив-
ность ее быстро нарастает, достигая «плато», при 
этом боль выраженная и достаточно постоян-
ная, распирающая (рис. 2). Название «колика», 
означающее сильную схваткообразную боль, не 
совсем точно отражает характер жёлчной колики, 
так как при ней боль не имеет волнообразно уси-
ливающегося характера. В англоязычной литера-
туре для обозначения подобных приступов при-
меняют термин «билиарная боль» (см. табл. 4; 
рис. 3).

Смещение камня также могут провоциро-
вать тряская езда, наклоны туловища. Продол-
жительность жёлчной колики может составлять 

• Нуклеация кристаллов моногидрата ХС, 
которая может происходить при наличии прово-
цирующих факторов и/или недостатке препят-
ствующих факторов. По современным представ-
лениям, нуклеации способствуют муцины и нему-
циновые гликопротеины (в частности, иммуно-
глобулины), а препятствуют аполипопротеины 
А-I, A-II и некоторые другие гликопротеины. 
По-видимому, нуклеация кристалла моногидра-
та ХС и его рост происходят в слое муцинового 
геля. В результате слияния пузырьков образу-
ются жидкие кристаллы, которые затем превра-
щаются в твердые. Дальнейший рост происходит 
вследствие оседания перенасыщенных ХС пла-
стинчатых структур и пузырьков.

• Снижение моторики ЖП вследствие сниже-
ния чувствительности к холецистокинину и/или 
автономной нейропатии. Если ЖП полностью 
«выбрасывает» перенасыщенную жёлчь, камни не 
смогут расти. У многих пациентов с ЖКБ мото-
рика ЖП снижена.

Билиарный  сладж  можно охарактеризовать 
как образование толстого слоя слизистого мате-
риала, состоящего из кристаллов лецитин-ХС, 
моногидрата ХС, билирубината кальция, муцино-
вого геля. Обычно в наиболее низко расположен-
ной части ЖП образуется слой осадка полулун-
ной формы, который имеет характерный вид при 
ультразвуковом исследовании (УЗИ). Для фор-
мирования билиарного сладжа необходимы нару-
шение баланса между выработкой и деградацией 
муцина и нуклеация компонентов жёлчи на фоне 
перенасыщения ХС и кальция билирубинатом.

Образование билиарного сладжа можно рас-
сматривать как ступень, предшествующую фор-
мированию холестериновых камней. Согласно 
наблюдениям, в течение ближайших 2 лет сладж 
приблизительно в 18% случаев исчезает, в 60% — 
исчезает и появляется вновь, в 14% — образуют-
ся жёлчные камни, в 6% случаев возникают при-
ступы билиарной колики.

Формирование сладжа часто происходит при 
нарушении сократительной функции ЖП и ассо-
циировано практически с теми же факторами, что 
и развитие ЖКБ (см. табл. 1).

Образование пигментных камней

Пигментные камни чаще наблюдаются у лиц 
азиатского происхождения, сельских жителей, 
при хроническом гемолизе, бактериальной кон-
таминации жёлчных путей, заболеваниях с пора-
жением подвздошной кишки (в частности, при 
болезни Крона), наложении анастомозов, муко-
висцидозе, циррозе печени, синдроме Жильбера 
(см. табл. 1).

При инфекции жёлчевыводящих путей (Е.coli) 
и паразитозе (Ascaris lumbricoides, Opistorchis 
sinensis) под влиянием β-глюкуронидазы бакте-

ливается, становится более разлитой, захватывая 
правое подреберье. Как и при жёлчной колике, 
боль может иррадиировать в межлопаточную 
область, правую лопатку или плечо (см. рис. 3). 
У 60–70% больных в прошлом отмечались схо-
жие симптомы, которые спонтанно разрешались. 
Постепенно присоединяются признаки раздраже-
ния брюшины:

– более отчетливая локализация и нарастание 
боли,

– ее усиление при сотрясении и глубоком 
дыхании,

– явления непроходимости кишечника (ано-
рексия, повторная рвота, вздутие живота, осла-
бление перистальтических шумов),

– характерные симптомы, определяемые при 
пальпации (табл. 3).

Чаще отмечается лихорадка низких градаций 
(38–39 °С), однако возможна высокая лихорадка 
с ознобом. В более позднем периоде, при воспа-
лении жёлчных протоков и лимфатических узлов, 
может присоединиться желтуха. В отсутствие 
такого осложнения, как перфорация ЖП, при-
знаки разлитого перитонита обычно не наблюда-
ются.

В общем анализе крови выявляют лейкоци-
тоз (обычно в пределах 10–15×109/л со сдвигом 
лейкоцитарной формулы влево), в биохимиче-
ском анализе могут быть обнаружены умеренная 
гипербилирубинемия (общий билирубин обычно 

от нескольких минут до нескольких часов. Боль 
локализуется в эпигастральной области и пра-
вом подреберье, может иррадиировать под пра-
вую лопатку, в межлопаточное пространство, 
область на уровне нижних грудных позвонков, 
правое плечо и шею справа (см. рис. 3). Часто 
сопровождается тошнотой, рвотой, не принося-
щей облегчения, и вегетативными расстройствами 
(тахи- или брадикардия, изменения артериально-
го давления), явлениями пареза кишечника или 
позывами на дефекацию, повышением темпера-
туры тела до субфебрильных значений. Пациент 
мечется в постели. Приступ разрешается при вве-
дении спазмолитиков или самопроизвольно. Боль 
чаще прекращается быстро, реже интенсивность 
ее уменьшается постепенно.

Нередко жёлчная колика возникает в ночное 
время, через несколько часов после засыпания. 
Согласно выводам исследователей из Дании, боль 
в правом верхнем квадранте живота в ночные 
часы характерна именно для патологии жёлчных 
путей.

Приступы жёлчной колики могут иметь стер-
тый характер и повторяться достаточно часто, 
в подобных случаях диагноз иногда формулиру-
ют как «обострение хронического калькулезного 
холецистита». Однако во многих случаях более 
правильно расценивать симптоматику как прояв-
ление повторных колик, связанных с обструкци-
ей шейки ЖП.

В том случае, если приступ билиарной коли-
ки продолжается более 6 ч, следует заподозрить 
развитие острого холецистита. При повышении 
уровня билирубина и/или щелочной фосфатазы 
в сыворотке крови следует исключать наличие 
камня в общем жёлчном протоке. Присоединение 
лихорадки с ознобом после приступа колики, 
как правило, означает развитие осложнений — 
острого холецистита, острого панкреатита, 
холангита.

Острый холецистит, как правило, развивается 
вследствие обструкции шейки/пузырного протока 
камнем. При симптомном течении ЖКБ острый 
холецистит отмечается с частотой до 10%.

Воспаление запускается тремя факторами:
1) механическим воздействием повышенного 

внутрипросветного давления и растяжения, что 
ведет к ишемии стенки;

2) химическим воздействием лизолецитина, 
высвобождающегося из лецитина жёлчи под дей-
ствием фосфолипазы, а также других тканевых 
факторов;

3) бактериальной инфекцией, выраженные 
признаки которой обнаруживают у 50–85% паци-
ентов (при остром холецистите из пузырной 
жёлчи чаще всего высевают E.coli,  Klebsiella 
spp., Streptococcus spp., Clostridium spp.).

Острый холецистит обычно начинается как 
атака билиарной боли, которая постепенно уси-
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Рис. 2. Отличия билиарной колики от кишечной 
и почечной по характеру боли.

Рис. 3. Локализация боли при заболеваниях жёлч-
ных путей и поджелудочной железы.
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При кишечной колике дефекация и отхожде-
ние газов, как правило, приводят к уменьшению 
интенсивности боли.

Неотчетливо выраженную распирающую боль 
(дискомфорт) в эпигастральной области, диспеп-
сические проявления, срыгивание, вздутие живо-
та после приема жирной пищи не следует смеши-
вать с билиарной коликой; эти симптомы часто 
наблюдаются при ЖКБ, но не являются спец-
ифичными для нее. Подобные симптомы нередко 
обозначают как «плохая переносимость жирной 
или обильной пищи», они обусловлены нарушен-
ной реакцией на энтерогормоны — холецистоки-
нин и YY-пептид.

При наличии типичной билиарной боли необ-
ходимо безотлагательно провести УЗИ орга-
нов брюшной полости, специфичность которого 
в отношении выявления жёлчных камней состав-
ляет 99%, это безопасный и достаточно дешевый 
метод исследования. Однако у небольшой части 
пациентов, несмотря на наличие типичной били-
арной боли, обнаружить камни не удается. При 
обоснованном подозрении на наличие именно 
билиарной боли можно предположить дискине-
зию жёлчных путей, для которой характерна 
низкая фракция сокращения ЖП (менее 50%) по 
данным холецистосцинтиграфии с холецистоки-
нином. В табл. 5 приведены некоторые признаки, 
облегчающие дифференцирование острого каль-
кулезного холецистита от других заболеваний.

Диагностика
Предварительный диагноз ЖКБ основывается 

на данных анамнеза, результатах опроса и осмо-
тра, выявлении типичных факторов риска разви-
тия заболевания (см. табл. 1).

Для подтверждения диагноза необходи-
мо использовать методы лучевой диагностики 
с целью визуализации камней и определения 
формы болезни (табл. 6).

УЗИ печени и жёлчных путей — метод выбо-
ра в диагностике ЖКБ в связи с его высокой 
чувствительностью в выявлении камней в ЖП, 

менее 85,5 мкмоль/л, прямой — менее 5 мг/дл) 
и умеренное повышение уровня трансаминаз.

На основании только клинических данных 
безошибочно исключить развитие острого холе-
цистита сложно, поэтому важное значение имеют 
дополнительные методы исследования (см. 
далее).

Несвоевременная диагностика острого холе-
цистита может привести к развитию смертельно 
опасных осложнений: эмпиемы, гангрены, пер-
форации ЖП, жёлчного перитонита. Для эмпи-
емы и развивающейся гангрены характерны уси-
ление боли в правом подреберье и повышение 
температуры тела на фоне острого холецистита, 
нарастание лейкоцитоза — выше 15×10 9 /л со 
сдвигом лейкоцитарной формулы влево, несмо-
тря на проведение адекватной антибактериальной 
терапии. По мере прогрессирования гангренозных 
изменений возможно стихание боли. Подробное 
рассмотрение осложнений выходит за рамки дан-
ного обзора.

Дифференциальный диагноз
Дифференциальная диагностика боли в пра-

вом верхнем квадранте живота, которая характер-
на для ЖКБ, иногда сопряжена со значительны-
ми трудностями. В табл. 4 представлены основ-
ные нозологические формы, которые следует 
различать. Это особенно актуально в отношении 
ишемической болезни сердца.

Приступ жёлчной колики необходимо диф-
ференцировать от проявлений нижнего инфар-
кта миокарда, начинающейся атаки панкреатита, 
кишечной колики, поэтому важно полноценное 
физикальное обследование пациента с оценкой 
состояния всех систем.

Для исключения инфаркта миокарда, особен-
но у лиц, у которых имеются факторы риска раз-
вития ишемической болезни сердца, целесообраз-
но проводить регистрацию электрокардиограммы.

Атака панкреатита характеризуется присо-
единением интенсивной опоясывающей боли 
и повторной рвотой.

Таблица 3
Результаты пальпации живота при остром холецистите

Приемы Результат

Пальпация в правом верхнем квадранте 
живота

Болезненность — практически у всех пациентов (в стар-
ческом возрасте, при сахарном диабете, на стадии ган-
грены болезненность может не определяться)

Пальпация ЖП Выявление увеличенного напряженного ЖП у 25–50% 
пациентов

Нажатие пальцем с последующим резким 
высвобождением брюшной стенки
Перкуссия в проекции ЖП

Выраженная болезненность (пациент вскрикивает) — 
симптом Щеткина–Блюмберга

Введение пальцев под реберную дугу на 
высоте вдоха или при кашле

Выраженная болезненность (пациент вскрикивает, возмо-
жен рефлекторный ларингоспазм) — симптом Мерфи

Чрескожная чреспеченочная холангиография 
(ЧЧХГ) — альтернативный метод контрастиро-
вания билиарного дерева в тех случаях, когда 
другие методы (МР-ХПГ, ЭРХГ) не примени-
мы. Пункцию билиарного дерева, как правило, 
проводят в десятом или одиннадцатом межребе-
рье (существует опасность повреждения плевры). 
При использовании чреспузырного доступа более 
высок риск утечки жёлчи. Общая частота разви-
тия тяжелых осложнений процедуры составляет 
2–4%.

Эндоскопическая ретроградная холангио-
графия (ЭРХГ) — инвазивное исследование, 
в процессе которого проводят канюлирование 
большого сосочка двенадцатиперстной кишки 
с контрастированием общего жёлчного протока. 
При выявлении конкремента(ов) в протоке воз-
можно одновременное проведение эндоскопиче-
ской папилло сфинктеротомии с литоэкстракцией. 
ЭРХГ из-за ее технической сложности и трав-
матичности не применяют только с диагностиче-
ской целью (при подозрении на холедохолитиаз): 
исследование проводят в ходе плановой эндоско-
пической папиллосфинктеротомии с целью обе-
спечения доступа для папиллотома и визуализа-
ции процесса.

При рентгенологических исследованиях с кон-
трастным веществом может быть выявлен так 
называемый «отключенный», т. е. не поддающий-
ся контрастированию, ЖП. Причинами этого 
могут служить:

– тотальное заполнение ЖП камнями,

безопасностью и широкой доступностью. УЗИ 
не обладает достаточной чувствительностью 
в диагностике холедохолитиаза, что во многом 
обусловлено глубиной залегания терминально-
го отдела общего жёлчного протока. Косвенный 
признак холедохолитиаза — расширение прото-
ка — наблюдается не всегда.

При подозрении на ЖКБ необходимо прове-
сти УЗИ (класс С клинических рекомендаций). 
Подробнее УЗ-признаки острого холецистита 
описаны далее.

При УЗИ может быть выявлен так называе-
мый нефункционирующий ЖП — содержащий 
минимальное количество жёлчи (сморщенный) 
или, наоборот, растянутый и не сокращающийся 
в ответ на прием жёлчегонного завтрака.

Обзорная рентгенография брюшной поло-
сти позволяет обнаружить жёлчные камни при 
достаточном содержании в них кальция (с помо-
щью этого метода выявляют 10–15% холесте-
риновых и около 50% пигментных камней). 
Рентгенографию также применяют для распозна-
вания эмфизематозного холецистита, «фарфоро-
вого» ЖП, известковой жёлчи, пареза ЖП.

Холецистографию с пероральным контра-
стированием в настоящее время проводят очень 
редко, обычно для оценки проходимости пузыр-
ного протока и сократимости ЖП.

Холангиографию с внутривенным контрасти-
рованием также практически не применяют из-за 
недостаточно четкого контрастирования жёлчных 
путей.

Таблица 4
Дифференциальная диагностика боли в правом верхнем квадранте живота

Заболевание Характеристика боли Дополнительные исследования

Билиарная боль Постоянная, быстро усиливается 
с достижением «плато», длится до 
4–6 ч, может отдавать в надлопаточную 
область справа

УЗИ органов брюшной полости

Острый холецистит Более продолжительная (более 6 ч) 
билиарная боль с появлением локаль-
ной болезненности, защитного напря-
жения мышц, лихорадки и/или 
лейкоцитоза

УЗИ органов брюшной полости и/или 
билиосцинтиграфия с иминодиуксусной 
кислотой

Диспепсия Вздутие живота, тошнота, отрыжка, 
плохая переносимость жирной пищи

Эндоскопическое исследование верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта

Язва двенадцати-
перстной кишки

Боль, возникающая через 2 ч после 
приема пищи, стихающая после приема 
пищи или антацидов

Эндоскопическое исследование верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта

Абсцесс печени Боль, ассоциированная с лихорадкой 
и ознобом, пальпируемая печень, болез-
ненность и напряжение мышц в правом 
подреберье

Рентгенография грудной клетки (плев-
ральный выпот справа). Компьютерная 
томография брюшной полости

Инфаркт миокарда Боль/дискомфорт в правом верхнем 
квадранте живота или эпигастральной 
области, может иметь сходство с били-
арной болью

Электрокардиография, определение 
активности кардиоспецифических фер-
ментов в крови. Активность АсАТ ниже 
150 Ед/л, активность АлАТ может быть 
в норме
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Билиосцинтиграфия — радиоизотопное 
исследование с иминодиуксусными кислота-
ми, меченными 99mTc (HIDA, DIDA, DISIDA 
и др.), — основана на быстром захвате из крови 
радиофармпрепарата, введенного в высокой кон-
центрации, и его экскреции в жёлчь. Отсутствие 
достаточной визуализация ЖП при нормальной 
визуализации дистальной части жёлчных путей 
может свидетельствовать об обструкции пузыр-
ного протока, остром или хроническом холеци-
стите либо перенесенной холецистэктомии.

Инструментальные методы диагностики остро-
го калькулезного холецистита. Наличие острого 
холецистита нельзя убедительно исключить, не 
проведя дополнительные исследования, в частно-
сти УЗИ и холецистосцинтиграфию (их чувстви-
тельность составляет 88 и 97% соответственно).

Признаки острого холецистита по данным 
дополнительных исследований:

— УЗИ: выраженная болезненность при 
компрессии датчиком непосредственно в проек-
ции ЖП («ультразвуковой симптом Мерфи»), 
наличие жидкости вокруг ЖП, утолщение его 
стенки (4 мм и более). Наиболее специфичный 
и надежный из этих признаков — «ультразвуко-
вой симптом Мерфи», поскольку утолщение стен-
ки и наличие жидкости могут быть обусловлены 
другими причинами (например, асцитом);

– холецистосцинтиграфия: отсутствие визу-
ализации ЖП (вследствие окклюзии пузырного 
протока).

– непроходимость пузырного протока вслед-
ствие закупорки камнем или стеноза,

– склероз, сморщивание, кальцификация 
ЖП.

Магнитно-резонансная холангиопанкреато-
графия (МР-ХПГ) характеризуется высокой 
эффективностью в распознавании холедохолитиа-
за (90–95%), однако камни размером менее 3 мм 
не всегда удается обнаружить. Это исследование 
нельзя проводить пациентам с кардиостимулято-
рами/дефибрилляторами, несовместимыми с про-
ведением МРТ, что служит существенным пре-
пятствием для его применения, особенно в когор-
те больных пожилого возраста.

Эндоскопическое ультразвуковое исследова-
ние (эндоУЗИ) панкреатобилиарной зоны обла-
дает даже более высокой ценностью в распоз-
навании холедохолитиаза (98%), чем МР-ХПГ, 
так как позволяет выявлять очень мелкие камни, 
сладж, стриктуры терминальной части обще-
го жёлчного протока. Ограничения применения 
этого метода — его инвазивность и возможность 
оценить состояние протоковой системы толь-
ко в области впадения в двенадцатиперстную 
кишку.

Компьютерная томография не позволяет 
получить достоверные данные о наличии камней 
в жёлчных путях, так как при этом исследовании 
удается обнаружить только камни, содержащие 
достаточное количество кальция и поглощающие 
рентгеновские лучи (не более 50%).

Таблица 5
Признаки, позволяющие дифференцировать острый калькулезный  

холецистит от других заболеваний

Заболевание Отличие от симптомов острого 
холецистита

Результаты дополнительных 
исследований

Кишечная 
непроходимость

Схваткообразный характер боли
Нехарактерная для холецистита локали-
зация боли
Усиление перистальтики
«Шум плеска», положительный сим-
птом Валя

Обзорная рентгеноскопия брюшной 
полости: вздутие кишечных петель 
и уровни жидкости

Перфорация пепти-
ческой язвы

Язвенный анамнез
Острейшее начало — возникновение 
«кинжальной» боли
Отсутствие рвоты

Обзорная рентгеноскопия брюшной 
полости: свободный газ в брюшной 
полости

Острый панкреатит Более тяжелое общее состояние 
Опоясывающий характер боли
Резкая болезненность в эпигастральной 
области и менее выраженная — в пра-
вом подреберье

Повышение активности панкреатической 
амилазы в крови и моче

Аппендицит Общее состояние обычно менее тяжелое
Боль менее интенсивная
Нет иррадиации боли в правые надпле-
чье, плечо и лопатку
Рвота однократная

УЗИ органов брюшной полости: 
 признаки аппендицита

Пиелонефрит, 
паранефрит

Дизурия
Симптом Пастернацкого
Урологический анамнез

Анализ мочи, экскреторная урография, 
хромоцистоскопия и другие исследо-
вания: признаки поражения мочевых 
путей

(5–6 раз в день с перерывами не более 4–5 ч, за 
исключением ночи). Целесообразно употреблять 
продукты, обогащенные пищевыми волокнами 
(свежие фрукты и овощи), злаками (зерновой 
хлеб, овес, коричневый рис, продукты с отру-
бями), полезны фасоль и чечевица, из мясных 
продуктов следует отдавать предпочтение содер-
жащим меньшее количество жира — курице, 
индейке (без кожи), потребляемая рыба должна 
быть не слишком жирной. Кисломолочные про-
дукты лучше выбирать с пониженным содержа-
нием жира, а употребление молочных продуктов 
свести к минимуму. Следует избегать жареных 
блюд, копченостей, выпечки и пищи, богатой 
простыми углеводами (последние повышают 
риск камнеобразования). Регулярная физическая 

Принципы лечения

При бессимптомном течении наиболее целе-
сообразно придерживаться тактики наблюдения 
пациента без активного лечения (класс С клини-
ческих рекомендаций). В случае отсутствия сим-
птомов риск их появления или развития осложне-
ний, для устранения которых потребовалось бы 
хирургическое лечение, низкий (1–2% в год).

Образ жизни, питание

Поддержание нормальной массы тела и рацио-
нальное питание помогают предотвращать разви-
тие острого холецистита. Калорийность рациона 
должна быть умеренной, прием пищи — дробным 

Таблица 6
Инструментальные методы диагностики жёлчнокаменной болезни

Диагностические достоинства 
метода

Факторы, ограничивающие 
информативность метода Комментарии

УЗИ жёлчного пузыря

Легко выполнимое и доступное 
исследование

Газообразование
Выраженное ожирение
Асцит

Метод выбора в обнаружении камней

Точность выявления жёлчных 
камней (более 95%)

Одновременное сканирование 
ЖП, печени, жёлчных прото-
ков, поджелудочной железы

Исследование в «реальном вре-
мени», позволяющее оценить 
объем и сократимость ЖП

Можно применять при желту-
хе, беременности
Позволяет обнаруживать даже 
очень мелкие камни в ЖП

Обзорная рентгенография брюшной полости
Низкая стоимость
Доступность

Недостаточная 
чувствительность
Противопоказания при 
беременности

Патогномоничные признаки — при каль-
цинированных камнях, эмфизематозном 
холецистите, «фарфоровом» ЖП, извест-
ковой жёлчи, парезе ЖП

Радиоизотопное сканирование (HIDA, DIDA и др.)

Точная идентификация 
обструкции пузырного протока
Одновременная оценка прохо-
димости жёлчных протоков

Противопоказания при 
беременности
Сывороточный билирубин 
более 6–12 мг/дл
Холецистограмма имеет низ-
кое разрешение

Показано для подтверждения диагноза 
при подозрении на острый холецистит; 
менее чувствительно и специфично при 
хроническом холецистите. Позволяет 
установить признаки дискинезии («акаль-
кулезная холецистопатия»), особенно при 
введении холецистокинина с целью оцен-
ки опорожнения ЖП

Магнитно-резонансная холангиопанкреатография.
Эндоскопическое УЗИ

Высокая чувствительность 
в выявлении камней общего 
жёлчного протока

Точность МР-ХПГ в выявле-
нии камней размером менее 
3 мм недостаточная

Методы выбора при наличии расширен-
ного общего жёлчного протока по дан-
ным УЗИ и/или повышении показате-
лей печеночных тестов (подозрение на 
холедохолитиаз)
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цистита, панкреатита или невозможности употре-
блять пищу в адекватном количестве из-за появле-
ния симптомов) риск оперативного вмешательства 
для матери и плода наименьший во II триместре.

В последние годы, по мере совершествования 
оперативной техники, отменены принятые ранее 
противопоказания к выполнению лапароско-
пической ХЭ. В частности, лапароскопическая 
операция не противопоказана лицам пожилого 
возраста, при остром холецистите, хронической 
обструктивной болезни легких (исключая тяже-
лые случаи), циррозе печени класса А и В по 
Child-Pugh (но не при тяжелой декомпенсации), 
ожирении, беременности, наличии в анамнезе 
сведений на абдоминальные вмешательства.

Необходимость перехода на операцию 
с использованием открытого доступа при выпол-
нении лапароскопического вмешательства возни-
кает в 5–25% случаев, и самая частая причина 
этого — сложность установления анатомических 
отношений различных структур.

По данным мета-анализа, смертность при 
лапароскопическом вмешательстве составляет 
8,6–16 на 10 000 больных, при открытом досту-
пе — 66–74 на 10 000. В то же время частота 
повреждения общего жёлчного протока при лапа-
роскопии выше — 36–47 случаев на 10 000 боль-
ных и 19–29 случаев на 10 000 соответственно.

Чрескожную холецистолитотомию произ-
водят с использованием наркоза под контролем 
рентгеноскопии и УЗИ. После прокола брюшной 
стенки делают небольшой разрез ЖП, через кото-
рый удаляют или разрушают камни с помощью 
контактной электрогидравлической или лазерной 
литотрипсии. Последующее раздувание катетера 

активность помогает предотвратить увеличение 
массы тела.

Хирургическое лечение

Основным методом хирургического лечения 
ЖКБ, протекающей с клинической симптомати-
кой, остается холецистэктомия (ХЭ). ХЭ предот-
вращает развитие не только осложнений острого 
холецистита, но и рака ЖП в отдаленном пери-
оде.

В многочисленных работах показано, что риск 
неблагоприятного исхода ХЭ низкий и опасность 
рецидива симптоматики при таком способе лече-
ния наименьшая. Лапароскопическая техника 
имеет явные преимущества по сравнению с опера-
цией, выполняемой с использованием открытого 
доступа, во многих отношениях: менее заметный 
косметический дефект, более низкая стоимость, 
более раннее восстановление работоспособности 
больного, более низкая летальность, менее выра-
женные повреждения тканей и боли в послеопе-
рационном периоде, более короткий период пре-
бывания в стационаре.

В последние годы совершенствуется методи-
ка однопортовой лапароскопической ХЭ — через 
один троакарный доступ в параумбиликальной 
области, после которой остается минимальный 
косметический дефект. Операция через одно-
портовый доступ — оптимальный вариант при 
неосложненном хроническом калькулезном холе-
цистите. Показания к проведению ХЭ представ-
лены в табл. 7.

При необходимости проведения ХЭ во время 
беременности (в случаях развития острого холе-

большого сосочка двенадцатиперсной 
кишки, дискинезию сфинктера Одди, 
образование невриномы, а также про-
явления заболеваний соседних орга-
нов (например, гастроэзофагеального 
рефлюкса, хронического панкреатита, 
синдрома раздраженного кишечника, 
дивертикулярной болезни, ишемии 
кишечника), которые ошибочно отно-
сят к последствиям операции.

Развитие диареи после ХЭ может 
быть обусловлено нарушениями 
иннервации вследствие операционной 
травмы, а также изменением синхро-
низации поступления ЖК с пищей 
(«хологенная диарея»). У большинства 

пациентов после ХЭ восстанавливается нормаль-
ный ритм секреции жёлчи. ЖК натощак задер-
живаются в проксимальной части тонкой кишки, 
а после приема пищи благодаря перистальтиче-
ским сокращениям они продвигаются в дисталь-
ные отделы, где происходит их реабсорбция.

В план обследования пациентов с постхолецист-
эктомическим синдромом целесообразно вклю-
чать, помимо рутинных исследований, описанные 
выше современные методы лучевой диагностики, 
характеризующиеся высокой детализацией изо-
бражения. При хронической диарее обследование 
больных проводят по плану, традиционно приме-
няемому при этом синдроме.

Малоинвазивные вмешательства

Метод контактного химического литолиза — 
с помощью чрескожного введения в ЖП метил-
трет-бутилового эфира, растворяющего камни, — 
применяют в некоторых университетских клини-
ках Германии, Италии и США с разрешения мест-
ных этических комитетов. Метил-трет-бутиловый 
эфир не зарегистрирован как лекарственный пре-
парат на государственном уровне ни за рубежом, 
ни в России. При его введении, в зависимости от 
доступа к камню, высок риск развития осложне-
ний. Частота рецидивов камнеобразования также 
высока. В российских клиниках контактный 
литолиз не применяют.

Чрескожная ударно-волновая литотрипсия — 
неинвазивный метод, при котором локальное 
подведение волн с высокой энергией (электро-
гидравлических, электромагнитных или пьезоэ-
лектрических) приводит к размельчению камней. 
Литотрипсию можно применять при наличии 
в ЖП 1–3 камней «всплывающего» типа общим 
диаметром менее 30 мм при условии сохранения 
функции ЖП (сокращение ЖП на 50% по дан-
ным сцинтиграфии).

Вследствие ограниченности условий, при 
которых этот метод эффективен, и достаточно 
высокой частоты развития осложнений (коли-

внутри пузыря позволяет предотвратить утечку 
жёлчи. Высока частота рецидивов камнеобразо-
вания. Преимущества перед ХЭ не установлены. 
Вмешательство производят лишь в отдельных 
случаях.

Холецистостомию (в том числе минихоле-
цистостомию) выполняют крайне редко, только 
при особых обстоятельствах — пациентам с очень 
высоким операционным риском, которым вмеша-
тельство производят по жизненным показаниям, 
поэтому она должна быть наименее травматич-
ной. Операцию осуществляют под местной ане-
стезией. После наложения кисетного шва про-
водят аспирацию содержимого ЖП и удаление 
камней. Существенные недостатки вмешатель-
ства — невозможность обнаружения и удаления 
вколоченных конкрементов, вероятность пропу-
стить осложнения: участки начинающейся ган-
грены, конкременты в общем жёлчном протоке, 
холангит.

Понятие о постхолецистэктомическом 
 синдроме

У 10–15% пациентов, которым произведена 
ХЭ, сохраняются или вновь появляются раз-
личные симптомы нарушения функций органов 
пищеварения (рис. 4). Для обозначения таких 
состояний иногда используют собирательное 
понятие «постхолецистэктомический синдром». 
С практический точки зрения нужно стремиться 
избегать такой обобщенной формулировки, так 
как в 95%  случаев можно установить причину 
появления симптоматики и выбрать правильную 
тактику лечения.

Выделяют ранние и отсроченные формы пост-
холецистэктомического синдрома. К первым отно-
сят остаточные камни в пузырном протоке или 
общем жёлчном протоке, холангит, последствия 
интраоперационного повреждения жёлчных про-
токов, истечение жёлчи, ко вторым — рецидив 
образования камней в протоках, стриктуры, вос-
паление культи пузырного протока/ЖП, стеноз 

Таблица 7
Показания к холецистэктомии и оптимальные сроки ее выполнения  

(при отсутствии противопоказаний)

Состояния Сроки выполнения ХЭ

Рецидивирующие приступы билиарной колики В плановом порядке (класс В клинических 
рекомендаций)

Дискинезия жёлчных путей (?)* В плановом порядке

Кальцифицированный («фарфоровый») ЖП В плановом порядке
Острый холецистит (осложненные формы или 
отсутствие улучшения на фоне консервативного 
лечения)

Срочное (в ближайшие 48–72 ч)  
(класс А клинических рекомендаций)

Перенесенный острый холецистит В плановом порядке, оптимально — в ближайшие 
4–6 нед, максимум — 12 нед (класс С клиниче-
ских рекомендаций)

Холедохолитиаз После извлечения камня из общего жёлчного про-
тока (практикуется также одновременное выполне-
ние ХЭ и экстракции конкремента из протока)

Атака билиарного панкреатита (высока вероятность 
рецидивов острого панкреатита)

Во время настоящей госпитализации, но после сти-
хания явлений панкреатита (класс А клинических 
рекомендаций)

* В России практика проведения ХЭ по поводу дискинезии жёлчевыводящих путей («акалькулезной холецистопатии») 
пока не сложилась, операцию производят лишь в отдельных случаях.
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Рис. 4. Частота проявлений постхолецистэктомических рас-
стройств [данные из статьи Jensen SW. Postcholecystectomy 
Syndrome. Интернет-страница http://emedicine.medscape.com/
article/192761].
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препарата при лечении билиарной боли, а также 
абдоминальной боли другого происхождения 
(эффективность подтверждена результатами 
мета-анализа). Доказано спазмолитическое воз-
действие гиосцина бутилбромида на сфинктер 
Одди, заключающееся в уменьшении частоты 
и амплитуды его сокращений. Эффект после при-
ема гиосцина бутилбромида внутрь наступает уже 
на 15-й минуте, что важно для быстрого купиро-
вания мучительной билиарной боли. Режим дози-
рования: прием «по требованию» 10–20 мг внутрь 
или в суппозиториях либо курсовое лечение по 
10–20 мг 3 раза в день в течение 10–30 дней 
(класс В клинических рекомендаций в купирова-
нии билиарной боли).

Одним из хорошо изученных селективных 
желудочно-кишечных миотропных спазмолити-
ков является мебеверина гидрохлорид. Препарат 
обладает антиспастическим эффектом (за счет 
снижения проницаемости мембран гладкомышеч-
ных клеток для ионов натрия и вторично — для 
ионов кальция), который не сопровождается ато-
нией (из-за блокирования наполнения депо вне-
клеточным кальцием отток ионов калия из клетки 
является кратковременным и стойкого снижения 
мышечного тонуса не происходит). Исследования 
показали, что при любой патологии, сопровожда-
ющейся спастическим гладкомышечным компо-
нентом, включая билиарные расстройства, мебе-
верин снижает интенсивность боли в среднем на 
5–6 баллов по визуальной аналоговой шкале. 
Уже через 15 мин после приема 200 мг мебеве-
рина спастическая боль ослабевает или купиру-
ется. Мебеверин характеризуется селективностью 
действия на гладкомышечные клетки желудочно-
кишечного тракта, отсутствием холинергических 
эффектов, вазодилатирующего и кардиотропно-
го влияния. Кумуляция мебеверина в организме 
не происходит; в многочисленных клинических 
исследованиях подтверждена безопасность приме-
нения у взрослых в разных возрастных группах. 
Режим назначения мебеверина: «по требованию» 
200 мг внутрь, либо курсовое лечение по 200 мг 
2 раза в день за 20 мин до еды в течение 10–30 
дней.

Для купирования диспепсических явлений, 
часто сопутствующих ЖКБ («плохая переноси-
мость жирной и обильной пищи»), применяют 
спазмолитики, пеногасители, а также гимекромон, 
оказывающий холецистокининоподобное действие 
(класс В клинических рекомендаций в купирова-
нии билиарной боли).

Альверин+симетикон благодаря комбини-
рованному составу способствует не только устра-
нению спазма и боли (альверин, селективный 
спазмолитик), но и за счет наличия в составе 
оптимальной дозы пеногасителя быстрому купи-
рованию метеоризма, часто возникающего у паци-
ентов с заболеваниями жёлчных путей. Режим 

ка, острый холецистит, панкреатит, холедохоли-
таз с развитием механической желтухи, микро- 
и макрогематурия, гематомы печени и ЖП) его 
применяют очень редко. Без дополнительного 
лечения урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) 
частота рецидивов камнеобразования в ближай-
шие 1–2 года достигает 50%.

Консервативное лечение

При ЖКБ можно применять средства для 
перорального литолиза — препараты УДХК, 
однако они эффективны лишь у ограниченного 
числа пациентов (10% от всех больных с ЖКБ).

УДХК снижает насыщение жёлчи ХС и также, 
по-видимому, создает ламеллярную жидкокри-
сталлическую фазу, которая экстрагирует ХС 
из камней. Доза УДХК при лечении больных 
с ЖКБ составляет 10–15 мг на 1 кг массы тела 
в день.

Клиническая эффективность терапии препа-
ратами ЖК отмечена при наличии клиниче-
ски манифестных (нечастые приступы билиар-
ной боли) рентгенонегативных жёлчных камней 
размером менее 15 мм при условии сохранения 
функции ЖП (заполненность конкрементами не 
более чем на 1/3). Наибольшая частота растворения 
(более 70%) достигается у пациентов с небольши-
ми (менее 5 мм) флотирующими рентгенонегатив-
ными камнями. При лечении этих больных УДХК 
в течение 3 мес удается достичь уменьшения 
выраженности билиарной боли более чем у поло-
вины из них. При приеме УДХК в дозе 10 мг/кг 
в день в течение 1 года растворение камней про-
исходит примерно у 60% пациентов. Рецидивы 
в ближайшие 5 лет возникают примерно у 25% 
больных, поэтому наиболее целесообразно назна-
чать УДХК только в тех случаях, если у пациен-
та имеются противопоказания к хирургическому 
лечению или он не дает согласия на выполнение 
ХЭ (класс С клинических рекомендаций).

Лечение УДХК проводят под контролем УЗИ 
каждые 3–6 мес. Отсутствие признаков умень-
шения количества и размеров камней через 6 мес 
лечения свидетельствует о неэффективности тера-
пии.

Пигментные камни не поддаются растворению 
УДХК.

Препараты хенодезоксихолевой кислоты 
в России не применяют.

Для купирования билиарной колики можно 
применять спазмолитики различных классов, 
которые для получения быстрого эффекта целесо-
образно вводить парентерально.

Мощным спазмолитическим эффектом даже 
при приеме внутрь характеризуется гиосцина 
бутилбромид — спазмолитик селективного N- 
и M3-холинолитического действия. В многочис-
ленных исследованиях изучено действие этого 

стройства, а моторика жёлчных путей 
тесно связана с моторикой желудка 
и двенадцатиперстной кишки.

Тримебутин как агонист перифе-
рических µ-, κ- и δ-опиатных рецепто-
ров дает прокинетический и одновре-
менно выраженный спазмолитический 
эффект, в связи с чем он является 
универсальным модулятором моторики 
всех отделов пищеварительного тракта. 
Исследования показывают, что триме-
бутин быстро (в течение 1 ч) купиру-
ет абдоминальные боли и диспепсиче-
ские нарушения при заболеваниях ЖП 
(класс С клинических рекомендаций). 

Режим дозирования тримебутина: курсовое лече-
ние по 200 мг 3 раза в день независимо от приема 
пищи в течение 30 дней, для профилактики реци-
дивов — по 100 мг 3 раза в день до 3 месяцев. 
Больные хорошо переносят препарат.

Прогноз
Общая закономерность течения ЖКБ отраже-

на на рис. 5.
У мужчин при бессимптомном течении риск 

появления симптомов или осложнений отно-
сительно низкий: 10% в течение 5 лет, 15% — 
10 лет, 18% — 15 лет.

Если симптомы не появились в течение 15 лет, 
вероятность их развития при дальнейшем наблю-
дении невысока. У большинства пациентов, 
у которых развились осложнения, ранее уже 
отмечались болевые ощущения; то же можно ска-
зать о больных с сахарным диабетом с «молчащи-
ми» камнями.

Из накопленного опыта следует, что:
• кумулятивный риск смерти от ЖКБ при 

выжидательной тактике низкий;
• нет оснований рекомендовать ХЭ с целью 

профилактики.
При наличии приступов билиарной боли 

осложнения наблюдаются существенно чаще. При 
сахарном диабете риск септических осложнений 
несколько выше, однако он точно не определен.

Риск развития рака ЖП у больных с ЖКБ 
повышен по сравнению с популяцией лиц без 
жёлчных камней. Наиболее высок риск (около 
20%) при «фарфоровом» ЖП, поэтому при выяв-
лении этого состояния показана профилактиче-
ская ХЭ.

дозирования: прием «по требованию» 1 табл. 
(60 мг+300 мг) внутрь при дискомфортных ощу-
щениях и вздутии либо курсовое лечение по 
1 табл. 2–3 раза в день до еды в течение 14–30 
дней или более длительно (класс В клинических 
рекомендаций в купировании метеоризма).

Гимекромон — высокоселективный спаз-
молитик, синтетический аналог умбеллиферона, 
содержащегося в плодах аниса и фенхеля, кото-
рые издавна применяют как спазмолитические 
средства. Гимекромон оказывает холецистокини-
ноподобное расслабляющее воздействие на сфин-
ктер Одди. В слепых исследованиях установлена 
высокая эффективность гимекромона в купиро-
вании билиарной боли. Препарат не противопо-
казан при ЖКБ и холецистолитиазе. Действие 
гимекромона реализуется только на уровне жёлч-
ных путей; абсорбция в системный кровоток не 
превышает 3%, что во многом объясняет высокую 
селективность воздействия на сфинктер Одди.

Расслабляя сфинктер Одди и улучшая отток 
жёлчи в двенадцатиперстную кишку, гимекро-
мон может способствовать снижению литогенно-
сти жёлчи. Препарат можно добавить к терапии 
УДХК с целью растворения жёлчных камней.

Режим дозирования: прием «по требованию» 
200–400 мг внутрь при дискомфортных ощуще-
ниях либо курсовое лечение по 200–400 мг 3 раза 
в день за полчаса до еды в течение 14–30 дней 
или более длительно (класс В клинических реко-
мендаций).

Применение прокинетиков (домперидон, 
итоприд, тримебутин), воздействующих на 
верхние отделы желудочно-кишечного тракта, 
при лечении больных с ЖКБ обосновано тем, 
что у них нередко возникают диспепсические рас-

Хронический
холецистит

Рак ЖП:
0,08% в год
более 50 лет,
с клиническими
проявлениями

Камни в протоках:
панкреатит
холангит
желтуха

Рис. 5. Естественное течение ЖКБ (появление симптомов 
и развитие осложнений).
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Цель обзора. Ознакомить с данными литера-
туры по лечению неполных свищей прямой кишки 
с применением биоматериалов.

Основные положения. Лечение свищей прямой 
кишки остается актуальным вопросом колопрок-
тологии. Это связано с неудовлетворительными 
результатами выполняемых операций, сопровожда-
ющихся высокой частотой рецидива заболевания, 
как правило, вне зависимости от примененного 
метода хирургического вмешательства, а также 
с вероятностью возникновения такого серьезного 
осложнения, как недостаточность анального сфинк-
тера. Именно по данной причине важна разработка 
щадящих методов лечения свищей прямой кишки, 
позволяющих при минимизированном риске воз-
врата заболевания снизить интраоперационную 
травматизацию анального сфинктера и тем самым 
избежать развития недостаточности последнего. 
Применение биоматериалов в лечении свищей пря-
мой кишки дает возможность сократить размеры 
раны, ускоряет процессы регенерации и уменьшает 
степень травматизации. Минимизация объема опе-
ративного воздействия на анальный сфинктер соз-
дает предпосылки для повторного использования 
биоматериалов, вплоть до достижения положитель-
ного результата.

Заключение. С применением биоматериалов 
как сфинктерощадящей методики расширились воз-

Options of biological substances application in rectal fistulas treatment  
(Review of the literature)

A.M. Kuzminov, S.A. Frolov, D.V. Vyshegorodtsev, V.Yu. Korolik, Sh.T. Minbayev,  
I.S. Bogormistrov, M.O. Chernozhukova
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Aim of review. To present literature data of the 
treatment of incomplete rectal fistulas with application 
of biological substances.

Summary. Treatment of rectal fistulas remains burn-
ing issue in coloproctology due to unsatisfactory results 
of surgery resulting in high relapse rate, usually regard-
less of applied surgical method and high risk of severe 
complications as anal sphincter incompetence. This 
is why development of sparing methods of rectal fis-
tula treatment that will allow to decrease intraoperative 
trauma of the anal sphincter at minimal risk of disease 
recurrence and, therefore, to prevent development of 
sphincter incompetence is important. Application of 
biological materials in rectal fistulas treatment result 
in reduction of the wound size, accelerates reparative 
processes and decreases degree of traumatization. 
Minimization of surgical impact on the anal sphincter 
allows repetitive application of biological materials up to 
the achievement of positive effect.

Conclusion. Application of biological materials at 
sphincter-preserving technique provides decreased risk 
of development of postoperative anal sphincter incom-
petence.

Key words: rectum fistula, fibrin glue, collagen 
implants, platelet-derived growth factor enriched plas-
ma, autologous stem cells.
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можности для исключения развития послеопераци-
онной анальной недостаточности.

Ключевые слова: свищ прямой кишки, фибри-
новый клей, коллагеновые импланты, плазма, обога-
щенная тромбоцитарными факторами роста, ауто-
логические стволовые клетки.

Свищи прямой кишки занимают в структу-
ре колопроктологических заболеваний до 
25–35% случаев госпитализации в специ-

ализированный стационар [4]. По данным раз-
личных авторов, распространенность указанной 
патологии составляет от 8 до 23 случаев на 100 000 
взрослого населения [34]. Частота ее развития 
у мужчин выше, чем у женщин (соотношение 
колеблется от 2:1 до 5:1). Подавляющее большин-
ство пациентов — лица трудоспособного возраста, 
что по существу является социально-трудовой про-
блемой [1, 29].

Под свищом прямой кишки подразумевается 
патологический ход, соединяющий дистальный 
отдел желудочно-кишечного тракта и кожных 
покровов, т. е. хронический воспалительный про-
цесс в крипте, межсфинктерном пространстве 
и параректальной клетчатке с наличием сформи-
рованного свищевого хода [1, 31].

Основная цель всех методов лечения свищей 
прямой кишки — ликвидация свищевого хода 
и внутреннего его отверстия с сохранением функ-
ции держания анального сфинктера, а также све-
дение к минимуму вероятности рецидива заболе-
вания [12]. При традиционных методах лечения 
сохраняется высокий риск возникновения недо-
статочности анального сфинктера, обусловленный 
травматизацией волокон последнего и большими 
длительно не заживающими ранами перианальной 
области [7].

Согласно определению, биоматериалы — это 
материалы природного или синтетического проис-
хождения, дополняющие или замещающие части 
тела, органы или ткани, которые утратили свои 
функции [39]. Биоматериалы бывают биосовме-
стимыми и биодеградируемыми [2].

Биосовместимым называется материал, обла-
дающий способностью встраиваться в организм 
пациента и не вызывать побочных клинических 
проявлений, индуцировать клеточный или ткане-
вой ответ, необходимый для достижения терапев-
тического эффекта. В.И. Севастьянов выделяет 
следующие основные свойства таких материалов: 
отсутствие местной и общей воспалительной реак-
ции при их применении, отсутствие токсического 
и аллергического влияния на организм, канцеро-
генного действия, сохранение функциональных 
свойств в течение предусмотренного срока эксплу-
атации [2].

Биодеградируемые материалы частично или 
полностью рассасываются, поглощаются макро-
фагами, включаются в метаболические и биохи-
мические процессы и/или заменяются живой тка-
нью [2].

В колопроктологии для лечения свищей пря-
мой кишки используются биоматериалы как 
природного, так и синтетического происхожде-
ния. Основная цель их применения — снижение 
травмы анального сфинктера за счет улучшения 
регенерации тканей, замещения дефекта в обла-
сти иссеченного внутреннего отверстия свища 
и свищевого хода биоматериалом, являющим-
ся своеобразной матрицей для прорастания его 
в дальнейшем аутотканью. Биоматрицы позво-
ляют сократить размеры раны, ускорить про-
цессы регенерации и уменьшить травматизацию 
анального сфинктера, следовательно, минимизи-
ровать риск развития недостаточности анального 
жома [38].

Использование фибринового клея для лечения 
свищей прямой кишки обусловлено следующими 
его свойствами: 1) формирование фибринового 
сгустка при заполнении свищевого хода; 2) сти-
муляция репаративных процессов и ускорение 
заживления ран; 3) отсутствие повреждающего 
действия на ткани, в том числе на волокна аналь-
ного сфинктера.

Фибриновый клей состоит из фибриногена, 
тромбина и ионов кальция. При введении в сви-
щевой ход клей стимулирует миграцию и проли-
ферацию фибробластов, а также плюрипотентных 
эндотелиальных клеток. Между 7-м и 14-м днем 
плазмин, который присутствует в окружающих 
тканях, лизирует фибриновый сгусток, и свище-
вой ход заполняется синтезированным коллаге-
ном [20]. Некоторые авторы предлагают допол-
нять пломбировку свищевого хода ушиванием 
наружного и внутреннего свищевого отверстия, 
однако проведенные исследования не показали 
статистически значимых различий [10, 11, 17].

Первое сообщение о применении биоклея 
путем заполнения им иссеченного свищевого хода 
было сделано в 1991 г. A. Hjortrup [22]. В дан-
ное исследование было включено 23 пациента со 
свищами различной этиологии, из них у 8 (34,8%) 
криптогландулярного генеза. Период наблюдения 
составил 26 месяцев. У 12 (52%) больных излече-
ние наступило после первой процедуры. В течение 

9 недель у 11 (48%) пациентов отмечен рецидив 
заболевания. Повторная пломбировка свищевого 
хода была эффективна у 5 (45%) больных с реци-
дивом. Побочных эффектов применения фибрино-
вого клея не выявлено.

Также этой проблеме было посвящено несколь-
ко рандомизированных исследований [28, 35]. 
В исследование, проведенное М. Singer и соавт. 
в 2005 г., были включены три группы пациентов: 
в первой (n=13) использовали фибриновый клей 
с применением антибиотиков, во второй (n=15) — 
фибриновый клей с ушиванием внутреннего 
отверстия и в третьей (n=17) — фибриновый клей 
с ушиванием внутреннего отверстия с применени-
ем антибиотиков. Статистически значимых разли-
чий в частоте рецидивов между группами полу-
чено не было: за период 9-месячного наблюдения 
в первой группе возврат заболевания отмечен у 6 
(54%) человек, во второй — у 8 (47%), в тре-
тьей — у 8 (53%) [35].

Следующее рандомизированное исследование 
включало 29 больных с высокими и 13 боль-
ных с низкими транссфинктерными свищами. 
Пациенты путем случайной выборки были распре-
делены в группу применения фибринового клея 
и группу иссечения свища в просвет кишки [28]. 
Из 19 больных, распределенных в группу при-
менения биоматериалов, выздоровление после 
первичной манипуляции наступило у 8 (42%), 
еще у 4 этого результата удалось достичь после 
повторной процедуры с эффективностью 63%. 
В группе, где выполнялось хирургическое вмеша-
тельство, полное выздоровление зарегистрирова-
но у 7 пациентов с низкими свищами, захваты-
вающими лишь подкожную порцию, и всего у 2 
пациентов с высокими транссфинктерными сви-
щами. Данные различия между группами оказа-
лись статистически достоверными (p=0,003). При 
этом значимой разницы в частоте возникновения 
анальной инконтиненции (максимальное давле-
ние в анальном канале в покое, волевые сокраще-
ния) не обнаружено. Авторы пришли к выводу, 
что при низких свищах прямой кишки очевидных 
преимуществ в использовании фибринового клея 
нет, но его эффективность превалирует при высо-
ких транссфинктерных свищах.

По данным рандомизированных исследований 
с применением фибринового клея при лечении 
свищей прямой кишки, было проведено несколько 
мета-анализов [9, 36].

В мета-анализ R. Cirocchi и соавт. было вклю-
чено два рандомизированных и одно нерандоми-
зированное исследование. Авторы не выявили 
статистически значимых различий между тради-
ционным хирургическим лечением свищей прямой 
кишки и лечением с использованием фибринового 
клея, но отметили тенденцию к более быстрому 
заживлению ран после хирургического вмеша-
тельства (p=0,68) и практически полное отсут-

ствие анальной инконтиненции в группе, где при-
менялся фибриновый клей (p=0,08) [9].

В мета-анализ, выполненный М.Т. Swinscoe 
и соавт. в 2005 г., было включено 378 пациен-
тов из 12 научных исследований. Частота выздо-
ровления там, где использовался фибриновый 
клей, сильно варьировала — от 10 до 78%, при 
этом авторами отмечены отрицательные стороны 
в методологии проведенных рандомизированных 
исследований: группы сравнения были неболь-
шие, неоднородные по этиологии и характеру сви-
щевого хода, а методы лечения не стандартизиро-
ваны [27, 36].

Фибриновый клей имеет свои недостатки, 
в числе которых низкая адгезивная способность, 
что требует предварительного осушения тканей, 
сложность изготовления и применения, возмож-
ность развития аллергических реакций и передачи 
гематогенных инфекций.

Таким образом, использование фибриново-
го клея — достаточно эффективная процедура, 
которая позволяет сохранить функцию анального 
сфинктера, однако показания и противопоказа-
ния к его применению в хирургической практике 
окончательно не определены, что и обусловливает 
высокий процент рецидивов.

Еще одним материалом, применяемым при 
лечении свищей, являются коллагеновые био-
материалы, такие как фибриллярные белки [3, 
8]. Эти трансплантаты представляют основной 
компонент костной, хрящевой и соединительной 
ткани. Согласно ретроспективному исследованию 
D. Christoforidis [8], эффективность коллагено-
вых биоматериалов в лечении сложных свищей 
прямой кишки составляет 43%. В данное иссле-
дование вошли 49 пациентов с указанной патоло-
гией. Медиана наблюдения составила 6,5 месяца. 
Лечение осуществляли при помощи коллагенового 
биоматериала «Surgisis Plug». Данный метод лече-
ния оказался эффективным у 65% (9/14) пациен-
тов со свищами, вовлекающими меньше 1/3 наруж-
ного сфинктера, у 26% (9/34) — при свищах, 
занимающих от 1/3 до ⅔ наружного сфинктера, 
и у 13% (2/16) — при свищах, захватывающих 
более ⅔ анального сфинктера. Проведение лигату-
ры сопровождалось более частым выздоровлени-
ем, чем без него, — соответственно у 15 (42%) и 5 
(18%) пациентов, хотя данная разница не была 
статистически значимой (р=0,058).

В систематическом обзоре, выполненном 
P. Garg [16], из 25 найденных исследований 
в анализ были включены только 12 (n=317), 
которые полностью соответствовали критериям, 
необходимым для оценки результатов лечения. 
Частота выздоровления при использовании биома-
териалов варьировала от 24 до 92%. При сложных 
свищах прямой кишки в проспективных исследо-
ваниях (8 из 12) показатели выздоровления соста-
вили 35–87%. У лиц с множественными свищевы-
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ми ходами они колебались от 20 до 71%. Число 
осложнений в виде острого парапроктита соста-
вило 4–29%, экструзия импланта наблюдалась 
в 19% случаев.

В ГНЦК разработан (2014 г.) и применяет-
ся способ хирургического лечения экстрасфинк-
терных и транссфинктерных свищей прямой 
кишки с использованием биопластического мате-
риала «Коллост», заключающийся в пластике вну-
треннего свищевого отверстия коллагеновой мем-
браной и пломбировке ложа иссеченного свище-
вого хода биопластическим материалом в форме 
жгута с последующим введением геля «Коллост». 
В сроки от 5 месяцев до 3 лет, прослежены 45 
пациентов; рецидив заболевания отмечен лишь 
у 4 (9%) больных с экстрасфинктерными свищами 
4-й степени сложности [3].

В настоящее время все большее внимание в спе-
циализированной литературе, посвященной лече-
нию травматических повреждений тканей, уделя-
ется плазме, обогащенной тромбоцитами, которая 
производится из цельной крови пациента и содер-
жит супрафизиологическую концентрацию тром-
боцитов [5]. Обогащенная тромбоцитами плазма 
создает благоприятную для регенерации ткани 
окружающую среду, богатую факторами роста 
и цитокинами, что оказывает положительное вли-
яние на миграцию и пролиферацию клеток. Тем 
не менее, в последнее десятилетие использование 
подобной плазмы в клинической практике ограни-
чено и сосредоточено преимущественно в области 
стоматологии и челюстно-лицевой хирургии [6].

Появились сообщения о применении обогащен-
ной тромбоцитами плазмы при многоэтапном лече-
нии свищей прямой кишки [25, 26, 37]. Первый 
этап включает проведение лигатуры через свище-
вой ход для ликвидации местных воспалительных 
реакций. Второй этап — введение обогащенной 
плазмы в свищевой ход как изолированно, так 
и в комбинации с традиционными методами лече-
ния.

А. Kucharczyk в 2014 г. опубликовал резуль-
таты лечения нескольких пациентов с транссфин-
ктерными свищами прямой кишки с использова-
нием обогащенной тромбоцитами плазмы [25]. 
По мнению автора, достигнуты обнадеживаю-
щие результаты, так как этот метод не оказыва-
ет  негативного влияния на функцию анального 
сфинктера.

В исследование S.J. Hagen и соавт. [37] было 
включено 10 больных с высокими транссфин-
ктерными свищами прямой кишки. В ходе двух-
этапного лечения за 2-летний период наблюдения 
рецидив развился у 10% из них.

В 2015 г. K.W.A. Göttgens провел многоцен-
тровое проспективное исследование, включав-
шее 60 пациентов со сложными свищами прямой 
кишки. Период наблюдения составил 24 (11–43) 
месяца. Оценка эффективности метода осущест-

влялась при помощи клинического осмотра, маг-
нитно-резонансной терапии малого таза, анкет 
SF-36, GIQLI. Полное выздоровление отмечено 
у 66,66% больных, при этом функция держания 
не была нарушена ни в одном случае [18, 19].

Особое место среди биоматериалов ново-
го поколения занимают полимеры микробио-
логического происхождения — так называемые 
полигидро ксиалканоаты. Один из них GORE 
Bio-A применяется при лечении свищей и состоит 
из биорассасывающихся монофиламентов, соеди-
ненных с полигликолиевой кислотой.

Техника операции воспроизводима и имеет 
достаточно простую кривую обучения. После 
идентификации свищевого хода его края обраба-
тывают острым путем. Наружное свищевое отвер-
стие раскрывают для более адекватного дрениро-
вания. Осторожно иссекают внутреннее свищевое 
отверстие и мобилизуют слизистую оболочку пря-
мой кишки. Свищевой ход пломбируют биомате-
риалом, а внутреннее отверстие укрывают слизи-
стым лоскутом [30].

На сегодняшний день опубликовано всего 
несколько исследований, оценивающих эффек-
тивность метода с применением GORE Bio-A [23, 
32, 33].

В исследование W.J. Hodgson [23] были вклю-
чены 25 пациентов с транссфинктерными свища-
ми. Кумулятивная эффективность метода соста-
вила 76,9%. Мигрирования или выпадения био-
пластического материала не отмечалось. Период 
динамического наблюдения составил 6 месяцев.

Собственный опыт в лечении свищей прямой 
кишки при помощи метода GORE Bio-A пред-
ставили А. Ommer и соавт. [30]. В исследовании 
приняли участие 5 больных с высокими передни-
ми транссфинктерными свищами и 6 пациентов 
с задними транссфинктерными свищами высокого 
уровня, все прошли через двухэтапное хирургиче-
ское вмешательство. Медиана наблюдения соста-
вила 5 месяцев. Явлений анальной инконтиненции 
не отмечено. У 8 человек удалось добиться полно-
го излечения (72,7%). Авторы пришли к выводу, 
что метод Gore Bio-A® Fistula Plug простой, срав-
нительно малоинвазивный, безопасный и потен-
циально эффективный в лечении свищей прямой 
кишки. Однако для дальнейшей оценки необходи-
мо проведение рандомизированных исследований.

Еще одним перспективным направлением явля-
ется использование стволовых клеток, которые 
за счет своих биологических свойств подавляют 
воспаление и стимулируют дифференцировку, что 
помогает ускорить заживление ран. В лечении 
свищей прямой кишки в последнее десятилетие 
стали применяться стволовые клетки, полученные 
из жировой ткани [40].

Наибольший опыт в изучении роли стволовых 
клеток в лечении свищей прямой кишки принад-
лежит D. Garcia-Olmo [13–15]. В многоцентро-

вое, рандомизированное клиническое исследова-
ние III фазы были включены 200 пациентов из 
19 центров, которые были рандомизированы на 
три группы: в группе А (n=64) назначали инъ-
екцию стволовых клеток, в группе В (n=60) — 
стволовые клетки и пломбировку свищевого хода 
фибриновым клеем, в группе С (n=59) — только 
пломбировку фибриновым клеем после закрытия 
внутреннего свищевого отверстия. После 1 года 
наблюдения выздоровление достигнуто в 57, 52 
и 37% соответственно. При сравнении этих трех 
групп статистически значимых различий не полу-
чено. В том же исследовании было убедительно 
доказано, что использование стволовых клеток 
весьма безопасно с точки зрения развития аналь-
ной инконтиненции в послеоперационном перио-
де [21].

Заключение
Применение биоматериалов — достаточно 

эффективный сфинктеросохраняющий метод лече-
ния свищей прямой кишки. Ограничением для их 
широкого использования в клинической практике 
остается высокая стоимость, существенно увели-

чивающая затраты на лечение. Цена полимеров 
микробиологического происхождения колеблется 
в диапазоне 500–1500 $. Экономического анализа 
применения обогащенной тромбоцитарными фак-
торами роста плазмы в контексте лечения свищей 
прямой кишки на сегодняшний момент не прово-
дилось.

Современные биотехнологии расширили арсе-
нал колопроктологов в данной области. При 
использовании биоматериалов, благодаря их спо-
собности стимулировать регенерацию тканей, уда-
ется решить основные задачи лечения пациентов 
с рассматриваемой патологией: снизить частоту 
рецидивов и сохранить функцию держания аналь-
ного сфинктера. Однако для каждого из методов 
должны быть строгие показания. Таким образом, 
существует необходимость в качественных, ран-
домизированных исследованиях, сравнивающих 
различные хирургические подходы к лечению 
свищей прямой кишки. Учитывая высокую стои-
мость расходных материалов в указанных иссле-
дованиях должен быть проведен анализ не только 
клинической, но и экономической эффективности 
каждого из методов.
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Цель обзора. Рассмотреть последние данные о 
возможных механизмах развития побочных эффек-
тов ингибиторов протонной помпы (ИПП).

Основные положения. Ингибиторы протон-
ной помпы представляют собой класс препаратов, 
которые блокируют H+/K+-АТФазу париетальных 
клеток желудка. В связи с этим они широко при-
меняются у пациентов с кислотозависимыми забо-
леваниями верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта. Короткие курсы ИПП переносятся пациента-
ми хорошо и редко вызывают побочные эффекты. 
Рассматривается возможность развития дефицита 
железа, витамина В12, магния при длительном их 
приеме. Особый интерес представляет взаимос-
вязь между приемом ИПП и развитием остеопороза. 
Описаны случаи острого интерстициального нефрита, 
ассоциированного с терапией ИПП. Дискутабельным 
остается вопрос об увеличении риска развития 
кишечных инфекций, C. difficile-ассоциированной 
болезни, а также спонтанного бактериального пери-
тонита у пациентов с циррозом печени.

Заключение. Большинство побочных эффектов 
развивается у лиц старшей возрастной группы и с 
наличием фоновых заболеваний. Таким образом, 
ИПП могут расцениваться лишь как дополнительный 
фактор риска, а перед началом длительного лечения 
необходимо взвешивать все pro et contra.

Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, 
побочные эффекты.

Safety of proton pump inhibitors
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Aim of review. To present modern data on the pos-
sible mechanisms of development of side effects of the 
proton pump inhibitors (PPI).

Summary. Proton pump inhibitors is the class of 
pharmaceuticals that block N+/K+-ATPase of gastric 
parietal cells. In this regard they are widely applied in 
acid-related diseases of upper gastro-intestinal tract. 
Short term intake of PPI is well tolerated by patients and 
can rarely cause side effects. The risk of development of 
iron deficiency, vitamin B12, magnesium is discussed. 
The interrelation between PPI intake and osteoporosis 
development is of special interest. Cases of the PPI-
associated acute interstitial nephritis are presented. 
The risk of intestinal infections development, C. difficile-
associated disease, and spontaneous bacterial perito-
nitis in liver cirrhosis patients are still under discussion.

Conclusion. The majority of side effects develops in 
elderly patients have and concomitant diseases. Thus, 
PPIs can be considered only as supplementary risk fac-
tor, and before onset of the long-term treatment all pro 
et contra consideration should be evaluated.

Key words: proton pump inhibitors, side effects.
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Ингибиторы  протонной  помпы (ИПП) — 
класс препаратов, которые блокируют 
H+/K+-АТФазу париетальных клеток 

желудка [1]. Таким образом, основная цель их 
назначения — уменьшение секреции соляной кис-
лоты, т. е. лечение кислотозависимых заболеваний 
верхних отделов желудочно-кишечного  тракта 
(ЖКТ). В связи с высокой эффективностью 
и малым количеством побочных проявлений ИПП 
нашли широкое применение в последние десятиле-
тия. Так, например, в США за период с 2001 по 
2010 г. число пациентов в отделениях интенсивной 
терапии, получающих ИПП, увеличилось более 
чем в 2 раза — с 3 до 7,2% [2]. Настоящий обзор 
посвящен побочным эффектам приема ИПП.

Короткие курсы блокаторов H+/K+-АТФазы 
применяют при лечении функциональной дис-
пепсии, гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни, язвенной болезни. Побочные реакции при 
подобном назначении возникают в 1–5% случаев. 
Чаще всего пациенты жалуются на тошноту, диа-
рею, запоры, головную боль, появление сыпи [3]. 
Таким образом, применение коротких курсов 
ИПП в рекомендованных дозах переносится боль-
ными удовлетворительно и не приводит к преры-
ванию терапии.

Однако существуют показания для длительно-
го/пожизненного приема ИПП: пищевод Баррета, 
синдром Золлингера–Эллисона, терапия нестеро-
идными  противовоспалительными  средствами 
(НПВС) и/или аспирином у пациентов с ревма-
тологическими и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. Под «длительным» большинство исследо-
вателей подразумевают применение ИПП более 
6 месяцев. За десятилетия использования этих 
лекарственных препаратов было выявлено уве-
личение риска развития таких заболеваний, как 
остеопороз, бактериальная пневмония, кишечные 
инфекции, C. difficile-ассоциированная болезнь, 
интерстициальный нефрит, микроскопический 
колит, спонтанный бактериальный перитонит 
у пациентов с циррозом печени, а также риск воз-
никновения дефицита микроэлементов и витами-
нов — железа, магния, витамина В12.

Остеопороз
В настоящее время остеопороз представляет-

ся одной из самых важных проблем для больных 
старшей возрастной группы. Согласно докладу 
ВОЗ, более 200 миллионов женщин страдают 
остеопорозом [4]. В 2000 г. во всем мире было 
зафиксировано около 9 миллионов случаев пере-
ломов, связанных с остеопорозом [5]. В связи 
с этим прилагаются большие усилия, направлен-
ные на изучение факторов, увеличивающих риск 
развития остеопороза, в том числе на исследова-
ние влияния приема лекарственных препаратов.

После двух десятилетий широкого применения 
ИПП появились данные о том, что их длительный 

прием ассоциирован с увеличением риска перело-
мов, связанных с остеопорозом. Предполагаемый 
механизм увеличения такого риска сопряжен 
с изменением рН в желудке на фоне приема ИПП 
и нарушением высвобождения ионов Са из нерас-
творимых солей пищи. Кроме того, нарушение 
абсорбции Са может способствовать развитию 
вторичного компенсаторного гиперпаратиреоза, 
что увеличивает резорбцию костной ткани остео-
кластами [6]. Около 30 лет назад результаты 
исследований с подопытными животными показа-
ли возможность ИПП вмешиваться в нормальный 
остеосинтез за счет снижения активности H+/
K+-АТФазы остеокластов [7]. Таким образом, эти 
предполагаемые механизмы у пациентов, вынуж-
денных длительно принимать ИПП, могут увели-
чивать риск возникновения переломов.

Проведенный в 2011 г. мета-анализ 11 из 
1809 исследований, удовлетворяющих критери-
ям качественного анализа, продемонстрировал, 
что относительный риск развития переломов при 
длительном приеме ИПП составляет 1,3 (95% ДИ 
1,15–1,48), а риск перелома шейки бедра — 1,34 
(95% ДИ 1,09–1,66) [6]. Результаты исследова-
ния L.E. Targownik и соавт. свидетельствуют об 
увеличении относительного риска в зависимости 
от длительности применения ИПП. Так, при при-
еме ИПП в течение 5 лет относительный риск 
перелома шейки бедра составил 1,62 (95% ДИ 
1,20–2,58, p=0,04), а при приеме на протяже-
нии 7 лет и более — 4,55 (95% ДИ 1,68–12,29, 
p=0,002) [8]. Поэтому в 2010 г. FDA рекомендо-
вало внести в инструкцию к ИПП указания на то, 
что при использовании высоких доз или длитель-
ном назначении возрастает риск переломов бедра, 
запястья и позвоночника. Но не следует забы-
вать, что наибольшая опасность развития перело-
мов была у пациентов с сочетанными факторами 
риска: пожилой возраст, женский пол, остеопе-
ния/остеомаляция, наличие переломов в анам-
незе, прием глюкокортикостероидов, дефицит 
массы тела, недостаточность эстрогенов, низкая 
физическая активность, малая инсоляция, сахар-
ный диабет, тиреотоксикоз, курение, алкоголизм. 
Длительный прием ИПП в настоящее время рас-
сматривается как один из факторов риска, кото-
рый чаще всего может реализоваться у соматиче-
ски отягощенных пациентов.

Пневмония
Большое внимание уделяется риску разви-

тия внебольничной бактериальной пневмонии на 
фоне приема ИПП. Предполагается наличие трех 
механизмов увеличения такого риска (рис. 1). 
Из-за изменения рН верхние отделы ЖКТ могут 
колонизироваться бактериями с последующей их 
аспирацией в дыхательные пути [9]. Переносчик 
протонов, H+/K+-АТФаза, был обнаружен в эпи-
телиальных клетках легких, поэтому изменение 

его функции при приеме ИПП может приводить 
к нарушению секреции муцинов [10]. Еще одним 
механизмом может служить уменьшение цитоток-
сической активности NK-клеток [11].

В 2011 г. был проведен мета-анализ иссле-
дований, изучавших риск развития пневмонии. 
Выявлено, что относительный риск при приеме 
ИПП составил 1,27 (95% ДИ 1,11–1,46), при 
этом при использовании H2-блокаторов он рав-
нялся 1,22 (95% ДИ 1,09–1,36) [9]. Некоторые 
исследователи отмечают, что риск уменьшается 
с увеличением длительности применения ИПП — 
в первые дни он максимальный (см. таблицу).

Наибольший риск выявляется у пациентов 
пожилого возраста с хроническими заболевания-
ми легких, лиц, принимающих иммуносупрессоры 
или глюкокортикостероиды, у больных с хрониче-
скими инфекциями легких, нуждающихся в прове-
дении курсов антибиотикотерапии [13]. Высокий 
риск пневмонии в первые дни приема ИПП может 
свидетельствовать и о возможной идиосинкрази-
ческой реакции по типу пневмонита с последую-
щим развитием бактериальной инфекции.

Таким образом, конкретные механизмы влия-
ния ИПП на риск развития пневмонии до конца 
пока не определены.

Кишечные инфекции и C. difficile

Известно, что кислота желудочного сока 
выполняет важную защитную функцию в отноше-
нии микробов, поступающих извне. В связи с этим 
оценка влияния приема ИПП на риск развития 
кишечных инфекций и C. difficile представляется 
весьма интересной. Предполагается, что уменьше-
ние рН желудочного сока может способствовать 
колонизации нижних отделов ЖКТ вегетативны-
ми формами C. difficile [14], а также кишечными 
инфекциями, например Salmonella enteritidis RR 
или Salmonella typhimurium DT104 [15]. Важную 
роль может играть и уменьшение активности 
NK-клеток [11]. В целом большинство исследова-
телей склоняются к тому, что у лиц, принимаю-
щих ИПП, риск развития инфекции C. difficile 
выше, чем при отсутствии такой терапии. Однако 
стоит обратить внимание на выраженную гетеро-
генность больных, включенных в исследования, 
что затрудняет получение достоверных результа-
тов [16].

К факторам возможного инфицирования 
C. difficile при назначении ИПП относят возраст 
старше 65 лет, женский пол, длительное пребы-
вание в стационаре, прием антибиотиков и имму-
носупрессоров, наличие воспалительных заболе-
ваний кишечника, почечной недостаточности или 
онкологической патологии. Согласно исследова-
нию S. Dial, относительный риск инфицирования 
C. difficile при использовании ИПП составляет 
2,9 (95% ДИ 2,4–3,4), при наличии воспалитель-
ных заболеваний кишечника — 3,6 (95% ДИ 2,6–
5,1), у пациентов с почечной недостаточностью — 
3,7 (95% ДИ 2,4–5,6) [17]. Результаты анализа 
госпитализированных больных свидетельствуют 
о высоком риске инфицирования при совмест-
ном приеме ИПП и антибиотиков (относительный 
риск 5,4; 95% ДИ 2,2–13,2), а также при назна-
чении комбинации ИПП, антибиотиков и химио-
терапии (относительный риск 43,2; 95% ДИ 5,7–
330,4) [18]. Таким образом, прием ИПП можно 
рассматривать как один из факторов риска разви-
тия инфекции C. difficile, наибольший вклад при 
этом вносят сопутствующие заболевания у паци-
ентов и проводимая терапия.

В 2007 г. был опубликован систематический 
обзор исследований, включавший более 11 тысяч 
больных: относительный риск развития кишечных 
инфекций при приеме ИПП составил 3,3 (95% 
ДИ 1,84–6,02) [15]. Интересным представлялось 
изучение вклада факторов риска в возникнове-
ние кишечных инфекций. Так, относительный 
риск развития последних при наличии в анамне-
зе путешествий составлял 3,4 (95% ДИ 2,0–5,7), 
сахарного диабета — 4,1 (95% ДИ 1,1–17,0), при 
терапии омепразолом — 3,5 (95% ДИ 1,1–12,0), 
контакте с домашними животными — 11,3 (95% 
ДИ 1,2–10,5) [19]. Таким образом, прием ИПП 
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Рис. 1. Предполагаемые механизмы увеличения 
риска развития бактериальной пневмонии на фоне 
приема ингибиторов протонной помпы

Относительный риск развития бактериальной 
пневмонии у пациентов на фоне приема  

ингибиторов протонной помпы  
по M. Sarkar и соавт. [12]

Длительность  
приема

Относительный  
риск 95% ДИ

В течение 2 дней 6,53 3,95–10,80

В течение 7 дней 3,79 2,66–5,42

В течение 14 дней 3,21 2,46–4,18

В течение 30 дней 1,02 0,97–1,08
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увеличивает риск развития кишечных инфекций. 
Однако риск данного побочного эффекта у этой 
группы препаратов сопоставим с таковым у паци-
ентов с соматическими заболеваниями, например 
сахарным диабетом.

Острый интерстициальный нефрит
Острый интерстициальный нефрит (ОИН) — 

воспалительное поражение почек неинфекцион-
ной (абактериальной) природы с локализацией 
патологического процесса в интерстиции и пора-
жением канальцевого аппарата нефронов (тубу-
лоинтерстициальный нефрит). При приеме ИПП 
развитие острого интерстициального нефрита 
рассматривается как идиосинкразическая реак-
ция. Клиническая картина ОИН включает в себя 
появление лихорадки, сыпи и артралгий. Кроме 
того, возможны неспецифические жалобы — тош-
нота и/или рвота, слабость, потеря массы тела. 
Лабораторно выявляются повышение уровня кре-
атинина в сыворотке крови и изменения в общем 
анализе мочи — пиурия, гематурия, протеинурия.

В 2013 г. были опубликованы результаты ана-
лиза более 850 случаев ОИН, группа контроля 
составила более 3000 пациентов [20]. Прием ИПП 
ассоциирован с повышенным риском развития 
ОИН (относительный риск 1,72, 95% ДИ 1,27–
2,32). Подобные результаты выявлены для НПВС 
(относительный риск 1,64, 95% ДИ 1,35–2,00), 
диуретиков (относительный риск 2,28, 95% ДИ 
1,78–2,92), антибиотиков (относительный риск 
3,66, 95% ДИ 2,86–4,68). Кроме того, важную 
роль может играть наличие хронических заболева-
ний, таких как артериальная гипертензия (относи-
тельный риск 1,51, 95% ДИ 1,21–2,89), сахарный 
диабет (относительный риск 2,74, 95% ДИ 2,09–
3,60), заболевания печени (относительный риск 
7,38, 95% ДИ 2,88–18,91), застойная сердечная 
недостаточность (относительный риск 9,51, 95% 
ДИ 3,90–23,20).

В подавляющем большинстве случаев явле-
ния почечной недостаточности носят обратимый 
характер и проходят через 2–3 недели, однако 
нарушение концентрационной функции почек 
может сохраняться на протяжении 2–3 меся-
цев и более. Выявление признаков ОИН требу-
ет немедленной отмены препарата. Чаще всего 
лечение ограничивается симптоматической тера-
пией (при необходимости назначение диуретиков, 
гипотензивных средств, коррекция водно-электро-
литного баланса). Важным является соблюдение 
диеты с низким содержанием белка. Редко воз-
никает потребность в глюкокортикоидах или про-
ведении гемодиализа.

Спонтанный бактериальный перитонит
У пациентов с циррозом печени инфициро-

вание асцитической жидкости является грозным 
осложнением, значимо влияющим на продолжи-

тельность жизни больного. В 2011 г. был опубли-
кован мета-анализ, посвященный оценке риска 
развития спонтанного  бактериального  пери-
тонита (СБП) при приеме ИПП. Выявлено, 
что относительный риск составил 2,77 (95% ДИ 
1,82–4,23) [21]. В качестве механизма увеличе-
ния риска рассматривалось изменение кишечной 
микрофолоры при увеличении рН желудочного 
сока. Однако впоследствии результаты мульти-
центрового исследования, включавшего более 500 
больных циррозом печени, не подтвердили уве-
личение риска развития СПБ на фоне терапии 
с применением ИПП [22]. Учитывая противоре-
чивость данных, в настоящее время у пациентов 
с циррозом печени и асцитом рекомендуется взве-
шивать возможный риск при назначении ИПП, 
а также принимать необходимые меры для свое-
временной диагностики СБП.

Микроскопический колит
Микроскопический колит (МК) — хрониче-

ское воспалительное заболевание толстой кишки, 
проявляющееся водянистой диареей и болями 
в животе при нормальной рентгенологической 
и эндоскопической картине. Диагноз может быть 
установлен только с помощью морфологического 
исследования, которое позволяет выявить также 
форму колита (лимфоцитарный либо коллагено-
вый). Предполагаемые механизмы увеличения 
риска микроскопического колита при приеме 
ИПП представлены на рис. 2.

Помимо изменения кишечной микрофлоры под 
воздействием высокого рН, ИПП могут угнетать 
H+/K+-АТФазу эпителиальных клеток толстой 
кишки, нарушая тем самым баланс электроли-
тов [23]. Кроме того, в исследованиях in  vitro 
и in vivo было показано, что ИПП могут нару-
шать функцию плотных контактов между эпи-
телиоцитами, что приводит к увеличению про-
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Рис. 2. Предполагаемые механизмы увеличения 
риска развития микроскопического колита на фоне 
приема ингибиторов протонной помпы

ницаемости слизистой оболочки [24]. Некоторые 
авторы отмечают, что при приеме омепразола 
и лансопразола наблюдается расслабление глад-
кой мускулатуры и уменьшение ее сократитель-
ной способности [25].

В Голландии был проведен анализ 95 случаев 
МК [23]. Выявлено, что относительный риск раз-
вития колита у пациентов, принимающих ИПП, 
составил 4,5 (95% ДИ 2,0–9,5), для НПВС — 2,3 
(95% ДИ 0,8–6,5), для ингибиторов АПФ — 1,8 
(95% ДИ 0,5–4,4). Поэтому в настоящее время 
большинство исследователей склонны полагать, 
что терапия с применением ИПП может спо-
собствовать развитию микроскопического коли-
та [26].

Дефицит железа и витамина В12

Соляная кислота желудочного сока играет 
основополагающую роль в абсорбции витаминов 
и микроэлементов: именно при низких значениях 
рН наблюдается наиболее полное их высвобож-
дение из продуктов питания и превращение из 
нерастворимых соединений в растворимые. Так, 
например, в кислой среде происходит присоеди-
нение R-протеина к витамину В12, что необходимо 
для дальнейшей транспортировки получившегося 
комплекса в двенадцатиперстную кишку.

Результаты проведенных исследований в отно-
шении влияния ИПП неоднозначны. Некоторые 
авторы демонстрируют увеличение относитель-
ного риска дефицита витамина В12, особенно 
при длительном использовании ИПП: при при-
еме в течение менее 12 месяцев — 1,03 (95% ДИ 
0,46–2,31), более 12 месяцев — 4,46 (95% ДИ 
1,49–13,33) [27]. Однако существуют данные 
и об отсутствии негативного эффекта. На про-
тяжении 3 лет и более проводилось наблюдение 
за 125 пациентами старше 65 лет, получающими 
ИПП. Достоверных различий в уровне витамина 
В12 по сравнению с группой контроля, сходной по 
полу и возрасту, не получено [28].

Соляная кислота играет важную роль в пре-
образовании негемового железа в двухвалентное 
железо, которое может образовывать комплексы 
с аскорбиновой кислотой и сахарами, необходи-
мыми для абсорбции [29]. Именно с высокими 
значениями рН некоторые исследователи связы-
вают нарушение всасывания железа у пациентов 
на фоне приема ИПП [30]. В то же время име-
ются сведения об отсутствии влияния послед-
них на метаболизм железа [31], в том числе 
при длительном применении в высоких дозах, 
в частности у больных с синдромом Золлингера–
Эллисона [32].

В настоящее время рекомендаций по контролю 
за уровнем железа или витамина В12 в сыворот-
ке крови у лиц, длительно принимающих ИПП, 
не существует. Противоречивость результатов 
исследований обычно объясняется большой гете-

рогенностью изучаемой популяции (пол, возраст, 
сопутствующие заболевания).

Гипомагниемия
Опубликовано менее 50 случаев развития гипо-

магниемии у пациентов, получающих терапию 
ИПП. Чаще всего этот побочный эффект свя-
зывают либо с уменьшением абсорбции магния 
в кишечнике из-за воздействия на плотные кон-
такты между эпителиоцитами, либо с наруше-
нием работы ионных каналов TRPM6 и TRPM7 
(транзиторный рецепторный потенциал меласта-
тина), которые вовлечены в абсорбцию магния. 
Изменение работы этих каналов может быть свя-
зано с изменением рН кишечного содержимого, 
вместе с тем не отвергается возможность генети-
ческих особенностей (наличие мутаций у гетеро-
зигот TRPM6/7) [33].

Клинически гипомагниемия проявляется разви-
тием тремора, судорог, слабости, галлюцинаций, 
беспокойства, возбуждения, а также головокру-
жением, тошнотой, потерей сознания, возникнове-
нием гипокалиемии и гипокальциемии. Наиболее 
опасными являются развитие нарушений ритма 
сердца в виде удлинения интервала Q–T и появ-
ление жизнеугрожающих аритмий. При обнару-
жении гипомагниемии необходимо отменить ИПП 
и провести коррекцию водно-электролитного 
баланса.

Заключение
Ингибиторы протонной помпы с успехом при-

меняются у пациентов с кислотозависимыми забо-
леваниями верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта. Короткие курсы ИПП переносятся боль-
ными хорошо и редко вызывают побочные эффек-
ты. При длительном приеме увеличивается риск 
развития переломов, связанных с остеопорозом, 
появления кишечных инфекций и C.  difficile, 
дефицита железа и витамина В12. Поэтому перед 
назначением ИПП рекомендовано оценивать 
наличие других факторов риска заболеваний для 
формирования групп высокого риска и своевре-
менной диагностики возможных осложнений.

Немедленное прекращение терапии необхо-
димо при появлении электролитных нарушений 
в связи с возможным развитием жизнеугрожаю-
щих аритмий и развитии острого интерстициаль-
ного нефрита.

Обращает внимание тот факт, что большинство 
побочных эффектов возникает у пациентов стар-
шей возрастной группы и с наличием фоновых 
заболеваний.

Таким образом, ИПП могут расценивать-
ся лишь как дополнительный фактор риска. 
Исключение составляет острый интерстициальный 
нефрит, являющийся идиосинкразической реакци-
ей при приеме ИПП.
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ты, опухоли головного мозга, травмы головного 
мозга, нарушение кровообращения);

2)  периферическую,  обусловленную  пато-
логическими  процессами  с  вовлечением  диа-
фрагмального  нерва —  симптом  заболеваний 
желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ), таких 
как  грыжа  пищеводного  отверстия  диафраг-
мы (ГПОД) больших размеров (>3 см), опухо-
ли поджелудочной железы и желудка, а также 
вызванную заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, например инфарктом миокарда, нару-
шениями  ритма,  требующими  имплантации 
электрокардиостимулятора,  заболеваниями 
органов  дыхания,  в  частности  ларингитом, 
бронхитом, пневмонией;

3) токсическую, развивающуюся при мета-
болических  нарушениях,  воздействии  лекар-
ственных препаратов, злоупотреблении алко-
голем, курении. Примером токсической икоты 
может  выступать  икота  при  сахарном  диа-
бете, уремии,  гипокальциемии,  гипокалиемии, 
приеме барбитуратов, дексаметазона и химио-
терапии (табл. 1) [1, 2].

Таким образом, персистирующая или неку-
пируемая  икота  может  быть  проявлением 
широкого  спектра заболеваний, и для опреде-
ления  причин  и механизмов  ее  возникновения 
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Больной К. 64 лет госпитализирован в отде-
ление гастроэнтерологии Клиники про-
педевтики внутренних болезней, гастро-

энтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
с жалобами на постоянную, мучительную икоту, 
не связанную с приемом пищи, изжогу после еды, 
вздутие живота.

На основании названных жалоб можно выде-
лить следующие симптомы: изжогу, метеоризм 
и икоту. Учитывая характеристику последней, 
именно  она  определяет клиническую картину 
и качество жизни больного. Для уточнения эти-
ологии икоты следует обратиться к ее класси-
фикации. По продолжительности икота делит-
ся  на  эпизодическую  или  кратковременную, 
длительностью до 10–15 минут, персистирую-
щую, продолжительностью до 2 дней, и некупи-
руемую, которая сохраняется более 2 месяцев 
[1]. В жалобах пациента указано, что икота 
беспокоит его постоянно, соответственно речь 
идет об одном из двух последних вариантов — 
персистирующей или некупируемой икоте.

В зависимости от локализации патологиче-
ского очага персистирующую или некупируемую 
икоту подразделяют на:

1) центральную, возникающую при пораже-
нии головного и/или спинного мозга (энцефали-
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неза  соответствовал критериям персистиру-
ющей икоты, а последующие — эпизодической 
или кратковременной икоты. Принимая во вни-
мание жалобы больного на онемение левой руки 
и левой ноги, появившиеся в 2013 г., а также 
обнаружение при МРТ опухоли продолговатого 
мозга, можно предположить, что икота была 
обусловлена  опухолью  ствола  мозга,  геман-
гиобластомой  продолговатого  мозга  и,  сле-
довательно,  носила  центральный  характер. 
Хирургическое  вмешательство,  направленное 
на  удаление  опухоли,  согласно  данным  лите-
ратуры [3], приводит к прекращению или зна-
чительному уменьшению выраженности икоты 
уже на следующий день после операции. Тем не 
менее, в рассматриваемом случае этого не про-
изошло.

Хирургическое лечение опухоли продолгова-
того мозга можно считать началом второго 
этапа в течении болезни, когда икота стала 
постоянной,  некупируемой  и,  учитывая  про-
фессию больного (музейный работник, экскур-
совод), существенно мешала работе. В 2014 г. 
при обращении за медицинской помощью были 
выявлены эзофагит, ГПОД, гастрит, которые 
могли послужить причиной икоты, однако под-
робное  обследование  пациента  не  проводили 
и связь икоты с выявленными нарушениями не 
устанавливали.

Третий этап  был  обусловлен  появлением 
в июле 2014 г. изжоги и метеоризма.

Таким  образом,  в  рассматриваемый  пери-
од  диагностического  поиска  наиболее  веро-
ятной  среди  известных  причин  возникнове-
ния  у  пациента  персистирующей  и  некупи-
руемой икоты (см. табл. 1) представляется 
перенесенное  хирургическое  вмешательство 
на  головном  мозге  и  воздействие  наркозных 
средств. В пользу такого предположения сви-
детельствуют  как  характеристика  икоты, 
а именно, отсутствие связи с приемом пищи 
и уменьшение выраженности симптома в покое 
и во время сна, так и взаимосвязь между усу-
гублением икоты и проведением оперативного 
лечения. В то же время данные анамнеза позво-
ляют заключить, что инвазивные процедуры, 
указанные в таблице, химиотерапия, травмы 
головного мозга не могли выступать в качестве 
провоцирующих икоту факторов у представ-
ленного больного.

Принимая во внимание наличие дополнитель-
ных  симптомов,  результаты  ЭГДС,  выпол-
ненной  на  амбулаторном  этапе,  необходимо 
дополнительное обследование пациента с целью 
исключения других возможных причин, в част-
ности  заболеваний ЖКТ. Локализация пато-
логического процесса будет определять и вари-
ант икоты, наблюдающийся у больного, — цен-
тральный, периферический или токсический.

у описываемого больного необходимы дополни-
тельные сведения: данные анамнеза, объектив-
ного осмотра, лабораторных и инструменталь-
ных исследований.

Из анамнеза заболевания известно, что 
в 1985 г. (33 года) внезапно появилась икота, 
которая продолжалась 3 дня и самостоятель-
но прекратилась. В дальнейшем возникала при 
повышении температуры тела, как правило, при 
простудных заболеваниях. Однако к врачам по 
поводу икоты больной не обращался, так как 
значительного влияния на качество жизни в этот 
период она не оказывала.

В апреле 2013 г. (61 год) внезапно появились 
ощущения онемения левой руки, левой ноги. 
Пациент был госпитализирован в нейрохирурги-
ческое отделение, где по данным магнитно-резо-
нансной  томографии (МРТ) головного мозга 
была обнаружена опухоль продолговатого мозга 
с выходом в область Мажанди. В августе 2013 г. 
проведено хирургическое лечение, и по резуль-
татам гистологического исследования операци-
онного материала диагностирована экстраинтра-
медуллярная гемангиобластома продолговатого 
мозга. Ранний послеоперационный период про-
текал без осложнений. Учитывая доброкачествен-
ный характер опухоли, назначение химио- и/или 
лучевой терапии не требовалось. После выписки 
из стационара больной отметил, что икота стала 
носить практически постоянный характер, значи-
тельно снижая качество жизни и мешая работе. 
С его слов, выраженность икоты не зависела от 
приема пищи, но частота эпизодов уменьшалась 
в покое и во время сна.

Постоянная икота и невозможность выполне-
ния профессиональных обязанностей послужили 
причиной в январе 2014 г. обратиться к гастро-
энтерологу. При обследовании по данным эзофа-
гогастродуоденоскопии (ЭГДС) были выявлены 
эзофагит, гастрит, хиатальная грыжа. Назначение 
ингибиторов протонной помпы (ИПП), обвола-
кивающих препаратов не принесло положитель-
ного эффекта. Спустя полгода кроме постоянной 
мучительной икоты больного стали беспокоить 
изжога после еды, вздутие живота. По соб-
ственной инициативе принимал ИПП без желае-
мых результатов. В связи с сохранением жалоб, 
отсутствием эффекта от консервативной терапии 
в марте 2015 г. пациент обратился в Клинику 
пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтеро-
логии и гепатологии им. В.Х. Василенко.

На  основании  анамнеза  можно  выделить 
несколько  этапов  в  течении  заболевания. 
Первый этап  начался  с  момента  появле-
ния икоты в 1985 г. В этот период она носи-
ла  непостоянный  характер,  не  была  связана 
с приемом пищи и, со слов больного, появлялась 
при  повышении  температуры  тела.  Первый 
эпизод ее возникновения с учетом данных анам-

Тоны сердца ясные, ритм правильный с часто-
той сердечных сокращений 78 ударов в минуту. 
Артериальное давление 115/70 мм рт. ст. Живот 
при пальпации мягкий, болезненный в эпига-
стрии. Симптомов раздражения брюшины нет. 
Печень не выступает из-под края реберной дуги. 
Селезенка не увеличена. Симптом поколачивания 
по поясничной области отрицательный с обеих 
сторон.

Данные  объективного  осмотра  свидетель-
ствуют об отсутствии патологических изме-
нений  со  стороны  дыхательной,  сердечно-
сосудистой  систем.  Выявление  при  пальпа-
ции живота болезненности  в  эпигастральной 
области может быть обусловлено патологией 
желудка, поджелудочной железы, двенадцати-
перстной кишки. Следовательно, результаты, 
полученные при объективном осмотре больного, 
позволяют исключить из спектра заболеваний, 
вызывающих икоту, заболевания дыхательной 
системы и нарушения сердечного ритма.

В клиническом анализе крови отклонений от 
нормы не найдено: эритроциты 5,1⋅1012/л (норма 
3,8–6,1), гемоглобин 151 г/л (норма 117–180), 

Из анамнеза жизни известно, что больной 
родился в 1952 г. в Москве. В настоящее время 
работает заведующим музеем. Вредные привыч-
ки — курение, употребление алкоголя, нарко-
тических веществ отрицает, указания на сопут-
ствующую лекарственную терапию отсутствуют. 
Следовательно, мы можем исключить эту группу 
причин возникновения токсической некупируемой 
икоты. Аллергологический анамнез не отягощен. 
Наследственный анамнез отягощен: мать умерла 
в 62 года от лимфогранулематоза.

При объективном осмотре в отделении: состо-
яние относительно удовлетворительное. Кожные 
покровы обычной окраски, чистые, умерен-
ной влажности. Индекс массы тела 24,2 кг/м2. 
Периферических отеков нет. Периферические 
лимфатические узлы не увеличены, безболезнен-
ны при пальпации. При осмотре грудной клетки 
и живота наблюдаются ритмичные, кратковре-
менные сокращения межреберных мышц, мышц 
передней брюшной стенки с частотой 20–30 
в минуту. При аускультации легких выслуши-
вается везикулярное дыхание, хрипы отсутству-
ют. Частота дыхания составляет 17 в минуту. 

Таблица 1
Основные причины персистирующей и некупируемой икоты [1, 2]

Уровень/тип поражения Заболевание/нарушения

1. Центральная нервная система (центральная икота)
Нарушение кровообращения, пора-
жение сосудов

Ишемический и геморрагический инсульт, васкулиты (например, 
при системной красной волчанке), аневризма

Опухоли Астроцитома, кавернома и опухоли ствола мозга

Травмы Кровоизлияние

Аутоиммунные заболевания Синдром Девика (оптиконевромиелит), рассеянный склероз

Прочее Эпилепсия, энцефалиты, менингиты, болезнь Паркинсона

2. Поражение/ раздражение диафрагмального нерва (периферическая икота)
Заболевания сердечно-сосудистой 
системы

Инфаркт миокарда, нарушения ритма, требующие имплантации 
электрокардиостимулятора

Заболевания дыхательной системы Ларингит, бронхит, пневмония
Заболевания желудочно-кишечного 
тракта

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, опухоли 
желудка, поджелудочной железы, токсический или лекарственный 
эзофагит, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы больших раз-
меров (>3 см), гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь

3. Процедуры, ведущие к развитию периферической и/или токсической икоты
Хирургические вмешательства Наркозные средства, послеоперационные осложнения (например, 

повреждение структур треугольника Гийена–Молларе и, как след-
ствие, развитие подкоркового миоклонуса)

Инвазивные процедуры Стимуляция предсердий, радиочастотная абляция, катетериза-
ция центральной вены, стентирование пищевода, бронхоскопия, 
трахеостомия

Химиотерапия Глюкокортикостероиды и другие медикаменты, применяемые в рам-
ках химиотерапии

Лекарственные средства Противопаркинсонические препараты, лекарственные средства, 
используемые в психиатрии, азитромицин, морфин

Прочее Нарушение электролитного баланса (гипокалиемия, гипокальцие-
мия), уремия, злоупотребление алкоголем, сахарный диабет
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язвенную болезнь желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, опухоли желудка.

Согласно исследованиям двигательной функ-
ции пищевода в режиме HRM (High resolution 
manometry — манометрии высокого разрешения), 
давление покоя верхнего пищеводного сфинктера 
(ВПС) повышено, раскрытие ВПС в ответ на гло-
ток в пределах нормальных значений. Давление 
покоя нижнего пищеводного сфинктера (НПС) 
36 мм рт. ст., что соответствует норме. Раскрытие 
НПС в ответ на влажный глоток сохранено. 
Признаки скользящей ГПОД размером до 2,4 см. 
Сокращение в грудном отделе пищевода пери-
стальтическое с нормальной активностью в дис-
тальном отделе [4–6]. В 30% глотков отмечается 
повышение интенсивности сокращения дисталь-
ного отдела (рис. 2).

Одной из  причин персистирующей и  неку-
пируемой икоты может быть грыжа пищевод-
ного отверстия диафрагмы больших размеров 
(>3  см).  Однако  обнаруженная  у  пациента 
грыжа не превышает установленного размера 
(2,4 см), а следовательно, тот факт, что она 
выступает  провоцирующим  фактором  в  воз-
никновении икоты, маловероятен.

По данным 24-часовой рН-импедансометрии 
пищевода фиксировались многочисленные 
кратковременные кислые рефлюксы в пище-
вод (рН<4,0) в течение дня, продолжитель-
ные (до 30 минут), связанные с приемом пищи. 
В ночное время имелись немногочисленные сла-
бокислые рефлюксы. Индекс DeMeester (24,01) 
повышен [7]. Зарегистрированы 24 кислых реф-
люкса, 11 слабокислых, 9 слабощелочных. По 
результатам 24-часовой рН-метрии желудка отме-
чалась тенденция к гиперацидности. В течение 
дня и ночью обнаруживались непродолжитель-
ные дуоденогастральные рефлюксы (рис. 3).

Повышение  индекса  DeMeester,  большое 
число кислых рефлюксов в пищевод свидетель-
ствуют  о  наличии  у  пациента  гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни — ГЭРБ [7–9], 
которая  сама  по  себе  может  вносить  вклад 
в возникновение некупируемой икоты и объяс-
няет  существование  у пациента такого  сим-
птома, как изжога.

Таким образом, данные объективного осмо-
тра, результаты лабораторных и инструмен-
тальных  исследований  позволяют исключить 
из  круга  причин  возникновения  некупируемой 
икоты  заболевания  (за  исключением  ГЭРБ), 
процедуры и метаболические нарушения,  спо-
собствующие развитию периферической и ток-
сической икоты, перечисленные в табл. 1.

В то же время, принимая во внимание дан-
ные анамнеза больного, а именно перенесенное 
хирургическое вмешательство по поводу геман-
гиобластомы продолговатого мозга, затрагива-
ющее ствол головного мозга, воздействие нар-

цветовой показатель 0,88 (норма 0,8–1,05), лей-
коциты 11,1⋅109/л (норма 4,0–11,0), лимфоциты 
21,7% (норма 18–44), нейтрофилы 62,6% (норма 
45–72), моноциты 10% (норма 2–10), эозинофилы 
2,6% (норма 0–5), базофилы 0,6% (норма 0–2), 
тромбоциты 253⋅109/л (норма 150–450), СОЭ 
4 мм/ч (норма 2–10). Показатели биохимическо-
го анализа крови находились в пределах рефе-
ренсных значений: аспартатаминотрансфераза 18 
ЕД/л (норма 0–34), аланинаминотрансфераза 13 
ЕД/л (норма 5–49), билирубин 18,1 мкмоль/л 
(норма 3–21), общий белок 71,8 г/л (норма 
57–82), альбумин 44,4 г/л (норма 32–48), кре-
атинин 1,3 мг/дл (норма 0,7–1,3), глюкоза 
5,1 ммоль/л (норма 4,1–5,9), щелочная фос-
фатаза 125 ЕД/л (норма 70–360), гамма-глута-
милтранспептидаза 13 ЕД/л (норма 5–61), азот 
мочевины 6,8 ммоль/л (норма 3,2–8,2).

Уровень амилазы мочи 476,4 ЕД/л (норма 
60–500). Отклонения в общем анализе мочи, ана-
лизе кала не выявлены.

Результаты  лабораторных  исследований 
свидетельствуют  об  отсутствии  призна-
ков  поражения  печени,  признаков  поражения 
и внешнесекреторной недостаточности подже-
лудочной железы, метаболических нарушений 
(сахарный диабет, гипокалиемия, гипокальци-
емия, уремия), которые могли бы послужить 
причиной  персистирующей  и  некупируемой 
икоты.

На электрокардиограмме зарегистрирован 
синусовый ритм с частотой сердечных сокраще-
ний 85 ударов в минуту. Электрическая ось серд-
ца отклонена влево. Полугоризонтальная элек-
трическая позиция сердца по Вильсону. Блокада 
передней верхней ветви левой ножки пучка Гиса.

Данные  электрокардиографии  в  сочетании 
с  данными  объективного  осмотра  указывают 
на отсутствие признаков поражения сердечно-
сосудистой системы, способных вызвать перси-
стирующую и некупируемую икоту, таких как 
инфаркт миокарда  или  серьезные  нарушения 
ритма сердца.

При ультразвуковом  исследовании (УЗИ) 
органов брюшной полости выявлены признаки 
диффузных изменений ткани печени, поджелу-
дочной железы, небольшой осадок в желчном 
пузыре, избыточное содержимое в желудке нато-
щак, мелкие конкременты в обеих почках (раз-
мером до 2–3 мм).

При проведении ЭГДС обнаружены недо-
статочность кардии, кардиальная грыжа, ката-
ральный рефлюкс-эзофагит, антральный гастрит 
с атрофией и наличием заэпитализированных 
полных эрозий, бульбит, дуоденогастральный 
рефлюкс (рис. 1 А, Б).

Результаты УЗИ органов брюшной полости 
и ЭГДС дают возможность исключить из круга 
причин персистирующей и некупируемой икоты 

ды выполняет правильно, на вопросы отвечает 
по-существу. Менингеальных симптомов нет.

Исследование функции черепных нервов пока-
зало следующее.

I (обонятельный) нерв: запахи различает. III, 
IV, VI (глазодвигательный, блоковый, отводящий 
нервы): зрачки D=S, фотореакции сохранны, 
форма зрачков круглая, ровная, движения глаз-
ных яблок не ограничены. V (тройничный): чув-
ствительность на лице не изменена, корнеальный 
рефлекс вызывается, мандибулярный рефлекс 
живой. VII (лицевой): асимметрия носогубной 
складки не наблюдается. IX, X (языкоглоточный, 
блуждающий): глотание, фонация не изменены, 
мягкое нёбо симметричное, глоточные рефлексы 
вызываются. XI (добавочный): поднимание плеч, 
повороты головы в полном объеме, гипотрофии 
мышц нет. XII (подъязычный): язык по средней 
линии.

При оценке двигательной сферы сила в руках 
достаточная. Сухожильные рефлексы снижены, 
D=S. Мышечный тонус нормальный. Отмечаются 
внезапные, короткие, непроизвольные сокра-
щения мышц передней брюшной стенки, меж-
реберных мышц с частотой 20–30 в минуту. 
Патологические рефлексы отсутствуют, походка 
не изменена.

Координаторные пробы выполняет удовлет-
ворительно. В позе Ромберга устойчив. Чувстви-
тельных нарушений нет. Тазовые функции не 
нарушены.

Итак, при оценке неврологического статуса 
отклонений, свидетельствующих о поражении 
черепно-мозговых нервов, двигательной, коор-
динаторной  сферы,  чувствительных  наруше-
ниях, не выявлено. Не обнаруживается призна-
ков менингита, энцефалита, характерных для 
болезни Паркинсона и аутоиммунных заболе-
ваний центральной нервной системы, поэтому 
перечисленные заболевания не могут быть рас-
смотрены в качестве факторов, провоцирую-
щих центральную икоту в данном случае.

Проведена МРТ головного 
мозга — состояние после удале-
ния гемангиобластомы, данных 
за рецидив нет, дисциркулятор-
ные очаговые изменения, суб-
атрофия смешанного характера.

Результаты  выполненной 
МРТ дают возможность исклю-
чить из круга возможных при-
чин  центральной  некупируе-
мой икоты у больного наруше-
ния кровообращения и опухоли 
головного  мозга  или  рецидив 
гемангиобластомы  продолгова-
того мозга.

Соответственно  при  оцен-
ке  неврологического  статуса 

козных препаратов, наличие взаимосвязи между 
проведением операции и изменением характера 
икоты,  следует  учитывать  и  вклад  указан-
ных факторов в формирование этого симптома 
у пациента. Кроме того, в ходе обследования 
больного не обсуждались другие возможные при-
чины возникновения центральной некупируемой 
икоты, поскольку для их анализа требуются 
дополнительные  методы  исследования  и  кон-
сультация невролога.

При оценке неврологического статуса сознание 
ясное, ориентирован в месте и времени, коман-

А

Б

Рис. 1. А — недостаточность кардии, кардиаль-
ная грыжа; Б — антральный гастрит с атрофией 
и наличием заэпитализированных полных эрозий

Рис. 2. Исследование двигательной функции пищевода в режиме HRM
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икоты у пациентов, которым 
для индукции анестезии вводили 
пропофол [12]. Механизм фор-
мирования симптома при этом 
обусловлен возбуждением дви-
гательных волокон в составе 
диафрагмального нерва и сти-
муляцией сокращений диафраг-
мы [13]. Тем не менее, стоит 
отметить, что после выведения 
наркозных средств из организ-
ма икота, вызванная их воздей-
ствием, прекращается и про-
должительность ее, как прави-
ло, не превышает 24–48 часов. 
Следовательно, если у больного 
и имело место нежелательное 
влияние наркозных средств, 
то оно было кратковременным 
и не могло объяснить сохране-
ние икоты в течение 2 лет после 
хирургического вмешательства.

На основании жалоб больно-
го, данных объективного осмотра, 
анамнеза заболевания, результа-
тов лабораторно-инструменталь-
ных методов исследования был 
установлен клинический диагноз: 

мультифокальный миоклонус, удаление геман-
гиобластомы продолговатого мозга в 2013 г., га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь — ката-
ральный рефлюкс-эзофагит, грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы, мочекаменная болезнь — 
конкременты обеих почек.

В Клинике проводилось лечение ингибито-
рами протонной помпы (омепразол 20 мг 2 раза 
в день), антацидами (маалокс по 1 пакетику 
4 раза в день), прокинетиком (ганатон 50 мг 
3 раза в день). Также были назначены клоназе-
пам (противоэпилептическое средство) по 0,5 мг 
утром, 1 мг вечером, баклофен (миорелаксант 
центрального действия) по 10 мг утром и вече-
ром, пирацетам (ноотроп) 400 мг 2 раза в день, 
калия и магния аспарагинат по 1 таблетке 3 раза 
в день, тиамин 2,0 внутримышечно через день 
№ 7, пиридоксин 2,0 внутримышечно через день № 7.  

На фоне лечения состояние больного улучши-
лось: вздутие живота и изжога регрессировали, 
икота прекратилась. Даны рекомендации про-
должить прием клоназепама 10 мг утром и 10 мг 
вечером, баклофена 10 мг утром и вечером1.

Положительные результаты от лечения 
препаратами, снижающими возбудимость ней-
ронов и, как следствие, оказывающими тормо-
зящий эффект на передачу нервного импульса, 
подтверждают центральный генез хронической 
икоты [14, 15]. Назначение терапии по поводу 
ГЭРБ в соответствии с клиническими рекомен-

и результатов МРТ дополнительные факто-
ры, которые могли бы способствовать воз-
никновению некупируемой икоты, не выявле-
ны. Поэтому в качестве возможных причин 
последней рассматривали: гастроэзофагеаль-
ную рефлюксную болезнь и перенесенное хирур-
гическое вмешательство на стволе головного 
мозга по поводу гемангиобластомы продолгова-
того мозга. Патогенетической основой икоты 
в рассматриваемом случае выступают, с одной 
стороны, рефлюксы в пищевод, нарушение кли-
ренса пищевода и опорожнения желудка [8, 16], 
с другой — повреждение структур продолгова-
того и среднего мозга, участвующих в регуля-
ции рефлекторной дуги икоты, а именно, рас-
положенных в дорсальном и вентральном отде-
лах продолговатого мозга ядра одиночного пути 
и двойного ядра, ретикулярной формации [1, 3, 10].      

По мнению R. Hassler и соавт. [11], повреж-
дение структур ствола мозга ведет к посто-
янной генерации нервных импульсов в области 
треугольника Гийена–Молларе (представлен 
нижней оливой, красным и зубчатым ядрами) 
и, как следствие, развитию подкоркового муль-
тифокального миоклонуса межреберных мышц 
и диафрагмы.

Кроме того, нельзя исключить вклад в раз-
витие некупируемой икоты у представленного 
больного и наркозных средств. В литературе 
описаны случаи возникновения персистирующей 

Рис. 3. 24-часовая рН-метрия: А — кислые рефлюксы (рН<4,0); Б 
— слабокислые рефлюксы (рН 4,0–5,9); В — дуоденогастральные 
рефлюксы в кардиальный отдел и тело желудка

1  Многоуважаемые читатели! В номере 3 «Российского журнала гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии»  за 2016 год (2016;26(3):93–102) 
на стр. 98 правильно: Даны рекомендации продолжить прием клоназепама 1 мг утром и 1 мг вечером, баклофена 10 мг утром и вечером.
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ложить, что кратковременная и персистирующая 
икота была обусловлена гемангиобластомой про-
долговатого мозга. Согласно сведениям литерату-
ры [3], хирургическое лечение опухолей ствола 
мозга, как правило, приводит к регрессу или зна-
чительному уменьшению интенсивности икоты. 
У наблюдавшегося же пациента в послеопера-
ционном периоде было зафиксировано учаще-
ние эпизодов икоты, она стала носить постоян-
ный характер. Указанная особенность позволила 
подумать, во-первых, о вкладе других факторов 
в развитие икоты, наиболее вероятно тех, что 
воздействуют на афферентное и эфферентное 
звенья рефлекторной дуги, а, во-вторых, заподо-
зрить повреждение в ходе хирургического вмеша-
тельства структур ствола мозга, осуществляющих 
регуляцию этого рефлекторного акта.

То, что в анамнезе больного прослеживается 
четкая связь между хирургическим вмешатель-
ством и изменением характера икоты, позволя-
ет из двух вышеперечисленных факторов обо-
сновать вклад последнего в патогенез икоты. 
Повреждение структур ствола мозга в ходе опе-
рации могло привести к возникновению очага 
возбуждения в области треугольника Гийена–
Молларе и, как следствие, развитию подкорково-
го мультифокального миоклонуса межреберных 
мышц и диафрагмы [11]. В пользу такого пред-
положения свидетельствуют и характеристики 
икоты: постоянный характер, отсутствие связи 
с приемом пищи, уменьшение выраженности 
в покое и во время сна.

Миоклонус — внезапные, кратковременные, 
непроизвольные движения, обусловленные сокра-
щением мышц (позитивный миоклонус) или паде-
нием тонуса постуральных мышц (негативный 
миоклонус). Распространен ность патологического 
миоклонуса составляет 6–8 случаев на 100 тыс. 
населения в год, при этом на долю транзиторно-
го миоклонуса, вызванного, например, приемом 
лекарственных препаратов, приходится 27,6% 
всех случаев [19].

В литературе описаны три варианта классифи-
кации миоклонуса: 1) в зависимости от клиниче-
ских проявлений; 2) в зависимости от этиологии 
и 3) в зависимости от локализации патологиче-
ского процесса (табл. 2). Эти классификации, 
несмотря на то, что основаны на разных подхо-
дах, взаимосвязаны между собой, прежде всего 
потому, что клиническая картина во многом опре-
деляется этиологией заболевания и локализацией 
поражения, а местонахождение патологического 
очага, в свою очередь, зависит от этиологии про-
цесса [20].

По клиническим характеристикам у представ-
ленного больного наблюдался мультифокальный 
(затрагивает две разные группы мышц — диа-
фрагма, межреберные мышцы), положительный, 
ритмичный, синхронный (сокращения диафраг-

дациями  Российской  гастроэнтерологической 
ассоциации [8] способствовало регрессу изжо-
ги и устранению факторов, также, вероятно, 
вносящих вклад к формирование икоты (перио-
дическое раздражение окончаний нервных воло-
кон в слизистой желудка и пищевода).

Обсуждение
Икота — это неспецифическое нарушение 

функции внешнего дыхания, которое возникает 
в результате серии судорожных толчкообразных 
сокращений диафрагмы и проявляется субъек-
тивно неприятными короткими и интенсивными 
дыхательными движениями [10]. В междуна-
родной классификации болезней она имеет свой 
шифр R06.6. В зависимости от продолжитель-
ности икоту подразделяют на эпизодическую 
или кратковременную, длительностью до 10–15 
минут, персистирующую, продолжительностью 
до 2 дней, и некупируемую, которая беспоко-
ит больного в течение 2 месяцев и более [1]. 
Некупируемая икота чаще встречается у мужчин 
(≥82%) [12] и при длительном существовании 
может выступать причиной дегидратации, поху-
дания, бессонницы, депрессии, а в тяжелых слу-
чаях — смерти [16, 17].

В основе возникновения персистирующей 
и некупируемой икоты лежат состояния и забо-
левания, ведущие к поражению структур реф-
лекторной дуги: афферентного звена, представ-
ленного ветвями диафрагмального, блуждающего 
нервов и грудного отдела симпатического ствола 
(Т6–Т12), центрального звена, расположенного 
в шейном отделе спинного мозга (III–IV сегмен-
ты), и/или эфферентного звена, включающего 
двигательные волокна диафрагмального нерва, 
иннервирующего диафрагму, а также нервов, 
осуществляющих иннервацию наружных межре-
берных и лестничных мышц [18]. Помимо этого, 
следует учитывать, что в осуществлении ука-
занного рефлекторного акта принимают участие 
структуры ствола и среднего мозга — ядро оди-
ночного пути, двойное ядро и ретикулярная фор-
мация (рис. 4).

В зависимости от уровня поражения выде-
ляют центральную и периферическую икоту. 
Отдельную группу составляет икота токсиче-
ского генеза, которая обусловлена воздействием 
на афферентные и/или эфферентные нейроны 
лекарственных препаратов, алкоголя и никоти-
на, а также метаболическими нарушениями [1]. 
Такая классификация помогает определить не 
только локализацию патологического процесса, 
но и план лечения пациента.

В рассматриваемом случае на разных этапах 
течения заболевания наблюдалась кратковре-
менная, персистирующая и некупируемая икота. 
На основании данных анамнеза можно предпо-



Клинический разбор

100 101

3,  2016 Клинический разбор3,  2016

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

групп мышц могут служить признаками фокаль-
ного поражения центральной и периферической 
нервной системы, к которым относят опухоли, 
травмы, последствия нейрохирургических опера-
ций, расстройства крово обращения. Кроме того, 
симптоматический миоклонус наблюдается при 
дегенеративных заболеваниях с преимуществен-
ным поражением базальных ганглиев, при наслед-
ственных дегенеративных заболеваниях мозжеч-
ка, ствола мозга и спинного мозга, энцефалопа-
тиях, вызванных метаболическими нарушениями, 
воздействием токсических веществ и физических 
факторов, а также при заболеваниях ЖКТ, про-
текающих с синдромом мальабсорбции [19, 20].

Таким образом, можно предположить, что 
у представленного пациента наиболее вероятно 
наблюдался симптоматический миоклонус вслед-
ствие хирургического вмешательства на стволе 
мозга.

Среди анатомических или патофизиологи-
ческих вариантов миоклонуса преобладающим 
является кортикальный. Его происхождение 
объясняют нарушением процессов возбуждения 
в сенсорных и моторных зонах коры головного 
мозга, в связи с чем особенно частыми прояв-
лениями кортикального миоклонуса выступают 
поражения мимических мышц и мышц верхних 
конечностей. В большинстве случаев при корти-
кальном миоклонусе в процесс вовлечены одна 
или несколько групп мышц, иными словами, он 
носит фокальный или мультифокальный харак-
тер. Кроме того, специфика кортикального мио-
клонуса состоит в том, что он появляется и/или 
усиливается при совершении движений [19].

В отличие от кортикального для субкорти-
кального миоклонуса характерна значительная 
вариабельность клинических проявлений, что 
определяется разнообразием локализации очага 
поражения [19, 20].

Примерами спинального и периферического 
миоклонуса выступают проприоспинальный (сег-
ментарный) миоклонус и гемифасциальный спазм 
соответственно [19, 20].

Если обратиться к анамнезу описываемого 
больного, то в нем есть указание на проведен-
ное оперативное вмешательство по поводу экс-
траинтрамедуллярной гемангиобластомы про-
долговатого мозга, значит следует предположить, 
что повреждение ставшее, по-видимому, причи-
ной миоклонуса, локализуется на уровне ствола 
мозга. При такой локализации наблюдается глав-
ным образом синхронный миоклонус мышц туло-
вища, что находит подтверждение в клинической 
картине пациента.

По данным ЭГДС, 24-часовой pH-импедансо-
метрии у больного была подтверждена гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь. Механизм воз-
никновения икоты при этой патологии обуслов-
лен периодической стимуляцией рецепторов сли-

мы и межреберных мышц ритмичные, синхрон-
ные, их частота составляет 20–30 в минуту) 
миоклонус. Согласно высказываемым жалобам, 
частота мышечных сокращений и, как следствие, 
выраженность икоты существенно уменьшались 
в покое и во время сна; в течение дня икота носи-
ла практически постоянный характер, и пациент 
не связывал ее появление с действием какого-
либо провоцирующего фактора.

Каждому из пяти перечисленных в табл. 2 эти-
ологических вариантов миоклонуса соответствует 
свой спектр клинических проявлений. Например, 
миоклонус выступает единственным симптомом 
эссенциального миоклонуса и в то же время 
одним из признаков эпилептического миоклону-
са. Причем в последнем случае он может быть 
и компонентом судорожного синдрома, и одним 
из вариантов его течения.

В соответствии с результатами исследования, 
включавшего 212 пациентов с миоклонусом, диа-
гноз психогенного миоклонуса был установлен 
у 8,5% из них. Авторы работы отмечают, что для 
этого варианта характерны признаки, присущие 
любому функциональному двигательному рас-
стройству, а именно внезапное начало, быстрое 
прогрессирование и вариабельность проявлений 
[21].

При симптоматическом миоклонусе непроиз-
вольные кратковременные сокращения различных 

Рис. 4. Звенья рефлекторной дуги икоты и их регу-
ляция

тами систематического обзора, посвященного фар-
макологическим методам лечения икоты, назначе-
ние перечисленных групп препаратов пациентам 
с неустановленной этиологией икоты или с неку-
пируемым ее вариантом дает возможность суще-
ственно уменьшить выраженность данного сим-
птома или полностью устранить его [25].

В представленном наблюдении комбинирован-
ная терапия баклофеном и клоназепамом приве-
ла к купированию икоты. Вместе с тем ввиду ее 
смешанного генеза, включавшего центральный 
(последствия хирургического вмешательства на 
стволе мозга) и периферический (гастроэзофаге-
альная рефлюксная болезнь) компоненты, к лече-
нию были добавлены ингибиторы протонной 
помпы и прокинетики. Назначение этих групп пре-
паратов, согласно данным литературы, позволяет 
устранить факторы, провоцирующие икоту у боль-
ных ГЭРБ: рефлюксы в пищевод, нарушение кли-
ренса пищевода и опорожнения желудка [8, 16].

Заключение
Особенность рассмотренного клинического 

случая состоит в том, что у пациента на протяже-
нии 20 лет наблюдались различные по длитель-
ности и патогенетическому механизму эпизоды 
икоты. На первом этапе заболевания кратковре-
менная и персистирующая икота была симптомом 
гемангиобластомы продолговатого мозга, в то 
время как учащение ее эпизодов после хирурги-
ческого вмешательства на стволе мозга потребова-
ло включения в круг дифференциального диагно-
за других причин возникновения этого симптома, 
в частности заболеваний сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем, метаболических наруше-
ний, заболеваний желудочно-кишечного тракта 
и центральной нервной системы.

Нашей целью было продемонстрировать, что 
определение этиологии такого распространенного 
симптома, как икота, у представленного пациента 
потребовало проведения тщательного обследова-

зистой желудка и пищевода, передачей импульса 
на волокна нервов, иннервирующих дистальную 
треть пищевода (ветви диафрагмального, блужда-
ющего нервов и грудного отдела симпатического 
ствола), и проведением его в центральное звено 
рефлекторной дуги икоты [16].

Таким образом, у представленного пациента 
некупируемая икота была вызвана двумя наибо-
лее частыми причинами — поражением централь-
ной нервной системы, на долю которого прихо-
дится до 62,5% случаев, и заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта, выступающими этиоло-
гическим фактором в возникновении симптома 
у 33,3% больных [22].

Безусловно, следует учитывать, что сохране-
ние и учащение эпизодов икоты в послеопераци-
онном периоде могло быть обусловлено и дей-
ствием наркозных средств [12, 13], тем не менее, 
маловероятно, что этот фактор имел значение для 
персистирования симптома в течение двух после-
дующих лет.

Ввиду тяжести нарушений, которые может 
повлечь за собой некупируемая икота, и вслед-
ствие значительного влияния на качество жизни 
пациентов она требует лечения. Подход к терапии 
определяется заболеванием, вызвавшем этот сим-
птом, однако в некоторых случаях, как, напри-
мер, у наблюдавшегося больного, такая тактика 
оказывается неэффективной [23, 24].

В настоящее время единственным препаратом, 
разрешенным Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США (U.S. Food and Drug 
Administration) для лечения некупируемой икоты, 
является хлорпромазин, препарат из группы ней-
ролептиков [24]. В качестве альтернативы этому 
препарату назначают другие антагонисты дофа-
миновых рецепторов, в частности метоклопрамид. 
Рекомендуют применять и противоэпилептические 
средства, производные бензодиазепина, и мио-
релаксанты центрального действия, например 
баклофен [17, 23, 24]. В соответствии с результа-

Таблица 2
Классификация миоклонуса [19]

Подходы к классификации миоклонуса

клинический этиологический анатомический/
патофизиологический

Распространенность Физиологический 
миоклонус

Кортикальный миоклонус

Ритмичность/аритмичность Симптоматический Субкортикальный

Синхронность/асинхронность Эпилептический Спинальный

Продолжительность (постоянный/эпизодический) Эссенциальный Периферический
Взаимосвязь с двигательной активностью (возни-
кает в покое или во время движения)

Психогенный

Провоцирующие факторы

Положительный или отрицательный миоклонус
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мультифокальный миоклонус, удаление геман-
гиобластомы продолговатого мозга в 2013 г., га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь — ката-
ральный рефлюкс-эзофагит, грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы, мочекаменная болезнь — 
конкременты обеих почек.

ния и анализа полученных результатов, а также 
мультидисциплинарного подхода.

На основании жалоб, данных анамнеза, объ-
ективного осмотра, лабораторных и инструмен-
тальных исследований, результатов консультации 
невролога был установлен клинический диагноз: 
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Цель обзора. Обсуждение результатов приме-
нения отечественного лекарства даларгина в лече-
нии гастроэнтерологических заболеваний.

Основные положения. Даларгин — первый 
в мире синтетический опиоидный пептидный препа-
рат, созданный на основе эндогенного лейцин-энке-
фалина. Фармакологические эффекты даларгина 
обусловлены опиоидными рецепторами. В экспе-
риментальных исследованиях демонстрировал про-
тективные свойства в отношении язвообразования 
и антисекреторные возможности. В терапевтической 
практике применяется для лечения язвенной болез-
ни желудка и двенадцатиперстной кишки, острых 
и хронических панкреатитов, панкреонекроза.

В статье анализируются результаты примене-
ния гексапептида, схемы и рекомендации по его 
назначению, рассматриваются возможные меха-
низмы действия. Терапевтическая эффективность 
даларгина при различных заболеваниях желудочно-
кишечного тракта объясняется его возможностями 
биорегулятора, поддерживающего гомеостаз орга-
низма на должном уровне.

Заключение. Даларгин на протяжении почти 
30-летнего периода его использования в практиче-
ской гастроэнтерологии проявлял высокую терапевти-
ческую эффективность и безопасность, существенно 
расширил возможности гастроэнтерологов в лечении 
целого ряда заболеваний пищеварительной системы.

Ключевые слова: даларгин, гексапептид, тера-
пия, язвенная болезнь, острый и хронический пан-
креатит, панкреонекроз.

Hexapeptide dalargin in clinical gastroenterology: 30 years' of clinical 
application of the drug

S.A. Bulgakov

State educational government-financed institution of higher professional education  
«Pirogov Russian national research medical university» 

Aim of review. To discuss results of application of 
the Russian drug dalargin in the treatment of gastroen-
terological diseases.

Summary. Dalargin is the first synthetic opioid pep-
tide agent created on the basis of endogenous leucine-
enkephaline. Pharmacological effects of dalargin are 
caused by opioid receptors. The pilot studies showed 
protective properties for ulceration and antisecretory 
effect. In therapeutic practice it is applied for treatment 
of peptic ulcer of the stomach and duodenum, acute 
and chronic pancreatitis and pancreatic necrosis.

Article presents results of use of hexapeptide, algo-
rithm and guideline on its application are analyzed, 
possible mechanisms of action are discussed. The 
therapeutic effect of dalargin at various gastro-intestinal 
diseases is determined by its bioregulator properties 
maintaining body homeostasis up to standard.

Conclusion. Dalargin has demonstrated high thera-
peutic efficacy and safety for almost 30 years of appli-
cation in practical gastroenterology and significantly 
expanded facilities of gastroenterologists in treatment 
of digestive diseases.

Key words: dalargin, hexapeptide, therapy, peptic 
ulcer, acute and chronic pancreatitis, pancreatic necro-
sis.
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В настоящее время препараты пептидной 
природы достаточно широко применяются 
в гастроэнтерологической практике. Одно 

их перечисление составило бы внушительный 
список. Первые успехи в направлении создания 
пептидных лекарств относятся к началу 70-х годов 
прошлого столетия. В эти годы в арсенале гастро-
энтерологов появились секретин, соматостатин, 
биологически активные соединения — проста-
гландины и др. Появление указанных препаратов 
не было случайным. Именно в этот период бурно 
развивалась нейроэндокринология, была обосно-
вана единая нейроэндокринная регулирующая 
система (диффузная нейроэндокринная систе-
ма), обеспечивающая через свои гормональные 
субстанции огромное количество биологических 
процессов. A. Pearse в 1976 г. выдвинул концеп-
цию об общности эмбрионального происхождения 
нервной и эндокринной систем (АРUD).

В 1971 г. A. Goldstein и соавт. открыли 
в мозговой ткани специфические рецепторы для 
морфина [54], а шведские ученые L. Terenius 
и A. Wahlstrom [62] в 1974 г. обнаружили эндо-
генные лиганды этих рецепторов. Чуть позже 
была установлена их пептидная природа [55]. 
В выделенном материале были определены два 
пептидных родственных соединения, отличающие-
ся только С-терминальной аминокислотой и полу-
чившие название метионин- и лейцин-энкефалин.

С открытием энкефалинов расширились пред-
ставления о семействе опиоидных пептидов (ОП). 
Последние считаются нейропептидами, взаимодей-
ствующими со специфическими опиатными (опио-
идными) рецепторами. С момента открытия энке-
фалинов количество веществ, взаимодействующих 
с опиатными рецепторами, многократно выросло. 
Рассматривается наличие в организме эндогенной 
опиоидной системы, которая отвечает за поддержа-
ние гомеостаза в состоянии равновесия [8, 19, 48].

Опиоидные вещества локализуются как 
в структурах мозга, так и на периферии, в том 
числе в желудочно-кишечном  тракте (ЖКТ). 
Периферические, включая гастроэнтерологиче-
ские эффекты ОП, как правило, опосредованы 
дельта (δ)-рецепторами и в меньшей степени мю 
(µ)-рецепторами [41]. Имеются предположения 
о значимой роли каппа (κ)-рецепторов в пери-
стальтической моторике кишечника у эксперимен-
тальных животных [59].

Открытие ОП стимулировало большое число 
научных центров и лабораторий к исследованию 
влияния пептидов на биологические объекты, вис-
церальные органы и системы. Уже в первое деся-
тилетие их изучения было получено значительное 
количество данных по чрезвычайно широкому 
спектру биологических эффектов, которыми обла-
дают рассматриваемые нейропептиды [43, 52, 58]. 
Это касалось исследований и в сфере гастроэн-
терологии. Стало очевидным участие ОП в регу-

ляции моторной активности кишечного тракта, 
секреторных процессах в желудке и поджелудоч-
ной железе, в межгормональных взаимоотношени-
ях кишечной эндокринной системы [56, 57, 60].

Наряду с зарубежными научными центрами, 
активно занимающимися в 70–80 годы прошлого 
века исследованиями в области расшифровки био-
логических эффектов ОП, в нашей стране также 
сформировалось несколько научных школ, чьи 
интересы лежали в сфере нейрогастроэнтероло-
гии и гормональной регуляции органов ЖКТ. Их 
возглавляли такие крупные ученые-физиологи, 
как А.М. Уголев, П.К. Климов, Г.Ф. Коротько 
клиницисты В.Х. Василенко, В.И. Мосин, 
О.С. Радбиль и др. Достаточно существенный 
вклад в изучение нейроэндокринной регуляции 
деятельности ЖКТ сделан сотрудниками клини-
ки гастроэнтерологии ЦНИЛ 4 ГУ при МЗ СССР 
под управлением члена-корреспондента АМН 
СССР, профессора В.Г. Смагина.

В серии работ было продемонстрировано, 
что многие гастроэнтерологические заболевания, 
в частности язвенная болезнь желудка и двенад-
цатиперстной  кишки (ДПК), сопровождаются 
эндокринными изменениями, часть из которых 
можно связать с нарушениями функционирова-
ния пептидных регуляторных систем. Выдвинута 
гипотеза о том, что эндогенные ОП могут нести 
в себе потенциал лекарственных веществ с пато-
генетическим действием на зоны патологических 
процессов в ЖКТ [43]. Все это потребовало зна-
чительного числа экспериментальных исследова-
ний, тестирования множества пептидов на различ-
ных биологических моделях.

Поиск эффективного аналога опиоидов был 
сосредоточен на взаимодействии с дельта-опи-
оидными рецепторами, которые обеспечивают 
преимущественно вегетативные эффекты опио-
идов [14, 43]. После долгого периода тестирова-
ния такой пептид был обнаружен, им оказался 
синтетический аналог лейцин-энкефалина, полу-
чивший название даларгин (Д). Синтез Д был 
осуществлен в лаборатории синтеза пептидов 
ВКНЦ АМН СССР под руководством профессо-
ра М.И. Титова. В структуре лейцин-энкефалина 
(Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) для увеличения стабиль-
ности пептида в его аминокислотной последова-
тельности проведена стандартная замена Gly2 на 
D-Ala2; для получения периферического эффекта 
к С-терминальной части молекулы добавлен силь-
но заряженный остаток аргинина. Последнее пре-
образование затрудняет проникновение препарата 
через гематоэнцефалический барьер.

Формула даларгина Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-
Arg. Произведенные изменения молекулы лейцин-
энкефалина приводят к появлению свойств, отли-
чающих его от других ОП [15]. Препарат Д не 
вызывает привыкания, физической зависимости 
и толерантности. Его фармакологическое действие 

обусловлено в большей степени дельта- и в мень-
шей — мю-рецепторами, что подтверждается спо-
собностью налоксона (блокатора опиатных рецеп-
торов всех типов) предупреждать или устранять 
эффекты синтетического аналога лейцин-энкефа-
лина.

К началу доклинических испытаний Д в миро-
вой научной литературе уже имелось достаточно 
много разрозненных сообщений о физиологиче-
ских и фармакологических свойствах, которыми 
обладают ОП [52, 61]. Однако большинство сооб-
щений касалось изучения психоневротических 
и поведенческих реакций. В области гастроэнте-
рологии были изучены лишь некоторые звенья 
пептидергической регуляции пищеварительной 
системы, при этом многие данные экспериментов 
были противоречивы [12, 57].

В экспериментальных исследованиях, про-
веденных под руководством доктора медицин-
ских наук В.А. Виноградова, было доказано, 
что Д обладает выраженными репаративными 
способностями в отношении эрозивно-язвен-
ных поражений [14]. На модели цистеаминовых 
дуоденальных язв у крыс была продемонстри-
рована отчетливая противоязвенная активность 
Д, подтвержденная активацией в дуоденаль-
ной слизистой маркёрного фермента процессов 
роста и регенерации — орнитиндекарбоксилазы 
(ОДК) [28, 51]. В ходе этого опыта наблюдалась 
корреляция между дозой пептида, его противо-
язвенным эффектом и степенью активации ОДК. 
Ранозаживляющие и стимулирующие свойства Д 
неоднократно подтверждались на различных тка-
нях организма у стандартных экспериментальных 
животных. Еще одним важным свойством гекса-
пептида явилась его способность умеренно инги-
бировать желудочную и панкреатическую секре-
цию — факторы, отягощающие течение язвенной 
болезни [10, 31].

Клиническая апробация Д подтвердила высо-
кие возможности препарата в лечении язвенной 
болезни желудка и ДПК. В рандомизированных 
исследованиях пептидный препарат был при-
менен у 90 больных язвенной болезнью ДПК, 
а препарат контроля — циметидин (блокатор 
Н2-рецепторов гистамина) использовался у 70 
пациентов. Больные были сопоставимы по основ-
ным критериям отбора. Д вводили внутримышеч-
но в дозе 1 мг (10–15 мкг/кг) в растворе хлори-
да натрия 2 раза в день. Лечение проводилось по 
типу монотерапии. Циметидин назначали в дозе 
800 мг в сутки. К 28-му дню при эзофагогастро-
дуоденоскопическом контроле дуоденальные язвы 
у пациентов сравниваемых групп зарубцевались 
практически в одинаковом проценте случаев 
(у 87,5 и 87,3% больных соответственно). Таким 
образом, результаты исследования свидетельство-
вали, что Д по противоязвенной активности, по 
крайней мере, не уступает циметидину (на момент 

проведения испытаний — «золотой» стандарт про-
тивоязвенной терапии) [10, 44].

Параллельно вышеописанным исследованиям 
были осуществлены испытания по типу двойно-
го слепого метода у лиц с обострением язвенной 
болезни ДПК. Под наблюдением находились две 
группы больных (по 10 мужчин). В 1-й группе 
назначали инъекции Д в стандартной дозе (1 мг 
2 раза в день внутримышечно), больные 2-й груп-
пы получали физиологический раствор (плацебо). 
Анализ результатов по окончании 28-дневных 
испытаний указывал на явное преимущество тера-
певтических свойств пептидного средства по отно-
шению к плацебо. К концу лечения на фоне Д 
язвы зарубцевались у 80% пациентов, на фоне 
плацебо — у 30% [11]. Очевидно, что оценка 
терапевтической эффективности Д была осущест-
влена в условиях, приближенных к современным 
требованиям доказательной медицины.

Д подтвердил свои противоязвенные возмож-
ности при лечении язвенной болезни желудка. 
Средний срок рубцевания желудочных язв в груп-
пе больных, получавших Д, составил 25,2 дня, 
что меньше сроков рубцевания в контрольной 
группе лечившихся комплексом медикаментозных 
средств (29,2 дня) [10]. Одно из очень важных 
заключений проводимых испытаний — отсутствие 
каких-либо побочных реакций у нового пептидно-
го лекарства (фиксируемое в ряде случаев сни-
жение цифр АД является проявлением истинно-
го, запланированного в какой-то степени эффекта 
препарата). Дальнейшее многолетнее применение 
Д при различных заболеваниях ЖКТ подтвердило 
практически полную безопасность его использова-
ния. Позже это послужило одним из обоснований 
применения пептидного средства в комплексном 
лечении эрозивно-язвенной патологии желудка 
и ДПК у детей [37].

В 1987 г. Д был зарегистрирован Фармаколо-
гическим комитетом МЗ СССР в качестве сред-
ства для лечения язвенной болезни. В многочис-
ленных работах различные группы исследователей 
подтвердили антиульцерозные способности опио-
идного гексапептида [2, 20, 35, 47], причем в этих 
исследованиях он не уступал по противоязвен-
ной активности таким средствам, как ранитидин, 
гастрозепин, солкосерил. В 90-е годы пептидный 
препарат находил широкое применение в качестве 
противоязвенного средства, предлагались и апро-
бировались варианты его сочетанного использова-
ния с препаратами различных фармакологических 
групп (ингибиторами протонной помпы, блокато-
рами Н2-гистаминовых рецепторов, антацидами 
и др. [50].

Более активное применение Д сдерживалось 
исключительно инъекционной формой введения. 
Вследствие этого разрабатывалась интраназаль-
ная форма его введения. Предварительно были 
проведены экспериментальные исследования фар-
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макокинетики и биодоступности Д при введении 
в носовую полость крысам. Показано, что пре-
парат в неизменном виде проникает в системный 
кровоток, биодоступность при этом составляет 
54% по сравнению с парентеральным введением. 
В клинических исследованиях, осуществленных 
А.Н. Богдановым [6], сроки и темпы рубцева-
ния дуоденальных язв как при внутримышечном, 
так и при интраназальном способе введения Д 
с помощью распылителя жидких лекарственных 
средств оказались практически идентичными. Они 
же были вполне сопоставимы при использовании 
селективного блокатора ацетилхолиновых рецеп-
торов — гастрозепина, примененного в качестве 
контрольного средства.

Помимо указанных вариантов были предло-
жены аэрозоль-эндоназальный электрофорез Д 
и электрофоретический метод подачи пептидно-
го лекарства на область эпигастрия при лечении 
больных язвенной болезнью [7]. В дальнейшем 
методы электрофоретического введения Д с успе-
хом стали применяться в ряде гастроэнтероло-
гических и физиотерапевтических отделений, 
в амбулаторной практике. Используются они 
сейчас и в условиях санаторно-курортного лече-
ния.

Была продемонстрирована возможность при-
менения Д у больных с острыми, осложненными 
кровотечением, дуоденальными язвами, находив-
шихся в пограничном с хирургической операцией 
состоянии [18]. Абдоминальные хирурги начина-
ли использовать препарат через 12 часов. после 
проведения гемостатической терапии и оконча-
тельной остановки кровотечения. Д назначался 
в виде монотерапии у 32 больных, при этом у 25 
из них внутримышечно в дозе 1 мг 2 раза в сутки, 
а у остальных внутривенно в дозе 3 мг на 15 мл 
хлорида натрия 1 раз в сутки. К 26-му дню курса 
лечения язвенные дефекты ДПК исчезли у 28 
человек. Наряду с полным рубцеванием язв авто-
ры отмечали стихание явлений гастродуоденита 
и кровоточивости слизистой гастродуоденальной 
зоны, фиксировалась эпитализация поверхност-
ных язв и трещин кардиального отдела желудка 
[18]. В дальнейшем Д находил применение при 
эндоскопических процедурах, известно его пози-
тивное влияние на репарацию язвенного дефекта 
при обкалывании язвы и периульцерозной зоны.

В начале 90-х годов в распоряжение россий-
ских гастроэнтерологов поступили препараты, 
составившие группу ингибиторов  протонной 
помпы (ИПП). Базовым активным веществом 
у этой группы препаратов является омепразол, 
обладающий мощным антисекреторным действи-
ем, благодаря чему во многом начали регистри-
роваться высокие темпы и сроки рубцевания 
гастродуоденальных язв [27, 34, 35]. ИПП стали 
почти обязательной составной частью трех- или 
четырехкомпонентной антигеликобактерной тера-

пии в лечении язв желудка и ДПК. Большинство 
гастроэнтерологических центров стали актив-
но изучать противоязвенные способности ИПП 
и активно внедрять их в клиническую практику.

Заметим, что в этот период изменились взгля-
ды на происхождение язвенной болезни и стала 
главенствовать инфекционная теория ее возник-
новения (бактерия Helicobacter pylori) Известно, 
что ОП не обладают антибактериальной активно-
стью в отношении данного микроорганизма [63], 
вследствие чего Д не мог участвовать в схемах 
антигеликобактерной терапии. С накоплением 
клинических результатов по применению ИПП 
в лечении язвенной болезни стал фиксировать-
ся достаточно большой процент больных с рези-
стентными к антибиотикам штаммами инфекции.

С ростом резистентности к антибиотикам 
эффективность стандартных схем эрадикации 
снижается с 80–90 до 60–70%. Эта тенденция 
оставляет место для применения Д в лечении 
больных с H. pylori-негативными формами язвен-
ной болезни и у пациентов, устойчивых к комби-
нированной терапии с антибиотиками. Профессор 
О.Н. Минушкин следующим образом формулиру-
ет место Д в современной противоязвенной тера-
пии: «Д целесообразно вводить в комплекс лече-
ния больных с язвенной болезнью желудка, рези-
стентных к терапии и с недостаточным эффектом 
последней; в комплексную терапию у больных 
с дуоденальной язвой, имеющей часто рециди-
вирующий тип течения» [35]. По-прежнему Д 
является необходимым средством в лечении «сим-
птоматических гастродуоденальных язв» [8], 
что объясняется многочисленностью позитивных 
физиологических свойств гексапептида (анти-
стрессорное, иммуномодулирующее, гипотензив-
ное действие).

В многочисленных работах по оценке тера-
певтической активности Д оценивались не только 
сроки и темпы рубцевания язв желудка и ДПК, 
но и многие стороны клинической картины и ее 
изменения под влиянием пептида, расшифро-
вывались механизмы лечебного влияния как на 
отдельный пораженный орган, так и на организм 
в целом. Не имея возможности в данном обзоре 
подробно рассмотреть механизмы противоязвен-
ного действия гексапептида, укажем на его наи-
более изученные свойства.

К основным эффектам опиоидного гексапеп-
тида даларгина относят следующие клинические 
и экспериментальные доказательства:

1. Активация репаративной регенерации тка-
ней [14, 28, 51].

2. Стимулирующее действие на процессы син-
теза ДНК в клетках гастродуоденальной слизи-
стой [3, 51].

3. Угнетение желудочной секреции [10, 20].
4. Выраженная ингибиция панкреатической 

секреции [17, 31].

5. Угнетение ферментативной активности под-
желудочной железы (ПЖ) [17, 31, 46].

6. Улучшение системной гемодинамики 
и микроциркуляции в зоне повреждения [40, 41].

7. Улучшение работы дренажной функции лим-
фатической системы (лимфодинамика) [40, 46].

8. Иммуномодулирующее действие [1, 14].
9. Антистрессорное действие [23, 30].
10. Поддержание структурного гомеостаза 

в состоянии равновесия [8, 48].
В первую очередь речь идет об отчетливой 

стимуляции репаративных процессов в слизи-
стой оболочке желудка и ДПК, что подтвержда-
ется стимуляцией синтеза ДНК-синтезирующих 
ядер в крае язвенных дефектов [47], умеренно 
выраженной ингибиции желудочной секреции, 
улучшении микроциркуляции в зоне поврежде-
ния и антистрессорных свойствах Д. В противо-
язвенное действие препарата существенный вклад 
вносит его способность влиять на иммунокомпе-
тентные клетки (лимфоциты) и изменять баланс 
регуляторных пептидов непосредственно в сли-
зистой оболочке гастродуоденальной зоны [1, 8]. 
Наряду с этим полученные результаты значитель-
но расширяли представления о возможности ОП 
участвовать в защитных, компенсаторных реакци-
ях организма при эрозивно-язвенных поражениях 
слизистой верхних отделов ЖКТ.

Учитывая теоретические предпосылки и дан-
ные экспериментальных работ о протекторных 
свойствах Д в отношении эрозивно-язвенных 
поражений не только гастродуоденальной зоны, 
но и кишечника, вызванных у крыс индометаци-
ном [33], были проведены испытания по оценке 
эффективности препарата у больных неспецифи-
ческим язвенным колитом (НЯК). Гексапептид 
не оказывал благоприятного действия при тоталь-
ных и левосторонних язвенных процессах в тол-
стой кишке, но был эффективен в терапии дис-
тальных форм НЯК — при проктитах и прокто-
сигмоидитах [10, 33].

Позднее получен позитивный ответ при исполь-
зовании Д в комплексной терапии болезни Крона 
легкой и средней степени тяжести. Включение его 
в лечение таких больных сопровождалось досто-
верным усилением положительных эффектов по 
показателям гистологической и пролиферативной 
активности, свободнорадикального окисления по 
сравнению с группой лиц, получавших монотера-
пию месалазином [38]. О результативности лече-
ния опиоидным гексапептидом пациентов с пора-
жением подвздошной кишки при болезни Крона 
и при НПВП-гастропатии (больные с остеоартро-
зом) сообщила и другая группа авторов [3]. Во 
всех приведенных работах не наблюдалось каких-
либо серьезных побочных реакций при примене-
нии гексапептида.

Эффективность Д при основных заболевани-
ях кишечника, в основе которых лежат различ-

ные этиопатогенетические механизмы, но которые 
сближают эрозивно-язвенные поражения слизи-
стой и сдвиги в иммунной системе, сопровожда-
ющие эти заболевания, объясняется, в первую 
очередь, репаративными свойствами Д, которые 
имеют универсальный характер и распространя-
ются на все отделы слизистой оболочки ЖКТ. 
Иммуномодулирующие, антистрессорные и дру-
гие свойства Д способствовали терапевтическому 
эффекту.

Недавно Д был использован в комплексной 
терапии синдрома раздраженной кишки (СРК) 
с диареей и синдромом избыточного бактериаль-
ного роста. Применение его в дозе 2 мг в день 
на протяжении 10 суток в сочетании с рифак-
симином, дюспаталином, энтеролом, линексом 
достоверно повышало эффективность купирова-
ния симптоматики СРК и качество жизни паци-
ентов. Одним из возможных механизмов такого 
влияния авторы [24] считают нормализацию пока-
зателей аноректальной моторики прямой кишки. 
Имеется сообщение о положительных результатах 
применения гексапептида в лечении гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни, язвенной болезни 
и НЯК у больных бронхиальной астмой [49].

Несколько позже, чем в терапии язвенной 
болезни, Д начал использоваться при различных 
формах панкреатита. Первоначально в экспери-
ментах на собаках с панкреатическими и желу-
дочными фистулами были получены убедительные 
данные об ингибирующих свойствах препарата по 
отношению к объемам панкреатической секреции, 
дебиту амилазы, липазы, протеаз [31]. Степень 
ингибирования панкреатической секреции была 
количественно сопоставима с таковой при приеме 
соматостатина в тех же дозах. Многочисленные 
последующие эксперименты подтверждали воз-
можности Д позитивно воздействовать на парен-
химу ПЖ, на уровень ферментов, лимфатиче-
ский дренаж, микроциркуляцию в очаге пораже-
ния [41].

Не должно вызывать удивления, что первыми 
из врачей, кто заинтересовался способностями Д 
оказывать многогранное влияние на ПЖ и про-
вести апробацию лекарства в клинических усло-
виях, были абдоминальные хирурги. В 80-е годы 
прошлого века лечение острого  панкреатита 
(ОП) и панкреонекроза (помимо хиургического 
пособия) носило больше паллиативный характер 
и эффективных средств для купирования этих 
патологических процессов по сути не было — 
в какой-то степени такая ситуация сохраняется до 
настоящего времени [30].

В условиях хирургического отделения Д был 
применен для лечения 56 больных с различными 
формами ОП и панкреонекроза [17]. Д на фоне 
комплексной терапии аборативного панкреатита 
вводился внутривенно в дозе 5 мг на 15 мл хлори-
да натрия (в течение 3 дней), при панреонекрозе 
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в той же дозе внутривенно 2–3 раза в сутки (курс 
лечения до 6 дней). У большинства пролеченных 
с использованием Д удалось добиться позитивного 
результата — был предупрежден переход отечной 
формы заболевания в панкреонекроз, остановлено 
прогрессирующее течение деструкции экзокрин-
ной паренхимы панкреас (подтверждено гисто-
логическими и электоронно-микроскопическими 
методами), фиксировалось улучшение общего 
состояния.

О значимой эффективности Д в лечении ОП 
и некроза железы говорится также в работе В.А. 
Пенина [40]. Автор, кроме положительного дей-
ствия пептида на клиническую картину больных, 
описал изменение у них продукции протеолитиче-
ских ферментов ПЖ, снижение ее кининогеназ-
ной и липолитической активности. Помимо этого, 
гексапептид улучшал микроциркуляцию в сосудах 
панкреатической зоны, устранял развитие эритро-
стазов и микроинфильтратов.

А.И. Станулис [46] сообщил о позитивном 
опыте применения Д при сочетанных хирургиче-
ских заболеваниях панкреатодуоденальной зоны. 
Автор считает целесообразным назначать терапию 
Д всем больным на до- и послеоперационном этапе 
лечения, что приводит к ускоренному зажив-
лению даже осложненных гастродуоденальных 
язв, угнетению активности ферментовыделитель-
ной функции ПЖ, предупреждает переход отека 
в панкреонекроз. При остром холецистохолангио-
панкреатите наряду со стиханием воспалительных 
явлений в желчевыводящих путях наблюдается 
уменьшение активности панкреатических фермен-
тов, что отражается на ферментовыделительной 
функции печени.

В этом исследовании отрабатывались различ-
ные дозы и пути введения гексапептида (внутри-
мышечный, парентеральный, эндолимфатический, 
электрофорез) в зависимости от комбинации забо-
леваний. Высказывалось мнение, что Д на момент 
исследования превосходил все известные противо-
язвенные средства (ИПП не рассматривались), 
а по своей активности в лечении заболеваний ПЖ 
превосходил ингибиторы протеаз, цитостатики, 
рибонуклеазу, пантрипин, соматостатин, каль-
цитонин, глюкагон. Синтетический гексапептид 
рассматривается автором как препарат системно-
го действия и в этом случае его позитивное влия-
ние на различные органы верхних отделов ЖКТ 
выглядит убедительным и естественным.

Продемонстрирована эффективность Д в ком-
плексной терапии хронического  панкреатита 
(ХП), развившегося после резекции желудка 
у больных язвенной болезнью — постгастроре-
зекционный  панкреатит (ПП) [22]. Препарат 
применялся у 25 больных с ПП в дозе 1 мг вну-
тримышечно 2 раза в день, 25 пациентов груп-
пы сравнения получали традиционную терапию, 
включающую спазмолитики, М-холинолитики, 

ИПП, ферменты. Пептидное лекарство быстрее 
и в большем числе случаев (84%) купировало 
болевые ощущения в животе, диспептические про-
явления и другие жалобы по сравнению с кон-
трольной группой (боли устранялись у 72% боль-
ных). Одновременно с этим отмечался ряд поло-
жительных изменений и со стороны функцио-
нального состояния панкреас. В процессе лечения 
зарегистрировано снижение повышенного уровня 
гастрина и кортизола в периферической крови. 
Позитивное влияние пептида при ПП авторы 
связывают с восстановлением микроциркуляции 
и антиоксидантным действием лекарства. По дан-
ным отдаленных исследований эффект терапии 
с применением Д сохранялся в течение года [22].

В исследовании В.Н. Григорьевского и соавт. 
[20] Д непрерывно вводился 48 больным в дозе 
50 мкг/кг в час во время операции (прямое 
хирургическое вмешательство на поджелудочной 
железе) и в 1–4-е сутки после нее. Выбранная 
тактика снизила риск развития послеоперационно-
го ОП в 4 раза по отношению к схеме применения 
ингибиторов протеаз и в 2,4 раза по сравнению 
с введением 5-фторурацила. В других работах 
[16, 25] Д с успехом применяли с профилакти-
ческой целью у пациентов с послеоперационным 
панкреатитом, возникшим после вмешательств по 
поводу злокачественных опухолей, в том числе 
рака ПЖ. Многочисленные позитивные резуль-
таты применения Д в лечении ОП и послеопе-
рационных расстройств позволили профессору 
А.В. Калинину указать на возможность использо-
вания пептидного препарата при лечении рассма-
триваемой патологии не только в операционной 
хирургии, но и в терапевтической практике на до- 
и послеоперационном этапе [29].

На обширном клиническом материале — ана-
лизе состояния 1164 больных, подвергшихся 
радикальной дуоденопластике в связи с язвенной 
болезнью, были разработаны меры профилактики 
послеоперационного ОП на всех этапах ведения 
пациентов. Поочередное применение Д и октрео-
тида на фоне стандартной терапии снизило часто-
ту послеоперационных осложнений примерно 
в 12 раз [39].

В статье Н.В. Коробова [30] комбинация Д 
и аналогов соматостатина (октреотида и сандо-
статина) рассматривается как наиболее перспек-
тивное направление при использовании этих пеп-
тидных лекарств в лечении заболеваний ПЖ. При 
анализе отечественной и зарубежной литературы 
автор приходит к выводу о сопоставимости Д 
и октреотида (соматостатина) по эффективности 
результатов лечения ОП.

В 2007 г. группой авторов [5] был зарегистри-
рован патент на фармакологическую композицию, 
обладающую панкреатотропной активностью. 
Композиция, предназначенная для лечения ОП, 
содержит октреотид и Д в терапевтически эффек-

тивных количествах. Комбинация средств была 
применена для лечения экспериментального ОП, 
вызванного холодом у крыс. Композиция октрео-
тида (0,1 мг/кг) и Д (0,8 и 0,9 мг/кг) вызывала 
при тяжелой степени тяжести ОП суммирование 
эффектов препаратов и оказывала выраженное 
лечебное действие, уменьшая летальность живот-
ных до 4%.

Гексапептид на протяжении многих лет при-
меняется для купирования проявлений обостре-
ния ХП. Первоначально были проведены иссле-
дования по оценке эффективности Д у 53 паци-
ентов с обострением ХП [26]. Пептидное лекар-
ство вводили внутримышечно по 2–3 мг (в 3 мл 
физраствора) 2 раза в день. Длительность лече-
ния составляла 5–6 дней. В контрольную группу 
входили лица, лечившиеся традиционными сред-
ствами. Д способствовал улучшению состояния 
больных: отмечалось более быстрое купирование 
болей или уменьшение их интенсивности по отно-
шению к контрольной группе. Наблюдалось сни-
жение уровней трипсина и амилазы до нормаль-
ных показателей у пациентов с исходно повышен-
ным содержанием ферментов. По данным ультра-
звуковых исследований, проведенных в динамике 
заболеваний, тенденция к нормализации размеров 
ПЖ у больных, пролеченных с применением Д, 
отмечалась значительно раньше, чем в контроле. 
Е.А. Белоусова и соавт. [4] сообщали о быстром 
и эффективном купировании синдрома абдоми-
нальной боли при ХП.

Результаты нашего исследования [9] указыва-
ют на эффективность Д, вводимого на фоне стан-
дартной терапии в дозах 2 и 3 мг внутривенно 
капельно на 200,0 мл физраствора 2 раза в сутки 
(5 дней), у больных с отечной стадией алкоголь-
ного ХП. Препарат купировал боли у подавля-
ющего числа больных (95%), улучшал самочув-
ствие, повышал физическую активность, снижал 
уровень амилазы, показатели СОЭ и лейкоцитоз. 
Данные УЗИ ПЖ демонстрировали положитель-
ную динамику сокращения размеров железы за 
счет уменьшения отека, у ряда пациентов удалось 
достичь нормальных размеров панкреас. Каких-
либо серьезных побочных эффектов в ходе иссле-
дования зафиксировано не было.

Возможность использования Д в терапии раз-
личных форм ХП подтвердили О.Н. Минушкин 
и Л.В. Масловский [36]. Ими же определено 
место Д в алгоритме лечения этого заболевания. 
По мнению авторов, гексапептид должен приме-
няться в терапии алкогольного ХП (легкое и сред-
нетяжелое течение, отечная форма), а также при 
ХП, когда в основе процесса лежат нарастание 
дистрофии с угнетением внешнесекреторной функ-
ции панкреас и эндокринная дисфункция. В этих 
случаях Д целесообразно использовать в комбина-

ции с другими средствами. При алкогольном ХП 
с тяжелым течением наряду с Д рекомендуется 
назначать октреотид. Имеется сообщение об удач-
ном сочетании Д с лазерным облучением крови 
у больных ХП алкогольной этиологии [13].

О применении эндоназального электрофоре-
за Д в комплексном лечении обострения ХП сооб-
щил С.А. Пульников [42]. У лиц, пролеченных 
с использованием Д, наблюдалось более быстрое 
купирование болевого синдрома и вздутия живо-
та, чем в контрольной группе. Было зафиксиро-
вано нормализующее влияние пептида на секре-
цию ферментов и гормонов ПЖ. Данный вариант 
терапии значительно уменьшил вероятность воз-
никновения рецидивов обострения.

Таким образом, можно констатировать, что гек-
сапептид Д, первоначально апробированный как 
средство для лечения язвенной болезни желудка 
и ДПК, благодаря научным изысканиям и кли-
ническим исследованиям постепенно расширил 
сферу своего использования и панкреатит стал 
основной патологией, при которой препарат нахо-
дит применение. В настоящее время Д официаль-
но разрешен Минздравом РФ в качестве средства 
для лечения язвенной болезни, ОП и панкреоне-
кроза. Нельзя исключить дальнейшего расшире-
ния показаний для его использования.

В стороне от изложения материала остались 
многие аспекты многогранного влияния на орга-
низм лекарства на основе лейцин-энкефалина. 
Ведь Д находит применение не только в гастро-
энтерологии, но и в кардиологии, ревматологии, 
реаниматологии, психиатрии и т. д. В чем же здесь 
секрет? Во всех рассмотренных случаях положи-
тельное действие Д на пораженную систему или 
орган объясняется его уникальными возможностя-
ми биорегулятора, поддерживающего гомеостаз 
организма на должном уровне в условиях пора-
женного отдела, где другие эффекты препарата 
(антистрессорный, иммуномодулирующий и пр.) 
являются вторичными.

Заключение
Известно, что, в начале второго десятиле-

тия XXI века в мире было зарегистрировано 
всего 60 синтетических пептидных лекарствен-
ных средств, в том числе 14 в России [32]. 
Осуществление 30 лет назад синтеза гексапептида 
и его внедрение в клиническую практику можно 
расценивать как большое достижение отечествен-
ной фармакологии, биомедицинской технологии, 
гастроэнтерологической науки. До настояще-
го момента Д является первым и единственным 
в мире лекарственным средством, созданным на 
основе эндогенных ОП.
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Клиническая задача № 1

62-летний пациент жалуется на головокружение, 
продолжающееся 2 недели. Эпизоды головокруже-
ния наблюдаются несколько раз в день, чаще утром 
в постели, длятся от 15 до 30 секунд, преимуще-
ственно при поворотах в постели. Больной описыва-
ет указанное состояние как чувство вращения, кото-
рое связано с подташниванием без рвоты. Первый 
эпизод головокружения произошел в 28-летнем воз-
расте, тогда пациент вызвал скорую помощь и ему 
назначили меклицин, эпизод разрешился в течение 3 
дней. У пациента артериальная гипертензия и сахар-
ный диабет, он принимает гидрохлортиазид 50 мг 
в сутки и глипизид 10 мг в сутки.

При обследовании в положении на спине пульс 
72 удара в минуту, АД 120/80 мм рт. ст., в верти-
кальном положении пульс 76 ударов в минуту, АД 
116/84 мм рт. ст. При проведении пробы Дикса–
Холлпайка возникают головокружение и небольшой 
нистагм в горизонтальном положении с поворотом 
головы левым ухом вниз, но не при повороте головы 
правым ухом вниз. Отсутствуют очаговые неврологи-
ческие симптомы.

Лабораторные данные: Hb А1с 9,6%, постпран-
диальный уровень глюкозы 170 мг/дл, К+ плазмы 
3,6 ммол/л, Nа+ плазмы 136 ммол/л.

Вопрос. Ваши дальнейшие действия?
А. Компьютерная томография (КТ) головы
В. Электронистагмография (ЭНГ)
С. Назначить меклицин
D. Назначить лечебную гимнастику
Е. Снизить дозы гидрохлортиазида

Клиническая задача № 2

У 62-летней пациентки, страдающей сахарным 
диабетом 2-го типа, цереброваскулярной болезнью 
и хронической болезнью почек возникла неолигури-
ческая острая почечная недостаточность после нало-
жения левостороннего бедренно-подколенного шунта. 
Во время и после хирургического вмешательства 
снижения АД не зарегистрировано. Перед операцией 
был назначен цефазолин с профилактической целью. 
На протяжении 48 часов после вмешательства вво-
дили декстран 40 и 0,45% физиологический раствор. 
После первых 3 дней госпитализации уровень креати-
нина поднялся до 5,4 мг/дл, хотя в предшествующем 
он колебался в диапазоне 1,6–1,8 мг/дл. Больная 
регулярно принимала рамиприл, атенолол и клопи-
догрель, последний отменили за 5 дней до операции 
и в последующем прием не был возобновлен.

В ходе осмотра температура 36,7 °C, пульс 86 
ударов в минуту, АД 132/80 мм рт. ст. При аускуль-
тации систолический шум вследствие склероза аор-
тального клапана. В легких отклонения отсутству-
ют. Определяется небольшой двухсторонний прети-
биальный отек. Операционный шов— без эритемы 
и выделений.

Анализ крови нормальный, без эозинофилии. 
Уровни С3 и С4 в норме. Анализ мочи: белок «+», 
много мономорфных эритроцитов, цилиндров нет. 
При ультразвуковом исследовании выявлены симме-
тричные эхогенные почки без признаков гидронеф-
роза.

Вопрос. Каков наиболее вероятный диагноз?
А. Осмотическое повреждение канальцев
В. Ишемическое повреждение тубулярных эпите-

лиоцитов
С. Острая почечная недостаточность, индуци-

рованная ангиотензинпревращающим ферментом 
(АПФ)

D. Тромботическая микроангиопатия

Клиническая задача № 3

52-летняя женщина, страдающая сахарным диа-
бетом 2-го типа и артериальной гипертензией, прохо-
дит обследование в связи с его плановым назначени-
ем. Курит на протяжении 30 лет (30 пачка-лет). Ее 
мать также страдала диабетом и находилась на гемо-
диализе. Пациентка принимает инсулин, метопролол 
100 мг/день, фозиноприл 40 мг/день, гидрохлорти-
азид 50 мг/день, аторвастатин 40 мг/день, аспирин 
100 мг/день.

Результаты осмотра: АД 165 и 95 мм рт. ст., на 
глазном дне — ретинальные микроаневризмы. При 
аускультации сердца определяется S4. Легкие без 
отклонений от нормы. Шейные вены не расширены. 
Голени и стопы отечны. Пульс на a. dorsalis pedis 
и a. tibialis posterior не определяется.

Лабораторные данные: Hb А1с 7,2%, глюкоза 
180 мг/дл, креатинин 1,2 мг/дл, суточная экскре-
ция протеина с мочой 1,8 г/24 ч.

Вопрос: Какой из факторов у этой пациентки 
в наибольшей степени способствует трансформации 
хронической почечной недостаточности в быстро 
прогрессирующую конечную стадию почечной болез-
ни?

А. Плохо контролируемый диабет
В. Семейный анамнез
С. Плохо контролируемая артериальная гипер-

тензия
D. Протеинурия
Е. Курение

Клинические задачи
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Роль нарушения защитных факторов 
в развитии кислотозависимых заболеваний 
(Резолюция Экспертного совета 12–13 марта 2016)

В.Т. Ивашкин1, И.В. Маев2, К.В. Ивашкин1, Н.В. Корочанская3, О.Д. Лопина4,  
Т.Л. Лапина1, Е.А. Полуэктова1, Д.Е. Румянцева1, В.И. Симаненков5,  
А.С. Трухманов1, И.Б.Хлынов6, А.А. Шептулин1

1ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
Минздрава РФ, кафедра пропедевтики внутренних болезней, Москва, Российская Федерация
2ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава РФ, кафедра пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии, Москва,  
Российская Федерация
3Кубанский государственный медицинский университет, кафедра хирургии № 1 с курсами  
абдоминальной хирургии и гастроэнтерологии ФПК и ППС, Краснодар, Российская Федерация
4Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, кафедра биохимии биологического  
факультета, Москва, Российская Федерация
5ГБОУ ВПО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»  
Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Российская Федерация
6ГБОУ ВПО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава РФ,  
кафедра факультетской терапии, Екатеринбург, Российская Федерация

Заседание Экспертного совета (12–13.03.2016) 
проходило под председательством академи-
ка РАН В.Т. Ивашкина. Участники сове-

та отметили существенное значение нарушения 
защитных факторов слизистой оболочки желу-
дочно-кишечного  тракта (ЖКТ) в патогенезе 
таких кислотозависимых заболеваний, как язвен-
ная болезнь и гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ), а также гастропатии, индуциро-
ванной приемом нестероидных противовоспали-
тельных и дезагрегантных препаратов.

Защитные факторы гастродуоденальной сли-
зистой оболочки включают три уровня: предэпи-
телиальная защита, или слизисто-бикарбонатный 
барьер; эпителиальная защита — покровный эпи-
телий, формирующий анатомический барьер на 
пути агрессивных факторов; субэпителиальная 
защита как тканевый комплекс клеток и матрик-
са собственной пластинки. Простагландины, 
оксид азота (NO), цитокины выступают в каче-
стве важнейших регуляторов этих уровней  
защиты.

Обсуждение клинической задачи № 1

У пациента типичная клиника доброкачественно-
го позиционного головокружения (ДПГ). Появление 
симптомов при пробуждении и при смене вертикаль-
ного положения на горизонтальное указывает на то, 
что изменение позиции головы, особенно при приеме 
горизонтального положения, поворотах в постели 
и при вставании, служит триггером в развязывании 
коротких эпизодов вертиго. ДПГ может появляться 
в любом возрасте, но у пожилых значительно чаще. 
Существуют два способа немедикаментозной кор-
рекции — специальные упражнения и репозиция 
каналитов, которые могут оказаться полезными для 
таких пациентов.

Упражнения проводятся дома в положении лежа 
с поворотом головы, провоцирующим вертиго: этот 
маневр следует повторять по 10–15 раз несколько 
раз в день. Репозиция каналитов выполняется в кли-
нических условиях.

КТ целесообразно назначать при клинической 
картине вертиго с наличием очаговых неврологиче-
ских симптомов. ЭНГ проводит оториноларинголог. 
Этот тест рекомендован лицам с персистирующим 
необъяснимым головокружением.

Меклицин наиболее подходит в случаях острых 
инвалидизирующих приступов головокружения, 
например при лабиринтите или болезни Меньера.

Артериальная гипертензия у пациента хорошо 
контролируется и протекает без признаков ортоста-
тической гипотензии или электролитных нарушений, 
нет оснований связывать головокружение с приемом 
гипотиазида. Гипотензивные препараты создают пре-
синкопальные предпосылки, но не головокружение.

Правильный ответ: D.
Заключение. Смена позиции головы, в особенно-

сти лежа лицом вниз, поворот в кровати и вставание 
— основные триггеры коротких эпизодов головокру-
жения. 

Два варианта нефармакологического лечения — 
специальные упражнения и маневр репозиции кана-
литов показали преимущества у пациентов с ДПГ во 
время клинических исследований.

Обсуждение клинической задачи № 2

У пациентки произошло осмотическое поврежде-
ние канальцев после применения декстрана 40. Этот 
синдром проявляет себя в виде олигурической или 
неолигурической почечной недостаточности и наблю-
дается в том числе у больных, которым внутривенно 
вводится иммуноглобулин в растворе маннитола или 
сукрозы. Пациенты с предшествующей хронической 
почечной  недостаточностью (ХПН) имеют повы-
шенный риск развития этого осложнения. В специ-
ализированных клиниках диагноз подтверждается 
с помощью биопсии почки.

Лечение осмотического тубулярного повреждения 
обычно симптоматическое, однако больным с олигу-
рией и увеличенной осмолярностью плазмы показан 
плазмаферез для удаления декстрана 40 и, таким 
образом, ограничения дальнейшего поражения почек.

У пациентки в мочевом осадке не обнаружены 
коричневые цилиндры, служащие критерием острого 
тубулярного некроза.

Отсутствие гипотензии и тахикардии говорит 
против преренальной азотемии.

Постоянный прием ингибиторов АПФ не вызыва-
ет острую почечную недостаточность.

Тромботическая микроангиопатия исключается 
в отсутствие таких симптомов, как тромбоцитопе-
ния и гемолитическая анемия. Предпосылкой для 
этого осложнения у пациентки была бы отмена кло-
пидогреля. Известно, что IgG ингибиторы протеазы 
ADAMTS13, расщепляющей фактор Willebrand, опос-
редуют клопидогрель-индуцируемую тромботическую 
тромбоцитопеническую пурпуру.

Правильный ответ: А.
Заключение. Пациенты с хронической почечной 

болезнью имеют повышенный риск развития острой 
почечной недостаточности при применении осмоти-
ческих агентов, таких как декстран 40, маннитол 
и сукроза, содержащих препараты иммунного глобу-
лина для внутривенного введения.

Обсуждение клинической задачи № 3

Плохо контролируемые диабет или гипертензия, 
протеинурия и курение являются факторами риска 
прогрессирования ХПН. Однако лечение гиперто-
нии служит краеугольным камнем в сохранении 
функции почек у пациентов с диабетической нефро-
патией. Нормализация АД тормозит прогрессирова-
ние почечной недостаточности и развитие ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) у лиц, страдающих 
диабетом.

Целевой точкой лечения гипертензии при сахар-
ном диабете как 1-го типа, так и 2-го типа высту-
пает АД ≤130/80 мм рт. ст. при отсутствии значи-
тельной протеинурии и АД ≤125/75 мм рт. ст. при 
наличии протеинурии >1 г/24 ч. Ингибиторы АПФ 
или блокаторы ангиотензиновых рецепторов служат 
препаратами первого выбора в лечении гипертензии, 
в том числе у пациентов с выраженной диабетиче-
ской нефропатией.

Благоприятный эффект прямого метаболическо-
го контроля (глюкоза, липиды) в отношении про-
грессирования почечной болезни менее значим, чем 
прямой контроль АД. Тем не менее, метаболический 
контроль абсолютно необходим с целью уменьшения 
риска метаболических осложнений, микро- и макро-
васкулярных осложнений диабета.

Протеинурия — хорошо известный фактор риска, 
определяющий прогрессирование почечной болезни, 
включая диабетическую нефропатию.

Курение оказывает серьезное повреждающее дей-
ствие на почки и может увеличивать протеинурию 
и ускорять снижение почечной функции.

Правильный ответ: С.
Заключение. Снижение АД замедляет прогресси-

рование почечной болезни и развитие ИБС у паци-
ентов с сахарным диабетом.

The role of protective factors disorders of acid-related  
diseases  
pathogenesis  
(Advisory council resolution, March 12–13, 2016)

V.T. Ivashkin1, I.V. Mayev2, K.V. Ivashkin1, N.V. Korochanskaya3, О.D. Lopina4, T.L. Lapina1,  
Ye.A. Poluektova1, D.Ye. Rumyantseva1, V.I. Simanenkov5, A.S. Trukhmanov1, I.B. Khlynov6, A.A. Sheptulin1 
1 Chair of internal diseases propedeutics, medical faculty, State educational government-financed institution of higher  
professional education «Sechenov First Moscow state medical university», Ministry of healthcare of the Russian Federation, 
Moscow, the Russian Federation
2 Chair of internal diseases propedeutics and gastroenterology, State educational government-financed institution of higher 
professional education «Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry», Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, Moscow, Russian Federation
3 Kuban State medical university, Faculty postgraduate education and professional retraining, chair of surgery #1 with course  
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4 Chair of biochemistry, biological faculty, Lomonosov Moscow state university, Moscow, the Russian Federation
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Установлено, что инфекция H. pylori оказы-
вает негативное влияние на защитные факторы 
гастродуоденальной слизистой оболочки. Это 
позволяет говорить о цитопротективном действии 
эрадикации микроорганизма. Наиболее эффектив-
ными служат эрадикационные схемы, содержа-
щие современные ингибиторы протонной помпы 
(ИПП) с максимальным кислотосупрессивным 
эффектом, например рабепразол (Париет).

Внедрение омиксных технологий дает возмож-
ность расширить наши представления о защит-
ных свойствах кишечной микробиоты и присту-
пить к изучению состава и значения микробиоты 
желудка. H. pylori представляет собой видоспе-
цифичный и тканеспецифичный патоген, доказан-
но колонизирующий слизистую оболочку желуд-
ка и оказывающий воздействие на микробиоту 
последнего. Влияние эрадикационной терапии 
на кишечную и желудочную микробиоту требует 
дальнейшего изучения.

Прогрессирующие процессы атрофии слизи-
стой оболочки желудка, связанные с изменением 
его кислотопродуцирующей функции, изменяют 
степень диверсификации желудочной микробио-
ты и ее количественный состав. Продолжительное 
неконтролирумое применение ИПП может оказать 
влияние на состояние желудочной и кишечной 
микробиоты. Показан более высокий риск разви-
тия C. difficile-ассоциированной болезни у лиц, 
длительно принимающих ИПП.

Нормальная двигательная функция ЖКТ, 
в том числе гастродуоденальная координация, 
обеспечивает сохранную защитную функцию сли-
зистых оболочек. Доказана взаимосвязь микро-
биоты и двигательной функции ЖКТ, играющая 
важную роль в развитии различных гастроэнтеро-
логических заболеваний в случае ее нарушения.

Одним из ключевых защитных факторов слу-
жит секреция муцинов эпителиоцитами слизистой 
оболочки ЖКТ. Деградация муцинов может быть 
обусловлена нестероидными  противовоспали-
тельными  препаратами (НПВП) и инфекцией 
H. pylori. Снижение продукции муцинов может 
являться следствием уменьшения выраженности 
простагландинзависимых эффектов и активности 
NO-эргической системы. Получены убедительные 
данные о стимулирующем влиянии рабепразола 
на синтез простагланидинов и NO-эргическую 

систему, а также на продукцию муцина, что слу-
жит проявлением плейотропных эффектов ориги-
нального рабепразола (Париета).

После всестороннего обсуждения заслушанных 
докладов и выступлений Совет экспертов принял 
следующее решение:

1. Считать повышение защитных свойств сли-
зистого барьера важнейшим компонентом лечения 
кислотозависимых заболеваний — ГЭРБ, язвен-
ной болезни и гастропатии, вызванной приемом 
НПВП и дезагрегантов. Пациенты, получающие 
двойную дезагрегантную терапию, относятся 
к группе высокого риска возникновения гастропа-
тии, что требует назначения им высокоактивных 
ИПП — рабепразола (Париета) и проведения 
эрадикации инфекции H. pylori.

2. Кислотосупрессивная терапия влияет на 
состав микробиоты ЖКТ, однако для установле-
ния клинической значимости происходящих при 
этом изменений необходимы дальнейшие исследо-
вания.

3. Кислотосупрессивная терапия должна наз-
начаться строго по показаниям и в соответствии 
с разработанными рекомендациями. В клиниче-
ской практике целесообразно использовать совре-
менные ИПП, обладающие высокой эффектив-
ностью и доказанностью антисекреторного дей-
ствия — рабепразол (Париет), что позволяет 
добиться более быстрого лечебного результата 
и уменьшить частоту рецидивов кислотозависи-
мых заболеваний.

4. Клинические и экспериментальные исследо-
вания достоверно свидетельствуют о плейотроп-
ных эффектах рабепразола, таких как активация 
синтеза секреции муцинов, NO-синтазы, циклоок-
сигеназы-2 и увеличение уровня простагландинов. 
Рекомендуется принимать во внимание дополни-
тельные цитопротективные свойства современных 
ИПП, в частности рабепразола (Париета), при 
использовании в клинической практике. Учитывая 
значение плейотропных эффектов ИПП, требует-
ся продолжение их углубленного изучения.

5. Необходимы дальнейшие эксперименталь-
ные и клинические исследования по изучению 
влияния ИПП на состояние желудочной и кишеч-
ной микробиоты, а также роли сочетанного назна-
чения ИПП и пробиотиков.


