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главный  научный  сотрудник  и зав.  курсом оператив-
ной эндоскопии  кафедры госпитальной хирургии № 2 
с  НИЛ хирургической  гастроэнтерологии и  эндоскопии 
НИИ клинической хирургии, ФГАОУ ВО «Российский 
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тет им. Н.И. Пирогова»  на базе ГБУЗ ГКБ № 31 им. ака-
демика Г.М. Савельевой,  Москва, Россия

Царьков Петр Владимирович — д.м.н., профессор, зав. 
кафедрой хирургии, директор клиники колопроктоло-
гии и малоинвазивной хирургии ФГАОУ ВО «Первый 
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Genetics of Inflammatory Bowel Disease: 
Current Understanding and Future Directions
Praveen Kumar Chandra Sekar, Ramakrishnan Veerabathiran*

Human Cytogenetics and Genomics Laboratory, Faculty of Allied Health Sciences, Chettinad Hospital and Research Insti-
tute, Chettinad Academy of Research and Education, Kelambakkam, Tamil Nadu, India

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-5-7-16
UDC 616.34-002-008.8

Aim: to present literature data on the genetic underpinnings of inflammatory bowel disease (IBD), focusing on key 
genetic variants such as NOD2, ATG16L1, and IL23R; The objective of this was to understand how these genetic fac-
tors contribute to immune dysregulation, epithelial barrier dysfunction, and mucosal homeostasis in IBD.
Key points. IBD, encompassing Crohn's disease and ulcerative colitis, is intricately shaped by a nexus of genetic 
and environmental factors, and its global prevalence is increasing. Genetic research has identified pivotal variants — 
NOD2, ATG16L1, and IL23R — linked to IBD, influencing key pathways, such as autophagy, interleukin signaling, 
and bacterial management. These genetic variants, integral to IBD's etiology of IBD, have functional significance 
because they perturb immune regulation, compromise epithelial barrier integrity, and disrupt mucosal homeostasis, 
collectively contributing to intestinal inflammation through diverse mechanisms. Early detection of IBD is paramount 
for arresting disease progression and underscoring the importance of prognostic testing and genetic screening, es-
pecially in cases with familial predispositions or very early onset IBD. Additionally, the use of certain IBD medications, 
such as corticosteroids, azathioprine, and infliximab, may have implications for male fertility, necessitating a nu-
anced understanding of these potential effects for informed decision-making in IBD management. This comprehen-
sive understanding of the genetic landscape, functional implications, and diagnostic strategies is vital for advancing 
personalized treatments and improving outcomes in individuals with IBD.
Conclusion. IBD is a complex gastrointestinal disorder influenced by a combination of genetic and environmental 
factors. Genetic variants, including NOD2, ATG16L1, and IL23R, contribute to dysregulation of immune responses, 
epithelial barrier function, and mucosal homeostasis. While progress has been made in understanding the genetic 
landscape of IBD, ongoing research is needed to elucidate the functional consequences of these variants, identify 
causal genes, and explore gene-environment interactions. This deeper understanding holds the potential for more 
precise diagnostics and personalized treatments, ultimately improving outcomes in individuals living with IBD.
Keywords: genetics, knowledge gap, genetic predisposition
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Генетика воспалительных заболеваний кишечника:  
современные представления и направления будущих исследований
П.К. Чандра Секар, Р. Вирабатиран* 
Лаборатория цитогенетики и геномики человека, Академия исследований и образования Четтинада, Келамбаккам, 
Тамил-Наду, Индия

Цель: изучение генетических основ воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК), уделяя особое внима-
ние ключевым генетическим вариантам, таким как NOD2, ATG16L1 и IL23R. Задачей обзора было сформу-
лировать, как данные генетические факторы способствуют нарушению иммунной регуляции, дисфункции 
эпителиального барьера и гомеостазу слизистой оболочки при ВЗК.
Основные положения. ВЗК, включающие болезнь Крона и язвенный колит, формируются под сложным 
влиянием генетических и экологических факторов, и распространенность данной группы патологий растет 
во всем мире. Генетические исследования выявили основные варианты — NOD2, ATG16L1 и IL23R, — связан-
ные с ВЗК, влияющие на ключевые пути, такие как аутофагия, сигнализация интерлейкинов и борьба с бакте-
риями. Эти генетические варианты, являющиеся неотъемлемой частью этиологии ВЗК, имеют функциональ-
ное значение, поскольку они нарушают иммунную регуляцию, ставят под угрозу целостность эпителиального 
барьера и нарушают гомеостаз слизистой оболочки, в совокупности способствуя воспалению кишечника 
посредством различных механизмов. Раннее выявление ВЗК имеет первостепенное значение для остановки 

Reviews / Обзоры
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Introduction
A cluster of chronic inflammatory disorders 

predominantly affecting the gastrointestinal tract 
comprises inflammatory bowel disease (IBD) [1]. 
Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are 
the two primary subcategories of this comprehensive 
classification. Although they share certain clinical 
characteristics, these conditions display unique at-
tributes that are influenced by a complex interplay 
of genetic and environmental factors [2]. As a sub-
type of IBD, Crohn’s disease exerts a broad-ranging 
effect on the gastrointestinal tract, extending from 
the mouth to the anus, and frequently involves deep 
penetration into the intestinal wall. It manifests as 
inflammation, ulcers, and the potential for complica-
tions such as strictures and fistulas [3]. Conversely, 
ulcerative colitis primarily targets the colon and rec-
tum, marked by inflammation and ulcers in the colon 
mucosal lining, resulting in symptoms such as diar-
rhea, rectal bleeding, and abdominal pain [4].

According to recent studies, the prevalence of 
IBD is rapidly increasing worldwide, particularly in 
Western countries and newly industrialized countries 
in Africa, Asia, South America, and other regions. 
For example, In Italy, the estimated prevalence of 
IBD increased from 80.9 per 100,000 people in 1990 
to 93.8 per 100,000 people in 2017 [5]. Globally, 
IBD accounted for 3.32 million estimated cases in 
1990 and 4.90 million cases in 2019, corresponding 
to an increase of 47.45 % between 1990 and 2019 
[6]. The age-standardized prevalence rate of IBD 
in the most populous country, China, is 136.2 per 
100,000 [7]. According to the European Federation 
of Crohn’s and Ulcerative Colitis Associations 
(EFCCA), 10 million people worldwide live with 

прогрессирования заболевания и подчеркивает важность прогностического тестирования и генетического 
скрининга, особенно в случаях семейной предрасположенности или очень раннего начала ВЗК. Кроме того, 
применение некоторых препаратов для лечения ВЗК, таких как кортикостероиды, азатиоприн и инфликси-
маб, может иметь последствия для мужской фертильности, что требует детального понимания этих потен-
циальных эффектов для принятия обоснованных решений при лечении ВЗК. Такое всестороннее понимание 
генетического ландшафта, функциональных последствий и диагностических стратегий имеет решающее 
значение для разработки персонализированных методов лечения и улучшения результатов лечения людей 
с ВЗК. Несмотря на достигнутый прогресс в понимании генетического ландшафта ВЗК, необходимы даль-
нейшие исследования для выяснения функциональных последствий этих вариантов, выявления причинных 
генов и изучения взаимодействия генов и окружающей среды.
Заключение. ВЗК — это группа сложных желудочно-кишечных расстройств, на которые оказывает влияние 
сочетание генетических и экологических факторов. Генетические варианты, включая NOD2, ATG16L1 и IL23R, 
способствуют нарушению регуляции иммунных реакций, эпителиальной барьерной функции и гомеостаза 
слизистой оболочки. Это более глубокое понимание открывает возможности для более точной диагностики 
и персонализированного лечения, что в итоге улучшает результаты лечения пациентов, страдающих ВЗК.
Ключевые слова: генетика, пробел в знаниях, генетическая предрасположенность
Благодарности: авторы благодарят Академию исследований и образования г. Ченнаи за поддержку и по-
ощрение.
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IBD, although this number may be higher [8]. By 
2030, it is predicted that over 7 million individuals 
in Europe and the US will have IBD [9].

Numerous studies have explored the incidence 
of  IBD in India. A study conducted in Mumbai 
discovered that the incidence density of IBD was 
3/1000 in the initial 10 years, 3.3/1000 between 
10–20 years, and 7/1000 beyond 20 years, ultimate-
ly leading to an overall prevalence of 2.8 % [10]. 
In 2017, a different study documented a prevalence 
rate of 42.8 UC patients per 100,000 individuals [11]. 
A more recent 2023 study indicated that the preva-
lence of IBD in India was 5.4 %, with 2.2 % of cases 
being UC and 3.2 % being CD [12]. Additionally, 
a review article published in 2022 highlighted that 
IBD tends to be more prevalent among males com-
pared to females in India [13].

Genetics strongly influences IBD, with an estimat-
ed heritability of 60–70 % [14]. Genetic predisposi-
tion is a significant factor, and numerous genes have 
been identified as being associated with IBD. These 
genes participate in various immune-related path-
ways, including the regulation of inflammation and 
maintenance of gut barrier function [15]. Although 
over 200 genes have been linked to IBD, their pre-
cise roles in the disease mechanism remain incom-
pletely understood [16]. A critical genetic element in 
IBD is the NOD2 gene, which plays a crucial role in 
immune response regulation and is linked to height-
ened susceptibility to CD and UC [17]. Another im-
portant genetic element is the ATG16L1 gene, which 
encodes a protein essential for autophagy that elimi-
nates damaged cells and is linked to a higher risk of 
developing Crohn’s disease [18]. Despite advances 
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in Genome-wide Association Studies (GWAS), IBD 
remains a complex genetic disorder characterized by 
the involvement of numerous genes and intricate 
gene-environment interactions [19]. It is essential to 
recognize that while genetics play a substantial role 
in determining susceptibility to IBD, environmental 
factors such as dietary choices, smoking habits, mi-
crobial exposure, and psychological stress also play 
pivotal roles in its initiation and progression [20]. 
This review will delve deeper into the genetic under-
pinnings of IBD and explore the latest findings and 
their implications for our understanding of disease 
mechanisms, diagnosis, and potential therapeutic in-
terventions.

Genetic variants associated with IBD
Research into the genetic variations linked to IBD 

has enhanced our understanding of the underlying 
mechanisms of the disease. These genetic variations 
have been detected in individuals with IBD and are 
associated with autophagy, signaling pathways in-
volving interleukin-23 and interleukin-10, impaired 
bacterial management, innate and adaptive immune 
responses, microbial recognition, and bacterial wall 
sensing [21]. The genetic variations associated with 
IBD, encompassing frequently and infrequently oc-
curring variants, are well documented. Some widely 
recognized genetic variations in IBD involve genes 

responsible for encoding IL23R, ATG16L1, and 
NOD2 [22], as shown in the Figure.

The prevalence of these variants varies among 
populations but is typically limited. For instance, 
NOD2 variants are found in approximately 5 % of 
individuals of European descent with IBD and are 
associated with an elevated risk of developing CD 
[23]. In individuals with IBD, IL23R variants are 
present and are linked to a protective effect against 
CD and UC [24]. ATG16L1 variants, found in ap-
proximately 5–10 % of individuals with IBD, are 
associated with an elevated likelihood of developing 
CD [25].

In addition to these common variants, several rare 
genetic variants have also been implicated in IBD. 
Research into rare variants of IBD faces limitations 
owing to the expensive and intricate nature of sequenc-
ing. Nevertheless, a few studies have indicated a con-
nection between uncommon variants in genes, such as 
NCF4, XIAP, CYBB, and IBD, implying that these 
variants might exert a more substantial influence than 
common variants [26]. Uncommon IL10 receptor gene 
(IL10R) variants that disrupt its signaling pathway 
give rise to a condition known as very early onset IBD, 
which typically emerges in the initial months of life 
and frequently presents as severe [27].

IBD exhibits a polygenic nature, signifying 
that the condition is affected by numerous genetic 

Figure. Genetic variations in IBD

Рисунок. Генетические вариации при ВЗК
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variations spread across various genes, with each of 
these variants having a limited individual impact on 
the risk of developing the disease. IBD does not re-
sult from a single gene mutation or a small group 
of prominent genetic factors. Instead, they emerge 
from the cumulative impact of numerous genetic 
variations dispersed throughout the genome. These 
variations can influence diverse aspects of the in-
flammatory response, immune system, and intestinal 
barrier function [28]. The genetic framework of IBD 
is complex. Although specific genes, such as NOD2, 
ATG16L1, and IL23R, have been recognized as risk 
factors, the collective influence of all identified ge-
netic variants explains only a fraction of the overall 
disease susceptibility [29] (Table).

NOD2 (Nucleotide-binding oligomerization 
domain 2)
NOD2 plays a central role in the pathophysiology 

of IBD, especially in CD. It is a vital component of 
the innate immune system and serves as the primary 
safeguard against pathogens. NOD2 is primarily ex-
pressed in specialized immune cells, including macro-
phages, monocytes, and Paneth cells, in the small in-
testine [30]. NOD2 operates as a pattern recognition 
receptor, capable of identifying specific elements 
within bacterial cell walls, particularly a molecule 
called muramyl dipeptide (MDP). Upon detection 
of MDP, NOD2 triggers a signaling cascade, trig-
gering a sequence of events that activate the nuclear 
factor-kappa B (NF-κB) and mitogen-activated pro-
tein kinase (MAPK) pathways [31]. These pathways 
play a central role in governing the immune response 
and triggering the generation of pro-inflammatory 
cytokines, such as interleukin-1β (IL-1β) and tumor 

necrosis factor-alpha (TNF-α), both of which are es-
sential mediators of inflammation and immune reac-
tions [32]. In CD, mutations in NOD2 are linked 
to distinct clinical features, which include inflam-
mation primarily targeting the ileum (the terminal 
portion of the small intestine) and the formation of 
strictures or narrowing of the intestine. In addition, 
individuals with NOD2 mutations are more likely 
to require surgical intervention [33]. Furthermore, 
NOD2 significantly contributes to the maintenance 
of intestinal barrier integrity. NOD2 malfunction 
can lead to increased intestinal permeability, allow-
ing the passage of bacteria and antigens into the mu-
cosa, subsequently triggering inflammation [34].

ATG16L1 (Autophagy-related 16-like 1)
ATG16L1 is paramount in the progression of IBD, 

particularly CD. This gene is vital in autophagy and 
is indispensable for preserving intestinal equilibrium 
and controlling immune responses [35]. Autophagy is 
a cellular mechanism responsible for the breakdown 
and recycling of cellular components including im-
paired organelles and proteins. It maintains cellular 
equilibrium and eliminates intracellular pathogens 
including bacteria and viruses. The ATG16L1 gene 
encodes a protein known as ATG16L1 (Autophagy-
related 16-like 1), which is a component of a protein 
complex crucial for forming autophagosomes and 
double-membrane structures responsible for engulfing 
and isolating cellular components for eventual deg-
radation. Within the intestinal context, ATG16L1 is 
significantly expressed in gut epithelial cells, com-
prising the inner lining of the gastrointestinal tract. 
These cells function as protective barriers, separating 
luminal contents, including microorganisms, from 

Table. Genetic variants associated with IBD
Таблица. Генетические варианты, связанные с ВЗК

Gene / Ген Function / Функция Association with IBD / Ассоциация с ВЗК

IL23R Encodes the interleukin-23 receptor
Кодирует рецептор интерлейкина-23

Protective effect against Crohn’s disease  
and ulcerative colitis
Защитный эффект против болезни Крона 
и язвенного колита

ATG16L1 Involved in autophagy
Участвует в аутофагии

Increased risk of Crohn’s disease
Повышенный риск болезни Крона

NOD2

Encodes a protein involved in bacterial 
recognition
Кодирует белок, участвующий 
в бактериальном распознавании

Increased risk of Crohn’s disease
Повышенный риск болезни Крона

NCF4

Encodes a protein involved in NADPH 
oxidase activity
Кодирует белок, участвующий 
в активности НАДФН-оксидазы

Rare variants associated with IBD
Редкие варианты, связанные с ВЗК

XIAP
Encodes a protein involved in apoptosis
Кодирует белок, участвующий в 
апоптозе

Rare variants associated with IBD
Редкие варианты, связанные с ВЗК

CYBB Encodes the cytochrome b-245 beta chain
Кодирует бета-цепь цитохрома b-245

Rare variants associated with IBD
Редкие варианты, связанные с ВЗК

IL10RA
Encodes the interleukin-10 receptor alpha chain
Кодирует альфа-цепь рецептора 
интерлейкина-10

Rare variants associated with very early-onset IBD
Редкие варианты, связанные с очень ранним 
началом ВЗК
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the underlying tissues [36]. ATG16L1 plays a crit-
ical role in maintaining intestinal wall integrity. It 
regulates the renewal of epithelial cells and reduces 
excessive inflammation by eliminating intracellular 
pathogens. When ATG16L1 malfunctions, it can lead 
to barrier impairment, allowing microorganisms and 
antigens to penetrate intestinal mucosa. ATG16L1-
mediated autophagy has immunomodulatory effects. 
It regulates the release of cytokines and chemokines, 
thereby influencing the immune response to patho-
gens and antigens in the gut. Dysregulation of auto-
phagy can result in irregular immune activation [37]. 
The identified risk alleles of ATG16L1 are associated 
with changes in the functionality of the ATG16L1 
protein. These changes can impair autophagy, espe-
cially in the presence of bacterial pathogens. This 
malfunction contributes to the initiation of CD by 
allowing the persistence of intracellular bacteria and 
promoting inflammation. [38]. Impaired ATG16L1 
function can also disrupt the gut microbiome com-
position. Dysbiosis, which is characterized by an im-
balance in the microbial community, is linked to CD 
and can exacerbate inflammation.

IL23R (Interleukin 23 receptor)
IL23R serves as a receptor for the cytokine in-

terleukin-23 (IL-23), which is a central regulator 
of the immune system. IL-23 plays a pivotal role 
in stimulating and functionally activating T help-
er 17 (Th17) cells, a specific subgroup of CD4+ 
T cells recognized for their capacity to generate 
pro-inflammatory cytokines such as interleukin-17 
(IL-17) and interleukin-22 (IL-22) [39]. Following 
activation by IL-23, Th17 cells release pro-inflam-
matory cytokines such as IL-17 and IL-22. These 
cytokines attract immune cells to areas of inflam-
mation, induce the production of inflammatory 
substances, and initiate tissue damage [40]. With 
the assistance of cytokines derived from Th17 cells, 
IL-23 undermines the integrity of the intestinal ep-
ithelial barrier. This breach permits the entry of 
luminal contents such as bacteria and microbial 
products into the underlying mucosa, thus wors-
ening inflammation. Through Th17-derived cyto-
kines, IL-23 can weaken the structural integrity of 
the intestinal epithelial barrier, promoting the in-
filtration of luminal contents and intensifying the 
inflammatory reaction [41]. The signaling path-
way of IL-23 can influence the composition of the 
gut microbiome. Disruption of IL-23 signaling can 
lead to changes in the microbial population, pro-
moting the proliferation of specific bacteria that 
can potentially worsen inflammation in individu-
als with IBD [42]. In individuals with IBD, the 
immune response involving IL-23 and Th17 cells is 
chronic and dysregulated. This persistent inflam-
mation damages the intestinal mucosa, leading to 
symptoms, such as abdominal pain, diarrhea, and 
ulcerations [43]. Furthermore, genetic variations, 
including those within the IL23R gene, can affect 

an individual's responsiveness to IL-23 signaling. 
Protective variants of IL23R are associated with 
a reduced risk of IBD, potentially by dampening 
Th17 responses and pro-inflammatory cytokine 
production [44].

Functional implications of genetic variants
Genetic variants that have been identified can 

play a functional role in intestinal inflammation 
through diverse mechanisms. Notably, a signifi-
cant portion of the causative variants linked to 
IBD have been observed to affect gene expression 
rather than actual gene function [45]. An in-depth 
analysis of how host genetic diversity affects intes-
tinal gene expression in IBD revealed 1854 inflam-
mation-associated cis-expression quantitative trait 
loci (eQTLs) involving 190 unique eGenes. This 
indicates that genetic variations can affect the ex-
pression of genes associated with intestinal inflam-
mation, potentially playing a role in the initiation 
and progression of the disease [46]. This suggests 
that genetic variations can influence the expres-
sion of genes associated with intestinal inflam-
mation, potentially contributing to the initia-
tion and progression of the disease. Furthermore, 
gene-variant enrichment scores have been em-
ployed to assess the burden of variants in IBD 
and statistically distinguish between CD and UC 
phenotypes [47]. These scores provide a genetic 
framework for understanding the distinctions be-
tween the primary subtypes of IBD and can help 
identify the functional roles of specific genetic 
variations in intestinal inflammation. IBD is a 
multifaceted condition influenced by numerous 
factors, including genetic and nongenetic risk 
elements. The functional impact of recognized 
genetic variations on intestinal inflammation may 
be affected by their interaction with non-genetic 
factors such as environmental triggers or an indi-
vidual's microbiome [48]. Genetic variants linked 
to IBD influence immune dysregulation, epithelial 
barrier function, and mucosal homeostasis.

Immune dysregulation
IBD tolerance breakdown occurs when the im-

mune system loses its ability to distinguish between 
beneficial commensal gut microbes and potentially 
harmful pathogens. Specific genetic variants can 
disrupt this tolerance breakdown, as observed in 
individuals with CD who carry mutations in the 
NOD2 gene [49]. When the immune system fails 
to tolerate commensal microbes effectively, it may 
mistakenly trigger immune responses against these 
microbes, resulting in persistent inflammation of 
the intestinal mucosa [50]. This constant inflam-
mation results in tissue damage, compromises the 
integrity of the intestinal barrier, and causes IBD 
symptoms. Additionally, loss of tolerance often re-
sults in an imbalance in immune responses, marked 
by heightened pro-inflammatory reactions and 
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weakened regulatory mechanisms, further fuelling 
the cycle of chronic inflammation in IBD.

Epithelial barrier function
Microbial interactions represent a critical di-

mension of how genetic variants can affect epithe-
lial barrier function. When genetic variations result 
in alterations to the makeup of the gut microbi-
ome, it can give rise to a condition called dysbi-
osis. Dysbiosis involves uneven distribution within 
the gut microbial community [51]. Dysbiosis, which 
is influenced by genetic factors, can initiate gut in-
flammation. Inflammation can negatively impact the 
integrity and performance of the mucosal barrier. 
Inflammatory mechanisms can undermine the capac-
ity of the barrier to efficiently maintain separation 
between luminal contents, including microbes, and 
the underlying mucosal tissue [52]. Therefore, ge-
netic variants that influence the gut microbiome can 
indirectly contribute to the disruption of the epithe-
lial barrier function, creating a complex interplay 
between genetic factors, microbial interactions, and 
mucosal health in conditions such as IBD. The ge-
netic and transcriptomic bases of intestinal epithelial 
barrier dysfunction in IBD have been investigated 
in some studies. This study identified specific single 
nucleotide polymorphisms associated with intestinal 
barrier dysfunction, with PTGER4 being implicated 
in CD and HNF4A in UC [53].

Mucosal homeostasis
Certain genetic variations associated with IBD 

can affect critical genes involved in the production 
and regulation of inflammatory mediators. These 
variants may alter the function or expression of the 
enzymes and receptors responsible for the synthesis or 
response to these mediators [15]. When individuals 
with these genetic variants encounter triggers such 
as environmental factors or microbial stimuli, their 
immune cells may respond by producing inflammato-
ry mediators in an uncontrolled or excessive manner. 
This dysregulated production directly results from 
genetic alterations [54]. Overproduction of prosta-
glandins and leukotrienes can disrupt the delicate 
balance of mucosal homeostasis. These inflammatory 
mediators can initiate and perpetuate inflammation 
within the gut, leading to tissue damage and functional 
impairment of the intestinal barrier [55]. Continuous 
and uncontrolled inflammation that arises due to the 
disrupted production of inflammatory mediators can 
contribute to the initiation and progression of IBD. 
This enduring inflammation is characteristic of IBD 
and is linked to symptoms such as abdominal pain, di-
arrhea, and mucosal ulcerations [3].

Early detection
Early detection of IBD is crucial for preventing 

disease progression in specific patients [56]. Since 
there is no definitive test to conclusively con-
firm the existence of IBD, the diagnosis relies on 

a combination of various tests [57]. Currently, re-
searchers are investigating the biological substances 
present in an individual’s blood, tissues, or other 
bodily fluids to determine whether they can be em-
ployed to forecast the advancement of IBD in con-
junction with individual factors such as diagnosis, 
age, and disease location. These investigations are 
referred to as prognostic testing [58]. The initial di-
agnostic steps often involve conducting laboratory 
tests on the blood and stool samples. Although a 
blood test alone cannot provide definitive confirma-
tion of IBD, it eliminates other conditions that may 
manifest similar symptoms. Typically, a small blood 
sample is collected to assess indications of anemia 
or signs of infection caused by bacteria or viruses. 
Additionally, stool studies may be conducted to de-
tect signs of inflammation or infection [59]. Imaging 
examinations of the gastrointestinal tract identify 
inflammation, ulcers, and other indications of IBD. 
Such assessments can include X-rays, CT scans, MRI 
scans, and capsule endoscopy [60]. Some specific ge-
netic mutations for early diagnosis in patients with a 
family history of IBD by the significance of genetic 
testing, particularly in cases of very early onset IBD, 
to identify monogenic etiologies and underlying ge-
netic susceptibilities [61]. Next-generation sequenc-
ing has been highlighted as a valuable tool for the 
genetic diagnosis of IBD, particularly in cases with 
a strong suspicion of a particular underlying genetic 
etiology [62]. The diagnostic approach for investi-
gating monogenic causes of IBD-like intestinal in-
flammation is largely based on restricted functional 
screening, and functional testing is considered valu-
able, especially when there is a strong suspicion of a 
specific underlying genetic etiology [63].

Knowledge gaps and future directions
Despite substantial advancements in the under-

standing of the genetic and environmental elements 
involved in IBD, several areas of uncertainty still re-
quire additional research efforts to fill these knowl-
edge gaps. Although more than 240 genetic risk loci 
associated with IBD have been identified, our un-
derstanding of their role in disease development in 
affected tissues remains limited [46]. Hence, it is 
imperative to conduct further research to uncover 
the functional implications of these genetic variants 
in intestinal inflammation and their interplay with 
nongenetic risk factors. Moreover, Genome-Wide 
Association Studies (GWAS) have identified more 
than 200 genomic regions associated with IBD; their 
ability to accurately pinpoint causal genes, their 
variations, and their functional consequences has 
been somewhat limited [64]. So, it is important to 
engage in additional research to pinpoint the precise 
genes and variants responsible for playing a role in 
intestinal inflammation and to acquire a deeper un-
derstanding of the mechanisms at their core. Recent 
studies have broadened our knowledge by revealing 
a growing spectrum of human monogenic diseases 
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that exhibit symptoms similar to intestinal inflam-
mation observed in IBD [65]. However, additional 
research is required to identify the genetic irregu-
larities responsible for these monogenic diseases and 
understand their fundamental mechanisms. Although 
current therapies for IBD can yield positive out-
comes, they often have significant side effects and 
do not provide favorable results for all patients [66]. 
Therefore, it is crucial to conduct further research 
to create more targeted treatments that consider the 
unique environmental factors and genetics involved 
in intestinal inflammation.

The potential roles of non-coding genetic varia-
tions, gene-environment interactions, and gene-gene 
interactions in influencing susceptibility to IBD are 
subjects of investigation. GWAS have detected more 
than 200 genomic regions linked to IBD, and most 
of these regions are connected with DNA regulatory 
elements rather than protein-coding genes. This im-
plies that non-coding genetic variants may substan-
tially affect susceptibility to IBD. Recent studies 
have demonstrated that individual non-coding vari-
ants associated with IBD can influence DNA regula-
tory functions, potentially opening new therapeutic 
avenues to modulate transcription factor binding and 
enhancer activity [67]. IBD is a multifaceted condi-
tion characterized by numerous genetic and non-ge-
netic risk factors that contribute to its development 
[17]. Although the exact mechanisms are not yet en-
tirely understood, it is possible that gene-gene inter-
actions could have an impact on IBD susceptibility. 
A recent study identified 63 out of 200 IBD risk 
loci as having enrichment in multigenic regulatory 
modules that include potential causative genes [68]. 
These findings indicate that gene-gene interactions 
might play a role in IBD susceptibility by poten-
tially influencing the expression of multiple genes. 
Environmental factors, including diet, lifestyle, and 
microbiome, can also play a part in influence suscep-
tibility to IBD [69]. The interplay between genes 
and the environment may contribute to IBD suscep-
tibility by influencing gene expression during intes-
tinal inflammation.

In individuals with a genetic predisposition, IBD 
is a complex condition stemming from a continuous 

and unregulated inflammatory reaction targeting the 
intestinal microbiome [70]. This suggests that genetic 
factors can interact with gut microbiota to influence 
susceptibility to IBD. An individual’s genetic make-
up and intestinal microbial community composition 
may contribute to their overall exposure to IBD [71]. 
Interactions between genes and gut microbiota can 
play a role in the initiation of IBD. Dysbiosis, which 
indicates an imbalance in the gut microbiota, could 
be a marker for interactions between the genome and 
microbiome [72].

Conclusion
In conclusion, IBD constitutes a complex and 

multifaceted category of gastrointestinal conditions, 
predominantly Crohn’s disease and ulcerative colitis. 
These disorders arise from a blend of environmental 
factors and genetics, in which genetics substantial-
ly determines susceptibility to the disease. Genetic 
studies have identified numerous variants associated 
with IBD, including NOD2, ATG16L1, and IL23R. 
These variants affect various aspects of immune dys-
regulation, epithelial barrier function, and mucosal 
homeostasis, thereby contributing to the develop-
ment and progression of IBD. However, it is essential 
to recognize that IBD is not solely a result of a sin-
gle genetic mutation but rather a complex interplay 
of multiple genetic variations across different genes. 
Additionally, non-genetic factors, such as the gut 
microbiome and environmental triggers, play crucial 
roles in disease pathogenesis. Future research should 
focus on elucidating the functional consequences of 
these genetic variants within affected tissues, iden-
tifying causal genes and variants, exploring gene-
gene interactions, and understanding the intricate 
interplay between the gut microbiome, genes, and 
environment in IBD susceptibility. This deeper un-
derstanding may pave the way for more precise diag-
nostic methods and personalized treatment strategies, 
ultimately improving the management and outcomes 
of individuals with IBD. Additionally, ongoing re-
search may help to identify novel therapeutic targets 
and interventions that can better address the com-
plexities of this chronic and debilitating condition.
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Инновации медицинского образования  
в хирургии желудочно-кишечного тракта  
с использованием интерактивных 
анатомических столов
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Внедрение цифровых технологий в процесс обучения студентов медицинских вузов является новой пара-
дигмой медицинского образования, так как высокие критерии, предъявляемые к оценке качества подготов-
ки врача, требуют использования современных технологий в преподавании фундаментальных дисциплин, 
и в частности анатомии. Благодаря симуляционным техникам создаются условия моделирования и интегра-
ции обучающегося в условия, приближенные к реальным, что повышает интерес и вовлеченность студентов 
в образовательный процесс, и, как следствие, выявляется субъективное улучшение процесса усвоения ма-
териала. Классическое образование на анатомическом материале не может полностью обеспечить массо-
вое обучение студентов, так как биологический материал не подлежит восстановлению и быстро поврежда-
ется — этих недостатков лишены цифровые трехмерные модели. 
Цель исследования: оценить эффективность цифровой диссекции в образовательной траектории по кли-
нической анатомии с использованием интерактивных анатомических столов и потребность обучающихся 
в активном применении указанных пособий. 
Материалы и методы. Были сформированы 4 группы студентов: 3 группы изучали материал на различных 
анатомических столах, 1-я группа — по классической методике. Для контроля эффективности учебного про-
цесса  перед началом обучения во всех группах проведено входное тестирование. По окончании занятий 
по отдельным темам участники выполняли выходное тестирование, а также анкетирование. 
Результаты. Анализ результатов обучения свидетельствует о значимо большем усвоении материала в груп-
пах, где во время занятий использовались трехмерные анатомические комплексы. Выявлено субъективное 
улучшение процесса усвоения знаний среди обучающихся за счет большей вовлеченности в образователь-
ный процесс и повышения интереса к инновационным методикам проведения занятий. 
Заключение. Результаты обучения будут изучаться в динамике, что позволит выявить различия в качестве 
формирования общепрофессиональных и профессиональных компетенций и послужит основой для приня-
тия решения о повсеместном рутинном применении анатомических столов в образовательной практике.
Ключевые слова: медицинское обучение, цифровые технологии, трехмерная анатомия, трехмерное вирту-
альное моделирование, интерактивные анатомические столы, биологический материал, 3D-моделирование, 
контроль знаний
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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The introduction of digital technologies into the learning process for medical university students represents a new 
paradigm in medical education since high level of criteria for assessing the quality of learning of a medical student re-
quire the application of modern technologies in training fundamental disciplines and, in particular, anatomy. Thanks 
to virtual technologies, conditions are created for modeling and integrating the student into conditions close to real 
ones, which increases the interest and involvement of students in the educational process and, as a result, a subjec-
tive improvement in the process of assimilation of the material. Traditional education based on dissection materials 
cannot fully provide for the massive training of students, as biological materials cannot be restored or preserved and 
are quickly damaged. 3D models are devoid of these limitations.
Aim: to evaluate the effectiveness of digital dissection in the educational trajectory of clinical anatomy using interac-
tive anatomical tables and the need of students for the active use of these aids. 
Materials and methods. Four groups of students were formed: three groups were studying the material using var-
ious anatomical tables and one group used the traditional method. To control the effectiveness of the educational 
process, before the start of training, entrance testing was conducted in all groups. At the end of classes on individual 
topics, participants completed exit testing, as well as a questionnaire. 
Results. The analysis of learning outcomes shows a significantly higher level of absorption of the material among 
students in groups where 3D anatomical models were used during classes. This indicates that students’ subjective 
experience of the learning process has improved due to their increased involvement in the class and their interest 
in innovative teaching methods. 
Conclusion. We plan to study learning outcomes in more detail to identify any differences in the formation of general 
and professional competencies among students. This information will help us make informed decisions about the 
widespread use of anatomical models in educational practice.
Keywords: medical education, bio digital, virtual anatomy, 3D virtual modeling, virtual dissection tables, biological 
dissection material, 3D modeling, knowledge control
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Введение
Повсеместное внедрение цифровых техно-

логий в процесс обучения студентов медицин-
ских вузов по фундаментальным дисциплинам, 
таким как «Нормальная анатомия человека» 
и «Топографическая анатомия и оперативная хи-
рургия», является одним из ответов тем вызовам 
цифровой трансформации, которая стремитель-
но началась в последние пять лет. Среди целей 
можно выделить повышение качества формиро-
вания профессиональных навыков и компетенций 
будущих специалистов здравоохранения, а также 
раннее погружение в цифровую среду, опера-
ции в которой сегодня являются частью работы 

сотрудников здравоохранения различного уровня 
[1, 2]. Многообразие различных интерактивных 
программ позволяет успешно интегрировать их 
в образовательный процесс. Отдельные методики 
преподавания анатомии с использованием техно-
логий дополненной реальности или трехмерного 
виртуального моделирования получили широ-
кое распространение в таких областях медицины, 
как, стоматология [3, 4], нейрохирургия [5], ле-
чебное дело и другие. Общемировой тренд раз-
вития технологий медицинского образования — 
максимальная цифровизация, особенно в области 
анатомии [6]. Классическое образование на анато-
мическом материале (как нефиксированном, так 
и фиксированном, включая материалы диссекций) 
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не может полностью обеспечить массовое обучение 
студентов, так как биологический материал не под-
лежит восстановлению и быстро повреждается — 
этих недостатков лишены цифровые трехмерные 
модели [7]. 

Однако очевидно, что «золотой стандарт» в кли-
нической анатомии — диссекция, не должен под-
лежать замене или подмене виртуальной и допол-
ненной реальностью. Тактильная память диссекции 
и индивидуальность человеческого тела дают фун-
дамент, необходимый для развития клинических 
навыков. Тем не менее, по мнению S.K. Ghosh, 
препарирование само по себе не может обеспечить 
единообразный опыт обучения, оно должно быть до-
полнено другими инновационными методами обуче-
ния в будущей модели обучения анатомии [8]. Уроки, 
которые мы продолжаем получать из опыта дистан-
ционного обучения периода COVID-19, показывают 
адаптацию обучающихся к онлайн-обучению. Так, 
по данным J. Khan et al., более половины участни-
ков исследования сообщили, что они хорошо адапти-
ровались к среде дистанционного обучения, однако 
самой большой проблемой, с которой они столкну-
лись, было чувство депривации из-за отсутствия 
практического обучения и диссекции [9–11].

Таким образом, мы можем сделать предположе-
ние об эффективности модульного подхода к пре-
подаванию клинической анатомии, где диссекция 
и работа на анатомическом материале являются 
завершающим этапом, а интерактивные системы — 
промежуточным или калибровочным. В условиях 
дефицита трупов в ряде стран применение цифро-
вой диссекции может стать полезным дополнением 
к образовательному процессу, научному планиро-
ванию и клиническому разбору. Модернизация ме-
дицинского образования соответствует социально-
му развитию и распространению методик обучения 
в игровой форме [12–14]. Анализ литературы по-
казал, что новый подход к изучению топографиче-
ской анатомии в виде применения в образователь-
ном процессе специализированных анатомических 
столов, которые дают возможность воспринимать 
строение тела человека в трех измерениях, систе-
матизируют, обобщает полученную информацию 
и объективно оценивает знания студентов, тем са-
мым способствуя формированию компетенций об-
учающихся [15–17]. 

Сегодня очевидно, что подход к образованию 
в медицинской сфере значительно изменился, при-
чем на всех уровнях — от младшего сестринско-
го образования до высших учебных заведений [18, 
19]. Выводы, сделанные во время пандемии, де-
монстрируют гибкость интерактивных технологий, 
которые хотя и не заменяют «золотой стандарт» 
препарирования в анатомическом образовании, 
но гармонично его дополняют [15, 20]. В условиях 
меняющегося рынка и акцента на самостоятельные 
разработки в области цифровых технологий рос-
сийским пользователям стали доступны отечествен-
ные интерактивные анатомические столы, которые 

активно внедряются в систему образования. Ранее 
мы сравнили технические и практические возмож-
ности устройств «Анатомограф» и «Пирогов», по-
лучив достоверные данные, которые позволили 
нам спланировать сравнительное исследование рос-
сийских интерактивных анатомических устройств, 
учитывая высокие требования к качеству медицин-
ского образования [6].

Цель исследования: оценить эффективность 
цифровой диссекции в образовательной траекто-
рии по клинической анатомии с использованием 
интерактивных анатомических столов и потреб-
ность обучающихся в активном применении ука-
занных пособий.

В рамках реализации цели, поставлены задачи:
1.  Оценить уровень знаний обучающихся перед  

началом обучения для качественного отбора испытуе-
мых в группы.

2.  Оценить эффективность применения инте-
рактивных анатомических пособий в образователь-
ном процессе путем сравнительного тестирования 
обучающихся.

3. Получить обратную связь от студентов по впе-
чатлениям от использования анатомических столов 
и результативности применения (Приложение).

Нулевая гипотеза
Эффективность образовательной траектории 

по предмету «Клиническая анатомия» выше в тех 
группах, где применяются интерактивные анатоми-
ческие пособия в качестве промежуточного или ка-
либровочного инструмента.

Материалы и методы
Расчет размера выборки при генеральной совокуп-

ности 2000 (общее количество студентов лечебного фа-
культета второго курса в вузах-участниках: ФГБОУ 
ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» Минздрава 
России, ФГБОУ ВО «Российский университет ме-
дицины» Минздрава России, ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
и ФГБОУ ВО «СГМУ им.  В.И.  Разумовского» 
Минздрава России) составил 322 респондента. 
Расчет был произведен по формуле:

             Ss = Z2 ∙ p ∙ (1–p)
                          C2        

,
 

где: Ss — размер необходимой выборки; Z — 
Z-фактор (1,96 для 95%-го доверительного интер-
вала); p — процент интересующих респондентов 
или ответов, в десятичной форме (0,5 по умолча-
нию); C — доверительный интервал (5 %).

Исследование проводилось с использованием 
отечественных интерактивных анатомических сто-
лов: «Пирогов» (ООО «Развитие»), «Анатомограф» 
(ООО «Биоверитас») и «PL-Anatomy TAB» 
(ООО «Программлаб»). В таблице 1 представлено 
распределение респондентов по группам.
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Таблица 1. Распределение участников исследования 
Table 1. Distribution of study participants

Группа сравнения 
Comparison group

Экспериментальные группы 
Experimental groups

Контрольная группа* 
Control group*

Общее количество 
Total number«Пирогов» 

“Pirogov”
«Анатомограф» 
“Anatomograph”

«PL-Anatomy 
TAB»

Традиционная 
методика обучения 

Traditional teaching 
methods

90 45 30 165 330

Примечание: * — контрольная группа формировалась путем равномерной случайной выборки студентов в каждом  
вузе-участнике.

Note: * — the control group was formed by uniform random sampling of students in each participating university.

Рисунок. Практические занятия со студентами: А — ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» Минз-
драва России; Б — ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; В — ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России; Г — ФГБОУ ВО «СГМУ им. В.И. Разумовского» 
Минздрава России

Figure. Practical classes with students at the following Universities: А — I.I. Mechnikov North-Western State 
Medical University; Б — Russian University of Medicine; В — I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University; Г — V.I. Razumovsky Saratov State Medical University

А

В

Б

Г
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Для контроля эффективности учебного процесса, 
перед началом обучения во всех группах проведено 
входное тестирование. По окончании занятий по от-
дельным темам участники выполняли выходное те-
стирование, а также анкетирование (рисунок).

Необходимо обратить внимание на конструк-
тивные и технологические особенности использо-
ванных аппаратов. Так, интерактивная анатомия 
«Пирогов» — это классический горизонтальный 
прибор с низким весом, а также мобильная вер-
сия, которая может быть установлена на любой 
персональный смартфон, создавая удаленную пару 
в образовательной среде. Модели «Анатомограф» 
и «PL-Anatomy TAB» представлены вертикальны-
ми интерактивными анатомическими устройствами 
без мобильных версий. 

В связи с тем что один из анатомических столов 
назван именем великого ученого и врача Николая 
Ивановича Пирогова, необходимо коротко расска-
зать о том неоценимом вкладе, который Николай 
Иванович внес в становление анатомии, хирургии, 
лучевой диагностики и других направлений со-
временной медицины. Н.И. Пирогов (1810–1881), 
являясь основоположником клинической анатомии, 
известен нам, как выдающийся хирург, чье мастер-
ство и способность предвидеть опередили время. 
Ведь очевидно, что «Ледяная анатомия» во многом 
задала высокий уровень диагностической медицины, 
став базой для лучевых методов исследования [21]. 

Благодаря отработке техники операций на тру-
пе удавалось не только обучать студентов хирурги-
ческим доступам и приемам в отсутствие больных, 
но и поддерживать хирургические навыки опыт-
ным хирургам в условиях крайне редких операций. 
Пирогов считал, что на больных оперировать даже 
легче, чем на трупе [22].

Сегодня в ряде стран возник дефицит анатоми-
ческого материала, доступного для образователь-
ного процесса. Однако не снижение смертности, 
а отсутствие программ донации тел являются при-
чиной этого состояния [23]. Отсутствие анатоми-
ческого материала не только создает проблемы 
в образовании и становлении врачей как специа-
листов, но и негативно сказывается на научной 
деятельности. Попытки замены, как правило, на-
правлены либо на использование материала живот-
ного происхождения, либо вовсе синтетического. 
Относительным компромиссом стала трехмерная 
анатомия, которая может дополнять скудный ас-
сортимент образовательного анатомического фик-
сированного материала, а также быть калибро-
вочным инструментом в обучении врачей. Одним 
из примеров является отечественный интерактив-
ный анатомический стол «Пирогов», который со-
четает в себе как трехмерную модель человека, так 
и знаменитую «Ледяную анатомию».

Важно, что «PL-Anatomy TAB» и «Анатомограф» 
могут изменять угол наклона, от вертикального 
до горизонтального, что потенциально может уве-
личить приверженность обучающихся вследствие 

большей пользовательской ориентированности, 
чем у стола «Пирогов». Однако большие разме-
ры стола «Пирогов» (730 × 2250, с разрешени-
ем 3840 ×1080 px), по сравнению с «PL-Anatomy 
TAB» (1180 × 650, с разрешением 3840 × 2160 px), 
позволяют более наглядно демонстрировать со-
держание большему числу обучающихся. Общий 
сравнительный обзор используемых анатомиче-
ских столов приведен в таблице 2.

Исследование проведено согласно правилам 
и принципам Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. Исследование поддер-
жано Этическим комитетом Сеченовского Универ-
ситета (Протокол № 16-23 от 14.09.2023 г.).

Результаты анкетирования, входного и выход-
ного тестирований были обработаны в IBM SPSS 
Statistics 26 [rus] и Microsoft Excel 2016.

Результаты 
Проведенная оценка изученных качественных 

характеристик во всех обследованных группах 
(пол, возраст, степень удовлетворенности обучени-
ем) показала, что нулевая гипотеза о нормальности 
распределения не подтвердилась, и далее для ана-
лиза данных были использованы методы непараме-
трического статистического анализа.

Проведен анализ наличия опыта использования 
интерактивных образовательных методик и дли-
тельности использования компьютера во внеучеб-
ных целях, результаты представлены в таблице 3.

Нулевая гипотеза о нормальности распределе-
ния не подтвердилась и далее для анализа данных 
были использованы методы непараметрического 
статистического анализа. 

Результаты анализа средних значений общей 
удовлетворенности респондентов по различным 
критериям образовательного процесса приведен 
в таблице 4. Результаты анализа данных входного 
тестирования в исследуемых группах представлен 
в таблице 5.

При анализе данных по входному тестирова-
нию обнаружены различия на уровне тенденций 
(U-критерий Манна — Уитни, p = 0,021) к уве-
личению количества баллов в выходном тестиро-
вании у контрольной и экспериментальной групп. 
В экспериментальной группе и группе сравнения 
прирост баллов тестирования к выходному тести-
рованию был выше, что объясняется лучшим за-
креплением полученных знаний при использова-
нии в обучении интерактивного 3D-комплекса.

Результаты сравнения оценки средних значений 
входного и выходного тестирований у эксперимен-
тальной группы и группы сравнения представлены 
в таблице 6.

Проведенный анализ эффективности обучения 
в группе сравнения и экспериментальной группе 
путем сопоставления результатов входного и выход-
ного тестирования показал статистически значимые 
различия (U-критерий Манна — Уитни, р < 0,001).
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Таблица 2. Общая характеристика используемых образовательных пособий
Table 2. General characteristics of the educational aids used

Характеристика 
Characteristics

Используемый стол 
Table used

«Пирогов» 
“Pirogov”

«Анатомограф» 
“Anatomograph” «PL-Anatomy TAB»

Размер, мм 
Dimensions, mm 900 × 760 × 1490 1137 × 667 × 955 900 × 820 × 1500

Диагональ экрана, дюймы 
Screen diagonal, inches 50 49 50

Возможность менять угол наклона 
к поверхности 
Ability to change the angle  
of inclination to the surface

Нет 
No

Да 
Yes

Нет 
No

Количество одновременных касаний 
Number of simultaneous touches 2 20 10

Контроль знаний 
Knowledge control

Нет 
No

Да 
Yes

Нет 
No

Возможность модуляции патологий 
Ability to modulate pathologies

Ограничено 
Limited

Да 
Yes

Нет 
No

Наличие мобильного приложения 
Availability of a mobile application

Да 
Yes

Нет 
No

Нет 
No

Подключение VR технологии 
Connection of VR technology

Нет 
No

Нет 
No

Да 
Yes

Таблица 3. Результаты анализа опыта использования интерактивных образовательных методик 
и длительности использования компьютера во внеучебных целях
Table 3. Results of the analysis of the experience in using interactive educational methods and the 
duration of computer use for extracurricular purposes

Группа 
Group

Был ли опыт использования  
анатомических программ?* 

Had there been any experience  
of using anatomical programs?* 

n (%)

Использование компьютера 
вне учебных целей, кол-во часов  

в неделю** 
Computer use outside of academic  

purposes, hours per week** 
n (%)

Контрольная 
Control

да / yes 36 (13,3 %) 7,96

нет / no 99 (36,7 %) 9,83

Сравнения 
Comparison

да / yes 51 (18,9 %) 4,78

нет / no 39 (14,4 %) 6,13

Экспериментальная 
Experimental

«Анатомограф» 
“Anatomograph”

да / yes 18 (6,7) 3,12

нет / no 27 (10 %) 2,89

«PL-Anatomy TAB»
да / yes 19 (63,3 %) 3,31

нет / no 11 (36,7 %) 3,45
Примечание: при анализе использовался точный тест Фишера (φ-критерий); * — полученное эмпирическое значение 
φ-критерия (3,11) находится в зоне значимости, Н0 отвергается; ** — полученное эмпирическое значение φ-критерия (2,08) 
находится в зоне значимости, Н0 отвергается.

Note: Fisher’s exact test (φ) was used in the analysis; * — the obtained empirical value of φ (3.11) is in the significance zone, 
H0 is rejected; ** — the obtained empirical value of φ (2.08) is in the significance zone, H0 is rejected.



23

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(5)

Original articles / Оригинальные исследования

Таблица 4. Оценка удовлетворенности обучением у респондентов
Table 4. Assessment of satisfaction with training among respondents

Группа / Group

p*Контрольная 
Control

Сравнения 
Comparison

Экспериментальная 
Experimental

«Анатомограф» 
“Anatomograph”

«PL-Anatomy 
TAB»

Степень участия в данном 
способе подачи материала 
Degree of participation  
in this method of presenting 
the material

3,1 3,6 3,8 4,3

Оправдание ожиданий 
от программы 
Meeting expectations 
from the program

2,6 4,0 4,1 4,0

Визуальная полноценность 
занятия 
Visual usefulness of the lesson

2,3 4,4 4,1 4,6

Способ подачи материала 
Method of presenting  
the material

2,3 4,7 4,5 4,7

Образовательная ценность 
методики преподавания 
Educational value  
of the teaching method

3,1 4,5 4,4 4,7

Полезность методики 
преподавания с точки 
зрения овладения знаниями 
в будущем 
Usefulness of the teaching 
method in terms of mastering 
knowledge in the future

3,5 4,3 4,3 4,6

Стресс/дискомфорт 
на входном тестировании 
Stress/discomfort during 
entrance testing

3,0 2,8 2,6 2,5

Стресс/дискомфорт 
на выходном тестировании 
Stress/discomfort during exit 
testing

3,2 3,2 2,9 2,4

Общая удовлетворенность (Me) 
Overall satisfaction (Me) 3,1 4,2 4,1 4,6 0,013

Примечание: р — уровень значимости, определенный с применением критерия Манна — Уитни; * — различия статисти-
чески значимы при р < 0,05.

Note: p — the significance level determined using the Mann — Whitney test; * — differences are statistically significant at 
p < 0.05.

Обсуждение
В ходе обработки полученных результатов 

нулевая теория исследования подтвердилась. 
Полученные результаты свидетельствуют о боль-
шей эффективности обучения студентов при ис-
пользовании анатомического стола и мобильной 
версии «Пирогов» в сравнении с «Анатомограф», 
однако нельзя не принять во внимание боль-
ший прирост правильных ответов в группе 
«Анатомограф» (с  учетом низких результатов 
входного теста). С другой стороны, применение 
стола «Анатомограф» сопровождалось большим 

психоэмоциональном откликом у студентов (мень-
ший уровень стресса на входном и выходном 
тестированиях, большая степень участия обу-
чающихся). Наибольшая удовлетворенность мето-
дикой обучения и наименьший стресс отмечаются 
в группе «PL-Anatomy TAB». Вероятнее всего это 
связано с большей эргономичностью. Для дальней-
ших исследований возможно рассмотрение комби-
нации данных устройств для повышения как об-
щей результативности обучающей методики, так 
и приверженности к обучению. Внедрение в прак-
тику обучения стола «PL-Anatomy TAB» повы-
сило качество образования и освоения материала. 
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В исследовании эффективности обучения с ис-
пользованием стола «PL-Anatomy TAB» выявлено, 
что положительный эффект обучения не зависит 
от наличия опыта использования похожих про-
грамм или анатомических 3D-моделей, что дает 
возможность качественно использовать анатомиче-
ский стол без предварительного обучения. 

Полученные данные согласуются с раннее про-
веденными исследованиями [3, 4, 6], в том числе 
и с зарубежными [9, 15, 24]. Трехмерное виртуаль-
ное моделирование в анатомии и хирургии сегодня 
широко распространено [25, 26]. Данные система-
тического обзора N. Jayakumar et al. свидетель-
ствуют о необходимости внедрения виртуальной 
и дополненной реальностей в рутинное обучение 
на до- и постдипломном уровнях [27]. Однако су-
щественным ограничением являются коммерциали-
зация анатомических атласов и отсутствие единого 
стандарта (образцовой трехмерной модели, стан-
дарта методики использования и преподавания) 
[28–30]. Указанные недостатки успешно устране-
ны в ходе настоящего исследования. 

Предлагается следующая методика преподава-
ния с использованием анатомического стола –

1. Изучение темы с помощью лекционного 
материала в онлайн-режиме. Согласно исследо-
ванию L.  Lochner et al. (2016), добавление лек-
ционного материала увеличивает «срок жизни» 
знаний в памяти [9]. Опыт работы в условиях 
пандемии COVID-19 показал, что освоение знаний 
из онлайн-лекций сопоставимо с очными занятия-
ми. Однако онлайн-лекции более предпочтитаются 
студентами, так как дают возможность получить 
знания «в любом месте» и без необходимости фи-
зического присутствия на занятиях [11, 31].

2. Изучение материала с помощью стола 
на протяжении двух академических занятий. Этап 
требует большего количества времени, чем обычное 
практическое занятие, так как каждому студенту 
необходимо лично поработать с анатомическим сто-
лом. Важно, чтобы каждая анатомическая модель 
была верно названа с анатомической точки зре-
ния — согласно обновленной анатомической терми-
нологии TA2 [32]. В данном пункте отдельно стоят  

Таблица 5. Эффективность обучения в баллах (Ме)
Table 5. Learning efficiency in points (Me) 

Тестирование 
Testing

Группа / Group

p*Контрольная 
Control

Сравнения («Пирогов») 
Comparison 
(“Pirogov”)

Экспериментальная / Experimental
«Анатомограф» 

“Anatomograph” «PL-Anatomy TAB»

Входное 
Entrance 4,2 2,43 3,3 3,33 0,013

Выходное 
Exit 4,77 4,53 4,8 4,47 0,017

Примечание: р — уровень значимости, определенный с применением критерия Манна — Уитни; * — различия статисти-
чески значимы при р < 0,05.

Note: p — the significance level determined using the Mann — Whitney test; * — differences are statistically significant 
at p < 0.05.

Таблица 6. Оценка средних значений процента правильного выполнения входного и выходного 
тестирования у экспериментальной группы и группы сравнения (Me, %)
Table 6. Estimation of the average values of the percentage of correct completion of the entrance 
and exit testing in the experimental group and the group of comparison (Me, %)

Тестирование 
Testing

Группа / Group

p*
Экспериментальная 

Experimental Сравнения («Пирогов») 
Comparison 
(“Pirogov”)«Анатомограф» 

“Anatomograph” «PL-Anatomy TAB»

Входное / Entrance 24,33 33,34 41,67 0,001

Выходное / Exit 45,33 42,34 59,5 0,004
Прирост процента правильного 
выполнения к исходному 
уровню 
Increase in percentage of correct 
answers to the initial level

21,0 9 17,83 0,037

Примечание: р — уровень значимости, определенный с применением критерия Манна — Уитни; * — различия статисти-
чески значимы при р < 0,05.

Note: p — the significance level determined using the Mann — Whitney test; * — differences are statistically significant at 
p < 0.05.
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VR-анатомия (анатомия в виртуальной реальности) 
и обучение в игровой форме, однако сегодня отсут-
ствует возможность массового единовременного об-
учения по типу «виртуального класса» [26, 30, 33].

3. Промежуточная аттестация по пройден-
ному материалу. Предложенный метод обучения 
позволяет затрачивать меньшее количество часов 
на обучение студентов без потери качества обра-
зования и дает возможность студентам частично 
регулировать свое расписание, что повышает при-
верженность к обучению.

Сегодня более 700 студентов ФГБОУ ВО 
«СЗГМУ им. И.И. Мечникова» и 600 студентов 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
уже имеют доступ к онлайн-атласу и используют 
его для подготовки к практическим занятиям, те-
кущей и промежуточной аттестациям. На кафедре 
топографической анатомии и оперативной хирур-
гии Сеченовского Университета на регулярной ос-
нове используются интерактивные анатомические 
столы, а их мобильные версии доступны обучаю-
щимся в рамках практических занятий и прове-
дения промежуточных аттестаций. В дальнейшем 
результаты обучения будут изучаться в динамике, 
что позволит выявить различия при формировании 
профессиональных навыков и послужит основой 
для принятия решения о повсеместном рутинном 
применении анатомических столов в образователь-
ной практике. 

Выводы
1. В ходе исследования была подтверждена ну-

левая гипотеза — использование интерактивных 
анатомических столов значительно улучшило ка-
чество преподавания, что отражено в улучшении 
результатов тестирований групп.

2. Выявлена высокая образовательная ценность 
и эффективность технологии, имеющей мобиль-
ную версию, в сравнении с другими моделями, т.к. 
комбинация стационарного устройства и «карман-
ной» версии обеспечивает доступность знаний вне 
зависимости от условий пребывания обучающегося.

3. Использование вертикальных интерактивных 
анатомических столов показало высокую удовлет-
воренность методикой обучения и низкий уровень 
стресса у обучающихся, что, по всей видимости, 
связано с особенностями эргономики устройства.

4. Проведена оценка эффективности приме-
нения интерактивных анатомических программ 
в образовательном процессе. Анализ результатов 
обучения свидетельствует о значимо лучшем усво-
ении материала в группах, где во время занятий 
использовались трехмерные анатомические ком-
плексы. Выявлено субъективное улучшение про-
цесса усвоения знаний среди обучающихся: за счет 
большей вовлеченности в образовательный процесс 
и повышенного интереса к инновационным методи-
кам проведения занятий.

Приложение.  
Типовая анкета респондентов

Укажите, пожалуйста, ваш:
1. Пол
2. Возраст
3. Город
4. Сколько времени в неделю вы тратите на занятия на компьютере, не связанные с учебой? 
5. Был ли ранее опыт использования интерактивной программы/стола по анатомии? Если да, по-

жалуйста, укажите какой.
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Опишите, пожалуйста, ваши впечатления от образовательной методики, строго в согласии с ниже-
приведенной таблицей. 

№ Вопрос Очень  
плохо Плохо Нейтрально Хорошо Очень 

хорошо

1 Оцените способ вашего участия в данном 
способе подачи материала.

2
Оцените, насколько оправдались ваши 
ожидания по подаче и овладению 
материалом занятия по его итогам.

3 Оцените, насколько визуально полноценно 
организовано занятие.

4
Насколько вы удовлетворены способом 
подачи материала (темы занятия) 
преподавателем?

5
Насколько ценным, по вашему мнению, 
является способ подачи учебного материала 
на занятии?

6
Оцените, насколько полезным с точки 
зрения овладения знаниями в будущем будет 
данный способ подачи материала.

7 Каково ваше мнение о преподавателе-
кураторе?

8 Оцените стресс/дискомфорт на входном 
тестировании.

9 Оцените стресс/дискомфорт на выходном 
тестировании.

10 Оцените эргономику (удобство) аппарата.
11 Оцените навигацию в программе.
12 Оцените точность и реалистичность графики.
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The introduction of digital technologies into the learning process for medical university students represents a new 
paradigm in medical education since high level of criteria for assessing the quality of learning of a medical student re-
quire the application of modern technologies in training fundamental disciplines and, in particular, anatomy. Thanks 
to virtual technologies, conditions are created for modeling and integrating the student into conditions close to real 
ones, which increases the interest and involvement of students in the educational process and, as a result, a subjec-
tive improvement in the process of assimilation of the material. Traditional education based on dissection materials 
cannot fully provide for the massive training of students, as biological materials cannot be restored or preserved and 
are quickly damaged. 3D models are devoid of these limitations.
Aim: to evaluate the effectiveness of digital dissection in the educational trajectory of clinical anatomy using interac-
tive anatomical tables and the need of students for the active use of these aids. 
Materials and methods. Four groups of students were formed: three groups were studying the material using var-
ious anatomical tables and one group used the traditional method. To control the effectiveness of the educational 
process, before the start of training, entrance testing was conducted in all groups. At the end of classes on individual 
topics, participants completed exit testing, as well as a questionnaire. 
Results. The analysis of learning outcomes shows a significantly higher level of absorption of the material among 
students in groups where 3D anatomical models were used during classes. This indicates that students’ subjective 
experience of the learning process has improved due to their increased involvement in the class and their interest 
in innovative teaching methods. 
Conclusion. We plan to study learning outcomes in more detail to identify any differences in the formation of general 
and professional competencies among students. This information will help us make informed decisions about the 
widespread use of anatomical models in educational practice.
Keywords: medical education, bio digital, virtual anatomy, 3D virtual modeling, virtual dissection tables, biological 
dissection material, 3D modeling, knowledge control
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Внедрение цифровых технологий в процесс обучения студентов медицинских вузов является новой пара-
дигмой медицинского образования, так как высокие критерии, предъявляемые к оценке качества подготов-
ки врача, требуют использования современных технологий в преподавании фундаментальных дисциплин, 
и в частности анатомии. Благодаря симуляционным техникам создаются условия моделирования и интегра-
ции обучающегося в условия, приближенные к реальным, что повышает интерес и вовлеченность студентов 
в образовательный процесс, и, как следствие, выявляется субъективное улучшение процесса усвоения ма-
териала. Классическое образование на анатомическом материале не может полностью обеспечить массо-
вое обучение студентов, так как биологический материал не подлежит восстановлению и быстро поврежда-
ется — этих недостатков лишены цифровые трехмерные модели. 
Цель исследования: оценить эффективность цифровой диссекции в образовательной траектории по кли-
нической анатомии с использованием интерактивных анатомических столов и потребность обучающихся 
в активном применении указанных пособий. 
Материалы и методы. Были сформированы 4 группы студентов: 3 группы изучали материал на различных 
анатомических столах, 1-я группа — по классической методике. Для контроля эффективности учебного про-
цесса  перед началом обучения во всех группах проведено входное тестирование. По окончании занятий 
по отдельным темам участники выполняли выходное тестирование, а также анкетирование. 
Результаты. Анализ результатов обучения свидетельствует о значимо большем усвоении материала в груп-
пах, где во время занятий использовались трехмерные анатомические комплексы. Выявлено субъективное 
улучшение процесса усвоения знаний среди обучающихся за счет большей вовлеченности в образователь-
ный процесс и повышения интереса к инновационным методикам проведения занятий. 
Заключение. Результаты обучения будут изучаться в динамике, что позволит выявить различия в качестве 
формирования общепрофессиональных и профессиональных компетенций и послужит основой для приня-
тия решения о повсеместном рутинном применении анатомических столов в образовательной практике.
Ключевые слова: медицинское обучение, цифровые технологии, трехмерная анатомия, трехмерное вирту-
альное моделирование, интерактивные анатомические столы, биологический материал, 3D-моделирование, 
контроль знаний
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Introduction
The widespread introduction of digital tech-

nologies into the process of teaching medical stu-
dents in fundamental disciplines such as “Normal 
Human Anatomy” and “Topographic Anatomy 
and Operative Surgery” is one of the responses 
to the challenges of digital transformation, which 
has begun rapidly in the last five years. Among 
its goals, we can emphasize improving the quality 
of professional skills formation for future health-
care professionals and earlier immersion in a dig-
ital environment, where operations are already 
an integral part of the work of medical staff at 

various levels [1, 2]. The variety of interactive 
programs allows for their successful integration 
into the educational process. Methods of teaching 
anatomy using augmented reality and 3D virtual 
modeling technologies have become widespread 
in various areas of medicine, such as dentistry [3, 
4], neurosurgery [5], general medicine, etc. The 
global trend in medical education technology is 
its maximum digitalization, particularly in the 
field of anatomy [6]. Classical education based 
on anatomical materials (both unfixed and fixed, 
including dissection materials) is not suitable for 
mass education, as biological materials cannot 
be restored or repaired and are quickly damaged. 
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Digital 3D models, on the other hand, do not have 
these limitations [7]. However, it is clear that the 

“gold standard” of clinical anatomy, dissection, 
cannot be replaced or supplemented by virtual 
and augmented reality. The tactile experience of 
dissection and the uniqueness of the human body 
provide the basis necessary for the development 
of clinical skills. According to S.K. Ghosh (2017), 
dissection alone cannot provide a uniform learn-
ing experience and must be supplemented by oth-
er innovative teaching methods in a future model 
of anatomy teaching [8]. The lessons we continue 
to learn from our experience of distance learning 
during the COVID-19 period show how learners 
are adapting to online learning. According to J. 
Khan et al. (2023), more than half of the study 
participants reported that they had adapted well 
to the online learning environment. However, the 
biggest challenge they faced was a sense of iso-
lation due to the lack of practical training and 
hands-on experience [9–11].

Thus, we can assume that a modular approach 
to teaching clinical anatomy is effective, with 
dissection and work on anatomical materials as 
the final stage and interactive systems as an in-
termediate or calibration step. Given the apparent 
shortage of cadavers in some countries, the use of 
digital dissection could be a useful addition to the 
educational process, scientific planning, and clin-
ical analysis. Modernization of medical education 
correlates with social development and the dis-
semination of gamification techniques in society 
[12–14]. An analysis of the literature has revealed 
that a new approach to the study of topographic 
anatomy, in the form of using interactive anatom-
ical tables in the educational process, can help 
students to better understand the structure of the 
human body in three dimensions. This approach 
allows students to systematize and summarize in-
formation, as well as objectively evaluate their 
knowledge. This contributes to the development 
of students’ competencies [15–17].

Today, it is clear that there is a significant shift 
in the approach to education in the medical field, 
at all levels, from nursing schools to higher educa-
tion institutions [18, 19]. The conclusions drawn 
during the pandemic demonstrate the flexibility 
of interactive technologies, which, while not a re-
placement for the “gold standard” of dissection 
in anatomical education, do harmoniously comple-
ment it [15, 20]. In the context of the changing 
market and the emphasis on independent devel-
opments in digital technologies, Russian users 
now have access to domestic interactive anatomy 
tables, which are being actively introduced into 
the education system. Previously, we compared 
the technical and practical capabilities of devices 

like “Anatomage” and “Pirogov”, providing val-
id data that allowed us to plan a comparative 
study of Russian interactive anatomy devices, 
considering the high standards for medical edu-
cation quality [6].

The aim of this study: to assess the effective-
ness of using digital dissection tools in the educa-
tional process of clinical anatomy, using interac-
tive anatomical tables, and the need for students 
to actively engage with these resources.

To achieve this goal, we have set the following 
objectives:

1. To assess the initial level of knowledge 
among students before training in order to quali-
tatively select participants into groups.

2. To evaluate the efficacy of interactive ana-
tomical tools in the learning process through com-
parative testing of student performance.

3. To obtain feedback from students regarding 
their impressions of using anatomical tables and 
the impact of their usage (Appendix).

Null Hypothesis 

The effectiveness of the learning trajectory in 
clinical anatomy is higher for those students who 
use interactive anatomical tools as a supplement 
or reference material.

Materials and methods
For determining the sample size for a general 

population of 2,000 (total number of the second 
yest students of Medical Faculty at participat-
ing Universities (I.I. Mechnikov North-Western 
State Medical University; Russian University of 
Medicine; I.M. Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University) 
and V.I.  Razumovsky Saratov State Medical 
University). The sample size was determined using 
the following formula:

Ss = Z2 ∙ p ∙ (1–p)
C2         

,

where: Ss — the size of the required sample; Z — 
Z-factor (1.96 for a 95 % confidence interval); p —
percentage of respondents or responses of interest
(default: 0.5); C — confidence interval (5 %).
The study used domestic interactive anatomi-
cal tables, including “Pirogov” (LLC Razvitie),

“Anatomograph” (LLC Bio veritas), and “PL-
Anatomy TAB” (LLC Programmlab).
The distribution of participants across groups is
shown in Table 1.

To monitor the effectiveness of the training 
program, an entrance test was administered to all 
participants before the start of the course. At the 
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Table 1. Distribution of study participants
Таблица 1. Распределение участников исследования 

Comparison group 
Группа сравнения

Experimental groups 
Экспериментальные группы

Control group* 
Контрольная группа*

Total number 
Общее 

количество“Pirogov” 
«Пирогов»

“Anatomograph” 
«Анатомограф» «PL-Anatomy TAB»

Traditional teaching 
methods 

Традиционная методика 
обучения

90 45 30 165 330
Note: * — the control group was formed by uniform random sampling of students in each participating university.

Примечание: * — контрольная группа формировалась путем равномерной случайной выборки студентов в каждом  
вузе-участнике.

Figure. Practical classes with students at the following Universities: А — I.I. Mechnikov North-Western State 
Medical University; B — Russian University of Medicine; C — I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University; D — V.I. Razumovsky Saratov State Medical University

Рисунок. Практические занятия со студентами: А — ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» Минз-
драва России; B — ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; C — ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России; D — ФГБОУ ВО «СГМУ им. В.И. Разумовского» 
Минздрава России

А

C

B

D
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conclusion of each module, participants took an 
exit test and completed a questionnaire (Figure).

It is essential to consider the structural and 
technological features of the devices being used. 
The interactive anatomy “Pirogov” is a classic 
horizontal device with a low weight, as well as 
a mobile version that can be installed on any 
personal smartphone, creating a remote pairing 
in an educational setting. “Anatomograph” and  

“PL-Anatomy TAB” models, on the other hand, 
are represented by vertical interactive anatomical 
devices without a mobile version.

N.I. Pirogov (1810–1881), being the founder 
of clinical anatomy, is also known as an outstand-
ing surgeon, whose skill and ability to foresee was 
ahead of time. After all, it is obvious that “Ice 
Anatomy” in many ways set a high level of di-
agnostic medicine, becoming the basis for radial 
methods of research [21]. 

By practicing cadaveric surgery techniques 
I.M.  Pirogov managed not only to educate and 
train students in surgery with the absence of real 
patients, but also to support surgical skills of ex-
perienced surgeons in conditions of extremely rare 
operations. I.M. Pirogov believed that it was even 
easier to operate on patients than on cadavers [22].

Today, there is a shortage of anatomical materi-
al available for education in a number of countries. 
However, it is not a decrease in mortality but a 
lack of body donation programs that is responsible 
for this condition [23]. The lack of anatomical 
material not only creates problems of education 
and formation of doctors as specialists, but also 
negatively affects scientific activity. Attempts to 
replace cadavers are mainly aimed either to use 
material of animal origin, or synthetic material 
at all. A relative compromise was 3D anatomy, 
which can supplement the scarce range of educa-
tional anatomical fixed material, as well as be a 
calibration tool during young doctors’ education. 
For instance, interactive anatomy table “Pirogov”, 
which combines both a 3D human model and the 
famous “Ice Anatomy”.

It is important to note that the “PL-Anatomy 
TAB” and “Anatomograph” models can change 
the angle of inclination from vertical to hori-
zontal, potentially increasing student compli-
ance due to greater user orientation compared to 
the “Pirogov” table. Additionally, the larger size 
of the "Pirogov” table (730 × 2250 with a res-
olution of 3840 × 1080 pixels) compared to the  

“PL-Anatomy TAB” (1180 × 650 with a resolution 
of 3840 × 2160 pixels) may also appeal to users. 
A general comparison of the anatomical tables is 
provided in Table 2.

The study was conducted in accordance with the 
rules and principles of the Helsinki Declaration of 

the World Medical Association. The study was 
supported by the Ethics Committee of Sechenov 
University (Protocol No. 16-23 dated September 
14, 2023).

The results of the questionnaire and input 
and output tests were analyzed using IBM SPSS 
Statistics 26 and Microsoft Excel 2016.

Results
The assessment of the studied qualitative char-

acteristics in all the surveyed groups, including 
gender, age, and degree of satisfaction with learn-
ing, revealed that the null hypothesis of normal-
ity of distribution was not supported. Therefore, 
additional methods of non-parametric statistical 
analysis were employed to analyze the data.

The analysis of the experience with interactive 
educational methods and the time spent using a 
computer for extra-curricular activities is presented 
in Table 3, along with the results of this analysis.

The null hypothesis of normality of distribution 
was not supported, and therefore, nonparametric 
methods of statistical analysis were employed to 
analyze the data. The results of the analysis of the 
average values of respondents’ overall satisfaction 
according to various criteria of the educational 
process are presented in Table 4. The results of 
the analysis of the data of the entrance testing in 
the study groups are presented in Table 5.

When analyzing the data from the input testing, 
we found differences in trends (Mann — Whitney 
U-test, p = 0.021), indicating an increase in the 
number of points scored in the output testing for 
both the control and experimental groups. The in-
crease in test scores for the output testing was 
higher in the experimental group compared to 
the comparison group. This can be explained by 
the improved consolidation of knowledge gained 
through the use of an interactive 3D complex 
during training. The results of the average values 
for the input and output tests are presented in 
Table 6.

The analysis of the effectiveness of training in 
the comparison and experimental groups, based on 
the results of the input and output tests, showed 
statistically significant differences. The Mann — 
Whitney U-test showed a p-value of less than 
0.001, indicating a strong level of significance.

Discussion
During the analysis of the results, the null hy-

pothesis of the study was confirmed. The findings 
suggest that teaching students with the anatomi-
cal table and mobile version of “Pirogov” is more 
effective than using “Anatomograph”. However, 
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Table 2. General characteristics of the educational aids used
Таблица 2. Общая характеристика используемых образовательных пособий

Characteristics 
Характеристика

Table used 
Используемый стол

“Pirogov” 
«Пирогов»

“Anatomograph” 
«Анатомограф» «PL-Anatomy TAB»

Dimensions, mm 
Размер, мм 900 × 760 × 1490 1137 × 667 × 955 900 × 820 × 1500

Screen diagonal, inches 
Диагональ экрана, дюймы 50 49 50

Ability to change the angle  
of inclination to the surface 
Возможность менять угол наклона 
к поверхности

No 
Нет

Yes 
Да

No 
Нет

Number of simultaneous touches 
Количество одновременных 
касаний

2 20 10

Knowledge control 
Контроль знаний

No 
Нет

Yes 
Да

No 
Нет

Ability to modulate pathologies 
Возможность модуляции 
патологий

Limited 
Ограничено

Yes 
Да

No 
Нет

Availability of a mobile application 
Наличие мобильного приложения

Yes 
Да

No 
Нет

No 
Нет

Connection of VR technology 
Подключение VR технологии

No 
Нет

No 
Нет

Yes 
Да

Table 3. Results of the analysis of the experience in using interactive educational methods and the 
duration of computer use for extracurricular purposes 
Таблица 3. Результаты анализа опыта использования интерактивных образовательных методик 
и длительности использования компьютера во внеучебных целях

Group 
Группа 

Had there been any experience  
of using anatomical programs?* 
Был ли опыт использования  
анатомических программ?* 

n (%)

Computer use outside of academic  
purposes, hours per week** 

Использование компьютера 
вне учебных целей, кол-во часов  

в неделю** 
n (%)

Control 
Контрольная

 yes / да 36 (13.3 %) 7.96

no / нет 99 (36.7 %) 9.83

Comparison 
Сравнения

 yes / да 51 (18.9 %) 4.78

no / нет 39 (14.4 %) 6.13

Experimental 
Экспериментальная

“Anatomograph” 
«Анатомограф»

 yes / да 18 (6.7) 3.12

no / нет 27 (10 %) 2.89

«PL-Anatomy TAB»
 yes / да 19 (63.3 %) 3.31

no / нет 11 (36.7 %) 3.45
Note: Fisher’s exact test (φ) was used in the analysis; * — the obtained empirical value of φ (3.11) is in the significance zone, 
H0 is rejected; ** — the obtained empirical value of φ (2.08) is in the significance zone, H0 is rejected.

Примечание: при анализе использовался точный тест Фишера (φ-критерий); * — полученное эмпирическое значение 
φ-критерия (3,11) находится в зоне значимости, Н0 отвергается; ** — полученное эмпирическое значение φ-критерия (2,08) 
находится в зоне значимости, Н0 отвергается.
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Table 4. Assessment of satisfaction with training among respondents
Таблица 4. Оценка удовлетворенности обучением у респондентов

Group / Группа 

p*Control 
Контрольная

Comparison 
Сравнения

Experimental 
Экспериментальная

“Anatomograph” 
«Анатомограф»

«PL-Anatomy 
TAB»

Degree of participation  
in this method of presenting 
the material 
Степень участия в данном 
способе подачи материала

3.1 3.6 3.8 4.3

Meeting expectations 
from the program 
Оправдание ожиданий 
от программы

2.6 4.0 4.1 4.0

Visual usefulness of the lesson 
Визуальная полноценность 
занятия

2.3 4.4 4.1 4.6

Method of presenting  
the material 
Способ подачи материала

2.3 4.7 4.5 4.7

Educational value  
of the teaching method 
Образовательная ценность 
методики преподавания

3.1 4.5 4.4 4.7

Usefulness of the teaching 
method in terms of mastering 
knowledge in the future 
Полезность методики 
преподавания с точки 
зрения овладения знаниями 
в будущем

3.5 4.3 4.3 4.6

Stress/discomfort during en-
trance testing 
Стресс/дискомфорт 
на входном тестировании

3.0 2.8 2.6 2.5

Stress/discomfort during exit 
testing 
Стресс/дискомфорт 
на выходном тестировании

3.2 3.2 2.9 2.4

Overall satisfaction (Me) 
Общая удовлетворенность (Me) 3.1 4.2 4.1 4.6 0.013

Note: p — the significance level determined using the Mann — Whitney test; * — differences are statistically significant at 
p < 0.05.

Примечание: р — уровень значимости, определенный с применением критерия Манна — Уитни; * — различия статисти-
чески значимы при р < 0,05.

it should be noted that there was a significant in-
crease in correct responses in the “Anatomograph” 
group, despite the low initial scores on the en-
trance test. The use of the “Anatomograph” was 
also associated with a reduced psychological stress 
level among students, as evidenced by lower stress 
levels on the entrance and exit tests and a greater 
level of participation in presentations. The great-
est satisfaction and lowest stress were reported in 
the “PL-Anatomy TAB” group, which is likely 
due to the improved ergonomics of the manual. 
For further research, it would be interesting to 

consider a combination of these devices in order 
to improve both the overall effectiveness of the 
teaching methodology and the student's learning 
compliance. The introduction of the “PL-Anatomy 
TAB” table into the teaching practice has signifi-
cantly improved the quality of education and 
the students' assimilation of the material. In the 
study on the effectiveness of training with the 

“PL-Anatomy TAB” table, we found that the pos-
itive impact of training does not depend on the 
previous experience with similar programs or 3D 
anatomical models. This means that it is possible 
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to use the anatomical table effectively even with-
out prior training, making it a valuable tool for 
teaching anatomy.

The data obtained in this study are consistent 
with previous studies, including those conduct-
ed by foreign researchers [9, 15, 24], as well as 
those conducted in our own country [3, 4, 6]. 3D 
virtual modeling is widely used in anatomy and 
surgery today [25, 26], and the data from a sys-
tematic review conducted by N. Jayakumar et al. 
(2015) indicate the need for introducing virtual 
and augmented reality into training at both pre- 
and post-graduate levels [27]. However, there 
are some limitations to this approach, such as the 
commercialization of anatomical atlases and the 
absence of a standardized model [28–30], which 
have been addressed in this study. 

Therefore, we propose the following teaching 
methodology for using an anatomical model:

1. Study the topic using lecture materials in 
an online format. According to a study conduct-
ed by L. Lochner et al. in 2016, the inclusion 
of lecture materials increases the “life span” of 
knowledge in memory [9]. The experience during 
the COVID-19 pandemic has demonstrated that 
the assimilation of knowledge from online lectures 
is comparable to that from face-to-face lectures. 
However, students prefer online lectures as they 
provide the opportunity to acquire knowledge 

“anywhere”, despite the absence of direct contact 
with the group [11, 31]. 

2. Study the material using a table during two 
academic classes. This stage requires more time 
than a regular practical lesson, as each student 
needs to work with the anatomical model individ-
ually. It is important that each model is correctly 
labeled from an anatomical perspective  — in ac-
cordance with the latest anatomical terminology 

Table 5. Learning efficiency in points (Me)
Таблица 5. Эффективность обучения в баллах (Ме) 

Testing 
Тестирование

Group / Группа 

p*Control 
Контрольная

Comparison (“Pirogov”) 
Сравнения («Пирогов»)

Experimental / Экспериментальная

“Anatomograph” 
«Анатомограф» «PL-Anatomy TAB»

Entrance 
Входное 4.2 2.43 3.3 3.33 0.013

Exit 
Выходное 4.77 4.53 4.8 4.47 0.017

Note: p — the significance level determined using the Mann — Whitney test; * — differences are statistically significant 
at p < 0.05.

Примечание: р — уровень значимости, определенный с применением критерия Манна — Уитни; * — различия статисти-
чески значимы при р < 0,05.

Table 6. Estimation of the average values of the percentage of correct completion of the entrance 
and exit testing in the experimental group and the group of comparison (Me, %)
Таблица 6. Оценка средних значений процента правильного выполнения входного и выходного 
тестирования у экспериментальной группы и группы сравнения (Me, %)

Testing 
Тестирование

Group / Группа 

p*
Experimental  

Экспериментальная Comparison (“Pirogov”) 
Сравнения («Пирогов»)“Anatomograph” 

«Анатомограф» «PL-Anatomy TAB»

Entrance / Входное 24.33 33.34 41.67 0.001

Exit / Выходное 45.33 42.34 59.5 0.004
Increase in percentage of correct 
answers to the initial level 
Прирост процента 
правильного выполнения  
к исходному уровню

21.0 9 17.83 0.037

Note: p — the significance level determined using the Mann — Whitney test; * — differences are statistically significant at 
p < 0.05.

Примечание: р — уровень значимости. определенный с применением критерия Манна — Уитни; * — различия статисти-
чески значимы при р < 0,05.
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TA2 [32]. Virtual reality anatomy training and 
gamification are discussed separately in this sec-
tion, but today there is no opportunity for mass, 
one-time training in a “virtual classroom” for-
mat [26, 30, 33].

3. Interim assessment of the material cov-
ered.The proposed training method allows for 
both fewer hours of teaching and increased 
student flexibility, which enhances learning 
compliance. So today, more than 700 students 
from the I.I. Mechnikov North-Western State 
Medical University and 600 students from the 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University have already had access to the online 
atlas and are using it to prepare for practical 
classes and current and intermediate certifica-
tions. Interactive anatomical tables are regularly 
used in the Department of Topographic Anatomy 
and Operative Surgery at the I.M. Sechenov 
First Moscow State Medical University, and 
their mobile versions are distributed to students 
as part of practical classes and interim exams. 
In the future, learning outcomes will be moni-
tored in real-time, which will help identify dif-
ferences in the quality of formation of general 
and professional skills and will serve as a basis 
for deciding on the widespread use of anatomi-
cal models in educational practice.

Conclusion
1. During the study, the null hypothesis was 

confirmed — the use of interactive anatomical ta-
bles significantly improved the quality of educa-
tional methods. This is reflected in the positive 
trend in the results of group testing.

2. The high educational value and effectiveness 
of technology with a mobile version have been 
revealed when compared to other models. The 
combination of a stationary device and a “pocket” 
version ensures access to knowledge regardless of 
the student’s location.

3. The use of vertical interactive anatomical ta-
bles has shown high satisfaction with the teaching 
methodology and low levels of situational stress 
among students. This, apparently, is due to the 
ergonomic design of the devices.

4. An assessment of the effectiveness of using 
interactive anatomical programs in the educa-
tional process has been conducted. The analysis 
of learning outcomes shows a significantly better 
assimilation of material in groups that used 3D 
anatomical models during classes. This was due 
to the subjective improvement of the learning ex-
perience for students, as they were more engaged 
in the educational process and showed increased 
interest in the innovative teaching method.

Appendix 
A typical questionnaire for respondents

1. Gender 
2. Age 
3. City 
4. How much time per week do you spend on non-academic computer-related activities? 
5. Have you previously used an interactive anatomy program or table? If so, please specify which one. 
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Собственный опыт применения технологий 
искусственного интеллекта в диагностике 
ахалазии кардии
О.А. Сторонова*, Н.И. Каневский, А.С. Трухманов, В.Т. Ивашкин

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-5-32-39
УДК 616.329-009.1-07:004.8

Цель: оценить значение, роль и диагностические возможности искусственного интеллекта при диагностике 
заболеваний пищевода, продемонстрировать модель машинного обучения, обеспечивающую оптимизацию 
дифференциальной диагностики ахалазии кардии.
Материалы и методы. В исследование были включены 75 пациентов (52 % мужчин и 48 % женщин, сред-
ний возраст которых составил 44,5 ± 17,8 и 45,6 ± 16,6 года соответственно) с предварительным диагнозом 
ахалазия кардии (АК). При проведении манометрии пищевода высокого разрешения были оценены давле-
ние покоя нижнего пищеводного сфинктера (НПС), суммарное давление расслабления НПС, давление по-
коя верхнего пищеводного сфинктера (ВПС), остаточное давление ВПС, латентный период дистального 
сегмента, длина разрыва сокращения, интегральная сократимость дистального сегмента, одномоментное 
повышение давления в пищеводе, наличие перистальтических сокращений, в соответствии с которыми па-
циенты были распределены на 4 группы: АК I типа, АК II типа, АК III типа и группа обследованных с диагнозом, 
не соответствующим ахалазии кардии. На совокупности данных 750 глотков и, соответственно, 6750 мано-
метрических параметров модели искусственного интеллекта DecisionTreeClassifier, RandomForestClassifier 
и CatBoostClassifier обучались устанавливать манометрический диагноз по основным манометрическим по-
казателям. Критериями сравнения выступили время обучения и метрика f1_score. Технические характери-
стики модели (гиперпараметры) подбирались методом GridSearchCV. Модель с наилучшими результатами 
была интегрирована в веб-приложение.
Результаты. При сравнении по лучшим показателям была выбрана модель RandomForestClassifier. Ее тех-
ническими характеристиками служили «решающие деревья» и глубина ветвления, число которых составило 
14 и 5 соответственно. За 27 секунд данные гиперпараметры позволили достигнуть f1_score = 0,91 при мак-
симально возможном значении 1,0. Разработанное на основе этой модели веб-приложение при анализе 
данных манометрического исследования устанавливает у пациентов один из трех типов АК или исключает 
диагноз ахалазии кардии. Каждый манометрический тип заболевания сопровождается выводом изображе-
ния, соответствующего поставленному диагнозу.
Выводы. Впервые в России в Клинике пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатоло-
гии им. В.Х. Василенко Сеченовского Университета на основании данных манометрии пищевода высокого 
разрешения была разработана модель машинного обучения, примененная для создания веб-приложения 
и способная обосновать манометрический диагноз пациента по введенным показателям. В Федеральной 
службе по интеллектуальной собственности (Роспатент) получено свидетельство о государственной реги-
страции программы для ЭВМ № 2024665795 от 05.07.2024 г. Эта программа искусственного интеллекта мо-
жет быть применена в клинической практике в качестве инструмента, обеспечивающего поддержку принятия 
врачебного решения с целью оптимизации процесса дифференциальной диагностики ахалазии кардии и бо-
лее раннего выявления заболевания, определения прогноза пациента, а также выбора метода его дальней-
шего лечения.
Ключевые слова: машинное обучение, искусственный интеллект, ахалазия кардии, манометрия пищевода 
высокого разрешения, функциональная диагностика
Конфликт интересов:  авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Сторонова О.А., Каневский Н.И., Трухманов А.С., Ивашкин В.Т. Собственный опыт применения техно-
логий искусственного интеллекта в диагностике ахалазии кардии. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2024;34(5):32–39. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-5-32-39

Own Experience in the Use of Artificial Intelligence Technologies  
in the Diagnosis of Esophageal Achalasia
Olga A. Storonova*, Nikolai I. Kanevskii, Alexander S. Trukhmanov, Vladimir T. Ivashkin 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
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Применение технологий искусственного интел-
лекта (ИИ) в терапевтической и гастроэнтерологи-
ческой практике становится все более актуальным 
и обладает значительными перспективами для улуч-
шения качества медицинской помощи.

В связи с развитием цифровых технологий воз-
никла возможность накопления большого количе-
ства медицинских данных как в графических, так 
и в текстовых форматах (результаты инструменталь-
ных и лабораторных исследований, истории болезни, 
оценка эффективности проводимой терапии у раз-
личных групп пациентов). Появление такого объе-
ма информации диктует необходимость в создании 
новых методов анализа данных. Применение в этой 
области искусственного интеллекта будет иметь клю-
чевое значение, так как с помощью современных тех-
нологий можно кратно увеличить скорость и качество 
диагностики, спрогнозировать эффект от назначен-
ной терапии в каждом индивидуальном клиническом 
случае, оценить риск развития осложнений заболе-
ваний, что позволит их своевременно предупредить.

Машинное обучение
Машинное обучение — это составляющая часть 

искусственного интеллекта, метод анализа данных, 
основанный на принципе способности компьютеров 
учиться и адаптироваться через получаемый ими 

опыт [1]. В данной отрасли большое внимание уде-
ляется автоматизированным процедурам. Другими 
словами, цель машинного обучения состоит в том, 
чтобы создать алгоритмы, способные учиться са-
мостоятельно, без необходимости взаимодействия 
с человеком. Машинное обучение можно рассма-
тривать как «программирование на примере» [2]. 
К основным его видам относятся: обучение с учи-
телем, обучение без учителя и обучение с подкре-
плением [3].

В зарубежной литературе метод машинного обу-
чения с учителем называется «supervised learning». 
«Учитель» передает программе исходные данные/
задачи, называемые «dataset», с заранее извест-
ными правильными ответами, на чем она приоб-
ретает свой опыт. При поступлении новой задачи 
программа уже самостоятельно ищет правильный 
ответ в своей базе. Чтобы такое обучение было воз-
можным, нужно предварительно собрать, отсмо-
треть вручную и разметить обучающий «dataset». 
Этим должны заниматься квалифицированный че-
ловек или группа лиц — как раз тот самый услов-
ный «учитель» [4].

Метод обучения с учителем наилучшим обра-
зом подходит для применения в моделях, пред-
назначенных для решения задачи классификации 
с целью обработки обширных объемов данных 

Aim: to demonstrate an artificial intelligence model that optimises the differential diagnosis of achalasia.
Material and methods. The study included 75 patients: 52 % men (mean age 44.5 ± 17.8 years) and 48 % women 
(mean age 45.6 ± 16.6 years,) with a preliminary diagnosis of achalasia.
Patients were divided into four groups: type I, II, III achalasia and a group of patients whose results did not correspond 
to a diagnosis of achalasia according to HRM performed based on Chicago Classification version 4.0. On the basis 
of a set of data from 750  swallows and therefore 6750 manometric parameters, the artificial intelligence models 
DecisionTreeClassifier, RandomForestClassifier and CatBoostClassifier have been trained to provide a manomet-
ric diagnosis. The comparison criteria were the training time and the f1_score metric. The technical characteristics 
of the model (hyperparameters) were selected using the GridSearchCV method. The model with the best results was 
integrated into a web application.
Results. The RandomForestClassifier was chosen as the best performing model to compare. Its technical charac-
teristics were “decision trees” and branching depth the number of which was 14 and 5 respectively. With a maximum 
possible value of 1.0, these hyperparameters achieved f1_score=0.91 in 27 seconds. The web application, devel-
oped on the basis of this model, is capable of analyzing manometric data and establishing one of three types of acha-
lasia in patients. Alternatively, it can exclude the diagnosis of achalasia. The output of an image corresponding to the 
diagnosis is produced for each manometric type of the disease.
Conclusions. For the first time in Russia, a machine learning model based on high-resolution esophageal manome-
try data was developed at the V. Kh. Vasilenko Clinic of Internal Disease Propedeutics, Gastroenterology, and Hepa-
tology of Sechenov University.  The model has been applied to the creation of a web application which has the ability 
to substantiate the manometry diagnosis of patients. The Federal Service for Intellectual Property (Rospatent) issued 
a certificate of state registration of the computer program No. 2024665795 dated July 5, 2024. This artificial intelli-
gence programme can be used in clinical practice as a medical decision support tool to optimize the process of dif-
ferential diagnosis of achalasia and early detection of the disease, to determine the patient's prognosis and to select 
the method of further treatment.
Keywords: machine learning, artificial intelligence, achalasia, high-resolution esophageal manometry, functional 
diagnostics
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и осуществления их распределения по различ-
ным категориям [5]. Примерами могут служить 
распознавание объектов на изображениях, таких 
как лица, микропрепараты и эндоскопические ис-
следования. Кроме того, метод подходит для клас-
сификации текстов, позволяя выделять полезную 
информацию, разделять отзывы на положительные 
и отрицательные, а также табличных значений, ис-
пользующихся для постановки диагнозов по опре-
деленным критериям. Обучение с учителем также 
применимо для создания прогнозов на основе име-
ющихся данных. Это может включать выбор оп-
тимальной тактики лечения пациента, определение 
рисков развития осложнений заболевания.

Применение машинного обучения  
в гастроэнтерологии
В современной гастроэнтерологии повсемест-

но идет внедрение искусственного интеллекта [6]. 
Машинное обучение применяется как в анализе по-
лученных изображений при проведении эзофагога-
стродуоденоскопии и колоноскопии для выявления 
злокачественных новообразований, воспалитель-
ных процессов или состоявшихся кровотечений 
желудочного кишечного тракта [7], так и для скри-
нинга генетических маркеров, определяющих осо-
бенности развития, течения и персонализирован-
ного подхода к лечению неалкогольной жировой 
болезни печени [8].

Отдельно обращают на себя внимание методики, 
облегчающие диагностику функциональных нару-
шений пищевода. Наибольшее применение тех-
нологии машинного обучения приобрели для ин-
терпретации pН-импедансометрии и манометрии 
пищевода высокого разрешения [9–16].

Манометрия пищевода высокого разрешения 
признана «золотым стандартом» диагностики на-
рушений двигательной функции пищевода, в част-
ности ахалазии кардии [17–24]. Ахалазия кардии 

— это идиопатическое нервно-мышечное заболева-
ние, проявляющееся функциональным нарушени-
ем проходимости кардии вследствие дискоорди-
нации между глотком, рефлекторным раскрытием 
нижнего пищеводного сфинктера (НПС), пери-
стальтической и тонической активностью гладкой 
мускулатуры пищевода [25]. Данное заболевание 
относится к редким нарушениям двигательной 
функции пищевода, его распространенность со-
ставляет 10 случаев на 100 000 населения, а забо-
леваемость — 1 на 100 000 населения [25, 26]. Из-
за невысокой распространенности и недостаточной 
осведомленности врачей об этой болезни правиль-
ный диагноз зачастую устанавливается слишком 
поздно — по данным литературы, в среднем спу-
стя 5 лет после манифестации симптомов, наибо-
лее часто этих пациентов ошибочно лечат от га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни. Поэтому 
больные, предъявляющие жалобы на дисфагию, 
должны быть тщательно обследованы с примене-
нием манометрии пищевода высокого разрешения, 

особенно в тех случаях, когда у них при проведе-
нии рентгенологического исследования с сульфа-
том бария и эзофагогастродуоденоскопии исключе-
ны диагнозы псевдоахалазии, стриктуры пищевода, 
а диагноз ахалазии кардии не подтвержден [24, 27]. 
Нарастающая потребность в ускорении и повы-
шении качества интерпретации манометрических 
исследований стала предпосылкой для создания 
модели на основе искусственного интеллекта, обе-
спечивающей оптимизацию дифференциальной 
диагностики ахалазии кардии.

Материалы и методы
В исследование включены 75 пациентов с пред-

варительным диагнозом ахалазия кардии (AK). 
Из них 39 мужчин (52 %), средний возраст кото-
рых составил 44,5 ± 17,8 года, и 36 женщин (48 %), 
чей средний возраст был 45,6 ± 16,6 года. Всем па-
циентам в соответствии с протоколом проведения 
исследования выполнена манометрия пищевода 
высокого разрешения с применением 22-канально-
го водно-перфузионного катетера и манометриче-
ской системы GI Solar (Нидерланды) [18].

Для формирования обучающей базы данных 
были определены следующие показатели: давление 
покоя нижнего пищеводного сфинктера (НПС), 
суммарное давление расслабления НПС, давление 
покоя верхнего пищеводного сфинктера (ВПС), 
остаточное давление ВПС, латентный период дис-
тального сегмента, длина разрыва сокращения, 
интегральная сократимость дистального сегмента, 
одномоментное повышение давления в пищеводе, 
наличие перистальтических сокращений. Двумя 
независимыми экспертами суммарно было проана-
лизировано 750 глотков и в совокупности 6750 ма-
нометрических параметров (рис. 1).

В соответствии с полученными данными па-
циентам были установлены диагнозы АК I, II 
и III типа (рис. 2), а результаты, не соответству-
ющие диагнозу ахалазии кардии, были вынесены 
в отдельную группу. В результате интерпрета-
ции результатов исследований среди мужчин АК 
I типа была верифицирована в 25 % случаев, АК 
II типа — в 25 %, АК III типа — в 14 %, а груп-
пу с неподтвержденным диагнозом АК составили 
36 % пациентов. Среди женщин было следующее 
распределение по диагнозам: АК I типа — 15,4 %, 
АК II типа — 15,4 %, АК III типа — 25,6 %, не со-
ответствует диагнозу АК — 43,6 %.

Показатели всех манометрических исследова-
ний были загружены в Google Colab (Colaboratory) 
и предобработаны с помощью языка программиро-
вания Python 3.10.12 в соответствии с Чикагской 
классификацией 4-го пересмотра. Данные были 
поделены на обучающую и тестовую выборки в со-
отношении 70 и 30 %. Обучающая выборка, со-
ставляющая 70 %, использовалась для тренировки 
модели. В качестве учебного материала выступи-
ли параметры манометрического исследования, 
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Рисунок 1. Схема исследования: формирование обучающей базы данных

Figure 1. Research scheme: formation of a training database

Рисунок 2. Манометрия пищевода высокого разрешения у пациентов с ахалазией кардии. А — I тип аха-
лазии кардии: 1 — давление покоя верхнего пищеводного сфинктера (ВПС), 2 — давление покоя нижне-
го пищеводного сфинктера (НПС), 3 — отсутствие расслабления НПС (суммарное давление расслабления 
НПС — 28 мм рт. ст.), 4 — отсутствие перистальтики; нет глотков с одномоментным повышением давления 
в пищеводе. Б — II тип ахалазии кардии: 1 — давление покоя ВПС, 2 — давление покоя НПС, 3 — от-
сутствие расслабления НПС (суммарное давление расслабления НПС — 48 мм рт. ст.), 4 — одномоментное 
повышение давления в пищеводе; отсутствие перистальтики. В — III тип ахалазии кардии: 1 — давление по-
коя ВПС, 2 — давление покоя НПС, 3 — отсутствие расслабления НПС (суммарное давление расслабления 
НПС — 35 мм рт. ст.), 4 — на уровне 1–14 см над краем НПС регистрируется преждевременное сокращение 
с интегральной сократимостью дистального сегмента 5250 мм рт. ст. × с × см; отсутствие перистальтики

Figure 2. High-resolution esophageal manometry in patients with achalasia. A — Type I achalasia: 1 — resting 
pressure of the upper esophageal sphincter (UES), 2 — resting pressure of the lower esophageal sphincter (LES), 
3 — absence of LES relaxation (integrated relaxation pressure (IRP) of LES is 28 mmHg), 4 — failed peristalsis; 
no swallows with panesophageal pressurization. Б — Type II achalasia: 1 — resting pressure of UES, 2 — resting 
pressure of LES, 3 — absence of LES relaxation (IRP of LES is 48 mmHg), 4 — panesophageal pressurization; 
failed peristalsis. B — Type III achalasia: 1 — resting pressure of UES, 2 — resting pressure of LES, 3 — absence 
of LES relaxation (IRP of LES is 35 mmHg), 4 — at the level of 1–14 cm above the LES, premature contraction 
is recorded with Distal Contractile Integral 5250 mmHg × s × cm; failed peristalsis
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а искомой переменной стал сам манометрический 
диагноз. После этапа обучения модели была прове-
дена проверка на оставшихся 30 %, представляю-
щих тестовую выборку. Этот этап позволил оценить 
точность и обобщающую способность модели на но-
вых данных. Было произведено сравнение моде-
лей DecisionTreeClassifier, RandomForestClassifier, 
а также CatBoostClassifier из библиотек sklearn 
и catboost соответственно. Критериями выбора мо-
дели было время обучения, необходимое компью-
теру для того, чтобы изучить данные и настроить 
свои параметры таким образом, чтобы достичь же-
лаемого результата, и метрика f1_score, позволяю-
щая оценить качество проведенной классификации, 
учитывая точность и полноту анализа на тестовой 
выборке. Чем ближе значение f1_score к 1,0, тем 
более сбалансировано работает модель (табл.).

Качество модели преимущественно зависит 
от ее технических параметров, называемых ги-
перпараметрами, которыми в ряде случаев могут 
выступать как количество «решающих деревьев» 
и их глубина ветвления, так и количество повторов 
циклов обучения с процентом корректировки при-
нятого ранее решения. Для их оптимального под-
бора, позволяющего достичь максимального уров-
ня качества, был использован метод GridSearchCV 
из библиотеки sklearn. Таким образом, из перечис-
ленных выше моделей была выбрана модель с наи-
лучшими показателями и перенесена в приложение 
Visual Studio Code для разработки веб-приложения 
с помощью функции Flask.

Результаты
При сравнении по лучшим показателям была 

выбрана модель RandomForestClassifier, гиперпа-
раметрами которой являются количество «решаю-
щих деревьев» и их глубина ветвления. Методом 
GridSearchCV были подобраны для нее эти оп-
тимальные технические характеристики: количе-
ство деревьев — 14, глубина ветвлений каждого 
дерева — 5, позволившие достигнуть метрики  
f1_score  = 0,91. Разработанное с применением 
функции Flask веб-приложение обеспечило удоб-
ный интерфейс для взаимодействия с обученной 
моделью RandomForestClassifier. При открытии 
веб-страницы отображаются графы для заполне-
ния основных показателей проведенного пациенту 
манометрического исследования, далее происходит 
автоматическая предобработка введенных данных, 
передающихся после в уже обученную модель, 

на основании которых она формирует предположи-
тельное манометрическое заключение: АК I типа, 
АК II типа, АК III типа и диагноз, не соответству-
ющий ахалазии кардии. Каждый манометрический 
тип заболевания сопровождается выводом изобра-
жения, соответствующего поставленному диагнозу.

Обсуждение
В научной работе нами был разработан инстру-

мент для более быстрого и точного принятия 
врачебного решения при выявлении у паци-
ентов АК, а также оптимизирующий процесс 
дифференциальной диагностики АК с други-
ми заболеваниями пищевода. Исследования 
в данном направлении ведутся с 2018 г., когда 
A. Frigo et al. [13] на основе показателей нор-
мальной перистальтики и моторных нарушений 
пищевода создали систему поддержки приня-
тия врачебных решений, достигающую точно-
сти 86 %. В 2020  г. была разработана модель 
на основе алгоритма DecisionTreeClassifier, до-
стигающая точности 78 % при дифференциаль-
ной диагностике АК III типа с АК I и II типов 
[16]. В 2021 г. группой ученых из США впер-
вые была создана модель на основе глубокого 
обучения для определения одномоментного по-
вышения давления в пищеводе и типа глотков, 
достигнув точности 0,87 и 0,64 соответственно 
[12]. Это открытие привлекло к себе всеобщий 
интерес, поэтому работы в этой области были 
продолжены. Годом позже коллектив тех же 
авторов создал три нейронные сети, совместная 
работа которых позволила достигнуть точности 
0,92 при установке манометрического диагноза 
[10]. В другом исследовании создали модель, 
способную в режиме онлайн оценить моторику 
пищевода с точностью 91,3 %, хотя и не формули-
рующую полноценный манометрический диагноз 
[14]. А в 2022 г. исследователями из Румынии 
был разработан алгоритм, способный разделять 
манометрические результаты на 10 различных диа-
гнозов с точностью 93 % [9]. Большое количество 
зарубежных работ, посвященных данной темати-
ке, свидетельствует о перспективности исследова-
ний в этом направлении. Поиск в базах данных 
eLIBRARY, Pubrus, Pubmed, Scholar.google не вы-
явил работ по аналогичным исследованиям, выпол-
ненным в России.

Наша разработка относится к полуавтомати-
ческим программам, обеспечивающим поддержку 

Таблица. Сравнение моделей машинного обучения по эффективности работы
Table. Comparison of machine learning models by performance 

Модель / Model F1_score Время, с / Time, s

DecisionTreeClassifier 0,88 10

RandomForestClassifier 0,91 27

CatBoostClassifier 0,9 120
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принятия врачебного решения. Достигая метри-
ки f1_score 0,91, алгоритм не только не уступа-
ет, но и превосходит результаты зарубежных кол-
лег. Ввиду высокой точности созданной системы 
поддержки принятия врачебного решения и пер-
спективности ее развития, планируется дальней-
шая модификация программы с учетом и   дора-
боткой некоторых имеющихся ограничений, таких 
как небольшой размер выборки (75 пациентов, 
750 глотков, 6750 показателей), а также рабо-
та с 4 диагнозами из 7 возможных, представлен-
ных в Чикагской классификации 4-го пересмотра. 
На данный момент в лаборатории исследования 
двигательной функции желудочно-кишечного 
тракта и рН-импедансометрии, основанной на базе 
Клиники пропедевтики внутренних болезней, га-
строэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
Сеченовского Университета, проведено 2950 иссле-
дований методом манометрии пищевода высокого 
разрешения, что позволит масштабировать разра-
ботку в 39 раз.

Заключение
Впервые в России в Клинике пропедевтики вну-

тренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им. В.Х. Василенко Сеченовского Университета вы-
полнено исследование по применению алгоритмов 
машинного обучения в диагностике двигательных 

нарушений пищевода. Нами разработана система 
поддержки принятия врачебного решения для оп-
тимизации процесса дифференциальной диагно-
стики ахалазии кардии и определения прогноза 
пациента на базе искусственного интеллекта, ко-
торая может быть интегрирована в клиническую 
практику, что позволит ускорить работу врачей 
функциональной диагностики при определении 
типов ахалазии кардии, а при дальнейшем раз-
витии программы — и других двигательных 
нарушений пищевода. В Федеральной службе 
по интеллектуальной собственности (Роспатент) 
получено свидетельство о государственной ре-
гистрации программы для ЭВМ № 2024665795 
от 05.07.2024 г.

Внедрение данной разработки позволит вра-
чам выявлять ахалазию кардии на более ранних 
стадиях, что снизит частоту развития тяжелых 
осложненных форм заболевания и инвалидиза-
цию пациентов. Кроме того, система машинно-
го обучения выявляет конкретный тип ахалазии 
кардии, который и определяет выбор метода 
дальнейшего лечения пациента. Благодаря это-
му пациентам быстрее сможет быть оказана ква-
лифицированная медицинская помощь, в связи 
с чем снижение качества жизни будет минимально, 
а также в дальнейшем будет уменьшена нагрузка 
на федеральные фонды обязательного медицинско-
го страхования.
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Own Experience in the Use of Artificial 
Intelligence Technologies in the Diagnosis  
of Esophageal Achalasia
Olga A. Storonova*, Nikolai I. Kanevskii, Alexander S. Trukhmanov, Vladimir T. Ivashkin

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-5-32-39
UDC 616.329-009.1-07:004.8

Aim: to demonstrate an artificial intelligence model that optimises the differential diagnosis of achalasia.
Material and methods. The study included 75 patients: 52 % men (mean age 44.5 ± 17.8 years) and 48 % women 
(mean age 45.6 ± 16.6 years,) with a preliminary diagnosis of achalasia.
Patients were divided into four groups: type I, II, III achalasia and a group of patients whose results did not correspond 
to a diagnosis of achalasia according to HRM performed based on Chicago Classification version 4.0. On the basis 
of a set of data from 750  swallows and therefore 6750 manometric parameters, the artificial intelligence models 
DecisionTreeClassifier, RandomForestClassifier and CatBoostClassifier have been trained to provide a manomet-
ric diagnosis. The comparison criteria were the training time and the f1_score metric. The technical characteristics 
of the model (hyperparameters) were selected using the GridSearchCV method. The model with the best results was 
integrated into a web application.
Results. The RandomForestClassifier was chosen as the best performing model to compare. Its technical charac-
teristics were “decision trees” and branching depth the number of which was 14 and 5 respectively. With a maximum 
possible value of 1.0, these hyperparameters achieved f1_score=0.91 in 27 seconds. The web application, devel-
oped on the basis of this model, is capable of analyzing manometric data and establishing one of three types of acha-
lasia in patients. Alternatively, it can exclude the diagnosis of achalasia. The output of an image corresponding to the 
diagnosis is produced for each manometric type of the disease.
Conclusions. For the first time in Russia, a machine learning model based on high-resolution esophageal manome-
try data was developed at the V. Kh. Vasilenko Clinic of Internal Disease Propedeutics, Gastroenterology, and Hepa-
tology of Sechenov University.  The model has been applied to the creation of a web application which has the ability 
to substantiate the manometry diagnosis of patients. The Federal Service for Intellectual Property (Rospatent) issued 
a certificate of state registration of the computer program No. 2024665795 dated July 5, 2024. This artificial intelli-
gence programme can be used in clinical practice as a medical decision support tool to optimize the process of dif-
ferential diagnosis of achalasia and early detection of the disease, to determine the patient's prognosis and to select 
the method of further treatment.
Keywords: machine learning, artificial intelligence, achalasia, high-resolution esophageal manometry, functional 
diagnostics
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Собственный опыт применения технологий искусственного интеллекта 
в диагностике ахалазии кардии
О.А. Сторонова*, Н.И. Каневский, А.С. Трухманов, В.Т. Ивашкин 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
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Цель: оценить значение, роль и диагностические возможности искусственного интеллекта при диагностике 
заболеваний пищевода, продемонстрировать модель машинного обучения, обеспечивающую оптимизацию 
дифференциальной диагностики ахалазии кардии.
Материалы и методы. В исследование были включены 75 пациентов (52 % мужчин и 48 % женщин, сред-
ний возраст которых составил 44,5 ± 17,8 и 45,6 ± 16,6 года соответственно) с предварительным диагнозом 
ахалазия кардии (АК). При проведении манометрии пищевода высокого разрешения были оценены давле-
ние покоя нижнего пищеводного сфинктера (НПС), суммарное давление расслабления НПС, давление по-
коя верхнего пищеводного сфинктера (ВПС), остаточное давление ВПС, латентный период дистального 
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The application of artificial intelligence (AI) tech-
nologies in therapeutic and gastroenterological prac-
tice is becoming increasingly relevant with the poten-
tial to significantly enhance the quality of healthcare.

The development of digital technologies has made 
it possible to accumulate a large amount of medical 
data in both graphic and text formats (results of 
instrumental and laboratory tests, medical histories, 
and the evaluation of the effectiveness of therapy in 
different groups of patients). The sheer volume of 
data now available requires the development of new 
analytical techniques. Artificial intelligence will be 
of significant benefit in this area. With the use of 
modern technologies, the speed and quality of diag-
nostics can be increased, as well as the ability to pre-
dict the effect of prescribed therapy in each clinical 
case. Furthermore, the risk factors associated with 
disease can be identified, allowing for the preven-
tion of complications at an earlier stage.

Machine learning
Machine learning is a key component of artificial 

intelligence (AI), a method of analyzing data based 
on the principle of computers’ ability to learn and 

adapt through the experience they receive [1]. In 
this industry there is a strong focus on the use of au-
tomated procedures. In other words, the objective of 
machine learning is to develop algorithms that can 
learn autonomously, without the need for human in-
tervention. Machine learning can be considered a 
form of “programming by example” [2]. There are 
three main types of machine learning: supervised, 
unsupervised and reinforcement learning [3].

In supervised learning the “teacher” provides the 
program with raw data/tasks, called a “dataset”, 
which contains the correct answers in advance. This 
allows the program to develop its expertise. Upon 
the arrival of a new task the program initiates an 
independent search within the database for the most 
appropriate response. Prior to conducting any train-
ing, it is essential to assemble a comprehensive train-
ing dataset. This dataset must be manually reviewed 
and labelled to ensure accuracy and quality. This 
should be conducted by a suitably qualified indi-
vidual or a team of  personnel, in the role of the 
‘teacher’ [4].

Supervised learning is most effective when 
used in models designed to solve the classification 

сегмента, интегральная сократимость дистального сегмента, длина разрыва сокращения, одномоментное 
повышение давления в пищеводе, наличие перистальтических сокращений, в соответствии с которыми па-
циенты были распределены на 4 группы: АК I типа, АК II типа, АК III типа и группа обследованных с диагнозом, 
не соответствующим ахалазии кардии. На совокупности данных 750 глотков и, соответственно, 6750 мано-
метрических параметров модели искусственного интеллекта DecisionTreeClassifier, RandomForestClassifier 
и CatBoostClassifier обучались устанавливать манометрический диагноз по основным манометрическим по-
казателям. Критериями сравнения выступили время обучения и метрика f1_score. Технические характери-
стики модели (гиперпараметры) подбирались методом GridSearchCV. Модель с наилучшими результатами 
была интегрирована в веб-приложение.
Результаты. При сравнении по лучшим показателям была выбрана модель RandomForestClassifier. Ее тех-
ническими характеристиками служили «решающие деревья» и глубина ветвления, число которых составило 
14 и 5 соответственно. За 27 секунд данные гиперпараметры позволили достигнуть f1_score = 0,91 при мак-
симально возможном значении 1,0. Разработанное на основе этой модели веб-приложение при анализе 
данных манометрического исследования устанавливает у пациентов один из трех типов АК или исключает 
диагноз ахалазии кардии. Каждый манометрический тип заболевания сопровождается выводом изображе-
ния, соответствующего поставленному диагнозу.
Выводы. Впервые в России в Клинике пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатоло-
гии им. В.Х. Василенко Сеченовского Университета на основании данных манометрии пищевода высокого 
разрешения была разработана модель машинного обучения, примененная для создания веб-приложения 
и способная обосновать манометрический диагноз пациента по введенным показателям. В Федеральной 
службе по интеллектуальной собственности (Роспатент) получено свидетельство о государственной реги-
страции программы для ЭВМ № 2024665795 от 05.07.2024 г. Эта программа искусственного интеллекта мо-
жет быть применена в клинической практике в качестве инструмента, обеспечивающего поддержку принятия 
врачебного решения с целью оптимизации процесса дифференциальной диагностики ахалазии кардии и бо-
лее раннего выявления заболевания, определения прогноза пациента, а также выбора метода его дальней-
шего лечения.
Ключевые слова: машинное обучение, искусственный интеллект, ахалазия кардии, манометрия пищевода 
высокого разрешения, функциональная диагностика
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логий искусственного интеллекта в диагностике ахалазии кардии. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2024;34(5):32–39. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-5-32-39
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problem, as it is well-suited to processing extensive 
amounts of data and distributing it into various 
categories [5]. Examples of this include the ability 
to recognize objects in images, such as faces, mi-
cro-specimens and endoscopic examinations. In ad-
dition, the method is suitable for text classification, 
allowing to highlight useful information, separating 
reviews into positive and negative, and tabulating 
values used to make diagnoses according to certain 
criteria. Supervised learning is also a valuable tool 
for making predictions based on available data. This 
may include selecting the most appropriate treat-
ment plan for the patient and identifying potential 
complications associated with the disease.

Machine learning in gastroenterology
The use of artificial intelligence is now a standard 

feature in modern gastroenterology [6]. Machine 
learning is used in the analysis of acquired images 
during esophagogastroduodenoscopy and colonos-
copy to detect malignant neoplasms, inflammatory 
processes or bleeding of the gastrointestinal tract [7] 
and for screening of genetic markers that determine 
the features of development, course and personalized 
approach to treatment of non-alcoholic fatty liver 
disease [8].

In addition, techniques that facilitate the di-
agnosis of functional disorders of the esophagus 
are receiving increased attention. The most signif-
icant application of machine learning technology 
to date has been in the interpretation of high-res-
olution manometry (HRM) and pH-Impedance 
monitoring [9–16].

HRM is the recognised “gold standard” for the di-
agnosis of esophageal motility disorders, particularly 
achalasia [17–24]. Achalasia is an idiopathic neuro-
muscular disease that manifests as functional impair-
ment of cardia patency due to a lack of coordination 
between swallowing, reflex opening of the lower 
esophageal sphincter (LES), and peristaltic and 
tonic activity of the esophageal smooth muscle [25]. 
This disease is one of the rare esophageal motility 
disorders, with a prevalence of 10 cases per 100,000 
population and an incidence of 1 per 100,000 popu-
lation [25, 26]. Due to the low prevalence and lack 
of awareness of the disease among physicians, the 
correct diagnosis is often made too late. According 
to the literature, on average, this occurs 5 years after 
the manifestation of symptoms. Most often, these 
patients are mistakenly treated for gastroesophageal 
reflux disease. Therefore, patients presenting with 
complaints of dysphagia should undergo a thorough 
evaluation with HRM especially when diagnoses of 
pseudoachalasia, esophageal strictures have been 
excluded by barium sulphate radiological exam-
ination and esophagogastroduodenoscopy, but di-
agnosis of achalasia was not confirmed [24, 27]. 

The growing need to accelerate and improve the 
quality of manometric study interpretation has 
become a prerequisite for the development of an 
artificial intelligence-based model to optimize the 
differential diagnosis of achalasia.

Materials and methods
The study included 75 patients: 52 % men (mean 

age — 44.5 ± 17.8 years) and 48 % women (mean 
age — 45.6 ± 16.6 years,) with a preliminary di-
agnosis of achalasia. In accordance with the study 
protocol, HRM was performed on all patients us-
ing a 22-channel water perfusion catheter and “GI 
Solar” manometric system (Netherlands) [18].

The following parameters were identified as 
the foundation for the training database: resting 
pressure of the lower esophageal sphincter (LES), 
integrated relaxation pressure of LES, resting 
pressure of the upper esophageal sphincter (UES), 
residual pressure of UES, distal latency, distal 
contractile integral, panesophageal pressurization, 
presence of normal peristalsis. A total of 750 swal-
lows and a combined total of 6,750 manometric 
parameters were analyzed by two independent ex-
perts (Fig. 1).

Based on the data obtained, patients were diag-
nosed with achalasia types I, II, and III (Fig. 2), 
and the results that did not correspond to the 
diagnosis of achalasia were placed in a separate 
group. As a result of interpreting the research re-
sults, among men, type I achalasia was verified 
in 25 % of cases, type II — in 25 %, type III — 
in 14 %, and the group with an unconfirmed diag-
nosis consisted of 36 % of patients. Among wom-
en, the following distribution by diagnoses was 
observed: type I achalasia — 15.4 %, type II — 
15.4 %, type III — 25.6 %, not corresponding to 
the diagnosis — 43.6 %.

All manometric study data was uploaded to 
Google Colab (Colaboratory) and preprocessed 
using the Python 3.10.12 programming language 
in accordance with the Chicago Classification ver-
sion 4.0. The data were divided into a training 
and a test sample in a ratio of 70 % to 30 %. 
A training sample of 70 % was used to teach the 
model. The parameters of manometric study were 
used as teaching material, with the manometric 
diagnosis itself becoming the desired variable. 
Once the training phase of the model had been 
completed, a test was carried out on the remaining 
30 % of the data set, representing the test sam-
ple. This phase enabled us to assess the accuracy 
and generalising capabilities of the model on new 
data. A comparison was conducted between the 
DecisionTreeClassifier, RandomForestClassifier, 
and CatBoostClassifier models from the sklearn 
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Figure 1. Research scheme: formation of a training database

Рисунок 1. Схема исследования: формирование обучающей базы данных

Figure 2. High-resolution esophageal manometry in patients with achalasia. A — Type I achalasia: 1 — resting 
pressure of the upper esophageal sphincter (UES), 2 — resting pressure of the lower esophageal sphincter (LES), 
3 — absence of LES relaxation (integrated relaxation pressure (IRP) of LES is 28 mmHg), 4 — failed peristalsis; 
no swallows with panesophageal pressurization. Б — Type II achalasia: 1 — resting pressure of UES, 2 — resting 
pressure of LES, 3 — absence of LES relaxation (IRP of LES is 48 mmHg), 4 — panesophageal pressurization; 
failed peristalsis. B — Type III achalasia: 1 — resting pressure of UES, 2 — resting pressure of LES, 3 — absence 
of LES relaxation (IRP of LES is 35 mmHg), 4 — at the level of 1–14 cm above the LES, premature contraction 
is recorded with Distal Contractile Integral 5250 mmHg × s × cm; failed peristalsis 

Рисунок 2. Манометрия пищевода высокого разрешения у пациентов с ахалазией кардии. А — I тип аха-
лазии кардии: 1 — давление покоя верхнего пищеводного сфинктера (ВПС), 2 — давление покоя нижне-
го пищеводного сфинктера (НПС), 3 — отсутствие расслабления НПС (суммарное давление расслабления 
НПС — 28 мм рт. ст.), 4 — отсутствие перистальтики; нет глотков с одномоментным повышением давления 
в пищеводе. Б — II тип ахалазии кардии: 1 — давление покоя ВПС, 2 — давление покоя НПС, 3 — от-
сутствие расслабления НПС (суммарное давление расслабления НПС — 48 мм рт. ст.), 4 — одномоментное 
повышение давления в пищеводе; отсутствие перистальтики. В — III тип ахалазии кардии: 1 — давление по-
коя ВПС, 2 — давление покоя НПС, 3 — отсутствие расслабления НПС (суммарное давление расслабления 
НПС — 35 мм рт. ст.), 4 — на уровне 1–14 см над краем НПС регистрируется преждевременное сокращение 
с интегральной сократимостью дистального сегмента 5250 мм рт. ст. × с × см; отсутствие перистальтики



36

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(5)

Original articles / Оригинальные исследования

and catboost libraries, respectively. The selection 
criteria for the model were based on the training 
time required for the computer to learn the data 
and adjust its parameters to achieve the desired 
result. The f1_score metric was used to assess 
the quality of the classification performed, taking 
into account the accuracy and completeness of the 
analysis on the test sample. The closer the value 
of f1_score is to 1.0, the more balanced the model 
is (Table).

The quality of the model is primarily deter-
mined by its technical parameters, which are 
known as hyperparameters. In some cases, these 
can include the number of “decision trees” and 
their branching depth, as well as the number of 
repetitions of training cycles with a percentage 
of corrections to previously made decisions. The 
GridSearchCV from the sklearn library was em-
ployed to select the optimal parameters to achieve 
the highest quality level. The most successful 
model was therefore selected and transferred to 
Visual Studio Code, where it was developed into 
a web application using the Flask.

Results
The RandomForestClassifier was chosen as the 

best performing model to compare. Its technical 
characteristics were “decision trees” and branch-
ing depth. Using the GridSearchCV method, the 
optimal hyperparameters were identified as fol-
lows: number of trees — 14, branching depth 
of each tree  — 5, which achieved the metric 
f1_score of 0.91. The web application, developed 
using the Flask function, provides a user-friend-
ly interface for interacting with the trained 
RandomForestClassifier model. When the web 
page is opened, the boxes for entering the main 
parameters of the manometric examination per-
formed on the patient are displayed. The entered 
data are then automatically preprocessed and 
transferred to the trained model, which forms a 
presumptive manometric conclusion based on this 
information. The conclusions that can be reached 
are type I achalasia, type II achalasia, type III 
achalasia and diagnosis that does not correspond 
to esophageal achalasia. The output of an image 

corresponding to the diagnosis is produced for 
each manometric type of the disease.

Discussion
Our scientific work has led to the development 

of a tool that enables faster and more accurate 
medical decision-making when detecting achala-
sia in patients, as well as optimizing the process 
of differential diagnosis of achalasia with other 
esophageal diseases. This area of research has been 
ongoing since 2018, when A. Frigo et al. [13] de-
veloped a medical decision support system that 
uses data on normal peristalsis and esophageal mo-
tility disorders to achieve an accuracy of 86 %. In 
2020, a model based on the DecisionTreeClassifier 
algorithm was developed, achieving an accuracy 
level of 78 % in the differentiation of type III 
achalasia from types I and II achalasia [16]. In 
2021, a group of scientists from the United States 
developed a deep learning-based model to detect 
pressurization and swallow type, achieving an ac-
curacy of 0.87 and 0.64, respectively [12]. The 
discovery attracted significant interest, leading to 
the continuation of work in this area. A year later, 
a team of the same authors created three neural 
networks, which achieved an accuracy of 0.92 in 
manometric diagnosis [10]. Another study devel-
oped a model that can perform real-time analy-
sis of esophageal peristalsis with 91.3 % accuracy. 
However, this model was not capable of providing 
a comprehensive manometric diagnosis [14]. In 
2022, a research team from Romania developed an 
algorithm that can distinguish between 10 differ-
ent diagnostic categories with 93 % accuracy [9]. 
A significant number of foreign works on this sub-
ject demonstrate the potential for further inves-
tigation in this area. A search of the eLIBRARY, 
Pubmed, Scholar.google databases did not yield 
any papers on similar studies carried out in Russia.

Our development is a semi-automated pro-
gram designed to provide support for medical 
decision-making. The algorithm has achieved an 
f1_score of 0.91, which not only demonstrates its 
effectiveness but also outperforms the results of 
its foreign counterparts. Following the successful 
implementation of the medical decision-support 

Table. Comparison of machine learning models by performance 
Таблица. Сравнение моделей машинного обучения по эффективности работы

Model / Модель  F1_score Time, s / Время, с 

DecisionTreeClassifier 0.88 10

RandomForestClassifier 0.91 27

CatBoostClassifier                      0.9 120
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system, further modifications are planned in 
order to refine existing limitations. The small 
sample size (75 patients, 750 swallows 6,750 pa-
rameters) will be increased to allow for greater 
statistical reliability. Additionally, the system 
will be expanded to accommodate four diagnoses 
out of seven possible, as defined by the Chicago 
classification version 4.0. Currently, 2,950 stud-
ies using HRM have been carried out in the lab-
oratory for the investigation of gastrointestinal 
tract motility and pH-Impedance Monitoring 
at the V.Kh. Vasilenko Clinic of Propaedeutic 
of Internal Diseases, Gastroenterology, and 
Hepatology of Sechenov University. This could 
pave the way for a significant scaling up of the 
study by a factor of 39.

Conclusion
For the first time in Russia, the V.Kh. Vasi-

lenko Clinic of Propaedeutic of Internal Diseases, 
Gastroenterology, and Hepatology of Sechenov 
University has conducted a study on the application 
of machine learning algorithms in the diagnosis of 
esophageal motility disorders. We have developed 

a system to support medical decision-making to 
optimize the process of differential diagnostics of 
achalasia and determine the patient’s prognosis 
based on artificial intelligence, which can be in-
tegrated into clinical practice, which will speed 
up the work of functional diagnostics doctors 
in determining the types of achalasia, and with 
further development of the program, other motor 
disorders of the esophagus. The Federal Service 
for Intellectual Property (Rospatent) has issued 
a certificate of state registration of the computer 
program No. 2024665795 dated July 05, 2024.

The implementation of this development will 
enable physicians to diagnose achalasia at an earli-
er stage, thereby reducing the incidence of severe, 
complicated forms of the disease and the resulting 
disability of patients. Furthermore, the machine 
learning system is able to identify the phenotype 
of achalasia, which in turn determines the most 
appropriate course of further treatment for the 
patient. This will facilitate the provision of quali-
fied medical care in a more expedient manner. The 
decline in the quality of life will be mitigated, 
and the strain on the federal funds of compulsory 
medical insurance will be alleviated in the future.
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Отсутствие тканевого вирусологического 
ответа как предиктор рецидива  
хронического гепатита D после завершения 
терапии булевиртидом
П.О. Богомолов1,2,3, Н.А. Шуб3, Н.А. Гасилова4, А.А. Белякова4, Ц.Г. Лиджиева4,  
Е.А. Кондрашева4, Н.А. Барсукова1*, М.В. Арапова3, Е.А. Исаева1, С.В. Коблов1,  
М.В. Калашников1,5, О.С. Кузьмина1, А.Ю. Демьянов1, А.О. Буеверов1,5, И.В. Маев2
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Цель: оценить значение положительного результата полимеразной цепной реакции на РНК вируса гепатита D 
(HDV РНК) в биоптате печени больных хроническим гепатитом D (ХГD) после завершения противовирусной 
терапии (ПВТ) в качестве предиктора рецидива инфекции.
Материалы и методы. В исследование был включен 21 пациент с ХГD, которые получали комбинирован-
ную ПВТ пэгинтерфероном альфа и булевиртидом в течение 48 недель и продолжали монотерапию буле-
виртидом в течение 48–96 недель, то есть общая продолжительность противовирусной терапии составила 
96–144 недели. У всех пациентов HDV РНК перестала определяться в сыворотке крови через 24–96 недель 
от начала лечения при сохранении авиремии не менее 48 недель до завершения противовирусной терапии. 
В конце лечения всем пациентам была выполнена биопсия печени с определением HDV РНК в ткани печени.
Результаты. Из 21 пациента с сохранением полного вирусологического ответа (негативный результат по-
лимеразной цепной реакции на HDV РНК) в сыворотке у 8 (38 %) в ткани печени была обнаружена HDV РНК, 
то есть не достигнут тканевой вирусологический ответ. У всех 8 пациентов в течение 24 недель после пре-
кращения ПВТ наблюдался рецидив ХГD.
Выводы. У пациентов с ХГD с полным сывороточным вирусологическим ответом отсутствие тканевого виру-
сологического ответа (обнаружение HDV РНК в биоптате печени) является предиктором рецидива, что слу-
жит основанием для продолжения ПВТ.
Ключевые слова: хронический гепатит D, противовирусная терапия, булевиртид, биопсия печени, полный 
вирусологический ответ, тканевой вирусологический ответ
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in Chronic Hepatitis D after Completion Bulevirtide Therapy
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Вступление
Хронический гепатит D (ХГD) — наиболее 

агрессивное инфекционное заболевание среди всех 
вирусных гепатитов, характеризующееся быстрым 
прогрессированием фиброза и высокой частотой 
развития неблагоприятных печеночных исходов. 
Приблизительно 18 % пациентов с хроническим ге-
патитом D на момент постановки диагноза имеют 
цирроз печени, а это, в свою очередь, обуславли-
вает высокую смертность от осложнений цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы [1–6].

Несмотря на существующее кодирование по си-
стеме МКБ-10, ХГD рассматривается не как форма 
инфекции гепатита В, а как отдельная нозология, 
поскольку течение и методы лечения этих двух за-
болеваний кардинально отличаются.

Из-за отсутствия стандартов скрининга и не-
доступности тестирования маркеров HDV (hep-
atitis  D virus) у пациентов с HBV-инфекцией 
(hepatitis В virus) точное определение глобального 
распространения HDV-инфекции затруднительно. 
По приблизительным расчетам, количество инфи-
цированных HDV в мире оценивается примерно 
как 12 миллионов человек, вирус выявляется у 5 % 
пациентов с HBV-инфекцией [6].

С другой стороны, распространенность HDV-
инфекции у пациентов с циррозом печени и гепато-
целлюлярной карциномой гораздо выше и, по дан-
ным одного исследования, составляет 18 и 20 % 
соответственно, что подчеркивает необходимость 
поиска оптимальных методов противовирусной те-
рапии с высокой эффективностью [7].

Отсутствие собственных ферментных систем, 
сложный жизненный цикл вируса, недоступность 
в ряде случаев чувствительных тест-систем обуслав-
ливают сложности в выборе оптимальной тактики 

Aim: to evaluate the significance of a positive polymerase chain reaction result for hepatitis D virus RNA (HDV 
RNA) in liver biopsy specimens of patients with chronic hepatitis D (CHD) after completion of antiviral therapy (AVT) 
as a predictor of infection relapse.
Materials and methods. The study included 21 patients with CHD who received combined AVT with peginterferon 
alpha and bulevirtide for 48 weeks, followed by bulevirtide monotherapy for 48–96 weeks, making the total dura-
tion of antiviral therapy 96–144 weeks. In all patients HDV RNA became undetectable in serum 24–96 weeks from 
the start of treatment, with aviremia maintained for at least 48 weeks until the end of AVT. At the end of treatment, all 
patients underwent liver biopsy to detect HDV RNA in liver tissue.
Results. Out of 21 patients with sustained complete virological response (negative polymerase chain reaction result 
for HDV RNA in serum), 8 (38 %) had HDV RNA detected in liver tissue, indicating that a tissue virological response 
was not achieved. All 8 patients experienced a relapse of CHD within 24 weeks after discontinuing AVT.
Conclusions. In patients with chronic hepatitis D who have achieved a complete virological response in serum, 
the absence of a virological response in liver tissue (detection of HDV RNA in liver biopsy) is a predictor of relapse, 
providing a rationale for the continuation of antiviral therapy.
Keywords: chronic hepatitis D, antiviral therapy, bulevirtide, liver biopsy, complete virological response, tissue viro-
logical response
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и длительности лечения. Оценка эффективности 
лечения осуществляется при помощи количествен-
ного определения РНК HDV в сыворотке крови 
методом ПЦР, а устойчивый вирусологический 
ответ (УВО), по аналогии с хроническим гепа-
титом С, определяется как отсутствие РНК HDV 
через 24  недели после окончания противовирус-
ной терапии.

До недавнего времени лечение ХГD не имело 
больших перспектив в связи с очень низким дости-
жением излечения на фоне терапии пегилирован-
ным интерфероном альфа, который, по всей види-
мости, может иметь ограниченную эффективность 
за счет иммуномодулирующего действия или пря-
мого противовирусного действия на вирус-помощ-
ник — HBV [8]. Первые клинические исследова-
ния указывали на то, что интерфероновая терапия 
обеспечивает достижение УВО примерно у 30 % 
пациентов с гепатитом D [9]. Тем не менее дан-
ные последующих исследований не подтвердили 
первоначальный оптимизм. С применением более 
чувствительных методов диагностики было выявле-
но, что даже среди пациентов, предположительно 
достигших УВО, РНК HDV сохраняется после за-
вершения курса лечения. Таким образом, реальная 
эффективность интерфероновой терапии составила 
всего 9–10 % [10].

Применение аналогов нуклеоз(т)идов, исполь-
зуемых для лечения хронического гепатита В, 
при хроническом гепатите D также не дало зна-
чимого эффекта и не вошло в клиническую прак-
тику, однако их назначают по показаниям к лече-
нию хронического гепатита В: высокая вирусная 
нагрузка (HBV DNA > 2000 МЕ/мл) в сочетании 
с повышением уровня печеночных трансаминаз, 
наличие цирроза печени [11, 12].
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Исследование жизненного цикла вируса гепа-
тита D привело к созданию лекарственного пре-
парата булевиртида — ингибитора входа вирусов 
гепатита В и D в гепатоцит, на сегодняшний день 
единственного лекарства, одобренного для лечения 
HDV-инфекции. В ходе клинических испытаний 
булевиртид продемонстрировал свою эффектив-
ность и безопасность, что стало началом новой эры 
в терапии этого заболевания.

Булевиртид является структурным аналогом 
L-формы HBsAg; механизм его действия основан 
на подавлении связывания вириона с рецептором 
входа вирусов гепатита В и D в гепатоцит — на-
трий-таурохолат котранспортным полипептидом — 
за счет конкурентного взаимодействия молекулы 
с активным участком рецептора [13, 14]. В 2019 г. 
препарат был зарегистрирован в Российской 
Федерации, а в 2020 г. получил разрешение ЕМА 
(European Medicines Agency, Европейское агент-
ство по лекарственным препаратам) на применение 
в странах Европейского союза для лечения взрос-
лых больных ХГD на стадии компенсированного 
заболевания печени [15–17]. Однако до сих пор 
не определена оптимальная продолжительность те-
рапии, а существующие на сегодняшний день ме-
тоды оценки вирусологического ответа не позволя-
ют надежно прогнозировать отсутствие рецидива 
инфекции после завершения этиотропной терапии. 
Таким образом, существует потребность в спосо-
бе прогнозирования рецидива гепатита D до за-
вершения противовирусной терапии. Включение 
в алгоритм ведения пациентов в клинических ис-
следованиях выявления РНК HDV в гепатобио-
птате позволит сформировать правила завершения 
противовирусной терапии и улучшить результаты 
лечения пациентов с хроническим гепатитом D.

Цель исследования
Оценить значение положительного результа-

та полимеразной цепной реакции на HDV РНК 
в биоптате печени (отсутствие тканевого вирусо-
логического ответа) больных хроническим гепати-
том D после завершения противовирусной терапии 
(ПВТ) в качестве предиктора рецидива инфекции.

Пациенты и методы
В исследование включен 21 пациент с ХГD. 

Пациенты соответствовали критериям включения 
(подписанное информированное согласие на уча-
стие в исследовании, сбор и использование данных; 
возраст 18 лет и старше; базовая комбинирован-
ная терапия булевиртидом в сочетании с пэгин-
терфероном альфа в течение не менее 48 недель 
с продолжением монотерапии булевиртидом от 48 
до 96 недель; отрицательный качественный ПЦР-
тест на РНК HDV в периферической крови в те-
чение не менее 48 недель противовирусной тера-
пии перед включением в исследование; отсутствие 
активного воспаления печени; наличие биопсии 

печени, которая проводится в рамках рутинной 
практики (не ранее чем за 3 недели до включения 
в исследование) или планирование проведения био-
псии печени до прекращения приема булевиртида).

Критериями исключения являлись: наличие ауто- 
иммунного гепатита, лекарственного или алко-
гольного поражения печени, болезни Вильсона — 
Коновалова, коинфекции вирусом гепатита С, 
умеренной/тяжелой дисфункции почек/печени; 
отсутствие информированного согласия. Также 
в исследовании не участвовали пациенты, полу-
чающие терапию по поводу хронического гепатита 
В (ХГВ) и ХГD не в соответствии со стандартной 
практикой или с нарушениями Инструкции по ме-
дицинскому применению препарата булевиртид.

В исследовании участвовали пациенты от 29 
до 67   лет, средний возраст пациентов составил 
49,1 года. Почти половина пациентов (10 человек, 
48 %) были мужчины. У 12 пациентов (57 %) был 
минимальный фиброз печени (F0-2 по METAVIR), 
а у 9 пациентов (43 %) выявлен выраженный 
фиброз или цирроз печени (F3-4 по METAVIR) 
по данным неинвазивной диагностики плотности 
печени с использованием транзиентной эластогра-
фии (FibroScan). Продолжительность терапии за-
нимала от 96 до 144 недель (табл. 1).

Пациенты получали комбинированную ПВТ пэ-
гинтерфероном альфа в дозе 1,5 мкг на килограмм 
массы тела в сутки подкожно и булевиртидом 
в дозе 2 мг в сутки подкожно в течение 48 недель 
и продолжали монотерапию булевиртидом в тече-
ние 48–96 недель. У всех пациентов ежемесячно 
исследовали сыворотку крови на HDV РНК мето-
дом ПЦР. Спустя 24–96 недель противовирусной 
терапии РНК HDV перестала определяться (до-
стигнут полный вирусологический ответ) у всех 
пациентов. Достижение авиремии сопровождалось 
биохимическим ответом в виде нормализации ак-
тивности аланиновой и аспарагиновой трансами-
наз (согласно нормам, указанным в лабораторном 
бланке), а также наблюдалось снижение выражен-
ности фиброза печени по данным эластографии пе-
чени у большинства пациентов (табл. 2).

При достижении и сохранении не менее 48 недель 
полного вирусологического ответа всем пациентам 
была выполнена пункционная биопсия печени с це-
лью оценки гистологического ответа и определения 
HDV РНК методом ПЦР в печеночной ткани.

Полученные биоптаты печеночной ткани раз-
делялись для гистологического и вирусологиче-
ского исследования. Гепатобиоптат для морфоло-
гического исследования фиксировался в 10%-ном 
нейтральном формалине, забуференном по Лилли. 
Ткань печени размером 3–5 мм для вирусологи-
ческого исследования помещалась в физиологиче-
ский раствор и доставлялась в ПЦР-лабораторию. 
Доставка гепатобиоптата при температуре 18–25 °С 
осуществлялась в течение 2 часов, при температуре 
2–8 °С — не более суток, при температуре минус 
18–60 °С — до 2 недель.
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Далее к гепатобиоптату пациента добавлялось 
0,5  мл лизирующего раствора и производилось 
перемешивание пипетированием 3–4 раза, полу-
ченный образец помещался в термостат при 65 °С 
на 10  минут. В процессе термостатирования об-
разец перемешивался пипетированием 2 раза, по-
сле чего центрифугировался в течение 1 минуты 
при 13000 об./мин, для проведения ПЦР исполь-
зовалась полученная из образца надосадочная жид-
кость и набор реагентов для качественного опреде-
ления РНК вируса гепатита D в сыворотке крови.

Выделение РНК из биоптата печени и ПЦР-
амплификацию проводили с использованием 
набора реагентов для качественного определе-
ния РНК HDV в сыворотке крови («РеалБест 
Экстракция  100» и «РеалБест РНК ВГD», 
АО  «Вектор-Бест», Россия). Аналитическая чув-
ствительность метода составляет 100 коп./мл РНК 
HDV при выделении РНК из 100 мкл пробы, а спе-
цифичность — 100 %.

Результаты
Из 21 пациента, у которых был достигнут 

и на фоне противовирусной терапии сохранял-
ся полный вирусологический ответ (авиремия 
на фоне противовирусной терапии), у 8 (38 %) 
в ткани печени была обнаружена HDV РНК. 
У всех 8 пациентов в течение 24 недель после 

прекращения ПВТ наблюдался рецидив ХГD, 
проявляющийся позитивным результатом ПЦР 
на HDV РНК в сыворотке и повышением актив-
ности трансаминаз.

Обсуждение
Традиционная оценка ответа на ПВТ у больных 

ХГD основана на выявлении и количественном 
определении РНК вируса гепатита D в сыворот-
ке крови методом ПЦР [16]. Однако разработка 
надежных методов анализа HDV РНК затрудне-
на ввиду гетерогенности вируса (по меньшей мере 
8  генотипов и несколько субгенотипов), быстрой 
эволюцией возбудителя и особенностями вторичной 
структуры РНК. Различные методики экстракции 
HDV РНК, дизайн тестовых праймеров и зондов, 
общие недостатки стандартизации способствуют 
существенной вариабельности эксплуатационных 
характеристик исследовательских и коммерческих 
тестов. Многими лабораториями для определения 
предела чувствительности их тестов используется 
доступный уже более 10 лет стандарт Всемирной 
организации здравоохранения на HDV РНК, ко-
торый облегчает сравнение уровней РНК в разных 
исследовательских центрах [18–21].

Более того, нет оснований полагать, что до-
стижение авиремии во время ПВТ свидетельству-
ет об излечении от инфекции и гарантирует 

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов (n = 21)
Table 1. Initial characteristics of the patients (n = 21)

Параметр / Parameter Средний показатель / Mean value

Возраст, лет / Age, years 49,1 (СО / SD — 10,6)

Мужчины, n (%) / Men, n (%) 10 (48 %)

АЛТ, Ед./л / ALT, U/L 79,4 (СО / SD — 63,5)
95% ДИ / 95% CI: 53,6–105,6

Число пациентов с F3–F4 (METAVIR), n (%)
Number of patients with F3–F4 (METAVIR), n (%) 9 (43 %)

Плотность ткани печени, кПа / Liver stiffness, kPa 10,5 (СО / SD — 4,7) 
95% ДИ / 95% CI: 8,7–12,7

Примечание: СО — стандартное отклонение; 95% ДИ — 95%-ный доверительный интервал. 
Note: SD — standard deviation; CI — confidence interval.

Таблица 2. Динамика АЛТ и фиброза печени у пациентов после терапии (n = 21)
Table 2. Dynamics of ALT and liver fibrosis in patients after therapy (n = 21)

Параметр / Parameter Исходно / Baseline
(средний показатель / mean value)

После терапии /After therapy
(средний показатель / mean value)

АЛТ, Ед./л / ALT, U/L
79,4 (СО / SD — 63,5)

95% ДИ / 95% CI: 53,6–105,6
31,1 (СО / SD — 38,3)

95% ДИ / 95% CI: 18,9–48,2 

p = 0,000001

Плотность ткани печени, кПа /  
Liver stiffness, kPa

10,5 (СО / SD — 4,7) 
95% ДИ / 95% CI: 8,7–12,7

9,4 (СО / SD — 4,3) 
95% ДИ / 95% CI: 7,7–11,3

p = 0,1193

Примечание: СО — стандартное отклонение; 95% ДИ — 95%-ный доверительный интервал. 
Note: SD — standard deviation; CI — confidence interval.
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предотвращение рецидива ХГD [1]. До настоящего 
времени предметом обсуждения являются правила 
завершения противовирусной терапии, поскольку 
авиремия на разных сроках ПВТ не может слу-
жить надежным предиктором УВО. Исследования, 
основанные на детекции маркеров HDV в гепато-
цитах, позволяют констатировать уменьшение чис-
ла HDV-инфицированных гепатоцитов после за-
вершения лечения булевиртидом [17].

В данном исследовании мы постарались проде-
монстрировать, что присутствие HDV РНК в тка-
ни печени является важным маркером активной 

репликации и, следовательно, абсолютным пре-
диктором рецидива после завершения терапии. 
Несмотря на длительный период авиремии в про-
цессе ПВТ (от 48 до 96 недель), у всех пациентов 
с тканевой персистенцией вируса наблюдался ре-
цидив ХГD после прекращения лечения.

Таким образом, у пациентов с ХГD с достиже-
нием авиремии отсутствие тканевого вирусологи-
ческого ответа, то есть обнаружение HDV РНК 
в биоптате печени, выступает в роли надежно-
го предиктора рецидива, что служит основанием 
для продолжения ПВТ. 
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Lack of Tissue Virological Response  
as a Predictor of Relapse in Chronic Hepatitis D 
after Completion Bulevirtide Therapy
Pavel O. Bogomolov1,2,3, Nadezhda A. Shub3, Natalia A. Gasilova4, Anna А. Belyakova4, 
Cagan G. Lidzhieva4, Elena A. Kondrashеva4, Natalia A. Barsukova1*, Mariya V. Arapova3, 
Ekaterina A. Isaeva1, Sergei V. Koblov1, Mikhail V. Kalashnikov1,5, Olga S. Kuzmina1,  
Alexander Yu. Demyanov1, Alexey O. Bueverov1,5, Igor V. Maev2

1 Moscow Regional Research and Clinical Institute (“MONIKI”), Moscow, Russian Federation
2 Russian University of Medicine, Moscow, Russian Federation
3 OOO Target Therapy Center, Moscow, Russian Federation
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Aim: to evaluate the significance of a positive polymerase chain reaction result for hepatitis D virus RNA (HDV 
RNA) in liver biopsy specimens of patients with chronic hepatitis D (CHD) after completion of antiviral therapy (AVT) 
as a predictor of infection relapse.
Materials and methods. The study included 21 patients with CHD who received combined AVT with peginterferon 
alpha and bulevirtide for 48 weeks, followed by bulevirtide monotherapy for 48–96 weeks, making the total dura-
tion of antiviral therapy 96–144 weeks. In all patients HDV RNA became undetectable in serum 24–96 weeks from 
the start of treatment, with aviremia maintained for at least 48 weeks until the end of AVT. At the end of treatment, all 
patients underwent liver biopsy to detect HDV RNA in liver tissue.
Results. Out of 21 patients with sustained complete virological response (negative polymerase chain reaction result 
for HDV RNA in serum), 8 (38 %) had HDV RNA detected in liver tissue, indicating that a tissue virological response 
was not achieved. All 8 patients experienced a relapse of CHD within 24 weeks after discontinuing AVT.
Conclusions. In patients with chronic hepatitis D who have achieved a complete virological response in serum, 
the absence of a virological response in liver tissue (detection of HDV RNA in liver biopsy) is a predictor of relapse, 
providing a rationale for the continuation of antiviral therapy.
Keywords: chronic hepatitis D, antiviral therapy, bulevirtide, liver biopsy, complete virological response, tissue viro-
logical response
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Introduction
Chronic hepatitis D (CHD) is the most aggres-

sive infectious disease among all viral hepatitis types, 
characterized by rapid progression of fibrosis and a 
high rate of adverse liver outcomes. Approximately 
18 % of patients with chronic hepatitis D have liver 
cirrhosis at the time of diagnosis, which, in turn, 
accounts for the high mortality from cirrhosis com-
plications and hepatocellular carcinoma [1–6].

Despite the existing ICD-10 coding, CHD is con-
sidered not as a form of hepatitis B infection, but as 
a separate nosology, since the course of the diseases 
and treatment methods for these two conditions dif-
fer significantly.

Due to the lack of screening standards and the 
unavailability of HDV marker testing in HBV-
infected patients, accurately determining the global 
prevalence of HDV infection is challenging. It is es-
timated that the number of HDV-infected individu-
als worldwide is approximately 12 million, with the 
virus detected in 5 % of HBV-infected patients [6].

On the other hand, the prevalence of HDV in-
fection in patients with liver cirrhosis and hepato-
cellular carcinoma is much higher, with one study 
reporting rates of 18 and 20 %, respectively. This 
highlights the need for optimal antiviral therapy 
methods with high efficacy [7].

The lack of intrinsic enzyme systems, the com-
plex life cycle of the virus, and the unavailabili-
ty of sensitive test systems in some cases make it 
difficult to choose the optimal treatment tactic and 
duration. The effectiveness of treatment is assessed 

Цель: оценить значение положительного результата полимеразной цепной реакции на РНК вируса гепатита D 
(HDV РНК) в биоптате печени больных хроническим гепатитом D (ХГD) после завершения противовирусной 
терапии (ПВТ) в качестве предиктора рецидива инфекции.
Материалы и методы. В исследование был включен 21 пациент с ХГD, которые получали комбинирован-
ную ПВТ пэгинтерфероном альфа и булевиртидом в течение 48 недель и продолжали монотерапию буле-
виртидом в течение 48–96 недель, то есть общая продолжительность противовирусной терапии составила 
96–144 недели. У всех пациентов HDV РНК перестала определяться в сыворотке крови через 24–96 недель 
от начала лечения при сохранении авиремии не менее 48 недель до завершения противовирусной терапии. 
В конце лечения всем пациентам была выполнена биопсия печени с определением HDV РНК в ткани печени.
Результаты. Из 21 пациента с сохранением полного вирусологического ответа (негативный результат по-
лимеразной цепной реакции на HDV РНК) в сыворотке у 8 (38 %) в ткани печени была обнаружена HDV РНК, 
то есть не достигнут тканевой вирусологический ответ. У всех 8 пациентов в течение 24 недель после пре-
кращения ПВТ наблюдался рецидив ХГD.
Выводы. У пациентов с ХГD с полным сывороточным вирусологическим ответом отсутствие тканевого виру-
сологического ответа (обнаружение HDV РНК в биоптате печени) является предиктором рецидива, что слу-
жит основанием для продолжения ПВТ.
Ключевые слова: хронический гепатит D, противовирусная терапия, булевиртид, биопсия печени, полный 
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by quantifying HDV RNA in serum using PCR. A 
sustained virological response (SVR), analogous 
to chronic hepatitis C, is defined as the absence of 
HDV RNA 24 weeks after completing AVT.

Until recently, treatment for CHD had limited 
prospects due to the very low cure rates with pe-
gylated interferon alpha therapy, which may have 
limited effectiveness because of its immunomodula-
tory action or direct antiviral action on the helper 
virus — HBV [8]. Initial clinical studies indicat-
ed that interferon therapy achieved an SVR in ap-
proximately 30 % of patients with hepatitis D [9]. 
However, subsequent studies failed to confirm the 
initial optimism. Using more sensitive diagnostic 
methods, it was found that even among patients 
who were thought to have achieved an SVR, HDV 
RNA persisted after the treatment course. Thus, the 
actual effectiveness of interferon therapy was found 
to be only 9–10 % [10].

The use of nucleos(t)ide analogs, employed for 
treating chronic hepatitis B, in chronic CHD also 
did not yield significant effects and did not enter 
clinical practice. However, they are prescribed ac-
cording to indications for treating chronic hepati-
tis B: high viral load (HBV DNA > 2000 IU/mL) 
combined with elevated liver transaminase levels or 
the presence of liver cirrhosis [11, 12].

Studying the life cycle of the hepatitis D virus 
led to the creation of the drug bulevirtide — an en-
try inhibitor for hepatitis B and D viruses into 
hepatocytes, currently the only drug approved 
for treating HDV infection. During clinical trials, 
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bulevirtide demonstrated its effectiveness and 
safety, marking the beginning of a new era in the 
therapy of this disease.

Bulevirtide is a structural analog of the L-form 
of HBsAg; its mechanism of action is based on 
inhibiting the binding of the virion to the entry 
receptor for hepatitis B and D viruses in hepato-
cytes — the sodium taurocholate co-transport-
ing polypeptide — through competitive interac-
tion with the active site of the receptor [13, 14]. 
In 2019, the drug was registered in the Russian 
Federation, and in 2020, it received approval from 
the EMA (European Medicines Agency) for use 
in European Union countries for treating adult 
patients with CHD in the compensated stage of 
liver disease [15–17]. However, the optimal dura-
tion of therapy has not yet been determined, and 
existing methods for assessing virological response 
do not reliably predict the absence of infection 
relapse after completing etiological treatment. 
Therefore, there is a need for a method to pre-
dict hepatitis D relapse before the end of AVT. 
Including HDV RNA detection in hepatobiopsies 
as part of the management algorithm for patients 
in clinical studies could help establish guidelines 
for concluding AVT and improve treatment out-
comes for those with CHD.

The aim of the study

To evaluate the significance of a positive poly-
merase chain reaction result for HDV RNA in liv-
er biopsy (absence of a tissue virological response) 
in patients with chronic hepatitis D (CHD) after 
completing antiviral therapy (AVT) as a predictor 
of infection relapse.

Patients and methods
The study included 21 patients with CHD. 

Patients met the inclusion criteria, which were: 
signed informed consent for participation in the 
study, data collection, and use; age 18 years or 
older; initial combined therapy with bulevirtide 
and peginterferon alpha for at least 48 weeks, fol-
lowed by bulevirtide monotherapy for 48 to 96 
weeks; a negative qualitative PCR test for HDV 
RNA in peripheral blood for at least 48 weeks of 
antiviral therapy before study inclusion; absence 
of active liver inflammation; and availability of 
a liver biopsy performed as part of routine prac-
tice (not earlier than 3 weeks before inclusion) or 
planned before discontinuing bulevirtide.

Exclusion criteria were the following: pres-
ence of autoimmune hepatitis, drug or alcohol-in-
duced liver injury, Wilson’s disease, co-infection 
with hepatitis C virus, moderate or severe kid-
ney/liver dysfunction; lack of informed consent. 

Additionally, patients receiving HBV and HDV 
therapy not in accordance with standard practice 
or with violations of the bulevirtide drug label 
instructions were not included in the study.

The study included patients aged 29 to 67 years, 
with a mean age of 49,1 years. Nearly half of the 
patients (n = 10; 48 %) were male. Twelve patients 
(57 %) had minimal liver fibrosis (F0-2 according 
to METAVIR), while nine patients (43 %) had ad-
vanced fibrosis or liver cirrhosis (F3-4 according 
to METAVIR) based on non-invasive liver stiff-
ness measurement using transient elastography 
(FibroScan). The duration of therapy ranged from 
96 to 144 weeks (Table 1).

Patients received combined antiviral therapy 
with peginterferon alpha at a dose of 1.5 μg/kg 
body weight per day administered subcutaneously 
and bulevirtide at a dose of 2 mg per day admin-
istered subcutaneously for 48 weeks, followed by 
continued monotherapy with bulevirtide for 48 to 
96 weeks. All patients had their serum tested for 
HDV RNA monthly using PCR. After 24 to 96 
weeks of AVT, HDV RNA was no longer detect-
able (achieving a complete virological response) 
in all patients. Achievement of virological clear-
ance was accompanied by a biochemical response, 
evidenced by the normalization of alanine and 
aspartate transaminase levels (according to ref-
erence values provided in the laboratory report). 
Additionally, a reduction in liver fibrosis severity 
was observed in most patients, as indicated by liv-
er elastography data (Table 2).

Upon achieving and maintaining a complete 
virological response for at least 48 weeks, all pa-
tients underwent a liver biopsy to assess the histo-
logical response and determine HDV RNA in liver 
tissue using PCR.

The obtained liver biopsy samples were divided 
for histological and virological studies. The liver 
tissue for morphological examination was fixed 
in 10 % neutral formalin, buffered with Lilly’s 
buffer. Liver tissue samples, measuring 3–5 mm 
for virological testing, were placed in saline and 
transported to the PCR laboratory. The liver bi-
opsy was transported at 18–25 °C within 2 hours, 
at 2–8 °C — for no more than one day, and at 
–18 to –60 °C — for up to 2 weeks.

Next 0.5 mL of lysis solution was added to the 
patient’s liver biopsy sample, which was mixed 
by pipetting 3–4 times. The resulting sample was 
placed in a thermostat at 65 °C for 10 minutes. 
During the incubation, the sample was mixed by 
pipetting twice, then centrifuged for 1 minute at 
13,000 rpm. The supernatant obtained from the 
sample was used for PCR analysis along with a 
reagent kit for qualitative detection of HDV RNA 
in serum.
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RNA extraction from the liver biopsy and PCR 
amplification was performed using a reagent kit for 
the qualitative detection of HDV RNA in serum 
(the “RealBest Extraction 100” and “RealBest RNA 
HDV” test systems (АO Vector-Best, Russia). The 
analytical sensitivity of the method is 100 copies/mL 
of HDV RNA when extracting RNA from a 100 µL 
sample, and the specificity is 100 %.

Results
Among the 21 patients who achieved and main-

tained a complete virological response (aviremia 
during antiviral therapy), HDV RNA was detect-
ed in the liver tissue of 8 patients (38 %). All 8 
patients experienced a relapse of CHD within 24 
weeks after discontinuation of AVT, as evidenced 
by a positive PCR result for HDV RNA in the 
serum and increased transaminase levels.

Discussion
Traditional assessment of response to AVT in 

patients CHD is based on detecting and quanti-
fying HDV RNA in the serum using PCR [16]. 
However, developing reliable methods for analyz-
ing HDV RNA is challenging due to the virus’s 

heterogeneity (at least 8 genotypes and several 
subgenotypes), rapid evolution of the pathogen, 
and the peculiarities of RNA secondary structure. 
Variability in extraction methods for HDV RNA, 
primer and probe design, and general issues with 
standardization contribute to significant variabil-
ity in the performance characteristics of research 
and commercial tests. Many laboratories use a 
standard for HDV RNA from the World Health 
Organization, available for over 10 years, to de-
termine the sensitivity limit of their tests, which 
facilitates comparison of RNA levels across differ-
ent research centers [18–21].

Moreover, there is no evidence to suggest that 
achieving aviremia during AVT indicates cure of 
the infection or guarantees prevention of CHD re-
lapse [1]. The rules for ending antiviral therapy 
are still debated, as aviremia at different points 
during AVT cannot reliably predict an SVR. 
Research focusing on detecting HDV markers in 
hepatocytes has shown a reduction in the num-
ber of HDV-infected hepatocytes after the end of 
therapy with bulevirtide [17].

In this study, we aimed to demonstrate that the 
presence of HDV RNA in liver tissue is a signif-
icant marker of active replication and, therefore, 

Table 1. Initial characteristics of the patients (n = 21) 
Таблица 1. Исходная характеристика пациентов (n = 21)

Parameter / Параметр Mean value / Средний показатель

Age, years / Возраст, лет 49.1 (SD / СО — 10.6)

Men, n (%) / Мужчины, n (%) 10 (48 %)

ALT, U/L / АЛТ, Ед./л 79,4 (SD / СО — 63.5)
95% CI / 95% ДИ: 53.6–105.6

Number of patients with F3–F4 (METAVIR), n (%)
Число пациентов с F3–F4 (METAVIR), n (%) 9 (43 %)

Liver stiffness, kPa / Плотность ткани печени, кПа 10.5 (SD / СО — 4.7) 
95% CI / 95% ДИ: 8.7–12.7

Note: SD — standard deviation; CI — confidence interval.
Примечание: СО — стандартное отклонение; 95% ДИ — 95%-ный доверительный интервал. 

Table 2. Dynamics of ALT and liver fibrosis in patients after therapy (n = 21)
Таблица 2. Динамика АЛТ и фиброза печени у пациентов после терапии (n = 21)

Parameter / Параметр
Baseline / Исходно

(mean value / 
средний показатель)

After therapy / После терапии
(mean value / 

средний показатель)

ALT, U/L / АЛТ, Ед./л
79.4 (SD / СО — 63.5)

95% CI / 95% ДИ: 53.6–105.6
31.1 (SD / СО — 38.3)

95% CI / 95% ДИ: 18.9–48.2 

p = 0,000001

Liver stiffness, kPa
Плотность ткани печени, кПа

10.5 (SD / СО — 4.7) 
95% CI / 95% ДИ: 8.7–12.7

9.4 (SD / СО — 4.3) 
95% CI / 95% ДИ: 7.7–11.3

p = 0,1193

Note: SD — standard deviation; CI — confidence interval.
Примечание: СО — стандартное отклонение; 95% ДИ — 95%-ный доверительный интервал. 
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an absolute predictor of relapse after therapy 
completion. Despite the prolonged period of avi-
remia during antiviral therapy (ranging from 48 
to 96 weeks), all patients with tissue persistence 
of the virus experienced a relapse of CHD after 
discontinuation of treatment.

Thus, in patients with CHD who achieve avi-
remia, the absence of a tissue virological response,  
i. e., the detection of HDV RNA in the liver biop-
sy, serves as a reliable predictor of relapse, which 
justifies the continuation of AVT. 
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Результаты многоцентровой наблюдательной 
программы по изучению влияния 
Bifidobacterium longum longum 35624®  
на симптомы и качество жизни пациентов  
с синдромом раздраженного кишечника (SAGA)
В.Т. Ивашкин, Е.А. Полуэктова, З.А. Мамиева* от лица участников SAGA

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-5-47-58
УДК 616.34-002-008.6-07/-08 

Цель исследования: оценить влияние пробиотика «Симбиозис Альфлорекс» (Bifidobacterium longum 
longum 35624®) на динамику соматических симптомов и качество жизни пациентов с синдромом раздражен-
ного кишечника (СРК).
Материалы и методы. Выполнена многоцентровая наблюдательная программа по изучению влияния про-
биотика «Симбиозис Альфлорекс» на симптомы и качество жизни пациентов с СРК (SAGA), в которой приня-
ли участие 3116 пациентов и 246 врачей из 48 городов России. Участие в программе предлагалось пациен-
там с диагнозом СРК, установленным в соответствии с Римскими критериями IV пересмотра и клиническими 
рекомендациями Российской гастроэнтерологической ассоциации и Ассоциации колопроктологов России. 
Пациенты получали «Симбиозис Альфлорекс» по 1 капсуле 1 раз в сутки в дополнение к стандартной терапии 
на протяжении 28 дней, после чего продолжили прием назначенного пробиотика в качестве монотерапии 
на протяжении еще 2 месяцев. Оценка выраженности симптомов и тяжести течения СРК проводилась с по-
мощью опросников «Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring System» (IBS-SSS) и «7 симптомов за 7 дней» 
(«7 × 7»). Качество жизни пациентов оценивалось при помощи опросника «Irritable Bowel Syndrome Quality 
of Life» (IBS-QоL). Для идентификации характера нарушений стула использовалась Бристольская шкала фор-
мы кала (Bristol stool scale).
Результаты. По окончании курса стандартной терапии, дополненной приемом пробиотика «Симбиозис Аль-
флорекс», 25,8 % пациентов достигли клинической ремиссии. По завершении трехмесячного курса приема 
пробиотика клиническая ремиссия была достигнута у 76,9 % пациентов. При оценке выраженности жалоб 
по опроснику «7 × 7» выявлено достоверное снижение интенсивности симптомов: средний суммарный балл 
по окончании курса основной терапии снизился с 15,8 до 9,77, а концу исследования достиг 3,44 балла. Нор-
мализация консистенции стула к концу первого месяца терапии была отмечена у 40,1 % пациентов, а по за-
вершении трех месяцев наблюдения — у 76,8 % пациентов. По результатам анализа опросника IBS-QоL от-
мечено достоверное улучшение качества жизни пациентов.
Выводы. Включение в схему стандартной терапии пробиотика «Симбиозис Альфлорекс» по 1 капсуле 1 раз 
в сутки на протяжении 3 месяцев способствует уменьшению выраженности симптомов СРК и улучшению 
качества жизни пациентов. Данный пробиотик имеет благоприятный профиль безопасности.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, функциональные заболевания желудочно-кишечно-
го тракта, пробиотики, Bifidobacterium longum longum 35624®, B. longum 35624®, Симбиозис Альфлорекс
Конфликт интересов: исследование проведено при финансовой поддержке компании ООО «Биокодекс».
Благодарности: авторы выражают признательность участникам Многоцентровой наблюдательной про-
граммы по изучению влияния Bifidobacterium longum longum 35624® («Симбиозис Альфлорекс») на симптомы 
и качество жизни пациентов с синдромом раздраженного кишечника (SAGA). Список участников SAGA пред-
ставлен на стр. 56—58.
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Введение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) от-

носится к наиболее часто встречающимся функ-
циональным заболеваниям желудочно-кишечного 
тракта. Распространенность СРК в мире составля-
ет около 3,8 % [1]. К основным симптомам отно-
сятся боль в животе, метеоризм, нарушение кон-
систенции и частоты стула. Этиология и патогенез 
заболевания до настоящего времени изучены недо-
статочно. В качестве ключевых звеньев патогенеза 
рассматриваются повышение проницаемости слизи-
сто-эпителиального барьера желудочно-кишечного 
тракта, изменение функции иммунной системы, 
нарушения моторики и чувствительности, эмоцио-
нальные нарушения [2, 3]. В последнее десятиле-
тие в литературе активно обсуждается роль кишеч-
ной микробиоты в патогенезе СРК. Предложена 
концепция существования оси «кишечная микро-
биота — кишечник — головной мозг», согласно 
которой изменение состава микробиоты вносит 
значительный вклад в формирование симптомов 
заболевания [4–6].

Effects of Bifidobacterium longum longum 35624® on the Symptoms and Quality 
of Life in Patients with Irritable Bowel Syndrome: Results of the Multicenter  
Observational Program SAGA
Vladimir T. Ivashkin, Elena А. Poluektova, Zarina А. Mamieva* on behalf of SAGA participants 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: to evaluate the effects of the probiotic Symbiosys Alflorex (Bifidobacterium longum longum 35624®) 
on the symptoms and quality of life in patients with irritable bowel syndrome (IBS).
Materials and methods. A multicenter, observational program (SAGA) was conducted to evaluate the effects 
of Symbiosys Alflorex on symptoms and quality of life in patients with IBS, which enrolled 3,116 patients and 246 
physicians from 48 cities of Russia. Eligible patients were diagnosed with IBS according to the Rome IV Criteria 
and clinical guidelines of the Russian Association of Gastroenterology and the Association of Colorectal Surgeons 
of Russia. Patients received standard-of-care treatment and add-on therapy with Symbiosys Alflorex 1 capsule once 
daily for 28 days, followed by Symbiosys Alflorex alone for 2 months. The intensity of symptoms and severity of IBS 
were assessed using the 7 Symptoms in 7 Days (“7 × 7”) and the Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring System  
(IBS-SSS) questionnaires, respectively. The Irritable Bowel Syndrome Quality of Life (IBS-QоL) questionnaire was 
used to assess the quality of life. Stool abnormalities were assessed using the Bristol Stool Scale.
Results. After the course of standard-of-care treatment and add-on therapy with Symbiosys Alflorex, 25.8 % of pa-
tients achieved clinical remission. After 3 months of probiotic treatment, 76.9 % of patients achieved clinical remis-
sion. A significant decrease in the “7 × 7” score was observed, with the mean total score decreasing from 15.8 to 9.77 
after the main treatment course and to 3.44 by the end of the study. Stool consistency became normal in 40.1 % 
of patients by the end of the first month and in 76.8 % after 3 months of follow-up. Changes in the IBS-QoL score 
showed a significant improvement in the quality of life.
Conclusions. Add-on treatment with Symbiosys Alflorex 1 capsule once daily for 3 months helps to improve IBS 
symptoms and quality of life of patients. Symbiosys Alflorex has a favorable safety profile.
Keywords: irritable bowel syndrome, treatment, functional gastrointestinal diseases, probiotics, Bifidobacterium 
longum longum 35624®, B. longum 35624®, Symbiosys Alflorex
Conflict of interest: the study was financially supported by Biocodex Ltd.
Acknowledgments: The authors would like to thank the participants of the Multicenter observational program for eval-
uation of the effects of Bifidobacterium longum longum 35624® (Symbiosis Alflorex) on the symptoms and quality of life 
of patients with irritable bowel syndrome (SAGA). The list of SAGA participants is presented on page 56—58.
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Observational Program SAGA. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2024;34(5):47–58. https://doi.
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Лечение больных с СРК заключается в коррек-
ции рациона и нормализации образа жизни, приме-
нении различных средств и психотерапевтических 
методик для купирования симптомов заболевания. 
Тем не менее эффективность большинства лекар-
ственных препаратов в лечении СРК остается 
невысокой [7, 8]. Накопленные данные об изме-
нении качественного и количественного состава 
кишечной микробиоты у пациентов с СРК привели 
к разработке новых подходов к лечению заболева-
ния, основанных на восстановлении оптимального 
количества микробных метаболитов. Наиболее ши-
рокое применение в этих целях нашли пробиоти-
ки — живые микроорганизмы, которые приносят 
пользу здоровью организма хозяина при введении 
в адекватных количествах [9].

Функции пробиотиков во многом схожи с та-
ковыми представителей нормальной кишечной ми-
кробиоты человека и включают в себя поддержа-
ние колонизационной резистентности, метаболизм 
пищевых субстратов и регуляцию иммунного от-
вета [10]. В недавно проведенном метаанализе 
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55  исследований с участием 5545 пациентов про-
демонстрирована эффективность пробиотиков 
в отношении купирования основных симптомов 
СРК [11]. При этом различные пробиотические 
штаммы обладают разными механизмами действия 
и штаммоспецифичностью [12]. По данным много-
численных исследований, посвященных изучению 
состава кишечной микробиоты методом секвениро-
вания, у пациентов с СРК отмечается увеличение 
количества бактерий семейства Lactobacillaceae 
[13–15], а содержание представителей семейства 
Bifidobacterium снижается [16–19]. Приводятся 
данные о том, что именно представители семей-
ства Lactobacillaceae способствуют формированию 
симптомов СРК (боль в животе, вздутие живота) 
за счет синтеза молочной и/или уксусной кислот 
из глюкозы или фруктозы [13].

Штамм B. longum 35624® относится к наибо-
лее изученным. Согласно данным проведенных 
исследований, B. longum 35624® снижает уровень 
плазменных маркеров воспаления и повышает про-
дукцию противовоспалительных цитокинов, спо-
собствуя уменьшению выраженности симптомов 
СРК [20, 21].

Целью данной наблюдательной программы 
была оценка влияния пробиотика «Симбиозис 
Альфлорекс», содержащего штамм B.   longum 
longum 35624®, на выраженность симптомов и ка-
чество жизни у пациентов с СРК в течение 90 дней.

Материалы и методы
Многоцентровая наблюдательная программа 

по изучению влияния Bifidobacterium longum long-
um 35624® («Симбиозис Альфлорекс») на симпто-
мы и качество жизни пациентов с синдромом раз-
драженного кишечника (SAGA) была проведена 
группой гастроэнтерологов, работающих в различ-
ных регионах Российской Федерации. Протокол 
исследования был одобрен Независимым междис-
циплинарным Комитетом по этической экспер-
тизе клинических исследований (протокол № 06 
от 24.03.2023). Участие в наблюдательной програм-
ме предлагалось пациентам с диагнозом СРК, кото-
рым лечащий врач впервые назначил «Симбиозис 
Альфлорекс» во время планового приема. Диагноз 
пациентов был установлен на основании соответ-
ствия клинической картины заболевания Римским 
критериям IV пересмотра и исключения органиче-
ских заболеваний по данным обследования, про-
веденного согласно клиническим рекомендациям 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
и Ассоциации колопроктологов России по диа-
гностике и лечению синдрома раздраженного ки-
шечника. Программа являлась неинтервенционной, 
пробиотик был назначен в дополнение к основной 
терапии в рамках обычной медицинской практи-
ки. Стандартное медикаментозное лечение прово-
дилось в соответствии с клиническими рекоменда-
циями по лечению СРК. Пациенты с диарейным 

вариантом заболевания получали антидиарейные 
препараты, с обстипационным вариантом — слаби-
тельные средства и спазмолитики, со смешанным 
и неклассифицируемым вариантами — спазмоли-
тики. Продолжительность основной терапии в со-
четании с пробиотиком «Симбиозис Альфлорекс» 
по 1 капсуле 1 раз в сутки составила 28 дней, по-
сле чего пациенты продолжили прием пробиотика 
в качестве монотерапии на протяжении 2 месяцев. 
Все пациенты, которые были включены в иссле-
дование, подписывали информированное согласие.

Критериями, не позволяющими включить паци-
ента в наблюдательную программу, являлись: воз-
раст младше 18 лет; беременность и/или период 
кормления грудью; наличие в анамнезе онкологиче-
ских заболеваний, операций на органах желудочно-
кишечного тракта (за исключением аппендэктомии 
и герниопластики); тяжелые, декомпенсированные 
или нестабильные соматические заболевания; на-
личие активного туберкулеза, вирусного гепати-
та B и/или C, ВИЧ; психические заболевания; на-
личие аллергии/индивидуальной непереносимости 
компонентов «Симбиозис Альфлорекс»; изменение 
терапии СРК менее чем за 4 недели до включения 
в программу; прием пробиотиков или антибиоти-
ков за 2 недели до включения в программу.

Протоколом было предусмотрено 4 визита паци-
ента к врачу. На первом визите пациенту впервые 
назначался пробиотик «Симбиозис Альфлорекс», 
предлагалось заполнить опросники для исход-
ной оценки наличия и выраженности симптомов, 
а также выдавался дневник наблюдения, который 
пациент заполнял до следующего визита. Второй 
и последующие визиты планировались исходя 
из обычной практики врача, оптимально — через 1, 
2 и 3 месяца. Во время визитов пациенту предлага-
лось заполнить опросники, врач оценивал дневник 
наблюдения и заполнял индивидуальную регистра-
ционную карту пациента, в которой регистрирова-
лись данные о нежелательных реакциях.

Оценка степени выраженности симптомов 
СРК и их динамики на фоне лечения
Опросник «Irritable Bowel Syndrome Severity 

Scoring System» (IBS-SSS). По шкале IBS-SSS 
определяют степень тяжести СРК. С помощью 
шкалы оценивают боль (количество дней с болью 
в животе за последние 10 дней и ее интенсивность), 
вздутие живота, удовлетворенность характером 
стула, а также общее влияние заболевания на жизнь 
пациента. Общий балл < 75 указывает на ремис-
сию заболевания, от 75 до 174 — на легкое течение, 
175–299 — на среднетяжелое, ≥ 300 — на тяжелое 
течение заболевания.

Опросник «7 симптомов за 7 дней» («7 × 7»). 
Опросник базируется на описании клинических 
симптомов соответственно Римским критериям 
III  пересмотра. Он включает вопросы о наличии 
7  симптомов функциональных заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта и их выраженности (не-
значительная, умеренная, сильная) за последние 
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7  дней. В опроснике суммируются баллы, отража-
ющие факт наличия симптома, и его интенсивность. 
Оценка тяжести состояния согласно опроснику пред-
ставлена следующим образом: 0–1 балл — здоров, 
2–6 — пограничное расстройство, 7–12  — легкое 
расстройство, 13–18 — умеренно выраженное рас-
стройство, 19–24 — выраженное расстройство, 25 
и более баллов — тяжелое расстройство.

Бристольская шкала форм кала. Визуальная 
шкала, которая легко понимается больными и по-
зволяет быстро идентифицировать характер нару-
шений стула. Плотному калу соответствуют типы 1 
и 2, а жидкому — типы 6 и 7.

Оценка качества жизни пациентов с СРК
Опросник «Irritable Bowel Syndrome Quality 

of Life» (IBS-QоL). Опросник IBS-QоL состоит 
из 34 вопросов, касающихся проявлений заболева-
ния и степени их влияния на жизнь пациента за про-
шедший месяц. Каждому вопросу соответствуют 
5 вариантов ответов, оцениваемых от 1 до 5 баллов. 
Общая сумма баллов по опроснику трансформирует-
ся в шкалу от 0 до 100, согласно которой чем выше 
показатель, тем лучше качество жизни.

Оценка удовлетворенности пациента
и врача проводимой терапией
Для оценки удовлетворенности пациента и вра-

ча проводимой терапией использовалась шкала 
Лайкерта [22]. Данная методика позволяет вы-
явить отношение респондентов к изучаемой про-
блеме, в данном случае — к проводимой терапии. 
Респонденты выражают степень своего согласия 
или несогласия с заданным утверждением при по-
мощи порядковой шкалы оценок от «очень дово-
лен» до «совсем не доволен».

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка данных проводи-

лась в пакете статистических программ Statistica, 

версия  8.0 (StatSoft Inc., США) с последующей 
системной проверкой полученных результатов. 
Проверка статистических гипотез осуществля-
лась с помощью непараметрического U-критерия 
Манна  — Уитни, Т-критерия Вилкоксона. 
Для проверки равенства медиан нескольких выбо-
рок применялся Н-критерий Краскела — Уоллеса. 
Для определения наличия значимой связи между 
двумя категориальными переменными исполь-
зовался критерий независимости хи-квадрат. 
Различия считались достоверными при р < 0,05.

Результаты
В исследовании приняли участие 3116 паци-

ентов и 246 врачей из 48 городов России. Среди 
включенных в исследование пациентов 63,6 % со-
ставили женщины (n = 1983) и 36,4 % — мужчины 
(n = 1133). Средний возраст пациентов составил 
38,25 [28; 46] года.

У 42,3 % пациентов заболевание протекало 
с преобладанием в клинической картине диареи 
(СРК-Д), у 29,6 % — с преобладанием запора 
(СРК-З), у 22,9 % отмечался смешанный вариант 
СРК (СРК-М), у 5,2 % — неклассифицируемый 
(СРК-Н).

Анализ показателей до начала терапии продемон-
стрировал, что почти у половины пациентов (48,6 %) 
отмечалось тяжелое течение СРК согласно резуль-
татам Опросника IBS-SSS. Согласно Опроснику  
«7 × 7» большинство больных оценивали тяжесть 
своего состояния как «умеренно выраженное рас-
стройство». Качество жизни у обследованных паци-
ентов было существенно снижено (табл. 1).

Оценка динамики симптомов на фоне лечения
Согласно Опроснику IBS-SSS, по окончании 

курса стандартной терапии, дополненной приемом 

Таблица 1. Характеристика пациентов с синдромом раздраженного кишечника до начала терапии
Table 1. Characteristics of patients with irritable bowel syndrome before therapy

Возраст, годы / Age, years 38,25 ± 12,82
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 24,51 ± 4,63

Степень тяжести СРК по данным Опросника IBS-SSS, n (%) 
Severity of IBS according to the IBS-SSS Questionnaire, n (%)

Ремиссия / Remission 65 (2,1)
Легкая / Mild 370 (11,9)
Умеренная / Moderate 1167 (37,5)
Тяжелая / Severe 1514 (48,6)

Степень выраженности симптомов по данным Опросника «7 × 7», n (%) 
Symptom severity according to the 7 × 7 Questionnaire, n (%)

Здоров / Healthy 2 (0,1)
Пограничное расстройство / Borderline disorder 187 (6,0)
Легкое расстройство / Mild disorder 893 (28,7)
Умеренно выраженное расстройство / Moderate disorder 1079 (34,6)
Выраженное расстройство / Significant disorder 574 (18,4)
Тяжелое расстройство / Severe disorder 381 (12,2)
Суммарный показатель качества жизни по данным Опросника IBS-QoL, баллы, M ± SD 

Total quality of life score according to IBS-QoL questionnaire, points, M ± SD 38,72 ± 20,87
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Рисунок 1. Распределение пациентов по степени тяжести заболевания на всех визитах наблюдения согласно 
Опроснику IBS-SSS

Figure 1. Distribution of patients by disease severity at all observation visits according to the IBS-SSS Questionnaire

Таблица 2. Динамика степени тяжести синдрома раздраженного кишечника по результатам 
анализа Опросника IBS-SSS (визиты 1, 2 и 4)

Table 2. Dynamics of severity of irritable bowel syndrome according to the results of the IBS-SSS 
Questionnaire analysis (visits 1, 2 and 4)

Степень тяжести 
заболевания 

до начала терапии
(Визит 1)
Severity 

of the disease  
before the start 

of therapy
(Visit 1)

Степень тяжести заболевания, n (%) 
Disease severity, n (%)

p

Ремиссия 
Remission

Легкая 
Mild

Умеренная 
Moderate

Тяжелая 
Severe

Визит 2 
Visit 2

Визит 4 
Visit 4

Визит 2 
Visit 2

Визит 4 
Visit 4

Визит 2 
Visit 2

Визит 4 
Visit 4

Визит 2 
Visit 2

Визит 4 
Visit 4

Ремиссия /  
Remission

57
(87,7)

60
(92,3)

5
(7,7)

4
(6,2)

2
(3,1)

1
(1,5)

1
(1,5) 0

< 0,001*

Легкая / Mild 211
(57,0)

322
(87,0)

138
(37,3)

45
(12,2)

20
(5,4)

3
(0,8)

1
(0,3) 0

Умеренная /  
Moderate

305
(26,1)

924 
(79,2)

656
(56,2)

208
(17,8)

195
(16,7)

33
(2,8)

11
(0,9)

2
(0,2)

Тяжелая / Severe 231 
(15,3)

1090 
(72,0)

458
(30,3)

320
(21,1)

751
(49,6)

88
(5,8)

74
(4,9)

16
(1,1)

Всего / Total 804
(25,8)

2396
(76,9)

1257
(40,3)

577
(18,5)

968
(31,1)

125
(4,0)

87
(2,8)

18
(0,6)

Примечание: * — различия достоверны при p < 0,01.
Note: * — differences are significant at p < 0.01.

пробиотического штамма B. longum longum 
35624® («Симбиозис Альфлорекс»), 25,8 % паци-
ентов достигли клинической ремиссии (рис. 1). 
По завершении трехмесячного курса приема про-
биотика клиническая ремиссия была достигнута 
уже у 76,9 % пациентов. На момент окончания 
курса основной терапии (визит 2) среди лиц с тя-
желым течением заболевания ремиссия отмеча-
лась у 15,3  %, при этом тяжелое расстройство 

сохранялось у 4,9 % пациентов (табл. 2). К ви-
зиту 4 среди лиц с тяжелым течением заболева-
ния 72,0 % достигли ремиссии, а тяжелое рас-
стройство было отмечено у 1,1 % пациентов 
(p < 0,001). Средний показатель общего балла 
по Опроснику IBS-SSS до начала терапии состав-
лял 290,04, на втором визите — 137,4, а к концу 
исследования снизился до 45,7, что соответству-
ет ремиссии (p < 0,001).
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Рисунок 2. Распределение пациентов по консистенции стула согласно Бристольской шкале форм кала на ви-
зитах 1, 2, 3 и 4

Figure 2. Distribution of patients by stool consistency according to the Bristol Stool Scale at visits 1, 2, 3 and 4

Таблица 3. Средний показатель суммарного балла по Опроснику IBS-SSS у мужчин и женщин 
на всех визитах наблюдения

Table 3. Average total score on the IBS-SSS Questionnaire in men and women at all observation visits
Суммарный балл, M ± SD

Total score, M ± SD
Визит 1
Visit 1

Визит 2
Visit 2

Визит 3
Visit 3

Визит 4
Visit 4

Женщины / Women 294,63 ± 101,46 138,59 ± 81,1 96,34 ± 81,59 46,96 ± 61,23
Мужчины / Men 282,01 ± 102,35 135,98 ± 80,76 92,84 ± 78,82 43,47 ± 56,98

p 0,002* 0,36 0,34 0,26
Примечание: * — различия достоверны при p < 0,01.
Note: * – differences are significant at p < 0.01.

Таблица 4. Сравнение выраженности симптомов синдрома раздраженного кишечника по ре-
зультатам анализа Опросника «7 × 7»

Table 4. Comparison of the severity of irritable bowel syndrome symptoms based on the results 
of the 7 × 7 Questionnaire analysis

Суммарный балл, M ± SD
Total score, M ± SD p

До начала терапии / Before starting therapy 15,80 ± 6,69

< 0,001*
Визит 2 / Visit 2 9,77 ± 6,21

Визит 3 / Visit 3 5,95 ± 5,11

Визит 4 / Visit 4 3,44 ± 3,26
Примечание: * — различия достоверны при p < 0,01.
Note: * — differences are significant at p < 0.01.
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Таблица 5. Динамика показателей качества жизни на всех визитах наблюдения по результатам 
анализа Опросника IBS-QoL

Table 5. Dynamics of quality of life indicators at all observation visits based on the results of the 
IBS-QoL Questionnaire analysis

Суммарный балл, M ± SD
Total score, M ± SD

p

До начала терапии / Before starting therapy 38,72 ± 20,87

< 0,001*
Визит 2 / Visit 2 57,46 ± 19,41

Визит 3 / Visit 3 72,16 ± 18,44

Визит 4 / Visit 4 83,33 ± 17,50
Примечание: * — различия достоверны при p < 0,01.
Note: * — differences are significant at p < 0.01.

Таблица 6. Динамика показателей качества жизни у мужчин и женщин на всех визитах наблю-
дения по результатам анализа Опросника IBS-QoL

Table 6. Dynamics of quality of life indicators in men and women at all observation visits based 
on the results of the IBS-QoL Questionnaire analysis

Суммарный балл, M ± SD
Total score, M ± SD

Визит 1
Visit 1

Визит 2
Visit 2

Визит 3
Visit 3

Визит 4
Visit 4

Женщины / Women 37,65 ± 20,73 57,18 ± 19,71 72,45 ± 18,02 82,14 ± 17,53

Мужчины / Men 40,6 ± 20,99 57,95 ± 18,89 73,3 ± 17,73 85,65 ± 16,88

p < 0,001* 0,2 0,17 < 0,001*
Примечание: * — различия достоверны при p < 0,01.
Note: * – differences are significant at p < 0.01.

Между мужчинами и женщинами были выявле-
ны значимые различия среднего показателя общего 
балла во время визита 1 — у женщин данный по-
казатель оказался выше (p < 0,01). Во время визи-
тов 2–4 достоверных различий выявлено не было 
(p > 0,05). Данные представлены в таблице 3.

При оценке выраженности жалоб по Опроснику 
«7 × 7» выявлено достоверное снижение интенсив-
ности симптомов: средний суммарный балл к визи-
ту 2 снизился с уровня 15,8 до 9,77, а концу иссле-
дования (визит 4) достиг 3,44, что соответствовало 
состоянию пограничного расстройства (p < 0,001) 
(табл. 4). Достоверных различий между мужчина-
ми и женщинами на всех визитах наблюдения вы-
явлено не было (p > 0,05).

Среди пациентов с диареей и запором на мо-
мент включения в исследование нормализация кон-
систенции стула на Визите 2 была отмечена у 27,0 
и 46,8 % пациентов соответственно (p < 0,001). 
По завершении курса стандартной терапии со-
хранялась положительная динамика — к визиту 
4 нормализация консистенции стула была отмечена 
уже у 70,8 % пациентов с диареей и 84,6 % паци-
ентов с запором (p < 0,001). В целом нормальная 
консистенции стула по завершении 3 месяцев при-
ема пробиотического штамма B. longum longum 

35624® («Симбиозис Альфлорекс») была отмечена 
у 76,8 % пациентов (рис. 2).

Оценка качества жизни на фоне лечения
При анализе показателей, полученных 

в результате тестирования по шкалам Опросника 
IBS-QоL, отмечено достоверное улучшение ка-
чества жизни пациентов (табл. 5). Среднее 
значение суммарного балла до начала ле-
чения составляло 38,72 ± 20,87, по оконча-
нии курса основной терапии — 57,46 ± 19,41,  
а по завершении исследования оказалось рав-
ным 83,33 ± 17,50 (p < 0,001). На визитах 1 
и 4 между мужчинами и женщинами выявлены 
статистически значимые различия — у мужчин 
общий балл по шкалам Опросника IBS-QоL ока-
зался выше (p  < 0,01). При втором и третьем 
визитах достоверных различий между мужчина-
ми и женщинами выявлено не было (p > 0,01). 
Данные представлены в таблице 6.

Удовлетворенность приемом пробиотика  
    «Симбиозис Альфлорекс»

Среди всех участников 97,5 % пациентов 
и 98,6  % врачей отметили удовлетворенность при-
емом назначенного пробиотика. 97,4 % врачей 
были готовы продолжить рекомендовать пациенту 
прием «Симбиозис Альфлорекс».
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Безопасность
В ходе исследования продемонстрирован благо-

приятный профиль безопасности пробиотического 
штамма B. longum longum 35624®. По результатам 
завершенной программы ни одной нежелательной 
реакции зарегистрировано не было.

Обсуждение
Синдром раздраженного кишечника до настоя-

щего времени остается заболеванием с недостаточ-
но изученной этиологией. Качество жизни и соци-
альная активность пациентов с СРК существенно 
снижены, что подтверждается результатами насто-
ящего исследования. Заболевание чаще всего раз-
вивается в молодом возрасте [1]. Среди пациентов, 
включенных в наблюдательную программу, значи-
тельная часть (71,8 %) приходилась на лиц трудо-
способного возраста, а средний возраст пациентов 
составил 38,25 года, что придает заболеванию вы-
раженную социально-экономическую значимость.

При проведении курса стандартной терапии ре-
миссии удается достичь у 38–67 % пациентов с СРК, 
при этом продолжительность медикаментозно-инду-
цированной ремиссии не превышает трех месяцев 
[7, 8]. Низкая эффективность традиционных ме-
тодов лечения СРК создает предпосылки к поиску 
новых подходов к терапии. В последние десятиле-
тия в качестве потенциальной терапевтической ми-
шени рассматривается коррекция состава кишеч-
ной микробиоты, что обусловливает повышенный 
интерес к применению пробиотических штаммов 
в лечении СРК. Включение пробиотика «Симбиозис 
Альфлорекс», содержащего пробиотический штамм 
B. longum longum 35624®, в схему лечения пациен-
тов с СРК уменьшает выраженность соматических 
симптомов и улучшает качество жизни пациентов. 
По окончании трех месяцев приема назначенного 
пробиотического штамма ремиссии удалось достичь 
у 76,9 % пациентов. Наиболее заметная динами-
ка в ходе исследования была отмечена у больных 
с более тяжелым течением заболевания: по заверше-
нии курса стандартной терапии у 15,3 % пациентов 
в данной группе отмечена клиническая ремиссия, 

а на момент завершения наблюдательной программы 
ремиссии достигли 72,0 % пациентов. Подавляющее 
большинство пациентов и врачей, принявших уча-
стие в программе, отметили удовлетворенность лече-
нием и хорошую переносимость терапии.

Полученные данные согласуются с результата-
ми проспективного наблюдательного исследования 
FLORAVIE, в котором приняли участие 233 па-
циента с СРК [23]. Назначение пробиотического 
штамма B. longum longum 35624® («Симбиозис 
Альфлорекс») по 1 капсуле 1 раз в сутки на протяже-
нии 30 дней способствовало уменьшению выражен-
ности симптомов СРК и улучшало качество жизни 
пациентов. По завершении периода наблюдения 
средний показатель общего балла по Опроснику 
IBS-SSS снизился с 303 ± 81 до 208 ± 104  
(p < 0,001). При анализе показателей, полученных 
в результате тестирования по шкалам Опросника 
IBS-QоL, отмечено достоверное улучшение каче-
ства жизни пациентов: среднее значение суммар-
ного балла возросло с 60,2 ± 20,5 до 68,8 ± 20,9 
(p < 0,001). Удовлетворенность лечением отметили 
68,3 % пациентов.

Результаты многоцентровой наблюдательной 
программы SAGA подчеркивают целесообразность 
включения пробиотика «Симбиозис Альфлорекс» 
в схему лечения пациентов с СРК.

Выводы
Применение пробиотика «Симбиозис Альфло-

рекс», содержащего штамм B. longum longum 
35624®, по 1 капсуле 1 раз в сутки на протяжении 
3 месяцев способствует уменьшению выраженности 
симптомов СРК (боль в животе, вздутие, характер 
стула) и улучшению качества жизни пациентов. 
Целесообразно включать «Симбиозис Альфлорекс» 
в схему терапии СРК уже с первых дней ведения 
пациента на 1 месяц, а затем продолжить исполь-
зование пробиотика в качестве монотерапии в те-
чение 2 месяцев для увеличения эффективности 
лечения и достижения клинической ремиссии. 
Пробиотик имеет благоприятный профиль безопас-
ности и хорошо переносится пациентами.
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Effects of Bifidobacterium longum longum 35624® 
on the Symptoms and Quality of Life in Patients 
with Irritable Bowel Syndrome: Results  
of the Multicenter Observational Program SAGA
Vladimir T. Ivashkin, Elena А. Poluektova, Zarina А. Mamieva* on behalf of SAGA participants

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-5-47-58
UDC 616.34-002-008.6-07/-08  

Aim: to evaluate the effects of the probiotic Symbiosys Alflorex (Bifidobacterium longum longum 35624®) 
on the symptoms and quality of life in patients with irritable bowel syndrome (IBS).
Materials and methods. A multicenter, observational program (SAGA) was conducted to evaluate the effects 
of Symbiosys Alflorex on symptoms and quality of life in patients with IBS, which enrolled 3,116 patients and 246 
physicians from 48 cities of Russia. Eligible patients were diagnosed with IBS according to the Rome IV Criteria 
and clinical guidelines of the Russian Association of Gastroenterology and the Association of Colorectal Surgeons 
of Russia. Patients received standard-of-care treatment and add-on therapy with Symbiosys Alflorex 1 capsule once 
daily for 28 days, followed by Symbiosys Alflorex alone for 2 months. The intensity of symptoms and severity of IBS 
were assessed using the 7 Symptoms in 7 Days (“7 × 7”) and the Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring System  
(IBS-SSS) questionnaires, respectively. The Irritable Bowel Syndrome Quality of Life (IBS-QоL) questionnaire was 
used to assess the quality of life. Stool abnormalities were assessed using the Bristol Stool Scale.
Results. After the course of standard-of-care treatment and add-on therapy with Symbiosys Alflorex, 25.8 % of pa-
tients achieved clinical remission. After 3 months of probiotic treatment, 76.9 % of patients achieved clinical remis-
sion. A significant decrease in the “7 × 7” score was observed, with the mean total score decreasing from 15.8 to 9.77 
after the main treatment course and to 3.44 by the end of the study. Stool consistency became normal in 40.1 % 
of patients by the end of the first month and in 76.8 % after 3 months of follow-up. Changes in the IBS-QoL score 
showed a significant improvement in the quality of life.
Conclusions. Add-on treatment with Symbiosys Alflorex 1 capsule once daily for 3 months helps to improve IBS 
symptoms and quality of life of patients. Symbiosys Alflorex has a favorable safety profile.
Keywords: irritable bowel syndrome, treatment, functional gastrointestinal diseases, probiotics, Bifidobacterium 
longum longum 35624®, B. longum 35624®, Symbiosys Alflorex
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Результаты многоцентровой наблюдательной программы по изучению 
влияния Bifidobacterium longum longum 35624® на симптомы и качество 
жизни пациентов с синдромом раздраженного кишечника (SAGA)
В.Т. Ивашкин, Е.А. Полуэктова, З.А. Мамиева* от лица участников SAGA 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Цель исследования: оценить влияние пробиотика «Симбиозис Альфлорекс» (Bifidobacterium longum 
longum 35624®) на динамику соматических симптомов и качество жизни пациентов с синдромом раздражен-
ного кишечника (СРК).
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Introduction
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common 

functional gastrointestinal disorder. The glob-
al prevalence of IBS is about 3.8 % [1]. The 
common symptoms of IBS include abdominal 
pain, flatulence, and abnormal stool consistency 
and frequency. The etiology and pathogenesis 
of IBS are poorly understood. Increased perme-
ability of the gastrointestinal mucosa, altered 
immune response, motor and sensory disorders, 
and emotional disturbances are considered the 
key disease pathways [2, 3]. In the last decade, 
the role of intestinal microbiota in IBS has been 
extensively discussed in the literature. The con-
cept of the “gut microbiota — gut — brain” 
axis has been proposed and suggests that al-
tered composition of microbiota significantly 
contributes to the onset of symptoms [4–6].

Treatment options for IBS include dietary 
and lifestyle modifications, various treat-
ments and psychotherapeutic techniques to 
control the IBD symptoms. However, most 

Материалы и методы. Выполнена многоцентровая наблюдательная программа по изучению влияния про-
биотика «Симбиозис Альфлорекс» на симптомы и качество жизни пациентов с СРК (SAGA), в которой при-
няли участие 3116 пациентов и 246 врачей из 48 городов России. Участие в программе предлагалось пациентам 
с диагнозом СРК, установленным в соответствии с Римскими критериями IV пересмотра и клиническими реко-
мендациями Российской гастроэнтерологической ассоциации и Ассоциации колопроктологов России. Пациен-
ты получали «Симбиозис Альфлорекс» по 1 капсуле 1 раз в сутки в дополнение к стандартной терапии на протя-
жении 28 дней, после чего продолжили прием назначенного пробиотика в качестве монотерапии на протяжении 
еще 2 месяцев. Оценка выраженности симптомов и тяжести течения СРК проводилась с помощью опросников 
«Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring System» (IBS-SSS) и «7 симптомов за 7 дней» («7 × 7»). Качество жизни 
пациентов оценивалось при помощи опросника «Irritable Bowel Syndrome Quality of Life» (IBS-QоL). Для идентифи-
кации характера нарушений стула использовалась Бристольская шкала формы кала (Bristol stool scale).
Результаты. По окончании курса стандартной терапии, дополненной приемом пробиотика «Симбиозис Аль-
флорекс», 25,8 % пациентов достигли клинической ремиссии. По завершении трехмесячного курса приема 
пробиотика клиническая ремиссия была достигнута у 76,9 % пациентов. При оценке выраженности жалоб 
по опроснику «7 × 7» выявлено достоверное снижение интенсивности симптомов: средний суммарный балл 
по окончании курса основной терапии снизился с 15,8 до 9,77, а концу исследования достиг 3,44 балла. Нор-
мализация консистенции стула к концу первого месяца терапии была отмечена у 40,1 % пациентов, а по за-
вершении трех месяцев наблюдения — у 76,8 % пациентов. По результатам анализа опросника IBS-QоL от-
мечено достоверное улучшение качества жизни пациентов.
Выводы. Включение в схему стандартной терапии пробиотика «Симбиозис Альфлорекс» по 1 капсуле 1 раз 
в сутки на протяжении 3 месяцев способствует уменьшению выраженности симптомов СРК и улучшению 
качества жизни пациентов. Данный пробиотик имеет благоприятный профиль безопасности.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, функциональные заболевания желудочно-кишечно-
го тракта, пробиотики, Bifidobacterium longum longum 35624®, B. longum 35624®, Симбиозис Альфлорекс
Конфликт интересов: исследование проведено при финансовой поддержке компании ООО «Биокодекс».
Благодарности: авторы выражают признательность участникам Многоцентровой наблюдательной про-
граммы по изучению влияния Bifidobacterium longum longum 35624® («Симбиозис Альфлорекс») на симптомы 
и качество жизни пациентов с синдромом раздраженного кишечника (SAGA). Список участников SAGA пред-
ставлен на стр. 56—58.
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pharmacological agents used for the treatment 
of IBS have low effectiveness [7, 8]. The ac-
cumulated data on the qualitative and quan-
titative changes in the intestinal microbiota 
in IBS have led to the development of new 
treatment approaches based on the restoration 
of optimal levels of microbial metabolites. 
Probiotics are live microorganisms that, when 
administered in adequate amounts, confer a 
health benefit on the host and are most widely 
used for this purpose [9].

Probiotics and normal intestinal microbiota 
share many similar functions, including main-
tenance of resistance to colonization, metabo-
lism of food substrates, and regulation of the 
immune response [10]. A recent meta-analy-
sis of 55 studies involving 5545 patients has 
demonstrated the efficacy of probiotics in the 
management of common symptoms of IBS 
[11]. Different probiotic strains have differ-
ent mechanisms of action and strain-specifici-
ties [12]. Numerous studies of the composition 
of the intestinal microbiota in patients with 
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IBS using the sequencing method showed in-
creased levels of Lactobacillaceae [13–15] 
and reduced levels of Bifidobacteria [16–19]. 
Lactobacillaceae have been reported to con-
tribute most to IBS symptoms (abdominal 
pain and bloating) by synthesizing lactic and/
or acetic acids from glucose or fructose [13].

Bifidobacterium longum, strain 35624®, 
is one of the most studied probiotic strains. 
Studies have shown reduced plasma levels of 
inflammatory markers and increased production 
of anti-inflammatory cytokines during treat-
ment with B. longum 35624®, which contribute 
to the improvement in IBS symptoms [20, 21].

The main goal of this observational pro-
gram was to evaluate the effect of the probiotic 
Symbiosys Alflorex containing strain B. long-
um longum 35624® on the symptoms and quality 
of life in patients with IBS over a 90-day period.

Material and methods
The multicenter observational program SAGA 

to evaluate the effect of Symbiosys Alflorex on 
the symptoms and quality of life in patients 
with IBS was conducted by a team of gastro-
enterologists in different regions of the Russian 
Federation. The study protocol was approved by 
the Independent Interdisciplinary Committee 
on Ethical Review of Clinical Trials (protocol 
No. 06 dated March 24, 2023). The observation-
al program was open to patients with IBS for 
whom Symbiosys Alflorex was prescribed at a 
routine appointment by their attending physi-
cians. Patients were diagnosed using the Rome 
IV criteria after a diagnostic workup conducted 
in accordance with the IBS Clinical Guidelines 
of the Russian Association of Gastroenterology 
and the Association of Colorectal Surgeons of 
Russia to rule out structural diseases. This was 
a non-interventional program, and the probiotic 
was prescribed as an add-on to standard-of-care 
treatment, which was provided in  accordance 
with the IBS clinical guidelines. Patients with 
diarrhea-predominant (IBS-D) and mixed/un-
classified (IBS-M/U) types of IBS received 
antidiarrheals and antispasmodics, respective-
ly. Those with constipation-predominant IBS 
(IBS-C) were treated with laxatives and anti-
spasmodics. Patients received standard-of-care 
treatment and Symbiosys Alflorex 1 capsule 
once daily for 28 days, followed by Symbiosys 
Alflorex alone for 2 months. All enrolled pa-
tients signed informed consent.

Ineligible patients were individuals under 
18 years of age; pregnant and/or breastfeeding 
women; patients with a past history of cancer, 
gastrointestinal surgery (except for appendec-
tomy and hernioplasty); patients with severe, 
decompensated or unstable somatic diseases; 
patients with active tuberculosis, viral hepati-
tis B and/or C, HIV, mental illness, allergy/
individual intolerance to Symbiosys Alflorex 
ingredients; patients whose IBS treatment was 
changed within 4 weeks prior to enrollment; 
and patients who received probiotics or antibi-
otics within 2 weeks prior to enrollment.

According to the protocol, patients should 
have completed four visits to their physi-
cians. At Visit 1, patients were advised to start 
Symbiosys Alflorex, asked to complete ques-
tionnaires to assess the presence and severity 
of symptoms at baseline, and given a diary to 
complete before the next visit. Visits 2, 3, and 
4 were to be conducted optimally after 1, 2, 
and 3 months, respectively, or according to the 
routine practice of the investigator. At the vis-
its, patients were asked to complete question-
naires, and physicians reviewed patient diaries 
and completed case report forms, where data on 
adverse reactions were documented.

Assessment of IBS symptoms
The Irritable Bowel Syndrome Severity 

Scoring System (IBS-SSS) questionnaire. The 
IBS-SSS measures the severity of IBS in terms 
of  pain (number of days with pain in the last 
10  days and its intensity), abdominal disten-
tion, dissatisfaction with bowel habits, and the 
interference of IBS with daily life. Total scores 
of < 75, 75–174, 175–299, and ≥ 300 correspond 
to remission, mild, moderate, and severe disease.

The 7 Symptoms in 7 Days (7 × 7) ques-
tionnaire. The questionnaire assesses clinical 
symptoms included in the Rome III criteria. It 
includes questions about the presence and sever-
ity (mild, moderate, severe) of 7 symptoms of 
functional gastrointestinal diseases in the last 
7 days. The 7 × 7 score is the sum of the scores 
for the presence and intensity of each symptom. 
Scores of 0–1, 2–6, 7–12, 13–18, 19–24, and 
> 25 correspond to a healthy status, border-
line, mild, moderate, serious, and severe dis-
order, respectively.

The Bristol Stool Scale. It is a visual scale 
that is understandable to patients and quickly 
identifies bowel abnormalities. Types 1 and 2 
correspond to solid stools, and types 6 and 7 
correspond to liquid stools.
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Assessment of the quality of life in IBS
The Irritable Bowel Syndrome Quality of 

Life (IBS-QоL) questionnaire. The IBS-QoL 
questionnaire consists of 34 questions pertain-
ing to the disease manifestations and their im-
pact on the quality of life over the past month. 
For each question, there are 5 answer options, 
scored from 1 to 5. The total score is convert-
ed to a score between 0 and 100, with higher 
scores indicating better a quality of life.

Patient and physician satisfaction 
with treatment
Patient and physician satisfaction with treat-

ment was assessed using a Likert scale [22]. 
This methodology identifies the respondents’ 
attitude toward the problem being studied, i.e. 
to treatment in this case. Respondents specify 
their level of agreement or disagreement with a 
series of statements using an ordinal scale, with 
answers ranging from “very satisfied” to “not 
satisfied at all”.

Statistical data processing
Statistica, version 8.0 (StatSoft Inc., USA) 

was used for the statistical processing of data, 
followed by systematic verification of results. 
Statistical hypotheses were tested using the 
nonparametric Mann — Whitney U test and 
the Wilcoxon T test. The Kruskal — Wallis 
H test was used to test the equality of medi-
ans between several samples. The Chi-square 

test of independence was used to detect a sig-
nificant relationship between two categorical 
variables. Differences were considered signifi-
cant at p < 0.05.

Results
The study involved 3,116 patients and 246 

healthcare providers from 48 cities in Russia. 
Among the patients included in the study, 
63.6 % were women (n = 1983) and 36.4 % were 
men (n = 1133). The mean age of patients was 
38.25 [28; 46] years.

The proportions of patients with IBS-D, 
IBS-C, IBS-M, and IBS-U were 42.3 %, 29.6 %, 
22.9 %, and 5.2 %, respectively.

The IBS-SSS scores obtained at baseline 
showed severe IBS in almost half of the pa-
tients (48.6 %). The 7 × 7 scores obtained at 
baseline indicated moderate disorder in most 
patients. The quality of life of the evaluated 
patients was significantly reduced (Table 1).

Changes in Symptoms During the 
Treatment

Changes in the IBS-SSS score after standard- 
of-care treatment and add-on therapy with 
Symbiosys Alflorex showed clinical remission 
in 25.8 % of patients (Fig. 1). After 3 months of 
probiotic treatment, 76.9 % of patients achieved 
clinical remission. After the main treatment 
course (Visit 2), remission was observed in 

Table 1. Characteristics of patients with irritable bowel syndrome before therapy 
Таблица 1. Характеристика пациентов с синдромом раздраженного кишечника до начала терапии

Age, years / Возраст, годы 38.25 ± 12.82
BMI, kg/m2  / ИМТ, кг/м2 24.51 ± 4.63

Severity of IBS according to the IBS-SSS Questionnaire, n (%) 
Степень тяжести СРК по данным Опросника IBS-SSS, n (%)

Remission / Ремиссия 65 (2.1)
Mild / Легкая 370 (11.9)
Moderate / Умеренная 1167 (37.5)
Severe / Тяжелая 1514 (48.6)

Symptom severity according to the 7 × 7 Questionnaire, n (%) 
Степень выраженности симптомов по данным Опросника «7 × 7», n (%)

Healthy / Здоров 2 (0.1)
Borderline disorder / Пограничное расстройство 187 (6.0)
Mild disorder / Легкое расстройство 893 (28.7)
Moderate disorder / Умеренно выраженное расстройство 1079 (34.6)
Significant disorder / Выраженное расстройство 574 (18.4)
Severe disorder / Тяжелое расстройство 381 (12.2)

Total quality of life score according to IBS-QoL questionnaire, points, M ± SD 
Суммарный показатель качества жизни по данным Опросника IBS-QoL,  

баллы, M ± SD
38.72 ± 20.87
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Figure 1. Distribution of patients by disease severity at all observation visits according to the IBS-SSS Questionnaire

Рисунок 1. Распределение пациентов по степени тяжести заболевания на всех визитах наблюдения согласно 
Опроснику IBS-SSS

Table 2. Dynamics of severity of irritable bowel syndrome according to the results of the IBS-SSS 
Questionnaire analysis (visits 1, 2 and 4)

Таблица 2. Динамика степени тяжести синдрома раздраженного кишечника по результатам 
анализа Опросника IBS-SSS (визиты 1, 2 и 4)

Severity 
of the disease  

before the start 
of therapy
(Visit 1) 
Степень 
тяжести 

заболевания 
до начала 
терапии
(Визит 1)

Disease severity, n (%) 
Степень тяжести заболевания, n (%)

p

Remission 
Ремиссия

Mild 
Легкая

Moderate 
Умеренная

Тяжелая 
Severe

Visit 2 
Визит 2

 
Visit 4 

Визит 4 
Visit 2 
Визит 2

Visit 4 
Визит 4

Visit 2 
Визит 2

Visit 4 
Визит 4

Visit 2 
Визит 2

Visit 4 
Визит 4

Remission / 
Ремиссия

57
(87.7)

60
(92.3)

5
(7.7)

4
(6.2)

2
(3.1)

1
(1.5)

1
(1.5) 0

< 0.001*

Mild / Легкая 211
(57.0)

322
(87.0)

138
(37.3)

45
(12.2)

20
(5.4)

3
(0.8)

1
(0.3) 0

Moderate / 
Умеренная 

305
(26.1)

924 
(79.2)

656
(56.2)

208
(17.8)

195
(16.7)

33
(2.8)

11
(0.9)

2
(0.2)

Severe / 
Тяжелая 

231 
(15.3)

1090 
(72.0)

458
(30.3)

320
(21.1)

751
(49.6)

88
(5.8)

74
(4.9)

16
(1.1)

Total / Всего 804
(25.8)

2396
(76.9)

1257
(40.3)

577
(18.5)

968
(31.1)

125
(4.0)

87
(2.8)

18
(0.6)

Note: * — differences are significant at p < 0.01.
Примечание: * — различия достоверны при p < 0,01.
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Figure 2. Distribution of patients by stool consistency according to the Bristol Stool Scale at visits 1, 2, 3 and 4

Рисунок 2. Распределение пациентов по консистенции стула согласно Бристольской шкале форм кала на ви-
зитах 1, 2, 3 и 4

Table 3. Average total score on the IBS-SSS Questionnaire in men and women at all observation visits
Таблица 3. Средний показатель суммарного балла по Опроснику IBS-SSS у мужчин и женщин 

на всех визитах наблюдения
Total score, M ± SD 

Суммарный балл, M ± SD
Visit 1 

Визит 1
Visit 2 

Визит 2
Visit 3 

Визит 3
Visit 4 

Визит 4
Women / 
Женщины 294.63 ± 101.46 138.59 ± 81.1 96.34 ± 81.59 46.96 ± 61.23

Men / Мужчины 282.01 ± 102.35 135.98 ± 80.76 92.84 ± 78.82 43.47 ± 56.98
p 0.002* 0.36 0.34 0.26

Note: * – differences are significant at p < 0.01.
Примечание: * — различия достоверны при p < 0,01.

Table 4. Comparison of the severity of irritable bowel syndrome symptoms based on the results 
of the 7 × 7 Questionnaire analysis

Таблица 4. Сравнение выраженности симптомов синдрома раздраженного кишечника по ре-
зультатам анализа Опросника «7 × 7»

Total score, M ± SD 
Суммарный балл, M ± SD p

Before starting therapy / До начала терапии 15.80 ± 6.69

< 0.001*
Visit 2 / Визит 2  9.77 ± 6.21

Visit 3 / Визит 3 5.95 ± 5.11

Visit 4 / Визит 4 3.44 ± 3.26
Note: * — differences are significant at p < 0.01. 
Примечание: * — различия достоверны при p < 0,01.
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Table 5. Dynamics of quality of life indicators at all observation visits based on the results of the 
IBS-QoL Questionnaire analysis 

Таблица 5. Динамика показателей качества жизни на всех визитах наблюдения по результатам 
анализа Опросника IBS-QoL

Total score, M ± SD 
Суммарный балл, M ± SD p

Before starting therapy / До начала терапии 38.72 ± 20.87

< 0.001*
Visit 2 / Визит 2 57.46 ± 19.41

Visit 3 / Визит 3 72.16 ± 18.44

Visit 4 / Визит 4 83.33 ± 17.50
Note: * — differences are significant at p < 0.01.
Примечание: * — различия достоверны при p < 0,01.

Table 6. Dynamics of quality of life indicators in men and women at all observation visits based 
on the results of the IBS-QoL Questionnaire analysis

Таблица 6. Динамика показателей качества жизни у мужчин и женщин на всех визитах наблю-
дения по результатам анализа Опросника IBS-QoL

Total score, M ± SD 
Суммарный балл, M ± SD

Visit 1 
Визит 1

Visit 2 
Визит 2

Visit 3 
Визит 4

Visit 4 
Визит 5

Women / Женщины 37.65 ± 20.73 57.18 ± 19.71 72.45 ± 18.02 82.14 ± 17.53

Men / Мужчины 40.6 ± 20.99 57.95 ± 18.89 73.3 ± 17.73 85.65 ± 16.88

p < 0.001* 0.2 0.17 < 0.001*
Note: * – differences are significant at p < 0.01.
Примечание: * — различия достоверны при p < 0,01.

15.3 % of patients with severe IBS, which per-
sisted in 4.9 % (Table 2). By Visit 4, remission 
was achieved by 72.0 % of patients with se-
vere IBS, which persisted in 1.1 % (p < 0.001). 
The mean IBS-SSS score was 290.04 at baseline, 
137.4 at Visit 2, and decreased to 45.7 points 
by the end of  the study, indicating remission 
(p < 0.001).

At Visit 1, the mean IBS-SSS score in wom-
en was significantly greater than in  men 
(p  <  0.01). At  Visits 2–4, the differences 
were insignificant (p > 0.05). The data is pre-
sented in Table 3.

There was a significant reduction in the  
7 × 7 score, with reductions in the mean total 
score from 15.8 to 9.77 by Visit 2 and to 3.44 
by the end of the study (Visit 4), indicating 
a borderline disorder (p < 0.001) (Table  4). 
Differences between men and women were in-
significant at all follow-up visits (p > 0.05).

At Visit 2, stool consistency was normal 
in 27.0 and 46.8 % of patients with diarrhea 
and constipation at baseline, respectively 
(p  <  0.001). Improvement was maintained 

after standard-of-care treatment, and 70.8 
% of patients with diarrhea and 84.6 % of 
patients with constipation had normal stool 
consistency by Visit 4 (p < 0.001). After 
3 months of treatment with Symbiosys Alflorex, 
stool consistency was normal in  76.8 % of 
patients (Fig. 2).

Quality of life during the treatment
The obtained IBS-QoL scores showed 

a  significant improvement in quality of life 
(Table 5). The mean score was 38.72 ± 20.87 at 
baseline, 57.46 ± 19.41 after the main treatment 
course, and 83.33 ± 17.50 at the end of the 
study (p < 0.001). At Visits 1 and 4, the mean 
IBS-QоL score was significantly greater in men 
than in women (p < 0.01). At Visits 2 and 3, 
the differences between men and women were 
insignificant (p > 0.01) (Table 6).

Satisfaction with Symbiosys Alflorex
Overall, 97.5 % of patients and 98.6 % 

of  physicians were satisfied with the probiotic. 
A  total of 97.4 % of physicians were willing 
to continue recommending Symbiosys Alflorex 
to their patients.
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Safety
The study demonstrated a favorable safety 

profile of the probiotic strain B. longum long-
um 35624®. No adverse reactions were reported 
during the program.

Discussion
To date, the causes of IBS have not been 

clearly elucidated. The results of this study 
confirm a significant decrease in the quality 
of life and social activity in patients with IBS. 
The disease most often occurs at a young age 
[1]. Most of the enrolled patients (71.8 %) were 
of working age, with a mean age of 38.25 years, 
indicating the high socioeconomic significance 
of the disease.

After standard-of-care treatment, the 
proportion of patients with remission ranges 
between 38 and 67 %, with the maximum duration 
of pharmacologically induced remission being 
3 months [7, 8]. Owing to the low effectiveness 
of conventional IBS treatments, there is an unmet 
need for new treatment approaches. In recent 
decades, the modification of the gut microbiota has 
been considered a potential therapeutic approach, 
raising attention to the use of probiotic strains for 
the treatment of IBS. In patients with IBS, add-
on therapy with Symbiosys Alflorex reduces the 
severity of symptoms and improves the quality 
of life. After 3 months of treatment with the 
probiotic, 76.9 % of patients achieved remission. 
The greatest changes were observed in patients 
with severe disease, of whom 15.3  % achieved 
clinical remission after standard-of-care treatment 
and 72.0 % by the end of the observation program. 

The vast majority of patients and physicians who 
participated in the program reported satisfaction 
with the treatment and its good tolerability.

The findings are consistent with the 
results of the prospective observational study 
FLORAVIE which included 233 patients 
with IBS [23]. The treatment with probiotic 
strain B. longum longum 35624® (Symbiosys 
Alflorex) 1 capsule once daily for 30 days 
helped to  improve IBS symptoms and the 
quality of life. After the follow-up period, the 
mean IBS-SSS score decreased from 303 ± 81 to 
208 ± 104 (p <  0.001). IBS-QoL scores showed 
a significant improvement in the quality of life, 
with an increase in the mean total score from 
60.2 ± 20.5 to 68.8 ± 20.9 (p < 0.001). A total 
of 68.3 % of patients reported satisfaction with 
the treatment.

The results of the multicenter observational 
program SAGA highlight the benefits of the use 
of Symbiosys Alflorex for the treatment of IBS.

Conclusions
Treatment with Symbiosys Alflorex 

containing strain B. longum longum 35624® 
1  capsule once daily for 3 months helps to 
improve IBS symptoms (abdominal pain, 
bloating, stool pattern) and quality of life. To 
increase the therapeutic efficacy and achieve 
clinical remission, it is recommended to use 
Symbiosys Alflorex early in the course of 
treatment as add-on therapy for 1 month, 
followed by monotherapy with the probiotic for 
2 months. Symbiosys Alflorex has a favorable 
safety profile and is well tolerated.
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Цель представления клинического наблюдения: продемонстрировать основные молекулярно-биоло-
гические, метаболические и иммунологические эффекты трансплантации фекальной микробиоты (ТФМ) 
на примере редкого случая развития острой реакции «трансплантат против хозяина» с поражением кишеч-
ника (РТПХ ЖКТ) у пациентки после проведения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК).
Материалы и методы. Для оценки основных, известных механизмов ТФМ было использовано таргетное 
секвенирование фрагментов V3–V4 участка гена 16S рРНК на платформе Miseq (16s секвенирования), муль-
типлексная полимеразная цепная реакция в режиме реального времени, хромато-масс-спектрометрия, им-
мунофенотипирование субпопуляций лимфоцитов, гистологический и иммуногистохимический методы ис-
следования.
Клинический случай. Пациентке 40 лет с диагнозом «миелодиспластический синдром», анамнезом двух 
неуспешных алло-ТГСК в связи с неприживлением трансплантата в качестве «терапии спасения» была вы-
полнена третья гаплоидентичная ТГСК от отца. В связи с развитием в раннем посттрансплантационном пе-
риоде вирусно-бактериального колита (ассоциированного с полирезистентным штаммом K. pneumoniae 
и вирусом герпеса 6-го типа) на 46–47-е сутки после алло-ТГСК была выполнена ТФМ. После проведенной 
процедуры отмечалось полное разрешение симптомов энтеропатии. Однако на Д+106 после гаплоидентич-
ной ТГСК в связи с детекцией минимальной остаточной болезни была отменена иммуносупрессивная те-
рапия, что привело к развитию РТПХ по типу overlap-синдрома с поражением кожи 4-й степени, слизистых 
оболочек кишечника 3-й степени. Это потребовало возобновления и в последующем усиления иммуносу-
прессивной терапии, на фоне чего отмечалось полное разрешение симптомов РТПХ.
После выполнения ТФМ у пациентки отмечено полное разрешение клинических симптомов вирусно-бакте-
риального колита. По результатам 16s секвенирования, значимо возросло видовое разнообразие фекаль-
ной микробиоты, выявлено уменьшение относительного количества условно-патогенных бактерий (род 
Klebsiella, Enterococcus, Streptococcus), уверенный рост комменсальных микроорганизмов: Bacteroides, по-
явление родов Faecalibacterium, Blautia, Rozeburia. Развитие острой РТПХ ЖКТ, спровоцированной отменой 
такролимуса, способствовало повторному эпизоду обеднения микробиоты кишечника. По мере разрешения 
симптомов РТПХ на фоне возобновления иммуносупрессии был вновь зафиксирован рост индекса Шеннона, 
а состав фекальной микробиоты пациентки приблизился к таковому у донора. Состав микробиоты на всех 
клинических этапах — до и после ТФМ, в период максимальной манифестации симптомов острой РТПХ ки-
шечника, усиления иммуносупрессивной терапии — оказывал влияние на метаболизм желчных, жирных кис-
лот плазмы крови и на показатели иммунной системы.
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Выводы. ТФМ может быть частью терапии, направленной на раннюю реконституцию иммунной системы 
и обмена органических кислот, у пациентов после алло-ТГСК. Состав фекальной микробиоты, метаболиче-
ский профиль и спектр субпопуляции лимфоцитов могут быть маркерами контроля комплексной реабилита-
ции после алло-ТГСК.
Ключевые слова: трансплантация фекальной микробиоты, реакция «трансплантат против хозяина», ал-
логенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, метаболом, желчные кислоты, субпопуляция 
лимфоцитов
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Basic Molecular Biology, Metabolic and Immunological Mechanisms  
of Fecal Microbiota Transplantation
Oleg V. Goloshchapov1*, Anastasia V. Beynarovich1, Alexey B. Chukhlovin1, Ruslana V. Klementeva1, Alexander A. 

Shcherbakov1, Evgeny A. Bakin1, Irina K. Golubovskaya1, Natalia D. Ventslovayte2, Olesya S. Yudintseva1,  
Margarita V. Gorchakova1, Vadim E. Karev2, Maxim A. Kucher1, Mariia A. Suvorova3, Ekaterina V. Svetkina4,  
Gennadij G. Rodionov4, Vladimir V. Gostev2,5, Sergey V. Sidorenko2,5, Ivan S. Moiseev1, Alexander D. Kulagin1
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State Medical University, Saint Petersburg, Russian Federation
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Aim:  demonstration of basic molecular biological, metabolic and immunological effects of fecal microbiota trans-
plantation (FMT), on the example of a rare case of acute graft-versus-host disease (GVHD) with intestinal damage 
in a patient after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT).
Materials and methods. To monitor the basic effects of FMT, we performed targeted DNA sequencing of 16S 
rRNA gene (V3–V4) using MiSeq platform as well as multiplex real-time PCR, MS/gas chromatography technique, 
immunophenotyping of blood lymphocytes, histological and immunohistochemical techniques.
Clinical case. A 40-year-old female patient diagnosed with myelodysplastic syndrome, with a history of two un-
successful allo-HSCTs due to graft failure, underwent the third haploidentical HSCT (haplo-HSCT) from her father 
as ‘salvage’ therapy. Due to early viral/bacterial colitis post-transplant associated with a multidrug-resistant strain 
of K. pneumoniae and herpes virus type 6, FMT was performed on days 46 and 47 after allo-HSCT. Complete reso-
lution of the enteropathy symptoms was noted following FMT. However, immunosuppressive therapy was canceled 
on D+106 after haplo-HSCT due to the detection of minimal residual disease causing development of the ‘overlap’-type 
GVHD with damage skin lesions grade 4, and intestinal mucous membranes grade 3. This complication required resump-
tion and subsequent intensification of immunosuppressive therapy with complete resolution of GVHD symptoms.
Following FMT treatment, the patient showed complete resolution of clinical colitis symptoms. According to results 
of  16S rRNA sequencing, the species-specific diversity of fecal microbiota increased significantly, along with de-
creased relative contents of opportunistic bacteria (Klebsiella, Enterococcus, Streptococcus genera). A significant 
growth was revealed for commensal Bacteroidota, and re-emergence of Faecalibacterium, Blautia, Roseburia. 
Acute gastrointestinal GVHD promoted by tacrolimus withdrawal was associated with repeated depletion of intestinal 
microbiota. Upon resolution of GVHD and resumed immunosuppression, increased microbiota diversity (Shannon in-
dex) was again recorded, and the parameters of patient’s fecal microbiota reached the donor values. The microbiota 
shifts at all clinical stages (before and after FMT, at the peak of acute intestinal GVHD and intensive immunosuppres-
sive therapy) showed some relations with metabolism of bile and fatty acids in blood plasma and immune parameters.
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Conclusions. FMT may be a component of complex therapy aimed at early reconstitution of immune system and or-
ganic acid metabolism in patients after allo-HSCT. The composition of fecal microbiota, metabolic profile and spec-
trum of lymphocyte subpopulations may be markers for monitoring complex rehabilitation after allo-HSCT.
Keywords: fecal microbiota transplantation, graft-versus-host disease, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation, metabolome, bile acids, lymphocyte subpopulation
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Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) остается наиболее 
эффективным методом лечения большинства зло-
качественных заболеваний системы крови [1–3]. 
Одним из основных механизмов действия алло-ТГСК 
является развитие реакции «трансплантат против 
опухоли», в результате которой Т-лимфоциты доно-
ра распознают антигены гистосовместимости на зло-
качественных клетках реципиента и уничтожают их 
[1, 4]. Однако активированные Т-лимфоциты спо-
собны распознавать те же антигены на нормальных 
клетках тканей реципиента, приводя, в свою очередь, 
к развитию реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) [1].

Рецидив основного заболевания развивается 
примерно у 25 % пациентов после алло-ТГСК [4]. 
Предикторами посттрансплантационного рецидива 
могут служить выявление минимальной остаточ-
ной болезни и/или снижение донорского химериз-
ма, что зачастую требует снижения или даже пол-
ной отмены иммуносупрессивной терапии. Известно, 
что подобная тактика может индуцировать развитие 
РТПХ [4, 5].

Одним из наиболее тяжелых и трудно поддаю-
щихся лечению проявлений РТПХ является острая 
РТПХ с поражением желудочно-кишечного трак-
та (РТПХ ЖКТ) [6]. На сегодняшний день дока-
зана связь между нарушением состава фекальной 
микробиоты (ФМ) и развитием РТПХ [7]. Алло-
ТГСК и связанная с ней терапия (режим кондици-
онирования, антибактериальная терапия и низко-
микробная диета) оказывают значимое негативное 
влияние на состав и видовое разнообразие ФМ [8]. 
Снижение содержания основных групп комменсаль-
ных бактерий, таких как Firmicutes, Bacteroides, 

Actinobacteria, приводит к избыточной колонизации 
кишечного тракта оппортунистическими патогена-
ми типа Proteobacteria (Gammaproteobacteria), от-
дела Firmicutes (Enterococcus ssp., Staphylococcus 
ssp. и др.). Последние индуцируют продукцию про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6), приводя 
к активации Т-лимфоцитов и развитию острой РТПХ 
ЖКТ [3, 6, 7, 9].

За последние годы трансплантация фекальной 
микробиоты (ТФМ) зарекомендовала себя как эф-
фективный способ коррекции состава кишечного био-
ценоза многих заболеваний ЖКТ и метод биоло-
гической деколонизации антибиотикорезистентных 
штаммов [10–12], доказав свою эффективность 
и безопасность в отношении иммунокомпрометиро-
ванных пациентов [13], в том числе и при развитии 
острой РТПХ ЖКТ и overlap-синдрома [2, 14].

Результаты последних исследований продемон-
стрировали роль ФМ в регуляции экспрессии генов, 
модуляции иммунных и метаболических процессов 
в организме хозяина [15–18]. В процессе своей жиз-
недеятельности комменсальные бактерии вырабаты-
вают короткоцепочечные жирные кислоты, желчные 
кислоты, аминокислоты, которые взаимодействуют 
со специфическими рецепторами, такими как TLR, 
NLR, G-протеиновыми рецепторами (GPR43, 41, 
109A), FXR, которые, в свою очередь, участвуют 
в регуляции иммунитета и обмена веществ в организ-
ме человека [15].

В представленном клиническом случае впервые 
продемонстрировано изменение состава ФМ, дина-
мика клеточного и гуморального звеньев иммунной 
системы, метаболизма желчных и ненасыщенных 
жирных кислот на всех этапах терапии острой РТПХ 
ЖКТ у пациентки после алло-ТГСК.
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Материалы и методы
В 15 временных точках (до ТФМ, на 1-й день 

после алло-ТГСК (Д+1), Д+3, Д+8, Д+16, Д+30, 
Д+45, Д+60, Д+70, Д+75, Д+105, Д+120, Д+140, 
Д+200 и Д+260) для оценки бактериального соста-
ва и разнообразия ФМ использовался метод тар-
гетного секвенирования фрагментов V3–V4 участ-
ка гена 16S рРНК на платформе Miseq («Illumina», 
США) в соответствии со стандартным протоколом 
16S Metagenomic Sequencing Library Preparation 
(«Illumina», США). Реакцию амплификации фраг-
ментов V3–V4 проводили с применением высоко-
точной полимеразы с корректирующей активностью 
Phusion High-Fidelity DNA Polymerase («Thermo 
Fischer Scientific», США). Для мультиплексиро-
вания ДНК-библиотек были использованы ДНК-
индексы Nextera XT Index Kit («Illumina», США). 
Секвенирование проводили с использованием на-
боров 600-cycle MiSeq Reagent Kit v3 («Illumina», 
США) с получением парных ридов длиной 300 ну-
клеотидов. Контроль качества проведенного секве-
нирования для каждого образца включал следую-
щие параметры: не менее 50 000 ридов (sequence 
reads) на образец; оптимальное количество высоко-
качественных ридов со значением Q30 более 60 %; 
отсутствие химерных последовательностей и сверх-
представленных последовательностей.

Для анализа общей бактериальной массы ФМ 
использовался метод мультиплексной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального време-
ни с использованием коммерческой тест-системы 
«Колонофлор-16» (ООО «Альфалаб», Россия) [19].

Хромато-масс-спектрометрические методы иссле-
дования для определения концентрации желчных 
кислот (ЖК) в плазме крови выполнялись с помо-
щью высокоэффективного жидкостного хроматогра-
фа «Agilent 1200» с тройным квадруполем «Agilent 
6460» («Agilent Technologies», США), а полинена-
сыщенных жирных кислот — с помощью газового 
хроматографа «Agilent 7890» с масс-селективным де-
тектором («Agilent Technologies», США).

Иммунофенотипирование субпопуляций лимфо-
цитов выполнялось на проточном цитофлуориме-
тре «Cytomics FC500» («Beckman Coulter», США).

Гистологическое и иммуногистохимическое ис-
следования срезов, залитых в парафин образцов 
ткани, проводили с использованием стандартных 
методик. Использовалась рутинное окрашивание 
срезов гематоксилином и эозином и иммуногисто-
химическое определение экспрессии CD3 в ткани.

Настоящее исследование было одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Первый 
СПбГМУ им. академика И.П. Павлова» Минздрава 
России (протокол № 192 от 30.01.2017).

Клинический случай
Пациентка К. — женщина 40 лет с установлен-

ным в 2007 г. диагнозом приобретенной апластиче-
ской анемии с синдромом пароксизмальной ночной 

гемоглобинурии с выраженными гемолитическими 
кризами. Проводились курсы терапии циклоспо-
рином, экулизумабом (в течение 10 мес.), на фоне 
которых на протяжении 10 лет сохранялась стойкая 
клинико-лабораторная ремиссия.

В 2017 г. в гемограмме была выявлена двухрост-
ковая цитопения (тромбоцитопения 2-й степени, ане-
мия 1-й степени), после выполнения трепанобиопсии 
был диагностирован миелодиспластический синдром, 
рефрактерная анемия с избытком бластов II.

В дальнейшем проведено два курса терапии гипо-
метилирующими агентами с эффектом в виде стаби-
лизации заболевания.

В апреле 2018 г. пациентке была выполнена 
алло-ТГСК от полностью HLA-совместимого донора 
из международного регистра с достижением полной 
клинико-гематологической ремиссии и восстановле-
нием донорского гемопоэза. Однако в ранние сроки 
после алло-ТГСК наблюдалось снижение донорского 
химеризма до 80–89 %, что потребовало ранней от-
мены (Д+64) иммуносупрессивной терапии, проведе-
ния терапии гипометилирующими агентами, а также 
введения донорских лимфоцитов. Однако при кон-
трольном рестадировании на Д+100 выявлены моно-
сомия 7-й хромосомы и снижение донорского хи-
меризма до 20–30 %, констатировано отторжение 
трансплантата на фоне рецидива заболевания. В свя-
зи с чем принято решение о выполнении повторной 
ТГСК от того же донора. Однако после повторной 
трансплантации в августе 2018 г. было зафиксирова-
но восстановление гемопоэза реципиента (химеризм 
< 3 % донорский, моносомия 7-й хромосомы в 100 % 
метафаз), констатировано первичное неприживление 
трансплантата.

Учитывая восстановление собственного гемопоэза, 
отсутствие иммунологического эффекта «трансплан-
тат против лейкоза» и сохранение явлений основного 
заболевания, по жизненным показаниям было при-
нято решение о выполнении гаплоидентичной ТГСК 
от отца в рамках «терапии спасения».

В дальнейшем посттрансплантационный период 
протекал следующим образом:

– Д+3–Д+7 после алло-ТГСК — развитие син-
дрома выброса цитокинов 3-й ст. (фебрильная лихо-
радка, цитолиз, макулопапулезная сыпь на поверх-
ности кожных покровов), в связи с чем была начата 
терапия руксолитинибом в дозе 10 мг/сут. На фоне 
проводимого лечения отмечали разрешение кожных 
высыпаний. Руксолитиниб отменен на Д+29.

– Д+15 — констатированы приживление транс-
плантата, клинико-гематологическая ремиссия ос-
новного заболевания, донорский химеризм 95–97 %.

– Д+25 — развитие диареи до 7 раз в сутки 
в объеме 1300 мл/сут., без патологических примесей. 
По результатам бактериологического исследования 
кала выявлен мультирезистентный к большинству 
групп антибактериальной терапии (пенициллинам, 
цефалоспоринам, фторхинолонам, карбапенемам) 
штамм K. pneumoniae в титре 108 КОЕ/мл, в связи 
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с чем принято решение о проведении фармакологи-
ческой деконтаминации: к терапии добавлен ами-
кацин перорально в дозе 1000 мг/сут. Выполнена 
фиброколоноскопия: визуализировалась слизистая 
оболочка толстой кишки без повреждений. По ре-
зультатам морфологического исследования отмечал-
ся слабо выраженный фиброз стромы и минимально 
выраженные реактивные изменения эпителия желез 
(рис. 1а). По результатам ПЦР лизата участка сли-
зистой толстой кишки выявлен вирус герпеса 6-го 
типа — диагностирован вирусный колит, к терапии 
добавлен ганцикловир 10 мг/кг/сут.

– Д+31 — на фоне проводимой противобактери-
альной, противовирусной терапии наблюдалась по-
ложительная динамика в виде снижения кратности 
(3 р./сут.) и объема (300 мл/сут.) стула. Однако, 
несмотря на проводимую терапию, при бактери-
ологическом исследовании кала, мочи и смыва 
из зева вновь выявлен мультирезистентный штамм 
K. pneumoniae. Учитывая сохранение явлений энте-
ропатии, было принято решение о проведении биоло-
гической деколонизации K. pneumoniae посредством 
проведения ТФМ.

– Д+46 и Д+47 после гаплоидентичной ТГСК 
проведена ТФМ от здорового неродственного доно-
ра. Два дня подряд пациентка принимала по 15 кап-
сул с замороженной ФМ. Общий вес фекального 
трансплантата — 22 г. Пациентке перед подписанием 
информированного согласия были подробно объяс-
нены все преимущества, недостатки и побочные яв-
ления метода ТФМ. Протоколы обследования доно-
ра фекального трансплантата, приготовление капсул 
с замороженной ФМ, протокол приема капсул с ФМ 
подробно изложены ранее [10, 14].

– Д+49–57 (Д+3–11 после ТФМ) — поло-
жительная динамика в виде уменьшения кратно-
сти и объема стула. На Д+8 после ТФМ отмечали 
оформленный стул 2 р./сут.

– Д+106 (Д+60 ТФМ) — проведено молеку-
лярно-генетическое исследование аспирата костного 
мозга, подтвержден полный донорский химеризм 
(>  97  %). Однако диагностирована минимальная 
остаточная болезнь +2,3 %, в связи с чем решено 
прекратить иммуносупрессивную терапию такроли-
мусом.

– Д+114 (Д+68 ТФМ) — у пациентки диагно-
стирована тяжелая РТПХ с поражением кожи 4-й сте-
пени, слизистых кишечника 3-й степени, в связи с чем 
возобновлен прием такролимуса в дозе 1 мг/сут.

– Д+119 (Д+73 ТФМ) — отрицательная ди-
намика в виде усиления диареи (водянистый стул 
до 17 р./сут., объемом до 2500 мл/сут. с примесью 
слизи). Повторно выполнена фиброколоноскопия 
и фиброгастродуоденоскопия. Патологические из-
менения в биоптате были представлены обширной 
лимфоцитарной (CD3+) инфильтрацией стромы 
слизистой оболочки и эпителиальной выстилки же-
лез (рис. 1d) с формированием фокусов глыбчатого 
ядерного рексиса ядер апоптотически измененных 
эпителиальных клеток, субтотальным или тотальным 

разрушением части желез (рис. 1c, e, f). К терапии 
добавлены глюкокортикостероиды (метил-преднизо-
лон 2 мг/сут.) и руксолитиниб 15 мг/сут.

– Д+153 (Д+105 ТФМ) — положительная ди-
намика в виде уменьшения кратности и объема сту-
ла, снижение уровня фекального кальпротектина 
с 774 мкг/г (Д+90 ТФМ) до 56 мкг/г (Д+120 ТФМ). 
Повторно выполнены фиброгастродуоденоскопия, 
фиброколоноскопия, по результатам гистологиче-
ского обследования: патологические изменения сли-
зистой оболочки толстой кишки характеризовались 
очаговой скудной лимфоцитарной внутриэпители-
альной инфильтрацией и очаговым ядерным рекси-
сом эпителиальных клеток без явлений деструкции 
желез как проявлений слабо выраженной острой 
РТПХ (рис. 1b).

– Д+244 (Д+190 ТФМ) — клинических при-
знаков overlap-синдрома со стороны кожи, слизи-
стых и кишечника не отмечается, стул оформленный 
1 раз/сут. Аппетит удовлетворительный, прибав-
ка в весе 5,5 кг (с момента диагностики overlap-
синдрома пациентка потеряла 20 % массы тела, ми-
нимальный вес пациентки составил 40 кг).

– Д+304 (Д+260 ТФМ) — пациентка находится 
в состоянии стойкой клинико-гематологической ре-
миссии. Признаков РТПХ кишечника нет. Полный 
срок наблюдения за пациенткой составил более 5 лет.

Результаты и обсуждение
Динамика состава фекальной микробиоты 

на фоне ТФМ и терапии острой РТПХ ЖКТ
После ТФМ наблюдался рост уровня общей бак-

териальной массы с 1,0 × 109 до 7,0 × 1011 КОЕ/г, 
который достигал максимальных значений на Д+70 
ТФМ — 1,0 × 1013 КОЕ/г (рис. 2d). Наряду с уве-
личением общей численности микроорганизмов по-
высилось и видовое разнообразие кишечной микро-
биоты; индекс Шеннона вырос c 2,0 до 3,6 в течение 
3 дней после проведения процедуры (рис. 2c).

Микробиота пациентки до ТФМ главным об-
разом была представлена бактериальными типа-
ми Proteobacteria (51,4 %) и Firmicutes (47,1 %) 
(рис.  2а), в частности условно-патогенными 
микроорганизмами родов Klebsiella (43,9  %), 
Enterococcus (16,4 %), Streptococcus (23,6 %), 
Lactobacillus (2,5  %), Enterobacter (0,6 %). 
Напротив, микробиота донора была богата предста-
вителями типов Bacteroides (27,7 %), Firmicutes 
(60,9 %), Aktinobacteria (1,2 %).

После ТФМ с Д+3 по Д+70 в составе ФМ паци-
ентки cтали преобладать Firmicutes (11,7–55,2 %), 
Bacteroides (10,4–36,3 %), Aktinobacteria (0,3–
2,8  %), отмечался рост родов Faecalibacterium 
(до 29,4 %), Blautia (до 7,8 %), Rozeburia (до 9,5  %) 
(рис. 3а–d). Значимо снизилось значение родов 
Enterobacter, Enterococcus, Klebsiella, Lactobacillus 
(рис. 3e–h). Состав микробиоты реципиента макси-
мально приблизился к донорскому на 3–8-е сутки 
после ТФМ (рис. 2b).
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Рисунок 1. Морфологические изменения слизистой оболочки толстой кишки на всех этапах терапии: a — не-
специфические реактивные изменения слизистой оболочки на Д+25; b — слабовыраженная РТПХ без де-
струкции желез слизистой оболочки на Д+153; c–f — тяжелая РТПХ с выраженной внутриэпителиальной 
лимфоцитарной инфильтрацией и снижением/деструкцией желез в собственной пластинке слизистой обо-
лочки на Д+119; окраска гематоксилином и эозином — a, b, c, e, f, иммуногистохимическое исследование 
(CD3) — d; увеличение отражено на изображениях в виде мерной шкалы

Figure 1. Morphological changes of colonic mucosa membranes at different stages of therapy: a — non-specific 
reactive changes of mucous membrane on D+25; b — mild GVHD pattern without destruction of mucous glands 
on D+153; c–f — severe GVHD pattern with massive intraepithelial lymphocytic infiltration and reduction/
destruction of glands in the lamina propria of the mucous membrane on D+119; hematoxylin and eosin staining — 
a, b, c, e, f; immunohistochemical examination for CD3 — d; scale bars are shown in the pictures
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После ранней отмены иммуносупрессивной 
терапии у пациентки развилась острая РТПХ 
ЖКТ (на  Д+75 после ТФМ), на фоне чего 
мы наблюдали резкое снижение общей бактериаль-
ной массы до предтрансплантационных значений 
(1,0 × 109 КОЕ/г) и обеднение видового разнообра-
зия микробиоты (индекс Шеннона снизился до 2,0) 
(рис. 2c, d). С 70-х по 140-е сутки после ТФМ раз-
личия между составом микробиоты донора и ре-
ципиента были максимальными (рис. 2b). Вновь 
наметился рост представителей Proteobacteriа 
(до 83 % на Д+105 ТФМ) (рис.  2а), повышение 
доли родов Klebsiella, Enterococcus, Enterobacter, 
Lactobacillus (рис. 3e–h). Уровень Bacteroides 
снизился с 10,5 до 0,3 %, уменьшилась численность 
родов Bacteroides, Faecalibacterium, Blautia, 
Roseburia (рис. 3а–d). Подобный профиль ФМ 
сохранялся до Д+140 ТФМ. По мере разрешения 
симптомов острой РТПХ ЖКТ индекс Шеннона 
демонстрировал рост до 3,0 (рис.  2c), нарастала 
общая бактериальная масса до 1,0 × 1012 КОЕ/г 
(рис. 2d), а состав микробиоты пациентки вновь 
возвратился к таковому у донора на Д+200–+260 
после ТФМ. Стали преобладать представители фи-
лумов Bacteroides (56,7 %), Firmicutes (33,5 %), 

вновь определялись Aktinobacteria (2,5 %), уровень 
Proteobacteriа снизился до 5,6 % (рис. 2а).

Динамика уровня органических кислот 
на фоне ТФМ и терапии острой РТПХ ЖКТ

С учетом того что состав ФМ несколько раз ра-
дикально изменялся, следовало ожидать и аналогич-
ных изменений уровней полиненасыщенных жирных 
кислот и желчных кислот.

В начале наблюдения у пациентки наблюдали 
низкий уровень вторичных (дезоксихолевая кис-
лота (DCA) — 9,2 мкг/мл, литохолевая кислота 
(LCA)  — 3,3 мкг/мл) и третичной (урсодезокси-
холевая кислота (UDCA) — 0 мкг/мл) желчных 
кислот. После ТФМ прослеживался значительный 
рост содержания желчных кислот с максимальными 
значениями на Д+45 после ТФМ. С Д+70–75 по-
сле ТФМ уровень DCA и UDCA резко снижается, 
что соответствовало периоду развития острой РТПХ 
ЖКТ (рис.  4c). К концу исследования, после раз-
решения явления острой РТПХ (Д+200–260 после 
ТФМ), уровень вторичных желчных кислот вновь 
восстанавливается.

Обращает на себя внимание, что увеличение 
объема диареи сопровождалось увеличением уров-
ня парных и первичных желчных кислот, таких 

Рисунок 2. а — относительное содержание отдельных типов бактерий (по оси абсцисс — сроки после ТФМ, 
дни); b — профиль микробиоты реципиента; c — индекс видового разнообразия Шеннона; d — динамика 
общей бактериальной массы (log10 КОЕ/г); для c и d: по оси абсцисс — сроки после ТФМ, дни; по оси ор-
динат — параметры микробиоты (левая ось), объем стула (правая ось)

Figure 2. a — relative content of individual bacterial phyla (abscissa — time after FMT, days); b — recipient 
microbiota profile; c — Shannon species diversity index; d — dynamics of total bacterial mass (log10 CFU/g); 
for c and d: abscissa — time after FMT, days; ordinate — microbiota parameters (left axis), stool volume (right axis)
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Рисунок 3. Динамика отдельных бактериальных родов в ходе исследования: а — Roseburia, b — Blautia, c — 
Bacteroides, d — Faecalibacterium, e — Lactobacillus, f — Klebsiella, g — Enterobacter, h — Enterococcus; 
по оси абсцисс — сроки после ТФМ, по оси ординат — отношение отдельного рода к общей бактериальной 
массе (левая ось), объем стула, мл/сут. (правая ось)

Figure 3. Dynamics of distinct bacterial genera in the course of disease treatment: a — Roseburia, b — Blautia, c — 
Bacteroides, d — Faecalibacterium, e — Lactobacillus, f — Klebsiella, g — Enterobacter, h — Enterococcus; 
abscissa — terms after FMT, ordinate — ratio of distinct genus to the total bacterial mass (left axis); stool volume, 
mL/day (right axis)
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как гликохолевая (GCA), таурохолевая (TCA), хо-
левая (CA) и хенодезоксихолевая кислоты (CDCA) 
(рис. 4b, d).

Прослеживается прямая взаимосвязь между об-
щей бактериальной массой и уровнем UDCA, обрат-
ная зависимость — между общей бактериальной мас-
сой и уровнем первичных и парных желчных кислот. 
Выявлено, что повышение синтеза UDCA было 
связано с ростом таких бактериальных семейств, 
как Ruminocaccaceae, Bacteroidaceae; напротив, ее 
уровень снижается при нарастании численности се-
мейств Enterobacteriaceae и Enterococcaceae.

После проведения ТМФ поддерживается относи-
тельно стабильный уровень омега-3 полиненасыщен-
ной жирной кислоты — эйкозапентаеновой кислоты 
(EPA), однако перед началом энтеропатии, начиная 
с Д+70, наблюдается снижение концентрации по-
следней. Максимальные значения EPA регистриро-
вали на Д+105 после ТФМ, т.е. с момента начала 
положительной динамики в виде уменьшения крат-
ности и объема стула и снижения уровня фекально-
го кальпротектина, за 40 дней до разрешения РТПХ 
ЖКТ (рис. 4а). С общей бактериальной массой 
и клинической картиной РТПХ ЖКТ также корре-
лируют омега-6 жирные кислоты — арахидоновая 

(ARA), линолевая (LA) кислоты и омега-3 полине-
насыщенная жирная кислота — докозагексаеновая 
кислота (DHA); чем более выражена энтеропатия, 
тем меньше их уровень. Значения омега-3 альфа-ли-
ноленовой кислоты (alpha-LA) изменяются противо-
положным образом.

Динамика показателей иммунной системы 
на фоне ТФМ и терапии острой РТПХ ЖКТ

Динамика показателей состава периферической 
крови (абсолютное количество лейкоцитов, нейтро-
филов и лимфоцитов) полностью отражает этапы 
клинической картины. Отмечался рост уровня им-
мунных клеток крови сразу после ТФМ, а минималь-
ные значения зарегистрированы на фоне манифеста-
ции острой РТПХ и эскалации иммуносупрессивной 
терапии (рис. 5а).

В течение первых 3 суток после проведения ТФМ 
отмечался рост абсолютного числа лимфоцитов 
за счет Т-цитотоксических лимфоцитов, Т-NK-клеток 
и естественных киллеров. Популяции Т-хелперов, 
В-лимфоцитов были стабильны. С 8-го дня абсолют-
ное число Т-лимфоцитов несколько снизилось, на-
метился рост В-лимфоцитов.

С Д+70 по Д+120 после ТФМ, на фоне отме-
ны такролимуса, одновременно с развитием острой 

Рисунок 4. Динамика органических кислот в плазме крови в ходе исследования: а — полиненасыщенные 
жирные кислоты, b — первичные желчные кислоты, c — вторичные желчные кислоты, d — парные желчные 
кислоты; по оси абсцисс — сроки после ТФМ, по оси ординат — содержание желчных кислот в плазме, мкг/мл 
(левая ось), объем стула, мл/сут (правая ось)

Figure 4. Time-dependent changes of organic acids in blood plasma of the patient: а — polyunsaturated fatty 
acids, b — primary bile acids, c — secondary bile acids, d — paired bile acids; abscissa — terms after FMT; 
ordinate — plasma bile acid content, μg/mL (left axis), stool volume, mL/day (right axis)
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РТПХ кишечника отмечается длительный спад 
Т-лимфоцитов, связанный, вероятно, с эскалацией 
иммуносупрессивной терапии. Одновременно до-
стигают своего максимума значения В-лимфоцитов. 
Отмечается тенденция к снижению В1-лимфоцитов 
и приросту активированных В-клеток памя-
ти (Д+90 по Д+120 ТФМ). Начиная с Д+120 
ТФМ, по мере постепенного разрешения прояв-
лений острой РТПХ ЖКТ, наблюдали значитель-
ный прирост Т-цитотоксических лимфоцитов, 
Т-киллеров и Т-хелперов, который сохранялся 
до Д+140 ТФМ с последующим постепенным 

снижением к концу наблюдения (рис. 5b–d, f). 
Показатели гуморального иммунитета также 
восстанавливаются на фоне успешного лечения 
острой РТПХ ЖКТ (рис. 5e).

Динамика Т-цитотоксических лимфоцитов, NK-
клеток и естественных киллеров совпадает с измене-
ниями значений общей бактериальной массы, ин-
дексом Шеннона и уровнем вторичных желчных 
кислот. Кроме того, обнаружено совпадение в дина-
мике первичных желчных кислот и В-лимфоцитов, 
значения которых нарастали во время развития 
острой РТПХ ЖКТ.

Рисунок 5. Динамика показателей периферической крови, клеточного и гуморального иммунитета: а — по-
казатели периферической крови, b — Т-лимфоциты, c — В-лимфоциты, d — натуральные киллеры, e — сыво-
роточные иммуноглобулины, f — наивные лимфоциты и натуральные киллеры; по оси абсцисс — сроки после 
ТФМ, по оси ординат — абсолютные значения (левая ось), объем стула, мл/сут (правая ось)

Figure 5. Time-dependent changes of peripheral blood counts, immune cell subpopulations, and humoral 
immunity: а — peripheral blood cell counts; b — T cell counts, c — B cell counts; d — natural killers; e — serum 
immunoglobulins; f — naïve lymphocytes and natural killers; abscissa — terms after FMT, ordinate — absolute 
values (left axis), stool volume, mL/day (right axis)
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Обсуждение
Вариации в составе микробиома могут приводить 

к изменению бактериального генетического материа-
ла в организме человека (метагенома), что, в свою 
очередь, сказывается на изменениях метаболома. 
В последние годы все больше исследований исполь-
зуют так называемый метаболомный подход при изу-
чении патогенеза различных заболеваний [16, 17]. 
Ключевой концепцией метаболомики является тот 
факт, что изменения, происходящие в транскрип-
томе, геноме или протеоме отражаются на концен-
трации метаболитов в биологических жидкостях 
и тканях, т.е. приводят к изменениям в метаболо-
ме [18]. Комменсальные микроорганизмы являются 
продуцентами короткоцепочечных жирных кислот, 
которые необходимы для поддержания эпителиаль-
ного барьера, регулирования клеток врожденного 
иммунитета и антиген-специфичного адаптивного отве-
та, опосредованного Т- и В-лимфоцитами [15]. В част-
ности, бутират подавляет индуцированное липополи-
сахаридами производство провоспалительных цитокинов  
(ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α, MCP-1), регулирует дифферен-
цировку Т-клеток [16]. Пропионат может ингибировать 
передачу сигналов NF-kB, также снижая уровень 
провоспалительных цитокинов [20]. В посттран-
сплантационном периоде у пациентов, развивших 
РТПХ, наблюдается скудность видового соста-
ва ФМ и преобладание условно-патогенной фло-
ры (Enterobacteriaceae, Streptococcaceae) [21, 22]. 
Проведение ТФМ в представленном клиническом 
случае сопровождалось увеличением общей бакте-
риальной массы, вытеснением Enterobacteriaceae, 

Рисунок 6. Связь между микробиомом, метаболомом и изменениями в иммунной системе

Figure 6. Interrelations between microbiome, metabolome, and changes of immune system

Streptococcus, Lactobacillus, Enterococcus и появлени-
ем пропионат-продуцирующих бактерий — Bacteroides, 
ростом относительного количества бутират-проду-
цирующих  — Faecalibacterium, Blautia, Rozeburia. 
Наряду с изменениями в составе кишечной микро-
биоты отмечали активацию Т-цитотоксических лим-
фоцитов, дифференцировку наивных В-лимфоцитов 
в В-клетки памяти.

Ранняя отмена иммуносупрессивной терапии 
привела к развитию РТПХ кишечника, которая со-
провождалась потерей кишечного разнообразия 
и ростом условно-патогенной флоры. По мере раз-
решения РТПХ состав микробиоты вновь обо-
гатился. Однако примечательно, что восстанов-
ление микробиоценоза произошло не к исходной 
точке, но к донорскому составу. По мере восста-
новления численности и разнообразия микробио-
ты одновременно отмечалась дифференцировка  
Т- и В-лимфоцитов в Т-цитотоксические лимфоци-
ты, Т-хелперы и В-клетки памяти соответственно.

Помимо продукции короткоцепочечных жирных 
кислот, ФМ участвует и в метаболизме желчных 
кислот, модифицируя первичные желчные кислоты, 
синтезируемые в печени, во вторичные. Желчные 
кислоты посредством активации специфических 
рецепторов (наиболее значимые среди них — фар-
незоид Х FXR и рецепторы, связанные с белком 
TGR-5) регулируют обмен липидов, глюкозы, синтез 
желчных кислот в печени [23]. Активация кишечных 
FXR индуцирует транскрипцию нескольких генов, 
кодирующих белки, участвующие в защите слизи-
стой оболочки кишечника через плотные контакты. 
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Снижение концентрации желчных кислот приводит 
к синдрому избыточного бактериального роста и по-
вышению бактериальной транслокации в системный 
кровоток [23, 24].

В данном исследовании наглядно представлена 
корреляция уровня желчных кислот с общей бак-
териальной массой. Уровни первичных желчных 
кислот (гликохолевой и таурохолевой) повыша-
лись при обеднении ФМ, что соответствовало пе-
риодам до ТФМ и периоду развития острой РТПХ. 
Обратная картина отмечена в отношении вторичных 
и третичных желчных кислот (урсодезоксихолевой, 
деоксихолевой и литохолевой). При повышении про-
дукции вторичных желчных кислот была отмечена 
динамика Т-клеток (нарастание Т-цитотоксических 
лимфоцитов, Т-хелперов).

Таким образом, на основании современных на-
учных представлений становится ясным, что микро-
биом играет важную роль в поддержании основного 
пула органических кислот, а значит и гомеостаза им-
мунной системы человека. На молекулярный про-
филь метаболома, как и на иммунную систему ор-
ганизма, возможно прямое воздействие как за счет 
применения медицинских препаратов (метабиотики 
и иммунотерапия), так и за счет изменения микро-
биома (рис. 6).

Эта теория лежит в основе создания специаль-
ных пробиотиков [24–26]. Однако практика долго-
срочного изменения микробиома имеет значительное 
преимущество перед краткосрочным воздействием 

заместительной метаболической или иммунной тера-
пии, так как изменения в этом случае носят транзи-
торный характер. Кроме того, мы полагаем, что это 
путь к персонифицированной медицине будущего. 
Возможно, метод добавления или удаления опреде-
ленных классов микроорганизмов, даст возможность 
влиять на отдельные звенья иммунной системы.

Выводы
Представленное клиническое наблюдение демон-

стрирует эффективность трансплантации фекальной 
микробиоты в решении проблем антибиотикоре-
зистентности, деколонизации патогенных микро-
организмов, повышающих риск развития систем-
ных инфекций в посттрансплантационном периоде, 
а совместно с иммуносупрессивной терапией способ-
ствует также разрешению явлений реакции «транс-
плантат против хозяина». Изменения в структуре 
кишечного микробиома приводят к изменению уров-
ня метаболитов (короткоцепочечных жирных кислот 
и желчных кислот) в плазме крови.

Кишечная микробиота при помощи продуктов 
своего метаболизма способна влиять на иммунные 
реакции в организме, способствуя активации и диф-
ференцировке лимфоцитов, что может служить ча-
стью терапии, направленной на раннюю реконститу-
цию иммунной системы и на профилактику реакции 
«трансплантат против хозяина» в посттранспланта-
ционном периоде.
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Aim:  demonstration of basic molecular biological, metabolic and immunological effects of fecal microbiota trans-
plantation (FMT), on the example of a rare case of acute graft-versus-host disease (GVHD) with intestinal damage 
in a patient after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT).
Materials and methods. To monitor the basic effects of FMT, we performed targeted DNA sequencing of 16S 
rRNA gene (V3–V4) using MiSeq platform as well as multiplex real-time PCR, MS/gas chromatography technique, 
immunophenotyping of blood lymphocytes, histological and immunohistochemical techniques.
Clinical case. A 40-year-old female patient diagnosed with myelodysplastic syndrome, with a history of two un-
successful allo-HSCTs due to graft failure, underwent the third haploidentical HSCT (haplo-HSCT) from her father 
as ‘salvage’ therapy. Due to early viral/bacterial colitis post-transplant associated with a multidrug-resistant strain 
of K. pneumoniae and herpes virus type 6, FMT was performed on days 46 and 47 after allo-HSCT. Complete reso-
lution of the enteropathy symptoms was noted following FMT. However, immunosuppressive therapy was canceled 
on D+106 after haplo-HSCT due to the detection of minimal residual disease causing development of the ‘overlap’-type 
GVHD with damage skin lesions grade 4, and intestinal mucous membranes grade 3. This complication required resump-
tion and subsequent intensification of immunosuppressive therapy with complete resolution of GVHD symptoms.
Following FMT treatment, the patient showed complete resolution of clinical colitis symptoms. According to results 
of  16S rRNA sequencing, the species-specific diversity of fecal microbiota increased significantly, along with de-
creased relative contents of opportunistic bacteria (Klebsiella, Enterococcus, Streptococcus genera). A significant 
growth was revealed for commensal Bacteroidota, and re-emergence of Faecalibacterium, Blautia, Roseburia. 
Acute gastrointestinal GVHD promoted by tacrolimus withdrawal was associated with repeated depletion of intestinal 
microbiota. Upon resolution of GVHD and resumed immunosuppression, increased microbiota diversity (Shannon in-
dex) was again recorded, and the parameters of patient’s fecal microbiota reached the donor values. The microbiota 
shifts at all clinical stages (before and after FMT, at the peak of acute intestinal GVHD and intensive immunosuppres-
sive therapy) showed some relations with metabolism of bile and fatty acids in blood plasma and immune parameters.
Conclusions. FMT may be a component of complex therapy aimed at early reconstitution of immune system and or-
ganic acid metabolism in patients after allo-HSCT. The composition of fecal microbiota, metabolic profile and spec-
trum of lymphocyte subpopulations may be markers for monitoring complex rehabilitation after allo-HSCT.
Keywords: fecal microbiota transplantation, graft-versus-host disease, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation, metabolome, bile acids, lymphocyte subpopulation
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Основные молекулярно-биологические, метаболические 
и иммунологические механизмы трансплантации фекальной микробиоты
О.В. Голощапов1*, А.В. Бейнарович1, А.Б. Чухловин1, Р.В. Клементьева1, А.А. Щербаков1, Е.А. Бакин1,  
И.К. Голубовская1, Н.Д. Венцловайте2, О.С. Юдинцева1, М.В. Горчакова1, В.Е. Карев2, М.А. Кучер1, М.А. Суворова3, 
Е.В. Светкина4, Г.Г. Родионов4, В.В. Гостев2,5, С.В. Сидоренко2,5, И.С. Моисеев1, А.Д. Кулагин1
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государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской 
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Цель представления клинического наблюдения: продемонстрировать основные молекулярно-биоло-
гические, метаболические и иммунологические эффекты трансплантации фекальной микробиоты (ТФМ) 
на примере редкого случая развития острой реакции «трансплантат против хозяина» с поражением кишеч-
ника (РТПХ ЖКТ) у пациентки после проведения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК).
Материалы и методы. Для оценки основных, известных механизмов ТФМ было использовано таргетное 
секвенирование фрагментов V3–V4 участка гена 16S рРНК на платформе Miseq (16s секвенирования), муль-
типлексная полимеразная цепная реакция в режиме реального времени, хромато-масс-спектрометрия, им-
мунофенотипирование субпопуляций лимфоцитов, гистологический и иммуногистохимический методы ис-
следования.
Клинический случай. Пациентке 40 лет с диагнозом «миелодиспластический синдром», анамнезом двух 
неуспешных алло-ТГСК в связи с неприживлением трансплантата в качестве «терапии спасения» была вы-
полнена третья гаплоидентичная ТГСК от отца. В связи с развитием в раннем посттрансплантационном пе-
риоде вирусно-бактериального колита (ассоциированного с полирезистентным штаммом K. pneumoniae 
и вирусом герпеса 6-го типа) на 46–47-е сутки после алло-ТГСК была выполнена ТФМ. После проведенной 
процедуры отмечалось полное разрешение симптомов энтеропатии. Однако на Д+106 после гаплоидентич-
ной ТГСК в связи с детекцией минимальной остаточной болезни была отменена иммуносупрессивная те-
рапия, что привело к развитию РТПХ по типу overlap-синдрома с поражением кожи 4-й степени, слизистых 
оболочек кишечника 3-й степени. Это потребовало возобновления и в последующем усиления иммуносу-
прессивной терапии, на фоне чего отмечалось полное разрешение симптомов РТПХ.
После выполнения ТФМ у пациентки отмечено полное разрешение клинических симптомов вирусно-бакте-
риального колита. По результатам 16s секвенирования, значимо возросло видовое разнообразие фекаль-
ной микробиоты, выявлено уменьшение относительного количества условно-патогенных бактерий (род 
Klebsiella, Enterococcus, Streptococcus), уверенный рост комменсальных микроорганизмов: Bacteroides, по-
явление родов Faecalibacterium, Blautia, Rozeburia. Развитие острой РТПХ ЖКТ, спровоцированной отменой 
такролимуса, способствовало повторному эпизоду обеднения микробиоты кишечника. По мере разрешения 
симптомов РТПХ на фоне возобновления иммуносупрессии был вновь зафиксирован рост индекса Шеннона, 
а состав фекальной микробиоты пациентки приблизился к таковому у донора. Состав микробиоты на всех 
клинических этапах — до и после ТФМ, в период максимальной манифестации симптомов острой РТПХ ки-
шечника, усиления иммуносупрессивной терапии — оказывал влияние на метаболизм желчных, жирных кис-
лот плазмы крови и на показатели иммунной системы.
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Выводы. ТФМ может быть частью терапии, направленной на раннюю реконституцию иммунной системы 
и обмена органических кислот, у пациентов после алло-ТГСК. Состав фекальной микробиоты, метаболиче-
ский профиль и спектр субпопуляции лимфоцитов могут быть маркерами контроля комплексной реабилита-
ции после алло-ТГСК.
Ключевые слова: трансплантация фекальной микробиоты, реакция «трансплантат против хозяина», ал-
логенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, метаболом, желчные кислоты, субпопуляция 
лимфоцитов
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Introduction
Allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-

tion (allo-HSCT) remains the most effective treat-
ment for most hematopoietic malignancies [1–3]. 
A graft-versus-tumor response is among the main 
effects of allo-HSCT. It is caused by recognition 
of histocompatibility antigens on the recipient’s 
malignant cells followed by their destruction by 
T lymphocytes of donor origin [1, 4]. However, 
activated T-lymphocytes are able to recognize the 
same antigens on normal cells of the recipient tis-
sue, leading in turn to the development of a graft-
versus-host disease (GVHD) [1].

Relapses of the underlying disease occur in 
approximately 25 % of patients after allo-HSCT 
[4]. Predictors of post-transplant relapse may 
include detection of minimal residual disease 
and/or reduction in donor chimerism, which 
often requires reduction or even complete dis-
continuation of immunosuppressive therapy. It 
is known that such tactics can induce the devel-
opment of GVHD [4, 5].

Involvement of gastrointestinal tract is the 
most severe and difficult-to-cure manifestations of 
acute GVHD [6]. To date, a correlation is shown 
between altered composition of fecal microbiota 
(FM) and GVHD development [7]. Allo-HSCT 
and accompanying therapy (conditioning regimen, 
antibacterial therapy and low-microbial diet) have 
a significant negative impact on the composition 
and species diversity of FM [8]. Reduced contents 
of the main phyla of commensal bacteria, such as 
Bacillota, Bacteroidota, Actinomycetota, leads 
to excessive colonization of intestinal tract with 

opportunistic pathogens such as Proteobacterota 
(Gammaproteobacteria), certain Bacillota genera 
(Enterococcus spp., Staphylococcus spp., etc.). 
These bacteria induce production of pro-inflam-
matory cytokines (IL-1, IL-6), leading to activa-
tion of T lymphocytes and development of acute 
GVHD of the gastrointestinal tract [3, 6, 7, 9].

Over recent years, fecal microbiota transplan-
tation (FMT) was established as an effective 
strategy to correct the intestinal biocenosis in 
many gastrointestinal diseases and an approach 
to biological decolonization of antibiotic-resistant 
strains [10–12], with proven effectiveness and 
safety in the cohorts of immunocompromised pa-
tients [13], including those with acute gastrointes-
tinal GVHD and overlap syndrome [2, 14].

The results of recent studies have demonstrated 
the role of FM in regulation of gene expression, 
modulation of immune and metabolic processes 
in the whole body [15–18]. Commensal bacteria 
from gut microbiota produce short-chain fatty ac-
ids, bile acids, amino acids, which interact with 
specific receptors, such as TLR, NLR, G-protein 
receptors (GPR43, 41, 109A), FXR, which are in-
volved in regulation of immunity and metabolism 
in the human host [15].

The presented clinical case demonstrates for 
the first time distinct changes in gut microbio-
ta composition, certain dynamics of cellular and 
humoral immune response, shifts in bile and un-
saturated fatty contents at all stages of treatment 
for acute gastrointestinal GVHD in a patient after 
allo-HSCT.
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Materials and methods
Fecal samples were collected at 15 time-points: 

before FMT, on days +1 after allo-HSCT (D+1), 
days +3, +8, +16, +30, +45, +60, +70, +75, +105, 
+120, +140, +200, and +260 after FMT. Bacterial 
composition and biodiversity of FM were assessed 
by means of targeted DNA sequencing of 16S 
rRNA gene (V3–V4 fragments) performed on the 
MiSeq platform (“Illumina”, USA) in accordance 
with the standard protocol 16S Metagenomic 
Sequencing Library Preparation (“Illumina”, 
USA). The V3–V4 fragment amplification was 
carried out using Phusion High-Fidelity DNA 
Polymerase (“Thermo Fischer Scientific”, USA) 
with proofreading activity. Nextera XT Index Kit 
(“Illumina”, USA) was used to multiplex DNA li-
braries. Sequencing was performed using 600-cycle 
MiSeq Reagent Kit v3 (“Illumina”, USA) to ob-
tain paired reads of 300 nucleotides long. Quality 
control of NGS performed for each sample includ-
ed the following parameters: at least 50,000 se-
quence reads per sample; the optimal number of 
high-quality reads with a Q30 value of more than 
60 %; absence of chimeric sequences and overrep-
resented sequences.

To evaluate total bacterial mass in the FM sam-
ples, the real-time multiplex PCR technique was 
used with a commercial test system “Kolonoflor-16” 
(OOO “Alfalab”, Russia) [19].

Chromato-mass spectrometry (MS) was used 
to determine concentrations of bile acids in blood 
plasma. The MS studies were performed at the 

“Agilent 1200” high-performance liquid chromato-
graph with an “Agilent 6460” triple quadrupole 
(“Agilent Technologies”, USA). Polyunsaturated 
fatty acids (PUFAs) have been quantified with 

“Agilent 7890” gas chromatograph with a mass-se-
lective detector (“Agilent Technologies”, USA).

Immunophenotyping of lymphocyte subpopula-
tions was performed on a “Cytomics FC500” flow 
cytometer (“Beckman Coulter”, USA).

Histological and immunohistochemical stud-
ies of sections, embedded in paraffin tissue sam-
ples, were carried out using standard techniques. 
Routine hematoxylin and eosin staining of sec-
tions and immunohistochemical determination of 
CD3 expression in the tissue were used.

This study was approved by the local ethics 
committee of the Pavlov First Saint Petersburg 
State Medical University Protocol No. 192 of 
January 30, 2017.

Clinical case
Patient K., 40 -years-old woman, was diag-

nosed in 2007 with acquired aplastic anemia and 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria complicat-
ed with severe hemolytic crises. Therapy with 

cyclosporine and eculizumab was carried out for 
10 months resulting in stable clinical and labora-
tory remission which lasted 10 years.

In 2017, blood counts revealed two-lineage cy-
topenia (grade 2 thrombocytopenia, grade 1 ane-
mia). Trephine biopsy revealed myelodysplastic 
syndrome, refractory anemia with excess blast-II 
(RAEB II) was diagnosed.

Two courses of therapy with hypomethylating 
agents resulted into stabilization of the disease.

In April 2018, the patient underwent allo-HSCT 
from a completely HLA-matched donor found in 
the international registry. Complete clinical and 
hematological remission was achieved, with res-
toration of donor-type hematopoiesis. However, 
a decrease in donor chimerism to 80–89  % was 
observed at early terms after allo-HSCT thus 
requiring early withdrawal of immunosuppres-
sive therapy (since D+64), administration of hy-
pomethylating agents, and the infusion of donor 
lymphocytes. However, at the control restaging 
(D+100), monosomy of chromosome 7 and a de-
crease in donor chimerism to 20–30 % were re-
vealed, and graft rejection was detected due to 
relapse of the disease. Therefore, a decision was 
made to perform a repeated HSCT from the same 
donor. However, after second transplant (August 
2018), hematopoiesis was restored with recipient 
cells (donor cell ratio < 3 %, monosomy of chro-
mosome 7 in 100 % of metaphases) thus confirm-
ing primary non-engraftment.

Due to recovery of the own patient’s hema-
topoiesis, absence of “graft versus leukemia” ef-
fect, and persistence of primary malignant disease, 
a decision was made to perform haploidentical 
HSCT from her father as a part of “salvage ther-
apy” strategy.

After the third haploidentical HSCT, the 
post-transplant period proceeded as follows:

– D+3 to D+7, after allo-HSCT, — grade 3  
cytokine release syndrome has been developed (fe-
brile fever, cytolysis, maculopapular skin rash). 
Therefore, therapy with ruxolitinib was started at 
a dose of 10 mg/day followed by resolution of 
skin rashes; ruxolitinib was discontinued on D+29.

– D+15 — engraftment of the transplant, clini-
cal and hematological remission of underlying dis-
ease, donor chimerism of 95–97 % were registered.

– D+25 — development of diarrhea up to 
7  times daily, 1300 mL/day, without patholog-
ical admixtures. Stool bacteriology showed high 
levels (108  CFU/mL) of pathogenic K. pneu-
moniae which was resistant to most groups of 
antibacterial drugs (penicillins, cephalospo-
rins, fluoroquinolones, carbapenems). Therefore, 
a decision was made to carry out pharma-
cological decontamination with oral amikacin  



63

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(5)

Original articles / Оригинальные исследования

(1000 mg/day) added to the therapy protocol. 
Intact mucosal surface was seen at fibrocolonosco-
py. Histomorphological study of intestinal walls re-
vealed mild stromal fibrosis and minimal reactive 
changes of glandular epithelium (Fig. 1, a). DNA 
PCR assay of colonic mucosa lysate showed human 
herpes virus type 6 (HHV6). Therefore, viral colitis 
was diagnosed, and ganciclovir (10 mg/kg/day) was 
added to therapy.

– D+31 — positive changes were observed in 
the course of antibacterial and antiviral thera-
py, i.e., decreased frequency of stools (3 times 
and 300  mL/day). However, despite the thera-
py, bacteriological tests of feces, urine and throat 
swabs still revealed the multi-resistant strain of 
K. pneumoniae. In view of persisting enteropathy, 
biological decolonization of K. pneumoniae was 
decided by means of fecal microbiota transplanta-
tion (FMT).

– D+46 and D+47 after haploidentical 
HSCT  — FMT was performed from a healthy 
unrelated donor. The patient took 15 capsules 
of frozen FM daily on two subsequent days. The 
total mass of fecal transplant was 22 g. Before 
signing the informed consent, all the benefits, dis-
advantages and side effects of the FMT method 
were explained to the patient. The protocols for 
examining the fecal transplant donor, preparing 
capsules with frozen FM, and the protocol for tak-
ing capsules with FM were described in previous 
publications [10, 14].

– D+49–57 (D+3–11 after FMT) — posi-
tive dynamics manifested as a decreased stool fre-
quency and volume. On D+8 after FMT, formed 
stool twice a day was detected.

– D+106 (D+60 post-FMT) — molecular ge-
netic study of bone marrow aspirate has confirmed 
a complete donor chimerism (> 97 %). However, 
minimal residual disease (+2.3 %) was diagnosed, 
thus making us cancel immunosuppressive therapy 
with tacrolimus.

– D+114 (D+68 post-FMT) — the patient 
was diagnosed with severe GVHD with skin le-
sions grade 4, intestinal mucous membranes le-
sions grade 3. Therefore, tacrolimus administra-
tion was resumed at a dose of 1 mg/day.

– D+119 (D+73 post-FMT) — negative dy-
namics manifested as increased diarrhea (watery 
mucous stools up to 17 times/day, at a volume of 
500 mL/day). Repeated colonoscopy and fibrogas-
troduodenoscopy showed pathological changes in 
the biopsy materials represented by extensive lym-
phocytic (CD3+) infiltration of the mucous stroma 
and epithelial lining of the glands (Fig. 1d) with 
visible foci of lumpy nuclear destruction in apop-
totic epithelial cells, subtotal or total decay of 
some mucous glands (Fig. 1c, e, f). Glucocorticoids 

(methylprednisolone 2 mg/day and  ruxolitinib 
15 mg/day) were added to therapy.

– D+153 (D+105 post-FMT) — positive dy-
namics manifesting as decreased frequency and 
volume of stool, decrease of fecal calprotectin 
levels (from 774 µg/g on D+90 after FMT to 
56  µg/g on D+120 after FMT). Repeated fibro-
gastroduodenoscopy and fibrocolonoscopy were 
performed. The results of biopsy histology showed 
pathological changes in the colon mucosa charac-
terized by focal scanty lymphocytic intraepithelial 
infiltration and focal nuclear destruction of ep-
ithelial cells, however without visible gland de-
struction having been interpreted as mild acute 
GVHD (Fig. 1b).

– D+244 (D+190 post-FMT) there are no 
clinical signs of overlap syndrome at skin, mucous 
membranes, or intestines; formed stool once a day. 
The appetite is satisfactory, weight gain — 5.5 kg 
(the weight loss was 20 % during previous overlap 
syndrome, with minimum weight of 40 kg).

– D+304 (D+260 post-FMT) — the patient re-
mains in stable clinical and hematological remis-
sion. There are no signs of intestinal GVHD. The 
complete follow-up period for the patient exceeds 
5 years.

Results
Dynamics of fecal microbiota during FMT 
and therapy of intestinal GVHD
After FMT, an increase in the total bac-

terial mass was observed from 1.0 × 109 to 
7.0  ×  1011  CFU/g, reached maximum values of 
1.0 × 1013 CFU/g at D+70 after FMT (Fig. 2d). 
Along with the increase in total bacterial num-
ber, the species diversity of intestinal microbiota 
was also enlarged, with Shannon index increased 
from 2.0 to 3.6 within 3 days after FMT proce-
dure (Fig. 2c).

The patient's microbiota before FMT was mainly 
represented by bacterial Proteobacterota (51.4 %) 
and Firmicutes (47.1 %) (Fig. 2a). In particu-
lar, the opportunistic microorganisms belonged 
to the following genera: Klebsiella (43.9  %), 
Enterococcus (16.4 %), Streptococcus (23.6 %), 
Lactobacillus (2.5 %), Enterobacter (0.6 %). On 
the contrary, the donor microbiota was enriched 
by anaerobic phyla, e.g., Bacteroidota (27.7 %), 
Bacillota (60.9 %), Aktinomycetota (1.2 %).

From D+3 to D+70 after FMT, the patient’s 
FM was gradually dominated by Firmicutes 
(11.7–55.2  %), Bacteroides (10.4–36.3 %), 
Actinomycetota (0.3–2.8 %), with increase 
in   Faecalibacterium (up to 29.4 %), Blautia 
(up to 7.8 %), Roseburia (up to 9.5 %) (Fig. 3a– d). 
The presence of Enterobacter, Enterococcus, 
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Figure 1. Morphological changes of colonic mucosa membranes at different stages of therapy: a — non-specific 
reactive changes of mucous membrane on D+25; b — mild GVHD pattern without destruction of mucous glands 
on D+153; c–f — severe GVHD pattern with massive intraepithelial lymphocytic infiltration and reduction/
destruction of glands in the lamina propria of the mucous membrane on D+119; hematoxylin and eosin staining — 
a, b, c, e, f; immunohistochemical examination for CD3 — d; scale bars are shown in the pictures

Рисунок 1. Морфологические изменения слизистой оболочки толстой кишки на всех этапах терапии: a — не-
специфические реактивные изменения слизистой оболочки на Д+25; b — слабовыраженная РТПХ без де-
струкции желез слизистой оболочки на Д+153; c–f — тяжелая РТПХ с выраженной внутриэпителиальной 
лимфоцитарной инфильтрацией и снижением/деструкцией желез в собственной пластинке слизистой обо-
лочки на Д+119; окраска гематоксилином и эозином — a, b, c, e, f, иммуногистохимическое исследование 
(CD3) — d; увеличение отражено на изображениях в виде мерной шкалы
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Klebsiella, and Lactobacillus genera has been re-
duced significantly (Fig. 3e–h). Composition of 
the recipient's microbiota was nearly close to the 
donor values on days 3–8 after FMT (Fig. 2b).

Early after withdrawal of immunosuppressive 
therapy, the patient developed acute GVHD of 
gastrointestinal tract (at D+75 after FMT), fol-
lowed by a sharp decrease in total bacterial mass 
to pre-transplant values (1.0 × 109 CFU/g) and 
depletion of microbiota diversity on species lev-
el (Shannon index decreased to 2.0) (Fig. 2c, d). 
The differences between microbiota composition 
of donor and recipient were maximal on days 
+70 to +140 after FMT (Fig. 2b). We observed 
a repeated increase in Proteobacterota (up to 
83 % on D+105 after FMT) (Fig. 2a), an in-
creased proportion of Klebsiella, Enterococcus, 
Enterobacter, Lactobacillus (Fig. 3e–h). The lev-
el of Bacteroidota decreased from 10.5 to 0.3 %, 
the number of Bacillota genera (Faecalibacterium, 
Blautia, Roseburia) decreased (Fig. 3a–d). 
A similar microbiota profile was maintained until 
D+140 post-FMT. Upon recovery from acute gas-
trointestinal GVHD, the Shannon index showed 

an increase to 3.0 (Fig. 2c) with total bacterial 
mass increased to 1.0 × 1012 CFU/g (Fig. 2d), 
and the profile of patient’s microbiota again re-
sembled the donor parameters over D+200 to +260 
after FMT, with domination of Bacteroidota 
(56.7 %), Bacillota (33.5 %), and re-appearance 
of Actinomycetota phylum (2.5 %). Meanwhile, 
the levels of Proteobacterota decreased to 5.6 % 
(Fig. 2a).

Time-dependent changes of organic acid 
levels in the course of FMT and intestinal 
GVHD therapy
Due to sufficiently changes of fecal microbi-

ota, over time after FMT, one could expect al-
tered levels of PUFAs and bile acids in blood 
plasma. Prior to FMT, the patient exhibited low 
levels of secondary bile acids (deoxycholic acid 
(DCA)  — 9.2  μg/mL, lithocholic acid (LCA) — 
3.3 μg/mL), and tertiary bile acid (ursodeoxy-
cholic acid (UDCA) — 0 μg/mL). After FMT, 
a significantly increased content of bile acids was 
observed, with maximum values at D+45 after FMT. 
From D+70–75 after FMT, the levels of DCA and 
UDCA were sharply decreased thus corresponding to 

Figure 2. a — relative content of individual bacterial phyla (abscissa — time after FMT, days); b — recipient 
microbiota profile; c — Shannon species diversity index; d — dynamics of total bacterial mass (log10 CFU/g); 
for c and d: abscissa — time after FMT, days; ordinate — microbiota parameters (left axis), stool volume (right axis)

Рисунок 2. а — относительное содержание отдельных типов бактерий (по оси абсцисс — сроки после ТФМ, 
дни); b — профиль микробиоты реципиента; c — индекс видового разнообразия Шеннона; d — динамика 
общей бактериальной массы (log10 КОЕ/г); для c и d: по оси абсцисс — сроки после ТФМ, дни; по оси ор-
динат — параметры микробиоты (левая ось), объем стула (правая ось)
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Figure 3. Dynamics of distinct bacterial genera in the course of disease treatment: a — Roseburia, b — Blautia, c — 
Bacteroides, d — Faecalibacterium, e — Lactobacillus, f — Klebsiella, g — Enterobacter, h — Enterococcus; 
abscissa — terms after FMT, ordinate — ratio of distinct genus to the total bacterial mass (left axis); stool volume, 
mL/day (right axis) 

Рисунок 3. Динамика отдельных бактериальных родов в ходе исследования: а — Roseburia, b — Blautia, c — 
Bacteroides, d — Faecalibacterium, e — Lactobacillus, f — Klebsiella, g — Enterobacter, h — Enterococcus; 
по оси абсцисс — сроки после ТФМ, по оси ординат — отношение отдельного рода к общей бактериальной 
массе (левая ось), объем стула, мл/сут. (правая ось)
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the period of acute gastrointestinal GVHD (Fig. 4c). 
By the end of observation period (D+200–260 post-
FMT), upon resolution of acute GVHD, the level of 
secondary bile acids was restored again.

It should be noted that increased volume of diar-
rhea was accompanied by an increased level of paired 
and primary bile acids, such as glycocholic acid 
(GCA), taurocholic acid (TCA), cholic acid (CA) 
and chenodeoxycholic acid (CDCA) (Fig. 4b, d).

There is a direct relationship between total bac-
terial mass and the level of UDCA, and an inverse 
relationship between total bacterial mass and the 
level of primary and paired bile acids. An increase 
in UDCA synthesis was associated with expan-
sion of such bacterial families as Ruminocaccaceae, 
Bacteroidaceae. On the contrary, the reduced levels 
of Enterobacteriaceae and Enterococcaceae were re-
vealed.

After FMT, the levels of omega-3 PUFA (eicos-
apentaenoic acid, EPA) remained relatively stable. 
However, before the onset of enteropathy (from 
D+70), a decreased concentration of the latter is 
observed. The maximum EPA values were record-
ed at D+105 after FMT, i.e. with documented 

positive changes (decreased frequency and volume of 
stool along with lower levels of fecal calprotectin), 
40  days before resolution of gastrointestinal GVHD 
(Fig.  4a). Omega-6 fatty acids, i.e., arachidonic 
(ARA), linoleic (LA) acids and omega-3  — docosa-
hexaenoic acid (DHA) also correlate with total bac-
terial mass and clinical pattern of GVHD: their lev-
els decreased with severity of enteropathy. Omega-3 
alpha-linolenic acid (alpha-LA) values showed in-
verse changes.

Time-dependent changes of immune pa-
rameters in the course of FMT and intestinal 
GVHD therapy

The time dynamics of peripheral blood (absolute 
leukocyte, neutrophils and lymphocytes count) fully 
reflects the changes of clinical pattern. An increased 
level of blood immune cells was registered imme-
diately after FMT, and the minimum values were 
recorded during acute GVHD and escalation of im-
munosuppressive therapy (Fig. 5a).

The absolute lymphocytes count showed an in-
crease over the first 3 days after FMT due to 
T-cytotoxic lymphocytes, T-NK cells and natural 
killer cells. Meanwhile, the T helper and B cell 

Figure 4. Time-dependent changes of organic acids in blood plasma of the patient: а — polyunsaturated fatty 
acids, b — primary bile acids, c — secondary bile acids, d — paired bile acids; abscissa — terms after FMT; 
ordinate — plasma bile acid content, μg/mL (left axis), stool volume, mL/day (right axis)

Рисунок 4. Динамика органических кислот в плазме крови в ходе исследования: а — полиненасыщенные 
жирные кислоты, b — первичные желчные кислоты, c — вторичные желчные кислоты, d — парные желчные 
кислоты; по оси абсцисс — сроки после ТФМ, по оси ординат — содержание желчных кислот в плазме, мкг/мл 
(левая ось), объем стула, мл/сут (правая ось)
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counts were at stable levels. From D+8, absolute 
T lymphocytes count decreased slightly, along with 
the increase in B lymphocytes.

From D+70 to D+120 after FMT (upon tacro-
limus withdrawal), a continuous decline in T lym-
phocytes was found, in parallel with development 
of acute intestinal GVHD, probably associated with 
the escalation of immunosuppressive therapy. At the 
same time, the maximal contents of B cells have 
been approached, with a trend towards a decrease in 
B1 lymphocytes and increase in activated memory B 
cells (D+90 to D+120 FMT). Starting from D+120 

FMT, upon gradual recovery from acute gastrointes-
tinal GVHD, we observed a significant increase in 
T-cytotoxic lymphocytes, T killer and T helper cells 
which persisted until D+140 FMT, then followed 
by gradual decrease until the end of observations 
(Fig. 5b–d, f). The parameters of humoral immuni-
ty were also restored following successful treatment 
of acute gastrointestinal GVHD (Fig. 5e).

Hence, the time-dependent dynamics 
of  T-cytotoxic lymphocytes, NK cells and natural 
killer cell populations showed some correlations 
with total bacterial mass, Shannon biodiversity 

Figure 5. Time-dependent changes of peripheral blood counts, immune cell subpopulations, and humoral 
immunity: а — peripheral blood cell counts; b — T cell counts, c — B cell counts; d — natural killers; e — serum 
immunoglobulins; f — naïve lymphocytes and natural killers; abscissa — terms after FMT, ordinate — absolute 
values (left axis), stool volume, mL/day (right axis)

Рисунок 5. Динамика показателей периферической крови, клеточного и гуморального иммунитета: а — по-
казатели периферической крови, b — Т-лимфоциты, c — В-лимфоциты, d — натуральные киллеры, e — сыво-
роточные иммуноглобулины, f — наивные лимфоциты и натуральные киллеры; по оси абсцисс — сроки после 
ТФМ, по оси ординат — абсолютные значения (левая ось), объем стула, мл/сут (правая ось)
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index of  gut microbiota, and the level of secondary 
bile acids in blood plasma. In addition, a coincidence 
was found in the dynamics of primary bile acids and 
B-lymphocytes, the values of which increased during 
the development of acute intestinal GVHD.

Discussion

Variability of human microbiome may lead to 
changes in bacterial genetic composition (metage-
nome) thus causing sufficient changes in metabolic 
network (metabolome). Over recent years, multiple 
researchers have applied the so-called metabolom-
ic approach in order to study pathogenesis of dif-
ferent disorders [16, 17]. The key concept of me-
tabolomics presumes that the changes occurring in 
transcriptome, genome or proteome are reflected in 
changing concentrations of metabolites in biological 
fluids and tissues, thus leading to changes in the 
metabolome [18]. Commensal intestinal microorgan-
isms are producers of short chain fatty acids, which 
are necessary for maintaining epithelial barrier, reg-
ulating innate immune cells, and the antigen-specific 
adaptive response mediated by T and B lymphocytes 
[15]. In particular, butyrate suppresses the pro-
duction of proinflammatory cytokines (IL-6, IL-12, 
TNF-α, MCP-1) induced by lipopolysaccharides and 
regulates T cell differentiation [16]. Propionate may 
inhibit NF-kB signaling, also reducing the levels of 
proinflammatory cytokines [20]. Over post-trans-
plant period, the patients who have developed GVHD 
show scarcity of some bacterial species in fecal mi-
crobiota, along with predominance of opportunistic 

flora (Enterobacteriaceae, Streptococcaceae) [21, 
22]. In the present clinical case, FMT was followed 
by an increase in total bacterial mass, reduction of 
Enterobacteriaceae, Streptococcus, Lactobacillus, 
Enterococcus, and re-appearance of Bacteroides, pro-
pionate-producing bacteria, along with increased 
relative number of butyrate-producing bacteria 
(Faecalibacterium, Blautia, Roseburia). In parallel 
with these changes of intestinal microbiota, we have 
found evident activation of T-cytotoxic lymphocytes 
and differentiation of naïve B lymphocytes into mem-
ory B cells.

In our case, early withdrawal of immunosuppres-
sive therapy led to the development of intestinal 
GVHD accompanied by loss of bacterial diversity 
and increase in opportunistic flora. As GVHD re-
solved, the gut microbiota was enriched again. It 
should be noted, however, that the microbiota res-
toration proceeded to the donor composition rather 
than to the pre-transplant parameters. In parallel to 
recovery of bacterial mass and diversity of micro-
biota, we have observed differentiation of T and B 
lymphocytes into T-cytotoxic lymphocytes, T helper 
and memory B cells, respectively.

In addition to the short chain fatty acids pro-
duction, fecal microbiota is also involved in metab-
olism of bile acids by modifying primary bile acids 
synthesized in the liver into secondary ones. Biles 
acids regulate the metabolism of lipids, glucose, and 
the synthesis of bile acids in the liver via activa-
tion of specific receptors, with farnesoid X FXR and 
TGR-5 protein-associated receptors being the most 

Figure 6. Interrelations between microbiome, metabolome, and changes of immune system

Рисунок 6. Связь между микробиомом, метаболомом и изменениями в иммунной системе
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significant [23]. Activation of intestinal FXRs in-
duces transcription of several genes encoding proteins 
involved in protecting the intestinal mucosa through 
tight junctions. A decrease in bile acids concentration 
leads to bacterial overgrowth syndrome and increased 
bacterial translocation into bloodstream [23, 24].

Our study clearly demonstrates a correlation 
between bile acids levels and total microbial mass. 
The levels of primary bile acids (glycocholic and 
taurocholic) increased with fecal microbiota deple-
tion, thus corresponding to pre-FMT time point 
and the period of acute GVHD. The inverse pat-
tern was observed for secondary and tertiary bile ac-
ids (ursodeoxycholic, deoxycholic and lithocholic). 
With increased production of secondary bile acids, 
appropriate T cell dynamics was noted (increase in 
T-cytotoxic lymphocytes, T helpers).

Basing on modern research concepts, it becomes ev-
ident that the microbiome plays an important role in 
maintaining the main pool of organic acids, and, con-
sequently, homeostatic state of human immune system. 
Molecular profile of metabolome, as well as immune 
system parameters, could be directly influenced both 
by means of medications (metabiotics and immunother-
apy) and via changes in the microbiome (Fig. 6).

This theory justifies the development of targeted 
pre- and probiotic medications [24–26]. However, 
the practice of long-term microbiome modification 
has a significant advantage over the short-term 

effects of metabolic or immune replacement therapy, 
due to transient effect achieved in the latter case. 
Moreover, we believe this is the path to personalized 
medicine for the future. The method of supplement-
ing or removal of certain microorganisms may enable 
us to impact distinct links of immune response.

Conclusions

The present clinical case demonstrates the efficien-
cy of fecal microbiota transplantation in resolving the 
issues of antibiotic resistance, decolonization of patho-
genic microorganisms, and prevention of systemic in-
fections after hematopoietic stem cell transplantation. 
Fecal microbiota transplantation, along with immuno-
suppressive therapy, also helps to resolve the problems 
of graft-versus-host disease therapy. Impaired composi-
tion of intestinal microbiome leads to changes at met-
abolic level (short chain fatty acids and bile acids) in 
blood plasma.

The intestinal microbiota, through the products 
of its metabolism, is able to influence immune re-
sponses in the body, promoting the activation and 
differentiation of lymphocytes, which can serve as 
part of therapy aimed at early reconstitution of the 
immune system and the prevention of graft-versus-
host disease in the post-transplant period.
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Новая техника первично-забрюшинного 
доступа к верхним брыжеечным сосудам  
при малоинвазивном хирургическом лечении 
рака правой половины ободочной кишки  
с D3-лимфодиссекцией.  
Методика и первые результаты
С.К. Ефетов*, Б.С. Семченко, А.К. Рычкова

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-1374-3638
УДК 616.348-006.6-06:616.428-089.87

Цель исследования: разработать и описать технику первично-забрюшинного доступа к верхним брыже-
ечным сосудам для выполнения D3-лимфодиссекции при малоинвазивном хирургическом лечении рака 
правой половины ободочной кишки. Оценить непосредственные результаты первой серии пациентов, опе-
рированных по данной методике.
Материалы и методы. В исследование включены пациенты с аденокарциномой правых отделов ободоч-
ной кишки. Разработанная техника первично-забрюшинного доступа заключалась в выполнении мобилиза-
ции правых отделов ободочной кишки по задней поверхности в направлении верхних брыжеечных сосудов,  
D3-лимфодиссекции с пересечением питающих сосудов со стороны забрюшинного пространства с помощью 
однопортовой системы единого доступа и состояла из последовательного выполнения пяти этапов. На по-
следнем этапе операции лапароскопическим способом выполнялось пересечение брюшины и оставшейся 
части брыжейки до намеченных границ резекции кишки. Операционный препарат извлекался через отвер-
стие для установки монопорта, после чего формировался анастомоз экстракорпорально. Конечными точка-
ми исследования стали непосредственные результаты хирургического лечения.
Результаты. В исследовании представлены данные первых 5 пациентов с аденокарциномой правых отде-
лов ободочной кишки, которым проведено хирургическое лечение с D3-лимфодиссекцией путем первич-
но-забрюшинного доступа к верхним брыжеечным сосудам. Длительность забрюшинного этапа составила 
в среднем 110 (90–140) мин. Средняя кровопотеря составила 62 (10–100) мл. Первым двум пациентам было 
выполнено три этапа забрюшинной части операции. Остальные три пациента были успешно проопериро-
ваны первично-забрюшинным доступом с осуществлением всех пяти этапов операции. Число удаленных 
регионарных лимфоузлов при D3-лимфодиссекции составило в среднем 36 (18–57), апикальных — 6 (4–5), 
метастатических регионарных — 3 (2–4). У одного пациента развилось осложнение 1-го класса по класси-
фикации Клавьена — Диндо, что не потребовало изменения тактики лечения. Средний послеоперационный 
койко-день составил 8 (5–12) суток.
Выводы. Впервые описана техника первично-забрюшинного доступа к верхним брыжеечным сосудам 
для выполнения D3-лимфодиссекции при раке правых отделов ободочной кишки. Полученные результаты 
продемонстрировали возможность применения данного доступа для малоинвазивного радикального лече-
ния рака правой половины ободочной кишки.
Ключевые слова: рак ободочной кишки, лапароскопия, первично-забрюшинный доступ, D3-лимфодис-
секция, правосторонняя гемиколэктомия
Конфликт интересов:  авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение
Колоректальный рак является одним из самых 

распространенных злокачественных новообра-
зований в мире. Он занимает третье место среди 
наиболее часто диагностируемых онкологических 
заболеваний, а также является одной из ведущих 
причин смерти от рака [1]. Впервые о лапароско-
пической резекции ободочной кишки упоминается 
в 1991 г. [2]. После положительных результатов 
нескольких многоцентровых проспективных ран-
домизированных исследований лапароскопический 
доступ был принят как целесообразный и безопас-
ный метод в хирургическом лечении рака обо-
дочной и прямой кишки [3–6]. Однако развитие 
и совершенствование лапароскопической техники 
не может преодолеть такие факторы, как ожире-
ние пациента и спаечный процесс в брюшной по-
лости, препятствующие ее использованию. Кроме 
того, лапароскопический доступ может быть не-
приемлем для пациентов с сердечно-легочными за-
болеваниями из-за повышенного внутрибрюшного 
давления [3, 7]. При лечении рака левых отделов 

Primary Retroperitoneal Approach to the Superior Mesenteric Vessels  
in Minimally Invasive Surgical Treatment of Right Colon Cancer with D3 Lymph 
Node Dissection. Technique and First Short-Term Outcomes
S.K. Efetov*, B.S. Semchenko, A.K. Rychkova 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim: to develop and describe the technique of primary retroperitoneal approach to the superior mesenteric vessels 
for D3 lymph node dissection in minimally invasive surgical treatment of the right colon cancer; to evaluate the short-
term results of the first series of patients operated by this technique.
Materials and methods. Patients with adenocarcinoma of the right colon were included in the study. The technique 
of primary retroperitoneal approach consisted in mobilization of the right mesocolon along the posterior surface 
in the direction of the superior mesenteric vessels, D3 lymph node dissection with crossing of the feeding vessels 
from the retroperitoneal side using a single-port access system and consisted of five consecutive steps. At the last 
step of the procedure the peritoneum and the remaining part of the mesentery were crossed laparoscopically to the 
intended borders of the colon resection. The specimen was extracted through the incision for the single port, fol-
lowed by the formation of an anastomosis extracorporeally. The endpoints of the study were the short-term results 
of surgical treatment.
Results. The study presents data of the first 5 patients with adenocarcinoma of the right colon who underwent 
surgical treatment with D3 lymph node dissection using primary retroperitoneal approach to the superior mesen-
teric vessels. The duration of the retroperitoneal step averaged 110 (90–140) min. The average blood loss was 
62 (10–100) mL. The first two patients underwent a three-stage retroperitoneal portion of the surgery. The other 
three patients were successfully operated by primary retroperitoneal approach with performing of all five steps of the 
operation. The number of removed regional lymph nodes was on average 36 (18–57), apical lymph nodes — 6 (4–5), 
metastatic regional lymph nodes — 3 (2–4). One patient developed a Class 1 Clavien — Dindo complication, which 
did not require a change in treatment tactics. The average postoperative hospital stay was 8 (5–12) days.
Conclusion. The technique of primary retroperitoneal approach to the superior mesenteric vessels to perform 
D3 lymph node dissection was described for the first time. The obtained results demonstrated the possibility of using 
this method for minimally invasive radical treatment of right colon cancer.
Keywords: colorectal cancer, laparoscopy, retroperitoneal approach, right colon, D3 lymph node dissection, right 
hemicolectomy
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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ободочной кишки избежать подобных препятствий 
и расширить показания для малоинвазивных опе-
раций позволяет применение первично-забрюшин-
ного доступа к верхним брыжеечным сосудам [8, 
9]. В данном исследовании мы описываем новую 
технику и первые результаты первично-забрю-
шинного доступа к верхним брыжеечным сосудам 
при хирургическом лечении рака правой половины 
ободочной кишки.

Материалы и методы
Проанализированы результаты лечения первых 

пяти пациентов со злокачественными новообра-
зованиями восходящей ободочной кишки, слепой 
кишки, печеночного изгиба ободочной кишки, ко-
торые проходили хирургическое лечение в период 
с ноября 2023 по июнь 2024 г.

Критериями включения являлись: 1) гисто-
логически верифицированная аденокарцинома 
правых отделов ободочной кишки; 2) запланиро-
ванная D3-лимфодиссекция; 3) резекция правых 
отделов, резекция поперечно-ободочной кишки 
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или правосторонняя гемиколэктомия; 4) возраст 
старше 18 лет; 5) II–III клиническая стадия за-
болевания; 6) ранее перенесенные хирургические 
вмешательства на брюшной полости.

Критерием исключения были: 1) I клиническая 
стадия заболевания; 2) индекс массы тела менее 
18  кг/м2; 3) экстренные показания для хирурги-
ческого лечения рака правых отделов ободочной 
кишки; 4) D2-лимфодиссекция.

В качестве хирургического лечения всем паци-
ентам было выполнено резекционное вмешатель-
ство с использованием первично-забрюшинного 
доступа к верхним брыжеечным сосудам.

Конечными точками исследования стали непос-
редственные результаты хирургического лечения.

При анализе и интерпретации результатов ис-
пользовалась программа для статистической обра-
ботки данных SPSS 26 (SPSS Inc., Чикаго, США).

Техника хирургического вмешательства
первично-забрюшинным доступом
Пациент располагается на операционном сто-

ле в горизонтальном положении. В параумбили-
кальной области устанавливается 10 мм троакар 
для оптической системы, формируется пнев-
моперитонеум, выполняется ревизия органов 
брюшной полости. После идентификации опухо-
ли и ревизии брюшной полости пневмоперитонеум 
ликвидируется.

Следующим этапом в правой боковой области 
живота, в точке, расположенной на середине рас-
стояния между краем реберной дуги и передней 

верхней подвздошной остью, выполняется попе-
речный разрез кожи длиной 4 см. Затем последо-
вательно рассекается апоневроз, мышцы передней 
брюшной стенки и поперечная фасция до пред-
брюшинной клетчатки. Тупым путем париетальная 
брюшина отделяется от передней брюшной стенки 
в дорсальном направлении, формируя таким обра-
зом первичный забрюшинный канал для установ-
ки однопортовой операционной системы (рис.  1). 
К однопортовой системе подключают подачу угле-
кислого газа с целью формирования пространства 
для диссекции в забрюшинном пространстве. В од-
нопортовую систему единого доступа вводят 30° 
оптическую систему, лапароскопический зажим, 
а также рабочий инструмент для диссекции.

Следующим этапом рассекается забрюшинная 
клетчатка до почечной фасции (фасции Герота). 
Дальнейшая диссекция состоит из последователь-
ных этапов:

1) диссекция между фасцией Герота и Тольдта 
до латерального края двенадцатиперстной кишки;

2) выделение передней поверхности головки 
поджелудочной железы до уровня ствола Генле;

3) идентификация толстокишечных ветвей 
верхних брыжеечных сосудов;

4) перевязка и пересечение толстокишечных 
ветвей верхних брыжеечных сосудов со смещением 
клетчатки с апикальными лимфоузлами в сторону 
препарата;

5) полная мобилизация задней поверхности ме-
зоколон справа.

Рисунок 1. Схема расстановки троакаров для первично-забрюшинного доступа к сосудам правой половины 
ободочной кишки: A — однопортовая система с двумя 5-мм и двумя 12-мм троакарами; B — 10-мм троакар; 
C — 5-мм троакар (устанавливается при необходимости)

Figure 1. Scheme of trocar placement for primary-retroperitoneal approach to the vessels of the right colon:  
A — single-port system with two 5-mm and two 12-mm trocars; B — 10-mm trocar; C — 5-mm trocar (installed 
if needed)
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Диссекция между фасцией Тольдта и фасцией 
Герота на первом этапе выполняется в медиальном 
направлении на уровне нижнего полюса правой 
почки для идентификации правого мочеточника 
и правых гонадных сосудов. Мочеточник и гонад-
ные сосуды отводятся дорсально, после чего дис-
секция продолжается в краниальном направлении 
до идентификации нисходящей части двенадца-
типерстной кишки (рис. 2). Следующим этапом 
производится выделение передней поверхности 

головки поджелудочной железы от окружающих 
тканей. Затем медиальнее головки поджелудоч-
ной железы рассекается задний листок брыжейки 
в проекции верхней брыжеечной артерии (рис. 3), 
диссекция продолжается в каудо-краниальном на-
правлении, определяется подвздошно-ободочная 
артерия, клипируется и пересекается у основания, 
клетчатка с лимфоузлами третьего порядка выде-
ляется и смещается в сторону удаляемой части бры-
жейки. Диссекция продолжается в краниальном 

Рисунок 2. Диссекция в краниальном направлении до идентификации нисходящей части двенадцатиперстной 
кишки: 1 — двенадцатиперстная кишка; 2 — фасция Герота; 3 — фасция Тольдта

Figure 2. Dissection in the cranial direction to the identification of the descending part of the duodenum:  
1 — duodenum; 2 — Gerota’s fascia; 3 — Toldt’s fascia

Рисунок 3. Диссекция в каудо-краниальном направлении до заднего листка брыжейки с идентификацией 
верхних брыжеечных сосудов: 1 — двенадцатиперстная кишка; 2 — фасция Герота; 3 — верхние брыжеечные 
сосуды; 4 — головка поджелудочной железы; 5 — верхняя брыжеечная вена; 6 — подвздошно-ободочная 
вена; 7 — верхняя брыжеечная артерия; 8 — подвздошно-ободочная артерия

Figure 3. Caudo-cranial dissection to the posterior mesenteric leaflet with identification of the superior mesenteric 
vessels: 1 — duodenum; 2 — Gerota’s fascia; 3 — superior mesenteric vessels; 4 — pancreas head; 5 — superior 
mesenteric vein; 6 — ileocolic vein; 7 — superior mesenteric artery; 8 — ileocolic artery
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Таблица. Характеристика пациентов и краткосрочные результаты хирургического лечения
Table. Patient characteristics and short-term outcomes of surgical treatment
Характеристика

Parameter
Пациент 1
Patient 1

Пациент 2
Patient 2

Пациент 3 
Patient 3

Пациент 4 
Patient 4

Пациент 5 
Patient 5

Возраст, лет
Age, years 63 76 62 72 65

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2 29,7 22,8 18,5 27,7 32,8

Локализация 
опухоли
Tumor location

Поперечно-
ободочная 

кишка
Transverse 

colon

Печеночный 
изгиб ободочной 

кишки
Hepatic flexure 

of the colon

Печеночный  
изгиб ободочной 

кишки 
Hepatic flexure 

of the colon

Слепая  
кишка 
Caecum

Восходящая 
ободочная 

кишка 
Ascending 

colon
AJCC стадия
AJCC stage 3 3 2 3 3

TNM pT3pN2cM0 pT3pN1cM0 pT3pN0cM0 pT3pN1cM0 pT2pN1cM0

Тип операции
Type of the surgery

Резекция 
поперечно-
ободочной 

кишки
Transverse  

colon resection

Право- 
сторонняя 
гемикол- 
эктомия
Right  

hemicolectomy

Право- 
сторонняя  
гемикол- 
эктомия 
Right  

hemicolectomy

Резекция  
правых  
отделов 

Resection 
of the right  

sections

Право-
сторонняя 
гемикол- 
эктомия 
Right  

hemicolectomy
Длительность 
забрюшинного этапа, 
мин
Duration  
of the retroperitoneal 
step, min

130 90 100 140 171

Длительность 
лапароскопического 
этапа, мин
Duration  
of the laparoscopic 
step, min

80 90 60 60 70

Кровопотеря, мл
Bloodloss, mL 100 50 100 50 10

Удаленные 
лимфоузлы, n
Harvested lymph 
nodes, n

18 34 57 35 34

Метастатические 
лимфоузлы, n
Positive lymph 
nodes, n

4 3 0 2 1

Апикальные 
лимфоузлы, n
Apycal lymph nodes, n

4 7 9 4 7

Послеоперационные 
осложнения, n
Postoperative  
complications, n

1 0 0 0 0

Послеоперационный 
койко-день, сутки
Postoperative  
hospital-stay, days

5 10 8 12 12

направлении с идентификацией, при ее наличии, 
правой ободочной артерии и ее клипированием 
и пересечением у основания. Далее определяется 
основание средней ободочной вены и средней обо-
дочной артерии. Апикальные лимфоузлы также 
смещаются в сторону удаляемой части брыжейки. 

На этом же этапе производится идентификация ство-
ла Генле и пересечение его толстокишечных ветвей.

Следующим этапом выполняется диссекция в кра-
ниальном направлении до определения правой же-
лудочно-сальниковой артерии, которая клипируется 
и пересекается. Расширенная D3-лимфодиссекция 
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считается выполненной. Выполняется мобилизация 
восходящей ободочной и слепой кишки, диссекция 
между фасцией Тольдта и Герота в каудальном на-
правлении. Мобилизацию поперечной ободочной 
кишки продолжают в медиальном направлении 
до границы в 10 см от опухоли. Вскрывается па-
риетальная брюшина правого латерального кана-
ла. Забрюшинный этап считается выполненным.

Абдоминальный этап
Формируется карбоксиперитонеум, при необ-

ходимости устанавливается один или два допол-
нительных 5-мм троакара в гипогастрии и правом 
мезогастрии. Пересекают последовательно желу-
дочно-ободочную связку, большой сальник, по-
сле чего ободочная кишка выводится на перед-
нюю брюшную стенку через разрез от монопорта. 
Выполняется пересечение кишки по разметке. 
Формируется илеотрансверзоанастомоз.

Результаты исследования
Всего с помощью первично-забрюшинного до-

ступа было прооперировано 5 пациентов с лока-
лизацией опухоли в правых отделах ободочной 
кишки (табл.). На момент внедрения метода пер-
вые 3 этапа забрюшинной части операции были 
выполнены двум пациентам. Остальные три па-
циента были успешно прооперированы первично-
забрюшинным доступом с осуществлением всех 
5  этапов операции.

У данных 5 пациентов среднее количество 
удаленных лимфоузлов составило 37,2 (18–57). 
В среднем при данных вмешательствах было вы-
явлено три метастатических лимфоузла (2–4). 
Число удаленных апикальных составило в сред-
нем 6 (4–5) штук. Длительность ретроперито-
неального этапа составила 110 (90–140) минут. 
Лапароскопический трансабдоминальный этап 
длился в среднем до 87,5 (60–90) минуты. Средняя 
кровопотеря составила 62 (10–100) мл.

У одного пациента в послеоперационном периоде 
выявлена подкожная гематома, которая потребовала 
консервативного лечения, что соответствовало 1-му 
классу осложнений по шкале Клавьена  — Диндо. 
Послеоперационный койко-день составил в среднем 
8 (5–12) суток. Все пациенты выписаны из стацио-
нара с улучшением и с направлением для проведения 
лучевой химиотерапии.

Обсуждение
Малоинвазивное хирургическое лечение колорек-

тального рака в современном мире ассоциируется 
с лапароскопическими и роботическими операция-
ми. Лапароскопический доступ при вмешательствах 
по поводу рака правой половины ободочной киш-
ки имеет лучшие исходы по сравнению с откры-
тым доступом, что позволяет активно использо-
вать данный вид малоинвазивной техники [10]. 
В конечных результатах исследования COLOR были 

продемонстрированы преимущества лапароскопиче-
ских вмешательств перед открытыми операциями: 
меньшая кровопотеря (p <  0,0001), меньший срок 
восстановления перистальтики (p <  0,0001), умень-
шение послеоперационных койко-дней (p < 0,0001). 
Стоит отметить, что частота интраоперационной кон-
версии из 125  наблюдаемых пациентов составила 
32 % (n = 40), причинами конверсии были: фикса-
ция опухоли, спаечный процесс в брюшной полости, 
сопутствующие кардиологические осложнения, рас-
пространенность опухоли [7].

Согласно работе I.Y. Kim et al., у пациентов 
с ранее перенесенными абдоминальными хирур-
гическими вмешательствами частота конверсии 
при выполнении лапароскопических операций 
на ободочной кишке составила 25 %, в то время 
как конверсия в открытый доступ при неопериро-
ванном животе составила 8,1 %. Причиной конвер-
сии в 50 % случаях являлся адгезивный процесс, 
который представлял сложности для выполнения 
радикальной онкологической операции [11].

У пациентов с ранее перенесенным хирурги-
ческим вмешательством чаще встречается непред-
намеренная энтеротомия при выполнении адгезио- 
лизиса, чем у пациентов без предшествующего хи-
рургического лечения [12]. Кроме того, как показы-
вают данные исследования, может наблюдаться бо-
лее высокая частота кишечной непроходимости.

Согласно данным крупного метаанализа, у па-
циентов с ожирением частота R1-резекции и мень-
шее количество удаляемых лимфоузлов по итогу 
выполненного хирургического вмешательства выше, 
что связано с техническими трудностями при выпол-
нении малоинвазивного вмешательства [10].

В клиническом исследовании при выполнении 
лапароскопических операций в брюшной полости 
J. Jakimowics et al. сообщили о снижении порталь-
ного кровотока на 53 % при инсуффляции брюш-
ной полости до 14 мм рт. ст.  Снижение кровотока 
по воротной вене при пневмоперитонеуме может 
привести к гипоперфузии печени и острому по-
вреждению гепатоцитов или временному повыше-
нию активности печеночных ферментов [13].

Факторы, специфичные для лапароскопии, ко-
торые могут повлиять на интраоперационную функ-
цию сердца, включают повышенное внутрибрюшное 
давление, положение Тренделенбурга и гиперкап-
нию. Повышенное внутрибрюшное давление являет-
ся основным фактором, который может быть при-
чиной сердечной депрессии. Механизмы снижения 
сердечного выброса после абдоминальной инсуф-
фляции включают увеличение постнагрузки и сни-
жение преднагрузки за счет затруднения венозно-
го возврата [14]. R.S. Zuckerman и S. Heneghan 
сообщили, что снижение сердечного индекса про-
исходило сразу после абдоминальной инсуффля-
ции при лапароскопической холецистэктомии, 
но возвращалось к исходному уровню в течение 
10–15 минут после абдоминальной инсуффля-
ции. Уровни сердечного выброса восстановились 
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после временной депрессии через 2,5 часа после 
абдоминальной инсуффляции во время лапароско-
пических операций [15].

Фактором, на который неблагоприятно влияет 
пневмоперитонеум, также является венозный застой. 
Было показано, что повышенное внутрибрюшное дав-
ление и обратное положение Тренделенбурга во вре-
мя лапароскопии уменьшают кровоток в бедренных 
венах. Повышенное внутрибрюшное давление ока-
зывает прямое действие на нижнюю полую и под-
вздошные вены и снижает венозный кровоток 
в нижних конечностях. Под действием силы тяже-
сти во время обратного положения Тренделенбурга 
внутренние органы брюшной полости могут также 
оказывать сжимающее воздействие на подвздош-
ные вены, что приводит к уменьшению бедренного 
венозного кровотока [14].

В свою очередь, при использовании первич-
но-забрюшинного доступа пациент располагается 
на операционном столе горизонтально, а бóльшая 
часть операции проводится без карбоксиперито-
неума. Мы предполагаем, что это может ослабить 
или полностью нивелировать влияние повышенно-
го внутрибрюшного давления на системы органов 
во время хирургического лечения с использовани-
ем малоинвазивного метода.

Также стоить отметить, что благодаря работе в за-
брюшинном пространстве оперирующий хирург мо-
жет прецизионно выполнить лимфодиссекцию у па-
циентов с наличием спаечного процесса и ожирения.

Ранее нами были представлены исследова-
ния, показывающие первично-забрюшинный до-
ступ для выполнения сосудисто-ориентированной  
D3-лимфодиссекции для рака левой половины 
ободочной и прямой кишки [8]. Стоит отметить, 
что данный метод, применяемый для хирургиче-
ского лечения рака правой половины ободочной 
кишки, в мировой литературе еще не был описан.

Требуется дальнейшее изучение результатов ис-
пользования данной техники у большего количества 
пациентов для определения показаний к применению 
первично-забрюшинного доступа и более детальной 
оценки преимуществ и недостатков этого доступа.

Выводы
Впервые описана техника первично-забрюшинно-

го доступа к верхним брыжеечным сосудам для вы-
полнения D3-лимфодиссекции. Полученные резуль-
таты продемонстрировали возможность применения 
данного доступа для малоинвазивного радикального 
лечения рака правой половины ободочной кишки.
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Primary Retroperitoneal Approach  
to the Superior Mesenteric Vessels in Minimally 
Invasive Surgical Treatment of Right Colon Cancer 
with D3 Lymph Node Dissection.  
Technique and First Short-Term Outcomes
S.K. Efetov*, B.S. Semchenko, A.K. Rychkova

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

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-1374-3638
UDC 616.348-006.6-06:616.428-089.87

Aim: to develop and describe the technique of primary retroperitoneal approach to the superior mesenteric vessels 
for D3 lymph node dissection in minimally invasive surgical treatment of the right colon cancer; to evaluate the short-
term results of the first series of patients operated by this technique.
Materials and methods. Patients with adenocarcinoma of the right colon were included in the study. The technique 
of primary retroperitoneal approach consisted in mobilization of the right mesocolon along the posterior surface 
in the direction of the superior mesenteric vessels, D3 lymph node dissection with crossing of the feeding vessels 
from the retroperitoneal side using a single-port access system and consisted of five consecutive steps. At the last 
step of the procedure the peritoneum and the remaining part of the mesentery were crossed laparoscopically to the 
intended borders of the colon resection. The specimen was extracted through the incision for the single port, fol-
lowed by the formation of an anastomosis extracorporeally. The endpoints of the study were the short-term results 
of surgical treatment.
Results. The study presents data of the first 5 patients with adenocarcinoma of the right colon who underwent 
surgical treatment with D3 lymph node dissection using primary retroperitoneal approach to the superior mesen-
teric vessels. The duration of the retroperitoneal step averaged 110 (90–140) min. The average blood loss was 
62 (10–100) mL. The first two patients underwent a three-stage retroperitoneal portion of the surgery. The other 
three patients were successfully operated by primary retroperitoneal approach with performing of all five steps of the 
operation. The number of removed regional lymph nodes was on average 36 (18–57), apical lymph nodes — 6 (4–5), 
metastatic regional lymph nodes — 3 (2–4). One patient developed a Class 1 Clavien — Dindo complication, which 
did not require a change in treatment tactics. The average postoperative hospital stay was 8 (5–12) days.
Conclusion. The technique of primary retroperitoneal approach to the superior mesenteric vessels to perform 
D3 lymph node dissection was described for the first time. The obtained results demonstrated the possibility of using 
this method for minimally invasive radical treatment of right colon cancer.
Keywords: colorectal cancer, laparoscopy, retroperitoneal approach, right colon, D3 lymph node dissection, right 
hemicolectomy
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Новая техника первично-забрюшинного доступа к верхним брыжеечным 
сосудам при малоинвазивном хирургическом лечении рака правой 
половины ободочной кишки с D3-лимфодиссекцией.  
Методика и первые результаты
С.К. Ефетов*, Б.С. Семченко, А.К. Рычкова 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация

Цель исследования: разработать и описать технику первично-забрюшинного доступа к верхним брыже-
ечным сосудам для выполнения D3-лимфодиссекции при малоинвазивном хирургическом лечении рака 
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Introduction
Colorectal cancer is one of the most common 

malignant neoplasms worldwide. It takes the third 
place among the most frequently diagnosed can-
cers and is also one of the leading causes of cancer 
deaths [1]. Laparoscopic colorectal resection was 
first mentioned in 1991 [2]. After the positive re-
sults of several multicenter prospective randomized 
studies, laparoscopic approach was accepted as a 
feasible and safe method in the surgical treatment of 
colorectal cancer [3–6]. However, the development 
and improvement of laparoscopic technique cannot 
overcome factors such as patient obesity and abdom-
inal adhesions that prevent its use. In addition, lap-
aroscopic access may not be appropriate for patients 
with cardiopulmonary disease because of increased 
intraabdominal pressure [3, 7]. In the treatment of 
left colon cancer, primary retroperitoneal approach 
to the superior mesenteric vessels can avoid such 
obstacles and expand the indications for minimally 
invasive surgery [8, 9]. In this study, we describe a 
new technique and the first results of primary retro-
peritoneal approach to the superior mesenteric ves-
sels for right colon cancer surgical treatment.

правой половины ободочной кишки. Оценить непосредственные результаты первой серии пациентов, опе-
рированных по данной методике.
Материалы и методы. В исследование включены пациенты с аденокарциномой правых отделов ободоч-
ной кишки. Разработанная техника первично-забрюшинного доступа заключалась в выполнении мобилиза-
ции правых отделов ободочной кишки по задней поверхности в направлении верхних брыжеечных сосудов,  
D3-лимфодиссекции с пересечением питающих сосудов со стороны забрюшинного пространства с помощью 
однопортовой системы единого доступа и состояла из последовательного выполнения пяти этапов. На по-
следнем этапе операции лапароскопическим способом выполнялось пересечение брюшины и оставшейся 
части брыжейки до намеченных границ резекции кишки. Операционный препарат извлекался через отвер-
стие для установки монопорта, после чего формировался анастомоз экстракорпорально. Конечными точка-
ми исследования стали непосредственные результаты хирургического лечения.
Результаты. В исследовании представлены данные первых 5 пациентов с аденокарциномой правых отде-
лов ободочной кишки, которым проведено хирургическое лечение с D3-лимфодиссекцией путем первич-
но-забрюшинного доступа к верхним брыжеечным сосудам. Длительность забрюшинного этапа составила 
в среднем 110 (90–140) мин. Средняя кровопотеря составила 62 (10–100) мл. Первым двум пациентам было 
выполнено три этапа забрюшинной части операции. Остальные три пациента были успешно проопериро-
ваны первично-забрюшинным доступом с осуществлением всех пяти этапов операции. Число удаленных 
регионарных лимфоузлов при D3-лимфодиссекции составило в среднем 36 (18–57), апикальных — 6 (4–5), 
метастатических регионарных — 3 (2–4). У одного пациента развилось осложнение 1-го класса по класси-
фикации Клавьена — Диндо, что не потребовало изменения тактики лечения. Средний послеоперационный 
койко-день составил 8 (5–12) суток.
Выводы. Впервые описана техника первично-забрюшинного доступа к верхним брыжеечным сосудам 
для выполнения D3-лимфодиссекции при раке правых отделов ободочной кишки. Полученные результаты 
продемонстрировали возможность применения данного доступа для малоинвазивного радикального лече-
ния рака правой половины ободочной кишки.
Ключевые слова: рак ободочной кишки, лапароскопия, первично-забрюшинный доступ, D3-лимфодис-
секция, правосторонняя гемиколэктомия
Конфликт интересов:  авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Materials and methods
We have analyzed the results of treatment of 

the first five patients with malignant neoplasms 
of the ascending colon, caecum, hepatic flexure 
of the colon, who underwent surgical treatment 
in the period from November 2023 to June 2024.

Inclusion criteria were 1) histologically veri-
fied adenocarcinoma of the right colon; 2) planned 
D3 lymph node dissection; 3) resection of the right parts, 
transverse colon resection, or right-sided hemicolectomy; 
4) age of the patient older than 18 years; 5) clinical stage 
II–III; and 6) previous abdominal surgery.

Exclusion criteria were: 1) clinical stage I 
of  the disease; 2) body mass index less than  
18  kg/m2; 3)  emergency indications for surgical 
treatment of right colon cancer; 4) D2 lymph node 
dissection.

As a surgical treatment, all patients underwent 
resections using primary retroperitoneal access to 
the superior mesenteric vessels.

The endpoints of the study were the immediate 
results of surgical treatment.

To analyze and interpret the results SPSS 26 sta-
tistical software (SPSS Inc., Chicago, USA) was used.
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Technique of primary retroperitoneal approach
The patient is placed on the operating table 

in a horizontal position. A 10-mm trocar for the 
optical system is inserted in the paraumbilical 
region, a pneumoperitoneum is formed, and the 
abdominal cavity is revised. After tumor identifi-
cation and revision of the abdominal cavity, the 
pneumoperitoneum is eliminated.

Then, a 4-cm long transverse skin incision is 
made in the right lateral region of the abdomen, at a 
point located at the middle of the distance between 
the edge of the rib arch and the anterior superior 
iliac spine. The aponeurosis, muscles of the anterior 
abdominal wall and transverse fascia are then se-
quentially dissected down to the preperitoneal fibre. 
The parietal peritoneum is bluntly separated from 
the anterior abdominal wall in a dorsal direction, 
thus forming a primary retroperitoneal canal for the 
installation of the single-port system (Fig. 1). A car-
bon dioxide supply is connected to the single-port 
system to form a dissection space in the retroperi-
toneum. A 30° optical system, a laparoscopic clamp, 
and a dissection instrument are inserted into the sin-
gle-port single-access system.

The next step is to dissect the retroperitone-
al fibres up to the renal fascia (Gerota's fascia). 
Further dissection consists of consecutive steps:

1) dissection between Gerota’s and Toldt’s fas-
cia to the lateral edge of the duodenum;

2) dissection of the anterior surface of the pan-
creatic head to the level of the trunk of Henle;

3) identification of the colonic branches of the 
superior mesenteric vessels;

4) ligation of the origins of colonic branches 
of the superior mesenteric vessels with displacement 
of the apical lymph nodes towards the preparation;

5) complete mobilisation of the posterior sur-
face of the right mesocolon.

The dissection between Toldt’s fascia and 
Gerota’s fascia is first performed medially at the 
level of the lower edge of the right kidney to iden-
tify the right ureter and right gonadal vessels. The 
ureter and gonadal vessels are withdrawn dorsal-
ly and then the dissection is continued cranially 
to identify the descending part of the duodenum 
(Fig. 2). The next step is to isolate the anterior 
surface of the pancreatic head from the surround-
ing tissues. Then the posterior mesenteric leaflet is 
dissected medial to the pancreatic head in the pro-
jection of the superior mesenteric artery (Fig. 3), 
dissection continues in caudo-cranial direction, 
the ileocolic artery is identified, clipped and cut 
at its origin, the fibre with the apical lymph nodes 
is isolated and shifted towards the removed part 
of the mesentery. Dissection continues in cranial 
direction with identification, if any, of the right 
colic artery and its ligation at the origin. Next, 
the root of the middle colic vein and middle colic 

Figure 1. Scheme of trocar placement for primary-retroperitoneal approach to the vessels of the right colon: 
A — single-port system with two 5-mm and two 12-mm trocars; B — 10-mm trocar; C — 5-mm trocar (installed 
if needed)

Рисунок 1. Схема расстановки троакаров для первично-забрюшинного доступа к сосудам правой половины 
ободочной кишки: A — однопортовая система с двумя 5-мм и двумя 12-мм троакарами; B — 10-мм троакар; 
C — 5-мм троакар (устанавливается при необходимости)
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artery are identified. Apical lymph nodes are also 
shifted towards the removed part of the mesentery. 
The trunk of Henle is identified and its large in-
testinal branches are cut.

The next step is a dissection in cranial direction 
to identify the right gastroepiploic artery, which 
is then clipped and cut. Extended D3 lymph node 
dissection is considered complete.

Mobilisation of the ascending colon and caecum, 
dissection between the Toldt’s and Gerota’s fascia 

in a caudal direction is performed. Mobilisation of 
the transverse colon is continued medially to the 
border 10 cm from the tumor. The parietal perito-
neum of the right lateral canal is uncovered. The 
retroperitoneal step is considered completed.

Abdominal step
Carboxyperitoneum is formed, one or two addi-

tional 5-mm trocars are placed in the hypogastri-
um and right mesogastrium, if necessary. The gas-
tro-colic ligament and the omentum are transected 

Figure 2. Dissection in the cranial direction to the identification of the descending part of the duodenum:  
1 — duodenum; 2 — Gerota’s fascia; 3 — Toldt’s fascia

Рисунок 2. Диссекция в краниальном направлении до идентификации нисходящей части двенадцатиперстной 
кишки: 1 — двенадцатиперстная кишка; 2 — фасция Герота; 3 — фасция Тольдта

Figure 3. Caudo-cranial dissection to the posterior mesenteric leaflet with identification of the superior mesenteric 
vessels: 1 — duodenum; 2 — Gerota’s fascia; 3 — superior mesenteric vessels; 4 — pancreas head; 5 — superior 
mesenteric vein; 6 — ileocolic vein; 7 — superior mesenteric artery; 8 — ileocolic artery

Рисунок 3. Диссекция в каудо-краниальном направлении до заднего листка брыжейки с идентификацией 
верхних брыжеечных сосудов: 1 — двенадцатиперстная кишка; 2 — фасция Герота; 3 — верхние брыжеечные 
сосуды; 4 — головка поджелудочной железы; 5 — верхняя брыжеечная вена; 6 — подвздошно-ободочная 
вена; 7 — верхняя брыжеечная артерия; 8 — подвздошно-ободочная артерия
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Table. Patient characteristics and short-term outcomes of surgical treatment
Таблица. Характеристика пациентов и краткосрочные результаты хирургического лечения

Parameter 
Характеристика

Patient 1 
Пациент 1

Patient 2 
Пациент 2

Patient 3 
Пациент 3

Patient 4 
Пациент 4

Patient 5 
Пациент 5

Age, years 
Возраст, лет 63 76 62 72 65

BMI, kg/m2 

ИМТ, кг/м2 29.7 22.8 18.5 27.7 32.8

Tumor location 
Локализация 
опухоли

Transverse 
colon 

Поперечно-
ободочная 

кишка

Hepatic flexure 
of the colon 
Печеночный 

изгиб ободочной 
кишки

Hepatic flexure 
of the colon 
Печеночный 

изгиб ободочной 
кишки

Caecum 
Слепая  
кишка

Ascending 
colon 

Восходящая 
ободочная 

кишка
AJCC stage 
AJCC стадия 3 3 2 3 3

TNM pT3pN2cM0 pT3pN1cM0 pT3pN0cM0 pT3pN1cM0 pT2pN1cM0

Type of the surgery 
Тип операции

Transverse  
colon resection 

Резекция 
поперечно-
ободочной 

кишки

Right  
hemicolectomy 

Право- 
сторонняя 
гемикол 
эктомия

Right  
hemicolectomy 

Право- 
сторонняя 
гемикол 
эктомия

Resection 
of the right  

sections 
Резекция  
правых  
отделов

Right  
hemicolectomy 

Право- 
сторонняя 
гемикол 
эктомия

Duration  
of the retroperitoneal 
step, min 
Длительность 
забрюшинного 
этапа, мин

130 90 100 140 171

Duration  
of the laparoscopic 
step, min 
Длительность 
лапароскопического 
этапа, мин

80 90 60 60 70

Bloodloss, mL 
Кровопотеря, мл 100 50 100 50 10

Harvested lymph 
nodes, n 
Удаленные 
лимфоузлы, n

18 34 57 35 34

Positive lymph 
nodes, n 
Метастатические 
лимфоузлы, n

4 3 0 2 1

Apycal lymph nodes, n 
Апикальные 
лимфоузлы, n

4 7 9 4 7

Postoperative  
complications, n 
Послеоперационные 
осложнения, n

1 0 0 0 0

Postoperative  
hospital-stay, days 
Послеоперационный 
койко-день, сутки

5 10 8 12 12
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sequentially, after which the colon is brought to 
the anterior abdominal wall through the incision 
from the single port. The intestine is crossed ac-
cording to the markings. An ileotransversoanasto-
mosis is formed.

Results
A total of 5 patients with tumor location in the 

right colon were operated using primary retroper-
itoneal approach (Table). At the moment of the 
method implementation the first three steps of 
the retroperitoneal part of the operation were per-
formed in two patients. The other three patients 
were successfully operated by primary retroperito-
neal technique with all five steps of the operation.

In these 5 patients, the average number of re-
moved lymph nodes was 37.2 (18–57). On aver-
age, 3 (2–4) metastatic lymph nodes were iden-
tified during these interventions. The number of 
removed apical ones averaged 6 (4–5). The dura-
tion of the retroperitoneal stage was 110 (90–140) 
minutes. The laparoscopic transabdominal stage 
lasted up to an average of 87.5 (60–90) minutes. 
The average blood loss was 62 (10–100) mL.

One patient had a subcutaneous haematoma 
in the postoperative period, which required con-
servative treatment and corresponded to Class 1 
complications according to the Clavien — Dindo 
scale. Postoperative hospital stay averaged 8 (5–
12) days. All patients were discharged from the 
hospital with improvement and with referral for 
radiation chemotherapy.

Discussion
Minimally invasive surgical treatment of 

colorectal cancer in the modern world is asso-
ciated with laparoscopic and robotic surgery. 
Laparoscopic approach for right colon cancer has 
better outcomes compared to open one, allowing 
this type of minimally invasive technique to be ac-
tively used [10]. The final results of the COLOR 
study demonstrated the advantages of laparoscopic 
interventions over open surgeries: less blood loss 
(p < 0.0001), shorter period of peristalsis recov-
ery (p < 0.0001), decreased postoperative hospi-
tal-stay (p < 0.0001). It is worth noting that the 
frequency of intraoperative conversion out of 125 
observed patients was 32 % (n = 40), the reasons 
for conversion were: tumor fixation, adhesions in 
the abdominal cavity, concomitant cardiac com-
plications, tumor size [7]. 

According to I.Y. Kim et al., in patients with 
previous abdominal surgery, the conversion rate 
for laparoscopic colorectal surgery was 25 %, while 
conversion to open approach with an unoperated 

abdomen was 8.1 %. The reason for conversion 
in 50 % of cases was an adhesive process that pro-
vided difficulties in performing radical oncologi-
cal surgery [11].

Patients with previous surgical treatment have 
a higher incidence of unintentional enterotomy 
during adhesiolysis than patients without previous 
surgical treatment [12]. In addition, a higher in-
cidence of intestinal obstruction may be observed, 
as shown in this study.

According to the results of the meta-analysis, 
obese patients have a higher incidence of R1 re-
section and a lower number of removed lymph 
nodes, which is associated with technical difficul-
ties in performing minimally invasive surgery [10].

In a clinical study during laparoscopic abdom-
inal surgery, J. Jakimowicz et al. reported a 53 % 
reduction in portal blood flow with abdominal in-
sufflation up to 14 mmHg. Reduced portal vein 
blood flow during pneumoperitoneum can lead to 
hepatic hypoperfusion and acute hepatocyte in-
jury or temporary increase in liver enzyme ac-
tivity [13].

Factors specific to laparoscopy that may affect 
intraoperative cardiac function include increased 
intra-abdominal pressure, Trendelenburg position 
and hypercapnia. Increased intra-abdominal pres-
sure is a major contributor to cardiac depression. 
Mechanisms of decreased cardiac output after ab-
dominal insufflation include increased afterload 
and decreased preload due to impeded venous re-
turn [14]. R.S. Zuckerman and S. Heneghan re-
ported that a decrease in cardiac index occurred 
immediately after abdominal insufflation for lapa-
roscopic cholecystectomy but returned to baseline 
within 10–15 minutes after abdominal insuffla-
tion. Cardiac output levels recovered from tempo-
rary depression 2.5 hours after abdominal insuffla-
tion during laparoscopic surgeries [15].

A factor that is adversely affected by pneu-
moperitoneum is also venous stasis. Increased in-
traabdominal pressure and reverse Trendelenburg 
position during laparoscopy have been shown to 
reduce blood flow in the femoral veins. Increased 
intraabdominal pressure has a direct effect on 
the inferior vena cava and iliac veins and reduc-
es venous blood flow in the lower extremities. 
Under the influence of gravity during reverse 
Trendelenburg position, internal abdominal or-
gans may also exert a compressive effect on the 
iliac veins, resulting in decreased femoral venous 
blood flow [14].

In contrast, with primary retroperitoneal ac-
cess, the patient is positioned horizontally on the 
operating table and most of the operation is per-
formed without carboxyperitoneum. We hypothe-
size that this may attenuate or completely negate 
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the effects of increased intraabdominal pressure on 
organ systems during minimally invasive surgery.

Most of the disadvantages encountered during lap-
aroscopic colorectal surgery can be improved by the 
proposed primary retroperitoneal approach. When 
performing this technique, the patient is placed on 
the operating table in a horizontal position. There is 
no need to transfer the patient to the Trendelenburg 
position. Pneumoperitoneum is formed for a short 
time at the beginning of the operation and at the 
final stage, thanks to which there is no additional 
load on vital organ systems. It is also worth noting 
that thanks to the work in the retroperitoneum, the 
operating surgeon can perform safe lymph dissection 
in patients with adhesions and obesity.

Previously, we presented studies presenting 
primary retroperitoneal approach for perform-
ing vascular-oriented D3 lymph node dissection 

for cancer of the left colon and rectum [8]. It is 
worth mentioning that this method used for sur-
gical treatment of right colon cancer has not been 
described in the world literature yet.

Further study of the results of using this tech-
nique in a larger number of patients is required to 
determine the indications for primary retroperitone-
al approach and a more detailed evaluation of the 
advantages and disadvantages of this approach.

Conclusion
The technique of primary retroperitoneal ap-

proach to the superior mesenteric vessels to per-
form D3 lymph node dissection was described for 
the first time. The obtained results demonstrated 
the possibility of using this access for minimally 
invasive radical treatment of right colon cancer.
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Цель обзора: представить современный взгляд на проблему сочетания функциональной диспепсии (ФД) 
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и оценить эффективность применения акотиамида 
у пациентов с ФД и ГЭРБ.
Основные положения. Высокая частота сочетания ФД и ГЭРБ обусловлена общностью патогенетических 
механизмов и является актуальной проблемой в клинической практике. Сочетанное течение этих двух за-
болеваний изменяет клиническую картину, усложняет дифференциальную диагностику и ведет к неадекват-
ному назначению лекарственных препаратов. Медикаментозное лечение пациентов с ФД и ГЭРБ включает 
применение ингибиторов протонной помпы и прокинетиков. В настоящее время эффективным препаратом, 
влияющим на моторику верхних отделов желудочно-кишечного тракта, является акотиамид. Акотиамид — 
антагонист мускариновых М1- и М2-рецепторов и обратимый ингибитор ацетилхолинэстеразы. Клиническая 
эффективность данного препарата продемонстрирована не только у пациентов с ФД, но и при сочетании ФД 
и ГЭРБ.
Заключение. Назначение акотиамида патогенетически обосновано у пациентов с сочетанием ГЭРБ и ФД.
Ключевые слова: функциональная диспепсия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, прокинетики, 
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Aim: to present a modern view on the combination of functional dyspepsia (FD) and gastroesophageal reflux disease 
(GERD) and to evaluate the effectiveness of acotiamide in patients with FD and GERD.
Key points. The high frequency of the combination of FD and GERD is caused by common pathogenetic mecha-
nisms and presents an urgent problem in clinical practice. The concurrent occurrence of these diseases alters the 
clinical picture, complicates differential diagnostics, and leads to inadequate prescription of drugs. Medical treat-
ment for patients with FD and GERD includes the use of proton pump inhibitors (PPIs) and prokinetics. Currently, aco-
tiamide is recognized as an effective drug that affects the motility of the upper gastrointestinal tract. Acotiamide is an 
antagonist of muscarinic M1 and M2 receptors and a reversible inhibitor of acetylcholinesterase. The clinical efficacy 
of this drug has been demonstrated not only in patients with FD but also in those with a combination of FD and GERD.
Conclusion. Administration of acotiamide is pathogenetically justified in patients with the combination of GERD and FD.
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Введение
Функциональная диспепсия (ФД) и гастроэзо-

фагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) являются 
распространенными заболеваниями желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Согласно эпидемио-
логическим исследованиям симптомы диспепсии 
встречаются у 20 % населения мира [1]. А глобаль-
ная распространенность ФД составляет 8,4 % [2]. 
Общемировая распространенность ГЭРБ колеблет-
ся от 8,8 до 33,1 % (в среднем 13,3 %), в Российской 
Федерации — 11,3–23,6 % [3, 4].

ГЭРБ считается хроническим рецидивирующим 
заболеванием, которое развивается в результате 
регулярно повторяющихся забросов в пищевод же-
лудочного, а иногда и дуоденального содержимо-
го, в результате моторно-эвакуаторных нарушений 
органов гастроэзофагеальной зоны [3]. В настоя-
щее время выделяют неэрозивную рефлюксную бо-
лезнь (НЭРБ), которая встречается в 70 % случаев, 
и эрозивный рефлюкс-эзофагит.

Под ФД в соответствии с Римскими критерия-
ми IV пересмотра понимают комплекс симптомов 
(чувство переполнения и вздутия в подложечной 
области, раннее насыщение, боль и жжение в эпи-
гастральной области), отмечающихся у пациента 
в течение трех последних месяцев (при их общей 
продолжительности не менее 6 месяцев), при от-
сутствии органических причин их возникновения 
[5]. В зависимости от преобладающих симптомов 
выделяют два клинических варианта ФД, кото-
рые могут сочетаться друг с другом: синдром боли 
в эпигастрии (СБЭ) и постпрандиальный дистресс-
синдром (ППДС). У пациентов с СБЭ основными 
жалобами являются боль и чувство жжения в под-
ложечной области. При ППДС пациенты чаще жа-
луются на чувство переполнения и вздутия в эпи-
гастральной области и раннее насыщение.

Общность некоторых патогенетических меха-
низмов создает основу для сочетания этих двух 
заболеваний. С клинической точки зрения соче-
танное течение ФД и ГЭРБ затрудняет их диффе-
ренциальную диагностику, обуславливает низкую 
эффективность терапии вследствие неадекватного 
назначения лекарственных средств.

Частота сочетания ГЭРБ и ФД широко варьи-
рует и может достигать 70 % [6–11]. Большой 
размах в показателях и трудности в установлении 
истинной распространенности сочетанного тече-
ния этих заболеваний объясняются тем, что неко-
торые авторы оценивали частоту сочетания ГЭРБ 
и симптомов диспепсии, а не ФД, а в отдельных 
исследованиях анализ проводился только на ос-
новании заполнения соответствующих опросников 
[8]. Ситуация осложняется гетерогенностью, ко-
торая присуща обоим заболеваниям. Симптомы 
ГЭР (гастроэзофагеальных рефлюксов) выявля-
ются не только у больных с ГЭРБ, но и у паци-
ентов с гиперчувствительностью пищевода к реф-
люксу (возникновение изжоги/боли за грудиной 

в ответ на физиологические ГЭР при отсутствии 
патологической экспозиции кислоты в пищеводе 
и нормальной эндоскопической картине). Таким 
образом, ФД может сочетаться с функциональны-
ми расстройствами пищевода, симптомы которых 
похожи на симптомы ГЭРБ. Это, в свою очередь, 
представляет определенные сложности в проведе-
нии дифференциального диагноза и назначении 
эффективной терапии.

Также противоречивы данные о сочетании ФД 
с различными формами ГЭРБ. По мнению од-
них авторов, ФД встречается у 74,3 % пациентов 
с неэрозивной формой ГЭРБ и у 10,5 % с эрозив-
ным эзофагитом [12]. По мнению других иссле-
дователей, ФД с одинаковой частотой встречается 
как при неэрозивной ГЭРБ, так и при эрозивной. 
Однако следует отметить, что ППДС выявляется 
у таких больных в 47,9 % случаев, синдром боли 
в эпигастрии — в 25,0 % и смешанный вариант — 
в 27,1 % [10].

Клинические проявления у пациентов с сочета-
нием этих заболеваний более выражены по срав-
нению с больными с изолированно протекаю-
щими ГЭРБ и ФД [13]. Кроме того, сочетанная 
патология чаще сопровождается более низким 
качеством жизни, нарушениями сна и высоким 
уровнем депрессии.

Согласно современным представлениям пато-
физиологической основой развития сочетанного 
течения ФД и ГЭРБ являются нарушение мотори-
ки верхних отделов ЖКТ, гиперсекреция соляной 
кислоты, висцеральная гиперчувствительность, дуо- 
денальная эозинофилия и воспаление в двенадца-
типерстной кишке.

Нарушение моторики верхних отделов ЖКТ
Моторика верхних отделов ЖКТ регулирует-

ся посредством взаимодействия нервных и гумо-
ральных факторов, а центральная обработка им-
пульсов происходит в коре головного мозга [14]. 
Нормальную перистальтику обеспечивает согла-
сованное действие возбуждающих и тормозящих 
факторов, нарушение равновесия между которыми 
приводит к двигательным нарушениям и изменени-
ям антродуоденальной координации.

Ведущим механизмом возникновения симпто-
мов ФД в настоящее время являются нарушения 
моторики желудка и двенадцатиперстной кишки 
[15]. К ним относят: расстройство аккомодации 
желудка (способности фундального отдела желуд-
ка расслабляться после еды), нарушение антро-
дуоденальной координации, ослабление моторики 
антрального отдела желудка, следствием которых 
является замедление опорожнения желудка [14, 
16]. У 36–66 % пациентов с ФД, согласно ре-
зультатам электрогастрографии, выявляются на-
рушения миоэлектрической активности желудка 
(бади- и тахигастрия), у 40–60 % — нарушения 
аккомодации [17–19].
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В зависимости от клинического варианта ФД 
могут различаться ведущие патогенетические 
звенья, способствующие возникновению симпто-
мов. Например, гиперсекреция соляной кислоты, 
как правило, чаще выявляется у пациентов с СБЭ 
и является причиной боли в эпигастральной об-
ласти [16]. Нарушения моторики желудка и две-
надцатиперстной кишки, а также висцеральная ги-
перчувствительность определяют развитие ППДС. 
Таким образом, от клинического варианта ФД за-
висит выбор медикаментозного лечения пациентов.

Пациенты, у которых отмечается нарушение акко-
модации, как правило, жалуются на ощущение рас-
пирания в эпигастрии и чувство раннего насыщения. 
Ухудшение антродуоденальной координации приво-
дит к появлению тяжести в эпигастральной области, 
вздутию живота, срыгиваниям, отрыжке воздухом 
и изжоге. Ослабленная двигательная функция ан-
трального отдела желудка, в том числе сопровожда-
ющаяся повышением внутрижелудочного давления, 
сопровождается у пациентов ощущением переполне-
ния и тяжести в эпигастрии, изжогой, регургитацией 
и отрыжкой воздухом [14].

ГЭРБ принято считать заболеванием, которое 
развивается в результате нарушений двигательной 
функции верхних отделов ЖКТ, ведущих к пато-
логическим гастроэзофагеальным рефлюксам [3]. 
Важная роль в возникновении рефлюксов принад-
лежит преходящим расслаблениям нижнего пище-
водного сфинктера (ПРНПС), во время которых 
вне глотка антирефлюксный барьер между желуд-
ком и пищеводом исчезает на 10–15 секунд [20]. 
ПРНПС считаются физиологическим механизмом 
отрыжки и у здоровых могут быть причиной эпизо-
дов ГЭР в 85 % случаев [21]. У пациентов с ГЭРБ 
количество ПРНПС возрастает. Рефлекторному 
учащению ПРНПС после еды способствует по-
вышение градиента давления между желудком 
и пищеводом в результате повышения внутриже-
лудочного давления, особенно при замедлении его 
моторно-эвакуаторной функции.

У пациентов с ППДС нарушение аккомодации 
фундального отдела желудка может способство-
вать ПРНПС, которые приводят к гастроэзофаге-
альным рефлюксам (ГЭР) [22, 23]. Это объясняет 
высокую частоту сочетания ФД и ГЭРБ.

Изменение опорожнения желудка у пациентов 
с ФД, ГЭРБ и при их сочетании было изучено 
S. Gonlachanvit et al. [24]. Всего в исследование 
были включены 83 пациента, которым проводилась 
сцинтиграфия, позволяющая охарактеризовать мо-
торную функцию проксимального и дистального 
отделов желудка. Полученные результаты сравни-
вались с показателями у здоровых. Задержка опо-
рожнения желудка наблюдалась у 56 % пациентов 
с ФД, 45 % — с ГЭРБ и 55 % — при сочетании этих 
заболеваний. Причем после приема пищи у пациен-
тов с ГЭРБ наблюдалась задержка преимуществен-
но в проксимальном отделе желудка по сравнению 
с больными только с ФД и с пациентами с ФД 

и ГЭРБ. Авторами также отмечено, что именно 
с нарушениями моторики в проксимальном отделе 
связаны такие симптомы, как тошнота, раннее на-
сыщение, рвота, вздутие живота и регургитация. 
Таким образом, данное исследование подчеркивает 
важность моторных нарушений желудка в возник-
новении симптомов ФД и ГЭРБ.

Висцеральная гиперчувствительность
Висцеральная гиперчувствительность играет 

важную роль в патогенезе ФД. Повышенная чув-
ствительность желудка к растяжению и нарушение 
обработки сигналов, поступающих из верхних от-
делов ЖКТ, в центральной нервной системе экс-
пертами согласительного совещания ESNM по ФД 
признаны доказанными патофизиологическими 
механизмами заболевания [15]. Висцеральная ги-
перчувствительность встречается у 34–66 % боль-
ных с ФД и ассоциируется с возникновением боли 
в эпигастрии после еды, отрыжкой и снижени-
ем веса [25]. При сравнении со здоровыми боль 
у этих пациентов возникает при гораздо меньшем 
повышении внутрижелудочного давления.

У пациентов с НЭРБ отмечается повышенная 
чувствительность к растяжению пищевода баллоном, 
а также к соляной кислоте [26, 27]. Влияние растя-
жения стенок пищевода на возникновение симптомов 
НЭРБ происходит за счет косвенной активации бо-
левых рецепторов и встречается в 20 % случаев [27]. 
M. Cicala et al. показали, что при НЭРБ у больных 
достоверно больше проксимальных кислых реф-
люксов и более высокая чувствительность к кратко-
временным рефлюксам по сравнению с эрозивным 
эзофагитом [26]. Повышенная чувствительность 
к кислоте обусловлена расширением межклеточных 
пространств, которое происходит из-за разрушения 
белков плотных контактов при попадании кислоты 
на слизистую оболочку пищевода [28]. Результатом 
этого является повышение эпителиальной проницае-
мости и проникновение ионов водорода и различных 
компонентов рефлюктата в подслизистый слой пище-
вода, где происходит стимуляция нервных окончаний, 
отвечающих за развитие клинических симптомов.

Роль воспаления и эозинофилии 
двенадцатиперстной кишки в патогенезе  
ФД и ГЭРБ
Двенадцатиперстная кишка играет важную роль 

в патогенезе ФД, так как является регулятором 
моторики гастродуоденальной зоны, висцераль-
ной гиперчувствительности и через нервные, эндо-
кринные пути влияет на опорожнение и аккомо-
дацию желудка [29]. Примерно у 40 % пациентов 
гиперчувствительность двенадцатиперстной кишки 
(ДПК), возникающая в результате развития вос-
паления, приводит к нарушению расслабления 
фундального отдела желудка. Последнее, в свою 
очередь, способствует замедлению опорожнения 
желудка, которое может привести к ПРНПС, вы-
зывающим патологический ГЭР [22].
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Воспаление коррелирует с повышением про-
ницаемости слизистой оболочки двенадцатиперст-
ной кишки у пациентов с ФД, структурными 
и функциональными изменениями нейронов [30]. 
T.  Liebregts et al. продемонстрировали, что тя-
жесть симптомов у пациентов с ФД связана с по-
вышенным высвобождением цитокинов и более вы-
соким уровнем Т-клеток в слизистой оболочке 
тонкой кишки [31]. У пациентов с ФД по срав-
нению с контрольной группой наблюдались досто-
верно более высокие уровни TNF-α, IL-1β и IL-10. 
Таким образом, у H.  pylori-негативных больных 
с ФД ключевым фактором развития клинических 
проявлений может быть активация клеточного 
иммунитета с увеличением количества Т-клеток 
в слизистой оболочке тонкой кишки, которые при-
влекают эозинофилы и тучные клетки в участки 
воспаления. Высвобождение провоспалительных 
медиаторов при дегрануляции этих клеток приво-
дит к дисфункции эпителиального барьера и из-
менению функции нервных окончаний в верхних 
отделах ЖКТ [32].

При ГЭРБ также рассматривается цитокин-
опосредованный механизм развития и прогрессиро-
вания заболевания. Цитокины у пациентов с ГЭРБ 
могут предопределять ее течение в зависимости 
от активности (противо- или провоспалительной). 
В исследовании K.B. Dunbar et al. было обнару-
жено увеличение количества интраэпителиальных 
Т-клеток в пищеводе после прекращения приема 
ингибиторов протонной помпы (ИПП) у пациентов 
с рефлюкс-эзофагитом [33]. На сегодняшний день 
имеются данные, свидетельствующие о том, что со-
ответствующий фенотип макрофагов (М1 или М2) 
детерминирует нарушение иммунного ответа в виде 
дисбаланса между гуморальным (Th2) и клеточ-
ным (Th1) звеньями иммунитета. Таким образом, 
считается, что при развитии эрозивного эзофагита 
активируется Th1-иммунный ответ, а при пищево-
де Баррета — Th2 [34, 35]. Макрофаги также про-
дуцируют активные формы кислорода, транскрип-
ционные факторы (NF-κB, TGF-β), фосфолипиды, 
определяющие иммунный ответ организма [36]. 
Исследование фенотипа макрофагов крови у боль-
ных ГЭРБ выявило преобладание поверхностных 
М1-макрофагов, которые характерны для провос-
палительного Th1-иммунного ответа [37].

Связь между ФД и ГЭРБ посредством цитокин-
опосредованных реакций требует дальнейшего изу- 
чения, так как может стать в дальнейшем новой 
мишенью для лечения пациентов с сочетанным те-
чением этих заболеваний. А подавление воспале-
ния в ДПК позволит улучшить нарушение аккомо-
дации фундального отдела желудка и уменьшить 
патологический ГЭР [38].

Эозинофилия ДПК при ФД, которая не связана 
с инфекцией H. pylori или эозинофилией пище-
вода, была продемонстрирована в ряде исследова-
ний [39–42]. Повышение количества эозинофилов 
в ДПК более характерно для пациентов с ППДС 

с жалобами на чувство раннего насыщения и встре-
чается в 47 % случаев [43]. Также эозинофилия 
в ДПК была выявлена при постинфекционной ФД 
и у детей с ФД [44–46]. Согласно исследованию 
M.M. Walker et al., с диагнозом ФД было связа-
но повышение количества эозинофилов в среднем 
до 49 в поле зрения при большом увеличении [40]. 
Факторы, способствующие развитию эозинофилии 
ДПК, до конца не установлены. Не исключается 
возможная роль повышенной проницаемости сли-
зистой оболочки ДПК, нарушение регуляции туч-
ных клеток, курения [47].

Роль кислотно-пептического фактора  
в развитии гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни и функциональной диспепсии
ГЭРБ относится к кислотозависимым заболева-

ниям, при которых основным повреждающим фак-
тором, вызывающим клинические симптомы, явля-
ется соляная кислота [3]. Помимо соляной кислоты 
в рефлюктате может присутствовать дуоденальное 
содержимое, включающее в себя панкреатические 
ферменты и компоненты желчи (желчные кислоты, 
лизолецитин и трипсин). Лишь у 10,3 % больных 
выявляется желчный рефлюкс, у 39,7 % отмеча-
ется кислый с желчным компонентов, и у преоб-
ладающего большинства (50 %) — кислый [48]. 
Доказано, что к повышению риска развития ГЭРБ 
приводит значительное увеличение секреции соля-
ной кислоты.

Количество рефлюксов, а также продолжитель-
ность экспозиции кислоты в пищеводе коррелируют 
со степенью повреждения слизистой оболочки пи-
щевода. По данным суточной рН-импедансометрии 
количество времени с рН < 4 в пищеводе в течение 
суток должно быть менее 4 %.

Роль кислоты в патогенезе ФД прежде всего 
определяется ацидификацией ДПК, которая при-
водит к ингибированию расслабления желудка 
во время еды, замедлению его опорожнения и уве-
личению чувствительности желудка к растяжению. 
В ряде работ продемонстрирована повышенная 
экспозиция соляной кислоты в ДПК у пациентов 
с ФД, несмотря на нормальный уровень секреции 
соляной кислоты в желудке [49, 50].

Установлено, что у пациентов с ФД с увели-
ченной экспозицией соляной кислоты в ДПК от-
мечаются более выраженные симптомы диспепсии 
по сравнению с больными с нормальной экспози-
цией [51–53]. Причем ацидификация ДПК при-
водит к возникновению жалоб преимущественно 
у больных ФД, а не здоровых.

У пациентов с СБЭ высокая секреция соляной 
кислоты, наряду с повышенной чувствительностью 
слизистых оболочек желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, способствуют возникновению боли 
и жжения в эпигастральной области [16]. Однако 
патогенетическая роль чувствительности желудка 
к кислоте до конца не установлена. С одной сторо-
ны, у некоторых пациентов с ФД при назначении 
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антисекреторной терапии отмечено уменьшение 
выраженности жалоб. С другой, у большинства 
больных с ФД уровень секреции соляной кислоты 
в желудке в пределах нормы.

Y.L. Xiao et al. исследовали патологический 
кислый ГЭР у пациентов с ФД с преобладающими 
симптомами боли, жжения в эпигастральной об-
ласти, чувством раннего насыщения и ощущением 
переполнения после еды [54]. Распространенность 
рефлюкса среди респондентов с ФД составила 
31,7  %. При этом у больных с ППДС патологи-
ческий кислый ГЭР встречался в 36,6 % случаев, 
а у пациентов с синдромом болей в эпигастрии 
(СБЭ) — в 28,7 %. J. Tack et al. также проде-
монстрировали увеличение процента времени  
с рН < 4 более 5 % в пищеводе у пациентов с ФД, 
отметив, что данные изменения более характерны 
для лиц с СБЭ [55].

Диагностика функциональной диспепсии  
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
Функциональная диспепсия является диагно-

зом исключения, так как диспепсические симпто-
мы могут встречаться при различных органических 
заболеваниях. Согласно одному из положений 
Европейского общества нейрогастроэнтерологии 
и моторики по ФД, можно проводить лечение па-
циентов с диспепсией без выполнения эзофагога-
стродуоденоскопии (ЭГДС) при отсутствии «симп-
томов тревоги» [15]. Однако такой подход чреват 
диагностическими ошибками, так как даже у лиц 
молодого возраста рак желудка может протекать 
без «симптомов тревоги», которые появляются 
на поздних стадиях заболевания [56]. В клиниче-
ских рекомендациях Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации по диагностике и лечению ФД 
проведение ЭГДС пациентам с симптомами диспеп-
сии является обязательным [16].

Обследование пациентов с симптомами ГЭРБ 
должно включать в себя проведение ЭГДС (при не-
обходимости с биопсией), которая позволяет оценить 
степень выраженности изменений слизистой обо-
лочки пищевода, 24-часовую рН-импедансометрию, 
а в некоторых случаях — манометрию пищевода вы-
сокого разрешения [3].

Суточная рН-импедансометрия позволяет про-
вести дифференциальный диагноз между функ-
циональной изжогой, гиперчувствительностью 
пищевода к рефлюксу и НЭРБ или исключить их 
сочетание при подтвержденной ГЭРБ. При НЭРБ 
у пациентов с нормальной эндоскопической карти-
ной пищевода отмечается увеличение процента вре-
мени с рН < 4 более 4,5. Для лиц с функциональной 
изжогой характерны нормальные показатели экс-
позиции кислоты в пищеводе (рН < 4 — менее 4,0) 
и отсутствие связи между возникновением симпто-
мов и эпизодами ГЭР. При гиперчувствительности 
пищевода к рефлюксу при рН-импедансометрии 
отмечаются нормальные показатели экспо-
зиции кислоты в пищеводе (процент времени  

с рН <  4  — менее 4) и наличием связи между 
симптомами и эпизодами физиологических ГЭР.

Подходы к терапии пациентов  
с сочетанием функциональной диспепсии  
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
Сочетание ФД и ГЭРБ у пациента представляет 

сложности в выборе эффективной лекарственной 
терапии. Терапию больных с сочетанным течением 
этих заболеваний следует начинать с общих меро-
приятий, включающих в себя нормализацию обра-
за жизни и питания.

На сегодняшний день основными препаратами 
для лечения этих заболеваний являются ингибито-
ры протонной помпы и прокинетики [3, 16].

ИПП продемонстрировали свою эффектив-
ность при лечении ФД, главным образом при СБЭ. 
Кокрейновский метаанализ, включивший 18 ран-
домизированных контролируемых исследований 
(6172 пациента), показал, что ИПП достоверно луч-
ше уменьшают общие симптомы ФД по сравнению 
с плацебо [57]. В недавнем метаанализе 38 исследо-
ваний также было показано, что эффективность про-
кинетиков достоверно превышала плацебо в купиро-
вании симптомов ФД (отношение шансов  — 0,81; 
95%-ный доверительный интервал (95% ДИ): 0,74–
0,89) [58]. При этом наибольшая эффективность 
ИПП наблюдалась у пациентов с избыточной массой 
тела, сочетании ФД и ГЭРБ [59].

У пациентов с ГЭРБ ИПП на сегодняшний день 
являются препаратами выбора как при неэрозив-
ной, так и при эрозивной форме заболевания [3]. 
ИПП позволяют поддерживать более 18 часов уро-
вень рН > 4 в желудке, что способствует заживле-
нию эрозий в пищеводе [60]. Кроме того, за счет 
снижения продукции соляной кислоты происходит 
купирование симптомов ГЭРБ. По результатам 
крупных систематических обзоров и метаанализов 
ИПП признаны самыми эффективными препарата-
ми в терапии ГЭРБ.

Важная роль двигательных нарушений в пато-
генезе ФД служит основанием для назначения пре-
паратов, влияющих на моторику — прокинетиков. 
Кокрейновский метаанализ, включавший в себя 
24  исследования (13 178 пациентов с ФД), пока-
зал, что эффективность прокинетиков значитель-
но превышает плацебо (57 и 47 % соответственно) 
[61]. Недавний метаанализ 38 исследований проде-
монстрировал купирование симптомов ФД при на-
значении препаратов данной группы (отношение 
шансов — 0,81; 95% ДИ: 0,74–0,89) [58].

При ГЭРБ применение прокинетиков также 
патогенетически обосновано [3]. Согласно имею-
щимся данным эффективность прокинетиков об-
условлена стимуляцией двигательной функции 
желудка, в результате чего уменьшается количе-
ство ПРНПС, улучшается пищеводный клиренс, 
восстанавливается нормальное физиологическое 
состояние пищевода. Метаанализ 14 исследований 
продемонстрировал более выраженное уменьшение 
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симптомов ГЭРБ при добавлении прокинетика 
к ИПП по сравнению с монотерапией ИПП (от-
ношение шансов  — 1,185; 95% ДИ: 1,042–1,348; 
р = 0,010) [62]. Кроме того, такая комбинирован-
ная терапия оказывается эффективной у пациентов 
с рефрактерным течением заболевания. Отмечено, 
что при сочетании ГЭРБ и ФД прокинетики оказы-
вают наибольший эффект [13].

У пациентов с ФД необходимо исключение ин-
фекции H. pylori [63]. Проведение эрадикационной 
терапии с последующим стойким исчезновением жа-
лоб у больных с хроническим гастритом с симптома-
ми диспепсии позволяет исключить этих пациентов 
из группы ФД. При сохранении жалоб после антихе-
ликобактерного лечения H. pylori-инфицированные 
лица рассматриваются как пациенты с ФД [64, 65].

Эффективность акотиамида в терапии 
функциональной диспепсии и гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезни
В 2023 г. в Российской Федерации зареги-

стрирован акотиамид, являющийся антагони-
стом мускариновых ацетилхолиновых рецепторов 
(М-рецепторов) типа 1 и 2, а также ингибитором 
ацетилхолинэстеразы (АХЭ). За счет ингибирова-
ния активности АХЭ и М1- и М2-холинорецепторов 
происходит усиление индуцированного ацетилхоли-
ном сокращения и подвижности антрального отде-
ла и тела желудка [66]. В результате увеличивает-
ся постпрандиальная моторика антрального отдела, 
нормализуется аккомодация фундального отдела 
и ускоряется замедленное опорожнение желудка.

Также важно отметить способность акотиамида 
повышать уровень грелина в плазме крови [67]. 
Согласно современным представлениям одним 
из механизмов развития ФД является нарушение 
синтеза ацилированного грелина (активная форма 
молекулы) [68, 69]. У больных с ППДС и НЭРБ 
отмечено значительное снижение уровня данного 
пептидного гормона по сравнению со здоровыми 
и с пациентами с СБЭ [69].

У пациентов с ФД акотиамид в дозе 300 мг в сут-
ки уменьшает выраженность симптомов заболевания: 
суммарный относительный риск (ОР) составил 1,29 
(95% ДИ: 1,19–1,40; p < 0,00001; I2 = 15 %) по срав-
нению с плацебо [70]. У пациентов с ППДС суммар-
ный относительный риск для общего уменьшения 
выраженности симптомов составил 1,29 (95% ДИ: 
1,09–1,53; p = 0,003; I2 = 0 %), а для СБЭ — 0,92 
(95% ДИ: 0,76–1,11; p = 0,39; I2 = 0 %).

Доказательная база эффективности акотиамида 
при ФД продолжает увеличиваться и насчитыва-
ет более 10 исследований [66, 71–80]. Имеющиеся 
данные демонстрируют не только значительное 
уменьшение выраженности симптомов ФД при при-
еме данного прокинетика, но и улучшение качества 
жизни и трудоспособности пациентов при СБЭ 
и ППДС. Акотиамид обладает хорошим профилем 
безопасности [77]. А его прием в течение одного 
года ассоциирован со снижением рецидивирования 

ФД [75]. При эрадикационной терапии акотиамид 
уменьшает симптомы ФД, но не оказывает влия-
ния на обнаружение H. pylori [79].

Комбинированная терапия акотиамидом и ИПП 
также демонстрирует высокую клиническую эф-
фективность. Добавление данного прокинетика 
к эзомепразолу в дозе 300 мг в сутки пациентам, 
у которых монотерапия ИПП была неэффективна, 
приводило к уменьшению выраженности симпто-
мов ППДС и СБЭ [81].

В настоящее время акотиамид в качестве проки-
нетика для лечения пациентов с ФД включен в кли-
нические рекомендации Британского и Японского 
обществ гастроэнтерологов [52, 82].

Эффективность акотиамида у пациентов с ГЭРБ 
продемонстрирована H. Yamashita et al. [83]. Это 
рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование показало уменьшение 
выраженности симптомов ГЭРБ у пациентов, кото-
рые принимали данный прокинетик в комбинации 
с ИПП. Через две недели 28,6 % пациентов, полу-
чающих ИПП и акотиамид в дозе 300 мг в сутки, 
отметили уменьшение тяжести симптомов по срав-
нению с 14,3 % исследуемых из группы монотера-
пии ИПП. Среди больных с НЭРБ данные показа-
тели составили 29,6 и 7,1 % соответственно.

В работе K. Muta et al. было показано снижение 
выраженности симптомов, связанных с рефлюксом 
и ФД, у больных с двигательными нарушениями 
пищевода [78]. Кроме того, исследователи выяви-
ли, что акотиамид способен нормализовать рассла-
бление НПС у пациентов с нарушением проходи-
мости пищеводно-желудочного перехода, не влияя 
при этом на нормальную моторику пищевода.

В еще одном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании пациентов с ФД, жалую-
щихся на рефрактерную к терапии ИПП изжогу, 
которая была обусловлена неэрозивной формой 
ГЭРБ, включение в схему лечения акотиамида 
привело к снижению выраженности изжоги и чув-
ства переполнения в эпигастральной области [84].

Эффективность комбинированного приема 
ИПП и акотиамида у пациентов с сочетанием 
ГЭРБ и ФД, симптомами, рефрактерными к моно-
терапии рабепразолом, была продемонстрирована 
T. Takeuchi et al. [85]. Авторы отметили, что до-
бавление данного прокинетика является альтерна-
тивой удвоенной дозе ИПП.

Заключение
Высокая частота сочетания функциональной 

диспепсии и гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни является актуальной проблемой в кли-
нической практике. Сочетанное течение этих за-
болеваний у пациента затрудняет проведение 
дифференциального диагноза, приводит к не-
адекватному назначению лекарственных препара-
тов и обуславливает низкую эффективность тера-
пии. На сегодняшний день препаратами выбора 
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являются ингибиторы протонной помпы и прокине-
тики, применение которых патогенетически обосно-
вано. Современным прокинетическим препаратом, 

способным улучшать моторику верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта с доказанной клиниче-
ской эффективностью, является акотиамид.
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Functional Dyspepsia and Gastroesophageal 
Reflux Disease: From Pathogenesis  
to Current Treatment Strategies
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Aim: to present a modern view on the combination of functional dyspepsia (FD) and gastroesophageal reflux disease 
(GERD) and to evaluate the effectiveness of acotiamide in patients with FD and GERD.
Key points. The high frequency of the combination of FD and GERD is caused by common pathogenetic mecha-
nisms and presents an urgent problem in clinical practice. The concurrent occurrence of these diseases alters the 
clinical picture, complicates differential diagnostics, and leads to inadequate prescription of drugs. Medical treat-
ment for patients with FD and GERD includes the use of proton pump inhibitors (PPIs) and prokinetics. Currently, aco-
tiamide is recognized as an effective drug that affects the motility of the upper gastrointestinal tract. Acotiamide is an 
antagonist of muscarinic M1 and M2 receptors and a reversible inhibitor of acetylcholinesterase. The clinical efficacy 
of this drug has been demonstrated not only in patients with FD but also in those with a combination of FD and GERD.
Conclusion. Administration of acotiamide is pathogenetically justified in patients with the combination of GERD and FD.
Keywords: functional dyspepsia, gastroesophageal reflux disease, prokinetics, acotiamide
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Функциональная диспепсия и гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь: 
от патогенеза к современным возможностям терапии
А.С. Трухманов, Д.Е. Румянцева* 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Цель обзора: представить современный взгляд на проблему сочетания функциональной диспепсии (ФД) 
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и оценить эффективность применения акотиамида 
у пациентов с ФД и ГЭРБ.
Основные положения. Высокая частота сочетания ФД и ГЭРБ обусловлена общностью патогенетических 
механизмов и является актуальной проблемой в клинической практике. Сочетанное течение этих двух за-
болеваний изменяет клиническую картину, усложняет дифференциальную диагностику и ведет к неадекват-
ному назначению лекарственных препаратов. Медикаментозное лечение пациентов с ФД и ГЭРБ включает 
применение ингибиторов протонной помпы и прокинетиков. В настоящее время эффективным препаратом, 
влияющим на моторику верхних отделов желудочно-кишечного тракта, является акотиамид. Акотиамид — 
антагонист мускариновых М1- и М2-рецепторов и обратимый ингибитор ацетилхолинэстеразы. Клиническая 
эффективность данного препарата продемонстрирована не только у пациентов с ФД, но и при сочетании ФД 
и ГЭРБ.
Заключение. Назначение акотиамида патогенетически обосновано у пациентов с сочетанием ГЭРБ и ФД.
Ключевые слова: функциональная диспепсия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, прокинетики, 
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Introduction
Functional dyspepsia (FD) and gastroesopha-

geal reflux disease (GERD) are common gastroin-
testinal (GI) diseases. Epidemiologic studies indi-
cate that dyspepsia symptoms occur in 20 % of the 
global population [1], with the prevalence of FD 
being 8.4 % [2]. The global prevalence of GERD 
ranges from 8.8 to 33.1 % (average — 13.3 %), 
while in the Russian Federation it ranges from 
11.3 to 23.6 % [3, 4]. GERD is a chronic re-
current disease caused by regular reflux of gas-
tric and sometimes duodenal contents into the 
esophagus due to motor-evacuation disorders 
of the gastroesophageal organs [3]. Currently, 
non-erosive reflux disease (NERD), which oc-
curs in 70 % of cases, and erosive reflux esopha-
gitis are distinguished.

According to the Rome IV criteria, FD is 
defined as a complex of symptoms (feeling of 
fullness and bloating in the pancreatic region, 
early satiety, pain, and burning in the epigas-
tric region) observed in a patient during the last 
three months, with a total duration of at least 
six months, in the absence of organic causes [5]. 
Depending on the predominant symptoms, there 
are two clinical variants of FD that can be com-
bined: epigastric pain syndrome (EPS) and post-
prandial distress syndrome (PDS). In patients 
with EPS, the main complaints are pain and a 
burning sensation in  the   epigastric region. In 
PDS, patients more often complain of a feeling 
of fullness and bloating in the epigastric region 
and early satiety.

Certain common pathogenetic mechanisms 
form the basis for the combination of these two 
diseases. Clinically, the combination of FD and 
GERD complicates differential diagnosis and 
leads to low therapy effectiveness due to inappro-
priate prescription of medications.

The frequency of the combination of GERD 
and FD varies widely and may reach 70 % [6–
11]. The wide range in rates and difficulties in 
establishing the true prevalence of the combina-
tion of these diseases can be explained by the fact 
that some authors assessed the frequency of the 
combination of GERD and dyspepsia symptoms, 
but not FD. Additionally, in some studies, the 
analysis was based only on the completion of re-
spective questionnaires [8]. The situation is fur-
ther complicated by the heterogeneity inherent in 
both diseases. Gastroesophageal reflux symptoms 
are detected not only in patients with GERD but 
also in patients with esophageal hypersensitivity 
to reflux (occurrence of heartburn/pain behind 
the sternum in response to physiological gastroeso- 
phageal reflux in the absence of pathological acid 

exposure in the esophagus and normal endoscopic 
findings). Thus, FD may be combined with func-
tional esophageal disorders with symptoms similar 
to those of GERD, presenting further challenges 
in differential diagnosis and effective therapy.

The data on the combination of FD with 
different forms of GERD is also contradicto-
ry. According to some authors, FD occurs in 
74.3 % of patients with non-erosive GERD and 
in 10.5 % with erosive esophagitis [12]. Other re-
searchers report that FD occurs with equal fre-
quency in    both non-erosive and erosive GERD. 
However, it should be noted that PDS is detected 
in such patients in 47.9 % of cases, EPS in 25.0 %, 
and a mixed variant in 27.1 % [10].

Clinical manifestations in patients with a com-
bination of these diseases are more noticeable com-
pared to patients with isolated GERD or FD [13]. 
Additionally, the combined pathology is more of-
ten accompanied by a lower quality of life, sleep 
disorders, and a high level of depression.

According to modern concepts, the pathophysio- 
logic basis for the development of the combination 
of FD and GERD includes impaired motility of 
the upper GI tract, hypersecretion of hydrochloric 
acid, visceral hypersensitivity, duodenal eosino-
philia, and inflammation in the duodenum.

Upper GI tract motility disorders

Motility of the upper GI tract is regulated by 
the interaction of nervous and humoral factors, 
with central processing of impulses occurring in 
the cerebral cortex [14]. Normal peristalsis is cre-
ated by the coordinated action of excitatory and 
inhibitory factors, and an imbalance between these 
factors leads to motor impairment and changes in 
anthro-duodenal coordination.

Currently, the leading mechanism of FD symp-
toms is gastric and duodenal motility disorders 
[15]. These include gastric accommodation dis-
order (the ability of the fundal part of the stom-
ach to relax after a meal), impaired antroduodenal 
coordination, and impaired motility of the gastric 
antrum, resulting in delayed gastric emptying [14, 
16]. According to electrogastrography, 36–66 % of 
patients with FD show disorders of gastric myoelec-
tric activity (GMA, brady- or tachygastria), and 
40–60 % show accommodation disorders [17–19].

Depending on the clinical variant of FD, the 
leading pathogenetic links contributing to symp-
toms may differ. For example, hypersecretion of 
hydrochloric acid is usually more frequently de-
tected in patients with EPS and is the main cause 
of epigastric pain [16]. Gastric and duodenal mo-
tility disorders and visceral hypersensitivity deter-
mine the development of PDS. Thus, the choice of 
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drug treatment in patients depends on the clinical 
manifestations of FD.

Patients with impaired accommodation usually 
complain of bloating in the epigastrium and early 
satiety. Deterioration of antroduodenal coordina-
tion leads to a feeling of heaviness in the epi-
gastric region, abdominal bloating, regurgitation, 
air burping, and heartburn. The weakened motor 
function of the gastric antrum, including that ac-
companied by increased intragastric pressure, is 
accompanied by a feeling of fullness, heaviness in 
the epigastrium, heartburn, regurgitation, and air 
burping [14].

GERD is considered a disease resulting from 
disorders of the upper GI tract motor function, 
leading to pathological gastroesophageal refluxes 
[3]. An important role in the occurrence of reflu- 
xes belongs to transient lower esophageal sphinc-
ter relaxations (TLESRs), during which the an-
ti-reflux barrier between the stomach and eso- 
phagus disappears for 10–15 seconds [20]. TLESRs 
are considered a physiological mechanism of 
belching and can be the cause of gastroesophageal 
reflux episodes in 85 % of cases in healthy individ-
uals [21]. In patients with GERD, the number of 
TLESRs is increased. Elevated pressure gradient 
between the stomach and esophagus after a meal, 
especially during delayed gastric emptying, pro-
motes increased frequency of TLESRs.

In patients with PDS, impaired gastric accommo-
dation may contribute to TLESRs, leading to gas-
troesophageal reflux [22, 23]. This explains the high 
frequency of the combination of FD and GERD.

Changes in gastric emptying in patients with 
FD, GERD, and their combination were studied 
by S. Gonlachanvit et al. [24]. A total of 83 pa-
tients underwent gastric emptying scintigraphy 
(GES) to characterize the motor function of the 
proximal and distal parts of the stomach. The re-
sults were compared with those in healthy sub-
jects. Delayed gastric emptying was observed in 
56 % of patients with FD, 45 % with GERD, and 
55 % with the combination of these diseases. After 
a meal, a delay in the proximal part of the sto-
mach was predominantly diagnosed in GERD pa-
tients compared to those with FD only and those 
with the combination of FD and GERD. The au-
thors also noted that symptoms such as nausea, 
early satiety, vomiting, abdominal bloating, and 
regurgitation were associated with proximal mo-
tility disorders. Thus, this study emphasizes the 
importance of gastric motor abnormalities in the 
occurrence of symptoms in FD and GERD.

Visceral hypersensitivity

Visceral hypersensitivity plays an import-
ant role in the pathogenesis of FD. Increased 

sensitivity of the stomach to distension and im-
paired processing of signals from the upper GI 
tract in the central nervous system are recognized 
by experts at the ESNM consensus meeting on 
FD as proven pathophysiological mechanisms of 
the disease [15]. Visceral hypersensitivity occurs 
in 34–66 % of patients with FD and is associat-
ed with epigastric pain after meals, belching, and 
weight loss [25]. Compared to healthy controls, 
pain in these patients occurs with a much smaller 
increase in intragastric pressure.

Patients with NERD are hypersensitive to 
esophageal balloon distension and hydrochloric 
acid [26, 27]. The influence of esophageal disten-
sion on the occurrence of NERD symptoms is due 
to indirect activation of pain receptors and occurs 
in 20 % of cases [27]. M. Cicala et al. showed 
that patients with NERD have significantly more 
proximal acid refluxes and higher sensitivity to 
short-term refluxes compared to erosive esophagi-
tis [26]. The increased sensitivity to acid is due to 
the expansion of intercellular spaces that occurs 
when acid is applied to esophageal mucosa, lead-
ing to the breakdown of tight junction proteins 
[28]. This results in increased epithelial permea-
bility and penetration of hydrogen ions and vari-
ous components of refluxate into the submucosal 
layer of the esophagus, where it stimulates the 
nerve endings responsible for the development of 
clinical symptoms.

Role of duodenal inflammation  
and eosinophilia in the pathogenesis  
of FD and GERD

The duodenum plays an important role in the 
pathogenesis of FD, as it regulates gastroduode-
nal motility, visceral hypersensitivity, and affects 
gastric emptying and accommodation through ner-
vous and endocrine pathways [29]. In about 40 % 
of patients, duodenal hypersensitivity resulting 
from inflammation leads to impaired relaxation of 
the fundic gastric area, contributing to delayed 
gastric emptying, which may lead to TLESR caus-
ing pathological gastroesophageal reflux [22].

Inflammation correlates with increased per-
meability of the duodenal mucosa in patients 
with FD, and structural and functional neuronal 
changes [30]. T. Liebregts et al. demonstrated 
that the severity of symptoms in patients with 
FD is associated with increased cytokine release 
and higher levels of T cells in the small intestinal 
mucosa [31]. Significantly higher levels of TNF-α,  
IL-1β, and IL-10 were observed in patients with 
FD compared to controls. Thus, in H. pylori- 
negative patients with FD, the key factor in the 
development of clinical manifestations may be the 
activation of cellular immunity with an increase 
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in the number of T cells in the small intestinal mu-
cosa, attracting eosinophils and mast cells to the 
sites of inflammation. The release of proinflamma-
tory mediators during degranulation of these cells 
leads to dysfunction of the epithelial barrier and 
changes in the function of nerve endings (sensory 
receptors) in the upper GI tract [32].

The cytokine-mediated mechanism of disease 
development and progression is also considered in 
GERD. Cytokines in GERD patients may prede-
termine its course depending on their activity (anti- 
or pro-inflammatory). In a study by K.B. Dunbar 
et al., an increase in the number of intraepithelial 
T cells in the esophagus was found after discon-
tinuation of proton pump inhibitors (PPIs) in pa-
tients with reflux esophagitis [33]. To date, there 
is evidence that the appropriate phenotype of 
macrophages (M1 or M2) determines an impaired 
immune response in the form of an imbalance be-
tween humoral (Th2) and cellular (Th1) links of 
immunity. Thus, it is believed that in the deve- 
lopment of erosive esophagitis, the Th1 immune 
response is activated and in Barrett’s esophagus, 
the Th2 immune response is activated [34, 35]. 
Macrophages also produce reactive oxygen species, 
transcription factors (NF-κB, TGF-β), and phos-
pholipids that determine the body’s immune re-
sponse [36]. A study of blood macrophage pheno-
type in GERD patients revealed the predominance 
of surface M1 macrophages, characteristic of the 
proinflammatory Th1 immune response [37].

The link between FD and GERD through cy-
tokine-mediated reactions requires further investi-
gation, as it may become a new target for treating 
patients with the combination of these diseases. 
Suppressing inflammation in the duodenum will 
improve impaired accommodation of the fundic 
gastric tract and reduce pathological gastroeso- 
phageal reflux [38].

Duodenal eosinophilia in FD, which is not as-
sociated with H. pylori infection or esophageal 
eosinophilia, has been demonstrated in several 
studies [39–42]. Elevated eosinophil counts in 
the duodenum are more common in patients with 
PDS, characterized by early satiety, and occur in 
47 % of cases [43]. Additionally, eosinophilia in 
the duodenum has been found in postinfectious 
FD and in children with FD [44–46]. According 
to M.M. Walker et al., an increase in the number 
of eosinophils to an average of 49 in the field of 
view at high magnification was associated with 
the diagnosis of FD [40]. The factors contribut-
ing to the development of duodenal eosinophilia 
have not been fully established. A possible role 
of increased permeability of the duodenal mucosa, 
mast cell dysregulation, and smoking cannot be 
excluded [47].

The role of acid-peptic factor  
in the development of gastroesophageal reflux 
disease and functional dyspepsia

GERD is an acid-dependent disease in which 
hydrochloric acid is the main damaging factor 
causing clinical symptoms [3]. In addition to hy-
drochloric acid, the refluxate may contain pan-
creatic enzymes and bile components (bile acids, 
lysolecithin, and trypsin). Only 10.3 % of patients 
show bile reflux, 39.7 % have acid reflux with 
bile components, and the predominant majority 
(50 %) have acid reflux [48]. It is proven that a 
significant increase in hydrochloric acid secretion 
leads to an increased risk of GERD development.

The number of refluxes and the duration of 
acid exposure in the esophagus correlate with 
the degree of damage to the esophageal mucosa. 
According to 24-hour pH-impedance testing, the 
time with pH < 4 in the esophagus during the day 
should be less than 4 %.

The role of acid in the pathogenesis of FD is 
primarily determined by acidification of the duo-
denum, which leads to inhibition of gastric relax-
ation during meals, delayed gastric emptying, and 
increased gastric sensitivity to distension. Several 
studies have demonstrated increased hydrochloric 
acid exposure in the duodenum in patients with 
FD, despite normal levels of hydrochloric acid se-
cretion in the stomach [49, 50].

Patients with FD and increased hydrochloric 
acid exposure in the duodenum exhibit more dys-
pepsia symptoms compared to those with normal 
exposure [51–53]. Moreover, acidification of the 
duodenum leads to complaints primarily in FD 
patients, not in healthy people.

In patients with epigastric pain syndrome 
and excessive hydrochloric acid secretion, along 
with hypersensitivity of the gastric and duode-
nal mucosa, contribute to pain and burning sen-
sation in the epigastric region [16]. However, 
the pathogenetic role of gastric acid sensitivity 
has not been fully established. While some FD 
patients report reduced severity of complaints 
with antisecretory therapy, most FD patients 
have normal levels of hydrochloric acid secre-
tion in the stomach.

Y.L. Xiao et al. investigated pathological 
acidic gastroesophageal reflux in FD patients 
with predominant symptoms of pain, burning in 
the epigastric region, early satiety, and feeling 
of fullness after eating [54]. The prevalence of 
reflux among respondents with FD was 31.7 %. 
Pathological acidic gastroesophageal reflux oc-
curred in 36.6 % of PDS patients and in 28.7 % 
of epigastric pain syndrome patients. J. Tack et al. 
also demonstrated an increase the acid exposure 
рН < 4 more than 5% of time in the esophagus in 
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patients with PDS, noting that individuals with 
epigastric pain syndrome are more prone to these 
changes [55].

Diagnosis of functional dyspepsia  
and gastroesophageal reflux disease

Functional dyspepsia is a diagnosis of exclu-
sion since dyspeptic symptoms can occur in vari-
ous diseases. According to the European Society 
of Neurogastroenterology and Motility, it is 
possible to treat FD patients without perform-
ing esophagogastroduodenoscopy (EGD) in the 
absence of “alarm symptoms” [15]. However, 
this approach is fraught with diagnostic errors, 
as even in young adults, gastric cancer can oc-
cur without “alarm symptoms” that appear at 
later stages of the disease [56]. In the Clinical 
Guidelines of the Russian Gastroenterological 
Association for the Diagnosis and Treatment of 
FD, performing EGD in patients with dyspepsia 
symptoms is mandatory [16].

Examination of patients with GERD symptoms 
should include EGD (with biopsy if necessary) to 
assess the severity of changes in the esophageal mu-
cosa, 24-hour pH-impedance testing, and in some 
cases, high-resolution esophageal manometry [3].

Daily pH-impedance testing allows for dif-
ferential diagnosis between functional heart-
burn, esophageal hypersensitivity to reflux, and 
NERD, and exclusion of their combination in 
patients with confirmed GERD. In NERD, pa-
tients with a normal esophageal endoscopic pic-
ture have an increased percentage of time with 
a pH < 4 greater than 4.0. Individuals with 
functional heartburn are characterized by nor-
mal esophageal acid exposure (pH < 4 — less 
than 4.0) and no association between the onset 
of symptoms and episodes of gastroesophageal 
reflux. In esophageal hypersensitivity to reflux, 
pH-impedance testing is characterized by nor-
mal esophageal acid exposure (percent of time 
with pH < 4 — less than 4) and the presence of 
an association between the onset of symptoms 
and episodes of physiological gastroesophageal 
reflux.

Approaches to medical therapy in patients  
with a combination of functional dyspepsia  
and gastroesophageal reflux disease

Effective FD and GERD combination treat-
ment strategies can be tricky. Therapy in this case 
should begin with general measures, including 
lifestyle and nutrition changes.

Currently, the main treatment strategy for 
these conditions involves proton pump inhibitors 
and prokinetics [3, 16].

PPIs have demonstrated their effectiveness in 
the treatment of FD, mainly in epigastric pain 
syndrome. A Cochrane meta-analysis, which in-
cluded 18 randomized controlled trials (6172 pa-
tients), showed that PPIs significantly reduce the 
overall symptoms of FD compared to placebo [57]. 
In a recent meta-analysis of 38 studies, it was also 
shown that the effectiveness of prokinetics signifi-
cantly exceeded that of placebo in alleviating FD 
symptoms (odds ratio — 0.81; 95 % confidence 
interval (95 % CI): 0.74–0.89) [58]. The highest 
effectiveness of PPIs was observed in overweight 
patients with a combination of FD and GERD [59].

In patients with GERD, PPIs are current-
ly the drugs of choice for both non-erosive and 
erosive forms of the disease [3]. PPIs maintain 
a gastric pH > 4 for more than 18 hours, pro-
moting the healing of esophageal erosions [60]. 
Additionally, by reducing hydrochloric acid 
production, they alleviate GERD symptoms. 
According to large systematic reviews and me-
ta-analyses, PPIs are recognized as the most 
effective drugs in GERD therapy.

The important role of motility disorders in 
the pathogenesis of FD forms the basis for pre-
scribing motility-affecting drugs — prokinet-
ics. A  Cochrane meta-analysis, which included 
24 studies (13,178 patients with FD), showed that 
the effectiveness of prokinetics significantly ex-
ceeds that of placebo (57 and 47 %, respectively) 
[61]. A recent meta-analysis of 38 studies demon-
strated the alleviation of FD symptoms with the 
prescription of drugs in this group (odds ratio — 
0.81; 95 % CI: 0.74–0.89) [58].

In GERD, the use of prokinetics is also patho-
genetically justified [3]. According to available 
data, the effectiveness of prokinetics is due to 
the stimulation of gastric motility, resulting in 
a decrease in the number of TLESRs, improved 
esophageal clearance, and restoration of the nor-
mal physiological state of the esophagus. A me-
ta-analysis of 14 studies demonstrated a more 
pronounced reduction in GERD symptoms with 
the addition of a prokinetic to a PPI compared 
to PPI monotherapy (odds ratio — 1.185; 95 % 
CI: 1.042–1.348; p = 0.010) [62]. Moreover, this 
combined therapy is effective in patients with re-
fractory disease. It has been noted that in cases 
of combined GERD and FD, prokinetics have the 
greatest effect [13].

In patients with FD, H. pylori infection must 
be excluded [63]. The implementation of eradi-
cation therapy, with subsequent persistent dis-
appearance of symptoms in patients with chronic 
gastritis and dyspepsia symptoms, allows exclu- 
ding these patients from the FD group. If symp-
toms persist after anti-Helicobacter treatment, 
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H. pylori-infected individuals are considered FD 
patients [64, 65].

Effectiveness of acotiamide in the treatment 
of functional dyspepsia and gastroesophageal 
reflux disease

In 2023, acotiamide, an antagonist of mus-
carinic acetylcholine receptors (M-receptors) 
types 1 and 2, as well as an acetylcholinesterase 
(AChE) inhibitor, was registered in the Russian 
Federation. By inhibiting AChE activity and M1 
and M2 cholinergic receptors, acotiamide enhan- 
ces acetylcholine-induced contraction and motility 
of the antral and body parts of the stomach [66]. 
As a result, postprandial antral motility increases, 
fundic accommodation normalizes, and delayed 
gastric emptying accelerates.

It is also important to note acotiamide’s ability 
to increase plasma ghrelin levels [67]. According 
to modern concepts, one of the mechanisms of 
FD development is a disruption in the synthesis 
of acylated ghrelin (the active form of the mole-
cule) [68, 69]. In patients with PDS and NERD, 
a significant reduction in the level of this peptide 
hormone is noted compared to healthy individuals 
and patients with epigastric pain syndrome [69].

In patients with FD, acotiamide at a dose of 
300 mg per day reduces the severity of symptoms: 
the overall relative risk (OR) was 1.29 (95 % CI: 
1.19–1.40; p < 0.00001; I2 = 15 %) compared to 
placebo [70]. In patients with PDS, the overall 
relative risk for overall symptom reduction was 
1.29 (95 % CI: 1.09–1.53; p = 0.003; I2 = 0 %), 
and for epigastric pain syndrome — 0.92 (95 % 
CI: 0.76–1.11; p = 0.39; I2 = 0 %).

The evidence base for the effectiveness of aco-
tiamide in FD continues to grow and includes 
more than 10 studies [66, 71–80]. Available data 
demonstrates not only a significant reduction in 
FD symptoms with this prokinetic, but also an 
improvement in the quality of life and work capa- 
city in patients with epigastric pain syndrome and 
PDS. Acotiamide has a good safety profile [77]. 
Its use over one year is associated with a reduction 
in FD recurrence [75]. During eradication thera-
py, acotiamide reduces FD symptoms but does not 
affect H. pylori detection [79].

Combined therapy with acotiamide and PPIs also 
demonstrates high clinical effectiveness. Adding this 
prokinetic to esomeprazole at a dose of 300 mg per 

day in patients for whom PPI monotherapy was in-
effective led to a reduction of symptoms and severity 
of PDS and epigastric pain syndrome [81].

Currently, acotiamide as a prokinetic for trea- 
ting FD patients is included in the clini-
cal guidelines of the British and Japanese 
Gastroenterological Societies [52, 82].

The effectiveness of acotiamide in GERD pa-
tients has been demonstrated by H. Yamashita 
et al. [83]. This randomized double-blind place-
bo-controlled study showed a reduction in GERD 
symptoms in patients taking this prokinetic in 
combination with PPIs. After two weeks, 28.6 % 
of patients receiving PPIs and acotiamide at a dose 
of 300 mg per day noted a reduction in symptom 
severity, compared to 14.3 % in the PPI mono-
therapy group. Among patients with NERD, these 
figures were 29.6 and 7.1 %, respectively.

In a study by K. Muta et al., a reduction in 
symptoms associated with reflux and FD was 
shown in patients with esophageal motility disor-
ders [78]. Additionally, researchers found that aco-
tiamide can normalize lower esophageal sphincter 
relaxation in patients with esophagogastric junc-
tion outflow obstruction without affecting normal 
esophageal motility.

In another double-blind placebo-controlled 
study of FD patients complaining of PPI-
refractory heartburn due to non-erosive GERD, 
including acotiamide in the treatment regimen led 
to a reduction in heartburn severity and a feeling 
of fullness in the epigastric region [84].

The effectiveness of combined PPI and acoti-
amide administration in patients with combined 
GERD and FD refractory to rabeprazole mono-
therapy was demonstrated by T. Takeuchi et al. 
[85]. The authors noted that adding this prokine- 
tic is an alternative to a double dose of PPIs.

Conclusion
The high frequency of the combination of func-

tional dyspepsia and gastroesophageal reflux dis-
ease is a relevant problem in clinical practice. The 
concurrent occurrence of these diseases in a pa-
tient complicates the differential diagnosis, leads 
to inappropriate prescription of medications, and 
results in low therapy effectiveness. Currently, 
the drugs of choice are proton pump inhibitors 
and prokinetics, whose use is pathogenetically 
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Клинические наблюдения/Clinical cases

Гиперпаратиреоз у пациентов  
с терминальной стадией хронических 
заболеваний печени  
(клинические наблюдения)
А.А. Лавренюк1*, А.М. Горбачева1, Е.Е. Бибик1, А.К. Еремкина1,  
И.Н. Тихонов2, Н.Г. Мокрышева1
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Цель: представить нарушения минерального и костного обмена у пациентов с хроническими заболевания-
ми печени на примере клинических наблюдений.
Основные положения. Печень является важным звеном минерального обмена: она участвует в активации 
витамина D, синтезе витамин D-связывающего белка и альбумина, метаболизме паратиреоидного гормона 
и других процессах. В то же время данные о развитии нарушений минерального обмена, в частности гипер-
паратиреоза, в этой группе пациентов весьма ограничены. При хронических заболеваниях печени достаточ-
но часто наблюдается поражение костной ткани в виде остеопороза и остеомаляции, особенно при циррозе 
и холестатических заболеваниях, однако патогенез этих нарушений и их связь с минеральным обменом мало 
изучены. В статье представлены случаи тяжелого течения первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) у пациен-
тов с хроническими заболеваниями печени. У пациентки с длительным анамнезом вирусного гепатита  С 
и циррозом печени ПГПТ дебютировал с тяжелых костных осложнений — множественных компрессионных 
переломов позвонков, а впоследствии и перелома шейки бедренной кости. При топической диагностике 
были выявлены образования четырех околощитовидных желез, а удаление наиболее крупного образования 
не привело к ремиссии заболевания. Во втором описанном случае ПГПТ был диагностирован у пациентки 
с болями в костях и остеопорозом после ортотопической пересадки печени по поводу синдрома Бадда — Ки-
ари с формированием цирроза печени. Спустя год после первичного хирургического лечения ПГПТ отмечен 
рецидив заболевания, что подтвердило мультигландулярное поражение.
Заключение. У пациентов с хроническими заболеваниями печени нарушения минерального и костного об-
мена остаются серьезной и не до конца изученной проблемой. Для разработки терапевтических подходов 
к этой группе больных и методов профилактики развития поздних инвалидизирующих осложнений требуют-
ся дальнейшие исследования.
Ключевые слова: гиперпаратиреоз, хронические заболевания печени, цирроз печени, остеопороз
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Aim: to present disorders of mineral and bone metabolism in patients with chronic liver diseases through clinical 
observations.
Key points. The liver plays an important role in mineral metabolism: metabolic activation of vitamin D, synthesis of 
vitamin D-binding protein and albumin, metabolism of parathyroid hormone, etc. However, data on the development 
of mineral metabolism disorders, particularly hyperparathyroidism, in this population are very limited. Bone diseases 
such as osteoporosis and osteomalacia are quite common in chronic liver disease, especially in cirrhosis and choles-
tatic diseases; however, the pathogenesis of these disorders and their relationship with mineral metabolism remain 
poorly understood. The article presents cases of severe primary hyperparathyroidism (PHPT) in patients with chronic 
liver disease. In one patient with a long history of viral hepatitis C and cirrhosis, PHPT manifested with severe bone 
complications, including multiple vertebral compression fractures and a subsequent femoral neck fracture. Imaging 
studies revealed lesions of all four parathyroid glands, and the removal of the largest lesion did not result in disease 
remission. In the second case described, PHPT was diagnosed in a patient with bone pain and osteoporosis following 
orthotopic liver transplantation for Budd — Chiari syndrome with cirrhosis. One year after the initial surgical treat-
ment for PHPT, the patient experienced a recurrence of the disease, with confirmed multiglandular lesion.
Conclusion. In patients with chronic liver diseases, disorders of mineral and bone metabolism remain a significant 
yet not fully understood problem. Further studies are needed to develop therapeutic approaches for this group of pa-
tients to prevent the onset of late, disabling complications.
Keywords: hyperparathyroidism, chronic liver diseases, liver cirrhosis, osteoporosis
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Цирроз печени (ЦП) относится к социально зна-
чимым заболеваниям, ассоциированным с тяжелы-
ми осложнениями, высоким риском инвалидизации 
и высокой смертностью пациентов. В структуре 
всех причин смертности ЦП занимает 11-е место, 
а в структуре заболеваемости — 15-е. Еще недав-
но ведущими причинами ЦП были вирусные гепа-
титы и алкогольный фактор. Однако в настоящее 
время все большую долю занимает ЦП вследствие 
жировой болезни печени, ассоциированной с ме-
таболической дисфункцией (МАЖБП), которая 
встречается у 20–25 % населения (в ряде стран — 
до 37 %). Вероятно, это связано с увеличением 
распространенности ожирения [1]. По результатам 
Global Burden of  Disease Study 2017, за период 
с 1990 до 2017 г. смертность от ЦП в России уве-
личилась с 9,6 до 24,3 на 100 тыс. населения [2].

Печень — один из ключевых органов, вовле-
ченных в поддержание минерального гомеостаза. 
Исследования, посвященные патологии околощи-
товидных желез при хронических заболеваниях 
печени, весьма ограничены и в основном сфокуси-
рованы на проблемах дефицита/недостаточности 
витамина D и гипокальциемии, а их результаты 
весьма вариабельны [3]. Данные по особенностям 
течения первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) 
у пациентов с хроническими заболеваниями пече-
ни также лимитированы и ограничиваются опи-
санием нескольких клинических случаев. Можно 
предположить, что оба этих заболевания могут 
усугублять друг друга. С одной стороны, распро-
страненность остеопороза среди пациентов с ЦП 
достигает 12–55 %, что значительно превышает по-
пуляционные показатели [4], и чаще встречается 

при холестатических заболеваниях, при которых 
нарушено всасывание витамина D. Более того, 
до 40 % пациентов с хроническими заболеваниями 
печени переносят переломы различных локализа-
ций [5, 6]. С другой стороны, костные нарушения 
также относятся к наиболее частым осложнени-
ям ПГПТ и могут проявляться в виде прогрес-
сирующего снижения минеральной плотности 
костной ткани (МПК), а также патологиче-
ских переломов и фиброзно-кистозного остеи-
та. По данным Всероссийского регистра, сум-
марная частота патологии костной ткани среди 
пациентов с ПГПТ достигает 62,5  % случаев 
(преимущественно в сочетании с висцеральными 
осложнениями — 45,7 %), среди них в 41,1 % слу-
чаев диагностировались низкоэнергетические пере-
ломы различных локализаций [7].

В руководствах большинства профессиональ-
ных эндокринологических сообществ хрониче-
ские заболевания печени в основном упоминаются 
как вторичная причина остеопороза, что не отра-
жает весь патогенез заболевания в этом случае [8, 
9]. У пациентов с сочетанным заболеванием пече-
ни и околощитовидных желез «точек пересечения» 
может быть значимо больше. Они могут затраги-
вать и метаболизм витамина D на различных уров-
нях, и белковый обмен, и более тонкие механизмы 
регуляции костного ремоделирования. Данные ли-
тературы по этому вопросу ограничены, что делает 
актуальными дальнейшие научные исследования.

Мы представляем описания двух пациентов 
с тяжелым гиперпаратиреозом и выраженными 
костными нарушениями с сочетанными заболева-
ниями печени различной этиологии.
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Клинический случай № 1
Пациентка Л., 63 года, с длительным анамне-

зом вирусного гепатита С и последующим форми-
рованием ЦП, у врачей регулярно не наблюдалась, 
противовирусную терапию не получала.

Повышение уровня кальция крови впервые 
было зафиксировано в 2014 г., тогда же по данным 
сцинтиграфии было выявлено образование правой 
нижней околощитовидной железы. При проведении 
рентгеновских методов диагностики — денситоме-
трии (DEXA, dual-energy X-ray absorptiometry — 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциоме-
трии) и рентгенографии — был диагностирован 
тяжелый остеопороз с компрессионным переломом 
тела LI и начальной компрессией тела LV позвон-
ков. Несмотря на выявленные изменения, за ме-
дицинской помощью в период с 2014 по 2020 г. 
не обращалась. За это время пациентка перенес-
ла низкоэнергетические переломы обеих плечевых 
и правой лучевой костей. Медицинская документа-
ция о перенесенных переломах пациенткой предо-
ставлена не была.

В июле 2020 г. при обращении к эндокринологу 
был диагностирован ПГПТ: на фоне гиперкальцие-
мии, дефицита 25-ОН витамина D и расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации (рСКФ) по CKD-
EPI 57–80 мл/мин/1,73 м2 отмечалось повышение 
концентрации паратгормона (ПТГ). Результаты 
лабораторных исследований в динамике представ-
лены в таблице 1. При DEXA выявлена отрица-
тельная динамика МПК (табл. 2), а по данным 
рентгенографии диагностированы новые компрес-
сионные переломы тел LIII (29 % потери костной 

массы), LII (24 %) и начальная компрессия LIV 
(18 %) позвонков. Несмотря на абсолютные пока-
зания к хирургическому лечению, оно было отло-
жено ввиду выявленного варикозного расширения 
вен пищевода.

В 2021 г. пациентка была неоднократно госпи-
тализирована в гастроэнтерологический стационар, 
где было выполнено эндоскопическое лигирование 
варикозно расширенных вен пищевода, установ-
лен диагноз ЦП вирусной HCV этиологии, класс А 
(5 баллов) по Чайлду — Пью с синдромом пор-
тальной гипертензии. Противовирусная терапия 
по данным выписного эпикриза не назначалась. 
Пациентке была рекомендована терапия деносу-
мабом для профилактики дальнейшего прогресси-
рования костных осложнений ПГПТ, коррекции 
гиперкальциемии, однако была выполнена только 
одна инъекция (в апреле 2021 г.).

В сентябре 2021 г. женщина была впервые го-
спитализирована в отделение патологии околощи-
товидных желез и нарушений минерального обме-
на ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. Результаты проведенных лабораторных 
исследований представлены в таблице 1. Учитывая 
выраженную гиперкальциемию, была иницииро-
вана терапия цинакальцетом 30 мг/сут с положи-
тельным эффектом в виде снижения уровня альбу-
мин-скорректированного кальция до 2,74 ммоль/л. 
Отмечалось прогрессирующее снижение МПК 
(табл. 2). По данным мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) выявлены кальцина-
ты обеих почек размерами до 4 мм. При топиче-
ской диагностике визуализированы образования 

Таблица 1. Лабораторные показатели пациентки Л. за период наблюдения
Table 1. Laboratory parameters of Patient L. during the observation period

Параметр / Parameter
До паратиреоидэктомии

Before parathyroidectomy
После паратиреоидэктомии
After parathyroidectomy

07.2020 03.2021 09.2021 10.2021 08.2022
ПТГ, пг/мл / PTH, pg/mL
(норма / norm: 15–65) 132,02 119,9 147,6 57,99 84,37

Са общ., ммоль/л / Ca total, mmol/L
(норма / norm: 2,15–2,55) 2,72 2,84 2,88 2,49 2,72

Альбумин-скорр. Са, ммоль/л / Ca adj., mmol/L
(норма / norm: 2,15–2,55) – 2,82 2,88 – 2,74

P, ммоль/л / P, mmol/L
(норма / norm: 0,74–1,52) 0,67 0,71 0,69 – 0,81

Витамин D, нг/мл / Vitamin D, ng/mL
(норма / norm: > 30) 12,79 – 26 – –

ЩФ, Ед./л / ALP, U/L
(норма / norm: 40–150) 363 971,6 277 – 236

рСКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2

GFR CKD-EPI, mL/min/1,73 m2 80 57 69 – 73

Са сут. мочи, ммоль/сут / Daily urine Ca, mmol/day
(норма / norm: 2,5–8) – – 6,3 – 1,7

Примечание: ПТГ — паратгормон; Са общ. — кальций общий; альбумин-скорр. Са — альбумин-скорректированный каль-
ций; P — фосфор; ЩФ — щелочная фосфатаза; Са сут. мочи — кальций суточной мочи.
Note: PTH — parathyroid hormone; Ca total — total calcium; Ca adj. — albumin-adjusted serum calcium; P — phosphorus; 
ALP — alkaline phosphatase; Daily urine Ca — daily urine calcium.
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четырех околощитовидных желез: правой верхней 
(2,1 × 1,1 × 0,9 см), правой нижней (0,8 × 0,6 × 0,4 см), 
левой верхней (2,1 × 0,9 × 0,6 см), левой нижней 
(1,2 × 0,7 × 0,8 см). У пациентки отсутствовали 
клинические проявления синдрома множественных 
эндокринных неоплазий 1-го типа (МЭН1), поэто-
му, принимая во внимание ее возраст, генетическое 
обследование рекомендовано не было.

Проводилась оценка состояния печени вне про-
тивовирусной терапии, клинически значимых от-
клонений не выявлено: АСТ — 48,1 Ед./л (норма: 
5–34), АЛТ — 31,8 Ед./л (норма: 0–55), били-
рубин общий — 13,8 мкмоль/л (норма: 3,4–20,5), 
белок общий — 79,4 г/л (норма: 64–83), альбу-
мин  — 37 г/л (норма: 34–48), протромбиновое 
время — 10,1 с (норма: 9,4–12,5), протромбин — 
151 % (норма: 70–140), МНО — 0,87 (норма: 0,9–
1,2), фибриноген — 3,15 г/л (норма: 2–4).

В сентябре 2021 г. проведено хирургическое 
лечение ПГПТ. При выделении образования 
правой верхней околощитовидной железы отме-
чено отсутствие сигнала с правого возвратного 
гортанного нерва при визуально подтвержденной 
его целостности на всем протяжении, принято 
решение об ограничении объема операции до се-
лективной паратиреоидэктомии. Сывороточная 
концентрация ПТГ до операции составляла 115,5 пг/мл, 
в первые сутки после — 57,9 пг/мл, была до-
стигнута нормокальциемия. Гистологически 
картина соответствовала атипической опухоли 
правой верхней околощитовидной железы pTis 
(ВОЗ, 2017). В послеоперационном периоде 
была инициирована терапия колекальциферолом 
1000 МЕ/сут.

В связи с нерадикальным объемом хирургиче-
ского лечения у пациентки сохранялось повыше-
ние основных показателей кальций-фосфорного 
обмена, что соответствовало персистенции ПГПТ 
(табл. 1). Динамическая оценка выраженности 
осложнений заболевания подтвердила прогрес-
сирующее снижение МПК (табл. 2), увеличе-
ние количества и размеров конкрементов в обе-
их почках. По данным топической диагностики 

сохранялись образования правой нижней, левых 
верхней и нижней околощитовидных желез.

При выписке сформулирован клинический диагноз:
• Основное заболевание: Первичный гиперпара-

тиреоз, симптомная форма, рецидив после удале-
ния атипической аденомы правой верхней около-
щитовидной железы. Образования правой нижней, 
левых верхней и нижней околощитовидных желез.

• Сочетанное заболевание: Цирроз печени 
вирусной HCV этиологии, класс А (5 баллов) 
по Чайлду — Пью. Портальная гипертензия: пор-
то-системные шунты, варикозное расширение вен 
пищевода 1-й ст. Эндоскопическое лигирование 
в 2021 г. Тромбоз воротной вены.

• Осложнения основного заболевания: Двусторонний 
нефролитиаз. Конкремент дистальной трети право-
го мочеточника. Правосторонний уретерогидронеф-
роз. Тяжелый остеопороз смешанного генеза с ком-
прессионными переломами тел LI–III позвонков, 
с максимальным снижением МПК в лучевой кости 
до –7,1 SD по Т-критерию.

• Сопутствующие заболевания: Левосторонний 
многоузловой эутиреоидный зоб (общий объем щи-
товидной железы — 9,5 см3). Железодефицитная 
анемия легкой степени. Недостаточность витами-
на D. Множественные кисты почек. Хроническая 
болезнь почек С2.

Пациентке было рекомендовано повторное хи-
рургическое лечение, однако во время очередной 
госпитализации у нее возник острый обструктив-
ный пиелонефрит вследствие обтурации правого 
мочеточника конкрементом. В урологическом от-
делении после уретроцистоскопии при падении 
с высоты собственного роста (подскальзывание) 
пациентка перенесла перелом шейки левой бедрен-
ной кости. Женщина была переведена в травмато-
логический стационар. После ортопедического ле-
чения с учетом сроков необходимой реабилитации 
рекомендовано возобновление антирезорбтивной 
терапии. К сожалению, после выписки из стаци-
онара связь с пациенткой была утеряна, впослед-
ствии родственники сообщили о ее смерти (причи-
ну уточнить не удалось).

Таблица 2. Результаты DEXA поясничного отдела позвоночника, бедренной и лучевой костей 
пациентки Л. за период наблюдения

Table 2. Results of DEXA of the lumbar spine, femur and radius of Patient L. during the observation period
Отдел / Region МПК, SD по Т-критерию / BMD, SD T-score

LI – – –5,2
LII – – –6,1
LIII – – –5,5
LIV – – –5,6

LI–LIV –4,5 –5,5 –5,6
Шейка бедра / Femur neck –3,6 –3,8 –4,0

Бедро в целом / Femur total –3,7 –4,0 –4,1
Лучевая кость 33 % / Radius 33 % – –5,3 –5,4

Лучевая кость в целом / Radius total – –6,5 –6,4
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Клинический случай № 2
Пациентка О., 47 лет, в 2007 г. перенесла орто-

топическую трансплантацию печени по поводу син-
дрома Бадда — Киари с формированием цирроза 
печени, с тех пор получала иммуносупрессивную те-
рапию (циклоспорин 200 мг/сут). Функция транс-
плантата была удовлетворительная. Обследования 
на предмет костных нарушений до трансплантации 
печени и далее до 2019 г. не проводились.

В ноябре 2019 г. при обследовании по поводу 
болей в костях были выявлены повышение сыво-
роточной концентрации ПТГ, гиперкальциемия 
при дефиците витамина D (табл. 3).

В марте 2020 г. пациентка впервые была госпи-
тализирована в отделение патологии околощито-
видных желез и нарушений минерального обме-
на ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. Было выявлено повышение сывороточной 
концентрации ПТГ при нормокальциемии по альбу-
мин-скорректированному кальцию и гипокальциу-
рии на фоне сохранной рСКФ (табл. 3). Учитывая 
однократную гиперкальциемию в анамнезе на фоне 
вероятного приема препаратов кальция, нормокаль-
циемию и гипокальциурию на момент госпитализа-
ции, а также дефицит витамина D, был заподозрен 
вторичный характер гиперпаратиреоза. С целью 
дифференциальной диагностики инициирована 
проба с альфакальцидолом 1 мкг/сут. На пятые 
сутки приема препарата отмечено снижение кон-
центрации ПТГ до 316,1 пг/мл при сохранении 

нормокальциемии (альбумин-скорректированный 
кальций — 2,54 ммоль/л), было рекомендовано 
продолжить пробу амбулаторно до 1 месяца, однако 
после выписки препарат принимала нерегулярно. 
В марте 2021 г. зафиксировано повышение ПТГ 
при умеренной гиперкальциемии и гипокальциу-
рии (табл. 3). Рассчитано соотношение клиренса 
кальция и креатинина — 0,01. С учетом стойкой 
гипокальциурии в анамнезе при сохранной СКФ 
для исключения семейной доброкачественной ги-
покальциурической гиперкальциемии выполнено 
секвенирование гена CASR — патогенных и ве-
роятно патогенных вариантов, а также вариантов 
с неизвестной клинической значимостью не об-
наружено, в связи с чем состояние расценено 
как ПГПТ.

При обследовании на предмет осложнений ПГПТ 
по данным DEXA был выявлен остеопороз в по-
ясничном отделе позвоночника, шейке бедренной 
кости и дистальном отделе лучевой кости (табл. 4). 
При рентгенографии грудного и поясничного от-
делов позвоночника компрессионные переломы 
тел позвонков выявлены не были. При УЗИ почек 
диагностирован двусторонний микронефролитиаз.

При топической диагностике (УЗИ и МСКТ 
с контрастным усилением) визуализировано обра-
зование левой верхней околощитовидной железы 
(1,8 × 1,0 × 0,6 см).

При оценке функции печени клинически зна-
чимых отклонений не выявлено: АСТ — 33 Ед./л 

Таблица 3. Лабораторные показатели пациентки О. за период наблюдения
Table 3. Laboratory parameters of Patient O. during the observation period

Параметр / Parameter
До паратиреоидэктомии

Before parathyroidectomy
После паратиреоидэктомии
After parathyroidectomy

11.2019 03.2020 03.2021 10.2021 12.2021 09.2023

ПТГ, пг/мл / PTH, pg/mL
(норма / norm: 15–65) 187,9 490,2  225,3 110,8 185 190,2

Са общ., ммоль/л / Ca total, mmol/L
(норма / norm: 2,15–2,55) 2,76 2,55 2,58 2,41 2,46 2,73

Альбумин-скорр. Са, ммоль/л / Ca adj., 
mmol/L
(норма / norm: 2,15–2,55)

– 2,51 2,58 – – 2,64

P, ммоль/л / P, mmol/L
(норма / norm: 0,74–1,52) – 1,15 1,05 – – 1,09

Витамин D, нг/мл / Vitamin D, ng/mL
(норма / norm: > 30) 18,9 – – – 30 43,4

ЩФ, Ед./л / ALP, U/L
(норма / norm: 40–150) – 225 105 – – –

рСКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2

GFR CKD-EPI, mL/min/1,73 m2 – 105 97 – – 88

Са сут. мочи, ммоль/сут / Daily urine Ca, 
mmol/day
(норма / norm: 2,5–8)

– 1,37 4,4 – – 3,8

Примечание: ПТГ — паратгормон; Са общ. — кальций общий; альбумин-скорр. Са — альбумин-скорректированный каль-
ций; P — фосфор; ЩФ — щелочная фосфатаза; Са сут. мочи — кальций суточной мочи.
Note: PTH — parathyroid hormone; Ca total — total calcium; Ca adj. — albumin-adjusted serum calcium; P — phosphorus; 
ALP — alkaline phosphatase; Daily urine Ca — daily urine calcium.
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(норма: 5–34), АЛТ — 25 Ед./л (норма: 0–55), 
билирубин общий — 6,9 мкмоль/л (норма: 3,4–
20,5), белок общий — 70 г/л (норма: 64–83), аль-
бумин — 42 г/л (норма: 35–50).

В сентябре 2021 г. выполнено удаление левой 
верхней околощитовидной железы. В первые сут-
ки после операции отмечались снижение уровня 
ПТГ со 157,7 до 110,8 пг/мл и нормокальциемия. 
Гистологическая картина соответствовала аде-
номе околощитовидной железы. В то же время 
полной нормализации ПТГ в послеоперационном 
периоде не было.

С декабря 2022 г. возобновлен прием альфа-
кальцидола 1 мкг/сут с последующей титрацией 
дозы, на фоне чего сохранялось повышение кон-
центрации ПТГ при нормокальциемии. При по-
следующем увеличении дозы альфакальцидола 
до 2 мкг/сут была зафиксирована гиперкальцие-
мия при сохранении гиперпаратиреоза (табл. 3), 
что подтвердило рецидив ПГПТ. По данным 
DEXA (табл. 4), на тот момент отмечалась отри-
цательная динамика МПК в поясничном отделе 
позвоночника и в проксимальном отделе левой 
бедренной кости. В ходе топической диагностики 
(УЗИ и МСКТ с контрастным усилением) было 
подтверждено наличие образования левой ниж-
ней околощитовидной железы (1,2 × 1,0 × 0,5 см). 
Также по данным МСКТ паратрахеально слева, 
по нижнему контуру левой доли щитовидной же-
лезы визуализировалось другое образование раз-
мерами 1,0 × 0,6 × 0,5 см.

Учитывая подтвержденный рецидив первичного 
гиперпаратиреоза, множественное поражение около-
щитовидных желез, относительно молодой возраст 
пациентки на момент манифестации заболевания 
нельзя было исключить наследственный генез ПГПТ. 
Клинических данных, характерных для МЭН1-
синдрома, выявлено не было. Дополнительно реко-
мендовано проведение секвенирования гена MEN1, 
обследование кровных родственников — эти реко-
мендации не были выполнены.

В феврале 2024 г. выполнено удаление обра-
зования левой нижней околощитовидной железы, 
при гистологическом исследовании — диффузная 
гиперплазия. В послеоперационном периоде отме-
чалось снижение ПТГ с 454 до 175,7 пг/мл и нор-
мокальциемия.

При выписке сформулирован клинический диа-
гноз:

• Основное заболевание: Первичный гиперпара-
тиреоз, симптомная форма, ремиссия после удале-
ния аденомы левых верхней и нижней околощито-
видных желез.

•  Сочетанное заболевание: Ортотопическая 
трансплантация печени по поводу цирроза печени 
в исходе синдрома Бадда — Киари в 2007 г.

• Осложнения основного заболевания: Остеопороз 
смешанного генеза с максимальным снижением МПК 
в лучевой кости до –4,6 SD по Т-критерию.

•   Сопутствующие заболевания: Первичный 
гипотиреоз в исходе аутоиммунного тиреоидита, 
медикаментозная компенсация. Комбинированная 
тромбофилия (наследственная и приобретенная: 
антифосфолипидный синдром с циркуляцией вол-
чаночного антикоагулянта). Железодефицитная 
анемия легкой степени. Преждевременная не-
достаточность яичников. Вторичная аменорея. 
Климактерический синдром легкой степени выра-
женности. Кисты обеих почек. Хроническая бо-
лезнь почек С2.

Обсуждение
Нами проанализировано два случая тяжело-

го ПГПТ: у пациентки с ЦП и у пациентки после 
трансплантации печени.

Особенностью представленных клинических 
случаев является выраженное снижение МПК 
во всех отделах, а также наличие множественных 
низкоэнергетических переломов у первой паци-
ентки. Для патологии костной ткани при ПГПТ 
характерно снижение МПК преимущественно 

Таблица 4. Результаты DEXA поясничного отдела позвоночника, бедренной и лучевой костей 
пациентки О. за период наблюдения

Table 4. Results of DEXA of the lumbar spine, femur and radius of Patient O. during the obser-
vation period

Отдел / Region МПК, SD по Т-критерию / BMD, SD T-score

LI –3,4 –2,3 –3,1

LII –4,0 –2,7 –3,3

LIII –3,5 –2,2 –3,4

LIV –3,9 –3,0 –4,0

LI–LIV –3,7 –2,5 (+18,2 %) –3,4 (–12,3 %)

Шейка бедра / Femur neck –2,5 –2,0 –2,3 (–6,2 %)

Бедро в целом / Femur total –2,3 –1,9 (+9,8 %) –2,3

Лучевая кость 33 % / Radius 33 % –4,3 –4,2 –3,9

Лучевая кость в целом / Radius total –4,8 –4,6 (+2,2 %) –4,6 (+3,7 %)
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в кортикальном слое кости [10]; таким образом, 
при DEXA наиболее выраженные изменения, 
как правило, наблюдаются в дистальном отделе лу-
чевой кости. В представленных клинических слу-
чаях отмечалось выраженное и относительно рав-
номерное снижение МПК по всех исследованных 
отделах (включая позвоночник с преобладанием 
трабекулярного компартмента). У пациентов с ЦП 
отмечаются более низкие значения МПК в пояс-
ничном отделе позвоночника по сравнению с шей-
кой бедренной кости [11, 12], т.е. предполагается 
отличие в поражении кортикальной и трабекуляр-
ной костной ткани. В большинстве исследований, 
посвященных остеопорозу у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями печени, в том числе ЦП, 
значения МПК изучены в поясничном отделе по-
звоночника и в проксимальном отделе бедренной 
кости, данные о состоянии МПК в дистальном от-
деле лучевой кости ограничены. Имеющиеся же 
данные демонстрируют отсутствие значимого сни-
жения МПК в лучевой кости у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями печени и ЦП [13].

Процессы, лежащие в основе развития остеопоро-
за у пациентов с хроническими заболеваниями печени, 
сложны и до конца не изучены. Предполагаемыми 
механизмами могут быть снижение концентраций 
инсулиноподобного фактора роста-1, фибронектина, 
половых гормонов и глобулина, связывающего по-
ловые гормоны, вследствие снижения синтетической 
функции печени. Под влиянием гормонов, участвую-
щих в костном метаболизме, печень в норме выраба-
тывает различные цитокины (например, IL6 в ответ 
на действие ПТГ). Спектр и концентрации цитоки-
нов, большинство из которых могут влиять на кост-
ный метаболизм, меняются при хронических заболе-
ваниях печени, особенно при хронических вирусных 
гепатитах [5]. У пациентов с МАЖБП также чаще 
встречается нарушение костного метаболизма, где 
ключевыми патогенетическими факторами являют-
ся инсулинорезистентность и системное воспаление 
в рамках метаболического синдрома [14]. Нарушение 
равновесия в системе RANKL-RANK-OPG, которая 
является ключевым регулятором костного гомеоста-
за, также рассматривается как один из механизмов 
развития остеопороза при хронических заболевани-
ях печени [15].

Серьезной проблемой является прогрессиру-
ющее снижение МПК вследствие высокого кост-
ного метаболизма вскоре после трансплантации 
печени [16], а также на фоне применения имму-
носупрессивной терапии, особенно глюкокорти-
коидов. С учетом высокой частоты остеопороза 
у пациентов с хроническими заболеваниями пече-
ни не исключено, что для поддержания оптималь-
ного костного обмена в таких случаях требуются 
отличные от среднепопуляционных концентрации 
ПТГ, кальция, фосфора и различных метаболитов 
витамина D в крови. Эта гипотеза требует дальней-
шего изучения. Во втором описанном нами случае 
пациентка не обследовалась на предмет костной 

патологии ни до, ни после трансплантации пече-
ни вплоть до 2019 г., поэтому оценить давность 
данных изменений, а также вклад тех или иных 
факторов не представляется возможным.

Также обращает на себя внимание множествен-
ное поражение околощитовидных желез. Первый 
клинический случай примечателен развитием объ-
емных образований четырех околощитовидных 
желез у женщины с длительным анамнезом хро-
нического вирусного гепатита С и персистенцией 
гиперпаратиреоза после селективного удаления 
наиболее крупного из образований (оказавшегося 
атипической аденомой). У второй пациентки ре-
цидив гиперпаратиреоза спустя год после хирур-
гического лечения также свидетельствовал о мно-
жественном поражении околощитовидных желез. 
Полигландулярное поражение околощитовидных 
желез наводит на мысль о наследственном ха-
рактере заболевания. Пациенткам было проведе-
но клиническое обследование на предмет МЭН1-
синдрома, во втором случае с учетом относительно 
молодого возраста манифестации и множественно-
го поражения рекомендовано секвенирование гена 
MEN1, однако ввиду разных причин оно проведе-
но не было. Тем не менее отсутствие клинических 
и лабораторных признаков других компонентов 
МЭН1-синдрома, неотягощенный семейный анам-
нез больше указывают на спорадический характер 
заболевания.

Множественное поражение околощитовидных 
желез часто наблюдается у пациентов со вторич-
ным гиперпаратиреозом с длительным анамнезом 
хронической болезни почек, развитие гиперпарати-
реоза в этом случае во многом связано с нарушени-
ем заключительного этапа активации витамина D. 
В то же время печень также играет важную роль 
в его активации и метаболизме: гидроксилирова-
ние и образование 25-гидроксивитамина D, синтез 
белков-переносчиков, таких как альбумин и вита-
мин D-связывающий белок. Таким образом, можно 
предположить сочетание первичного и вторичного 
гиперпаратиреоза у пациентов с хроническими за-
болеваниями печени.

Роль витамина D в регуляции оси «ПТГ — 
кальций» у пациентов с хроническими заболева-
ниями печени не до конца ясна, проведенные ис-
следования имеют противоречивые результаты. 
Многие из них демонстрируют высокую распро-
страненность дефицита витамина D среди паци-
ентов с хроническими заболеваниями печени, осо-
бенно с ЦП, у которых была отмечена обратная 
связь между уровнем витамина D и тяжестью за-
болевания по шкале Чайлда — Пью [17]. К пред-
полагаемым механизмам, ведущим к снижению 
концентраций 25-ОН витамина D у данной группы 
пациентов, относят снижение воздействия экзо-
генных источников витамина D (солнечный свет, 
пища), кишечную мальабсорбцию пищевого ви-
тамина D, снижение эндогенной продукции вита-
мин D-связывающего белка и альбумина печенью, 
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нарушение гидроксилирования колекальциферола 
в печени [3].

Учитывая эти данные, можно ожидать развития 
гипокальциемии и вторичного гиперпаратиреоза 
у пациентов с хроническими заболеваниями пече-
ни. Тем не менее в исследовании K. Narayanasamy 
et al. с участием 236 пациентов с хроническими 
заболеваниями печени медиана концентрации  
25-OH витамина D составила 23 нг/мл (норма: 
15–35), альбумин-скорректированного кальция  — 
1,9 ммоль/л (норма: 1,5–2,1), а ПТГ — 21 пг/мл 
(норма: 13–31), что не согласуется с классиче-
скими представлениями о патогенезе вторичного 
гиперпаратиреоза [18]. A. Miroliaee et al. получи-
ли сопоставимые результаты: распространенность 
вторичного гиперпаратиреоза у пациентов с дефи-
цитом 25-ОН витамина D при хронических забо-
леваниях печени составила всего 6,7 % [19]. Еще 
в нескольких исследованиях были получены сход-
ные результаты [17, 20]. Ввиду низкой частоты 
вторичного гиперпаратиреоза структурные изме-
нения околощитовидных желез в представленных 
исследованиях не оценивались.

Причинами относительно низкой частоты 
гиперпаратиреоза (в том числе на фоне гипо-
кальциемии) в описанных исследованиях могут 
являться методологические ошибки (относитель-
но небольшой объем выборки, использование 

средних величин (а не медиан) при сравнении 
групп), аналитические погрешности (например, 
ложные значения альбумин-скорректированно-
го кальция при выраженной гипоальбумине-
мии), нарушения синтеза ПТГ, альбумина, ви-
тамин D-связывающего белка при нарушении 
белково-синтетической функции печени, изме-
нение времени жизни молекулы ПТГ в крово-
токе в условиях хронических заболеваний пе-
чени и др. [20]. Также, вероятно, изменения, 
аналогичные вторичному гиперпаратиреозу 
при хронической болезни почек, развиваются 
лишь на поздних стадиях хронических заболе-
ваний печени. Многим пациентам, таким об-
разом, могут провести трансплантацию печени 
еще до развития этих изменений. Тем не ме-
нее эти предположения требуют верификации 
в дальнейших исследованиях.

Заключение
У пациентов с хроническими заболеваниями пе-

чени нарушения минерального и костного обмена 
остаются серьезной, но не до конца изученной про-
блемой. Для разработки терапевтических подходов 
к этой группе больных и методов профилактики 
развития поздних инвалидизирующих осложнений 
требуются дальнейшие исследования.
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Hyperparathyroidism in Patients  
with End-Stage Chronic Liver Disease  
(Clinical Observations)
Anastasiia A. Lavreniuk1*, Anna M. Gorbacheva1, Ekaterina E. Bibik1, Anna K. Eremkina1, 
Igor N. Tikhonov2, Natalia G. Mokrysheva1
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Aim: to present disorders of mineral and bone metabolism in patients with chronic liver diseases through clinical 
observations.
Key points. The liver plays an important role in mineral metabolism: metabolic activation of vitamin D, synthesis of 
vitamin D-binding protein and albumin, metabolism of parathyroid hormone, etc. However, data on the development 
of mineral metabolism disorders, particularly hyperparathyroidism, in this population are very limited. Bone diseases 
such as osteoporosis and osteomalacia are quite common in chronic liver disease, especially in cirrhosis and choles-
tatic diseases; however, the pathogenesis of these disorders and their relationship with mineral metabolism remain 
poorly understood. The article presents cases of severe primary hyperparathyroidism (PHPT) in patients with chronic 
liver disease. In one patient with a long history of viral hepatitis C and cirrhosis, PHPT manifested with severe bone 
complications, including multiple vertebral compression fractures and a subsequent femoral neck fracture. Imaging 
studies revealed lesions of all four parathyroid glands, and the removal of the largest lesion did not result in disease 
remission. In the second case described, PHPT was diagnosed in a patient with bone pain and osteoporosis following 
orthotopic liver transplantation for Budd — Chiari syndrome with cirrhosis. One year after the initial surgical treat-
ment for PHPT, the patient experienced a recurrence of the disease, with confirmed multiglandular lesion.
Conclusion. In patients with chronic liver diseases, disorders of mineral and bone metabolism remain a significant 
yet not fully understood problem. Further studies are needed to develop therapeutic approaches for this group of pa-
tients to prevent the onset of late, disabling complications.
Keywords: hyperparathyroidism, chronic liver diseases, liver cirrhosis, osteoporosis
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Гиперпаратиреоз у пациентов с терминальной стадией хронических 
заболеваний печени (клинические наблюдения)
А.А. Лавренюк1*, А.М. Горбачева1, Е.Е. Бибик1, А.К. Еремкина1, И.Н. Тихонов2, Н.Г. Мокрышева1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Москва, Российская Федерация

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

Цель: представить нарушения минерального и костного обмена у пациентов с хроническими заболевания-
ми печени на примере клинических наблюдений.
Основные положения. Печень является важным звеном минерального обмена: она участвует в активации 
витамина D, синтезе витамин D-связывающего белка и альбумина, метаболизме паратиреоидного гормона 
и других процессах. В то же время данные о развитии нарушений минерального обмена, в частности гипер-
паратиреоза, в этой группе пациентов весьма ограничены. При хронических заболеваниях печени достаточ-
но часто наблюдается поражение костной ткани в виде остеопороза и остеомаляции, особенно при циррозе 
и холестатических заболеваниях, однако патогенез этих нарушений и их связь с минеральным обменом мало 
изучены. В статье представлены случаи тяжелого течения первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) у пациен-
тов с хроническими заболеваниями печени. У пациентки с длительным анамнезом вирусного гепатита  С 
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и циррозом печени ПГПТ дебютировал с тяжелых костных осложнений — множественных компрессионных 
переломов позвонков, а впоследствии и перелома шейки бедренной кости. При топической диагностике 
были выявлены образования четырех околощитовидных желез, а удаление наиболее крупного образования 
не привело к ремиссии заболевания. Во втором описанном случае ПГПТ был диагностирован у пациентки 
с болями в костях и остеопорозом после ортотопической пересадки печени по поводу синдрома Бадда — Ки-
ари с формированием цирроза печени. Спустя год после первичного хирургического лечения ПГПТ отмечен 
рецидив заболевания, что подтвердило мультигландулярное поражение.
Заключение. У пациентов с хроническими заболеваниями печени нарушения минерального и костного об-
мена остаются серьезной и не до конца изученной проблемой. Для разработки терапевтических подходов 
к этой группе больных и методов профилактики развития поздних инвалидизирующих осложнений требуют-
ся дальнейшие исследования.
Ключевые слова: гиперпаратиреоз, хронические заболевания печени, цирроз печени, остеопороз
Конфликт интересов: cтатья опубликована в рамках выполнения гранта РНФ №24-25-00348 «Нарушения 
метаболизма витамина D и особенности костного ремоделирования у пациентов с циррозом печени раз-
личной этиологии».

Для цитирования: Лавренюк А.А., Горбачева А.М., Бибик Е.Е., Еремкина А.К., Тихонов И.Н., Мокрышева Н.Г. Гиперпара-
тиреоз у пациентов с терминальной стадией хронических заболеваний печени (клинические наблюдения). Российский 
журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2024;34(5):93–101. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-
34-5-93-101

Liver cirrhosis is a socially significant disease 
associated with severe complications, a high risk 
of disability, and elevated patient mortality. In 
the structure of all causes of death, liver cirrho-
sis ranks 11th, and in the structure of morbid-
ity — 15th. Until recently, the leading causes 
of liver cirrhosis were viral hepatitis and alcohol 
consumption. However, an increasing proportion 
of liver cirrhosis cases are now attributed to meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease 
(MASLD), affecting 20–25 % of the population 
(up to 37 % in some countries). This trend is likely 
related to the increasing prevalence of obesity [1]. 
According to the results of the Global Burden of 
Disease Study 2017, mortality from liver cirrhosis 
in Russia increased from 9.6 to 24.3 per 100,000 
population from 1990 to 2017 [2].

The liver is one of the key organs involved in 
maintaining mineral homeostasis. Studies on para-
thyroid gland disease associated with chronic liver 
disease are limited, primarily focusing on vitamin 
D deficiency or insufficiency and hypocalcemia, 
yielding highly variable results [3]. Data on the 
course of primary hyperparathyroidism (PHPT) 
in patients with chronic liver disease are limit-
ed, primarily restricted to descriptions of a few 
clinical cases. It is possible that both diseases ex-
acerbate one another. On one hand, osteoporosis 
prevalence in patients with liver cirrhosis rang-
es from 12 to 55 %, which is significantly higher 
than in the general population [4], and is more 
common in cholestatic liver diseases, where vita-
min D absorption is impaired. In addition, up to 
40 % of patients with chronic liver disease suffer 
from fractures [5, 6]. On the other hand, bone 

disorders are among the most common complica-
tions of PHPT and can manifest as a progressive 
decrease in bone mineral density (BMD), along 
with pathological fractures and cystic fibrous os-
teitis. According to a Russian Registry, the total 
incidence of bone complications in patients with 
PHPT reaches 62.5 % (primarily in combination 
with visceral complications — 45.7 %), of which 
low-energy fractures at various sites were diag-
nosed in 41.1 % of cases [7].

Most endocrine society guidelines primarily 
identify chronic liver disease as a secondary cause 
of osteoporosis, which does not fully capture the 
condition's pathogenesis [8, 9]. In patients with 
coexisting liver disease and parathyroid gland dis-
orders, there may be additional “points of inter-
section”. These may include vitamin D metabo-
lism at various stages, protein metabolism, and 
more subtle mechanisms regulating bone remodel-
ing. However, data on this topic are lacking, indi-
cating a need for further scientific research.

This article presents several patients with se-
vere hyperparathyroidism and significant bone 
disorders associated with various underlying liver 
diseases.

Clinical Case 1

Patient L., a 63-year-old female with a long 
history of viral hepatitis C and liver cirrhosis, had 
not been regularly monitored by doctors and had 
not received antiviral therapy.

Elevated blood calcium level was first noted 
in 2014, at the same time as scintigraphy data 
revealed right inferior parathyroid gland. She was 
diagnosed with severe osteoporosis (confirmed by 
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DEXA and X-ray), a compression fracture of LI, 
and compression of LV. Despite these findings, she 
did not seek medical care between 2014 and 2020. 
During this time, she sustained low-energy frac-
tures of both the humerus and right radius. The 
medical documentation regarding the patient's 
previous fractures was not provided.

In July 2020, primary hyperparathyroidism 
(PHPT) was diagnosed, characterized by hypercal-
cemia, 25-OH vitamin D deficiency, and  an esti-
mated glomerular filtration rate (eGFR) of 57–
80 mL/min/1.73 m2 (CKD-EPI formula), along 
with an increase in parathyroid hormone (PTH) 
levels. The results of laboratory studies during 
the observation period are presented in Table 1. 
DEXA showed a negative trend in bone mine- 
ral density (BMD, Table 2), while X-ray revealed 
new compression fractures of LIII (29 % bone mass 
loss), LII (24 %), and compression of LIV (18 %) 
vertebrae. Despite the absolute indication for sur-
gical treatment, it was postponed due to identified 
esophageal varices.

In 2021, the patient was repeatedly admitted to 
a gastroenterology clinic, where endoscopic liga-
tion of esophageal varices was performed. She was 
diagnosed with hepatitis C-related liver cirrhosis, 
classified as Child — Pugh Class A (5 points) 
with portal hypertension. No antiviral thera-
py was prescribed according to the discharge 
summary. During her treatment in the gastro-
enterology clinic, denosumab was prescribed to 

prevent further progression of bone complica-
tions related to PHPT and to correct hypercal-
cemia. However, only one injection was admin-
istered (in April 2021).

In September 2021, the patient was admit-
ted to the Department of Parathyroid Glands 
Pathology and Disorders of mineral metabo-
lism at the National Medical Research Center 
for Endocrinology. The results of the labora-
tory tests are presented in Table 1. Given the 
marked hypercalcemia, cinacalcet 30 mg/day 
was initiated, resulting in a reduction of the 
albumin-adjusted calcium level to 2.74 mmol/L. 
A progressive decrease in BMD was observed 
(Table 2). Computed tomography revealed bilat-
eral kidney stones up to 4 mm in size. Imaging 
methods identified four parathyroid glands: 
right superior (2.1 × 1.1 × 0.9 cm), right inferior  
(0.8 × 0.6 × 0.4 cm), left superior (2.1 × 0.9 × 0.6 cm), 
and left inferior (1.2 × 0.7 × 0.8 cm). The pa-
tient did not have any clinical signs of multiple 
endocrine neoplasia syndrome type 1 (MEN1); 
therefore, considering her age, genetic screening 
was not recommended.

The liver examination revealed no clinical-
ly significant abnormalities: AST — 48.1 U/L 
(norm: 5–34), ALT — 31.8 U/L (norm: 0–55), 
total bilirubin — 13.8 µmol/L (norm: 3.4–20.5), 
total protein — 79.4 g/L (norm: 64–83), albu-
min — 37 g/L (norm: 34–48), prothrombin time 
10.1 sec (norm: 9.4–12.5), prothrombin — 151 % 

Table 1. Laboratory parameters of Patient L. during the observation period
Таблица 1. Лабораторные показатели пациентки Л. за период наблюдения

Parameter / Параметр 
Before parathyroidectomy

До паратиреоидэктомии

After parathyroidectomy
После 

паратиреоидэктомии
07.2020 03.2021 09.2021 10.2021 08.2022

PTH, pg/mL / ПТГ, пг/мл
(norm / норма: 15–65) 132.02 119.9 147.6 57.99 84.37

Ca total, mmol/L / Са общ., ммоль/л
(norm / норма: 2,15–2,55) 2.72 2.84 2.88 2.49 2.72

Ca adj., mmol/L / Альбумин-скорр. Са, ммоль/л
(norm / норма: 2,15–2,55) – 2.82 2.88 – 2.74

P, mmol/L / P, ммоль/л
(norm / норма: 0,74–1,52) 0.67 0.71 0.69 – 0.81

Vitamin D, ng/mL / Витамин D, нг/мл
(norm / норма: > 30) 12.79 – 26 – –

ALP, U/L / ЩФ, Ед./л
(norm / норма: 40–150) 363 971.6 277 – 236

GFR CKD-EPI, mL/min/1,73 m2

рСКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 80 57 69 – 73

Daily urine Ca, mmol/day / Са сут. мочи, ммоль/сут
(norm / норма: 2,5–8) – – 6.3 – 1.7

 Note: PTH — parathyroid hormone; Ca total — total calcium; Ca adj. — albumin-adjusted serum calcium; P — phosphorus; 
ALP — alkaline phosphatase; Daily urine Ca — daily urine calcium. 
Примечание: ПТГ — паратгормон; Са общ. — кальций общий; альбумин-скорр. Са — альбумин-скорректированный каль-
ций; P — фосфор; ЩФ — щелочная фосфатаза; Са сут. мочи — кальций суточной мочи.
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(norm: 70–140), INR — 0.87 (norm: 0.9–1.2), 
fibrinogen — 3.15 g/L (norm: 2–4).

Surgery was performed in September 2021. 
During the isolation of the right superior parathy-
roid gland, the absence of signal from the right 
recurrent laryngeal nerve was noted, while visu-
al confirmation of its integrity was maintained; 
thus, selective parathyroidectomy was performed. 
Postoperatively, serum PTH concentration de-
creased from 115.5 to 57.9 pg/mL resulting in nor-
mocalcemia. Histological examination reported 
an atypical tumor of the right superior parathy-
roid gland (pTis, WHO 2017). Postoperatively, 
colecalciferol was initiated at a dosage  
of 1000 IU/day.

Due to the non-radical surgical treatment, the 
patient had persistence of PHPT (Table 1). A dy-
namic evaluation of the disease complications se-
verity confirmed the progressive decrease in BMD 
(Table 2) and an increase in both number and size 
of renal stones. Imaging studies indicated that the 
right inferior and left superior and inferior para-
thyroid glands persisted. 

The clinical diagnosis at the discharge:
• Primary disease: Primary hyperparathyroid-

ism, symptomatic form, the relapse after removal 
of an atypical adenoma of the right superior para-
thyroid gland. Right inferior, left superior and in-
ferior parathyroid lesions.

• Background disease: Liver cirrhosis of HCV 
etiology, Child — Pugh Class A (5 points). Portal 
hypertension: portosystemic shunts, esophageal 
varices 1. Endoscopic ligation in 2021. Portal vein 
thrombosis.

• Complications of underlying disease: Bilateral 
nephrolithiasis. Severe osteoporosis of mixed eti-
ology with compression fractures of the LI–III 
vertebrae, with a maximum decrease in BMD in 
the radius up to –7.1 SD (T score).

• Associated diseases: Left-sided multinod-
ular euthyroid goiter (total thyroid volume — 
9.5 cm3). Mild iron deficiency anemia. Vitamin D 

insufficiency. Multiple renal cysts. Chronic kid-
ney disease C2.

Repeated surgical treatment was recommend-
ed. However, the patient developed acute obstruc-
tive pyelonephritis during her next hospitalization 
due to right ureter obstruction. After undergoing 
urethrocystoscopy in the urology department, the 
patient suffered a low-energy fracture of the left 
femur. She was then transferred to the trauma 
department. Following orthopedic treatment and 
considering the necessary rehabilitation time, it 
was recommended that she resume antiresorptive 
therapy. Unfortunately, after her discharge from 
the hospital, communication with the patient was 
lost, and her relatives later reported her death 
(the cause could not be clarified).

Clinical Case 2

Patient O., 47-years-old female, underwent 
orthotopic liver transplantation in 2007 due to 
Budd — Chiari syndrome, which resulted in the 
development of cirrhosis. Since the transplant, 
she has been on immunosuppressive therapy (cy-
closporine 200 mg/day), and graft function has 
remained satisfactory. Data on her BMD were 
unavailable prior to the liver transplantation and 
continued until 2019.

In November 2019, an examination for bone 
pain revealed elevated serum PTH concentra-
tion, hypercalcemia, and vitamin D deficiency 
(Table 3).

In March 2020, the patient was first admit-
ted to the Department of Parathyroid Glands 
Pathology and Disorders of mineral metabolism 
at the National Medical Research Center for 
Endocrinology. An increase in serum PTH con-
centration with normal calcium levels and hy-
pocalciuria was found, against a background of 
preserved renal function (Table  3). Secondary 
hyperparathyroidism was suspected. To assist 
with differential diagnosis, alfacalcidol 1 µg/day 
was initiated. On the fifth day of administration,  

Table 2. Results of DEXA of the lumbar spine, femur and radius of Patient L. during the observation period
Таблица 2. Результаты DEXA поясничного отдела позвоночника, бедренной и лучевой костей 

пациентки Л. за период наблюдения
Region / Отдел BMD, SD T-score / МПК, SD по Т-критерию

LI – – –5.2
LII – – –6.1
LIII – – –5.5
LIV – – –5.6

LI–LIV –4.5 –5.5 –5.6
Femur neck / Шейка бедра –3.6 –3.8 –4.0
Femur total / Бедро в целом –3.7 –4.0 –4.1

Radius 33 % / Лучевая кость 33 % – –5.3 –5.4
Radius total / Лучевая кость в целом – –6.5 –6.4
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a decrease in PTH concentration to 316.1 pg/mL 
was noted, while maintaining normocalcemia (al-
bumin-corrected calcium — 2.54 mmol/L). It was 
recommended that the test be continued for up to 
one month; however, after discharge, the patient 
took the medication irregularly. In March 2021, 
elevated PTH levels, moderate hypercalcemia, 
and hypocalciuria were observed (Table 3). The cal-
culated calcium/creatinine clearance ratio was 0.01. 
Taking into account persistent hypocalciuria with 
preserved eGFR, CASR gene sequencing was per-
formed to exclude familial hypocalciuric hypercalce-
mia — no pathogenic, likely pathogenic, or variants 
of unknown clinical significance were identified, 
thus the condition was diagnosed as PHPT.

DEXA scan revealed osteoporosis in the lumbar 
spine, femoral neck, and distal radius (Table 4). 
X-ray of the thoracic and lumbar spine showed no 
signs of vertebral compression fractures, and renal 
ultrasound indicated bilateral micronephrolithiasis.

Imaging studies (ultrasound and contrast-en-
hanced computed tomography) revealed a left su-
perior parathyroid neoplasm (1.8 × 1.0 × 0.6 cm).

Liver function tests showed no clinically sig-
nificant abnormalities: AST — 33 U/L (norm: 
5–34), ALT — 25 U/L (norm: 0–55), total bili-
rubin — 6.9 μmol/L (norm: 3.4–20.5), total pro-
tein — 70 g/L (norm: 64–83), albumin — 42 g/L 
(norm: 35–50).

In September 2021, the left superior parathy-
roid gland was surgically removed. On the first 
postoperative day, PTH levels decreased from 
157.7 to 110.8 pg/mL, and normocalcemia was 
observed. Histological examination confirmed the 
presence of the parathyroid adenoma. However, 
complete normalization of PTH levels was not 
achieved in the postoperative period.

In December 2022, alfacalcidol 1 µg/day was 
resumed, followed by dose titration, against which 
the increase in PTH concentration with normocal-
cemia persisted. The subsequent increase in alfa-
calcidol dose to 2 µg/day was associated with hy-
percalcemia with preserved hyperparathyroidism 
(Table 3), confirming the relapse of PHPT. DEXA 
data (Table 4) showed negative BMD dynamics 
in the lumbar spine and in the proximal part of 
the left femur. Imaging methods (ultrasound and 
contrast-enhanced computed tomography) con-
firmed the presence of a left inferior parathyroid 
mass (1.2 × 1.0 × 0.5 cm). In addition, according 
to the computed tomography data, another mass  
1.0 × 0.6 × 0.5 cm was visualised paratracheally 
along the inferior contour of the left thyroid lobe.

Given the confirmed recurrence of PHPT, mul-
tiple parathyroid glands neoplasms, and the rela-
tively young age of the patient at the time of dis-
ease manifestation, a hereditary origin of PHPT was 
suspected. No clinical data characteristic of MEN1 

Table 3. Laboratory parameters of Patient O. during the observation period
Таблица 3. Лабораторные показатели пациентки О. за период наблюдения

Parameter / Параметр 
Before parathyroidectomy 

До паратиреоидэктомии

After parathyroidectomy 
После 

паратиреоидэктомии

11.2019 03.2020 03.2021 10.2021 12.2021 09.2023
PTH, pg/mL / ПТГ, пг/мл
(norm / норма: 15–65) 187.9 490.2  225.3 110.8 185 190.2

Ca total, mmol/L / Са общ., ммоль/л
(norm / норма: 2,15–2,55) 2.76 2.55 2.58 2.41 2.46 2.73

Ca adj., mmol/L / Альбумин-скорр. Са, 
ммоль/л
(norm / норма: 2,15–2,55)

– 2.51 2.58 – – 2.64

P, mmol/L / P, ммоль/л
(norm / норма: 0,74–1,52) – 1.15 1.05 – – 1.09

Vitamin D, ng/mL / Витамин D, нг/мл
(norm / норма: > 30) 18.9 – – – 30 43.4

ALP, U/L / ЩФ, Ед./л
(norm / норма: 40–150) – 225 105 – – –

GFR CKD-EPI, mL/min/1,73 m2

рСКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 – 105 97 – – 88

Daily urine Ca, mmol/day / Са сут. мочи, 
ммоль/сут
(norm / норма: 2,5–8)

– 1.37 4.4 – – 3.8

Note: PTH — parathyroid hormone; Ca total — total calcium; Ca adj. — albumin-adjusted serum calcium; P — phosphorus; 
ALP — alkaline phosphatase; Daily urine Ca — daily urine calcium.
Примечание: ПТГ — паратгормон; Са общ. — кальций общий; альбумин-скорр. Са — альбумин-скорректированный каль-
ций; P — фосфор; ЩФ — щелочная фосфатаза; Са сут. мочи — кальций суточной мочи.
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syndrome were found. In addition, sequencing of 
the MEN1 gene and examination of blood relatives 
were recommended — these recommendations were 
not followed.

In February 2024, a left inferior parathy-
roid neoplasm was surgically removed; histo-
logical examination showed diffuse hyperpla-
sia. Postoperatively, PTH decreased from 454 to 
175.7 pg/mL and normocalcemia was observed.

The clinical diagnosis at the discharge:
• Primary disease: Primary hyperparathyroid-

ism, symptomatic form, remission following the 
removal of left superior and inferior parathyroid 
gland adenomas.

• Background disease: Orthotopic liver trans-
plantation for cirrhosis secondary to Budd — 
Chiari syndrome in 2007.

• Complications of primary disease: Osteoporosis 
of mixed etiology with maximal decrease in BMD 
in radius up to -4.6 SD (T score).

• Associated diseases: Primary hypothyroidism 
resulting from autoimmune thyroiditis, medically 
compensated. Combined thrombophilia (hereditary 
and acquired: antiphospholipid syndrome with cir-
culating lupus anticoagulant). Mild iron deficiency 
anemia. Premature ovarian failure. Secondary amen-
orrhoea. Mild climacteric syndrome. Cysts of both 
kidneys. Chronic kidney disease C2.

Discussion
We analysed two cases of severe PHPT: one pa-

tient with liver cirrhosis and another who under-
went liver transplantation. A notable feature of 
these cases is the significant decrease in BMD across 
all examined sites, as well as the presence of multi-
ple low-energy fractures in the first patient.

Bone disease in PHPT is characterised by a de-
crease in BMD, predominantly affecting cortical 

bone [10]. Consequently, the most pronounced 
changes observed on DEXA scans are usually in 
the distal radius. However, in the cases presented, 
we observed a pronounced and relatively uniform 
decrease in BMD in all examined sites, including 
the spine, which primarily comprises trabecular 
bone. We believe this may be due to the combined 
effects of PHPT and liver disease.

Patients with liver cirrhosis have lower BMD 
values in the lumbar spine compared to those in the 
femoral neck [11, 12], suggesting a differential im-
pact on cortical and trabecular bone lesions. Most 
studies investigating osteoporosis in patients with 
chronic liver disease, including liver cirrhosis, fo-
cused on BMD in the lumbar spine and proximal 
femur, while data regarding BMD in the distal radi-
us remain limited. Available data suggest no signifi-
cant decrease in BMD in the radius among patients 
with chronic liver disease and liver cirrhosis [13].

The mechanisms underlying the development of 
osteoporosis in patients with chronic liver disease 
are complex and not fully understood. Proposed 
factors include reduced levels of insulin-like growth 
factor-1, fibronectin, sex hormones and sex hor-
mone-binding globulin, all of which arise from im-
paired synthetic liver function. Under the influence 
of hormones involved in bone metabolism, the liver 
normally produces various cytokines (e.g., IL6 in re-
sponse to the action of PTH). The spectrum and con-
centrations of these cytokines are altered in chronic 
liver disease, particularly in cases of chronic viral 
hepatitis [5]. Furthermore, patients with metabol-
ic syndrome and conditions like MASLD are more 
likely to have impaired bone metabolism, where 
insulin resistance and systemic inflammation play 
significant pathogenetic roles [14]. An imbalance in 
the RANKL-RANK-OPG system, a critical regula-
tor of bone homeostasis, has also been implicated 

Table 4. Results of DEXA of the lumbar spine, femur and radius of Patient O. during the obser-
vation period

Таблица 4. Результаты DEXA поясничного отдела позвоночника, бедренной и лучевой костей 
пациентки О. за период наблюдения

Region / Отдел BMD, SD T-score / МПК, SD по Т-критерию

LI –3.4 –2.3 –3.1

LII –4.0 –2.7 –3.3

LIII –3.5 –2.2 –3.4

LIV –3.9 –3.0 –4.0

LI–LIV –3.7 –2.5 (+18.2 %) –3.4 (–12.3 %)

Femur neck / Шейка бедра –2.5 –2.0 –2.3 (–6.2 %)

Femur total / Бедро в целом –2.3 –1.9 (+9.8 %) –2.3

Radius 33 % / Лучевая кость 33 % –4.3 –4.2 –3.9

Radius total / Лучевая кость в целом –4.8 –4.6 (+2.2 %) –4.6 (+3.7 %)
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in the development of osteoporosis in patients with 
chronic liver disease [15].

A significant concern is the progressive decrease in 
BMD due to high bone turnover observed soon after 
liver transplantation [16], especially in the context of 
immunosuppressive therapy, including glucocorticoids. 
Given the high incidence of osteoporosis in chronic 
liver disease patients, it is possible that maintaining 
optimal bone metabolism in these individuals requires 
different blood concentrations of PTH, calcium, phos-
phorus, and various vitamin D metabolites compared 
to the general population. This hypothesis necessitates 
further investigation. In the second case described, the 
patient did not undergo evaluation for bone pathology 
before or after liver transplantation until 2019, which 
hinders our ability to assess the age of these changes or 
the influence of specific factors.

The multiple lesions of the parathyroid glands 
observed in our patients are noteworthy. The first 
clinical case is remarkable for the development of 
lesions of all four parathyroid glands in a woman 
with a long history of chronic viral hepatitis C. 
Notably, hyperparathyroidism persisted even after 
the selective removal of the largest lesion, which 
was identified as an atypical adenoma. In the sec-
ond patient, the recurrence of hyperparathyroid-
ism one year after the surgery also suggested the 
presence of multiple lesions of the parathyroid 
glands. Such polyglandular lesions may indicate 
a hereditary basis for the condition. Although the 
patients were clinically assessed for multiple en-
docrine neoplasia type 1 (MEN1) syndrome, the 
recommendation for MEN1 gene sequencing in 
the second case — due to the relatively young 
age of onset and the multiple lesions — was not 
followed for various reasons. However, the absence 
of clinical and laboratory signs indicative of other 
components of MEN1 syndrome, along with a lack 
of family history, supports the notion of a  sporadic 
nature of the disease.

Multiple lesions in the parathyroid glands are also 
frequently observed in patients with secondary hyper-
parathyroidism who have a long history of chronic 
kidney disease (CKD); in such cases, the development 
of hyperparathyroidism is largely attributed to the dis-
ruption of the final step of vitamin D activation. The 
liver plays a significant role in vitamin D metabolism, 
facilitating hydroxylation to form 25-hydroxyvitamin 
D (the primary circulating form) and synthesizing car-
rier proteins like albumin and vitamin D-binding pro-
tein. Therefore, a combination of primary and second-
ary hyperparathyroidism can be expected in patients 
with chronic liver disease.

The role of vitamin D in the regulation of the 
“PTH — calcium” axis in patients with chronic liver 
disease remains poorly understood, and studies thus 
far have yielded conflicting results. Many studies 

indicate a high prevalence of vitamin D deficiency 
among patients with chronic liver disease, particu-
larly liver cirrhosis, where an inverse relationship 
between vitamin D levels and disease severity, as 
measured by the Child — Pugh scale, has been 
reported [17]. Potential mechanisms for reduced  
25-OH vitamin D concentrations in this population 
include decreased exposure to exogenous vitamin D 
sources (sunlight, diet), intestinal malabsorption of di-
etary vitamin D, decreased endogenous production of 
vitamin D-binding protein and albumin, and impaired 
hydroxylation of colecalciferol in the liver [3].

Given these observations, hypocalcemia and se-
condary hyperparathyroidism would be expected in 
patients with chronic liver disease. However, a study by 
K. Narayanasamy et al. involving 236 patients found 
that the median 25-OH vitamin D concentration was 
23 ng/mL (norm: 15–35), albumin-adjusted calci-
um was 1.9 mmol/L (norm: 1.5–2.1), and PTH was  
21 pg/mL (norm: 13–31), findings which are incon-
sistent with the classical understanding of secondary 
hyperparathyroidism pathogenesis [18]. Similarly, 
A. Miroliaee et al. reported a low prevalence of 
secondary hyperparathyroidism (6.7 %) among pa-
tients with 25-OH vitamin D deficiency in chronic 
liver disease [19]. Other studies have echoed these 
findings [17, 20]. Due to the low incidence of se-
condary hyperparathyroidism, structural changes 
of the parathyroid glands were not evaluated in 
the presented studies.

The relatively low incidence of hyperparathyroid-
ism (including hypocalcemia) reported in these stud-
ies may stem from methodological limitations, such 
as small sample sizes and the use of means (rath-
er than medians) in group comparisons. Analytical 
errors could also play a role, alongside disturbanc-
es in the synthesis of PTH, albumin, and vitamin 
D-binding protein due to impaired liver function. 
Furthermore, alterations in the half-life of the PTH 
molecule in the bloodstream during chronic liver 
disease may contribute to these outcomes [20]. It is 
also plausible that changes akin to secondary hyper-
parathyroidism seen in CKD may not manifest until 
the later stages of chronic liver disease, resulting 
in many patients undergoing liver transplantation 
before these changes develop. Nevertheless, these 
hypotheses warrant further investigation.

Conclusion
Abnormalities of mineral and bone metabo-

lism present a significant yet poorly understood 
challenge in patients with chronic liver disease. 
Further studies are essential to develop targeted 
therapeutic approaches for this patients’ popula-
tion and to prevent the onset of late, disabling 
complications.
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Сложности диагностики внутрипеченочного 
холангиолитиаза у пациента 39 лет
А.К. Гусева1*, О.Н. Сергеева2, Т.П. Некрасова1, О.Т. Имаралиев2, А.В. Охлобыстин1,  
Е.Н. Широкова1, А.С. Островская1, М.С. Жаркова1, А.С. Черенда1, В.Т. Ивашкин1

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация
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Цель: продемонстрировать сложности диагностики и лечения пациента с тяжелым внутрипеченочным хо-
лангиолитиазом.
Основные положения. Первичный склерозирующий холангит — хроническое прогрессирующее забо-
левание печени, которое характеризуется деструктивным воспалением и фиброзом в желчных протоках, 
что может привести к билиарным стриктурам, вторичному билиарному циррозу, портальной гипертензии 
и печеночной недостаточности. Холангиолитиаз встречается более чем в половине случаев при первичном 
склерозирующем холангите и может быть как осложнением, так и причиной вторичного склерозирующего 
холангита, поддерживая воспаление в протоках и способствуя образованию конкрементов. Известны гене-
тические мутации, способствующие развитию желчных камней у молодых пациентов, в том числе холелити-
аза, ассоциированного с низким содержанием фосфолипидов. Несмотря на широкий спектр современных 
методов лучевой и эндоскопической диагностики, по-прежнему возникают трудности в проведении диффе-
ренциальной диагностики заболеваний желчных протоков. В данной статье представлено клиническое на-
блюдение пациента 39 лет с первичным склерозирующим холангитом, дислипидемией и множественными 
холангиолитами в желчном пузыре, внутри- и внепеченочных желчных протоках.
Заключение. Представленное клиническое наблюдение показывает трудности в оценке патогенеза, выбо-
ре диагностической и лечебной тактики у пациентов с тяжелым внутрипеченочным литиазом, который может 
имитировать новообразование печени. Сочетание неинвазивных и эндоскопических методов — магнитно-
резонансной томографии, магнитно-резонансной холангиопанкреатографии, эндоскопической ретроград-
ной холангиопанкреатографии и холангиоскопии — оказывается наиболее эффективным как с диагностиче-
ской, так и с лечебной точки зрения.
Ключевые слова: первичный склерозирующий холангит, холелитиаз, холангит
Конфликт интересов:  авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Challenges in Diagnosing Intrahepatic Cholangiolithiasis  
in a 39-Year-Old Patient
Anna K. Guseva1*, Olga N. Sergeeva2, Tatiyana P. Nekrasova1, Oiatiddin T. Imaraliev2, Alexey V. Okhlobystin1,  
Elena N. Shirokova1, Anna S. Ostrovskaya1, Maria S. Zharkova1, Aleksandra S. Cherenda1, Vladimir T. Ivashkin1 
1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russian Federation

Aim: to highlight the challenges of diagnosing and treating a patient with severe intrahepatic cholangiolithiasis.
Key points. Primary sclerosing cholangitis is a chronic progressive liver disease characterized by destructive in-
flammation and fibrosis in the bile ducts, leading to biliary strictures, secondary biliary cirrhosis, portal hypertension 
and liver failure. Cholangiolithiasis occurs in more than half of cases of primary sclerosing cholangitis and can be both 
a complication and a cause of secondary sclerosing cholangitis, maintaining inflammation in the ducts and facilita- 
ting stone formation. Genetic mutations are known to contribute to the development of gallstones in young patients, 
including low phospholipid-associated cholelithiasis. Despite the wide range of modern methods of radiological 
and endoscopic diagnostics, there are still difficulties in differential diagnostics of bile duct diseases. This article 
presents a clinical case of a 39-year-old male patient with primary sclerosing cholangitis, dyslipidemia and multiple 
cholangioliths in the gallbladder, intra- and extrahepatic bile ducts.
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Клинический случай
Пациент И., 39 лет, госпитализирован в отделе-

ние гепатологии Клиники пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им. В.Х.  Василенко для верификации диагноза. 
Активных жалоб не предъявлял. Один год назад 
у пациента возникла картина механической жел-
тухи (общий билирубин — 172,8 мкмоль/л, нор-
ма  — до 21 мкмоль/л), которая сопровождалась 
повышением активности трансаминаз (аспарагин-
аминотрансфераза — 585 Ед/л, норма — 10–
40  Ед/л; аланин-аминотрансфераза — 491 Ед/л, 
норма — 10–40 Ед/л). При ультразвуковом ис-
следовании органов брюшной полости выявлено 
расширение внутрипеченочных желчных протоков 
до 4 мм, единичные мелкие конкременты желчного 
пузыря, наличие сладжа и расширение общего желч-
ного протока до 9–10 мм. Состояние было расценено 
как стенозирующий папиллит, проведена папиллото-
мия и удаление конкрементов общего желчного про-
тока с рекомендацией выполнения холецистэктомии 

после стихания воспаления. В процессе дообследо-
вания перед хирургическим вмешательством паци-
енту была выполнена магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) (рис.  1), при которой в паренхиме 
печени были выявлены немногочисленные T2-гипо- 
(рис. 1а), Т1-гиперинтенсивные (рис. 1б) очаговые 
образования с максимальным размером до 3,2 × 2,4 см, 
слабо накапливающие магнитно-резонансное кон-
трастное средство преимущественно по периферии 
(рис. 1в), и было высказано предположение о воз-
можном неопластическом характере очагов (метаста-
зы с геморрагическими участками).

Пациент был направлен в онкологическое ле-
чебное учреждение, где после проведения МРТ 
брюшной полости (рис. 2, 3) трактовка характера 
поражения печени и желчных протоков была изме-
нена. При МРТ в обеих долях печени отмечалось 
умеренное неравномерное фокальное четкообразное 
расширение внутрипеченочных желчных прото-
ков (рис. 2а), которые были заполнены неоднород-
ным содержимым с наличием Т1-гиперинтенсивных 

Conclusion. The presented clinical case demonstrates the difficulties in assessing pathogenesis, choosing diag-
nostic and therapeutic approaches in patients with severe intrahepatic lithiasis that may mimic hepatic neoplasm. 
Combination of non-invasive and endoscopic methods, such as magnetic resonance imaging, magnetic resonance 
cholangiopancreatography, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, and cholangioscopy, appears 
to be the most effective both diagnostically and therapeutically.
Keywords: primary sclerosing cholangitis, cholelithiasis, cholangitis
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Рисунок 1. МРТ брюшной полости в аксиальной проекции от 22.11.2022 г. В паренхиме печени на границе 
III–IV сегментов определяются Т2-гипо- (a — Т2-взвешенное изображение в последовательности HASTE),  
T1-гиперинтенсивные (б — нативное Т1-взвешенное VIBE-изображение) очаговые образования (стрелки), сла-
бо накапливающие магнитно-резонансное контрастное средство, преимущественно по периферии (в — пост-
контрастное Т1-взвешенное VIBE-изображение в портальную фазу)

Figure 1. MRI of the abdominal cavity in axial projection from November 22, 2022. In the liver parenchyma 
at the border of III–IV segments, T2-hypo- (a — T2-weighted image in the HASTE sequence), T1-hyperintense 
(б — native T1-weighted VIBE image) focal lesions (arrows) are determined, weakly accumulating magnetic 
resonance contrast agent, mainly along the periphery (в — post-contrast T1-weighted VIBE image in the portal 
phase)
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включений (рис. 2б–в), соответствующим густому 
муцину или пигментным холангиолитам.

При этом стало очевидно, что описанные при пер-
вом исследовании очаговые образования представ-
ляют собой супрастенотические баллонообразные 
расширения желчных протоков, субтотально запол-
ненные пигментными холангиолитами на фоне мини-
мального объема жидкой желчи (рис. 3).

Однако данные МРТ не позволяли достоверно 
исключить неоплазию в доминантных стриктурах, 
в связи с чем потребовалось дообследование — ис-
следование опухолевых маркеров и пероральная 
транспапиллярная холангиоскопия с биопсией. 
Уровни онкомаркеров были в пределах референс-
ных значений. При эндоскопической ретроградной 
холангиографии (рис. 4а) была выявлена класси-
ческая картина склерозирующего холангита — чет-
кообразная деформация внутри- и внепеченочных 
желчных протоков; конкременты были рентген-не-
гативными. При холангиоскопии на фоне слизи-
стой с признаками воспаления и склероза (рис. 4в) 
были выявлены множественные пигментные 
конкременты (рис. 4б, в, д), наиболее крупные 

из которых подверглись литотрипсии с помощью 
тулиевого лазера (рис. 4д, е, ж). Была проведена 
щеточная и щипцовая биопсия с участков изменен-
ной слизистой (рис. 4г).

Результаты цитологического исследования сли-
зистой желчных протоков соответствовали про-
лиферации эпителия с воспалительной инфиль-
трацией. Гистологически обнаружены признаки 
полиморфноклеточной воспалительной инфиль-
трации слизистой с гиперплазией перибилиар-
ных желез, опухолевого роста выявлено не было. 
Пациенту были назначены препараты урсодезокси-
холевой кислоты в дозе 1000 мг в сутки. При МРТ, 
выполненной год спустя, сохраняются признаки 
склерозирующего холангита (чередование стрик-
тур и фокальных расширений желчных протоков), 
однако отмечается уменьшение размеров наиболее 
крупного кистозного расширения желчного прото-
ка IV сегмента, уменьшение количества и размеров 
холангиолитов в его полости, заполнение его жел-
чью (рис. 5). Признаки хронического панкреатита 
(размеры поджелудочной железы «головка/тело/
хвост» — 3,7/2,8/3,8 см соответственно), а также 

Рисунок 2. МРТ брюшной полости от 07.12.2022 г. При магнитно-резонансной холангиопанкреатографии 
(а) внутрипеченочные желчные протоки в обеих долях печени умеренно неравномерно фокально четкообраз-
но расширены, имеют множественные разноуровневые дефекты заполнения просвета, которым на нативных  
Т1-взвешенных VIBE-изображениях соответствуют T1-гиперинтенсивные (б, в — нативные Т1-взвешенные 
VIBE-изображения, аксиальная проекция) включения (стрелки) — сгустки муцина или пигментные холангиолиты

Figure 2. MRI of the abdominal cavity from December 7, 2022. Magnetic resonance cholangiopancreatography 
(a) shows that the intrahepatic bile ducts in both lobes of the liver are moderately unevenly focally lenticularly 
dilated, have multiple multilevel defects in filling the lumen, which on native T1-weighted VIBE images correspond 
to  T1-hyperintense (б, в — native T1-weighted VIBE images, axial projection) inclusions (arrows) — mucin clots 
or pigmented cholangioliths
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Рисунок 3. МРТ брюшной полости от 07.12.2022. Данные магнитно-резонансной холангиопанкреатографии 
(а) и субтракционных постконтрастных T1-взвешеных VIBE-изображений (г) свидетельствуют в пользу того, 
что T2-гипо- (б), T1-гиперинтенсивное (в) очаговое образование в IV сегменте печени (стрелки) представ-
ляет собой супрастенотическое баллонообразное расширение желчного протока в IV сегменте, заполненное 
холангиолитами (а) и накапливающее магнитно-резонансное контрастное средство только стенками (г): а — 
магнитно-резонансная холангиопанкреатография (реконструкция протока в IV сегменте); б — режим T2 с по-
давлением жира, метод BLADE, коронарная проекция; в — нативное T1-взвешенное VIBE-изображение, 
коронарная проекция; г — субтракционное постконтрастное T1-взвешенное VIBE-изображение в отсроченную 
фазу, коронарная проекция

Figure 3. Abdominal MRI from December 7, 2022. Magnetic resonance cholangiopancreatography (a) and 
subtraction post-contrast T1-weighted VIBE images (г) data indicate that the T2-hypo- (б), T1-hyperintense (в) 
focal formation in the IV liver segment (arrows) is a suprastenotic balloon-shaped dilation of the bile duct in the 
IV liver segment filled with cholangioliths (a) and accumulating magnetic resonance contrast agent only by its 
walls (г): a — magnetic resonance cholangiopancreatography (IV segment duct reconstruction); б — T2 mode with 
fat suppression, BLADE method, coronary projection; в — native T1-weighted VIBE image, coronary projection; 
г — subtraction post-contrast T1-weighted VIBE image in the delayed phase, coronary projection

Рисунок 4. Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография, пероральная транспапиллярная хо-
лангиоскопия с биопсией, литотрипсией и литоэкстракцией: а — ретроградная холангиограмма, при которой 
визуализируются желчные протоки с наличием множественных расширений и сужений, конкременты рентген-
негативные; б — выделение желчи с пигментной взвесью в просвет двенадцатиперстной кишки при канюля-
ции холедоха; в — пигментные конкременты на фоне измененной слизистой; г — щипцовая биопсия стенки 
протока, д–ж — этапы литотрипсии с помощью тулиевого лазера: д —подведение кварцевого оптического 
волокна к конкременту, е — начало воздействия, ж — взвесь из фрагментов конкремента после воздействия

Figure 4. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography, oral transpapillary cholangioscopy with biopsy, lithotripsy 
and lithoextraction: a — retrograde cholangiogram, which visualizes the bile ducts with multiple dilations and 
constrictions, X-ray negative stones; б — the release of bile with a pigment suspension into the lumen of the duodenum 
during cannulation of the common bile duct; в — pigment stones against the background of altered mucosa; г — 
forceps biopsy of the duct wall, д–ж — stages of lithotripsy using a thulium laser: д — introduction of a quartz optical 
fiber to the stone, е — onset of the exposure, ж — sludge of stone fragments after the exposure



106

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(5)

Клинические наблюдения/Clinical cases

регионарной лимфаденопатии за год не претерпели 
существенной динамики.

Изменения липидограммы соответствовали ги-
перлипидемии IIb фенотипа по Фредриксону: холе-
стерин — 9,7 ммоль/л (норма — < 5,2 ммоль/л), три-
глицериды — 2,39 ммоль/л (норма — < 1,7 ммоль/л), 
холестерин липопротеинов высокой плотности — 
2,15 ммоль/л (норма — > 1,2 ммоль/л), холестерин 
липопротеинов низкой плотности — 6,25  ммоль/л 
(норма — < 3,0 ммоль/л), холестерин липопротеи-
нов очень низкой плотности — 1,09 ммоль/л (нор-
ма  — 0,19–0,77 ммоль/л).

Изменения были подозрительны в отноше-
нии первичного склерозирующего холангита, 
осложненного пигментным холангиолитиазом. 
Нормальные уровни IgG4 в сыворотке при дву-
кратном определении делали маловероятным пред-
положение о IgG4-ассоциированном склерозирую-
щем холангите.

Пункционная биопсия печени показала много-
численные зияющие билиарные розетки гепа-
тоцитов (рис. 6). Портальные тракты умеренно 
расширены, вытянуты, слабо инфильтрированы 
лимфо-макрофагальными элементами с приме-
сью единичных лейкоцитов. Выявлены признаки 
холангиопатии: неравномерное сужение просве-
тов желчных протоков, умеренный полиморфизм, 

отек, неравномерное распределение и десквамация 
билиарного эпителия, слабый перидуктальный 
склероз (рис. 7), и очаговой пролиферации мелких 
желчных протоков по периферии трактов. В стен-
ках отдельных междольковых желчных протоков 
очаговая лимфоидно-клеточная инфильтрация 
с примесью единичных лейкоцитов. На территории 
6 портальных трактов (из 11, 55 %) желчные про-
токи не определялись.

Панель аутоиммунных показателей не вы-
явила признаков серопозитивного первичного 
билиарного холангита или аутоиммунного гепа-
тита. На основании проведенных исследований 
пациенту был установлен диагноз: сочетанные 
заболевания: первичный склерозирующий хо-
лангит с поражением внутри- и внепеченочных 
желчных протоков; желчнокаменная болезнь: 
сладж желчного пузыря, внутрипеченочный сме-
шанный холангиолитиаз. Проведена эндоско-
пическая ретроградная холангио-панкреатогра-
фия, эндоскопическая папиллосфинк-теротомия 
с литоэкстракцией в сентябре 2022   г. и лито-
трипсией в марте 2023 г. Суточная доза урсо-
дезоксихолевой кислоты увеличена до 1250  мг  
(13 мг/кг/сут.). Рекомендовано проведение ла-
бораторно-инструментальной оценки динамики 
через 3 месяца.

Рисунок 5. Динамика внутрипеченочного холангиолитиаза по данным МРТ. Баллоннообразно расширенный 
проток IV сегмента (стрелки) уменьшился в размерах, стенки его в меньшей степени накапливают магнитно-
резонансное контрастное средство, в просвете остались единичные пигментные конкременты, он заполнен 
преимущественно жидкой желчью: а–г — 07.12.2022, д–з — 14.12.2023; а, д — T2-взвешенные изображения 
с подавлением жира, метод BLADE, аксиальная проекция; б, е — нативные T1-взвешенные VIBE-изображения, 
аксиальная проекция; в, ж — субтракционные постконтрастные T1-взвешенные VIBE-изображения в порталь-
ную фазу, аксиальная проекция; г, з — магнитно-резонансная холангиопанкреатография (реконструкция 
протока IV сегмента)

Figure 5. Dynamics of intrahepatic cholangiolithiasis according to MRI data. Over time, the balloon-like dilated 
duct of the IV segment (arrows) decreased in size, its walls accumulate the magnetic resonance contrast agent 
to  a  lesser extent, single pigment stones remained in the lumen, it is filled mainly with liquid bile: a–г — 
December 7, 2022, д–з — December 14, 2023; a, д — T2-weighted images with fat suppression, BLADE method, 
axial projection; б, е — native T1-weighted VIBE images, axial projection; в, ж — subtraction post-contrast  
T1-weighted VIBE images in the portal phase, axial projection; г, з — magnetic resonance cholangiopancreatography 
(reconstruction of the duct in the IV segment)
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Обсуждение
Магнитно-резонансная холангиопанкреатогра-

фия обладает высокой чувствительностью и специ-
фичностью при диагностике первичного склерози-
рующего холангита (0,86 и 0,94 соответственно) 
[1], тем не менее не всегда удается достичь на-
дежной визуализации желчных протоков [2]. 
Поэтому в противоречивых клинических случаях, 
особенно при подозрении на неоплазию, рекомен-
дуется выполнение эндоскопической ретроградной 
холангиопанкреатографии [2], которая также дает 
возможность получения цитологического и гисто-
логического материала [3]. С другой стороны, эн-
доскопические вмешательства на желчных прото-
ках требуют выполнения папилло-сфинктеротомии 
и, соответственно, повышают риск восходящей ин-
фекции, которая является важным фактором фор-
мирования так называемых коричневых пигмент-
ных камней в протоковой системе.

Холангиолитиаз встречается у 51–56 % боль-
ных первичным склерозирующим холангитом [4, 
5], особенно после установки стентов, наружных 
дренажей, наложения хирургических анастомо-
зов. В ходе исследования, проведенного B. Jubran 
et  al. [6], было обнаружено, что сопутствующее 
наличие конкрементов в желчном пузыре и общем 
желчном протоке было значительно выше у паци-
ентов с внутрипеченочными конкрементами (45 % 
vs. 19 %; p < 0,001). Кроме того, в группе с вну-
трипеченочными конкрементами отмечено большее 
количество случаев восходящего холангита (50 % 
vs. 20 %; p < 0,001), холангиокарциномы (8,75 % 

vs. 4 %; p = 0,1), а также пациенты данной груп-
пы чаще нуждались в проведении эндоскопической 
ретроградной холангиопанкреатографии (50 % vs. 
35  %; p = 0,020) и трансплантации (26,3 % vs. 
12,2 %; p < 0,001).

Холангиолитиаз может быть как осложнени-
ем первичного склерозирующего холангита, так 
и являться причиной вторичного склерозирующего 
холангита, что создает сложности в установлении 
диагноза [7]. Кроме того, существуют генетические 
факторы, способствующие образованию конкре-
ментов желчных протоков. Например, холелитиаз, 
ассоциированный с низким содержанием фосфо-
липидов (low phospholipid-associated cholelithiasis, 
LPAC), обусловлен мутацией гена ABCB4, распо-
ложенного на 7-й хромосоме, в 21-м локусе, коди-
рующего белок MDR3, который является перенос-
чиком фосфатидилхолина из гепатоцита в желчный 
каналец на уровне билиарного полюса гепатоцита 
[8, 9]. Заболевание проявляется в возрасте моло-
же 40 лет, характерно наличие внутрипеченочных 
гиперэхогенных очагов, сладжа или микролитиаза, 
появление рецидива билиарных симптомов (жел-
туха, желчная колика, холангит, острый панкре-
атит) после холецистэктомии [8, 9]. Подозрение 
на LPAC возникает при наличии по крайней 
мере двух вышеуказанных признаков у пациен-
тов с холестериновыми камнями в желчном пузы-
ре. Характерными симптомами в дебюте являют-
ся холелитиаз и желчная колика. Лечение LPAC 
включает в себя применение урсодезоксихолевой 
кислоты и холестирамина. Следует осуществлять 

Рисунок 6. Неравномерно расширенная, зияющая 
билиарная розетка гепатоцитов; окраска: гематокси-
лин и эозин, ×200

Figure 6. Unevenly dilated, gaping biliary rosette 
of hepatocytes; hematoxylin and eosin staining, ×200

Рисунок 7. Холангиопатия (1) и перидуктальный 
склероз (2); окраска: пикросириус, ×200

Figure 7. Cholangiopathy (1) and periductal sclerosis 
(2); picrosirius staining, ×200
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дифференциальную диагностику с первичным 
склерозирующим холангитом и болезнью Кароли.

Заключение
Особенность данного наблюдения — наличие 

у пациента помимо множественных холангиолитов 
в желчном пузыре, внутрипеченочных протоках 
и общем желчном протоке крупных супрастено-
тических баллонообразных расширений внутри-
печеночных желчных протоков, субтотально за-
полненных T1-гиперинтенсивными пигментными 
холангиолитами и лишенных жидкой желчи, ко-
торые в совокупности с интенсивно накапливаю-
щей магнитно-резонансное контрастное средство 

воспаленной перифокальной паренхимой симули-
ровали новообразования печени с кровоизлиянием. 
Также у пациента отмечается тяжелый пигментный 
внутрипеченочный холангиолитиаз без клиниче-
ской картины холангита на фоне исчезновения 
камней желчного пузыря. У пациента предпо-
ложительно имеются как холестериновые камни 
на фоне дислипидемии, так и пигментные камни 
в связи с первичным склерозирующим холанги-
том и вторичным холангитом после хирургических 
вмешательств на желчных протоках. На данный 
момент сложно однозначно определить причины 
формирования камней у данного пациента, для ис-
ключения LPAC планируется проведение генетиче-
ского тестирования.
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Challenges in Diagnosing Intrahepatic 
Cholangiolithiasis in a 39-Year-Old Patient
Anna K. Guseva1*, Olga N. Sergeeva2, Tatiyana P. Nekrasova1, Oiatiddin T. Imaraliev2,  
Alexey V. Okhlobystin1, Elena N. Shirokova1, Anna S. Ostrovskaya1, Maria S. Zharkova1,  
Aleksandra S. Cherenda1, Vladimir T. Ivashkin1

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russian Federation здравоохранения 
Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-5-102-110
UDC 616.361-002-07

Aim: to highlight the challenges of diagnosing and treating a patient with severe intrahepatic cholangiolithiasis.
Key points. Primary sclerosing cholangitis is a chronic progressive liver disease characterized by destructive in-
flammation and fibrosis in the bile ducts, leading to biliary strictures, secondary biliary cirrhosis, portal hypertension 
and liver failure. Cholangiolithiasis occurs in more than half of cases of primary sclerosing cholangitis and can be both 
a complication and a cause of secondary sclerosing cholangitis, maintaining inflammation in the ducts and facilita- 
ting stone formation. Genetic mutations are known to contribute to the development of gallstones in young patients, 
including low phospholipid-associated cholelithiasis. Despite the wide range of modern methods of radiological 
and endoscopic diagnostics, there are still difficulties in differential diagnostics of bile duct diseases. This article 
presents a clinical case of a 39-year-old male patient with primary sclerosing cholangitis, dyslipidemia and multiple 
cholangioliths in the gallbladder, intra- and extrahepatic bile ducts.
Conclusion. The presented clinical case demonstrates the difficulties in assessing pathogenesis, choosing diag-
nostic and therapeutic approaches in patients with severe intrahepatic lithiasis that may mimic hepatic neoplasm. 
Combination of non-invasive and endoscopic methods, such as magnetic resonance imaging, magnetic resonance 
cholangiopancreatography, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, and cholangioscopy, appears 
to be the most effective both diagnostically and therapeutically.
Keywords: primary sclerosing cholangitis, cholelithiasis, cholangitis
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Guseva A.K., Sergeeva O.N., Nekrasova T.P., Imaraliev O.T., Okhlobystin A.V., Shirokova E.N., Ostrovskaya A.S., 
Zharkova M.S., Cherenda A.S., Ivashkin V.T. Challenges in Diagnosing Intrahepatic Cholangiolithiasis in a 39-year-old Patient.  
Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology.  2024;34(5):102–110. https://doi.org/10.22416/1382-4376-
2024-34-5-102-110

Сложности диагностики внутрипеченочного холангиолитиаза  
у пациента 39 лет
А.К. Гусева1*, О.Н. Сергеева2, Т.П. Некрасова1, О.Т. Имаралиев2, А.В. Охлобыстин1, Е.Н. Широкова1,  
А.С. Островская1, М.С. Жаркова1, А.С. Черенда1, В.Т. Ивашкин1 
1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russian Federation

Цель: продемонстрировать сложности диагностики и лечения пациента с тяжелым внутрипеченочным хо-
лангиолитиазом.
Основные положения. Первичный склерозирующий холангит — хроническое прогрессирующее забо-
левание печени, которое характеризуется деструктивным воспалением и фиброзом в желчных протоках, 
что может привести к билиарным стриктурам, вторичному билиарному циррозу, портальной гипертензии 
и печеночной недостаточности. Холангиолитиаз встречается более чем в половине случаев при первичном 
склерозирующем холангите и может быть как осложнением, так и причиной вторичного склерозирующего 
холангита, поддерживая воспаление в протоках и способствуя образованию конкрементов. Известны гене-
тические мутации, способствующие развитию желчных камней у молодых пациентов, в том числе холелити-
аза, ассоциированного с низким содержанием фосфолипидов. Несмотря на широкий спектр современных 
методов лучевой и эндоскопической диагностики, по-прежнему возникают трудности в проведении диффе-
ренциальной диагностики заболеваний желчных протоков. В данной статье представлено клиническое на-
блюдение пациента 39 лет с первичным склерозирующим холангитом, дислипидемией и множественными 
холангиолитами в желчном пузыре, внутри- и внепеченочных желчных протоках.
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Case Report
Patient I., asymptomatic 39-year-old 

male, was admitted to the Department 
of Hepatology at the V.Kh. Vasilenko 
Clinic of Propedeutics of Internal Diseases, 
Gastroenterology, and Hepatology for veri-
fication of diagnosis. A  year prior, the pa-
tient experienced symptoms of obstructive 
jaundice (total bilirubin — 172.8 µmol/L, 
norm — up to 21 µmol/L), accompanied by 
increased aminotransferase activity (aspar-
tate aminotransferase — 585 U/L, norm — 
10–40  U/L; alanine aminotransferase — 
491 U/L, norm — 10–40 U/L). Abdominal 
ultrasonography revealed dilation of the 
intrahepatic bile ducts up to 4 mm, sever-
al small stones and sludge in the gallbladder 
along with dilation of the common bile duct 
to 9–10 mm. The condition was diagnosed 

as stenosing papillitis. A papillotomy and ex-
traction of the common bile duct stones were 
performed with a recommendation for chole-
cystectomy after resolution of inflammation. 
During pre-procedural diagnostic work-up, 
the patient underwent magnetic resonance im-
aging (MRI) (Fig. 1), which revealed several  
T2-hypointense (Fig. 1a) and T1-hyperintense 
(Fig. 1b) focal liver lesions, with a maximum 
size of 3.2 × 2.4 cm showing weak peripheral 
contrast enhancement (Fig. 1c), suspected for 
malignancy (presumably focal hemorrhagic 
metastases).

The patient was referred to an oncology 
center where, following additional MRI scans 
of the abdominal cavity (Fig. 2, 3), the in-
terpretation of the liver and bile duct lesions 
was revised. MRI revealed unevenly distrib-
uted beaded dilations of the intrahepatic bile 

Заключение. Представленное клиническое наблюдение показывает трудности в оценке патогенеза, выбо-
ре диагностической и лечебной тактики у пациентов с тяжелым внутрипеченочным литиазом, который может 
имитировать новообразование печени. Сочетание неинвазивных и эндоскопических методов — магнитно-
резонансной томографии, магнитно-резонансной холангиопанкреатографии, эндоскопической ретроград-
ной холангиопанкреатографии и холангиоскопии — оказывается наиболее эффективным как с диагностиче-
ской, так и с лечебной точки зрения.
Ключевые слова: первичный склерозирующий холангит, холелитиаз, холангит
Конфликт интересов:  авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Гусева А.К., Сергеева О.Н., Некрасова Т.П., Имаралиев О.Т., Охлобыстин А.В., Широкова Е.Н., Остров-
ская А.С., Жаркова М.С., Черенда А.С., Ивашкин В.Т. Сложности диагностики внутрипеченочного холангиолитиаза 
у пациента 39 лет. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2024;34(5):102–110. https://doi.
org/10.22416/1382-4376-2024-34-5-102-110

Figure 1. MRI of the abdominal cavity in axial projection from November 22, 2022. In the liver parenchyma 
at the border of III–IV segments, T2-hypo- (a — T2-weighted image in the HASTE sequence), T1-hyperintense 
(b — native T1-weighted VIBE image) focal lesions (arrows) are determined, weakly accumulating magnetic 
resonance contrast agent, mainly along the periphery (c — post-contrast T1-weighted VIBE image in the portal 
phase)

Рисунок 1. МРТ брюшной полости в аксиальной проекции от 22.11.2022 г. В паренхиме печени на границе 
III–IV сегментов определяются Т2-гипо- (a — Т2-взвешенное изображение в последовательности HASTE),  
T1-гиперинтенсивные (b — нативное Т1-взвешенное VIBE-изображение) очаговые образования (стрелки), сла-
бо накапливающие магнитно-резонансное контрастное средство, преимущественно по периферии (c — пост-
контрастное Т1-взвешенное VIBE-изображение в портальную фазу)
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ducts in both liver lobes (Fig. 2a) filled with 
heterogeneous contents with T1 hyperintense 
inclusions (Fig. 2b, c), consistent with thick 
mucin or pigment stones.

It was apparent that the focal lesions pre-
viously identified in the initial imaging rep-
resented suprastenotic, balloon-like dilations 
of the bile ducts, which were subtotally filled 
with pigment stones with minimal liquid bile 
content (Fig. 3).

However, MRI did not provide enough 
evidence to exclude tumor in the dominant 
biliary strictures. Therefore, additional work-
up, including tumor marker testing and per-
cutaneous transpapillary cholangioscopy with 
biopsy, was required. Tumor markers were 
normal. Endoscopic retrograde cholangiogra-
phy (Fig. 4a) revealed a typical presentation 
of sclerosing cholangitis — a well-defined 
beaded deformation of intra- and extrahepat-
ic bile ducts; the stones were X-ray negative. 

Cholangioscopy revealed multiple pigment 
stones (Fig. 4b, c, d) on the background of 
mucosa with signs of inflammation and scle-
rosis (Fig. 4c), and the largest one underwent 
lithotripsy by thulium fiber laser (Fig. 4d, 
f, e). Brushing and forceps biopsy of the al-
tered mucosal areas were taken (Fig. 4g).

Brushing of the biliary mucosa showed 
epithelial proliferation with inflammatory 
infiltration. Pathologist findings consistent 
with mucosal polymorphonuclear inflamma-
tory infiltration, hyperplasia of peribiliary 
glands with no evidence of malignancy were 
identified. The patient was prescribed ursode-
oxycholic acid at a dose of 1000 mg per day. 
Subsequent MRI follow-up revealed signs of 
sclerosing cholangitis, gradual decrease in the 
size and number of stones, reduction in cystic 
dilation of segment IV ducts (Fig. 5), fea-
tures of chronic pancreatitis (with the head, 
body, and tail of the pancreas measuring 

Figure 2. MRI of the abdominal cavity from December 7, 2022. Magnetic resonance cholangiopancreatography 
(a) shows that the intrahepatic bile ducts in both lobes of the liver are moderately unevenly focally lenticularly 
dilated, have multiple multilevel defects in filling the lumen, which on native T1-weighted VIBE images correspond 
to  T1-hyperintense (b, c — native T1-weighted VIBE images, axial projection) inclusions (arrows) — mucin clots 
or pigmented cholangioliths

Рисунок 2. МРТ брюшной полости от 07.12.2022 г. При магнитно-резонансной холангиопанкреатографии 
(а) внутрипеченочные желчные протоки в обеих долях печени умеренно неравномерно фокально четкообраз-
но расширены, имеют множественные разноуровневые дефекты заполнения просвета, которым на нативных  
Т1-взвешенных VIBE-изображениях соответствуют T1-гиперинтенсивные (b, c — нативные Т1-взвешенные 
VIBE-изображения, аксиальная проекция) включения (стрелки) — сгустки муцина или пигментные холангиолиты
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Figure 3. Abdominal MRI from December 7, 2022. Magnetic resonance cholangiopancreatography (a) and 
subtraction post-contrast T1-weighted VIBE images (d) data indicate that the T2-hypo- (b), T1-hyperintense 
(c) focal formation in the IV liver segment (arrows) is a suprastenotic balloon-shaped dilation of the bile duct 
in the IV liver segment filled with cholangioliths (a) and accumulating magnetic resonance contrast agent 
only by its walls (d): a — magnetic resonance cholangiopancreatography (IV segment duct reconstruction);  
b — T2 mode with fat suppression, BLADE method, coronary projection; c — native T1-weighted VIBE image, 
coronary projection; d — subtraction post-contrast T1-weighted VIBE image in the delayed phase, coronary 
projection

Рисунок 3. МРТ брюшной полости от 07.12.2022. Данные магнитно-резонансной холангиопанкреатографии 
(а) и субтракционных постконтрастных T1-взвешеных VIBE-изображений (d) свидетельствуют в пользу того, 
что T2-гипо- (b), T1-гиперинтенсивное (c) очаговое образование в IV сегменте печени (стрелки) представляет 
собой супрастенотическое баллонообразное расширение желчного протока в IV сегменте, заполненное холан-
гиолитами (а) и накапливающее магнитно-резонансное контрастное средство только стенками (г): а — маг-
нитно-резонансная холангиопанкреатография (реконструкция протока в IV сегменте); b — режим T2 с по-
давлением жира, метод BLADE, коронарная проекция; c — нативное T1-взвешенное VIBE-изображение, 
коронарная проекция; d — субтракционное постконтрастное T1-взвешенное VIBE-изображение в отсроченную 
фазу, коронарная проекция

Figure 4. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography, oral transpapillary cholangioscopy with biopsy, lithotripsy 
and lithoextraction: a — retrograde cholangiogram, which visualizes the bile ducts with multiple dilations and 
constrictions, X-ray negative stones; b — the release of bile with a pigment suspension into the lumen of the duodenum 
during cannulation of the common bile duct; c — pigment stones against the background of altered mucosa; d — 
forceps biopsy of the duct wall, e–g — stages of lithotripsy using a thulium laser: e — introduction of a quartz optical 
fiber to the stone, f — onset of the exposure, g — sludge of stone fragments after the exposure

Рисунок 4. Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография, пероральная транспапиллярная хо-
лангиоскопия с биопсией, литотрипсией и литоэкстракцией: а — ретроградная холангиограмма, при которой 
визуализируются желчные протоки с наличием множественных расширений и сужений, конкременты рентген-
негативные; b — выделение желчи с пигментной взвесью в просвет двенадцатиперстной кишки при канюляции 
холедоха; c — пигментные конкременты на фоне измененной слизистой; d — щипцовая биопсия стенки про-
тока, e–g — этапы литотрипсии с помощью тулиевого лазера: e —подведение кварцевого оптического волокна 
к конкременту, f — начало воздействия, g — взвесь из фрагментов конкремента после воздействия
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3.7 cm, 2.8 cm, and 3.8 cm, respectively), as 
well as regional lymphadenopathy with no 
significant dynamics.

The cholesterol level was 9.7 mmol/L 
(norm — < 5.2 mmol/L), triglycerides were 
2.39 mmol/L (norm — < 1.7 mmol/L), 
HDL cholesterol was 2.15 mmol/L (norm — 
> 1.2  mmol/L), LDL cholesterol was 
6.25  mmol/L (norm — < 3.0 mmol/L), 
and  VLDL cholesterol was 1.09 mmol/L 
(norm — 0.19–0.77 mmol/L).

These changes were indicative of primary 
sclerosing cholangitis complicated by pigment 
stones. Normal serum IgG4 levels measured 
twice made IgG4-related sclerosing cholangi-
tis unlikely.

Percutaneous liver biopsy revealed numer-
ous gaping biliary rosettes of hepatocytes 
(Fig. 6). The portal tracts were moderately 
dilated and elongated, with mild infiltration 
by lympho-macrophage elements and a few 
leukocytes. There were signs of cholangio- 
pathy: irregular narrowing of the bile 
ducts lumen, moderate polymorphism, ede-
ma, irregular distribution and desquamation 

of  biliary epithelium, mild periductal scle-
rosis (Fig.  7), focal proliferation of small 
bile ducts at the periphery of the tracts. In 
the walls of some interlobular bile ducts 
there were areas of lymphoid cell infiltra-
tion with a few leukocytes. In the area of 
6 portal tracts (out of 11, 55 %) bile ducts 
were not identified.

The autoimmune markers panel did not 
reveal any signs of seropositive primary bil-
iary cholangitis or autoimmune hepatitis. 
Based on the studies conducted, the patient 
was diagnosed with concurrent diseases: pri-
mary sclerosing cholangitis with intrahepat-
ic and extrahepatic bile duct involvement; 
cholelithiasis: biliary sludge and intrahe-
patic mixed cholangiolithiasis. Endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography and 
endoscopic sphincterotomy with lithoex-
traction were performed in September 2022 
and lithotripsy in March 2023. The daily 
dose of ursodeoxycholic acid was increased 
to 1250 mg (13 mg/kg/day). A laboratory 
and instrumental evaluation of dynamics is 
recommended in three months.

Figure 5. Dynamics of intrahepatic cholangiolithiasis according to MRI data. Over time, the balloon-like dilated 
duct of the IV segment (arrows) decreased in size, its walls accumulate the magnetic resonance contrast agent 
to  a  lesser extent, single pigment stones remained in the lumen, it is filled mainly with liquid bile: a–d — 
December 7, 2022, e–h — December 14, 2023; a, e — T2-weighted images with fat suppression, BLADE method, 
axial projection; b, f — native T1-weighted VIBE images, axial projection; c, g — subtraction post-contrast  
T1-weighted VIBE images in the portal phase, axial projection; d, h — magnetic resonance cholangiopancreatography 
(reconstruction of the duct in the IV segment)

Рисунок 5. Динамика внутрипеченочного холангиолитиаза по данным МРТ. Баллоннообразно расширенный 
проток IV сегмента (стрелки) уменьшился в размерах, стенки его в меньшей степени накапливают магнитно-
резонансное контрастное средство, в просвете остались единичные пигментные конкременты, он заполнен 
преимущественно жидкой желчью: а–d — 07.12.2022, e–h — 14.12.2023; а, e — T2-взвешенные изображения 
с подавлением жира, метод BLADE, аксиальная проекция; b, f — нативные T1-взвешенные VIBE-изображения, 
аксиальная проекция; c, g — субтракционные постконтрастные T1-взвешенные VIBE-изображения в порталь-
ную фазу, аксиальная проекция; d, h — магнитно-резонансная холангиопанкреатография (реконструкция 
протока IV сегмента)
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Discussion
Magnetic resonance cholangiopancreatog-

raphy demonstrates high sensitivity (0.86) 
and specificity (0.94) in the diagnosis of pri-
mary sclerosing cholangitis [1]. However, re-
liable visualization of bile ducts is not always 
achievable [2]. In controversial clinical cases, 
especially when neoplasia is suspected, endo-
scopic retrograde cholangiopancreatography 
is recommended [2], which also allows cy-
tologic and histologic specimens to be taken 
[3]. On the other hand, endoscopic interven-
tions on the bile ducts require sphincteroto-
my, which subsequently increases the risk of 
ascending infections, which are a significant 
factor in the formation of brown pigment 
stones in the bile ducts.

Cholangiolithiasis occurs in 51–56 % of 
patients with primary sclerosing cholangitis 
[4, 5], particularly following the placement 
of stents, external drainages, and surgical 
anastomoses. A study by B. Jubran et al. [6] 
found that the rate of stone detection in the 
gallbladder and common bile duct was sig-
nificantly higher among patients with intra-
hepatic stones (45 % vs. 19 %; p < 0.001). 
Additionally, in the group with intrahepatic 
stones, there were more cases of ascending 
cholangitis (50 % vs. 20 %; p < 0.001), chol-
angiocarcinoma (8.75 % vs. 4 %; p = 0.1), 

and a higher need for endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography (50 % vs. 35 %; 
p  = 0.020) and transplantation (26.3 % vs. 
12.2 %; p < 0.001).

Cholangiolithiasis can be a complication of 
primary sclerosing cholangitis or a cause of se-
condary sclerosing cholangitis, complicating 
diagnosis [7]. In addition, there are genetic 
factors facilitating bile duct stone formation. 
For example, low phospholipid-associated 
cholelithiasis (LPAC) is due to mutations in 
the ABCB4 gene located on chromosome 7, 
locus 21, which encodes the MDR3 protein, 
a transporter of phosphatidylcholine from he-
patocytes into the bile duct at the biliary pole 
of hepatocytes [8, 9]. The disease manifests 
before the age of 40, typically presenting 
with intrahepatic hyperechoic foci, sludge, 
or micro-lithiasis, and recurrence of biliary 
symptoms (jaundice, biliary colic, cholangi-
tis, acute pancreatitis) after cholecystectomy 
[8, 9]. Suspicion of LPAC arises with at least 
two of the aforementioned signs in patients 
with cholesterol stones in the gallbladder. 
Typical initial symptoms include cholelithi-
asis and biliary colic. Treatment for LPAC 
involves the use of ursodeoxycholic acid and 
cholestyramine. Differential diagnosis with 
primary sclerosing cholangitis and Caroli’s 
disease should be conducted.

Figure 6. Unevenly dilated, gaping biliary rosette 
of hepatocytes; hematoxylin and eosin staining, ×200

Рисунок 6. Неравномерно расширенная, зияющая 
билиарная розетка гепатоцитов; окраска: гематокси-
лин и эозин, ×200

Figure 7. Cholangiopathy (1) and periductal 
sclerosis (2); picrosirius staining, ×200

Рисунок 7. Холангиопатия (1) и перидуктальный 
склероз (2); окраска: пикросириус, ×200
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Conclusion
The distinctive feature of this case is the 

presence along with multiple stones in the 
gallbladder, intrahepatic ducts and common 
bile duct of large suprastenotic intrahepatic 
bile ducts balloon dilatations lacking liquid 
bile, subtotally filled by T1-hyperinsive pig-
ment stones and surrounded by intensively 
enhanced perifocal liver parenchyma, thus 
mimicking hemorrhagic hepatic neoplasm. 
In addition, severe pigmented intrahepatic 

cholangiolithiasis is noted in the absence of 
a clinical picture of cholangitis, amidst the 
disappearance of gallstones. Probably, the 
patient has both cholesterol stones due to 
dyslipidemia and pigmented stones associat-
ed with primary sclerosing cholangitis and 
secondary cholangitis after surgical interven-
tions on bile ducts. Currently, it is challen- 
ging to definitively determine the causes of 
stone formation in this patient; genetic tes-
ting is planned to exclude LPAC.
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Цель. Настоящие рекомендации разработаны для практикующих врачей с целью их ознакомления с совре-
менными методами диагностики, особенностями ведения и фармакотерапии пациентов с гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезнью (ГЭРБ).
Основные положения. ГЭРБ является наиболее частой причиной посещения пациентами поликлиник. Вы-
деляют пищеводные и внепищеводные проявления ГЭРБ. Жалобы пациентов на изжогу и регургитацию 
остаются наиболее чувствительными и специфичными клиническими проявлениями ГЭРБ. Диагноз ГЭРБ 
устанавливается на основании анамнестических данных, инструментального обследования (обнаружение 
рефлюкс-эзофагита при эндоскопическом исследовании пищевода, выявление патологического гастроэ-
зофагеального рефлюкса при рН-метрии и/или рН-импедансометрии). Пациентам с подозрением на ГЭРБ 
и отсутствием эрозивно-язвенных изменений слизистой оболочки пищевода или наличием эрозивного эзо-
фагита степени А по Лос-Анджелесской классификации по данным эзофагогастродуоденоскопии рекомен-
довано проведение суточной рН-метрии на фоне отмены ингибиторов протонной помпы для исключения 
или подтверждения диагноза ГЭРБ. Пациентам с внепищеводными проявлениями ГЭРБ без классических 
симптомов (изжога, регургитация) рекомендовано проведение суточной рН-импедансометрии с отменой 
терапии ингибиторами протонной помпы. При решении вопроса о хирургическом лечении всем пациентам 
необходимо проведение манометрии пищевода высокого разрешения и суточной рН-импедансометрии. 
К осложнениям ГЭРБ относят кровотечения, стриктуры, пищевод Баррета и аденокарциному пищевода. Ос-
новными группами препаратов, используемых в лечении ГЭРБ, являются ингибиторы протонной помпы, ка-
лий-конкурентные блокаторы протонной помпы, альгинаты, антациды, прокинетики. Ингибиторы протонной 
помпы являются препаратами выбора при лечении и симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, 
и имеющегося эрозивного эзофагита. Комбинированная терапия ребамипидом с ингибиторами протонной 
помпы повышает эффективность купирования симптомов ГЭРБ, а также сокращает частоту рецидивов.
Заключение. Настоящие клинические рекомендации позволят улучшить качество оказания медицинской 
помощи пациентам с ГЭРБ.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, гастроэзофагеальный рефлюкс, вне-
пищеводные проявления, пищевод Баррета, манометрия пищевода высокого разрешения, суточная  
pH-импедансометрия
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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1. Краткая информация о заболевании  
или состоянии (группе заболеваний  
или состояний) 

1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ) — это хроническое заболевание, харак-
теризующееся первичным нарушением моторно- 
эвакуаторной функции верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта, функции пищеводно-
желудочного перехода и наличием патологиче-
ского гастроэзофагеального рефлюкса. Состав 
гастроэзофагеального рефлюктата может быть, 

11 Ilyinskaya Hospital, Krasnogorsk, Moscow region, Russian Federation
12 Dagestan State Medical University, Makhachkala, Russian Federation
13 Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation
14 Moscow Research Oncological Institute named after P.A. Gertsen — Branch of National Medical Research Radiological Center, 

Moscow, Russian Federation
15 Kazan State Medical Academy — Branch Campus of the Russian Medical Academy of Continuous Professional Education,  

Kazan, Russian Federation
16 First Saint Petersburg State Medical University named after Academician I.P. Pavlov, Saint Petersburg, Russian Federation
17 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russian Federation
18 Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation
19 Federal Research Center “Krasnoyarsk Science Center of Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences”,  

Separate Division “Scientific Research Institute of Medical Problems of the North”, Krasnoyarsk, Russian Federation

Aim. These recommendations are developed for practitioners in order to familiarize them with modern diagnostic 
methods, management features and pharmacotherapy of patients with gastroesophageal reflux disease (GERD).
General provisions. GERD is the most common reason for patients to visit clinics. There are esophageal and ex-
traesophageal manifestations of GERD. Patients' complaints of heartburn and regurgitation remain the most sensi-
tive and specific clinical manifestations of GERD. The diagnosis of GERD is established on the basis of anamnestic 
data, instrumental examination (detection of reflux esophagitis during upper gastrointestinal endoscopy, detection 
of pathological gastroesophageal reflux with 24-hour pH-metry or/and 24-hour pH-impedance monitoring). Patients 
with suspected GERD and the absence of erosive and ulcerative changes in the mucous membrane of the esopha-
gus or the presence of erosive esophagitis of Grade A according to Los Angeles Classification of Gastroesophage-
al Reflux Disease are recommended to conduct 24-hour pH-metry on PPI off to exclude or confirm the diagnosis 
of GERD. Patients with extraesophageal manifestations of GERD without classic symptoms (heartburn, regurgita-
tion) are recommended to undergo 24-hour pH-impedance monitoring with discontinuation of proton pump inhibitor 
therapy. When deciding on surgical treatment, all patients need to perform high-resolution esophageal manome-
try and 24-hour pH-impedance monitoring. Complications of GERD include bleeding, strictures, Barrett’s esopha-
gus and esophageal adenocarcinoma. The main groups of medications used in the treatment of GERD are proton 
pump inhibitors (PPIs), potassium-competitive acid blockers (P-CABs), alginates, antacids, and prokinetics. PPIs 
are the drugs of choice in the treatment of both symptoms of gastroesophageal reflux disease and existing erosive esop- 
hagitis. Combination therapy Rebamipide with PPIs increases the effectiveness of relief of GERD symptoms, as well 
as reduces the frequency of relapses.
Conclusion. These clinical recommendations will improve the quality of medical care for patients with GERD.
Keywords: gastroesophageal reflux disease, gastroesophageal reflux, extraesophageal manifestations, Barrett’s 
esophagus, high-resolution esophageal manometry, 24-hour pH-impedance monitoring
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как желудочным, так и смешанным, включая ду-
оденальное содержимое. В результате патологиче-
ского воздействия гастроэзофагеального рефлюкта-
та на слизистую оболочку пищевода формируются 
клинические симптомы, а при длительном воздей-
ствии в многослойном плоском эпителии могут раз-
виваться воспалительные, дистрофические, эрозив-
но-язвенные и метапластические изменения [1, 2].

Одним из грозных осложнений ГЭРБ являет-
ся замещение многослойного плоского эпителия 
пищевода метаплазированным цилиндрическим 
эпителием кишечного типа (пищевод Баррета). 
Пищевод Баррета (ПБ) является фактором риска 
развития аденокарциномы пищевода (АКП).
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1.2. Этиология и патогенез заболевания
В основе патогенеза ГЭРБ лежит наруше-

ние функции пищеводно-желудочного перехода 
в сочетании с нарушением клиренса пищевода. 
Целостность слизистой оболочки пищевода обуслов-
лена равновесием между факторами агрессии (ча-
стые и/или длительные гастроэзофагеальные реф-
люксы (ГЭР)) и способностью слизистой оболочки 
противодействовать патологическому ГЭР [1].

На развитие ГЭРБ влияют наличие преходящих 
расслаблений нижнего пищеводного сфинктера 
(ПРНПС) и нарушение опорожнения желудка [9]. 
ПРНПС — это эпизоды кратковременного рассла-
бления нижнего пищеводного сфинктера (НПС) вне 
акта глотка. Несмотря на то что они носят физиоло-
гический характер, увеличение количества ПРНПС 
в постпрандиальном периоде ведет к появлению па-
тологического ГЭР у пациентов с ГЭРБ [10].

Наличие грыжи пищеводного отверстия диа-
фрагмы (ГПОД) является важным патогенетиче-
ским фактором развития ГЭРБ [1, 3]. Пищеводно-
желудочный переход формирует антирефлюксный 
барьер, представленный гладкой мускулатурой 
НПС и окруженный косыми мышцами желудка. 
ГПОД представляет собой проксимальное смеще-
ние пищеводно-желудочного перехода, увеличи-
вающее несостоятельность антирефлюксного ба-
рьера и количества ГЭР. Кроме того, у пациентов 
с ГПОД чаще определяются нарушения пищевод-
ного клиренса, увеличение количества и продол-
жительности ПРНПС [11].

Пищеводный клиренс защищает слизистую обо-
лочку пищевода от патологического воздействия 
ГЭР. Выделяют объемный и химический пище-
водный клиренс. Объемный клиренс определяется 
как очищение слизистой оболочки от рефлюктата 
во время перистальтики пищевода, а химический 
обусловлен нейтрализующим действием бикарбо-
натов слюны [12].

Замедление моторно-эвакуаторной функции 
желудка и нарушение его опорожнения ведут 
к растяжению стенок желудка и увеличению вну-
трижелудочного давления, что, в свою очередь, 
провоцирует ПРНПС и увеличивает количество 
патологических ГЭР [11].

Патологический ГЭР вызывает высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
способствующих развитию эзофагита и его кли-
нических проявлений [1, 3]. У пациентов с реф-
люкс-эзофагитом отмечается увеличение экспрес-
сии интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-8, интерферона-γ 
(ИФН-γ) [4]. Пациенты с высоким уровнем ИЛ-8 
имеют более «яркую» клиническую и эндоскопиче-
скую картину ГЭРБ [5].

Важным компонентом в патогенезе разви-
тия ГЭРБ является нарушение строения и функ-
ционирования слизисто-эпителиального барьера 
пищевода, представленного преэпителиальным, 
эпителиальным и постэпителиальным уровнями 
[6]. Нарушение целостности эпителия слизистой 

оболочки пищевода и изменение ее барьерной 
функции приводят к воздействию ГЭР на субэпи-
телиальном уровне, что ведет к висцеральной ги-
перчувствительности [6, 8].

У пациентов с ГЭРБ следует также обратить 
внимание на характер межклеточных соединений 
в слизистой оболочке эпителия пищевода. В ис-
следовании, проведенном N.A. Tobey et al., было 
продемонстрировано, что размер межклеточных 
пространств в биоптатах слизистой пищевода был 
значительно больше у пациентов с жалобами на из-
жогу, чем в группе здоровых добровольцев [7].

Систематический анализ факторов риска раз-
вития ГЭРБ показал, что симптомы заболевания 
чаще встречаются у лиц старше 50 лет, курящих, 
в анамнезе у которых есть прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВС) и/или 
аспирина. При анализе 30 исследований было вы-
явлено, что распространенность ГЭРБ увеличива-
лась среди курящих лиц (ОШ — 19,6; 95%-ный 
ДИ (95% ДИ): 14,9–24,7), по сравнению с некуря-
щими (ОШ — 15,9; 95% ДИ: 13,1–19,0). Анализ 
10 исследований продемонстрировал, что среди 
пациентов, принимавших НПВС и/или аспирин, 
распространенность симптомов ГЭРБ была значи-
тельно выше (ОШ — 25,5; 95% ДИ: 18,4–33,3 vs. 
ОШ — 19,6; 95% ДИ: 14,5–25,1), чем у пациентов, 
которые эти лекарственные препараты не принима-
ли (ОШ — 1,44; 95% ДИ: 1,10–1,88) [13].

Еще одним важным фактором риска развития 
ГЭРБ является ожирение. При избыточной массе 
тела повышается внутрибрюшное давление и нару-
шается опорожнение желудка, что ведет к сниже-
нию давления покоя НПС, увеличению количества 
ПРНПС и частым патологическим ГЭР [13, 14]. 
Многие исследования демонстрируют влияние ожи-
рения на тяжесть течения ГЭРБ. Систематический 
обзор и метаанализ 40 работ показал связь между 
абдоминальным ожирением и эрозивным эзофа-
гитом, ПБ и АКП. Так, пациенты с абдоминаль-
ным ожирением имели более высокий риск разви-
тия эрозивного эзофагита (ОШ — 1,87; 95% ДИ: 
1,51–2,31), ПБ (ОШ — 1,98; 95% ДИ: 1,52–2,31) 
и АКП (ОШ — 2,51; 95% ДИ: 1,54–4,06) по срав-
нению с пациентами с нормальным индексом массы 
тела [15]. Последний метаанализ наглядно показал, 
что самая низкая распространенность ГЭРБ выяв-
лена у лиц с ИМТ < 18,5 кг/м2 (ОШ — 6,64; 95% 
ДИ: 3,40–110,82), тогда как самая высокая рас-
пространенность регистрировалась у лиц с ИМТ 
≥ 30,0 кг/м2 (ОШ — 2,63; 95% ДИ: 17,33–128,41) 
[16]. Говоря об образе жизни пациентов с ожи-
рением и ГЭРБ, следует отметить, что в данной 
группе пациентов на развитие патологического 
ГЭР влияет поздний ужин (< 3 часов до сна) и еда 
в горизонтальном положении [17].

1.3. Эпидемиология
ГЭРБ является наиболее частой причиной 

посещения пациентами поликлиник. Согласно 
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последнему метаанализу, обобщившему результа-
ты 102 исследований, глобальная распространен-
ность ГЭРБ составляет 13,98 % (95% ДИ: 12,47–
15,56) [16]. Симптомы ГЭРБ снижают качество 
жизни и могут требовать изменения образа жизни, 
пожизненного приема лекарств, а также хирурги-
ческого вмешательства [18].

В России опубликовано несколько крупных ис-
следований по анализу распространенности ГЭРБ 
[19–21]. В крупном исследовании по распростра-
ненности изжоги («Анализ Распространенности 
Изжоги: нАциональное эпиДемиологическое 
исследоваНие взрослого городского нАселения 
(АРИАДНА)»), опубликованном в 2008 г., было 
опрошено 15 208 человек с конечным анализом дан-
ных 14 521 респондента. Исследование проводилось 
в таких крупных городах России, как Екатеринбург, 
Тюмень, Краснодар, Самара, Пермь, Казань, 
Москва, Нижний Новгород, Кемерово, Новосибирск, 
Красноярск. Полученные результаты показали, 
что 2/3 анкетируемых испытывали изжогу часто 
и постоянно, 22,7 % опрошенных испытывали изжо-
гу более двух раз в неделю [19].

В еще одном исследовании, проводимом с 2006 
по 2007 гг. с использованием опросника, созданно-
го на основе опросника клиники Мэйо, было вы-
явлено, что среди 7828 опрошенных 47,5 % респон-
дентов когда-либо испытывали изжогу. Данное 
исследование проводилось в 6 городах России: 
Казани, Кемерове, Красноярске, Рязани, Санкт-
Петербурге, Саранске. По результатам этого ис-
следования распространенность ГЭРБ среди насе-
ления составила 13,3 % [20].

Совсем недавно, в 2022 г., были опубликова-
ны результаты многоцентрового исследования 
по распространенности симптомов ГЭРБ у паци-
ентов поликлиник в России. Исследование прово-
дилось с 2015 по 2017 г. в Москве, Казани, Омске, 
Новосибирске, Ростове-на-Дону, Рязани, Твери 
и Челябинске. Анкетирование прошли 7216 чело-
век, проанализировано было 6132 анкеты пациен-
тов в возрасте от 18 до 90 лет. Распространенность 
ГЭРБ среди пациентов поликлиник составила 
34,2 % [21].

Результаты проведенных крупных эпидемиоло-
гических исследований демонстрируют рост рас-
пространенности ГЭРБ среди населения России. 
Как уже ранее было отмечено, одним из грозных 
осложнений ГЭРБ является ПБ, который, в свою 
очередь, является фактором риска развития АКП. 
Согласно недавнему метаанализу L.H. Eusebi et 
al. (2021 г.), обобщившему результаты 44 исследо-
ваний, частота гистологически верифицированно-
го ПБ у пациентов с ГЭРБ составляет 7,2 % (95% 
ДИ: 5,4–9,3), тогда как эндоскопические призна-
ки ПБ выявляются у 12,0 % больных (95% ДИ: 
5,5–20,3) [22]. Риск развития АКП у пациентов 
с ПБ без дисплазии эпителия составляет около 
0,2–0,5 % в год, при наличии дисплазии низкой 
степени ежегодный риск увеличивается до 0,7 %, 

а у пациентов с дисплазией высокой степени риск 
развития неоплазии составляет около 7 % в год [23]. 
В России заболеваемость раком пищевода в 2010 г. 
составляла 5,2 на 100 000 населения, а в 2020 г. — 
5,4 на 100 000 населения [24]. Среднегодовой темп 
прироста заболеваемости составил 0,96 %, рост за-
болеваемости за 10 лет — 10,18 % [25].

1.4. Кодирование по МКБ-10
K21 — Гастроэзофагеальный рефлюкс
K21.0 — Гастроэзофагеальный рефлюкс 
с эзофагитом
K21.9 — Гастроэзофагеальный рефлюкс 
без эзофагита
K22.1 — Язва пищевода
К22.7 – Пищевод Баррета

1.5. Классификация
Согласно Монреальской классификации вы-

деляют ГЭРБ с пищеводными и внепищеводными 
проявлениями [26].

К пищеводным проявлениям ГЭРБ в пер-
вую очередь относят такие симптомы, как изжо-
га и регургитация. Пациентов могут также бес-
покоить боль в эпигастрии, нарушение сна [26]. 
Клиническая картина ГЭРБ неспецифична, и не-
обходимо проводить дифференциальный диагноз 
с такими заболеваниями, как ахалазия кардии, 
эозинофильный эзофагит, гиперчувствительность 
к рефлюксу, функциональные расстройства, пара-
эзофагеальная грыжа, а также сердечными и ле-
гочными заболеваниями [27].

Жалобы пациентов на изжогу и регургитацию 
остаются наиболее чувствительными (30–76 %) 
и специфичными (62–96 %) клиническими прояв-
лениями ГЭРБ [28].

Наиболее изнурительна ночная изжога, так 
как она вызывает нарушения сна, что может при-
водить к дневной усталости, снижению выпол-
нения повседневных задач, плохому настроению 
и ухудшению качества жизни пациентов с ГЭРБ 
[29–31]. До 75 % пациентов с ночной изжогой от-
мечают ее негативное влияние на качество сна [30].

Среди основных симптомов ГЭРБ можно выде-
лить также отрыжку, которая встречается у 52 % 
больных, дисфагию и одинофагию, выявляемые 
у 19 % пациентов [32].

Некардиальная боль в грудной клетке являет-
ся еще одним симптомом ГЭРБ. Патологический 
ГЭР может вызывать приступы боли за грудиной, 
по ходу пищевода, имитирующую коронарную 
боль, без сопутствующей изжоги или регургитации. 
Некардиальная боль в грудной клетке хоть и может 
купироваться приемом нитратов, но при проведе-
нии дифференциального диагноза следует обратить 
внимание на то, что она не связана с физической 
нагрузкой и обусловлена нарушениями перисталь-
тики пищевода (неэффективная перистальтика пи-
щевода, эзофагоспазм). Также на некардиальную 
боль оказывает влияние снижение давления покоя 
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нижнего пищеводного сфинктера, что способствует 
частым патологическим ГЭР [26, 32, 33].

К внепищеводным проявлениям ГЭРБ, со-
гласно Монреальской классификации, относят две 
группы симптомов, среди которых симптомы, доста-
точно убедительно связанные с ГЭРБ: хронический 
кашель, связанный с рефлюксом, хронический ла-
рингит, бронхиальная астма, эрозии твердых тканей 
зубов, и те, связь которых с ГЭРБ лишь предполага-
ется: фарингит, синусит, легочный фиброз, средний 
отит [26, 32]. При этом внепищеводные проявления 
ГЭРБ редко протекают изолированно, без основных 
жалоб, характерных для ГЭРБ [26].

Для постановки диагноза ГЭРБ эти симптомы 
имеют низкую чувствительность и специфичность. 
Использование в качестве основного метода диа-
гностики ГЭРБ с внепищеводными проявлениями 
только положительного ответа на антисекреторную 
терапию может привести к несвоевременной диа-
гностике других возможных причин данных жа-
лоб, а именно заболеваний гортани и легких [3].

Недавно опубликованный метаанализ, обоб-
щивший результаты 28 исследований с участием 
4379 человек (2309 чел. — пациенты с ГЭРБ, 2070 
чел. — группа контроля), показал, что обобщенная 
частота эрозий твердых тканей зубов у пациентов 
с ГЭРБ составила 51,524 % (95% ДИ: 39,742–
63,221), а в группе контроля — 21,351 % (95% ДИ: 
9,234–36,807) [34]. Лечение внепищеводных про-
явлений ГЭРБ представляет собой сложную задачу. 
Даже при наличии подтвержденной ГЭРБ трудно 
проследить причинно-следственную связь ГЭРБ 
с внепищеводными симптомами, особенно при от-
сутствии ответа на антисекреторную терапию ин-
гибиторами протонной помпы [35]. Результаты 
метаанализа, опубликованного в 2016 г., проде-
монстрировали, что у пациентов с ларингофаринге-
альным рефлюксом (ЛФР), принимавшими ИПП 
и получавшими плацебо, статистически значимой 
разницы выявлено не было (ОШ — 1,22; 95% ДИ: 
0,93–1,58; р = 0,149) [36].

Першение в горле, осиплость голоса, сухой 
кашель могут быть результатом ЛФР [32]. ЛФР 
представляет собой ретроградный заброс желу-
дочного содержимого в глотку и гортань, вызы-
вающий разнообразные симптомы [36]. Механизм 
развития ЛФР при ГЭРБ заключается в стимуля-
ции желудочным содержимым афферентных путей 
блуждающего нерва и непосредственным действи-
ем на слизистую гортани ГЭР. По сравнению со 
слизистой оболочкой пищевода слизистые оболоч-
ки гортани и глотки менее устойчивы к действию 
патологического рефлюктата [36–38].

Осложнения ГЭРБ
К осложнениям ГЭРБ относят кровотечения, 

стриктуры, ПБ и АКП [26, 32]. ГЭРБ, осложнен-
ная кровотечением, встречается редко и наблюда-
ется преимущественно у пациентов с эрозивно-яз-
венным эзофагитом [39].

Стриктуры пищевода развиваются в результате 
тяжелого течения ГЭРБ, когда воспаление в сли-
зистой оболочке пищевода приводит к сужению 
его просвета, что затрудняет прохождение пищи. 
Основной жалобой пациентов со стриктурой пище-
вода является дисфагия. В ведении пациентов со 
стриктурой в дополнение к антисекреторной тера-
пии необходимо проведение эндоскопической ди-
латации [26].

Риск развития ПБ у пациентов с ГЭРБ состав-
ляет 10–15 %. К факторам риска развития ПБ 
относят длительно текущую ГЭРБ, мужской пол, 
ожирение и возраст старше 50 лет [23]. В круп-
ном систематическом обзоре и метаанализе, опу-
бликованном в 2020 г., было продемонстрирова-
но, что около 12 % пациентов с аденокарциномой 
пищевода ранее в анамнезе имели установленный 
диагноз ПБ [40].

2. Диагностика заболевания или состояния  
(группы заболеваний или состояний), 
медицинские показания и противопоказания  
к применению методов диагностики
Критерии установления диагноза ГЭРБ
Диагноз ГЭРБ устанавливается на основании:
1) анамнестических данных (характерные жало-

бы, выявление ГЭРБ прежде);
2) инструментального обследования (обнаруже-

ние рефлюкс-эзофагита при эндоскопическом ис-
следовании пищевода, выявление патологического 
желудочно-пищеводного рефлюкса при рН-метрии 
и рН-импедансометрии).

2.1. Жалобы и анамнез
• Всем пациентам с симптомами ГЭРБ необхо-

димо разработать план обследования и определить 
тактику ведения [41].

Уровень убедительности рекомендаций А  
(уровень достоверности доказательств — 1).

Комментарии: изжога и регургитация явля-
ются основными характерными симптомами 
ГЭРБ. Традиционно изжога являлась основным 
симптомом, оцениваемым в клинических испыта-
ниях, проводимых у пациентов с ГЭРБ [42, 43]. 
Изжога является типичным симптомом ГЭРБ 
с высокой чувствительностью и специфично-
стью [41]. Так, для анализа эпидемиологии ГЭРБ 
в крупных систематических обзорах и метаана-
лизах в качестве основного симптома ГЭРБ ав-
торы часто рассматривают жалобы на изжогу 
и регургитацию [44, 45].

2.2. Инструментальная диагностика
•   Пациентам с симптомами ГЭРБ для подтверж-

дения диагноза при отсутствии противопоказаний 
рекомендовано проведение эзофагогастродуодено-
скопии (ЭГДС).

Уровень убедительности рекомендаций C  
(уровень достоверности доказательств — 5).
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Комментарии: при проведении ЭГДС и выявле-
нии эрозивно-язвенных изменений слизистой обо-
лочки пищевода используется Лос-Анджелесская 
классификация, согласно которой выделяют че-
тыре степени эрозивного эзофагита: A–D сте-
пени [46].

Степень А — один (или более) участок по-
врежденной слизистой оболочки размером 
до 5 мм, расположенный на вершине складки.

Степень В — один (или более) участок по-
врежденной слизистой оболочки размером более 
5 мм, расположенный на вершине складки.

Степень С — один (или более) участок по-
врежденной слизистой оболочки, распростра-
няющийся на слизистую оболочку между двумя 
или более складками с вовлечением менее 75 % 
окружности пищевода.

Степень D — один (или более) участок по-
врежденной слизистой оболочки с вовлечением 
более 75 % окружности пищевода.

Кроме этого, при эндоскопическом исследова-
нии можно диагностировать ПБ с его оценкой 
по Пражской классификации при наличии морфо-
логического подтверждения [41, 47].

Оценить замыкательную функцию кардии 
при эзофагогастродуоденоскопии достаточно 
сложно, так как рефлекторно в ответ на вве-
дение эндоскопа и инсуффляцию воздуха кардия 
открывается [32].

К изменениям, однозначно устанавливаю-
щим наличие у пациента ГЭРБ по результа-
там эзофагогастродуоденоскопии, относят эзо-
фагиты степени С и D по Лос-Анджелесской 
классификации, ПБ, стриктуры пищевода [48]. 
Только у 30  % пациентов с изжогой, не полу-
чавших ранее терапию, выявляется эрозивный 
эзофагит. Среди пациентов с изжогой, полу-
чавших антисекреторную терапию, эрозивный 
эзофагит диагностируется менее чем в 10 % 
случаев [49]. Эрозивный эзофагит степени 
А по Лос-Анджелесской классификации может 
обнаруживаться у 5–7,5 % здоровых добро-
вольцев [1, 50–52]. Согласно данным Лионского 
консенсуса наличие эзофагита степени А у паци-
ентов без клинических проявлений не является 
достаточным для установления диагноза эрозив-
ной ГЭРБ [1, 3, 53].

Эрозивный эзофагит степени В по Лос-
Анджелесской классификации, при наличии ти-
пичных клинических симптомов, является диа-
гностическим критерием ГЭРБ. Эрозивный 
эзофагит степени D по Лос-Анджелесской клас-
сификации является манифестацией тяжелой 
ГЭРБ [32, 41].

При сохранении жалоб эзофагогастродуодено-
скопию целесообразно повторить через 2–4  не-
дели после отмены антисекреторной терапии 
для уточнения диагноза и проведения дифферен-
циального диагноза с эозинофильным эзофагитом. 

В свою очередь, эозинофильный эзофагит — это 
диагноз, требующий морфологического под-
тверждения. В биоптатах слизистой оболочки 
пищевода при окраске гематоксилином и эози-
ном при большом увеличении (×400) микроскопа 
определяется более 15 эозинофилов в поле зрения 
микроскопа [54].

• Пациентам с подозрением на ГЭРБ и отсут-
ствием эрозивно-язвенных изменений слизистой 
оболочки пищевода или наличием эрозивного 
эзофагита степени А по Лос-Анджелесской клас-
сификации рекомендовано проведение суточной  
рН-метрии на фоне отмены ингибиторов протон-
ной помпы для исключения или подтверждения 
диагноза ГЭРБ.

Уровень убедительности рекомендаций C  
(уровень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: Внутрипищеводная суточ-
ная рН-метрия — метод диагностики, на-
правленный на выявление патологического 
гастроэзофагеaльного рефлюкса. Основным 
показателем суточной рН-метрии являет-
ся общее время с рН < 4,0 единиц в пищеводе. 
Согласно Лионскому консенсусу общее время 
с рН < 4,0 единиц в пищеводе менее 4 % — норма, 
4–6 % — сомнительно в установлении диагноза 
ГЭРБ, более 6 % характерно для ГЭРБ [53].

Проведение суточной рН-импедансометрии 
пищевода является более информативным ме-
тодом диагностики ГЭРБ, позволяющим диа-
гностировать и слабокислые, и слабощелочные 
рефлюксы в пищевод, а не только кислые [55]. 
Согласно Лионскому консенсусу количество 
рефлюксов менее 40 по данным суточной рН-
импедансометрии является физиологическим, 
40––80 ГЭР — неубедительным для установле-
ния диагноза ГЭРБ, а более 80 рефлюксов явля-
ется патологическим и характерным для ГЭРБ. 
Также рН-импедансометрия позволяет выявить 
патологическую отрыжку и руминацию, кото-
рые необходимо дифференцировать с патологи-
ческим ГЭР [53].

Такие дополнительные параметры импедан-
сометрии, как средний ночной базальный импе-
данс (СНБИ) и индекс пост-рефлюксной гло-
ток индуцированной перистальтической волны 
(ПГПВ), позволяют оценить клиренс пищевода, 
снижение резистентности его слизистой обо-
лочки и эффективность перистальтики, тем 
самым повышая диагностическую ценность им-
педансометрии в установлении диагноза ГЭРБ 
[32, 48].

СНБИ — параметр, отражающий средний 
уровень базального импеданса слизистой обо-
лочки пищевода. Уровень СНБИ коррелирует 
с воспалительными изменениями в пищеводе. 
Результаты проведенных исследований проде-
монстрировали, что этот показатель ниже у па-
циентов с эрозивным эзофагитом по сравнению 
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с пациентами с неэрозивным рефлюкс эзофаги-
том [56, 57].

Индекс ПГПВ — еще один параметр импедан-
сометрии для оценки химического пищеводного 
клиренса и эффективности двигательной функ-
ции пищевода. Может также рассматриваться 
как дополнительный критерий дифференциаль-
ного диагноза между эрозивной и неэрозивной 
формами ГЭРБ [56].

Взаимосвязь между симптомами и гастроэзо-
фагеальным рефлюксом можно оценить с помо-
щью индекс симптома и вероятности ассоциации 
симптома. Чтобы рассчитать индекс симптома, 
вычисляется отношение общего количества ГЭР, 
связанных с жалобами, к общему количеству жа-
лоб в течение всего периода наблюдения. Индекс 
симптома более 50 % и вероятность ассоциации 
симптома более 95 % считаются положитель-
ными [3].

• Пациентам с ГЭРБ, с сохраняющимися на фоне 
терапии ингибиторами протонной помпы жалобами 
на изжогу, регургитацию и/или некардиальную 
боль в груди, рекомендовано проведение суточной 
рН-импедансометрии на фоне терапии ингибитора-
ми протонной помпы для исключения рефрактер-
ной ГЭРБ.

Уровень убедительности рекомендаций В  
(уровень достоверности доказательств — 3).

Комментарии: за последние три десятиле-
тия роль суточной рН-импедансометрии в ди-
агностике ГЭРБ, в том числе рефрактерной, 
усилилась [58]. Суточная рН-импедансометрия 
у пациентов с сохраняющимися клиническими 
проявлениями ГЭРБ рекомендована на фоне 
антисекреторной терапии. С целью диагно-
стики возможной гиперчувствительности 
к рефлюксу необходимо проведение суточной 
рН-импедансометрии, которая является «зо-
лотым стандартом» обследования пациентов 
с рефрактерной ГЭРБ [59]. Механизм разви-
тия гиперчувствительности пищевода до конца 
не ясен. Одним из возможных механизмов явля-
ется воздействие гастроэзофагеального рефлюк-
тата на нервные окончания слизистой оболочки 
пищевода [7, 60].

Причинами рефрактерности к терапии ин-
гибиторами протонной помпы, кроме гипер-
чувствительности пищевода, могут быть со-
храняющийся патологический ГЭР или другие 
заболевания (ахалазия кардии, внепищеводные 
проявления ГЭРБ, функциональная изжога, бо-
лезни сердца) [61].

При выявлении по данным суточной  
рН-импедансометрии уровня общего времени 
с рН < 4,0 единиц в пищеводе больше 6 % време-
ни исследования на фоне антисекреторной те-
рапии можно сделать вывод о неэффективности 
проводимой антисекреторной терапии.

При выявлении по данным суточной  
рН-импедансометрии общего времени с рН < 4,0 

единиц в пищеводе менее 4 % времени исследо-
вания; физиологического количества рефлюксов 
(менее 40) можно предположить функциональное 
расстройство пищевода [35].

• Пациентам с внепищеводными проявлениями 
ГЭРБ без классических симптомов (изжога, ре-
гургитация) рекомендовано проведение суточной  
рН-импедансометрии с отменой терапии ингибито-
рами протонной помпы.

Уровень убедительности рекомендаций С  
(уровень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: для исследования внепищевод-
ных проявлений суточная рН-импедансометрия 
проводится с отменой антисекреторной те-
рапии [32]. Индекс симптома > 50 %, вероят-
ность ассоциации симптомов > 95 % и высокий 
уровень времени с рН < 4,0 единиц в пищеводе 
увеличивают достоверность диагноза ГЭРБ [62]. 
Ранние исследования pH ротоглотки были мно-
гообещающими и демонстрировали связь с ЛФР. 
Однако в последующем результаты суточной 
рН-импедансометрии показали, что снижение 
pH в ротоглотке может быть связано не только 
с ЛФР [63, 64]. Для диагностики ЛФР рекомен-
дуется применение современных комбинирован-
ных рН-импедансометрических зондов с располо-
жением как минимум одного pH-датчика и одного 
импедансного канала на 1 см выше ВПС [65, 66].

• При решении вопроса о хирургическом лече-
нии всем пациентам необходимо проведение мано-
метрии пищевода высокого разрешения и суточной 
рН-импедансометрии. Манометрия пищевода высо-
кого разрешения и суточная рН-импедансометрия 
являются «золотым стандартом» обследования па-
циентов с ГЭРБ при решении вопроса о хирурги-
ческом лечении.

Уровень убедительности рекомендаций А  
(уровень достоверности доказательств — 1).

Комментарии: перед проведением антиреф-
люксной операции рекомендовано проведение 
манометрии пищевода высокого разрешения 
для оценки сократительного резерва пищевода 
и исключения ахалазии кардии [32]. Манометрия 
пищевода высокого разрешения  — это метод ди-
агностики, направленный на исследование двига-
тельной функции пищевода, оценку давления по-
коя верхнего и нижнего пищеводных сфинктеров 
[67]. Низкое давление покоя нижнего пищеводно-
го сфинктера и неэффективная перистальтика 
пищевода часто сопровождают тяжелые формы 
ГЭРБ. Кроме того, манометрия пищевода вы-
сокого разрешения позволяет оценить уровень 
нижнего пищеводного сфинктера для последую-
щего установления зонда для проведения суточ-
ной рН-импедансометрии [3].

Современная манометрия пищевода высокого 
разрешения позволяет определить резерв сокра-
тительной способности грудного отдела пище-
вода, с помощью которого можно спрогнозиро-
вать вероятность возникновения осложнений 
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в постоперационном периоде после фундоплика-
ции [67]. Проведение теста быстрых глотков 
позволяет спрогнозировать появление в первую 
очередь дисфагии, которая является наиболее 
частым осложнением у пациентов в постопераци-
онном периоде после антирефлюксного хирурги-
ческого вмешательства [68]. Дисфагия является 
потенциальным осложнением антирефлюксной 
хирургии [69].

Манометрия пищевода высокого разрешения 
рекомендована пациентам с некардиальной бо-
лью в грудной клетке и пациентам, не отвечаю-
щим на терапию ингибиторами протонной пом-
пы, для уточнения диагноза [3].

Выполнение манометрии пищевода высоко-
го разрешения в предоперационном периоде по-
зволяет исключить наличие таких заболеваний, 
как первичные нарушения перистальтики пище-
вода: ахалазия кардии или диффузный эзофаго-
спазм, а также определить уровень, на который 
необходимо будет в последующем установить зонд 
для проведения суточной рН-импедансометрии 
[70]. Пациентам с доказанным гиперконтрак-
тильным пищеводом, ГЭРБ с нормальной функ-
цией пищеводно-желудочного перехода хирурги-
ческое лечение не показано [1].

• Рентгенологическое исследование пищевода 
с сульфатом бария не следует использовать в ка-
честве непосредственной диагностики ГЭРБ [1, 3]. 
Выявление патологического рефлюкса путем рент-
генологического исследования пищевода с бариевой 
взвесью является менее чувствительным и специ-
фичным по сравнению с рН-импедансометрией [3]. 
Однако данное исследование необходимо для вы-
явления ГПОД и определения ее типа.

3. Лечение, включая медикаментозную  
и немедикаментозную терапии, диетотерапию, 
обезболивание, медицинские показания  
и противопоказания к применению методов 
лечения

3.1. Консервативное лечение
Большинство пациентов с нетяжелой формой 

ГЭРБ отмечают положительную динамику регрес-
са и контроля симптомов при оптимизации образа 
жизни и питания, нормализации веса, использова-
нии фармакотерапии, особенно ингибиторов про-
тонной помпы. Основными группами препаратов, 
используемых в лечении ГЭРБ, являются ингиби-
торы протонной помпы, калий-конкурентные бло-
каторы протонной помпы, альгинаты, антациды, 
прокинетики [71].

• Изменение образа жизни пациентов с ГЭРБ 
включает следующие рекомендации: снижение мас-
сы тела для пациентов с избыточным весом, сон 
с приподнятым изголовьем кровати у пациентов 
с ночными симптомами, отказ от курения и упо-
требления алкоголя, избегание позднего ужина, 
уменьшение в рационе продуктов, потенциально 

усугубляющих патологический рефлюкс (кофе, 
шоколад, газированные напитки, острые и кислые 
продукты, цитрусовые, продукты с высоким содер-
жанием жира).

Уровень убедительности рекомендаций С  
(уровень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: неправильные пищевые при-
вычки, переедание и ночные «перекусы» влияют 
на развитие ГЭРБ. Анализ 50 статей, касаю-
щихся диеты и образа жизни пациентов с ГЭРБ, 
продемонстрировал положительную корреля-
ционную связь между рефлюкс-эзофагитом 
и чрезмерным потреблением кофе и чая. Анализ 
данных 60 718 пациентов, среди которых было 
38 104 мужчины и 22 614 женщин, среди которых 
у 1438 был подтвержден диагноз рефлюкс-эзо-
фагита, показал, что злоупотребление жирной 
едой, курение и употребление алкоголя поло-
жительно коррелируют с развитием рефлюкс-
эзофагита. В то время как соблюдение вегета-
рианской диеты, наличие в рационе фруктов 
и овощей отрицательно коррелировало с риском 
развития ГЭРБ [72].

В систематическом обзоре 2017 г. было проде-
монстрировано, что симптомы ГЭРБ чаще встре-
чаются у пациентов в возрасте старше 50 лет 
с ожирением [13].

Первым шагом в лечении ГЭРБ является 
модификация образа жизни с рекомендациями 
по питанию, такими как увеличение потребле-
ния клетчатки и снижение содержания жира 
в пище [73].

Общая рекомендация для пациентов — из-
бегать продуктов и напитков, которые, по их 
опыту, вызывают симптомы ГЭРБ [73].

В недавнем проспективном когортном ис-
следовании M. Singh et al. показали, что лица 
с избыточным весом, прошедшие структури-
рованную программу снижения веса в сочета-
нии с повышенной физической активностью, 
не только потеряли вес, но и продемонстрирова-
ли уменьшение тяжести ГЭРБ [74].

Результаты метаанализа, опубликованного 
в 2019 г., показали, что не было существенной 
связи между потреблением чая и риском разви-
тия ГЭРБ [75].

Существует множество исследований, посвя-
щенных риску развития ГЭРБ и употреблению 
кофе. Однако результаты метаанализа, опубли-
кованного в 2014 г., продемонстрировали отсут-
ствие влияния кофе на давление нижнего пище-
водного сфинктера [76].

Говоря о связи развития симптомов ГЭРБ 
с употреблением алкоголя, следует отметить, 
что концентрация алкоголя в сыворотке кро-
ви < 70 мг/дл не влияет на функцию нижнего 
пищеводного сфинктера. При анализе часто-
ты употребления алкоголя субъекты, которые 
пили чаще, чем 3–5 раз в неделю, имели более 
сильную корреляцию с риском развития ГЭРБ 
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по сравнению с теми, кто употреблял алкоголь 
реже [77].

В ходе недавнего систематического обзора 
было выявлено, что ГЭРБ связана со многими 
нерегулярными привычками в питании и обра-
зе жизни, например привычкой перекусывать 
ночью: ОШ — 5,08 (95% ДИ: 4,03–6,4); про-
пуском завтрака: ОШ — 2,7 (95% ДИ: 2,17–
3,35); поспешной едой: ОШ — 4,06 (95% ДИ: 
3,11–5,29); употреблением очень горячей еды: 
ОШ — 1,81 (95% ДИ: 1,37–2,4); перееданием: 
ОШ — 2,85 (95% ДИ: 2,18–3,73). Ведет к уве-
личению распространенности ГЭРБ и рацион 
с высоким содержанием жира (ОШ  — 7,568; 
95% ДИ: 4,557–8,908). Последний прием пищи 
менее чем за три часа до сна также влияет 
на развитие симптомов ГЭРБ (ОШ — 7,45; 
95% ДИ: 3,38–16,4). А вот физическая актив-
ность (физические упражнения более 30 минут 
более 3 раз в неделю) уменьшает риск развития 
ГЭРБ (ОШ — 0,7; 95% ДИ: 0,6–0,9). Говоря 
о курении и потреблении алкоголя, следует 
отметить, что они также влияют на разви-
тие ГЭРБ (ОШ — 1,19; 95% ДИ: 1,12–1,264 
и ОШ — 1,278; 95% ДИ: 1,207–1,353 соответ-
ственно) [72].

• Пациентам с ГЭРБ рекомендована терапия 
ИПП с целью лечения эрозивного эзофагита.

Уровень убедительности рекомендаций А  
(уровень достоверности доказательств — 1).

Комментарии: ингибиторы протонной пом-
пы являются препаратами выбора при лечении 
и симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни, и имеющегося эрозивного эзофагита [79, 
80]. В настоящее время применяются следую-
щие ИПП: омепразол, лансопразол, рабепразол, 
пантопразол, эзомепразол и декслансопразол. 
Проведенные метаанализы не показывают суще-
ственных различий в их эффективности в каче-
стве терапии ГЭРБ [81, 82]. ИПП следует при-
нимать за 30 минут до еды, чтобы обеспечить 
максимальную их эффективность. Хотя смена 
ИПП распространена в клинической практике, 
существует ограниченное количество данных, 
подтверждающих эту практику. Результаты 
рандомизированного двойного слепого исследо-
вания показали, что пациенты с ГЭРБ, не от-
вечающие на терапию лансопразолом один раз 
в день, отмечают такой же клинический эф-
фект при увеличении дозировки лансопразола 
до двух раз в день, как и от его замены на эзоме-
празол один раз в день. Необходимость перехода 
с одного ИПП на другой при частичном клиниче-
ском ответе на терапию или отсутствии отве-
та должна быть подтверждена при проведении 
суточной рН-метрии. Смена ИПП может быть 
рассмотрена для пациентов с незначительными 
побочными эффектами [3].

Благодаря высокой константе диссоциации рКа 
рабепразол способен быстро аккумулироваться 

в большом числе париетальных клеток и приво-
дить к быстрому и выраженному торможению 
секреции кислоты, ингибируя протонную помпу, 
что обеспечивает высокую скорость действия 
и позволяет достичь стойкого антисекреторного 
эффекта уже после первых суток приема препа-
рата [83–88].

 Фармакокинетические особенности рабепра-
зола обуславливают эффективное купирование 
дневной и контроль ночной изжоги с первого дня 
терапии [89, 90]. Благородя стимуляции синте-
за слизи и муцинов обеспечивается собственный 
цитопротективный эффект, что обеспечивает 
высокую частоту заживления эрозий пищевода 
[83] и поддержания длительной ремиссии ГЭРБ, 
в том числе при приеме по требованию [89, 90].

ИПП более эффективны в лечении эрозивно-
го эзофагита по сравнению с Н2-блокаторами 
гистаминовых рецепторов [80]. Оптимизация 
назначения ИПП представляет собой прием 
ИПП в адекватной дозе с возможностью повы-
шения до двойной дозы и/или переходом на дру-
гой ИПП. Около 40 % пациентов с симптома-
ми ГЭРБ не отвечают на терапию ИПП [26]. 
Длительный прием ИПП рекомендован пациен-
там с тяжелым эрозивным эзофагитом или ПБ.

Отсутствие у пациентов по данным ЭГДС 
эрозивно-язвенных изменений пищевода, нор-
мальные показатели общего времени с рН < 4,0 
единицы в пищеводе в течение суток (менее 
4  % времени исследования) свидетельствуют 
в пользу функционального заболевания пищево-
да. В таком случае пациентам необходимо дооб-
следование и проведение манометрии пищевода 
высокого разрешения для исключения двигатель-
ных нарушений пищевода. Необходимо реко-
мендовать прекращение терапии ингибиторами 
протонной помпы и соблюдение рекомендаций 
по образу жизни. Пациенты без ГЭРБ, вероятно, 
имеют альтернативное объяснение беспокоящих 
их симптомов, которые могут быть рассмотре-
ны в рамках функционального расстройства [3].

Пациентов с неэрозивным рефлюкс-эзофаги-
том и другими неосложненными формами ГЭРБ 
можно успешно лечить в режиме дозирования 
ИПП «по требованию». В рандомизированном 
контролируемом исследовании, опубликованном 
в 1999 г., 83 % пациентов с неэрозивным реф-
люкс-эзофагитом, принимавших 20 мг омепразо-
ла в режиме «по требованию», чувствовали себя 
удовлетворительно и находились в ремиссии 
в течение 6 месяцев по сравнению с 56 % пациен-
тов с ГЭРБ, получавших плацебо [90].

При выявлении эрозивного эзофагита степе-
ни А по Лос-Анджелесской классификации вероят-
ность его заживления в течение 4 недель лечения 
высока. Основной курс в данном случае может со-
ставлять 4 недели с использованием стандартной 
дозы ИПП (рабепразол 20  мг в день, или эзоме-
празол 40 мг в день, или омепразол 20 мг два раза 
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в день, или декслансопразол 60 мг в день, или пан-
топразол 40 мг в день) желательно с проведением 
контрольной эзофагогастродуоденоскопии [1].

У пациентов с эрозивным эзофагитом В, С, D 
по данным ЭГДС и общим временем с рН < 4,0 
единиц в пищеводе в течение суток более 6 % вре-
мени исследования на фоне положительной кли-
нической и эндоскопической картины при приеме 
ИПП в стандартной дозировке рекомендовано 
снижение дозы ИПП с последующей поддержива-
ющей терапией [3]. При выявлении множествен-
ных эрозий пищевода, а также осложнений ГЭРБ 
курс лечения ИПП должен составлять не менее 
8 недель.

Прием ИПП в стандартной дозе от 4 до 8 не-
дель считается безопасным и подходит для па-
циентов с типичными симптомами патологи-
ческого ГЭР [9]. Клиническое улучшение после 
8-недельного курса терапии ИПП в стандарт-
ной дозировке отмечается у большинства боль-
ных с ГЭРБ [91].

В то же время, согласно рандомизированным 
клиническим исследованиям, около трети паци-
ентов с ГЭРБ, получающих ИПП в стандартной 
дозе в течение 8 недель лечения, не полностью 
отвечают на терапию. Результаты рандоми-
зированных клинических исследований показали, 
что наименее эффективны ИПП в стандартной 
дозе в течение 8 недель при лечении тяжелого 
эрозивного эзофагита. В связи с чем продолжи-
тельность терапии ИПП у пациентов с таким 
эрозивным эзофагитом может быть увеличена 
до 12 недель [35].

При рефрактерной ГЭРБ жалобы у пациен-
тов сохраняются, несмотря на проводимую те-
рапию. Также сохраняются эрозивные изменения 
по данным ЭГДС и/или изменения по данным 
суточной рН-импедансометрии, характерные 
для патологического ГЭР. Под термином реф-
рактерной ГЭРБ понимается ранее диагности-
рованная ГЭРБ, которая остается клинически 
резистентной к проводимой терапии. Наиболее 
часто рефрактерная ГЭРБ встречается у жен-
щин с низким индексом массы тела, диспепси-
ческими жалобами или синдромом раздраженного 
кишечника, нарушениями сна [35].

Что касается лечения ГЭРБ, гастроэнтеро-
логи в целом согласны с тем, что общепризнан-
ные преимущества ИПП намного перевешивают 
их теоретические риски [3]. В опубликованном 
ранее систематическом обзоре было продемон-
стрировано, что у пациентов с ГЭРБ на фоне 
терапии ингибиторами протонной помпы от-
мечается положительная динамика. До 93 % 
пациентов отмечали уменьшение симптомов 
на фоне терапии (95% ДИ: 87–99) [92]. В си-
стематический обзор, опубликованный в 2023 г., 
был включен 1691 пациент, среди которых были 
пациенты с неэрозивным, эрозивным эзофагитом 
и некардиальной болью в грудной клетке. Тест 

с ИПП по результатам исследования в отноше-
нии диагноза ГЭРБ обладал высокой чувстви-
тельностью — 79 % (95% ДИ: 72–84), но не та-
кой высокой специфичностью — 45 % (95% ДИ: 
40–49). Причем и для НЭРБ, и для эрозивного 
эзофагита результаты были схожи. В отно-
шении диагноза некардиальной боли в грудной 
клетке и чувствительность, и специфичность 
теста с ИПП были высокие и составили 79 % 
(95% ДИ: 69–86) и 79 % (95% ДИ: 69–86) со-
ответственно [93].

ИПП используются не только в лечении 
ГЭРБ, но и в лечении язвенной болезни, функци-
ональной диспепсии, при синдроме Золлингера — 
Эллисона и других заболеваниях [94]. Последние 
годы уделяется большое внимание вопросам де-
прескрайбинга ИПП [95]. Стратегия депре-
скрайбинга ИПП направлена на снижение дози-
ровки ИПП или переход на терапию по схеме «в 
режиме по требованию» после достижения жела-
емого эффекта от ИПП [95].

У ИПП так же, как и у других препаратов, 
есть побочные эффекты. Среди побочных эф-
фектов выделяют головную боль, боль в животе, 
тошноту, рвоту, диарею, запор и метеоризм 
[3]. Эти относительно незначительные побоч-
ные эффекты возникают нечасто и уменьша-
ются при прекращении их приема. Иногда эти 
побочные эффекты могут быть специфичными 
для конкретного препарата из группы ИПП, 
и при переходе на другой ИПП побочные эффек-
ты нивелируются [3]. ИПП в целом демонстри-
руют невысокую частоту побочных эффектов 
(< 2 %) [1]. При назначении ИПП в больших до-
зах на длительный срок следует учитывать воз-
можность развития таких побочных эффектов, 
как избыточный бактериальный рост, инфекция 
Clostridiodes difficile (C. difficile), остеопороз 
и пневмония среди пациентов старше 65 лет [1].

В опубликованном недавно крупном плацебо-
контролируемом рандомизированном исследова-
нии P. Moayyedi et al. исследовали 17 598 паци-
ентов в возрасте 65 лет и старше, получавших 
лечение ривароксабаном и/или аспирином. Все 
пациенты были случайным образом распределе-
ны для терапии ИПП (пантопразол 40 мг в день, 
n = 8791, или плацебо, n = 8807). После ран-
домизации данные собирались и анализировались 
с 6-месячными интервалами в течение 3  лет 
с целью выявления потенциальных побочных эф-
фектов ИПП, включая пневмонию, инфекцию 
Clostridiodes difficile (C. difficile), другие кишеч-
ные инфекции, переломы, атрофию слизистой 
оболочки желудка, хроническую болезнь почек, 
слабоумие, сердечно-сосудистые заболевания. 
В ходе исследования существенных различий 
между группами, принимавшими ИПП и полу-
чавшими плацебо, выявлено не было. За исклю-
чением кишечных инфекций (1,0 % в группе пла-
цебо против 1,4 % в группе ИПП): ОШ — 1,33, 
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95% ДИ: 1,01–1,75. Авторы пришли к выводу, 
что применение пантопразола в течение 3 лет 
ассоциировалось только с незначительным повы-
шением риска развития кишечных инфекций [96].

Дополнительная фармакотерапия
• Клиницисты должны персонализировать до-

полнительную фармакотерапию в зависимости 
от фенотипа ГЭРБ, в отличие от эмпирического 
использования этих лекарственных средств. К до-
полнительным средствам лечения ГЭРБ относят 
альгинаты для облегчения симптомов, эзофаго-
протекторы для ускорения эпителизации эрозий 
и защиты слизистой, блокаторы Н2-гистаминовых 
рецепторов для купирования ночной симптомати-
ки, прокинетики при замедлении моторно-эвакуа-
торной функции желудка, препараты урсодезокси-
холевой кислоты при дуоденогастроэзофагеальном 
рефлюксе.

Уровень убедительности рекомендаций C  
(уровень достоверности доказательств — 4).

Комментарии: в качестве дополнитель-
ной терапии можно использовать блокаторы  
Н2-гистаминовых рецепторов, одновременное при-
менение которых с ИПП не снижает антисекре-
торный эффект ИПП, а наоборот, способствует 
лучшему контролю за рН желудка [97].

Причина, по которой терапия ИПП может 
быть неэффективна у пациентов с ГЭРБ, мо-
жет заключаться в наличии у пациента не кис-
лого, а слабокислого или слабощелочного реф-
люкса, который может быть диагностирован 
при проведении суточной рН-импедансометрии. 
Гастроэзофагеальный рефлюктат имеет пре-
имущественно кислый характер у 50 % боль-
ных ГЭРБ, кислый с желчным компонентом — 
у 39,7 %, и 10,3 % пациентов имеют желчный 
рефлюкс [1]. В таком случае к терапии ИПП 
следует добавлять в различных комбинациях 
следующие препараты: антациды, эзофагопро-
текторы, прокинетики, урсодезоксихолевую 
кислоту, ребамипид [1].

Ребамипид обладает особым механизмом защи-
ты слизистой оболочки пищевода, положительно 
влияя на эпителиальную проницаемость, основ-
ную причину нарушения защитных механизмов 
слизистой оболочки. Ребамипид стимулирует 
синтез белков плотных контактов (клаудин-3, 
клаудин-4) [1, 6, 95, 98]. S.M. Yoon et al. проде-
монстрировали в своей работе, что при морфо-
логическом исследовании биоптатов слизистой 
оболочки пищевода пациентов с НЭРБ, получав-
ших ребамипид в течение 8 недель, определялась 
более выраженная положительная динамика — 
значительное уменьшение количества лимфо-
цитов и размеров межклеточных пространств 
в эпителии пищевода — по сравнению с группой 
плацебо (р = 0,026 и р =  0,024 соответственно) 
[100, 101]. В другом исследовании было продемон-
стрировано, что ребамипид снижает экспрессию 

мРНК ИЛ-8, тем самым предотвращая рецидив 
симптомов ГЭРБ [101, 102].

• Комбинированная терапия ребамипидом с ин-
гибиторами протонной помпы повышает эффек-
тивность купирования симптомов ГЭРБ, а также 
сокращает частоту рецидивов.

Уровень убедительности рекомендаций C  
(уровень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: действие ребамипида на слизи-
стую оболочку пищевода при рефлюкс-эзофагите 
продолжает изучаться. В исследовании с участи-
ем 501 пациента в течение 4-недельного курса ле-
чения комбинированная терапия эзомепразолом 
и ребамипидом была более эффективной в умень-
шении симптомов рефлюкс-эзофагита, чем моно-
терапия эзомепразолом [104]. S.M.  Yoon et al. 
в ходе своей работы также показали, что умень-
шение выраженности симптомов на 50 % и более 
было зарегистрировано у 74,1 % пациентов, при-
нимавших лансопразол в сочетании с ребамипи-
дом, и у 51,7 % пациентов в группе лансопразола 
и плацебо, р = 0,020 [101]. У больных с эрозивным 
эзофагитом степени А и В по Лос-Анджелесской 
классификации на фоне монотерапии ИПП в те-
чение 12 месяцев после завершения курса лечения 
в 52,4 % случаев отмечался рецидив симптомов, 
в отличие от пациентов, получавших ИПП в со-
четании с ребамипидом, у которых рецидив воз-
никал лишь в 20 % случаев, р < 0,05 [101].

Прокинетики
• Применение прокинетиков при лечении ГЭРБ 

обусловлено их способностью восстанавливать фи-
зиологическое состояние пищевода, опосредован-
но через нормализацию моторики желудка улуч-
шая пищеводный клиренс и уменьшая количество 
ПРНПС. Наибольший эффект прокинетики оказы-
вают при сочетании ГЭРБ и функциональной дис-
пепсии.

Уровень убедительности рекомендаций A  
(уровень достоверности доказательств — 1).

Комментарии: данные о применении про-
кинетиков при лечении ГЭРБ ограничены. 
Метоклопрамид опосредованно повышает давле-
ние в нижнем пищеводном сфинктере, усиливает 
перистальтику пищевода и ускоряет опорож-
нение желудка [3]. У пациентов с рефрактер-
ной ГЭРБ добавление к терапии прокинетиков 
нецелесообразно [35]. ГЭРБ часто сочетается 
с функциональной диспепсией, что связано с на-
рушением аккомодации фундального отдела же-
лудка и увеличением частоты эпизодов ПРНПС 
[104]. В раннем метаанализе было продемонстри-
ровано, что комбинированная терапия ГЭРБ 
прокинетиками и ИПП улучшает качество жиз-
ни пациентов и уменьшает симптомы ГЭРБ. 
В ходе метаанализа было показано, что сочета-
ние прокинетиков с ИПП в лечении ГЭРБ при-
водит к достоверному уменьшению количества 
ГЭР по сравнению с монотерапией ИПП (95% 
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ДИ: –5,96÷–1,78), р = 0,0003) [105]. Недавний 
метаанализ L. Xi et al. (2021 г.), обобщивший 
результаты 14 исследований (1437 пациентов), 
продемонстрировал, что добавление прокинети-
ка к ИПП способствует более выраженному ре-
грессу симптоматики заболевания в сравнении 
с монотерапией ИПП (ОШ — 1,185, 95% ДИ: 
1,042–1,348; р = 0,010) [106]. Эффективность 
прокинетиков в лечении ГЭРБ обусловлена их 
способностью влиять на патогенез ГЭРБ: опос-
редованно повышать тонус нижнего пищеводного 
сфинктера, ускорять эвакуацию из желудка [107]. 
Ускорение опорожнения желудка под действием 
прокинетиков ведет к уменьшению воздействия 
на пищевод патологического ГЭР у пациентов 
с рефлюкс-эзофагитом. Метаанализ, включав-
ший 16  рандомизированных контролируемых 
исследований, посвященных добавлению проки-
нетиков к терапии ГЭРБ, с популяцией 1446 
пациентов, показал значимое уменьшение симп-
томов ГЭРБ по сравнению с монотерапией ИПП 
(ОШ разрешения симптомов рефлюкса — 1,22; 
95% ДИ: 1,11–1,35; p < 0,0001); При этом кли-
ническое течение ГЭРБ улучшалось как для па-
циентов с нерефрактерной формой (ОШ — 1,18, 
95% ДИ: 1,07–1,30), так и с рефрактерной 
формой (ОШ  — 1,47, 95% ДИ: 1,15–1,88). 
Эффективность комбинации ИПП и прокине-
тиков не зависит от этнических особенностей 
и наблюдается как у «западной», так и у «вос-
точной» популяций. Отмечено, что стойкий 
клинический эффект наблюдается при длитель-
ности терапии не менее 4 недель (ОШ — 1,26, 
95% ДИ: 1,10–1,43) [108]. Согласно рекомен-
дациям Японского общества гастроэнтероло-
гов по диагностике и лечению ГЭРБ добавление 
прокинетиков к терапии целесообразно при не-
эффективности монотерапии ИПП [72]. Новый 
прокинетический препарат акотиамид 100 мг 
3 раза в день является перспективным препара-
том для терапии симптомов диспепсии, ГЭРБ 
и НЭРБ. Акотиамид значительно снижал по-
казатели частоты регургитации, боли и жже-
ния в эпигастральной области в исследовании 
у пациентов с рефрактерной к ИПП НЭРБ. 
Акотиамид уменьшает общее число явлений 
кислого рефлюкса [109]. На фоне применения 
акотиамида уменьшается степень неэффектив-
ности перистальтики пищевода при небольшой 
(2–5 см) длине разрыва сокращения его стен-
ки (фрагментированность перистальтики). 
Влияние акотиамида на фрагментированность 
перистальтики проксимального отдела пище-
вода предотвращает распространение рефлюк-
са на проксимальный отдел пищевода [110]. 
Комбинированная терапия акотиамидом и ИПП 
снижает выраженность клинических симптомов 
ГЭРБ [111–113].

• Среди группы прокинетиков для лечения па-
циентов с ГЭРБ препарат итоприда гидрохлорид 

выделяет отсутствие ограничений по длительности 
применения, а также благоприятный профиль без-
опасности.

Уровень убедительности рекомендаций C  
(уровень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: Прокинетический препарат 
итоприда гидрохлорид 50 мг 3 раза в день от-
носится к средствам патогенетического лечения 
ГЭРБ, поскольку нормализует двигательную 
функцию верхних отделов пищеварительного 
тракта, уменьшает количество преходящих 
расслаблений нижнего пищеводного сфинктера 
[114–117]. При использовании итоприда в соста-
ве комбинированной терапии с ИПП при ГЭРБ 
обнаружено, что он достоверно усиливает со-
кратительную активность НПС и моторику 
желудка, ускоряет желудочную эвакуацию, вос-
станавливает гастродуоденальную координа-
цию [118, 119] и оказывает достоверное влияние 
на купирование изжоги [120]. Итоприд в ком-
бинации с рабепразолом доказанно улучшает 
клиническое течение хронического кашля, обу-
словленного ГЭРБ [121]. Длительность терапии 
итоприда гидрохлоридом должна составлять 
не менее 8-ми недель

Эзофагопротекторы
• Эзофагопротекторы — это новая груп-

па препаратов на основе гиалуроновой кислоты 
и хондроитина сульфата в биоадгезивной форме. 
Комбинация гиалуроновой кислоты и хондроитина 
сульфата обеспечивает защиту слизистой оболочки 
пищевода.

Уровень убедительности рекомендаций А  
(уровень достоверности доказательств — 1).

Комментарии: гиалуроновая кислота влия-
ет на обновление клеток эпителия слизистой 
оболочки и способствует заживлению эрозий. 
Хондроитина сульфат — это гликозаминогли-
кан, который оказывает заживляющее действие 
на слизистую пищевода и желудка, а биоадге-
зивная формула препарата способствует эф-
фективной защите слизистой оболочки, образуя 
барьер между слизистой и патологическим ГЭР. 
Заживляющий язвы и эрозии эффект эзофаго-
протекторов обусловлен совместным действием 
двух соединений [122]. Опубликованный недавно 
систематический обзор и метаанализ трех ис-
следований, включавших 181 пациента с эрозив-
ным эзофагитом, показал, что комбинированная 
терапия ИПП и эзофагопротекторами значи-
тельно эффективнее, чем монотерапия ИПП 
в отношении полной эпителизации эрозий пище-
вода в течение 28 дней терапии (ОШ — 1,267, 
95% ДИ: 1,082–1,483; p = 0,003) [123].

Альгинаты и антациды
• В лечении рефлюкс-эзофагита основной груп-

пой препаратов являются ИПП. Однако резуль-
таты проведенных исследований демонстрируют, 
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что альгинаты и антациды эффективны в купирова-
нии симптомов ГЭРБ. Антациды и альгинаты могут 
быть использованы как в качестве монотерапии из-
жоги, не сопровождающейся развитием эрозивного 
эзофагита, так и в комплексной терапии ГЭРБ.

Уровень убедительности рекомендаций А  
(уровень достоверности доказательств — 1).

Комментарии: альгинаты используются 
в лечении рефлюкс-эзофагита на протяжении по-
следних 30 лет. Альгинаты создают защитный 
барьер на поверхности желудочного содержимого, 
тем самым уменьшая количество гастроэзофаге-
альных и дуоденогастроэзофагеальных рефлюк-
сов [1, 124]. Благодаря этой способности обра-
зовывать барьер альгинатные антациды нашли 
применение в борьбе с постпрандиальной изжо-
гой и регургитацией. Для пациентов с частич-
ным ответом на ИПП добавление альгинатных 
антацидов служит полезным дополнением [125]. 
Метаанализ, включавший 14 исследований (2095 
пациентов), продемонстрировал, что терапия 
альгинатами уменьшала симптомы ГЭРБ досто-
верно лучше по сравнению с плацебо и антацида-
ми (ОШ — 4,42; 95% ДИ: 2,45–7,97; р = 0,001) 
[124]. Антациды и альгинаты следует прини-
мать в зависимости от выраженности симп-
томов обычно после еды и на ночь до стойкого 
купирования симптомов, затем в режиме «по 
требованию» [1].

Калий конкурентные блокаторы  
протонной помпы

• Калий конкурентные блокаторы протонной 
помпы являются перспективными антисекреторны-
ми средствами, которые блокируют секрецию со-
ляной кислоты и рассматриваются как препараты 
для лечения кислотозависимых заболеваний орга-
нов желудочно-кишечного тракта в будущем.

Уровень убедительности рекомендаций C  
(уровень достоверности доказательств — 4).

Комментарии: ИПП являются препаратами 
первой линии при лечении ГЭРБ. В метаболизме 
ИПП важную роль играет цитохром Р450 2С19 
(CYP2C19), который определяет разную ско-
рость метаболизма ИПП, в частности, у раз-
ных этнических групп. Калий конкурентные 
блокаторы протонной помпы (не зарегистриро-
ваны в РФ) разработаны для дальнейшего со-
вершенствования кислотосупрессивной терапии. 
Исследования физико-химических свойств этой 
группы препаратов показали, что калий конку-
рентные блокаторы протонной помпы облада-
ют высокой растворимостью и стабильностью 
в широком диапазоне рН в кислой среде желуд-
ка. Исследования также продемонстрировали, 
что калий конкурентные блокаторы протонной 
помпы накапливаются и сохраняют свое анти-
секреторное действие более 24 часов [126].

Согласно современным японским рекомен-
дациям пациентам с ГЭРБ назначают калий 

конкурентные блокаторы в дозе 20 мг в сутки в те-
чение 4 недель. В случае положительной динамики 
рекомендован переход на поддерживающую дозиров-
ку, при отсутствии эффекта через 4 недели необхо-
димо продолжить терапию до 8 недель [71].

В систематическом обзоре и метаанализе, 
опубликованном в 2021 г., было продемонстри-
ровано, что калий конкурентный блокатор про-
тонной помпы вонопразан также эффективен 
в терапии ГЭРБ, как и ИПП. Анализ 56 иссле-
дований показал, что эффективность и часто-
та нежелательных явлений у пациентов, при-
нимавших вонопразан и ИПП, составляет 1,06 
(0,99–1,13) и 1,08 (0,96–1,22), соответственно 
[127]. В настоящее время проходит большое ко-
личество клинических исследований эффектив-
ности калий конкурентных блокаторов в тера-
пии ГЭРБ.

Ведение беременных пациенток с ГЭРБ
• Ведение беременных с жалобами на изжогу яв-

ляется довольно сложной задачей. В первую оче-
редь необходимо дать рекомендации по изменению 
образа жизни. К лекарственным средствам, приме-
няемым у пациенток на всех сроках беременности, 
относят альгинаты.

Уровень убедительности рекомендаций А  
(уровень достоверности доказательств — 1).

Комментарии: распространенность симп-
томов ГЭРБ при беременности очень высока 
и составляет до 80 % в третьем триместре. 
Альгинаты являются безопасными препаратами 
в качестве терапии изжоги у беременных [128].

3.2 Хирургическое лечение
• Хирургическое лечение показано при ослож-

ненном течении ГЭРБ (повторные кровотечения, 
пептические стриктуры пищевода, развитие ПБ 
с дисплазией эпителия высокой степени, частые 
аспирационные пневмонии). В некоторых случа-
ях, когда пациент по тем или иным объективным 
или субъективным причинам не может получать 
консервативную терапию, следует также рассмо-
треть вопрос о хирургическом лечении и при не-
осложненном течении [1].

Уровень убедительности рекомендаций C  
(уровень достоверности доказательств — 4).

Комментарии: лапароскопическая фундо-
пликация часто используется у пациентов 
без ожирения. Тип фундопликации может быть 
индивидуальный, с проведением частичной фун-
допликации у пациентов с гипомоторикой пище-
вода или сниженным перистальтическим резер-
вом по данным манометрии пищевода высокого 
разрешения при подозрении на риск возникнове-
ния послеоперационной дисфагии. Исследования 
показывают купирование симптомов ГЭРБ, 
сохраняющееся длительно на протяжении 
5–10 лет наблюдений [41, 129].
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Хирургическое лечение ГЭРБ более эффек-
тивно у тех пациентов с ГЭРБ, у которых 
ИПП эффективны [130, 131]. При неэффек-
тивности ИПП и внепищеводных проявлениях 
ГЭРБ хирургическое лечение также менее эф-
фективно [1].

Рассматривать вопрос об оперативном ле-
чении нужно совместно с опытным хирургом,  
после выполнения мероприятий по нормали-
зации образа жизни, проведения суточной рН-
импедансометрии для доказательства наличия 
патологического гастроэзофагеального рефлюк-
са, а также манометрии пищевода высокого 

разрешения для выявления возможных противо-
показаний к оперативному лечению в виде выра-
женных дефектов перистальтики грудного от-
дела пищевода [1].

4 Организация оказания медицинской помощи
Оказание плановой специализированной меди-

цинской помощи больным с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью осуществляется как в амбу-
латорных, так и в стационарных условиях согласно 
стандарту медицинской помощи взрослым, утверж-
денному Приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации № 722н от 09.11.2012 г.
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Приложение А. 
Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению  
и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов, 
инструкции по применению лекарственного препарата

Данные клинические рекомендации разработаны с учетом следующих нормативно-правовых документов:
1.	Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 906н от 12.11.2012 г. «Об утверждении Порядка 

оказания медицинской помощи населению по профилю “гастроэнтерология”».
2.	Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 203н от 10.05.2017 г. «Об утверждении критериев 

оценки качества медицинской помощи».
3.	Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 247н от 22.11.2004 г. «Об утверждении стандарта 

медицинской помощи взрослым при гастроэзофагеальном рефлюксе (диагностика и лечение)».

Приложение Б. 
Алгоритмы действий врача
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Diagnosis and Treatment of Gastroesophageal 
Reflux Disease (Clinical Guidelines  
of the Russian Gastroenterological Association, 
Russian Scientific Medical Society of Internal 
Medicine, Russian Society for the Prevention 
of Noncommunicable Diseases, Scientific 
Community for Human Microbiome Research)
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Aim. These recommendations are developed for practitioners in order to familiarize them with modern diagnostic 
methods, management features and pharmacotherapy of patients with gastroesophageal reflux disease (GERD).
General provisions. GERD is the most common reason for patients to visit clinics. There are esophageal and ex-
traesophageal manifestations of GERD. Patients' complaints of heartburn and regurgitation remain the most sensi-
tive and specific clinical manifestations of GERD. The diagnosis of GERD is established on the basis of anamnestic 
data, instrumental examination (detection of reflux esophagitis during upper gastrointestinal endoscopy, detection 
of pathological gastroesophageal reflux with 24-hour pH-metry or/and 24-hour pH-impedance monitoring). Patients 
with suspected GERD and the absence of erosive and ulcerative changes in the mucous membrane of the esopha-
gus or the presence of erosive esophagitis of Grade A according to Los Angeles Classification of Gastroesophage-
al Reflux Disease are recommended to conduct 24-hour pH-metry on PPI off to exclude or confirm the diagnosis 

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2024-34-5-111-135
UDC 616.329-002-008.6-07/-08
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of GERD. Patients with extraesophageal manifestations of GERD without classic symptoms (heartburn, regurgita-
tion) are recommended to undergo 24-hour pH-impedance monitoring with discontinuation of proton pump inhibitor 
therapy. When deciding on surgical treatment, all patients need to perform high-resolution esophageal manometry 
and 24-hour pH-impedance monitoring. Complications of GERD include bleeding, strictures, Barrett’s esophagus 
and esophageal adenocarcinoma. The main groups of medications used in the treatment of GERD are proton pump 
inhibitors (PPIs), potassium-competitive acid blockers (P-CABs), alginates, antacids, and prokinetics. PPIs are the 
drugs of choice in the treatment of both symptoms of gastroesophageal reflux disease and existing erosive esop- 
hagitis. Combination therapy Rebamipide with PPIs increases the effectiveness of relief of GERD symptoms, as well 
as reduces the frequency of relapses.
Conclusion. These clinical recommendations will improve the quality of medical care for patients with GERD.
Keywords: gastroesophageal reflux disease, gastroesophageal reflux, extraesophageal manifestations, Barrett’s 
esophagus, high-resolution esophageal manometry, 24-hour pH-impedance monitoring
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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1. Brief information on the disease  
or condition (group of diseases or 
conditions)

1.1. Definition of a disease or condition 
(group of diseases or conditions)
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is 

a chronic esophageal disorder characterized by 
a primary impairment of disorders in motor-eva- 
cuation function of the digestive tract, disorders 
of the function of the esophagogastric junction 
and the presence of pathological gastroesoph-
ageal reflux. Esophageal inflammation can be 
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академии наук", обособленное подразделение «Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера», 
Красноярск, Российская Федерация

Цель. Настоящие рекомендации разработаны для практикующих врачей с целью их ознакомления с совре-
менными методами диагностики, особенностями ведения и фармакотерапии пациентов с гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезнью (ГЭРБ).
Основные положения. ГЭРБ является наиболее частой причиной посещения пациентами поликлиник. Вы-
деляют пищеводные и внепищеводные проявления ГЭРБ. Жалобы пациентов на изжогу и регургитацию 
остаются наиболее чувствительными и специфичными клиническими проявлениями ГЭРБ. Диагноз ГЭРБ 
устанавливается на основании анамнестических данных, инструментального обследования (обнаружение 
рефлюкс-эзофагита при эндоскопическом исследовании пищевода, выявление патологического гастроэ-
зофагеального рефлюкса при рН-метрии и/или рН-импедансометрии). Пациентам с подозрением на ГЭРБ 
и отсутствием эрозивно-язвенных изменений слизистой оболочки пищевода или наличием эрозивного эзо-
фагита степени А по Лос-Анджелесской классификации по данным эзофагогастродуоденоскопии рекомен-
довано проведение суточной рН-метрии на фоне отмены ингибиторов протонной помпы для исключения 
или подтверждения диагноза ГЭРБ. Пациентам с внепищеводными проявлениями ГЭРБ без классических 
симптомов (изжога, регургитация) рекомендовано проведение суточной рН-импедансометрии с отменой 
терапии ингибиторами протонной помпы. При решении вопроса о хирургическом лечении всем пациентам 
необходимо проведение манометрии пищевода высокого разрешения и суточной рН-импедансометрии. 
К осложнениям ГЭРБ относят кровотечения, стриктуры, пищевод Баррета и аденокарциному пищевода. Ос-
новными группами препаратов, используемых в лечении ГЭРБ, являются ингибиторы протонной помпы, ка-
лий-конкурентные блокаторы протонной помпы, альгинаты, антациды, прокинетики. Ингибиторы протонной 
помпы являются препаратами выбора при лечении и симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, 
и имеющегося эрозивного эзофагита. Комбинированная терапия ребамипидом с ингибиторами протонной 
помпы повышает эффективность купирования симптомов ГЭРБ, а также сокращает частоту рецидивов.
Заключение. Настоящие клинические рекомендации позволят улучшить качество оказания медицинской 
помощи пациентам с ГЭРБ.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, гастроэзофагеальный рефлюкс, вне-
пищеводные проявления, пищевод Баррета, манометрия пищевода высокого разрешения, суточная  
pH-импедансометрия
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caused by the reflux either stomach or mixed, 
including duodenal contents. Clinical symptoms 
are formed as a result of the pathological effect 
of gastroesophageal reflux on the mucous mem-
brane of the esophagus, that lead to inflammato-
ry, dystrophic, erosive-ulcerative and metaplas-
tic changes of the esophagus.

One of the most serious complications of 
GERD is multilayered squamous epithelium 
transitions into intestinal metaplasia (Barrett’s 
esophagus). Barrett’s esophagus (BE) is at high 
risk of progress to esophageal adenocarcinoma 
(EAC).
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1.2. Etiology and pathogenesis of a disease 
or condition (group of diseases or conditions)
The pathogenesis of GERD is based on dysfunc-

tion of the esophagogastric junction in combination 
with impaired esophageal clearance. The integrity of 
the esophageal mucosa is determined by the balance 
between aggressive factors (frequent and/or  
prolonged gastroesophageal reflux (GER)) 
and the ability of the mucous membrane to 
counteract pathological GER [1].

The most common cause of GERD is tran-
sient lower esophageal sphincter relaxations 
(TLESRs) and delayed gastric emptying [9]. 
Abnormal relaxation of the esophagogastric 
junction is the reason of transient lower esop- 
hageal sphincter (LES) relaxations. Despite 
the fact that they are physiological in nature, 
an increase in the number of TLESRs in the 
postprandial period leads to the appearance of 
pathological GER in patients with GERD [10].

A hiatal hernia (HH) is an important patho-
genetic factor in the development of GERD 
[1, 3]. The esophagogastric junction forms an 
antireflux barrier, represented by the smooth 
muscles of the LES and surrounded by the 
oblique muscles of the stomach. HH is a proxi-
mal displacement of the esophagogastric junc-
tion, increasing the failure of the antireflux 
barrier and the amount of GER. Moreover, 
patients with HH have disturbances of esoph-
ageal clearance, increase in the number and 
duration of TLERS, more often [11].

Esophageal clearance protects the esopha-
geal mucosa from the pathological effects of 
GER. There are volume and chemical esopha-
geal clearance. Volume clearance is the clear-
ing of the mucous membrane from refluxate 
during esophageal peristalsis, and chemical 
clearance is due to the neutralizing effect of 
salivary bicarbonates [12].

Delayed gastric emptying leads to increase 
gastric distension and stomach pressure, which 
consequent TLESR events, which increase 
number of pathological GER [11].

Pathological GER causes the release of 
proinflammatory cytokines and chemokines, 
which contribute to the development of esop- 
hagitis and its clinical manifestations [1, 3]. In 
patients with reflux esophagitis, an increase in 
the expression of interleukin (IL)-1β, IL-8, and 
interferon-γ (IFN-γ) is observed [4]. Patients 
with high levels of IL-8 have a more “vivid” 
clinical and endoscopic picture of GERD [5].

An important element in the pathogenesis 
of GERD development is the violation of the 
mucous-epithelial barrier of the esophagus, 
represented by preepithelial, epithelial and 

postepithelial levels [6]. Violation of the in-
tegrity of the epithelium of the esophageal mu-
cosa and changes in its barrier function lead to 
the effects of GER at the subepithelial level, 
which leads to visceral hypersensitivity [6, 8].

In patients with GERD, attention should 
also be paid to the nature of the intercellular 
spaces in the mucous membrane of the esop- 
hageal epithelium. In a study conducted by 
N.A.  Tobey et al., it was demonstrated that 
the size of intercellular spaces in biopsies of 
the esophageal mucosa was significantly larger 
in patients with complaints of heartburn than 
in a group of healthy volunteers [7].

Systematic analysis of development risk 
factors of GERD demonstrated that symp-
toms are more common in subjects ≥ 50 years, 
smokers, NSAID and/or aspirin use. An anal-
ysis of 30 studies has shown that the preva-
lence of GERD has increased among smokers 
compared with non-smokers: OR — 19.6 (95 % 
CI: 14.9–24.7) vs. 15.9 (95 % CI: 13.1–19.0). 
An analysis of 10 studies has shown that in 
NSAID and/or aspirin users prevalence of 
GERD symptoms was significantly higher 
than in patients who did not take these medi- 
cations: OR   — 25.5 (95  % CI: 18.4–33.3) 
and 19.6 (95 % CI: 14.5–25.1), vs OR — 1.44 
(95 % CI: 1.10–1.88) [13].

Another important risk factor for GERD 
is obesity. Patients with excess body weight 
have high intra-abdominal pressure that leads 
to gastric emptying and to a decrease in resting 
pressure of the LES, an increase in the num-
ber of TLESRs and frequent pathological GER 
[13, 14]. Many studies demonstrate the effect 
of obesity on the severity of GERD. A systema- 
tic review and meta-analysis of 40 papers has 
shown a link between abdominal obesity and 
erosive esophagitis, BE and EAC. Patients 
with central adiposity had a higher risk of 
EE (OR — 1.87; 95  % CI: 1.51–2.31), BE 
(OR — 1.98; 95 % CI: 1.52–2.57) and EAC 
(OR — 2.51; 95 % CI: 1.54–4.06) compared 
with patients with normal body habitus [15]. 
The latest meta-analysis clearly showed that 
the lowest prevalence of GERD was found in 
people with a BMI < 18.5 kg/m2 (OR — 6.64; 
95 % C: 3.40–110.82), whereas the highest 
prevalence was recorded in people with BMI 
≥ 30.0 kg/m2 (OR — 22.63; 95 % CI: 17.33–
128.41) [16]. Speaking about the lifestyle of 
patients with obesity and GERD, it should be 
noted that in this group of patients, the deve- 
lopment of pathological GER is influenced by 
a late dinner (< 3 hours before bedtime) and 
eating in a flat position [17].
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1.3. Epidemiology of a disease or condition
(group of diseases or conditions)
GERD is the most common reason for patients 

to visit clinics. According to the latest meta-ana- 
lysis summarizing the results of 102 studies, the 
global pooled prevalence of GERD was 13.98 % 
(95 % CI: 12.47–15.56) [16]. GERD symptoms 
reduce the quality of life and may require lifestyle 
changes, lifelong medication, and surgical inter-
vention [18].

Several major studies have been published in 
Russia to analyze the prevalence of GERD [19–
21]. In a major study on the prevalence of heart-
burn (Heartburn prevalence analysis: national epi-
demiologic examination of adult urban population 
(ARIADNE)) published in 2008, 15,208 people 
were interviewed with a final analysis of the data 
of 14,521 respondents. The study was conducted in 
such large Russian cities as Yekaterinburg, Tyumen, 
Krasnodar, Samara, Perm, Kazan, Moscow, Nizhny 
Novgorod, Kemerovo, Novosibirsk, Krasnoyarsk. 
The results showed that 2/3 of the respondents 
experienced heartburn constantly, 22.7 % of the 
respondents experienced heartburn more than twice 
a week [19].

In another study conducted from 2006 to 2007 us-
ing a questionnaire based on the Mayo Clinic ques-
tionnaire, it was found that among 7828   respon-
dents, 47.5 % had ever experienced heartburn. This 
study was conducted in 6 cities of Russia — Kazan, 
Kemerovo, Krasnoyarsk, Ryazan, Saint Petersburg, 
Saransk. According to the results of this study, the 
prevalence of GERD among the population was 
13.3 % [20].

Most recently, in 2022, the results of a multi-
center study on the prevalence of GERD symptoms 
in polyclinic patients in Russia were published. 
The study was conducted from 2015 to 2017 in 
Moscow, Kazan, Omsk, Novosibirsk, Rostov-on-
Don, Ryazan, Tver and Chelyabinsk. 7216 people 
were surveyed, 6132 questionnaires of patients aged 
18 to 90 years were analyzed. The prevalence of 
GERD among polyclinic patients was 34.2 % [21].

The results of large-scale epidemiological stud-
ies demonstrate an increase in the prevalence of 
GERD among the Russian population. As previ-
ously noted, one of the serious complications of 
GERD is BE, which in turn is a risk factor for the 
development of EAC. According to a recent me-
ta-analysis by L.H. Eusebi et al. (2021), summa-
rizing the results of 44 studies, frequency of histo-
logically confirmed BE in patients with GERD is 
7.2 % (95 % CI: 5.4–9.3), whereas pooled preva- 
lence for endoscopically suspected BE revealed 
12.0 % (95 % CI: 5.5–20.3) [22]. The risk of de-
veloping EAC in patients with BE without dyspla-
sia is 0.2–0.5 % per year, if available low-grade 

dysplasia the risk of developing cancer increases 
to 0.7  % per year, and for patients with high-
grade dysplasia the risk of neoplastic progression 
is 7 % per year [23]. In Russia, the incidence of 
esophageal cancer in 2010 was 5.2 per 100,000 
population, and in 2020 — 5.4 per 100,000 popu-
lation [24]. The average annual rate of increase in 
morbidity was 0.96 %, the increase in morbidity 
over 10 years was 10.18 % [25].

1.4. Features of coding a disease or condition 
(groups of diseases or conditions) according 
to the International Statistical Classification 
of Diseases and Related Health Problems
K21 — Gastroesophageal reflux
K21.0 — Gastroesophageal reflux 
with esophagitis
K21.9 — Gastroesophageal reflux without 
esophagitis
K22.1 — Esophageal ulcer
K22.7 — Barrett’s esophagus
1.5. Classification of a disease or condition 
(group of diseases or conditions)
According to the Montreal Classification, there 

is GERD with esophageal and extraesophageal 
manifestations [26].

Esophageal manifestations of GERD prima- 
rily include symptoms such as heartburn and 
regurgitation. Patients may also complain of 
epigastric pain, sleep disorders [26]. The clini- 
cal picture of GERD is nonspecific and it is 
necessary to make a differential diagnosis with 
diseases such as achalasia of the cardia, eosino- 
philic esophagitis, hypersensitivity to reflux, 
functional disorders, paraesophageal hernia, as 
well as heart and lung diseases [27].

Patients’ complaints of heartburn and regur-
gitation remain the most sensitive (30–76 %) 
and specific (62–96 %) clinical manifestations 
of GERD [28].

Nocturnal heartburn is the most debilitating 
because it causes sleep disorders that can lead to 
daytime fatigue, decreased performance of daily 
tasks, poor mood and deterioration in the qua- 
lity of life of patients with GERD [29–31]. Up 
to 75 % of patients with nocturnal heartburn 
report its negative impact on sleep quality [30].

Among the main symptoms of GERD, bel- 
ching can also be distinguished, which occurs 
in 52 % of patients, dysphagia and odynophagia, 
detected in 19 % of patients [32].

Non-cardiac chest pain is another symptom 
of GERD. Pathological GER can cause chest 
pain, along the esophagus, simulating coronary 
pain, without heartburn or regurgitation. Non-
cardiac chest pain, although it can be relieved by 
taking nitrates, but during differential diagnosis, 
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attention should be paid to the fact that it is not 
associated with physical activity and is caused by 
esophageal motor disorders (ineffective esophageal 
peristalsis, esophagospasm). Also, non-cardiac pain 
is affected by a decrease in the resting pressure of 
the lower esophageal sphincter, which contributes 
to frequent pathological GER [26, 32, 33].

According to the Montreal Classification, two 
groups of symptoms are classified as extraesoph-
ageal manifestations of GERD, including estab-
lished associations: reflux cough syndrome, reflux 
laryngitis syndrome, reflux asthma syndrome, re-
flux dental erosion syndrome and proposed asso-
ciations: pharyngitis, sinusitis, idiopathic pulmo-
nary fibrosis, recurrent otitis media [26, 32]. At 
the same time, extraesophageal manifestations of 
GERD rarely occur in isolation, without the main 
complaints characteristic of GERD [26].

For the diagnosis of GERD, these symptoms 
have low sensitivity and specificity. Using only a 
positive response to antisecretory therapy as the 
main method of diagnosing GERD with extraesop- 
hageal manifestations may lead to delayed diagnosis 
of other possible causes of these complaints, namely 
diseases of the larynx and lungs [3].

A recently published meta-analysis included 
28 studies involving 4379 people (2309 GERD pa-
tients and 2070 control subjects) showed that the 
pooled prevalence of dental erosion was 51.524 % 
(95 % CI: 39.742–63.221) in GERD patients and 
21.351 % (95 % CI: 9.234–36.807) in controls 
[34]. The treatment of extraesophageal manifes-
tations of GERD is a difficult task. Even with 
confirmed GERD, it is difficult to trace the causal 
relationship of GERD with extraesophageal symp-
toms, especially in the absence of a response to 
antisecretory therapy with proton pump inhibitors 
[35]. The results of a meta-analysis published in 
2016 demonstrated that there was no statistically 
significant difference between patients with laryn-
gopharyngeal reflux (LPR) took PPIs and placebo 
(OR = 1.22; 95 % CI: 0.93–1.58; p = 0.149) [36].

Sore throat, hoarseness of voice, dry cough may 
be the result of LPR [32]. LPR represents retro-
grade movement of gastric contents into the phar-
ynx and larynx, causing a variety of symptoms 
[36]. The mechanism of development of LPR in 
GERD consists in stimulation by gastric contents 
of the afferent pathways of the vagus nerve and 
direct action on the mucous membrane of the la- 
rynx in GERD. Compared with the mucous mem-
brane of the esophagus, the mucous membranes of 
the larynx and pharynx are less resistant to the 
action of pathological reflux [36–38].

Complications of GERD
Complications of GERD include bleeding, stric-

tures, BE and EAC [26, 32]. GERD, complicated 

by bleeding, is rare and is observed mainly in pa-
tients with esophageal ulcers [39].

Esophageal strictures develop as a result of se-
vere GERD, when inflammation in the mucous 
membrane of the esophagus leads to a narrowing 
of its lumen, which makes it difficult for food to 
pass. The main complaint of patients with esop- 
hageal stricture is dysphagia. In the management of 
patients with stricture, in addition to antisecretory 
therapy, endoscopic dilation is necessary [26].

The risk of developing BE in patients with GERD 
is 10–15 %. Risk factors for the development of BE 
include long-term GERD, male gender, obesity and 
age over 50 years [23]. A major systematic review 
and meta-analysis published in 2020 demonstrated 
that ~12 % of EAC had in the anamnesis BE [40].

2. Diagnosis of a disease or condition  
(group of diseases or conditions), medical 
indications and contraindications  
to the use of diagnostic methods

2.1. Complaints and anamnesis
• All patients with GERD symptoms are recom-

mended to confirm the diagnosis and determine 
further management tactics [41].

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 1.
Comment. Heartburn and regurgitation are 

the main characteristic symptoms of GERD. 
Traditionally, heartburn has been the main 
symptom evaluated in clinical trials conducted 
in patients with GERD [42, 43]. Heartburn is a 
typical symptom of GERD with high sensitivity 
and specificity [41]. Thus, to analyze the epide-
miology of GERD in large systematic reviews 
and meta-analyses, the authors often consider 
complaints of heartburn and regurgitation as the 
main symptoms of GERD [44, 45].

2.2. Instrumental diagnostic studies
• Upper Gastrointestinal Endoscopy (Upper 

GI Endoscopy) is recommended for patients with 
GERD symptoms to confirm the diagnosis in the 
absence of contraindications.

Grade of recommendations — C; 
level of evidence — 5.
Comment. When performing endoscopy of 

the upper gastrointestinal tract and detecting 
erosive changes in the mucous membrane of the 
esophagus, the Los Angeles classification (LA 
classification) is used, according to which four 
degrees of erosive esophagitis Grades A–D are 
distinguished [46]:

Grade A — one (or more) mucosal break no 
longer than 5 mm, that does not extend between 
the tops of two mucosal folds.
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Grade B — one (or more) mucosal break more 
than 5 mm long that does not extend between the 
tops of two mucosal folds.

Grade C — one (or more) mucosal break that 
is continuous between the tops of two or more 
mucosal folds but which involves less than 75 % 
of the circumference.

Grade D — one (or more) mucosal break 
which involves at least 75 % of the oesophageal 
circumference.

In addition, an endoscopic examination can 
diagnose PB with its assessment according to 
the Prague C&M classification in the presence 
of morphological confirmation [41, 47].

It is quite difficult to assess the closure func-
tion of the cardia during Upper GI Endoscopy, 
since the cardia opens reflexively in response to 
the introduction of an endoscope and air insuf-
flation [32].

The changes that unambiguously establish 
the presence of GERD in a patient based on 
the results of Upper GI Endoscopy include LA 
Grade C and D oesophagitis, BE, esophagus 
strictures [48]. Erosive esophagitis is detected 
in only 30  % of patients with heartburn who 
have not previously received therapy. Among pa-
tients with heartburn who received antisecretory 
therapy, erosive esophagitis is diagnosed in less 
than 10 % of cases [49]. Erosive esophagitis of 
Grade A according to the LA classification can 
be detected in 5–7.5 % of healthy volunteers 
[1, 50–52]. According to the Lyon Consensus, 
the presence of Grade A esophagitis in patients 
without clinical manifestations is not sufficient 
to establish the diagnosis of GERD [1, 3, 53].

LA Grade B oesophagitis in the presence of 
typical clinical symptoms is considered conclu-
sive evidence of GERD. LA Grade D oesophagi-
tis is the manifestation of severe GERD [32, 41].

While maintaining the complaints endoscopy 
should be performed 2–4 weeks after discontin-
uation of antisecretory therapy to clarify the di-
agnosis and make a differential diagnosis with 
eosinophilic esophagitis. In turn, eosinophilic 
esophagitis is a diagnosis that requires morpho-
logical confirmation. In biopsies of the esopha-
geal mucosa stained with hematoxylin and eosin 
at high magnification (×400) microscope defined 
by > 15 eosinophils per high-power field (eos/
hpf) [54].

• Patients with suspected GERD and the ab-
sence of erosive and ulcerative changes in the mu-
cous membrane of the esophagus or the presence 
of erosive esophagitis of LA Grade A are recom-
mended to conduct 24-hour pH-metry on PPI off 
to exclude or confirm the diagnosis of GERD.

Grade of recommendations — C; 
level of evidence — 5.
Comment. 24-hour pH-impedance monitoring 

— a diagnostic method aimed at detecting patho-
logical gastroesophageal reflux. Acid exposure 
time (AET) < 4,0 units in the esophagus is the 
main indicator of 24-hour pH-metry. According 
to the Lyon Consensus, AET < 4,0 units in the 
esophagus < 4 % is normal, 4–6 % is doubtful 
about the diagnosis of GERD, > 6 % is diagnos-
tic of GERD [53].

Additional pH-impedance monitoring param-
eters such as mean nocturnal baseline impedance 
(MNBI) and postreflux swallow induced peri-
staltic wave (PSPW) allow to assess the clear-
ance of the esophagus, reduction of resistance 
of the mucous membrane of the esophagus and 
the effectiveness of peristalsis in the esopha-
gus, thereby increasing the diagnostic value of 
pH-impedance monitoring in establishing the di-
agnosis of GERD [32, 48]. MNBI is a parameter 
that determines the average level of basal imped-
ance of the mucous membrane of the esophagus. 
MNBI correlates with inflammatory changes in 
the esophagus. The results of the conducted stud-
ies have demonstrated that this indicator is low-
er in patients with erosive esophagitis compared 
with patients with non-erosive reflux esophagitis 
[56, 57].

PSPW index is another parameter of the 
pH-impedance monitoring to assess the chemi-
cal esophageal clearance and the effectiveness 
of the motor function of the esophagus. It can 
also be considered as an additional criterion for 
the differential diagnosis between erosive and 
non-erosive forms of GERD [56].

The relationship between symptoms and gas-
troesophageal reflux can be assessed using the 
symptom index (SI) and the symptom associ-
ation probability (SAP). To calculate SI, the 
total number of reflux episodes associated with 
symptom episodes is divided by the total number 
of symptom episodes during the entire monitor-
ing period. The SI ≥ 50 % and the SAP > 95 % 
are considered positive [3].

• Patients with GERD with persisting symp-
toms on PPI therapy with complaints heartburn, 
regurgitation and/or non-cardic chest pain are 
recommended to carry out pH-impedance monitor-
ing against the background of therapy with proton 
pump inhibitors to exclude refractory GERD.

Grade of recommendations — B; 
level of evidence — 3.
Comment. The role of 24-hour pH-impedance 

monitoring in the diagnosis of GERD, including 
refractory GERD, has been increased over the 
past three decades [58]. Patients with persisting 



118

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(5)

Clinical guidelines / Клинические рекомендации

clinical manifestations of GERD are recommen- 
ded to carry out pH-impedance monitoring on 
antisecretory therapy. In order to diagnose pos-
sible hypersensitivity to reflux, it is necessary 
to conduct 24-hour pH-impedance monitoring, 
which is the “gold standard” examination of pa-
tients with refractory GERD [59]. The mecha-
nism of development of hypersensitive esophagus 
is not completely clear. One of the possible mech-
anisms is the effect of gastroesophageal reflux on 
the nerve endings of the mucous membrane of the 
esophagus [7, 60].

The reasons to the GERD refractory by pro-
ton pump inhibitors, in addition to hypersensi-
tive esophagus, may be persistent pathological 
GER or other diseases (achalasia cardia or ex-
traesophageal manifestations of GERD, or func-
tional heartburn, heart disease) [61].

When detected according to the data of 24-
hour pH-impedance monitoring AET > 6 % on 
the antisecretory therapy, it can be concluded 
that the ongoing antisecretory therapy is inef-
fective.

When detected according to the data of  
24-hour pH-impedance monitoring AET < 4 %, 
the physiological total reflux episodes (< 40/
day) it are possible to assume a functional disor-
der of the esophagus [35].

• Patients with extraesophageal manifestations 
of GERD without classic symptoms (heartburn, 
regurgitation) are recommended to undergo 24-
hour pH-impedance monitoring with the off pro-
ton pump inhibitors.

Grade of recommendations — C; 
level of evidence — 5.
Comment. To study extraesophageal manifes-

tations of GERD, 24-hour pH-impedance moni-
toring is performed with the abolition of antise-
cretory therapy [32]. The SI > 95 %, the SAP 
> 50 % and AET > 4.0 increases the reliability 
of the diagnosis of GERD [62]. Early studies of 
oropharyngeal pH were promising and demon-
strated an association with LPR. However, sub-
sequently, the results of 24-hour pH-impedance 
monitoring showed that a decrease in pH in the 
oropharynx may be associated not only with 
LPR [63, 64]. For the diagnosis of LPR, it is 
recommended to use modern combined pH-im-
pedance probes with at least one sensor located 
1 cm above UES [65, 66].

• When deciding on surgical treatment, all 
patients need to perform high-resolution esopha-
geal manometry and 24-hour pH-impedance moni- 
toring. High-resolution esophageal manometry 
and 24-hour pH-impedance monitoring are the 
gold-standard for examining patients with GERD 
when deciding on surgical treatment.

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 1.
Comment. Before the antireflux surgery, high-res-

olution esophageal manometry is recommended to 
assess the contractile reserve of the esophagus and 
exclude achalasia cardia [32]. High–resolution 
esophageal manometry is a diagnostic method aimed 
at studying esophageal motor function, assessing the 
resting pressure of the upper and lower esophageal 
sphincters [67]. Low resting pressure of the low-
er esophageal sphincter and ineffective esophageal 
peristalsis often accompany severe forms of GERD. 
In addition, high-re-solution esophageal manome-
try makes it possible to assess the level of the lower 
esophageal sphincter for subsequent installation of a 
probe for 24-hour pH-impedance monitoring [3].

Modern high-resolution esophageal manometry 
makes it possible to determine the reserve of contrac-
tility of the thoracic esophagus, which can be used to 
predict the likelihood of complications in the postop-
erative period after fundoplication [67]. Conducting 
the test of multiple rapid swallows makes it possi-
ble to predict the appearance of dysphagia, which 
is the most common complication in patients in the 
postoperative period after antireflux surgery [68]. 
Dysphagia is a potential complication of antireflux 
surgery [69].

High-resolution esophageal manometry is re- 
commended for patients with non-cardiac chest pain 
and patients who do not respond to therapy with pro-
ton pump inhibitors to clarify the diagnosis [3].

Performing high-resolution esophageal manome-
try allows to exclude the presence of primary esopha-
geal dysmotility disorders, such as the achalasia car-
dia or diffuse esophagospasm, and also allows you 
to set the level to which it will be necessary to sub-
sequently install a probe for 24-hour pH-impedance 
monitoring [70]. Surgical treatment is not indicated 
for patients with proven hypercontractile esophagus, 
GERD with normal function of esophageal gastric 
junction [1].

• Barium radiographs should not be used as a 
diagnostic test for GERD [1, 3]. The detection of 
pathological reflux by the barium esophagram is less 
sensitive and specific compared to 24-hour pH-im-
pedance monitoring [3]. However, this study is nec-
essary to identify the hiatal hernia and determine 
its type.

3. Treatment, including drug and non-drug 
therapy, diet therapy, pain relief, medical 
indications and contraindications  
to the use of treatment methods

3.1. Conservative treatment
Most patients with a mild form of GERD note 

positive dynamics of regression and symptom 
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control in lifestyle modifications and nutrition, 
weight normalization, and the use of pharmacothe- 
rapy, especially PPI. The main groups of medi-
cations used in the treatment of GERD are proton 
pump inhibitors, potassium-competitive acid blockers 
(P-CABs), alginates, antacids, and prokinetics [71].

• Lifestyle modifications for GERD patients 
include the following recommendations: weight 
loss in overweight patients, elevating head of bed 
for nighttime GERD symptoms, avoidance of smo- 
king and alcohol, avoiding a late dinner, avoidance 
of “trigger foods” for pathological gastroesophage-
al reflux (coffee, chocolate, carbonated beverages, 
spicy and sour foods, citrus, fatty meals).

Grade of recommendations — C; 
level of evidence — 5.
Comment. Improper eating habits, overeating 

and eating snacks at night, affect the develop-
ment of GERD. An analysis of 50 articles on 
dietary and lifestyle factors related to GERD 
showed positively correlated between frequent 
consumption of coffee, tea and reflux esophagi-
tis. Data analysis of 60,718 patients there were 
38,104 males, 22,614 females, and 1438 showed 
reflux esophagitis patients, that fatty meals, 
smoking and alcohol are positively correlated 
with reflux esophagitis. While a vegetarian diet, 
the consumption of vegetables and fruits are ne- 
gatively correlated with GERD [72].

In a systematic review in 2017, it was demon-
strated, that the prevalence of gastro-oesopha-
geal reflux symptoms was more common in sub-
jects ≥ 50 years with obesity [13].

The first step in the management of GERD is 
lifestyle modification, with dietary recommen-
dations such as increasing fiber intake and low-
ering dietary fat [73].

The general recommendation for patients are 
to avoid foods and beverages, which in their 
opinion, is the “trigger food” for GERD symp-
toms [73].

In a prospective cohort study M. Singh et al. 
demonstrated, that patients with overweight en-
rolled in structured weight loss program in com-
bination with increased physical activity, not 
only did they lose weight, but they also demon-
strated a decrease in the severity of GERD [74].

The results of a meta-analysis published in 
2019 showed that there was no significant rela-
tionship between tea consumption and the risk of 
GERD overall [75].

There are many studies on the risk of GERD 
and coffee consumption. However, the results 
of a meta-analysis published in 2014 demonstra- 
ted that there was no significant association be-
tween coffee intake and GERD [76].

Speaking about the relationship between the 
development of GERD symptoms and alcohol 
consumption should be noted that LES function 
was unaffected when serum concentration of al-
cohol was < 70 mg/dL. When analyzing the 
frequency of alcohol consumption, subjects who 
drank more often than 3–5 times a week had a 
stronger correlation with the risk of development 
GERD compared with those who drank less of-
ten [77].

A recent systematic review revealed that 
GERD is related to many irregular dietary and 
lifestyle habits such as a habit of midnight snac- 
king: OR — 5.08 (95 % CI: 4.03–6.4); skipping 
breakfast: OR — 2.7 (95 % CI: 2.17–3.35); 
eating quickly: OR — 4.06 (95 % CI: 3.11–
5.29); eating very hot foods: OR — 1.81 (95 % 
CI: 1.37–2.4); and eating beyond fullness: 
OR —2.85 (95 % CI: 2.18–3.73). High-fat diet 
(OR — 7.568; 95 % CI: 4.557–8.908) consump-
tion was positively related to GERD. An inter-
val of less than three hours between dinner and 
bedtime (OR — 7.45; 95 % CI: 3.38–16.4) was 
positively related to GERD. And proper phys-
ical exercise > 30 minutes more than 3 times a 
week (OR — 0.7; 95 % CI: 0.6–0.9) was neg-
atively correlated with GERD. Speaking about 
smo-king and alcohol consumption, it should be 
noted that they also affect the development of 
GERD (OR — 1.19; 95 % CI: 1.12–1.264 and 
OR — 1.278; 95 % CI: 1.207–1.353, respective-
ly) [72].

• Patients with GERD are recommended PPIs 
therapy for the treatment of erosive esophagitis.

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 1.
Comment. PPI treatment are effective in pa-

tients with symptoms of gastroesophageal reflux 
disease and existing erosive esophagitis [79, 80]. 

Currently, the following PPIs are used: ome-
prazole, lansoprazole, rabeprazole, pantoprazole, 
esomeprazole and dexlansoprazole. The conduc- 
ted meta-analyses do not show significant diffe- 
rences in their effectiveness as GERD therapy 
[81, 82]. All PPIs should be taken 30–60 mi- 
nutes before meals to ensure their maximum ef-
fectiveness. Although the change of PPIs is com-
mon in clinical practice, there is limited evidence 
to support this practice. Results of randomized, 
double-blind trial demonstrated that patients 
with GERD who do not respond to therapy with 
lansoprazole once daily note the same clinical 
effect when increasing the dosage of lansopra-
zole to twice daily, as from its replacement with 
esomeprazole once daily. The need to switch 
from one PPIs to another with a partial clini-
cal response to therapy or no response should be 
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confirmed during 24-hour pH-impedance moni-
toring. Patients with identified side effects may 
be considered changing the PPI [3].

Due to the high dissociation constant (pKa) 
rabeprezole able to quickly accumulation at their 
site of action in a large number of parietal cells 
and lead to a rapid and pronounced suppression 
gastric acid secretion by blocking the proton 
pump, which provides a high rate of action and 
allows to achieve a stable antisecretory effect 
after the first dose of the PPI [83-88]. The phar-
macokinetic features of rabeprazole determine 
the effective relief of daytime and nighttime 
heartburn from the first day of therapy [89,90]. 
By stimulating the synthesis of mucus and mu-
cins, its own cytoprotective effect is ensured, 
which ensures a high rate of healing of esopha-
geal erosions [83] and maintenance of long-term 
remission of GERD, including when taken on 
demand [89,90].

PPIs are more effective in the treatment of 
erosive esophagitis compared to H2 receptor an-
tagonists (H2RAs) [80]. Optimization of the 
therapy of PPIs consists in giving PPIs in an 
adequate dose with the possibility of increasing 
to a double dose and/or switching to another 
PPIs. About 40 % of patients with GERD symp-
toms do not respond to PPIs therapy [26]. Long-
term use of PPIs is recommended for patients 
with severe erosive esophagitis or BE.

According to the upper endoscopy, the ab-
sence of erosive and ulcerative changes in the 
esophagus in patients, normal indicators of total 
time with AET < 4.0 (less than 4 % of the study 
time) indicate in favor of functional esophageal 
disease. In this case, patients need additional 
examination and high-resolution esophageal ma-
nometry to exclude motor disorders of the esoph-
agus. It is necessary to recommend discontin-
uation of therapy with proton pump inhibitors 
and compliance with lifestyle recommendations. 
Patients without GERD are likely to have an 
alternative explanation for the symptoms that 
bother them, which can be considered within the 
framework of a functional disorder [3].

Patients with NERD and other non-complicat-
ed GERD forms of consideration can be gi-ven to 
on-demand PPI therapy. In one randomized con-
trolled trial published in 1999, 83 % of NERD pa-
tients who took omeprazole 20 mg on demand felt 
satisfactory were in remission at 6 months com-
pared with 56 % of patient on placebo [90].

If erosive esophagitis of LA Grade A is de-
tected the probability of its healing within 
4  weeks of treatment is high. The course can 
be 4 weeks with a standard dose of PPIs (ra-
beprazole 20 mg per day or esomeprazole 40 mg 

per day or omeprazole 20 mg 2 times a day or 
dexlansoprazole 60 mg per day or pantoprazole 
40 mg per day ) preferably with a control upper 
GI endoscopy [1]. 

In patients with erosive esophagitis LA Grade 
B, C, D, according to upper endoscopy and AET 
> 6 % of the study time, on the background of 
a positive clinical and endoscopic picture, when 
taking PPIs at a standard dosage, it is recom-
mended to reduce the dose of PPIs followed by 
maintenance therapy [3]. If multiple erosions of 
the esophagus are detected, as well as complica-
tions of GERD, the course of treatment for PPIs 
should be at least 8 weeks [1].

Taking PPIs at a standard dose from 4 to 
8 weeks is considered safe and suitable for pa-
tients with typical symptoms of pathological 
GER [9]. Clinical improvement is noted in most 
patients with GERD at 8 weeks standard course 
of PPIs therapy [91].

At the same time, according to randomized 
clinical trials, about a third of patients with 
GERD who took PPIs at a standard dose for 
8 weeks do not respond to therapy. The results 
of randomized clinical trials have shown that 
taking PPIs at a standard dose for 8 weeks is 
the least effective in the treatment of severe ero-
sive esophagitis. As a result of which, in patients 
with such erosive esophagitis the duration of 
PPIs therapy can be extended to 12 weeks [35].

In patients with refractory GERD complaints 
are persisting despite medical therapy. Also, 
erosive esophagitis by upper endoscopy and/or 
changes on reflux monitoring are characteristic 
of pathological GER. The term refractory GERD 
symptoms refer to previously diagnosed GERD 
which remains clinically resistant despite medi-
cal therapy. Refractory GERD is most common 
by females with low BMI, with dyspepsia and 
irritable bowel syndrome, and with sleep distur-
bances [35].

Regarding the treatment of GERD, gastroen-
terologists agree that the generally recognized 
benefits of PPIs far outweigh their theoretical 
risks [3]. In a previously published systematic 
review, it was demonstrated that patients with 
GERD have positive dynamics during PPI treat-
ment. Up to 93 % of GERD patients noted a 
decrease in reflux symptoms during therapy [92]. 
1691 patients with NERD, erosive esophagitis 
and noncardiac chest pain (NCCP) were inclu- 
ded in a systematic review published in 2023. 
The PPI test based on the results of a study con-
cerning the diagnosis of GERD had high pooled 
sensitivity 79 % (95 % CI: 72–84), but not so 
high 45 % pooled specificity (95  % CI: 40–
49). Moreover, the results were similar for both 
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NERD and erosive esophagitis. With regard to the 
diagnosis of NCCP, both the sensitivity and speci-
ficity of the PPI test were high and pooled sensitivi-
ty and specificity were 79 % (95 % CI: 69–86) and 
79 % (95 % CI: 69–86), respectively [93].

PPIs are used not only for treatment of GERD, 
but also for treatment dyspepsia, Zollinger — 
Ellison syndrome and other disease [94]. In re-
cent years, much attention has been paid to the 
issues of PPI deprescribing [95]. The strategy of 
canceling the appointment of PPIs is aimed at 
reducing the dose of PPIs or switching to on-de-
mand therapy after achieving the desired effect 
of PPIs [95].

PPIs, like other drugs, have side effects. Side 
effects include headache, abdominal pain, nau-
sea, vomiting, diarrhea, constipation and flat-
ulence [3]. These relatively minor side effects 
occur infrequently and decrease after disconti- 
nuation of their use. Sometimes these side effects 
may be specific to a particular drug from the PPIs 
group, and when switching to another PPIs, the 
side effects are leveled [3]. PPIs generally show 
a low incidence of side effects (<2 %) [1]. When 
prescribing PPIs in high doses for a long period, 
the potential for adverse effects such as bacteri-
al overgrowth, Clostridium difficile (C. difficile) 
infection, osteoporosis, and pneumonia in patients 
over 65 years of age should be considered [1].

In a recently published large placebo-con-
trolled randomized trial P. Moayyedi et al. in-
vestigated 17,598 patients aged 65 years and 
older given a rivaroxaban and/or aspirin. All 
patients assigned to groups given pantoprazole 
(40 mg daily, n = 8791) or placebo (n = 8807). 
After randomization, data were collected and 
analyzed at 6-month intervals over 3 years to 
identify potential side effects of PPIs, inclu- 
ding pneumonia, Clostridium difficile infection, 
other enteric infections, fractures, gastric atro-
phy, chronic kidney disease, diabetes, chronic 
obstructive lung disease, dementia, cardiovas-
cular disease, cancer, hospitalizations, and all-
cause mortality every 6 months. In the study, 
there were not statistically significant different 
between groups who took PPIs and received a 
placebo. With the exception of enteric infec-
tions (1.4  % vs. 1.0 % in the placebo group; 
OR —1.33; 95 % CI: 1.01–1.75). The authors 
concluded that pantoprazole is not associated 
with any adverse event when used for 3 years, 
with the possible exception of an increased risk 
of enteric infections [96].

Additional pharmacotherapy
• Clinicians should personalize additional phar-

macotherapy depending on the GERD phenotype, 

as opposed to the empirical use of these drugs. 
Adjunctive agents include alginate for relief of 
symptoms, esophagoprotective therapy accelera- 
tion of the epithelialization of esophageal ero-
sions and protection of the mucous membrane, 
nighttime H2 receptor antagonists for nocturnal 
symptoms, prokinetics when the motor evacuation 
function of the stomach slows down, ursodeoxy-
cholic acid preparations with duodenogastroesopha- 
geal reflux.

Grade of recommendations — C; 
level of evidence — 4.
Comment. As an additional therapy, can be 

use histamine2 receptor antagonists, the H2RA 
not decrease the acid suppressive ability of the 
PPI, but on the contrary it improved gastric acid 
control [97]. The reason why PPIs therapy may 
be ineffective in patients with GERD may be 
that the patient does not have acidic, but weak-
ly acidic or alkaline reflux, which can be diag-
nosed during 24-hour impedance pH monitoring. 
Gastroesophageal reflux is predominantly acidic 
in 50 % of GERD patients, acidic — with a 
bile component — in 39.7  %, and 10.3  % of 
patients have bile reflux [1]. In this case, the 
following drugs should be added to the thera-
py of PPIs in various combinations: antacide, 
esophagoprotectors, prokinetics, ursodeoxycholic 
acid, rebamipide [1].

Rebamipide has a special mucoprotective 
mechanism in the esophagus, positively affecting 
epithelial permeability, the main cause of viola-
tion of the protective mechanisms of the mucous 
membrane. Rebamipid stimulates the synthesis 
of tight junction proteins (claudin-3, claudin-4) 
[1, 6, 95, 98]. S.M. Yoon et al. demonstrated in 
their study that about histologic examination of 
biopsies of the mucous membrane of the esopha-
gus of patients with NERD during Rebamipide 
at 8 weeks was determined a more pronounced 
positive dynamics - a significant decrease in the 
number of lymphocytes and the size of dilated in-
tercellular spaces in the epithelium of the esoph-
agus compared to the placebo group (p = 0.024 
and p = 0.026, respectively) [99, 100]. In anot-
her study, it was demonstrated that Rebamipide 
reduces IL-8 mRNA expression thereby prevent-
ing the recurrence of GERD symptoms [101, 102].

• Combination therapy Rebamipide with PPIs 
increases the effectiveness of relief of GERD symp-
toms, as well as reduces the frequency of relapses.

Grade of recommendations — C; 
level of evidence — 5.
Comment. The effect of Rebamipide on the 

mucous membrane of the esophagus in reflux 
esophagitis continues to be studied. In the 
study involving a total of 501 patients over 
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a 4-week treatment course, esomeprazole and 
rebamipide combination therapy was more ef-
fective in decreasing the symptoms of reflux 
esophagitis than esomeprazole monotherapy 
[103]. S.M. Yoon et al. demonstrated in their 
study that a decrease in the severity of symp-
toms by 50 % or more was recorded in 74.1 % 
of patients taking lansoprazole in combination 
with rebamipide and in 51.7 % of patients in 
the lansoprazole and placebo group, p = 0.020 
[100]. Patients with esophagitis of Los Angeles 
Grade A or B on the background of PPI ther-
apy during 12 months after completion of the 
course of treatment had a recurrence of symp-
toms was 52.4 % of cases, unlike patients re-
ceiving PPIs in combination with rebamipide 
was observed only 20 % of cases, p < 0.05 
[101].

Prokinetics
• The use of prokinetics in the treatment of 

GERD is due to their ability to restore the 
physiological state of the esophagus indirectly 
through normalization of gastric peristalsis, im-
provement of esophageal clearance and reduc-
tion of TLESRs. Prokinetics have the greatest 
effect in combination with GERD and function-
al dyspepsia.

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 1.
Comment. Data on the use of prokinet-

ic agents for patients with GERD are limit-
ed. Metoclopramide indirectly increases lower 
esophageal sphincter pressure, enhance esoph-
ageal peristalsis, and augment gastric emp-
tying [3]. In patients with refractory GERD, 
the addition of prokinetics to therapy is im-
practical [35]. GERD is often combined with 
functional dyspepsia, which is associated 
with impaired accommodation of the fundal 
stomach and an increase in the frequency of 
episodes of TLESRs [104]. In an early me-
ta-analysis was demonstrated that combined 
therapy (PPI and prokinetics) for GERD im-
proves patients’ quality of life and reduces the 
symptoms of GERD. During the meta-analysis, 
it was shown that the combination of prokinet-
ics with PPIs in the treatment of GERD leads 
to a significant decrease in the number of reflux 
episodes compared with PPIs monotherapy (95 % 
CI:  –5.96÷–1.78; p  = 0.0003) [105]. A recent 
meta-analysis by L. Xi et al. (2021), summa-
rizing the results of 14 studies (1,437 patients), 
demonstrated that the addition of a prokinet-
ic to PPIs contributes to a more pronounced 
regression of the symptoms of the disease in 
comparison with monotherapy (OR  — 1.185; 

95 % CI: 1.042–1.348; p = 0.010) [106]. The 
effectiveness of prokinetics in the treatment of 
GERD is due to their ability to influence the 
pathogenesis of GERD: to increase indirect-
ly the tone of the lower esophageal sphincter, 
augment gastric emptying [107]. Augment gas-
tric emptying under the action of prokinetics 
leads to a decrease in the effect of patholog-
ical GER on the esophagus in patients with 
reflux esophagitis. A meta-analysis that in-
cluded 16  randomized controlled trials on 
the addition of prokinetics to GERD therapy, 
with a population of 1,446 patients, showed 
a significant reduction in GERD symptoms 
compared with PPIs monotherapy (OR of re-
flux symptoms resolution — 1.22; 95 % CI: 
1.11–1.35; p <  0.0001); at the same time, 
the clinical course of GERD improved both 
for patients with non-refractory form (OR — 
1.186; 95 % CI: 1.07–1.30), so it is with the 
refractory form (OR — 1.47; 95 % CI: 1.15–
1.88). The effectiveness of the combination 
of PPIs and prokinetics does not depend on 
ethnic characteristics and is observed in both 

“western” and “eastern” populations. It was 
noted that a persistent clinical effect is ob-
served with a duration of therapy of at least 
4 weeks (OR — 1.26; 95 % CI: 1.10–1.43) 
[108]. According to the recommendations of 
the Japanese Society of Gastroenterologists 
for the diagnosis and treatment of GERD, 
the addition of prokinetics to therapy is 
advisable if PPIs monotherapy is ineffec-
tive [71]. A new prokinetic drug acotiamide 
100 mg 3  times a day is a promising drug 
for the treatment of symptoms of dyspepsia, 
GERD and NERD. Acotiamide significant-
ly reduced the frequency of regurgitation, 
pain and burning in the epigastric region in 
a study in patients with refractory to PPIs. 
Acotiamide reduces the total number of acid 
reflux [109]. Against the background of the 
use of acotiamide, the degree of inefficiency of 
esophageal peristalsis decreases with a small 
(2–5  cm) rupture length of its wall contrac-
tion (fragmentation of peristalsis). The effect 
of acotiamide on the fragmentation of the peri-
stalsis of the proximal esophagus prevents the 
spread of reflux to the proximal esophagus [110]. 
Combination therapy with acotiamide and PPIs 
reduces the severity of clinical symptoms of 
GERD [111-113].

• Among the group of prokinetics for the treat-
ment of patients with GERD, the drug itopride 
hydrochloride highlights the absence of restric-
tions on the duration of use, as well as a favorable 
safety profile.



123

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(5)

Clinical guidelines / Клинические рекомендации

Grade of recommendations — C; 
level of evidence — 5.
Comment. The prokinetic drug itopride hy-

drochloride 50 mg 3 times a day belongs to the 
means of pathogenetic treatment of GERD, since 
it normalizes the motor function of the upper 
gastrointestinal tract, reduces the episodes of 
TLESRs [114-117]. When using itopride as part 
of combination therapy with PPIs in GERD, it 
was found that it significantly enhances the con-
tractile activity of the LES and gastric motili-
ty, accelerates gastric evacuation, restores gas-
troduodenal coordination [118,119] and it has 
a significant effect on the relief of heartburn 
[120]. Itoprid in combination with rabeprazole 
has been proven to improve the clinical course 
of chronic cough caused by GERD [121]. The 
duration of therapy with itopride hydrochloride 
should be at least 8 weeks.

Esophagoprotectors
• Esophagoprotectors are a new group of drugs 

based on hyaluronic acid and chondroitin sulfate 
in a bioadhesive form. The combination of hyal-
uronic acid and chondroitin sulfate protects the 
mucous membrane of the esophagus.

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 1.
Comment. hyaluronic acid affects the renewal 

of the epithelial cells of the mucous membrane 
and promotes the healing of erosions. Chondroitin 
sulfate is a glycosaminoglycan that has a healing 
effect on the mucous membrane of the esophagus 
and stomach, and the bioadhesive formula of the 
drug contributes to the effective protection of 
the mucous membrane, forming a barrier between 
the mucosa and pathological GER. The healing 
effect of ulcers and erosion of esophagoprotectors 
is due to the combined action of two compounds 
[122]. A recently published systematic review 
and meta-analysis of three studies involving 181 
patients demonstrated that combined therapy 
with PPI and esophagoprotectors is significant-
ly more effective than PPI monotherapy for the 
epithelialization of esophageal erosions on the 
day 28 of treatment (OR — 1.267; 95 % CI: 
1.082–1.483; p = 0.003) [123].

Alginate and antacid
• In the treatment of reflux esophagitis, the 

main group of drugs are PPIs. However, the re-
sults of the conducted studies demonstrate that al-
ginates and antacids are effective in relieving the 
symptoms of GERD. Antacide and alginate can be 
used both as monotherapy for heartburn, which is 
not accompanied by the development of erosive 
esophagitis, and in the complex therapy of GERD.

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 1.
Comment. Alginate have been used in the treat-

ment of reflux esophagitis for the past 30 years. 
Alginate create a protective barrier on the surface 
of gastric contents, thereby reducing the number 
of gastroesophageal and duodenogastroesophage-
al reflux [1, 124]. Due to this ability to form a 
barrier, alginate antacids have found application 
in the fight against postprandial heartburn and 
regurgitation. For patients with partial response 
to PPIs, the addition of alginate antacids serves 
as a useful supplement [125]. A meta-analysis in-
volving 14 studies (2095 patients) demonstrated 
that alginate therapy reduced GERD symptoms 
significantly better than placebo and antacids 
(OR — 4.42; 95 % CI: 2.45–7.97; p = 0.001) 
[124]. Antacids and alginates should be taken de-
pending on the severity of symptoms, usually after 
meals and at night until persistent relief of symp-
toms, then in the “on demand” mode [1].

Potassium-competitive acid blocker
• Potassium-competitive acid blocker (P-CAB) 

are promising antisecretory agents that marked sup-
pression of gastric acid secretion and are considered 
as drugs for the treatment of acid-dependent diseas-
es of the gastrointestinal tract in the future.

Grade of recommendations — C; 
level of evidence — 4.
Comment. PPIs are widely prescribed as 

first-line therapy for the treatment of GERD. 
In PPIs metabolism cytochrome P450 (CYP) 
2C19 play an important role, which determines 
the different metabolic rate of PPIs, in partic-
ular, in different ethnic groups. P-CAB (not 
registered in Russian Federation) developed 
for further improvement of acid-suppressive the- 
rapy. Studies of the physicochemical properties of 
this group of drugs have shown that P-CAB have 
high solubility and stability over a wide pH range 
in the acidic environment of the stomach. Studies 
have also demonstrated that P-CAB accumulate 
and retain their antisecretory effect for more than 
24 hours [126].

According to modern Japanese guidelines, pa-
tients with GERD are prescribed P-CAB at a 
dose of 20 mg per day for 4 weeks. In case of 
positive dynamics, it is recommended to switch to 
a maintenance dosage, if there is no effect after 
4 weeks, it is necessary to continue therapy for up 
to 8 weeks [71].

In the systematic review and meta-analysis 
published in 2021 was demonstrated that P-CAB 
vonoprazan is also effective in the treatment of 
GERD, as well as PPIs. An analysis of 56 stu-dies 
showed that the efficacy and frequency of adverse 
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events in patients taking vonoprazan and PPIs is 
1.06 (0.99–1.13) and 1.08 (0.96–1.22), respectively 
[127]. Currently, a large number of clinical studies 
are underway on the effectiveness of P-CAB in the 
treatment of GERD.

Management of pregnancy with GERD
• Managing pregnancy with complaints of 

heartburn is quite a difficult task. First of all, it 
is necessary to give recommendations on lifestyle 
changes. Drugs used in patients at all stages of 
pregnancy include alginates.

Grade of recommendations — A; 
level of evidence — 1.
Comment. The prevalence of gastroesophage-

al reflux disease (GERD) symptoms in pregnancy 
is very high, up to 80 %, with a maximum peak 
during the third trimester. Alginates are safe drugs 
as a therapy for heartburn in pregnancy [128].

3.2. Surgical treatment
• Surgical treatment is indicated for the compli-

cated course of GERD (repeated bleeding, peptic 
strictures of the esophagus, the development of 
BE with high-grade epithelial dysplasia, frequent 
aspiration pneumonia). In some cases, when a pa-
tient cannot receive conservative therapy for one 
reason or another for objective or subjective rea-
sons, surgical treatment should also be considered 
for an uncomplicated course.

Grade of recommendations — C; 
level of evidence — 4.
Comment. Laparoscopic fundoplication is of-

ten used in patients without obesity. Choosing the 

type of fundoplication can be individual, with 
partial fundoplication in patients with esophageal 
hypomotor or reduced peristaltic reserve accord-
ing to high-resolution esophageal manometry, 
if the risk of postoperative dysphagia is suspec- 
ted. Studies show a relief of GERD symptoms 
in patients, which persists for a long time 
during 5–10 years of follow-up [41, 129].

Surgical treatment of GERD is more effec-
tive in those patients with GERD who have 
effective PPIs [130, 131]. With the ineffec-
tiveness of PPIs and extraesophageal manifes-
tations of GERD, surgical treatment is also 
less effective [1].

It is necessary to consider surgical treat-
ment together with an experienced sur-
geon, after taking measures to normalize 
the lifestyle, conducting 24-hour impedance 
pH-monitoring to confirm the presence of 
pathological gastroesophageal reflux, as well 
as high-resolution esophageal manometry to 
identify possible contraindications to sur-
gical treatment in the form of pronounced 
esophageal peristalsis defects of the thoracic 
esophagus [1].

4. Organization of medical care
The provision of planned specialized medical care 

to patients with gastroesophageal reflux disease 
is carried out both on an outpatient and inpatient 
basis, in accordance with the standards of medical 
care for adults (diagnosis and treatment approved by 
the Order of the Ministry of Health of the Russian 
Federation No. 722н dated November 9, 2012).
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Appendix A. 
Reference materials, including compliance with indications for use and contraindica-
tions, methods of use and doses of drugs, instructions for use of the drug
These clinical recommendations have been developed taking into account the following regulatory documents:
1. Order of the Ministry of Health of the Russian Federation No. 906н dated November 12, 2012, “On approval of the Procedure 

for providing medical care to the population in the field of gastroenterology”.
2. Order of the Ministry of Health of the Russian Federation No. 203н dated May 10, 2017, “On approval of criteria for assess-

ing the quality of medical care”.
3. Order of the Ministry of Health of the Russian Federation No. 247н dated November 22, 2004, “On approval of the standard 

of medical care for adults with gastroesophageal disease (diagnosis and treatment)”.

Appendix В. 
Doctor’s action algorithm
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