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Разговор экспертов

Главный редактор журнала «Эффективная фармакотерапия» (направление «Гастроэнтерология»), 
профессор, д.м.н. Дмитрий Станиславович БОРДИН встретился с Александром ЛИНКОМ, д.м.н., 
доцентом, старшим врачом отделения гастроэнтерологии, гепатологии и инфекционных болезней 
Университета Отто-фон-Герике, Магдебург (Германия), чтобы обсудить факторы риска 
и наследственную предрасположенность к развитию рака желудка и толстой кишки. 

Роль генетических и внешних 
факторов риска в развитии рака

Д.С. БОРДИН: Сегодня внимание 
специалистов приковано к этиоло-
гическим факторам, инфекцион-
ным, в частности при раке желуд-
ка. Особый интерес вызывает ге-
нетическая предрасположенность. 
Она может реализоваться или не 
реализоваться, но в любом случае 
риск при наличии, например, вне-
шних факторов возрастает. Како-
во состояние данного вопроса на 
текущий момент?
А. ЛИНК: Формирование злока-
чественной опухоли – длительный 
процесс, развивающийся под воз-

действием различных факторов 
риска. Первостепенное значение 
имеют внешние факторы, в мень-
шей степени генетическая пред-
расположенность. Например, при 
раке желудка ведущими факто-
рами риска являются Helicobacter 
pylori, нездоровое питание, куре-
ние, злоупотребление алкоголем. 

Д.Б. То есть роль экзогенных, эн-
догенных и наследственных фак-
торов сомнения не вызывает. Од-
ного фактора недостаточно, они 
должны вступить во взаимодейс-

твие, чтобы реализовался онко-
логический процесс. К слову ска-
зать, половина населения, а может, 
и больше инфицирована H. pylori, 
но рак развивается лишь у 1–2% 
инфицированных. Безусловно, это 
фактор риска, но реализуется он 
редко. 
А.Л. Совершенно верно. Драмати-
ческому снижению заболеваемос-
ти раком желудка, по крайней ме-
ре в странах Запада, способство-
вало электричество. С появлением 
холодильников, обеспечивающих 
надлежащее хранение продуктов, 

На фото 
(слева направо): 
Д. Бордин, А. Линк 
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Разговор экспертов

а  следовательно, здоровое пита-
ние, риск образования опухоли 
снизился. В  ряде исследований 
показано, что наличия только 
H. pylori недостаточно. Должны 
быть и другие факторы, способс-
твующие развитию опухоли. Воз-
никает вопрос: какие? И  можно 
ли изменить образ жизни, чтобы 
даже при наличии этих факторов 
опухоль не развилась? 
Например, в Японии риск образо-
вания аденокардиномы желудка 
очень высокий. При переезде на 
постоянное проживание в  Аме-
рику он снижается, во многом 
благодаря изменению структуры 
питания. Образование опухолей 
приобретает «западный харак-
тер»: в  толстой кишке они фор-
мируются чаще, чем в  желудке. 
О чем это говорит? В Японии один 
тип питания, в Америке – другой. 
Конечно, эволюционно что-то 
изменилось и в западных, и в ев-
ропейских регионах. Но в  целом 
культура питания консервативна, 
и, изменяя ее, мы не решим про-
блему развития злокачественной 
опухоли. H. pylori – один из самых 
важных факторов риска, причина 
хронического воспалительного 
процесса, на фоне которого могут 
реализоваться негативные эффек-
ты питания, нитрозаминов, мяса, 
которое относится к  канцероге-
нам желудка и толстой кишки. 

Д.Б. Вы имеете в виду красное мясо?
А.Л. В  большей степени перера-
ботанное мясо – колбасу, сосиски. 
Можно ли отказаться от этих про-
дуктов? Видимо, нет. Можно ли 
излечить инфекцию, вызванную 
H. pylori? Скорее всего – да. На фо-
не эрадикации H. pylori вероятность 
развития классической аденокарци-
номы желудка существенно снижа-
ется.

Д.Б. Действительно, легче выле-
чить инфекцию, чем изменить пи-
щевые привычки. 
А.Л. Безусловно. Еще один клас-
сический пример  – курение. От-
казаться от курения просто, если 
ты никогда не курил. Отучить от 

курения людей, даже с хроничес-
ким панкреатитом, заболеваниями 
легких, очень сложно. 

Д.Б. Опухоли пищевода, желудка, 
поджелудочной железы, несом-
ненно, связаны с  курением. Су-
ществует ли связь между курени-
ем и раком толстой кишки?
А.Л. Однозначно. Показано, что 
при курении риск рака толс-
той кишки увеличивается почти 
в  1,5 раза. Интересно, что риск 
тем выше, чем ближе орган ко рту: 
максимальный – для полости рта, 
высокий – для пищевода и желуд-
ка, меньше – для толстой кишки. 
Как курение влияет на желудок? 
Имеют ли значение никотин, про-
дукты горения, смолы? Это след-
ствие системного эффекта или 
проглатывания? К сожалению, на 
многие вопросы пока нет ответов.

Д.Б. Вы упомянули алкоголь. Если 
говорить о  раке поджелудочной 
железы, алкоголь, курение – фак-
торы риска развития хроническо-
го панкреатита, который в  свою 
очередь способствует развитию 
рака поджелудочной железы. Ус-
тановлена ли взаимосвязь меж-
ду злоупотреблением алкоголем 
и развитием опухоли желудка?
А.Л. Имеются достоверные дан-
ные, что злоупотребление алкого-
лем повышает риск развития рака 
желудка. Но важно понимать, что, 
если человек употребляет алкоголь, 
не использует в пищу мясо и у него 
не обнаружено H. pylori, риск раз-
вития опухоли существенно ниже. 
Почему так сложно проводить 
анализ? Как правило, мы рассмат-
риваем злоупотребление алко-
голем как единственный фактор 
риска. На самом деле это не так. 
У лиц с хеликобактерной инфек-
цией и  атрофическим гастритом 
совсем другое воздействие алко-
голя на слизистую оболочку, чем 
у тех, у кого она не изменена. 

Д.Б. С  желудком понятно: алко-
голь непосредственно поступает 
в него. А как влияет алкоголь на 
толстую кишку?

А.Л. Согласно последним данным, 
в  отношении толстой кишки ал-
коголь также ассоциируется с вы-
соким риском развития опухоли. 
Помимо этого определенную роль 
играют питание, метаболиты, 
микробиота. Злоупотребление ал-
коголем приводит к развитию вос-
палительных процессов не только 
в кишке, но и вне ее. Воспалитель-
ный процесс  – следствие накоп-
ления жировой ткани в брюшной 
полости.

Д.Б. Да, абдоминальное ожирение 
при избыточном употреблении 
алкоголя вполне вероятно, ведь 
алкоголь стимулирует аппетит. 
Кроме того, алкоголь – источник 
дополнительных калорий. Накоп-
ление избытка жировой ткани 
может запускать механизмы пере-
кисного окисления липидов и он-
когенеза. 
А.Л. Мы назвали важные составля-
ющие – наследственность, злоупот-
ребление алкоголем, курение. Не 
следует забывать и о гене, ассоци-
ированном с инфекцией H. pylori. 
Например, Toll-like-рецептор 1. 
В одной из работ с наличием этого 
гена связывали повышенную вос-
палительную реакцию в желудке.

Д.Б. Любой онкологический 
процесс – следствие длительно-
го воспаления. Факторы, запус-
кающие воспалительный про-
цесс, при наличии генетических 
дефектов и  внешних факторов 
могут в  конечном итоге реали-
зоваться в онкологическом про-
цессе. Его запускают воспаление 
и ряд перестроек. С этих пози-
ций токсическое воздействие ал-
коголя, курения, употребление 
красного мяса, мяса с нитрата-
ми рассматриваются как элемен-
ты паззла.  Подобная трактовка 
верна?
А.Л. Да, это сумма переменных, 
которые влияют на конечный ре-
зультат. 

Д.Б. Иными словами, переход 
количес твенных изменений 
в  качественные. Принцип диа-
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лектики. Но надо понимать, что 
каждое из этих слагаемых в кон-
кретном случае индивидуально. 
Видимо, существуют усиливаю-
щие коэффициенты, в том числе 
генетическая предрасположен-
ность. Теоретически это понят-
но. Давайте поговорим о  каж-
дой локализации. Вы упомянули 
роль хеликобактерной инфек-
ции, которая является причиной 
развития рака желудка в 90% слу-
чаев. Подтверждение тому – Ма-
астрихтский консенсус. При этом 
в Маастрихте-5 сказано, что эк-
зогенное воздействие  – слабый 
дополнительный ко-фактор при 
наличии хеликобактерной ин-
фекции. То есть возможна про-
филактика рака желудка с  по-
мощью эрадикации H. pylori. 
Известно, что H. pylori имеет раз-
ные штаммы с  различными ге-
нетическими свойствами. И эти 
свойства с учетом генетических 
особенностей человека способны 
запускать онкологический про-
цесс. Что вы думаете об этом?
А.Л. Вы затронули два вопроса: 
как генетика человека влияет 
на риск развития опухоли и ка-
кой эффект оказывает H. pylori. 
Обратите внимание: пациентам 
с  онкологическими заболевани-
ями мы всегда задаем вопросы, 
связанные с семейной историей. 
Если семейный анамнез отяго-
щен в отношении хеликобактер-
ной инфекции  – это одна исто-
рия, если в  отношении других 
факторов, например пищевых 
привычек,  – другая. Но есть 
и  третий фактор  – генетика  – 
то, что передается от родителей 
детям. Определенные гены (ин-
терлейкин или Toll-like-рецеп-
тор 1) или совокупность генов 
способны повышать вероятность 
заболевания. Но сказанное не оз-
начает, что отсутствие опреде-
ленного генотипа защищает от 
рака желудкa. То есть на данном 
этапе мы не можем с увереннос-
тью прогнозировать индивиду-
альный риск. 
Далее. Существует ли разница 
между одним хеликобактером 

и  другим? Да, причем большая. 
Известно, что в  европейских 
и  азиатских странах хеликобак-
тер разный. Ген Cag А способст-
вует более выраженной иммун-
ной и  воспалительной реакции 
на бактерию. Например, EPIYA-D 
последовательность генa Cag А, 
которая характерна для азиатс-
ких штаммов H. pylori, в большей 
степени способствует развитию 
воспалительного и онкологичес-
кого процесса. Еще один очень 
важный ген, фигурирующий в ря-
де наших работ,  – Vac А. У  него 
несколько подтипов – s1, m1 и т.д. 
На мой взгляд, генотип H. pylori 
VacA sm – одна из самых важных 
детерминант воспаления. Напри-
мер, при генотипе Vac А s1m1 вос-
паление более выраженное, чем 
при генотипе Vac А s2m2. 
Возможно ли развитие опухоли 
при наличии у H. pylori генотипа 
Vac А s2m2? Да, таких пациентов 
значительно меньше, но они есть. 
И  наличие «слабого генотипа» 
H. pylori вовсе не означает, что 
больных не надо лечить. При при-
нятии решения об эрадикации 
подобная информация не имеет 
значения. 
Что нас ожидает в  будущем, не-
известно. Если мы накопим со-
лидную базу данных, появится 
возможность сопоставить генети-
ческие особенности человека с ге-
нетическими свойствами H. pylori 
и в конце концов отклонить ин-
дивидуальную вероятность раз-
вития опухоли. Но когда мы го-
ворим об эрадикации H. pylori, 
нужно помнить, что она показана 
для профилактики не только рака 
желудка, но и других ассоцииро-
ванных заболеваний, например 
язвенной болезни, гастрита, дис-
пепсии, MALT-лимфомы.

Д.Б. То есть мы снова обращаем-
ся к рекомендациям последнего 
Маастрихтского консенсуса: при 
выявлении H. pylori необходимо 
предложить эрадикацию в  от-
сутствие противопоказаний. По-
лучается, что ключ к  решению 
проблемы рака желудка  – эра-

дикация инфекции, вызванной 
H. pylori.
А.Л. Думаю, с учетом существую-
щей доказательной базы, это самый 
легкий и эффективный способ.

Д.Б. Вы сказали, что в  семьях 
с  отягощенным анамнезом в  от-
ношении рака желудка существу-
ет повышенный индивидуальный 
риск. Как выявить такие семьи?
А.Л. Выявить такие семьи – часть 
вопроса. Главное – мотивировать 
людей к проведению эрадикации. 
Приведу пример из собствен-
ной практики. Все родственники 
больных раком желудка имеют 
возможность посоветоваться 
с врачом и пройти обследование 
на наличие H. pylori. При поло-
жительном результате пациентам 
предлагается эрадикация. 

Д.Б. Родственники легче отклика-
ются на ваш призыв пройти обсле-
дование, например 13С-уреазный 
дыхательный тест?
А.Л. Да. Если у  кого-то в  семье 
развилась опухоль желудка, легче 
дать информацию и получить от-
клик.

Д.Б. Разумный подход. Допустим, 
в семейном анамнезе отсутствует 
рак желудка, но имеется H. pylori. 
Целесообразно ли в таком случае 
проведение эрадикации?
А.Л. Да. При выявлении H. pylo-
ri наша обязанность как врачей 
разъяснить пациентам, что здо-
ровый желудок – это желудок без 
H. pylori.

Д.Б. Согласен. Людям, дожив-
шим до солидного возраста, могут 
потребоваться антикоагулянты, 
низкие дозы аспирина для про-
филактики инсульта и инфаркта. 
При этом возникает опасность 
кровотечения. Риск его развития 
существенно выше при нали-
чии хеликобактерной инфекции. 
Чем старше пациент, тем больше 
проблем при проведении эради-
кации. Конечно, ее лучше прово-
дить в  молодом возрасте. Пред-
положим, лечение проведено. 
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Какова вероятность реинфекции 
у взрослого человека?
А.Л. Согласно европейским дан-
ным, около 1–2% в год.

Д.Б. Этот показатель универсален 
для урбанизированного населе-
ния, которое пользуется горячим 
водоснабжением и канализацией. 
В сельской местности, где гигие-
нические условия хуже, больше 
условий для фекально-оральной 
передачи инфекции, риск инфи-
цирования может оказаться выше. 
Но даже если 1–2% в год, а после 
эрадикации прошло 15 лет, это 
уже 15–30%?
А.Л. Возможно. Недавно я разго-
варивал с профессором гастроэн-
терологии кафедры клинической 
и экспериментальной медицины 
Университета г. Парма (Италия) 
Франческо Ди Марио. По его 
мнению, через 10–20 лет показа-
тель достигает 10–15 и даже 20%. 
Какие факторы влияют? Напри-
мер, в Китае, где высока частота 
развития опухолей, а также риск 
реинфекции, эрадикацию не 
проводят. По мнению китайских 
экспертов, подобная процедура 
лишена смысла. По традиции, 
люди сидят за одним столом, 
едят из одного блюда. Если кому-
то провести эрадикацию, он за-
разится от другого человека. Ко-
нечно, в  европейском обществе 
иная культура. Именно поэтому 
в регионах с высоким риском за-
болевания раком желудка очень 
важно проводить эрадикацию 
всем членам семьи. 

Д.Б. Считается, что заражение 
H. pylori происходит в  детском 
возрасте до 12 лет, а у взрослого 
вероятность заразиться сущест-
венно меньше, если он ранее не 
был заражен. Так ли это?
А.Л. Это догма. Ошибочно ду-
мать, что люди, которые в  дет-
ском возрасте не заразились, не 
заразятся никогда. Результаты 
одного исследования показали, 
что при проведении эндоскопии 
медперсонал, контактирующий 
с H. pylori, действительно может 

заразиться. Риск незначительный, 
но он есть. Всем работникам эн-
доскопического отделения пред-
лагается периодически проходить 
неинвазивное обследование.

Д.Б. Наверное, фекально-ораль-
ный путь самый значимый. Что 
вы можете сказать про орально-
оральный путь?
А.Л. Иммунную систему надо 
стимулировать. Мы недавно про-
водили исследование микробиоты 
в слюне методом секвенирования 
РНК. Оказалось, что у  H. pylori-
позитивных лиц бактерии могут 
содержаться и в слюне. Поскольку 
РНК в большей степени продуци-
руется живыми бактериями, мы 
предполагаем, что бактерии ка-
ким-то образом попадают в рото-
вую полость.

Д.Б. Каков процент H. pylori-по-
зитивных лиц, у  которых бакте-
рия обнаруживается и в ротовой 
полости?
А.Л. Насколько я  помню, около 
20–30%, в зависимости от состоя-
ния ротовой полости, зубов, нали-
чия факторов риска, рефлюкса.

Д.Б. Видимо, рефлюкс важен. 
И, конечно, высокий рефлюкс, 
при котором заброс из желудка 
происходит в  ротовую полость, 
где условия для H. pylori не очень 
хорошие. Но даже при обнаруже-
нии РНК бактерии данной кон-
центрации недостаточно для ин-
фицирования при поцелуе. Пра-
вомерно ли такое утверждение? 
А.Л. Безусловно.

Д.Б. Перейдем к  раку толстой 
кишки. Проблема более значи-
ма, заболеваемость выше, правда 
и вероятность выявления опухоли 
толстой кишки выше, если после 
50 лет регулярно проходить коло-
носкопию. При наличии в семей-
ном анамнезе колоректального 
рака родственникам первую коло-
носкопию целесообразно пройти 
за десять лет до того возраста, ког-
да у больного был выявлен рак. Вы 
разделяете такую точку зрения?

А.Л. Да, это целесообразно. Одно-
значная рекомендация: минимум 
за десять лет до возраста выявле-
ния опухоли кровного родствен-
ника необходимо пройти колонос-
копию. Обнаруженные при этом 
полипы должны быть удалены. 

Д.Б. Не могли бы вы назвать наи-
более значимый, но устранимый 
фактор риска рака толстой киш-
ки? Может быть, следует говорить 
о  комбинации факторов, напри-
мер курении, злоупотреблении 
алкоголем, запоре, изменении 
микрофлоры?
А.Л. Чем отличается рак желуд-
ка от рака толстой кишки? При 
раке желудка есть ключевой, при 
этом устранимый фактор риска – 
H. pylori. Для его профилактики 
эффективна эрадикация. При раке 
толстой кишки такого значимого 
фактора риска нет. Но эффектив-
на колоноскопия для выявления 
предраковых изменений.
Теперь о факторах риска. Что мы 
можем изменить? Мы уже говори-
ли о мясе. Вегетарианцы в мень-
шей степени страдают раком тол-
стой кишки. Например, в Индии 
показатель заболеваемости раком 
толстой кишки  – один из самых 
низких в мире. Почему? Факторов 
много, но один из них – питание. 
Корова в Индии считается святым 
животным, говядина не входит 
в  пищевой рацион. Мы возвра-
щаемся к вопросу о красном мясе, 
которое способствует развитию 
опухоли толстой кишки. 
Профессор Харальд цур Хау-
зен из Хайдельберга получил 
Нобелевскую премию за то, что 
способствовал пониманию ро-
ли вируса папилломы человека 
в  развитии рака шейки матки. 
Он разработал прививку, спо-
собную защитить женщину от 
этой болезни. Он убежден, что 
в  красном мясе присутствует 
вирус, инфекция, способствую-
щая развитию опухоли толстой 
кишки. Не исключено, что это 
и есть фактор риска, ведь мясо 
надолго задерживается именно 
в толстой кишке.
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Д.Б. В начале беседы мы говори-
ли, что опасно переработанное 
мясо. Но, оказывается, и  свеже-
приготовленное мясо может нести 
определенный риск при наличии 
пока неизвестного вируса. То есть 
любые виды красного мяса лучше 
ограничить. Существуют ли реко-
мендации по употреблению мяса? 
Условно говоря, 100 г мяса в неде-
лю допустимо, а 200 г – нет. 
А.Л. В  немецких рекомендациях 
таких норм нет. Однозначно, чем 
меньше мяса, тем меньше риск. 
Имеются данные, согласно кото-
рым с каждыми 50 г мяса в день 
риск повышается на 20%. Считает-
ся, что максимально – 500 г мяса 
в неделю, три-четыре дня в неде-
лю – без мяса. 

Д.Б. Какие риски несет в себе бе-
лое мясо (курица, индейка)?
А.Л. Риск есть, но он значитель-
но меньше. Повторюсь, у веганов 
и  вегетарианцев риск развития 
рака толстой кишки значительно 
меньше. Курение, злоупотребле-
ние алкоголем, нездоровое пита-
ние и отсутствие физической на-
грузки – основные составляющие, 
увеличивающие риск развития 
рака толстой кишки. Необходимо 
избавиться от вредных привычек, 
изменить питание, увеличить фи-
зическую нагрузку.

Д.Б. Таким образом, в  основе 
профилактики колоректально-
го рака лежат здоровый образ 
жизни и колоноскопия, которую 
в  отсутствие семейного риска 
впервые следует пройти в 50 лет, 
далее – один раз в пять лет. Как 
часто следует проводить коло-
носкопию в случае обнаружения 
и удаления полипов?
А.Л. В  Германии рекомендуется 
в отсутствие полипов проводить 
очередную колоноскопию через 
десять лет, если обнаружен и уда-
лен один полип – через пять лет, 
если более трех полипов – через 
три года. Кроме того, надо учи-
тывать, полностью удалены по-
липы или нет. Если полностью, 
колоноскопию проводят через 

три года. Процесс удаления боль-
шого полипа может быть очень 
сложным. Тогда, чтобы удосто-
вериться, что полип полностью 
удален, необходим контроль че-
рез 3–6 месяцев.

Д.Б. Существует ли наследствен-
ный, генетический фактор, повы-
шающий риск? Известны ли гены, 
исследовав которые можно было 
бы понять, что первую колонос-
копию нужно проводить не в 50, а, 
допустим, в 45 лет?
А.Л. Действительно, при коло-
ректальном раке обсуждается ряд 
генетических факторов. И в дан-
ном аспекте нельзя не назвать 
синдром Линча, который предо-
пределяет риск развития опре-
деленной опухоли. Известно не-
сколько генов, ассоциированных 
с риском рака, например MLH1, 
MSH2, PMS2, MSH6. Эти гены 
выявляются достаточно часто. 
По крайней мере в  европейской 
и  американской популяции до 
5% людей с  опухолями толстой 
кишки имеют изменения в  ука-
занных генах. Мутация может 
образоваться впервые и  дальше 
передаваться в  семье. Конечно, 
есть и  другие мутации, в  част-
ности FAP, то есть семейный аде-
номатозный полипоз, мутация 
в APC-гене. Но они встречаются 
гораздо реже, у  них очень раз-
ный фенотип, который зависит 
от расположения мутации. При 
наличии мутации риск развития 
рака может быть как 100%-ным, 
так и значительно меньшим. Это 
самые важные генетические фак-
торы риска, но на самом деле кас-
кады разных генов очень боль-
шие. Мы обследуем в клинике до 
50 разных генов, которые входят 
в  диагностическую панель, поз-
воляющую определить генети-
ческую предрасположенность 
к  развитию опухолевых обра-
зований желудочно-кишечного 
тракта, особенно толстой кишки. 

Д.Б. Мы подошли к  проблеме 
стоимости подобного иссле-
дования. Если экономические 

возможности здравоохранения 
позволяют, целесообразно про-
ведение колоноскопии по дости-
жении 50-летнего возраста. Если 
экономические возможности не 
позволяют, нужно формировать 
группы риска и  проводить ана-
лиз кала на скрытую кровь совре-
менными методами на основе оп-
ределения гемоглобина человека. 
При положительном тесте вы-
полняется колоноскопия. Спо-
собен ли генетический скрининг 
помочь в отборе тех, кому коло-
носкопия должна проводиться 
в обязательном порядке? 
А.Л. Вы задали очень важный 
вопрос. Генетический скрининг 
означает, что у пациента обнару-
жена опухоль и его обследовали 
на генетическую предрасполо-
женность либо в семейном анам-
незе были случаи заболевания. 
То есть при выявлении мутации 
важно определить тактику даль-
нейшего ведения, а  также целе-
сообразность и  частоту прове-
дения колоноскопии. Конечно, 
у лиц с генетической предраспо-
ложенностью и лиц без таковой 
скрининг будет разный. Для пос-
ледних рекомендации напрямую 
связаны с количеством выявлен-
ных полипов. Именно от этого 
зависит частота проведения ко-
лоноскопии. 

Д.Б. Александр, по сути ситу-
ация аналогична той, которую 
мы обсуждали при раке желудка: 
генетический аспект интересен, 
но он не влияет на решение об 
эрадикации H. pylori, эрадика-
ция сама по себе эффективна 
для снижения риска рака. Что 
касается колоректального рака, 
принципиально важно провести 
колоноскопию в 50 лет, оценить 
состояние кишки и в зависимос-
ти от находок определять так-
тику наблюдения. Есть ли здесь 
место генетике? 
А.Л.  Генетическая информа-
ция имеет огромное значение 
для пациента и  его семьи. Если 
член семьи страдает синдромом 
Линча, то интервал между коло-
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носкопиями десять лет слишком 
большой, его нужно сократить 
до 1–3 лет в зависимости от гена 
и т.д. Но даже с интервалом в три 
года мы периодически обнару-
живаем так называемые интер-
вал-опухоли. Аспект качествен-
ного проведения колоноскопии 
также очень важен.

Д.Б. Даже если при колоноско-
пии не обнаружено полипов, ее 
следует проводить чаще при на-
личии генетической мутации? 
По сути дела такой же подход, 
как при семейной отягощен-
ности по раку: у  членов семьи 
нужно определить наличие 
предрасполагающих мутаций 
и  обеспечить персонализацию 
их наблюдения. Но это пока не 
вопрос генетического скрининга 
в популяции. 
А.Л. Да, генетического скринин-
га в популяции на синдром Лин-
ча нет и  скорее всего не будет, 
поскольку это слишком дорого 
и  неэффективно: вероятность 
выявить человека с  этим синд-
ромом среди лиц без клинически 
значимой информации крайне 
низка.

Д.Б. Может быть, пока неэф-
фективно? Но, если технологии 
секвенирования будут стреми-
тельно удешевляться, может по-
явиться возможность определять 
геном или наиболее важные му-
тации? Видимо, это вопрос буду-
щего. Человек родился, провели 
генетический скрининг, оценили 
прогноз, наметили план, в каком 
возрасте какую процедуру нужно 
провести, чтобы оценить, реали-
зуется ли риск развития како-
го-либо вида рака с конкретной 
локализацией. Тот же синдром 
Линча касается не только тол-
стой кишки, он повышает риск 
развития рака других локализа-
ций. Собственно, при выявлении 
определенных мутаций появится 
возможность формирования ин-
дивидуальной программы меди-
цинского наблюдения. Что вы об 
этом думаете? 

А.Л. С  технической точки это 
легко представить. В то же вре-
мя следует соблюдать принцип 
«не навреди». Представьте себе, 
отправили генетический матери-
ал на обследование, пришло за-
ключение о возможном наличии 
мутации в  гене MLH1. Вероят-
но, это патологическая находка. 
Семейной информации нет. Что 
делать? Скорее всего придется 
каждый год или два делать ко-
лоноскопию. Что это значит? 
Предположим, пациенту 25 лет, 
и  до 50 лет ему придется каж-
дый год или два проходить коло-
носкопию – в общей сложности 
12–25 процедур. Это колоссаль-
ное влияние на его психологию, 
и  не только. То есть мы можем 
и  стигматизировать людей. Ду-
маю, важен здоровый подход 
к  информации. Мы не в  силах 
предсказывать будущее, поэто-
му необходим комплексный под-
ход, основанный на семейном 
анамнезе, с учетом генетической 
информации (имеется ли риск). 
И, конечно, важен фенотип. Ес-
ли у пациента при колоноскопии 
выявлено более десяти полипов, 
необходимо исключить семей-
ный аденоматозный полипоз 
и более редкие болезни. При их 
подтверждении риск рака гораз-
до выше, и появляются основа-
ния для более частого проведе-
ния колоноскопии.

Д.Б. Получается, что врач дол-
жен назначить панель для об-
следования генов в рамках меди-
цинско-генетического консуль-
тирования. В  аптеках Америки 
можно приобрести пробирку, 
заполнить ее слюной и  отпра-
вить по почте в  сервис. После 
изучения слюны эксперты при-
сылают заключение, какие гены 
дефектны. Как вы думаете, такое 
исследование имеет скрининго-
вое прогностическое значение 
или больше развлечение?
А.Л. Очень сложный вопрос. Уве-
рен, должен быть более глубокий 
и серьезный подход со стороны 
врача. Задача врача – сохранить 

и улучшить здоровье. Как я уже 
отмечал, при неоднозначной ге-
нетической информации сущест-
вует большая опасность столк-
нуться с  чем-то совсем неваж-
ным. По крайней мере еще рано 
говорить о валидности и эффек-
тивности использования подоб-
ной информации для предупреж-
дения злокачественных или дру-
гих заболеваний. Генетика сама 
по себе не приводит к развитию 
опухоли, предрасположенность 
к ней реализуется под воздейст-
вием очень многих внешних фак-
торов риска. Даже при синдроме 
Линча вероятность образования 
одной опухоли 70–80% в течение 
жизни  – это не 100%. На фоне 
здорового образа жизни можно 
уменьшить вероятность разви-
тия опухоли.

Д.Б. То есть врачи должны стро-
ить прогноз на основании кли-
нических данных и  семейного 
анамнеза. Здесь генетика помо-
гает. Но без должного анализа 
генетическая информация сама 
по себе может повлечь необосно-
ванные затраты и психологичес-
кие проблемы. Кроме того, если 
пациент, у  которого выявлены 
предрасполагающие мутации, 
ведет здоровый образ жизни, 
то они реализуются с  меньшей 
вероятностью. Семейный анам-
нез рака желудка однозначно 
требует определения хеликобак-
терного статуса и  эрадикации. 
И это более значимо, чем гене-
тический аспект. При семейной 
предрасположенности к  раку 
толстой кишки нужно своевре-
менно провести колоноскопию. 
Если в  ходе нескольких коло-
носкопий было выявлено свы-
ше десяти полипов, необходимо 
провести исследование на воз-
можное наличие синдрома Лин-
ча. Это важно и с точки зрения 
профилактики внутрисемейной, 
и профилактики не только рака 
толстой кишки, но и раков дру-
гих локализаций.  
Позвольте поблагодарить вас за 
интересную беседу.  

Разговор экспертов
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В июне в Москве и Санкт-Петербурге состоялась конференция с международным участием 
«Гастроэнтерология двух столиц. Фокус на канцеропревенцию» под председательством 
Игоря Евгеньевича ХАТЬКОВА, главного внештатного онколога Департамента здравоохранения 
г. Москвы, директора Московского клинического научного центра (МКНЦ) им. А.С. Логинова, 
заведующего кафедрой факультетской хирургии № 2 Московского государственного медико-
стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, члена-корреспондента РАН, д.м.н., 
профессора; Дмитрия Станиславовича БОРДИНА, главного внештатного гастроэнтеролога 
Департамента здравоохранения г. Москвы, заведующего отделом патологии поджелудочной железы, 
желчных путей и верхних отделов пищеварительного тракта МКНЦ им. А.С. Логинова, д.м.н., 
профессора; Игоря Геннадьевича БАКУЛИНА, заведующего кафедрой пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и диетологии Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова, главного внештатного специалиста-терапевта Северо-
Западного федерального округа РФ, президента Общества гастроэнтерологов и гепатологов 
«Северо-Запад», д.м.н., профессора; Игоря Вениаминовича МАЕВА, заведующего кафедрой пропедевтики 
внутренних болезней и гастроэнтерологии лечебного факультета Московского государственного 
медико-стоматологического университета (МГМСУ) им. А.И. Евдокимова, проректора МГМСУ 
по учебной работе, академика РАН, д.м.н., профессора. Событие объединило гастроэнтерологов 
и онкологов из Москвы и Санкт-Петербурга. Собственным практическим опытом поделились 
специалисты из Японии, Италии и Германии.

Гастроэнтерология двух столиц

Все флаги в гости будут к нам!

Президиум (слева направо): И.В. Маев, 
И.Г. Бакулин, Д.С. Бордин, И.Е. Хатьков
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Гастроэнтерология

Гастроэнтерология двух столиц

Главной целью конференции 
стало объединение ресур-
сов ведущих профильных 

учреждений Москвы и Санкт-Пе-
тербурга и  создание единого ин-
формационного пространства для 
обмена знаниями в области гаст-
роэнтерологии. В  центре внима-
ния – данные новых исследований 
и  мероприятия, направленные 
на  предупреждение онкологи-
ческих заболеваний желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ).
Как отметил профессор, д.м.н. 
Дмитрий Станиславович БОРДИН, 
фокус на канцеропревенцию поз-
волит улучшить выявляемость он-
кологических заболеваний ЖКТ 
на ранних стадиях и, следователь-
но, снизить смертность.
В   работе конференции в  Доме 
правительства на  Новом Арбате 
в Москве 7 июня 2019 г. приняли 
участие свыше 300 врачей. Еще 
около 400 специалистов смогли 
посмотреть онлайн-трансляцию.
В  конференции участвовали за-
рубежные эксперты Александр 
ЛИНК (Alexander LINK), д.м.н., 
доцент, старший врач (отделе-
ние  гастроэнтерологии,  гепато-
логии и инфекционных болезней, 
Университет Отто фон Герике, 
Магдебург, Германия), и Кентаро 
СУГАНО (Кеntaro SUGANO), про-
фессор, президент Азиатско-Ти-
хоокеанской федерации заболева-
ний органов пищеварения (Asian 
Pacific Digestive Week Federation, 
APDWF) (Япония).
Программа московской конфе-
ренции включала выступления 
мировых лидеров в области гаст-
роэнтерологии. В  рамках своего 
доклада профессор А. Линк под-
робно рассказал об особенностях 
выявления и  патогенезе наслед-
ственных онкологических забо-
леваний  гастроинтестинального 
тракта. 
Доклад профессора К. Сугано 
был посвящен профилактике ра-
ка желудка. Эксперт подчеркнул 
важность массовой эрадикации 
Helycobacter pylori и  эндоскопи-
ческого скрининга, а  также рас-
сказал об  опыте Японии в  пре-

дупреждении рака желудка. Темой 
еще одного доклада К. Сугано 
стали инновационные методы ле-
чения гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ) и персо-
нализированный подход к  тера-
пии пациентов с ГЭРБ.
В  продолжение темы канцеро-
генного воздействия H. pylori 
профессор Д.С. Бордин расска-
зал о  роли нарушений состава 
микробиоты в  развитии воспа-
лительных заболеваний ЖКТ. 
Второй доклад эксперта был 
посвящен факторам риска раз-
вития аденокарциномы пище-
вода у  пациентов с  жалобами 
на  изжогу. Он подчеркнул, что 
основным методом профилакти-
ки рака пищевода является диаг-
ностика и эффективное лечение 
рефлюксной болезни и пищевода 
Барретта. Кроме того, профес-

сор Д.С.  Бордин охарактеризо-
вал постхолецистэктомический 
синдром исходя из современных 
представлений.
Наталья Валерьевна БАКУЛИНА, 
заведующая кафедрой терапии 
и клинической фармакологии Севе-
ро-Западного государственного ме-
дицинского университета (СЗГМУ) 
им. И.И. Мечникова, д.м.н., рас-
сказала о применении эндоскопи-
ческих диагностических методов 
и  представила алгоритм лечения 
пациентов с выявленными эрозив-
ными поражениями пищевода в ре-
альной клинической практике. 
Вопросам поиска взаимосвя-
зи между H. pylori и  ГЭРБ уде-
лил внимание д.м.н., профессор 
Игорь Вениаминович МАЕВ. Со-
гласно результатам многочислен-
ных исследований, ГЭРБ не  от-
носится к  заболеваниям, ассо-

Участники конференции (слева направо): И.Г. Бакулин, И.В. Маев, К. Сугано, Д.С. Бордин, 
А. Линк, Н.В. Бакулина
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циированным с H. pylori. Однако 
больным ГЭРБ, длительно полу-
чающим ингибиторы протонной 
помпы (ИПП), показано тести-
рование на наличие H. pylori и в 
случае обнаружения инфекции – 
проведение эрадикационной те-
рапии в  целях предупреждения 
прогрессирования атрофических 
изменений слизистой оболочки 
тела желудка. 
Юлия Викторовна ЭМБУТНИЕКС, 
д.м.н., заведующая отделением па-
тологии верхних отделов пищева-
рительного тракта Московского 
клинического научно-практичес-
кого центра (МКНЦ) им. А.С. Ло-
гинова, в докладе « Эзофагопротек-
тор при ГЭРБ: миф или недостаю-
щее звено в лечении?» рассказала 
о применении эзофагопротекторов 
при ГЭРБ. Она привела данные ис-
следований, в которых использова-
ние эзофагопротекторов в комби-
нации с ИПП позволило достичь 
быстрого облегчения симптомов 
у  пациентов с  ГЭРБ. Эксперт ре-
зюмировала, что защита слизистой 
оболочки в сочетании с подавлени-
ем кислотопродукции  способству-
ет повышению эффективности те-
рапии ГЭРБ.
Профилактике колоректального 
рака у больных воспалительными 
заболеваниями кишечника было 
посвящено выступление Анны 
Валерьевны КАГРАМАНОВОЙ, 
к.м.н., старшего научного сотруд-
ника МКНЦ им. А.С. Логинова. 
По ее мнению, пациенты с воспа-
лительными заболеваниями ки-
шечника должны проходить регу-
лярные обследования независимо 
от стадии обострения или ремис-
сии для выявления злокачествен-
ного роста или дисплазии. 
Ирина Алексеевна ТИШАЕВА, 
врач-гастроэнтеролог, младший 
научный сотрудник отделения 
воспалительных и функциональ-
ных заболеваний Государственно-
го научного центра колопроктоло-
гии им. А.Н. Рыжих, обозначила 
место салицилатов в  схеме лече-
ния больных язвенным колитом 
и  привела собственные данные 
из клинической практики.

На патогенетических основах лече-
ния дивертикулярной болезни ак-
центировала внимание Елена Ана-
тольевна САБЕЛЬНИКОВА, д.м.н., 
заместитель директора по научной 
работе МКНЦ им.  А.С. Логино-
ва. Терапия неосложненной ди-
вертикулярной болезни должна 
включать препараты и  биодобав-
ки, воздействующие на различные 
звенья патогенеза заболевания. 
В  первую очередь это клетчатка, 
антибактериальные препараты 
и пробио тики.
Карина Аксельевна НИКОЛЬСКАЯ, 
к.м.н., старший научный сотрудник 
отделения патологии поджелудоч-
ной и желчных путей МКНЦ им. 
А.С. Логинова, рассмотрела хро-
нический панкреатит как фактор 
риска рака поджелудочной железы. 
Ведущей причиной смерти от рака 
поджелудочной железы является 
поздняя диагностика. При этом 
риск рака поджелудочной железы 
возрастает на фоне хронического 
панкреатита.
Елена Анатольевна ДУБЦОВА, 
д.м.н., заведующая отделением 
патологии поджелудочной же-
лезы и  желчных путей МКНЦ 
им. А.С. Логинова, в своем докладе 
«Билиарнозависимый панкреатит: 
миф или реальность?» предста-
вила алгоритм ведения пациен-
тов с  билиарным панкреатитом 
на примере клинических случаев. 
Она отметила, что для профи-
лактики билиарного панкреатита 
важны своевременная диагности-
ка и лечение. 
Вопросы диагностики и оптими-
зации терапии болезней органов 
пищеварения затронул профессор 
Игорь Геннадьевич БАКУЛИН. 
Особое внимание он уделил про-
блемам неверифицированного ге-
патита и колита, а также подчерк-
нул важность ранней диагностики 
и назначения оптимальной тера-
пии пациентам с болезнями орга-
нов пищеварения.
Кроме того, в  московской про-
грамме конференции прозвуча-
ли доклады Эльмиры Яватовны 
СЕЛЕЗНЕВОЙ, д.м.н., заведу-
ющей дневным стационаром 

Гастроэнтерология двух столиц

Гастроэнтерологические школы сформировались 
давно. Важно, что школы двух столиц тесно 
и конструктивно взаимодействуют. Подтверждение 
тому – прошедшая конференция. У питерской 
и московской школ впереди еще множество 
совместных научных образовательных проектов. 

«Гастроэнтерология двух столиц» – не только 
научно-практическая конференция, но и целый 
научно-образовательный проект. Эти две 
школы взяли на себя миссию тиражирования 
методических и научных решений 
в трудных и наиболее актуальных вопросах 
гастроэнтерологии.

Случилось так, что Игорь Геннадьевич Бакулин 
переехал из Москвы в Петербург. Мы договорились 
поддерживать научные и дружественные связи, 
возводить мосты между двумя городами. Это 
воплотилось в «Гастроэнтерологии двух столиц». 
Но это не означает, что наука сосредоточена 
исключительно в Москве и Санкт-Петербурге. 
Наука – понятие международное. Она должна 
базироваться на многоцентровых международных 
исследованиях. Сотрудничество двух столиц 
крайне важно для развития научных и научно-
образовательных проектов. Отзывы, которые 
мы сегодня слышим от врачей, а также хорошая 
обратная связь свидетельствуют о том, что мы 
на правильном пути.

Д.С. Бордин, 
д.м.н., профессор

И.Г. Бакулин, 
д.м.н., профессор

И.В. Маев, д.м.н., 
профессор, 
академик РАН

Мнение эксперта
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Гастроэнтерология

Гастроэнтерология двух столиц

МКНЦ им. А.С. Логинова («Свое-
временная коррекция билиарной 
дисфункции как профилактика 
холелитиаза»), Александра Иго-
ревича ПАВЛОВА, начальника 
Центра  гастроэнтерологии и  ге-
патологии 3-го Центрального во-
енного клинического  госпиталя 
им. А.А. Вишневского, д.м.н., про-
фессора («Энтеропатии в онколо-
гической практике. Взгляд  гас-
троэнтеролога»), Александра 
Валерьевича ХОВАНОВА, к.м.н., 
Институт традиционной восточ-
ной медицины («Современная 
энтеросорбция, возможности 
и перспективы в канцеропревен-
ции и терапии»).
В  единой концепции «Гастроэн-
терология двух столиц», в  про-
должение московской конферен-
ции в  Санкт-Петербурге 8 июня 
2019  г. состоялась конференция 
«Белые ночи гастроэнтерологии: 
фокус на  канцеропревенцию», 
собравшая около 230 участников. 
Свои двери для участников кон-
ференции открыл Дом ученых им. 
М. Горького РАН (Дворец велико-
го князя Владимира Александро-
вича). 
Обращаясь с  приветственным 
словом, профессор И.Г. Бакулин 
подчеркнул, что «Гастроэнтеро-
логия двух столиц» – не просто 
бренд, не  просто научно-прак-
тическая конференция. Это фор-
мат, который прошел проверку 
временем. 
Президент научно-практической 
конференции, ректор СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова, д.м.н., про-
фессор Сергей Анатольевич 

САЙГАНОВ поблагодарил орга-
низаторов мероприятия за меж-
дународный научный праздник 
в гастроэнтерологии. Он подчерк-
нул, что те знания, которые полу-
чают участники конференции, не-
оценимы, прежде всего благодаря 
участию в ней не только гастро-
энтерологов, но  также терапев-
тов, специалистов по эндоскопии, 
специалистов смежных областей. 
Мультидисциплинарный диалог 
позволяет  глубже понять суть 
процесса и найти истину. 
В рамках научной сессии в Север-
ной столице прозвучали доклады 
профессора И.Г. Бакулина «Ле-
чение неалкогольной жировой 
болезни печени: фокус на профи-
лактику гепатоцеллюлярной кар-
циномы», профессора И.В. Маева 
«Роль повышенной проницае-
мости в патогенезе функциональ-
ных и органических заболеваний 
ЖКТ», профессора Д.С. Бордина 
«Путь пациента от изжоги к адено-
карциноме пищевода», сообщение 
Н.В. Бакулиной о реальной клини-
ческой практике ведения пациен-
тов с хеликобактерной инфекцией 
и многие другие. 
Сергей Леонидович ВОРОБЬЕВ, 
директор Национального цент-
ра клинической морфологичес-
кой диагностики, к.м.н., расска-
зал о  морфологических аспектах 
диагностики и  прогнозирования 
ранней карциномы ЖКТ. Роль 
эндоскопии органов ЖКТ в  кан-
церопревенции прокомментиро-
вал Олег Борисович ТКАЧЕНКО, 
заведующий отделением эндоско-
пии, врач-эндоскопист, научный 

сотрудник Национального меди-
цинского исследовательского цен-
тра онкологии им. Н.Н. Петрова. 
С докладами, посвященными меж-
дународному опыту ранней диаг-
ностики и  лечения онкологичес-
ких заболеваний ЖКТ, выступи-
ли также Франческо Ди МАРИО 
(Francesco Di MARIO), профессор 
гастроэнтерологии кафедры кли-
нической и  экспериментальной 
медицины Университета г. Парма 
(Италия), профессора К. Сугано 
и А. Линк. 
Конференция с  международным 
участием «Гастроэнтерология 
двух столиц. Фокус на  канце-
ропревенцию» стала значимым 
научно-практическим событием 
в жизни медицинской обществен-
ности. Участники конференции 
ознакомились с  современными 
подходами к  диагностике и  ле-
чению  гастроэнтерологических 
заболеваний, определили кон-
кретные задачи по  повышению 
эффективности профилактики 
онкологических заболеваний 
ЖКТ. Обширная научная про-
грамма мероприятия позволила 
обобщить российской и мировой 
клинической  гастроэнтерологи-
ческой опыт. 
Значение таких конференций пе-
реоценить сложно. Они предо-
ставляют врачам возможность 
ознакомиться с инновационными 
методами лечения заболеваний 
органов ЖКТ.  

Подробнее с материалами 
конференции можно ознакомиться 

на сайтах umedp.ru и gastrods.ru 
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Рекомпенсация пациентов с терминальными 
заболеваниями печени – трудная, 
но реально достижимая цель терапии
В.Л. Коробка, д.м.н.1, 2, Е.С. Пак1, 2, В.Д. Пасечников, д.м.н., проф.1, 3, 
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Цель – определить факторы (предикторы), предсказывающие развитие рекомпенсации цирроза печени 
(ЦП), с последующим делистингом, на момент включения пациентов в лист ожидания трансплантации 
печени, а также оценить динамику лабораторных показателей функции печени и индексов по шкалам 
MELD, Чайлда – Пью на фоне терапии.
Материал и методы. Проведено проспективное исследование по типу «случай – контроль». 
В когорту «случай» вошли 24 взрослых пациента с декомпенсированными заболеваниями печени 
различной этиологии, включенных в лист ожидания трансплантации печени и впоследствии выбывших 
из него в связи с рекомпенсацией ЦП. Когорту «контроль» составил 71 пациент с декомпенсированными 
заболеваниями печени, включенный в лист ожидания в тот же период времени, и развившейся 
впоследствии субкомпенсацией ЦП. 
Результаты. Для определения независимых предикторов делистинга вследствие рекомпенсации ЦП 
использовалась логистическая регрессионная модель. Значимым предиктором рекомпенсации ЦП стал 
уровень лейкоцитов крови при включении пациентов в лист ожидания (р = 0,005). Предсказательная 
ценность выявленного предиктора была подтверждена с помощью ROC-анализа (Receiver Operating 
Characteristic). Площадь под ROC-кривой (Area Under Curve) для уровня лейкоцитов в крови оказалась 
равной 0,805 (95%-ный доверительной интервал (ДИ) 0,711–0,898, p < 0,001). Отношение шансов 
для исхода рекомпенсации при условии, что содержание лейкоцитов при включении в лист ожидания 
≥ 3,1 × 109/л, оказалось равным 1,745 (95% ДИ 1,391–2,188). 
На фоне терапии отмечались значимое увеличение уровней тромбоцитов и лейкоцитов крови, снижение 
щелочной фосфатазы, билирубина, международного нормализованного отношения (МНО), показателей 
по шкалам MELD и Чайлда – Пью у больных с рекомпенсацией ЦП.
Заключение. Как показали результаты исследования, рекомпенсация ЦП возможна после прекращения 
действия факторов, вызывающих его декомпенсацию. Независимым предиктором развития 
рекомпенсации ЦП и последующего делистинга оказался уровень лейкоцитов крови ≥ 3,1 × 109/л 
на момент включения пациентов в лист ожидания трансплантации печени. Комбинированная терапия 
обусловила значимое снижение индексов по шкалам MELD и Чайлда – Пью, увеличение количества 
тромбоцитов и лейкоцитов крови, снижение показателей билирубина, щелочной фосфатазы, 
МНО у больных с рекомпенсацией ЦП.

Ключевые слова: лист ожидания трансплантации печени, делистинг вследствие рекомпенсации цирроза 
печени, предикторы делистинга
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Введение
Прогрессирование хронических 
заболеваний печени независи-
мо от их этиологии способст-
вует развитию печеночной де-
компенсации  – маркера начала 
терминальной стадии, ассоци-
ируемой с  клиническими син-
дромами цирроза печени (ЦП): 
асцитом, печеночной энцефа-
лопатией (ПЭ), кровотечениями 
из варикозных узлов пищевода 
или желудка, печеночно-кле-
точной недостаточностью, гепа-
торенальным синдромом (ГРС), 
нарушениями гемостаза и  др. 
[1]. Декомпенсация существенно 
снижает выживаемость паци-
ентов [2, 3], является причиной 
госпитализации и/или увели-
чения показателя смертности 
до 50% в  течение пяти лет [4]. 
В случае развития асцита одно-
годичная смертность достигает 
15%, а  в случае присоединения 
гипонатриемии, ГРС и спонтан-
ного бактериального перитони-
та – 60% [5, 6]. Смертность также 
увеличивается с  присоединени-
ем явной ПЭ [7] и кровотечений 
из варикозных узлов пищевода 
и/или желудка [8]. 
Трансплантация печени (ТП)  – 
единственный надежный способ 
спасти больных с терминальной 
стадией заболеваний печени 
и  повысить их выживаемость. 
По данным Европейского ре-
гистра трансплантаций пече-
ни (European Liver Transplant 
Registry), после проведения ТП 
одногодичная выживаемость до-
стигает 90%, пятилетняя  – 80% 
[9]. Повсеместно в разных стра-
нах сдерживающим фактором 
развития ТП является дефицит 
донорского органа. Как след-
ствие  – декомпенсация пациен-
тов, находящихся в листе ожида-
ния (ЛО) трансплантации, и уве-
личение смертности [10].
Тем не менее данные разных 
исследователей свидетельству-
ют о  значительном улучшении 
функции печени у части пациен-
тов, даже включенных в ЛО [11]. 
Как в  таком случае определить 
новое состояние пациента: ре-
компенсация, избежание допол-
нительных осложнений ЦП, со-

стояние отложенной трансплан-
тации? Эти термины остаются 
предметом дискуссии, равно как 
и  сроки наблюдения за пациен-
тами с улучшением функции пе-
чени – 3, 6 или более 12 месяцев 
в  целях окончательного приня-
тия решения о стабилизации со-
стояния [12].
По мнению A.D. Aravinthan и со-
авт. [13], рекомпенсация ЦП яв-
ляется клиническим диагнозом, 
характеризующимся отсутстви-
ем асцита, или печеночного гид-
роторакса, или периферических 
отеков, несмотря на прекраще-
ние приема диуретиков, а  так-
же отсутствием признаков ПЭ 
без профилактического приема 
препаратов. Важным критерием 
рекомпенсации считается сниже-
ние индекса MELD (Model for End 
Stage Liver Diseases) с достижени-
ем целевого значения 15 и менее 
пунктов. Авторы рекомендуют 
наблюдать за всеми пациента-
ми с  клиническим диагнозом 
«рекомпенсация» как минимум 
в течение шести месяцев для под-
тверждения диагноза устойчи-
вой рекомпенсации. В последнем 
случае учитывается мнение как 
минимум двух гепатологов для 
принятия решения – перманент-
ного исключения пациента из ЛО 
(делистинг) ТП [13].
Целью настоящего исследования 
стала оценка возможности тера-
пии больных с декомпенсирован-
ными ЦП различной этиологии.

Материал и методы
Нами проведен ретроспектив-
ный анализ результатов терапии 
151 пациента с  декомпенсиро-
ванным циррозом, включенного 
в ЛО ТП Центра хирургии и ко-
ординации донорства Ростов-
ской областной клинической 
больницы в  период с  2015 по 
2019 г. Данный вид анализа был 
одобрен Этическим комитетом 
при Ростовской областной кли-
нической больнице.
Критерии включения больных 
в  ЛО ТП: безуспешность пред-
шествующей терапии, развитие 
асцита или печеночного гидро-
торакса, периферических отеков, 
анамнестические указания на 

перенесенный спонтанный бак-
териальный перитонит, проявле-
ния которого были купированы 
назначением антибиотиков, ГРС, 
наличие ПЭ, наличие варикоз-
ных кровотечений, желудочно-
кишечных кровотечений, индекс 
MELD ≥ 16. 
Дополнительные критерии: абс-
тиненция у больных с алкоголь-
ной болезнью печени (АБП) как 
минимум в течение трех месяцев, 
подтвержденная заключениями 
наркологов и психиатров.
Критерии исключения: выра-
женная легочно-сердечная пато-
логия, продолжение приема ал-
коголя на момент исследования, 
наличие гепатоцеллюлярной 
карциномы, острой печеночной 
недостаточности, поликистоза 
печени, амилоидоза. 
Дополнительные критерии ис-
ключения: распространенный 
тромбоз воротной вены и ее ма-
гистральных притоков, синдром 
Бадда – Хиари, синдром синусо-
идальной обструкции, рециди-
вирующий холангит при первич-
ном склерозирующем холангите 
(ПСХ), пациенты, включенные 
в ЛО для ретрансплантации или 
с предшествующей транспланта-
цией других органов.
Ис следова н ие п ровод и лос ь 
в двух когортах больных по ти-
пу «случай – контроль». Когорту 
«случай» составили 24 взрослых 
пациента с декомпенсированны-
ми заболеваниями печени раз-
личной этиологии, включенных 
в ЛО и впоследствии выбывших 
из него (делистинг). Основани-
ем для делистинга послужило 
устойчивое состояние стабиль-
ности пациентов, удовлетворя-
ющее критериям рекомпенсации 
(отсутствие асцита, печеночного 
гидроторакса, периферических 
отеков, несмотря на прекращение 
приема диуретиков, отсутствие 
ПЭ и  необходимости ее профи-
лактической терапии, снижение 
индекса MELD < 15) [13]. Когорту 
«контроль» составил 71 пациент 
с декомпенсированными заболе-
ваниями печени. У этих больных 
в  результате терапии развилась 
субкомпенсация функции пече-
ни, они продолжают получать 



20 Эффективная фармакотерапия. 28/2019

патогенетическую терапию в на-
стоящее время. 
Б ол ьн ы м ког ор т «сл у ча й» 
и  «контроль» на момент вклю-
чения в  ЛО проводили скри-
нинг и  диагностику инфекции, 
вызванной вирусом гепатита B 
(Hepatitis B Virus  – HBV) и  ге-
патита C (HCV), эластографию, 
части больных  – биопсию пече-
ни и анализ асцитической жид-
кости. Перед включением в  ЛО, 
а также в динамике проводимого 
лечения выполнялись клиничес-
кие исследования крови и мочи, 
биохимические анализы, иссле-
дования параметров гемостаза, 
рассчитывались оригинальный 
и  усовершенствованный ин-
дексы: MELD [14] и  MELD-Na 
[15], индекс ПЭ (� e West Haven 
Criteria) [16], индекс коморбид-
ности Чарлсона (Charlson) [17]. 
При HCV-ассоциированном ЦП 
пациентам обеих когорт назна-
чали противовирусную терапию 
препаратами прямого противо-
вирусного действия (комбинация 
софосбувира, даклатасвира и ри-
бавирина) в  течение 12 недель. 
При наличии противопоказаний 
к  применению рибавирина про-
должительность терапии софос-
бувиром/даклатасвиром соста-
вила 24 недели. Контроль эли-
минации вируса подтверждался 
устойчивым вирусологическим 
ответом.
У больных с  HBV-ассоцииро-
ванным ЦП терапия включала 
назначение нуклеозидных ана-
логов (энтекавира, тенофовира). 
Вирусологический ответ регист-
рировали в отсутствие ДНК HBV 
в крови c помощью высокочувс-
твительной ПЦР-диагностики.
Пациенты с аутоиммунными за-
болеваниями печени в  качестве 
патогенетической терапии полу-
чали урсодезоксихолевую кисло-
ту, иммуносупрессанты (азати-
оприн), глюкокортикостероиды 
(метил преднизолон).
Пациентам обеих когорт про-
водили патогенетическую те-
ра пию неселективными бе-
та-блокаторами (карведилол), 
мочегонными средствами. Для 
купирования проявлений явной 
ПЭ использовали комбинацию 

рифаксимина, лактулозы (перо-
рально) в  сочетании с  внутри-
венными введениями L-орни-
тина-L-аспартата. У ряда паци-
ентов применялись методики 
экстракорпоральной геморрек-
ции, предполагавшие плазма-
сорбцию и продленную вено-ве-
нозную гемодиафильтрацию.
В целях профилактики реци-
дива кровотечений из варикоз-
ных узлов желудка и пищевода 
часть пациентов подверглась 
оперативному лечению: нало-
жению TIPS (трансъюгулярное 
портосистемное шунтирова-
ние) и азигопортальному разо-
бщению по оригинальной мето-
дике [18]. 
Все демографические, клиничес-
кие и лабораторные данные для 
последующего статистического 
анализа были получены из не-
прерывно обновляющейся элек-
тронной базы данных Центра хи-
рургии и координации донорства 
Ростовской областной клиничес-
кой больницы.
Статистический анализ данных 
проведен с использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics, вер-
сия 21. Для проверки нормальнос-
ти распределения полученных 
данных использовали критерий 
Колмогорова  – Смирнова. Дан-
ные выборок с нормальным рас-
пределением представлены сред-
ней арифметической величиной 
(М) и стандартным отклонением 
(SD, standard deviation) с опреде-
лением 95%-ного доверительного 
интервала (ДИ). Статистичес-
кую значимость различий меж-
ду сравниваемыми параметрами 
при нормальном распределении 
оценивали по t-критерию Стью-
дента. В отсутствие нормального 
распределения данных применя-
ли непараметрические критерии: 
Уилкоксона  – для парных срав-
нений зависимых переменных, 
Манна  – Уитни (U-критерий), 
хи-квадрат Пирсона – для срав-
нения независимых переменных. 
Количественные показатели 
в  выборках с  распределением, 
отличным от нормального, пред-
ставлены в  виде медианы и  ин-
терквартильного размаха (интер-
вал между 25-м и 75-м проценти-

лями). Для качественных данных 
рассчитывали частоты и  доли 
(%). Различия между сравнива-
емыми параметрами считали 
статистически значимыми при 
вероятности ошибки менее 0,05 
(p < 0,05). 

Результаты
Характеристика пациентов группы 
«случай» (рекомпенсация) 
Группу пациентов с  рекомпен-
сацией составили 11 (45,83%) 
мужчин и  13 (54,17%) жен-
щин. Средний возраст на мо-
мент включения в  ЛО составил 
49,2 ± 10,7 года, индекс массы тела 
(ИМТ) – 25,6 ± 5,1 кг/м2. Среднее 
пребывание в ЛО – 33 ± 14 дня. Ин-
декс MELD-Na на момент включе-
ния больных в ЛО в 83,33% случаев 
был менее 20 пунктов, в 4,17% слу-
чаев  – 20 пунктов, в  12,50% слу-
чаев  – от 21 до 30 пунктов. ГРС 
диагностирован у  16,65% паци-
ентов. Диагноз явной ПЭ уста-
новлен в  79,17%, скрытой ПЭ  – 
в  20,83% случаев. По этиологии 
больные с терминальной стадией 
заболевания печени распредели-
лись следующим образом: ЦП в ис-
ходе хронического гепатита C – 10 
(41,67%) пациентов, ЦП в исходе 
АБП – 5 (20,83%), первичный би-
лиарный цирроз (ПБЦ) – 2 (8,33%), 
перекрест ПБЦ и аутоиммунного 
гепатита (АИГ) – 1 (4,17%), крипто-
генный ЦП – 4 (16,67%) пациента. 
У 16 (66,67%) больных ЦП установ-
лен класс С, у 7 (29,17) – класс В, у 1 
(4,17%) – класс А по шкале Чайл-
да – Пью. Индекс коморбидности 
Чарлсона – 7,8 ± 2,6 пункта.
В 54,2% случаев больным этой 
группы назначали этиологичес-
кую терапию, в 83,3% случаев – 
неселективные бета-адренобло-
каторы, в 100% случаев пациенты 
получали мочегонные средства 
и  терапию ПЭ (внутривенные 
введения L-орнитина-L-аспарта-
та в комбинации с пероральным 
приемом лактулозы и  рифакси-
мина). В  дополнение к  медика-
ментозной терапии проведено 
азигопортальное разобщение 
по оригинальной методике  – 
33,3% случаев, однократное эн-
доскопическое лигирование вен 
пищевода – 12,5%, экстракорпо-
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ральная гемокоррекция (комби-
нация методов плазмасорбции 
и продленной вено-венозной ге-
модиафильтрации)  – 12,5% слу-
чаев. 

Характеристика больных группы 
«контроль» (субкомпенсация)
Группу пациентов с  субком-
пенсацией (находящихся в  ЛО) 
составили 31 (43,7%) мужчина 
и  40 (56,3%) женщин. Средний 
возраст на момент включения 
в  ЛО  – 50,1 ± 10,7 года, ИМТ  – 
25,5 ± 4,5 кг/м2. Среднее пребыва-
ние в ЛО – 19 ± 14 месяцев. Индекс 
MELD-Na на момент включения 
больных в  ЛО в  56,34% случаев 
был менее 20 баллов, в  29,58% 
случаев равнялся от 20 до 24 бал-
лов, в 14,08% случаев – от 25 до 
31 баллов. ГРС диагностирован 
у  40,85% пациентов. Диагноз 
явной ПЭ установлен в  90,14%, 
скрытой ПЭ – в 9,86% случаев. 
По этиологии больные этой груп-
пы распределились следующим 
образом: ЦП в  исходе вирусных 
гепатитов – 35 (49,30%) пациентов. 
Из этой когорты у 28 пациентов 
имела место моно-HCV-инфек-
ция, у одного пациента – микст-
инфекция (HCV + HBV + HDV), 
у  одного  – микст-инфекция 
(HBV + HDV), у  одного пациен-
та с ЦП в исходе HCV + АИГ и у 
одного пациента с  ЦП в  исходе 
HCV + ПБЦ. У  трех пациентов 
диагностирован цирроз пече-
ни в  исходе микст-инфекции 
(HBV + HDV), ЦП в исходе АБП – 
у 13 (18,31%) пациентов, ПБЦ – у 9 
(12,68%), перекрест ПБЦ и АИГ – 
у 8 (11,27%), криптогенный ЦП – 
у 2 (2,82%) пациентов. 4 (5,64%) па-
циента имели ЦП в исходе болезни 
Кароли, ПСХ, АИГ. У 59 (83,10%) 
больных ЦП установлен класс C, 
у 10 (14,09%) – класс B, у 1 (2,82%) – 
класс А по шкале Чайлда – Пью. 
Индекс коморбидности Чарлсона 
составил 9,5 ± 2,6 пункта. В 53,52% 
случаев больным этой группы 
назначали этиологическую тера-
пию, в 92,86% случаев – неселек-
тивные бета-адреноблокаторы, 
в  100% случаев пациенты полу-
чали мочегонные средства и тера-
пию ПЭ (внутривенные введения 
L-орнитина-L-аспартата в  ком-

бинации с  пероральным при-
емом лактулозы и рифаксимина), 
компоненты крови. В  дополне-
ние к медикаментозной терапии 
проведено азигопортальное разо-
бщение по оригинальной методи-
ке в  8,45% случаев, однократное 
эндоскопическое лигирование 
вен пищевода  – в  5,64%, TIPS  – 
в  2,82% случаев. Лапароцентез 
выполнен  9,86% больных, экс-
тракорпоральная гемокоррекция 
(комбинация методов плазмасор-
бции, плазмообмена, плазмасепа-
рации, продленной вено-веноз-
ной гемодиафильтрации) – 6,06% .

Сравнение показателей в группах 
«случай» и «контроль»
При проверке распределения по-
лученных данных с использовани-
ем критерия Колмогорова – Смир-
нова нормальному распределе-
нию соответствовали показатели 
возраста пациентов, содержания 

лейкоцитов и тромбоцитов на мо-
мент включения в ЛО, концентра-
ций альбумина, креатинина, Na, 
индексы MELD, MELD-Na, ИМТ, 
Чарлсона, которые анализирова-
лись с помощью параметрической 
статистики. Все остальные пока-
затели (степень ПЭ, активность 
щелочной фосфатазы, билирубина 
и международное нормализован-
ное отношение (МНО) на момент 
включения в ЛО, индекс по шкале 
Чайлда – Пью) не соответствова-
ли нормальному распределению. 
Для их анализа использовали не-
параметрические методы статис-
тики (критерий Манна – Уитни – 
U-критерий, хи-квадрат). 
В таблицах 1 и  2 представлены 
демографические, клинические, 
лабораторные показатели, ин-
дексы (ИМТ, коморбидности) 
в группах больных с рекомпенса-
цией (n = 24) и субкомпенсацией 
ЦП (n = 71).
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Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей пациентов с рекомпенсацией 
и субкомпенсацией ЦП на момент включения в лист ожидания (нормальное распределение 
полученных результатов)

Показатель Рекомпенсация 
(n = 24), M ± SD 

Субкомпенсация 
(n = 71), M ± SD

P

Возраст, лет 49,17 ± 10,13 50,61 ± 9,33 0,52
ИМТ, кг/м2 25,59 ± 3,07 25,49 ± 4,55 0,92
Индекс коморбидности Чарлсона, 
условные единицы

7,83 ± 2,53 9,54 ± 2,42 0,004

Индекс MELD 15,45 ± 3,70 18,76 ± 5,01 0,004
Индекс MELD-Na 15,49 ± 3,70 18,95 ± 5,02 0,003
Альбумин плазмы, г/л 38,63 ± 3,89 34,70 ± 4,70 < 0,001
Креатинин, мкмоль/л 99,71 ± 25,90 115,24 ± 34,78 0,048
Лейкоциты, × 109 /л 3,63 ± 0,37 3,08 ± 0,56 < 0,001
Тромбоциты, × 109 /л 88,54 ± 30,15 75,46 ± 38,17 0,131
Na, ммоль/л 139,54 ± 2,00 138,34 ± 1,99 0,012

Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей пациентов с рекомпенсацией 
и субкомпенсацией ЦП на момент включения в лист ожидания (отсутствие нормального 
распределения полученных результатов)

Показатель Рекомпенсация (n = 24), 
медиана (25-й – 75-й 
процентиль) 
или количество (%) 

Субкомпенсация (n = 71), 
медиана (25-й – 75-й 
процентиль) 
или количество (%) 

p 

Женский пол 13,0 (54,2%) 40,0 (56,3%) 0,853
Степень ПЭ, балл 2,0 (2,0–2,0) 2,0 (2,0–2,2) 0,293
Шкала Чайлда – Пью, балл 14,0 (9,0–14,0) 14,0 (13,0–14,0) 0,161
Щелочная фосфатаза, ЕД/л 257,5 (178,5–299,5) 287,0 (198,0–389,0) 0,001
МНО 1,4 (1,31–,5) 1,6 (1,4–1,8) < 0,001
Билирубин, мкмоль/л 49,0 (38,0–69,75) 61,0 (44,0–87,0) 0,001
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Показатели пациентов с исхода-
ми (рекомпенсация/субкомпенса-
ция) были подвергнуты регресси-
онному анализу (логистическая 
регрессия). Значимыми предик-
торами рекомпенсации ЦП стали 
уровни лейкоцитов крови и ще-

лочной фосфатазы при включе-
нии пациентов в  ЛО (р = 0,005 
и р = 0,045 соответственно).
Площадь под кривой AUC (Area 
Under Curve) была рассчитана 
для показателей концентрации 
количества лейкоцитов и  ще-
лочной фосфатазы при включе-
нии пациентов в  ЛО. Для этих 
показателей построены кривые 
ROC (рис. 1). AUC ROC для кон-
центрации щелочной фосфатазы 
оказалась равной 0,396 (95% ДИ 
0,262–0,530; p = 0,128), AUC ROC 
для уровня лейкоцитов  – 0,805 
(95% ДИ 0,711–0, 898; p < 0,001).
В силу того что концентрация 
щелочной фосфатазы, по резуль-
татам ROC-анализа, не является 
достоверным предиктором (AUC 
ROC = 0,396; 95% ДИ 0,262–0,530; 
p = 0,128), в  данной модели ло-
гистической регрессии было рас-
считано отношение шансов (ОШ) 
для уровня лейкоцитов. 
ОШ для исхода рекомпенсации 
ЦП с  последующим делистин-
гом при условии, что концентра-
ция лейкоцитов при включении 
в ЛО ≥ 3,1 × 109/л, оказалось рав-
ным 1,745 (95% ДИ 1,391–2,188). 
Проведен анализ развития реком-
пенсации ЦП методом Каплана – 
Мейера. Функция дожития по 

созданной модели отождествля-
лась с развитием рекомпенсации 
ЦП в определенный срок для кон-
кретных пациентов (рис. 2). На 
рис. 2 показано время ожидания 
развития рекомпенсации ЦП (пе-
риод от включения больных в ЛО 
до развития рекомпенсации ЦП 
и делистинга).
Мы сравнили основные показа-
тели функции печени и  индек-
сов в  динамике проведенной 
терапии (сравнение данных на 
момент включения в  ЛО и  дан-
ных на момент ценза). В табли-
це 3 отражена динамика пока-
зателей с  нормальным распре-
делением, а в табл. 4 – динамика 
показателей, отличавшихся от 
нормального распределения. 
На рис. 3 показана динамика 
показателя MELD-Na, на рис. 4 – 
динамика показателя по шкале 
Чайлда – Пью. 

Обсуждение
В группе больных с развившейся 
рекомпенсацией ЦП на момент 
включения в  ЛО уровни лейко-
цитов, альбумина в плазме кро-
ви, Na в крови оказались значи-
мо выше, чем в группе больных 
с субкомпенсацией ЦП. Показа-
тели МНО, щелочной фосфатазы, 

Клинические исследования

Таблица 3. Сравнительная характеристика лабораторных показателей 
пациентов с рекомпенсацией и субкомпенсацией ЦП (нормальное 
распределение полученных результатов)

Показатель пары 
сравнения

Рекомпенсация 
(n = 24), M ± SD 

p Субкомпенсация 
(n = 71), M ± SD

p

Альбумин плазмы, г/л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза

38,63 ± 3,89

39,63 ± 3,29

0,194
34,70 ± 4,70

32,66 ± 4,87

< 0,001

Креатинин, мкмоль/л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза 

99,71 ± 25,90

98,42 ± 25,90

0,669
115,24 ± 34,78

119,00 ± 30,40

0,301

Лейкоциты, × 109 /л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза 

3,63 ± 0,37

3,88 ± 0,26

0,003
3,08 ± 0,37

2,90 ± 0,26

0,004

Тромбоциты, × 109 /л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза

88,54 ± 30,15

104,13 ± 23,77

< 0,001
75,46 ± 38,17

70,92 ± 31,91

0,075

Na, ммоль/л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза 

139,54 ± 2,00

137,54 ± 1,72

< 0,001
138,34 ± 1,99

136,93 ± 2,24

< 0,001
Рис. 1. ROC-кривая уровней лейкоцитов и щелочной 
фосфатазы на момент включения в лист ожидания 
как предикторов развития рекомпенсации

Рис. 2. Время ожидания развития рекомпенсации 
ЦП (функция дожития) в анализе выживаемости 
Каплана – Мейера
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креатинина, билирубина, индек-
сы MELD и MELD-Na, индекс ко-
морбидности Чарлсона в группе 
пациентов с рекомпенсацией ЦП 
на момент включения в ЛО также 
были значимо ниже аналогичных 
показателей в  группе больных 
с субкомпенсацией ЦП.
Безусловно, развитие рекомпен-
сации ЦП у пациентов с деком-
пенсацией функции печени в на-
шем исследовании обусловлено 
эффективностью комбинирован-
ной терапии. В этой группе при-
мерно у 40% пациентов ЦП был 
ассоциирован с  прогрессирова-
нием фиброза, вызванного HCV-
инфекцией. Элиминация HCV 
у пациентов с декомпенсирован-
ным ЦП и портальной гипертен-
зией позволила снизить уровень 
фиброза и портальной гипертен-
зии [19–22], значимо уменьшить 
градиент печеночного венозного 
давления [21, 22].
В 2016 г. L.S. Belli и  соавт. [23] 
продемонстрировали возмож-
ность делистинга в 19,2% случаев 
вследствие развития рекомпенса-
ции ЦП у больных, включенных 
в ЛО ТП. Авторы многоцентро-
вого европейского исследования 
пришли к выводу о несомненной 
пользе эрадикации HCV у боль-
ных с декомпенсированным ЦП 
до проведения ТП. Обусловли-
вая рекомпенсацию и делистинг, 
эрадикация позволяет значимо 

снизить количество ТП, что не-
маловажно в условиях дефицита 
органа и высокой распространен-
ности HCV-ассоциированных за-
болеваний печени [23].
В недавнем исследовании, про-
веденном в  Великобритании, 
у 39 пациентов с декомпенсацией 
ЦП терапия прямыми противо-
вирусными средствами (омби-
тасвир/паритапревир/дасабувир 
плюс рибавирин) обеспечила вы-
сокий уровень достижения устой-
чивого вирусологического ответа 
(91% случаев) и  развитие реком-
пенсации (51% случаев) [24]. 
Следует подчеркнуть, что дости-
жение рекомпенсации ЦП не от-
меняет динамичное наблюдение 
за пациентами, поскольку в  ря-
де случаев не исключены про-
грессирование ЦП и  повторное 
включение пациентов в  ЛО ТП. 
Так, в исследовании G. Perricone 
и  соавт. успешная противови-
русная терапия HCV-ассоцииро-
ванного декомпенсированного 
ЦП приводила к рекомпенсации 
с  последующим делистингом 
в 30,9% случаев. Однако через два 
года после делистинга у  одного 
из пациентов развилась ГЦК, а у 
трех – асцит, что предопределило 
повторное включение в ЛО – ре-
листинг [25].
У больных с  HBV-инфекцией 
продемонстрирован высокий 
потенциал для рекомпенсации 
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Таблица 4. Сравнительная характеристика лабораторных показателей 
пациентов с рекомпенсацией и субкомпенсацией ЦП (отсутствие 
нормального распределения полученных результатов)

Показатель пары 
сравнения

Рекомпенсация 
(n = 24), медиана 
(25-й – 75-й 
процентиль)

p Субкомпенсация 
(n = 71), M ± SD

p

Щелочная 
фосфатаза, ЕД/л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза 

257,5 (178,5–299,5)

164,00 (106,5–205,0)

0,001

287,0 (198,0–389,0)

224,0 (165,0–357,0)

0,01

МНО:
■  на момент включения 

в ЛО
■ на момент ценза

1,4 (1,30–1,50)

1,1 (0,93–1,20)

< 0,001
1,6 (1,4–1,8)

1,5 (1,4–1,8)

0,785

Билирубин, мкмоль/л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза 

49,0 (38,0–69,75)

19,0 (14,25–24,5)

< 0,001
61,0 (44,0–87,0)

56,0 (41,0–88,0)

0,035

Рис. 3. Индекс MELD в динамике терапии в группах 
пациентов с рекомпенсацией и субкомпенсацией ЦП 
(вертикальная линия на бокс-плоте – медиана значений, 
верхняя от медианы часть бокс-плота представлена 
75%-ными квартилями, нижняя – 25%-ными 
квартилями, размах значений (минимум – максимум) 
представлен 95% ДИ)

Рис. 4. Индекс по шкале Чайлда – Пью в динамике 
терапии в группах пациентов с рекомпенсацией 
и субкомпенсацией ЦП (приведены средние значения 
индекса, размах значений (минимум – максимум) 
представлен величинами стандартного отклонения)
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ЦП (примерно в трети случаев) 
после успешного ответа на про-
тивовирусную терапию нуклео-
зидами [26]. 
В нашем исследовании декомпен-
сированный ЦП в  20% случаев 
ассоциировался с  прогрессиро-
ванием АБП. 
В исследовании A.D. Aravinthan 
и соавт. [13] рекомпенсация ЦП 
с  последующим делистингом 
имела место у  77 пациентов  – 
кандидатов на ТП, получавших 
комбинированную терапию (на-
ложение TIPS, противовирусная 
терапия HCV- и HBV-инфекции, 
лечение АИГ азатиоприном). 
Рекомпенсация ЦП отмечалась 
у  61% больных АБП, 16% паци-
ентов с HCV-ассоциированным 
ЦП, 5% больных с АБП/HCV-ас-
социированным ЦП. У  осталь-
ных пациентов рекомпенсация 
ЦП с  последующим делистин-
гом была связана с  HBV-инду-
цированным ЦП  – 4% случаев, 
АИГ  – 5%, неалкогольным сте-
атогепатитом  – 4%, ПСХ  – 1%, 
криптогенным ЦП – 1%, саркои-
дозом – 3% случаев.
Мы установили, что на момент 
включения пациентов в  ЛО по-
казатели MELD и MELD-Na были 
значимо ниже в группе больных 
с  наступившей рекомпенсацией 
ЦП по сравнению с группой па-
циентов с субкомпенсацией ЦП. 
Низкие показатели MELD при 
включении пациентов в ЛО уве-
личивали вероятность развития 
рекомпенсации, а высокие пока-
затели MELD, напротив, служи-
ли негативными предикторами 
для больных с декомпенсирован-
ным HCV-циррозом, получав-
ших противовирусную терапию, 
и декомпенсированным ЦП алко-
гольной этиологии [13, 23].
Проведенные нами исследова-
ния позволяют утверждать, что 
рекомпенсация ЦП обусловлена 
воздействием ряда факторов: эф-
фективностью противовирусной 
терапии, абстиненцией больных 
АБП, терапией иммуносупрес-
сантами аутоиммунных заболева-
ний печени, комплексной терапи-
ей ПЭ, назначением мочегонных 
средств и карведилола. К важным 
составляющим терапии следует 

отнести наложение TIPS, прове-
дение азигопортального разобще-
ния по оригинальной методике, 
эндоскопического лигирования 
вен пищевода. На фоне таких ме-
роприятий значимо снижаются 
показатели MELD и  MELD-Na, 
индекс по шкале Чайлда  – Пью, 
уменьшаются уровни билируби-
на, щелочной фосфатазы, МНО, 
повышается содержание тром-
боцитов и  лейкоцитов. В  прове-
денных исследованиях показано 
увеличение уровня альбумина 
и снижение концентрации били-
рубина на 12-й и 24-й неделях пос-
ле достижения устойчивого виру-
сологического ответа, что корре-
лирует со снижением показателей 
по шкалам MELD и Чайлда – Пью. 
Так, в исследовании SOLAR лече-
ние декомпенсированного HCV-
ассоциированного ЦП комби-
нацией софосбувира и  ледипа-
свира ± рибавирин в  течение 12 
и 24 недель способствовало улуч-
шению показателей MELD у 60% 
пациентов к  12-й неделе после 
окончания терапии. У 20% паци-
ентов наблюдалось ухудшение, 
несмотря на проводимую тера-
пию [27, 28]. Аналогичное улуч-
шение показателей MELD проде-
монстрировано в  исследовании 
ALLY-1 с участием 53% пациентов 
с  ЦП класса B по шкале Чайл-
да – Пью и 27% пациентов с ЦП 
класса C по шкале Чайлда – Пью. 
Пациенты получали комбинацию 
софосбувира, даклатасвира и ри-
бавирина в течение 12 недель [29]. 
В европейском многоцентровом 
ретроспективном исследовании 
с  участием 103 пациентов с  де-
компенсированным ЦП без ге-
патоцеллюлярной карциномы, 
включенных в ЛО ТП, назначали 
терапию с  использованием раз-
личных режимов прямых про-
тивовирусных средств. Авторы 
указали на рекомпенсацию (ина-
ктивацию ЦП) с  последующим 
делистингом в 35 и 20% случаев 
соответственно. 
В исследовании L.S. Belli и  со-
авт. независимыми предикто-
рами клинического улучшения, 
приведшего к  деактивации ЦП, 
стали увеличение индекса MELD 
и концентрации альбумина [23]. 

Значительное улучшение (ина-
ктивация ЦП) было достигнуто 
у пациентов с декомпенсирован-
ным ЦП с индексом MELD выше 
20 пунктов. У 142 пациентов пос-
ледующее наблюдение в течение 
58 месяцев обусловило делистинг 
в  24% случаев по достижении 
градации A по шкале Чайлда  – 
Пью и  отсутствие клинической 
декомпенсации.
С помощью логистической рег-
рессии нами установлено, что 
уровень лейкоцитов на момент 
включения больных в  ЛО явля-
ется независимым предиктором 
развития делистинга вследствие 
рекомпенсации у  пациентов 
с  декомпенсированными забо-
леваниями печени. Данная мо-
дель характеризуется высокой 
предсказательной способностью, 
чувствительностью и специфич-
ностью, о  чем свидетельствуют 
показатель AUC для этой неза-
висимой переменной (0,805; 95% 
ДИ 0,711–0,898; p < 0,001) и ROC-
кривая.
Можно предположить, что сни-
жение уровня лейкоцитов у боль-
ных ЦП обеих когорт в нашем ис-
следовании связано с портальной 
гипертензией. Как известно, уве-
личение селезенки у больных ЦП 
обычно сопровождается разви-
тием гиперспленизма – основной 
причины лейкопении и  тром-
боцитопении [30]. Тем не менее 
точные эффекторные механизмы 
спленомегалии и гиперсплениз-
ма остаются неясными. Предпо-
лагают, что наиболее вероятны-
ми причинами этих феноменов 
являются нарушение гемодина-
мики вследствие портальной ги-
пертензии, повреждение ткани 
селезенки и высвобождение сиг-
нальных молекул, индуцирован-
ных воспалением [31, 32]. 
Согласно нашим данным, ре-
компенсация ЦП ассоцииру-
ется со значимым различием 
между концентрацией лейко-
цитов в  сравниваемых груп-
пах при включении пациентов 
в  ЛО, что, вероятно, отражает 
меньшую выраженность гипер-
спленизма и портальной гипер-
тензии. Данное предположение 
подтверждается расчетом ОШ: 
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у  больных с  уровнем лейкоци-
тов ≥ 3,1 × 109/л на момент вклю-
чения в ЛО вероятность разви-
тия рекомпенсации ЦП увели-
чивается в  1,745 раза (95% ДИ 
1,391–2,188). Важный момент: 
содержание тромбоцитов и лей-
коцитов у больных с рекомпен-
сацией ЦП значимо увеличива-
ется после терапии.

Заключение
Настоящее исследование пока-
зало, что у больных с декомпен-
сированным ЦП возможна ре-

компенсация ЦП (деактивация) 
с  последующим делистингом. 
Вероятно, для этой категории па-
циентов существуют «критичес-
кие точки возврата и  невозвра-
та». Обратимость повреждений 
печени представляется длитель-
ным процессом, а  наступившая 
рекомпенсация ЦП требует пос-
ледующего контроля за пациен-
тами, поскольку не исключена 
вероятность обострения (деком-
пенсации) и, как следствие, пов-
торного включения больных в ЛО 
ТП. Тем не менее рекомпенсация 

ЦП с последующим делистингом 
позволяет в  условиях дефици-
та органа для ТП провести эту 
операцию пациентам, которые 
наиболее близки к «критической 
точке невозврата», для спасения 
их жизни. 
При включении кандидатов на 
ТП в ЛО независимым предикто-
ром развития рекомпенсации ЦП 
и  последующего делистинга яв-
ляется уровень лейкоцитов кро-
ви ≥ 3,1 × 109/л.  

Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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� e Purpose – to determine the factors (predictors) predicting of liver cirrhosis (LC) recompensation development, 
with the following delisting, at the time of patients inclusion in the waiting list for liver transplantation, and as well 
to assess the dynamics of laboratory parameters of liver function and indices on the scales MELD, Child – Pugh score 
in the course of conducting therapy.
Material and methods. Conducted the prospective research of  ῾case – control᾿ type. � e cohort ῾case᾿ included 
24 adult patients with decompensated liver diseases of various etiologies included in the waiting list for liver 
transplantation and later dropped out of it due to LC recompensation. � e cohort ῾control᾿ consisted of 71 patients 
with decompensated liver diseases, who were included in the waiting list in the same period of time and who 
developed subcompensation of the LC. 
Results. � e logistic regression model was used to determine the independent predictors of delisting due to LC 
recompensation. A signi� cant predictor of LC recompensation became the parameter of blood leukocytes 
when included in the waiting list (p = 0.005). � e predictive value of the detected predictor was con� rmed 
by ROC-analysis (Receiver Operating Characteristic). � e area under the ROC-curve (Area Under Curve) 
for the number of leukocytes in the blood was equal to 0.805 (95% con� dence interval (CI) 0.711–0.898, p < 0.001). 
� e odds ratio for the outcome of the recompensation, provided that the number of leukocytes when included 
in the waiting list ≥ 3,1 × 109/l, was equal to 1,745 (95% CI 1,391–2,188). 
� e conducted therapy resulted in the signi� cant increase in platelets and leukocytes in the blood, the decrease 
in alkaline phosphatase, bilirubin, international normalized ratio (INR), meld and Child – Pugh indices in patients 
with LC recompensation.
Conclusion. � e study showed the possibility of LC recompensation a¡ er the termination of the activity of factors 
causing its decompensation. � e independent predictor of the development of LC recompensation and subsequent 
delisting of patients appeared to be the number of blood leukocytes ≥ 3,1 ×109/l at the time of inclusion of patients 
in the waiting list for liver transplantation. Combination therapy caused the signi� cant decrease in the indices 
on the MELD scale and Child – Pugh score, the increase in the number of platelets and leukocytes in the blood, 
a decrease in bilirubin, alkaline phosphatase, in INR in patients with LC recompensation.

Key words: waiting list of liver transplantation, delisting due to liver cirrhosis recompensation, predictors 
of delisting
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Введение
Частота язвенной болезни у  де-
тей ниже, чем у  взрослых. По 
данным разных авторов, данная 
патология встречается в  педи-
атрической популяции у  2–3% 
пациентов [1, 2]. У  детей, как 
и  у взрослых, язвенная болезнь 
ассоциирована с  инфекцией 
Helicobacter pylori [3]. 
В настоящее время педиатричес-
ким аспектам диспепсии уделяет-
ся особое внимание, активно изу-
чаются ее распространенность, 
диагностика и  методы лечения 
[4]. Патология верхнего отдела 
пищеварительного тракта в Рос-
сии с учетом семейного анамнеза 
редко становится предметом ис-
следований [5, 6], в  связи с  чем 
актуальность выполненной нами 
работы не вызывает сомнений.

Материал и методы 
Клинический скрининг гастро-
дуоденальной патологии прове-
ден одномоментным (попереч-
ным) методом в пос. Атаманово 
Сухобузимского района Красно-
ярского края. Скрининг сплош-
ным методом выполнен у 295 де-
тей-европеоидов (137 мальчиков, 
158 девочек) школьного возраста 
(охват – 93,7%) и у 571 взросло-
го (258 мужчин, 313 женщин)  – 
родителей пациентов (охват  – 
82,4%). Средний возраст детей – 
12,4 года, взрослых  – 39,9 года. 
Скрининг сопровождался за-
полнением стандартных анкет 
для выявления гастроэнтероло-

Цель – изучить распространенность и клинические особенности 
гастродуоденальной патологии у детей с отягощенным семейным 
анамнезом по язвенной болезни.
Методы. Клинический скрининг гастродуоденальной патологии 
проведен одномоментным (поперечным) методом в пос. Атаманово 
Сухобузимского района Красноярского края. Скрининг сплошным 
методом выполнен у 295 детей-европеоидов (137 мальчиков, 
158 девочек) школьного возраста (охват – 93,7%) и 571 взрослого 
(258 мужчин, 313 женщин) – родителей пациентов (охват – 82,4%). 
Эзофагофиброгастродуоденоскопия выполнена по 40%-ной случайной 
выборке 241 взрослому (105 мужчин и 136 женщин) и 121 ребенку 
(62 мальчика, 59 девочек). Helicobacter pylori определяли тремя 
разными методами: морфологическим, уреазным и серологическим. 
Морфологический и уреазный тесты применялись у 123 взрослых 
пациентов и 102 детей. IgG H. pylori определялись у 504 взрослых 
и 265 детей.
Результаты. Распространенность язвенных и эрозивных дефектов 
гастродуоденальной зоны у детей составила 13,5%. В возрастной группе 
12–17 лет частота язвенных и эрозивных дефектов была в 3,4 раза 
выше, чем в возрастной группе 7–11 лет. У взрослых пациентов частота 
язвенной болезни составила 11,2%. Частота обсемененности H. pylori, 
язвенных и эрозивных дефектов слизистой оболочки гастродуоденальной 
зоны у детей с отягощенным семейным анамнезом по язвенной болезни 
превышала таковую у детей, родители которых 
не имели данного заболевания.
Заключение. Установлена выраженная ассоциация частоты язвенных 
и эрозивных дефектов гастродуоденальной зоны и показателей 
обсемененности H. pylori у детей с наличием язвенной болезни 
в семейном анамнезе.

Ключевые слова: язвенная болезнь, Helicobacter pylori, дети, семейный подход
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гических заболеваний. На осно-
вании анкет анализировались 
жалобы, анамнез, социальный 
статус и объективное состояние 
пациентов.
Инструментальное и  лабора-
торное обследование детей для 
дифференциальной диагности-
ки диспепсии с  органической 
патологией желудочно-кишеч-
ного тракта выполнялось пос-
ле подписания их родителями 
информированного согласия, 
в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации, регламен-
тирующей проведение научных 
исследований. Исследование 
одобрено Этическим комите-
том НИИ медицинских проблем 
Севера (протокол № 9 от 15 мая 
2014 г.).
У взрослых и  детей эзофаго-
фи б р ог а с т р од у од е н о с коп и я 
с  помощью видеогастроскопа 
Olympus GIF 180, а также забор 
биопсий для диагностики язвен-
ных и  эрозивных повреждений 
слизистой оболочки желудка 
и  двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) выполнены по 40%-ной 
случайной выборке у 241 взрос-
лого (105 мужчин, 136 женщин) 
и  121 ребенка (62 мальчика, 
59 девочек). Различали эрозии 
и  язвы желудка и  ДПК с  описа-
нием формы, размеров, локали-
зации (большая или малая кри-
визна, кардиальный, физикаль-
ный или пилорический отдел 
желудка, луковица или нисходя-
щая часть дуоденум), стадии за-
болевания (острая/хроническая 
эрозия, открытая язва, красный 
рубец, белый рубец).
Helicobacter pylori определяли 
тремя разными методами: мор-
фологическим (в биоптатах из 
антрального отдела желудка 
после окраски по Гимзе и  све-
товой микроскопии), уреазным 
(в биоптатах из антрального 
отдела желудка с  помощью ре-
актива, приготовленного по 
прописи: мочевина – 2 г, фенол-
рот  – 0,5%  – 10 мл, азид Na  – 
20 мг в 100 мл 0,01М фосфатного 
буфера рН = 5,5) и  серологичес-
ким (иммуноферментный ана-
лиз (ИФА) на ИФА-анализаторе 

«СтатФакс-3000» с использовани-
ем тест-системы реактивов фир-
мы «Биохит» (Финляндия) для 
выявления антител к  H. pylori). 
При этом морфологический 
и  уреазный тесты выполнены 
102 детям и 123 взрослым, опре-
деление IgG H. pylori – 265 детям 
и 504 взрослым. Охват в педиат-
рической и взрослой популяции 
составил 89,8 и  88,3% соответ-
ственно.
Статистический анализ получен-
ных данных проводили на персо-
нальном компьютере с помощью 
пакета прикладных программ 
Statistica v. 7,0 и SPSS v.12.0 с пред-
варительной проверкой соответс-
твия рассматриваемых перемен-
ных нормальному распределению 
по критерию Шапиро  – Уилка. 
Рассчитывали среднюю арифме-
тическую (М), среднее квадра-
тичное отклонение (s), среднюю 
ошибку средней арифметической 
(m). Достоверность различий 
средних устанавливалась в дове-
рительном интервале (ДИ) более 
95% по t-критерию Стьюдента. 
Для анализа статистической зна-
чимости различий качественных 
признаков рассчитывали отноше-
ние шансов (ОШ) и ДИ для ОШ. 
Достоверным считался уровень 
значимости при р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение
Распространенность язвенных 
и  эрозивных дефектов у  детей 
составила 13,5% (у мальчиков – 
17,6%, девочек  – 9,8%; р > 0,1), 

распространенность язвенной 
болезни  – 0,9% (у мальчиков  – 
1,5%, девочек – 0%). Отмечалось 
влияние возраста на частоту 
эрозивных и  язвенных пораже-
ний гастродуоденальной зоны. 
В  возрастной группе 12–17 лет 
этот показатель был равен 15,9%, 
в  возрастной группе 7–11 лет  – 
4,7% (ОШ 3,81; ДИ 1,56–9,28; 
p = 0,003).
У взрослых пациентов часто-
та язвенной болезни составила 
11,2% (16,2% у  мужчин и  7,4% 
у женщин; ОШ 2,38; ДИ 1,06–5,37; 
р = 0,05). Соотношение язвенной 
болезни ДПК к язвенной болезни 
желудка – 4:1. Полученные дан-
ные соответствуют результатам 
исследования распространен-
ности язвенной болезни, прове-
денного нами среди населения 
г. Красноярска [7]. Очевидного 
снижения распространенности 
язвенной болезни в обследован-
ных регионах не зарегистриро-
вано.
Общие показатели обсеменен-
ности H. pylori у детей составили 
71,6% при использовании мор-
фологического метода, 72,5%  – 
в  случае применения уреазного 
теста. IgG H. pylori диагности-
ровались с  частотой 58,5%. За-
висимость частоты выявления 
H. pylori от пола и возраста в пе-
диатрической популяции не уста-
новлена (табл. 1).
H. pylori выявлена у  93,8% де-
тей с  язвенными и  эрозивными 
дефектами гастродуоденальной 

Таблица 1. Распространенность H. pylori у детей разных возрастных групп

Пол, возраст IgG H. pylori 
(n = 265)

H. pylori, морфологический 
тест (n = 102)

H. pylori, уреазный тест, 
(n = 102)

абс. % абс. % абс. %
1. Мальчики 7–11 лет 28 56,0 15 65,2 15 65,2
2. Мальчики 12–17 лет 44 59,5 19 76,0 20 80,0
3. Мальчики, всего 72 58,1 34 70,8 35 72,9
4. Девочки 7–11 лет 31 54,4 15 68,2 15 68,2
5. Девочки 12–17 лет 52 61,9 23 71,9 24 75,0
6. Девочки, всего 83 58,9 38 70,4 39 72,2
Всего 155 58,5 72 70,6 74 72,5
ОШ; ДИ; р1–2 0,87; 0,42–1,79; 0,8 0,59; 0,17–2,08; 0,6 0,47; 0,13–1,72; 0,4
ОШ; ДИ; р4–5 0,73; 0,37–1,45; 0,5 0,84; 0,26–2,74; > 0,9 0,71; 0,21–2,38; 0,8
ОШ; ДИ; р3–6 0,97; 0,59–1,58; > 0,9 1,02; 0,44–2,40; 0,9 1,04; 0,43–2,48; 0,9

Примечание. Достоверность определена с помощью критерия ОШ.
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зоны и 66,1% детей без язвенных 
и эрозивных дефектов (р = 0,05). 
Подтверждены известные дан-
ные о том, что H. pylori является 
фактором риска язвенных и эро-
зивных повреждений гастродуо-
денальной зоны у детей. Следует 
отметить, что инфекция H. pylori 
у  детей часто становится пред-
метом изучения [8]. В схеме ле-
чения патологии желудка у детей 
эрадикация H. pylori должна за-
нимать особое место.
Частота жалоб, в  том числе па-
тогномоничных для заболеваний 
желудка и ДПК, у детей с отяго-
щенным семейным анамнезом по 
язвенной болезни значительно 
выше, чем у  детей без такового 
(табл. 2).

Показатели обсемененности 
H. pylori, выявленной морфоло-
гическим и  серологическим ме-
тодами, также значительно выше 
у детей с отягощенным семейным 
анамнезом по язвенной болезни 
(табл. 3). Это согласуется с извес-
тными представлениями о  важ-
ности семейной трансмиссии 
бактерии [9].
Язвенные и  эрозивные дефек-
ты в  слизистой оболочке же-
лудка и ДПК регистрировались 
у  41,7% детей, родители кото-
рых страдали язвенной болез-
нью, и 10,1% детей, у родителей 
которых язвенная болезнь от-
сутствовала (ОШ 6,28; ДИ 1,78–
22,11; р = 0,009). Эта информа-
ция представляется очень важ-

ной. Профилактика и  лечение 
гастродуоденальной патологии 
у  детей должны включать диа-
гностику и лечение гастроэнте-
рологических заболеваний у их 
родителей.

Заключение
Зарегистрирован высокий по-
казатель распространенности 
инфекции H. pylori у детей, со-
ответствующий показателям 
самых неблагополучных в этом 
плане регионов мира [10, 11]. 
Очевидного снижения частоты 
язвенной болезни у  взрослых 
пациентов не установлено, что 
подчеркивает социально-эко-
номическую значимость про-
блемы.
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Таблица 2. Частота жалоб у детей

Жалобы Дети с отягощенным 
семейным анамнезом 
по язвенной болезни (n = 32)

Дети без отягощенного 
семейного анамнеза 
по язвенной болезни (n = 214)

p; ОШ; ДИ

1. Боль в эпигастрии абс. 12 15 < 0,001; 7,85; 3,28–18,79
% 37,5 7,5

2. Чувство тяжести 
в эпигастрии

абс. 13 34 0,002; 3,62; 1,65–7,93
% 40,6 15,9

3. Отрыжка абс. 18 49 < 0,001; 4,27; 2,00–9,10
% 56,3 22,9

4. Тошнота абс. 14 39 0,002; 3,48; 1,61–7,52
% 43,8 18,2

5. Рвота абс. 2 5 0,5; 3,12; 0,67–14,60
% 6,3 2,3

6. Метеоризм абс. 9 29 0,06; 2,57; 1,09–5,93
% 28,1 13,6

Примечание. Достоверность определена с помощью критерия ОШ.

Таблица 3. Показатели обсемененности инфекции H. pylori у детей

Показатели обсемененности Дети с отягощенным 
семейным анамнезом 
по язвенной болезни 
(n1, 4–6 = 18;
n2, 3 = 27)

Дети без отягощенного 
семейного анамнеза 
по язвенной болезни 
(n1, 4–6 = 103;
n2, 3 = 238)

p; ОШ; ДИ

1. Частота выявления H. pylori 
морфологическим методом

абс. 17 68 0,03; 6,75; 1,12–68,49
% 94,4 66,0

2. Частота выявления IgG H. pylori абс. 23 132 < 0,01; 4,62; 1,55–1,76
% 85,1 55,5

4. Индекс обсемененности H. pylori (%) 47,3 ± 4,1 36,2 ± 3,9 < 0,05
5. Плотность обсемененности H. pylori 159,1 ± 8,2 128,4 ± 6,4 0,003
6. Индекс адгезии H. pylori (%) 33,6 ± 3,4 21,7 ± 2,0 0,003
7. Плотность адгезии H. pylori 99,1 ± 6,2 64,5 ± 5,3 < 0,0001

Достоверность определена с помощью критерия ОШ и t-критерия Стьюдента.
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Важным результатом прове-
денного исследования является 
ассоциация частоты язвенных 
и эрозивных дефектов гастроду-
оденальной зоны и  показателей 
обсемененности H. pylori у  де-
тей с  отягощенным семейным 

анамнезом по язвенной болезни. 
В аспекте целесообразности изу-
чения патогенеза [12] и  разра-
ботки новых подходов к профи-
лактике гастроэнтерологических 
заболеваний [13, 14] полученные 
данные представляются крайне 

перспективными. Профилакти-
ку заболеваний необходимо на-
чинать в детском возрасте. Пре-
дупреждение патологии у  детей 
требует своевременной диагнос-
тики и лечения заболеваний у их 
родителей.  

Клинические исследования 

Characteristics of Gastroduodenal Pathology in Children in Families of Parents with Peptic Ulcer Disease

V.V. Tsukanov, MD, PhD, Prof., Yu.L. Tonkikh, PhD, A.V. Vasyutin, PhD
Federal Research Centre ῾Krasnoyarsk Science Centre᾿ of the Siberian Branch of Russian Academy of Science

Contact person: Vladislav V. Tsukanov, gastro@impn.ru

Aim – to study the prevalence and clinical features of gastroduodenal pathology in children in families of parents 
with peptic ulcer disease.
Methods. Clinical screening of gastroduodenal pathology was carried out by the single-step (transverse) method 
in the village of Atamanovo of the Sukhobuzimsky district of the Krasnoyarsk region and performed 
by the continuous method in 295 Caucasoids children (137 boys and 158 girls) of school age (coverage 
93.7%) and 571 adults (258 men and 313 women) from among the parents of patients (coverage 82.4%). 
Esophagogastroduodenoscopy was performed on 40% of a random sample in 241 adults (105 men and 136 women) 
and in 121 children (62 boys and 59 girls). Helicobacter pylori (H. pylori) was determined by three di¢ erent methods: 
morphological, urease, and serological. � e morphological and urease methods were used to examine 123 adult 
patients and 102 children. H. pylori IgG was determined in 504 adults and 265 children.
Results. � e prevalence of ulcerative and erosive defects of the gastroduodenal zone in children was 13.5%. In the age 
group of 12–17 years, the frequency of ulcerative and erosive defects was 3.4 times higher than in the age group 
of 7–11 years. In adult patients, the incidence of peptic ulcer was 11.2%. � e frequency of contamination of H. pylori, 
ulcerative and erosive defects of the gastroduodenal mucosa was higher in children in families of parents with peptic 
ulcer disease, compared with children from families where the parents had no peptic ulcer.
Conclusion. We found a high association of the frequency of ulcerative and erosive defects of the gastroduodenal 
zone and the indicators of H. pylori contamination in children with the presence of peptic ulcer in their parents.

Key words: peptic ulcer disease, Helicobacter pylori, children, family approach
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В клинической практике часто встречаются неинфекционные 
заболевания, протекающие с диарейным синдромом. Повреждение 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта приводит 
к нарушению ее барьерной функции. При этом повышается 
интестинальная проницаемость и возрастает риск развития 
эндотоксиновой агрессии. Это делает актуальным применение 
препаратов, способствующих восстановлению целостности 
энтерогематического барьера и препятствующих эндотоксемии. Уровень 
эндотоксемии также зависит от повышения продукции эндотоксина 
в кишечнике и недостаточной барьерной функции печени. Концентрация 
эндотоксина в сыворотке может служить диагностическим маркером 
для определения характера диарейного синдрома, фактором прогноза 
тяжести и длительности заболевания, а также эффективности 
проводимой терапии. В обзоре представлены результаты исследований, 
подтверждающие целесообразность применения и эффективность 
энтеросорбентов, в частности полиметилсилоксана полигидрата, 
в комплексной терапии неинфекционной диареи.

Ключевые слова: энтеросорбция, неинфекционная диарея, эндотоксины

Повышенный интерес ис-
следователей к  эндоток-
сину (ЭТ) грамотрица-

тельных  бактерий, или липопо-
лисахариду (ЛПС), обусловлен не 
только его уникальной структурой 
и широким разнообразием биоло-
гических эффектов. Вызывая ак-
тивацию лейкоцитов и макрофа-
гов, ЭТ стимулирует продукцию 
эндогенного пирогена. При этом 

для развития приступа лихорадки 
достаточно присутствия в инфу-
зионном растворе бактериальных 
ЭТ в концентрации 1 нг/мл. Кроме 
того, происходит активация мие-
лопоэза, системы комплемента, 
фактора некроза опухоли, антаго-
нистов глюкокортикостероидов, 
интерферона, интерлейкинов 
и других медиаторов, синтеза ос-
трофазовых белков. Наблюдается 

также поликлональная активация 
В-клеток [1]. 
Рост уровня ЭТ в  крови может 
быть обусловлен как повышени-
ем его продукции в  кишечнике, 
так и увеличением проницаемос-
ти энтерогематического барьера. 
Так, I. Bjarnason (1987) отмечал, 
что по меньшей мере энтеропатия, 
ассоциированная с  нестероид-
ными противовоспалительными 
средствами, и болезнь Крона – две 
ситуации, которые действитель-
но соответствуют современным 
представлениям о  патофизиоло-
гии повышения проницаемости 
энтерогематического барьера. При 
этом степень повышения такой 
проницаемости, по-видимому, со-
ответствует остроте заболевания 
и степени тяжести. Эндотоксикоз 
поддерживает метаболические на-
рушения, что способствует фор-
мированию порочного круга вос-
паления [2].
Непременное условие возникнове-
ния системной эндотоксинемии – 
недостаточность барьерной функ-
ции печени. К  факторам риска 
развития системной эндотоксине-
мии относятся избыточная гибель 
кишечной микрофлоры (антибак-
териальная терапия, дисбактери-
оз), повышение проницаемости 
кишечного барьера (шок, дисбак-
териоз), замедление портального 
кровотока (застойная сердечная 
недостаточность, шок, портальная 
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гипертензия любой другой этио-
логии), болезни печени (цирроз, 
гепатит) и  любые патологичес-
кие процессы, сопровождающи-
еся шунтированием портально-
го кровотока (шок, портальная 
гипертензия любой этиологии) 
и  угнетением функциональной 
активности системы фиксирован-
ных макрофагов печени (шок, ос-
трый деструктивный панкреатит, 
общий наркоз, сахарный диабет 
и др.) [3].
Синдром эндотоксиновой агрес-
сии сопутствует различным за-
болеваниям, а  следовательно, по 
своему происхождению является 
многофакторным и  развивается 
при накоплении ЭТ. Заболевания, 
которые сопровождаются нару-
шением кишечного барьера, могут 
быть самыми разнообразными 
и протекать как с изолированным 
поражением желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), так и вне пищева-
рительной системы. Нарушением 
энтерогематического барьера со-
провождаются язвенная болезнь, 
воспалительные заболевания ки-
шечника, синдром раздраженного 
кишечника (СРК), инфекционные 
заболевания, а также хронический 
запор [4].
А.А. Камалова выявила достовер-
но высокие уровни ЭТ в сыворот-
ке крови детей с язвенной болез-
нью двенадцатиперстной кишки 
и воспалительными заболевания-
ми желчного пузыря – хроничес-
ким холециститом и  желчнока-
менной болезнью [5]. 
Предполагается, что эндоток-
синемия участвует в  патогенезе 
воспалительных заболеваний ки-
шечника (ВЗК) (язвенный колит, 
болезнь Крона), колоректального 
рака и рака молочной железы, за-
болеваний дыхательной системы 
(бронхиальная астма, хроничес-
кий бронхит), аллергии и  даже 
нервно-психических расстройств. 
В последние годы интерес к при-
менению ЛАЛ-теста в  клиничес-
кой практике возрос. Уровень ЭТ 
в целях диагностики при различ-
ных патологических процессах 
определяют редко, несмотря на то 
что выявление ЭТ в крови внесе-
но в  номенклатуру медицинских 
услуг под кодом А09.05.107. Ус-

луга «Исследование эндотоксина 
в  крови» включена в  стандарты 
медицинской помощи [6].
Воздействовать на уровень ЭТ 
в крови можно по-разному. Одна-
ко наиболее изученной считается 
энтеральная детоксикация с помо-
щью современных энтеросорбен-
тов. Энтеросорбенты эффективно 
связывают и  выводят из орга-
низма эндогенные и  экзогенные 
токсичные соединения, надмо-
лекулярные структуры и клетки, 
а также используются в лечебных 
и профилактических целях [7, 8]. 
Современные энтеросорбенты, ко-
торые представлены, в частности, 
полиметилсилоксана полигидра-
том (ПМСПГ), имеют относитель-
но высокую молекулярную массу 
и в отличие от твердых сорбентов 
на основе угля, глины, диоксида 
кремния не обладают мембрано-
тропным эффектом, не проникают 
через энтерогематический барьер, 
а следовательно, работают только 
в кишечнике.
Механизм лечебного действия эн-
теросорбентов связан с  прямым 
и опосредованным эффектом [9]. 
Прямое действие сводится к  из-
влечению, фиксации и выведению 
из ЖКТ бактериальных токсинов, 
поглощению эндогенных продук-
тов секреции и гидролиза, биоло-
гически активных веществ (ней-
ропептидов, простагландинов, 
серотонина, гистамина), сорбции 
патогенных, условно патоген-
ных микроорганизмов, вирусов, 
связыванию газов [10, 11]. Бла-
годаря опосредованному эффек-
ту поддерживается нормальный 
микробиоценоз кишечника, что 
улучшает пищеварение и обеспе-
чивает высокую метаболическую 
активность энтероцитов [12]. Та-
кие частицы размером менее мик-
рометра свободно проникают из 
кишечника через энтерогемати-
ческий барьер и попадают в кровь 
и другие среды организма [13]. 
ПМСПГ является кремнийорга-
ническим полимером, поровое 
пространство которого запол-
нено водой. Пористая структура 
ПМСПГ образована микрогра-
нулами. На поверхности раздела 
фаз, то есть на поверхности мик-
роглобул ПМСПГ, присутствуют 

метильные группы (гидрофоб-
ные) и  гидроксильные радика-
лы (гидрофильные). Количество 
гидрофобных групп превышает 
число гидрофильных, что в при-
нципе и определяет гидрофобные 
свойства сорбента [14–17]. Час-
тицы ПМСПГ обычно образуют 
непрерывную сеть в  суспензии 
для уменьшения взаимодействия 
гидрофобных групп SiCH3 с  во-
дой. Эти частицы можно рассмат-
ривать как двумерные листы, а не 
трехмерные твердые частицы. 
Водные суспензии ПМСПГ харак-
теризуются высокой вязкостью 
[18]. Частички ПМСПГ повышен-
ной вязкости покрывают участки 
слизистой оболочки и защищают 
ее от повреждающего воздейст-
вия токсинов бактерий и различ-
ных активных химических соеди-
нений, например деконъюгатов 
солей желчных кислот, поврежда-
ющих слизистую оболочку ЖКТ. 
Поглотительный и защитный эф-
фекты ПМСПГ обусловлены его 
физико-химическими свойства-
ми. Пористая структура гелеоб-
разующей матрицы определяет 
поглотительную способность по 
механизму молекулярной адсор-
бции и позволяет адсорбировать 
преимущественно среднемоле-
кулярные токсические вещества 
и  метаболиты (в частности, би-
лирубин, продукты распада бел-
ков) [15, 19–21]. Благодаря геле-
образной консистенции ПМСПГ 
поглощает высокомолекулярные 
токсические вещества по меха-
низму соосаждения в геле (бакте-
риальные токсины) и проявляет 
защитные свойства. ПМСПГ ха-
рактеризуется выраженной спо-
собностью поглощать молекулы 
ЛПС. Суточная доза ПМСПГ свя-
зывает 410 мг ЛПС [14]. Сказан-
ное объясняет интерес к  поли-
мерным кишечным адсорбентам 
с относительно высокой молеку-
лярной массой.
Следует отметить, что многие хро-
нические заболевания затрагива-
ют кишечник и  сопровождаются 
диарейным синдромом. Совре-
менные энтеросорбенты проде-
монстрировали эффективность 
в нормализации уровня ЭТ крови 
на животных моделях.
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Так, показано статистически до-
стоверное сокращение продол-
жительности лечения диареи не-
инфекционного генеза на фоне 
современной энтеросорбционной 
терапии [22]. В то же время следу-
ет признать целесообразным изу-
чение возможностей современной 
энтеросорбции в коррекции уров-
ня эндотоксинемии как патоге-
нетическое обоснование терапии 
у  пациентов с  неинфекционной 
диареей.

Материал и методы
В многопрофильном стациона-
ре в 2017–2018 гг. нами изучалась 
концентрация ЭТ в  сыворотке 
пациентов с  диарейным синдро-
мом неинфекционного генеза раз-
личной этиологии: СРК с диареей 
(СРК-Д), хроническим панкреа-
титом (ХП) с внешнесекреторной 
недостаточностью, дивертикуляр-
ной болезнью (ДБ) толстой киш-
ки, антибиотик-ассоциированной 
диареей (ААД), ВЗК, в частности 
язвенным колитом (рис. 1). 

Характеристика пациентов
В исследовании участвовал 
171 пациент (64,5% мужчин, 35,5% 
женщин). У  23 (13,5%) пациен-
тов диагностирован СРК-Д, у  22 
(12,9%) – ДБ толстой кишки, у 25 
(14,6%) – ВЗК, в частности язвен-
ный колит, у 26 (15,2%) – обостре-
ние ХП, протекавшего с внешне-
секреторной недостаточностью 
и  синдромом мальабсорбции. 
Наибольший процент (43,8%) со-
ставили пациенты с ААД различ-
ной степени тяжести (n = 75). Пре-
обладали мужчины (64,5%). 
Ведущей нозологией являлась ААД 
(51,6%): 81,2% мужчин (средний 
возраст  – 62,7 года), 18,8% жен-
щин (средний возраст – 59,8 года). 
СРК-Д и  ВЗК (язвенный колит) 
встречались в 12,9% случаев. СРК-
Д преобладал у  женщин  – 75% 
(средний возраст женщин – 59,3 го-
да, мужчин – 36,5 года), язвенный 
колит – у мужчин – 75% (средний 
возраст мужчин – 47,2 года, жен-
щин – 35,3 года). ДБ и ХП диагнос-
тированы с одинаковой частотой – 
9,7%. При этом и ДБ, и ХП чаще ре-
гистрировались у женщин – 66,6% 
(средний возраст женщин с ДБ – 79 
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Рис. 1. Структура заболеваний, протекавших с синдромом диареи

Рис. 2. МикроЛАЛ-тест при ААД

Рис. 3. МикроЛАЛ-тест при ДБ
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лет, мужчин – 78 лет, средний воз-
раст женщин с ХП – 70,5 года, муж-
чин – 65 лет).
Все пациенты получали терапию 
основного заболевания, согласно 
рекомендациям Российской гаст-
роэнтерологической ассоциации 
по соответствующей нозологии. 
Лечение ВЗК проводилось на ос-
новании рекомендаций Европей-
ского общества колопроктологов 
и  Европейской организации по 
изучению болезни Крона и коли-
тов и клинических рекомендаций 
Российской гастроэнтерологичес-
кой ассоциации и Ассоциации ко-
лопроктологов России по диагнос-
тике и лечению язвенного колита.
Пациенты случайным образом 
были разделены на три группы. 
60 пациентам первой группы 
в комплексной терапии назначали 
ПМСПГ дробно по 15 г три раза 
в  день в  суточной дозе 45 г/сут. 
56 пациентов второй группы до-
полнительно к  базовой терапии 
получали диоктаэдрический смек-
тит 3,76 г три пакетика в  сутки. 
Оба препарата назначались в про-
межутке между приемом пищи 
и  других препаратов. 55 пациен-
тов третьей группы сорбенты не 
получали.
В ходе исследования оценивали 
влияние энтеросорбентов на час-
тоту стула и  длительность ста-
ционарного лечения, сравнивали 
эффективность ПМСПГ и диокта-
эдрического смектита. Кроме того, 
изучалось наличие корреляции 
уровня ЭТ сыворотки с патогене-
зом (воспалительный, дисфункци-
ональный) диарейного синдрома 
и тяжестью заболевания. 
Сыворотка пациентов была ис-
следована на содержание ЭТ с по-
мощью ЛАЛ-теста, основанного 
на способности белкового лизата 
циркулирующих амебоцитов кра-
ба Lumulus polyphemus сворачи-
ваться (превращаться в гель) при 
инкубации с липополисахаридами 
(Limulus Amebocyte Lysate). Чувст-
вительность способа менее 100 нг 
ЛПС в 1 мл анализируемой пробы. 
Концентрацию ЭТ оценивали 
при поступлении в стационар (на 
вторые-третьи сутки) и в динами-
ке в процессе терапии. Интервал 
определяли в зависимости от но-
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Рис. 4. МикроЛАЛ-тест при ВЗК

Рис. 5. МикроЛАЛ-тест при ХП
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Рис. 6. МикроЛАЛ-тест при СРК-Д
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зологии и клинической картины. 
При ВЗК второй забор крови осу-
ществлялся на 15–17-е сутки, при 
ДБ – на 6–8-е, при ХП – на 8–10-е, 
при СРК-Д – на 8–9-е, при ААД – 
на 10–13-е сутки. Некоторым па-
циентам с  сохранявшимся диа-
рейным синдромом забор крови 
выполняли трехкратно, последний 
раз – при нормализации стула, как 
правило на 18–20-е сутки. Клини-
чески значимым считался уровень 
эндотоксинемии, который отра-
жался в  превышенных показате-
лях ЛАЛ-теста. Референсные зна-
чения составили 0,3.

Результаты и обсуждение
При ААД уровень ЭТ был повы-
шен в  начале заболевания и, не-
смотря на некоторое снижение, 
оставался повышенным к  концу 
лечения через две недели на фоне 
положительной клинической ди-
намики в виде купирования диа-
реи или урежения частоты стула 
(рис. 2). 
Эндотоксинемия (превышение 
нормы эндотоксина, определяе-
мого с помощью ЛАЛ-теста) вы-
явлена при ВЗК, ДБ, ХП (рис. 3–5). 
По мере купирования симптомов 
обострения основного заболева-
ния эндотоксинемия разрешилась, 
уровень ЭТ (ЛАЛ-тест) вернулся 
к нормальным показателям в те-
чение двух недель. 
При СРК-Д (рис. 6), несмотря на 
частый стул, исходный уровень 
ЭТ был нормальным, к концу те-
рапии несколько снизился. Корре-
ляции между частотой стула и вы-
раженностью эндотоксинемии при 
ЛАЛ-тестировании при поступле-
нии пациентов в стационар не ус-
тановлено ни при одной из иссле-
дуемых нозологий. 
Таким образом, при воспалитель-
ных заболеваниях ЖКТ неинфек-
ционного генеза в стадии обостре-
ния или при остром течении имеет 
место избыточная эндотоксинемия. 
В то же время при функциональных 
расстройствах кишечника таковой 
не наблюдается. При этом ААД со-
провождается пролонгацией эндо-
токсикоза даже после купирования 
диарейного синдрома. 
В результате проведенного ле-
чения с  применением ПМСПГ 
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удалось в  более короткий срок 
добиться урежения стула незави-
симо от генеза диареи: при ААД – 
на 13-е сутки (без энтеросорбен-
тов – на 17-е), при ДБ – на 12–13-е 
(без энтеросорбентов  – на 16-е), 
при ХП – на 9–10-е сутки (без эн-
теросорбентов  – на 12-е сутки). 
Наилучший эффект достигнут 
при СРК-Д: на 9-е сутки лечения 
с  применением ПМСПГ удалось 
практически нормализовать стул 
(в отсутствие энтеросорбентов 
сокращение частоты стула до од-
ного-двух раз в  день отмечалось 
на 14-е сутки). При лечении паци-
ентов с ВЗК не установлено досто-
верной разницы в продолжитель-
ности диареи в группах с энтеро-
сорбентом и без такового. 
У пациентов с диареей, получав-
ших комплексную терапию с  ис-
пользованием ПМСПГ, уровень 
ЭТ в  крови снижался быстрее, 
чем у пациентов, не принимавших 
ПМСПГ (рис. 7–9). У больных ДБ, 
ХП и ВЗК уровень ЭТ в сыворот-
ке крови нормализовался быст-
рее, чем у пациентов контрольной 
группы, что совпало по времени 
с  клиническим излечением. При 
СРК-Д уровень ЭТ не превышал 
нормальных значений. При дина-
мическом наблюдении в  группе 
ПСМПГ также наблюдалось неко-
торое снижение ЭТ (рис. 10). 
У больных ААД нормализации 
повышенного уровня эндотоксина 
в  сыворотке крови, несмотря на 
некоторое снижение, не зарегист-
рировано (рис. 11).

Выводы
При воспалительных заболевани-
ях ЖКТ неинфекционного генеза 
имеет место повышенный уро-
вень ЭТ, который нормализуется 
по мере купирования диарейно-
го синдрома. В  то же время при 
функциональных расстройствах 
кишечника значительного повы-
шения уровня ЭТ не наблюдается. 
Уровень ЭТ в  сыворотке крови 
при различных неинфекционных 
заболеваниях, сопровождающихся 
диарейным синдромом, зависит от 
активности воспаления, что поз-
воляет использовать определение 
концентрации ЭТ сыворотки в ди-
намике для оценки эффективности 

и коррекции проводимой терапии. 
Эффективность ПМСПГ при раз-
личных неинфекционных заболе-
ваниях, сопровождающихся диа-
рейным синдромом, может объ-
ясняться способностью ПМСПГ 
снижать повышенный уровень ЭТ 
в сыворотке крови до нормальных 
значений. Вероятно, снижение 
концентрации ЭТ  – один из ме-
ханизмов воздействия ПМСПГ 

на течение воспалительных забо-
леваний ЖКТ неинфекционного 
генеза. 
Определение ЭТ с  помощью 
ЛАЛ-теста служит прогности-
ческим маркером тяжести и дли-
тельности заболевания, а  также 
позволяет провести дифферен-
циальную диагностику функцио-
нальных и органических заболе-
ваний ЖКТ.  
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Рис. 10. МикроЛАЛ-тест: СРК-Д-2

Рис. 11. МикроЛАЛ-тест: ААД-2
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Modern Enterosorption in the Correction of Endotoxin Levels in Non-Infectious Diarrhea
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In clinical practice non-infectious diseases occurring with diarrheal syndrome are o¡ en found. Damage 
to the gastrointestinal mucosa leads to a violation of its barrier function. At the same time, intestinal permeability 
increases and the risk of developing endotoxin aggression increases. � is makes it relevant to use drugs that help 
restore the integrity of the enterohematological barrier and prevent endotoxemia. � e level of endotoxemia 
also depends on an increase in the production of endotoxin in the intestine and insu¤  cient barrier function 
of the liver. � e concentration of endotoxin in serum can be a diagnostic marker for determining the nature 
of diarrhea syndrome, a factor in predicting the severity and duration of the disease, as well as the e¢ ectiveness 
of the therapy. � e review presents the results of studies proving the feasibility and e¢ ectiveness of the use 
of enterosorbents, in particular polymethylsiloxane polyhydrate, in the complex treatment of non-infectious diarrhea.

Key words: enterosorption, non-infectious diarrhea, endotoxins
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Цель – оценить эффективность и переносимость специализированного рациона в схеме терапии 
пациентов с синдромом избыточного бактериального роста (СИБР) метан-продуцирующей флоры 
в тонкой кишке.
Материал и методы. Использованы данные обследования больных с избыточным ростом метаногенной 
флоры в тонкой кишке (СИБР-CH4). Наличие СИБР-СH4 подтверждено при проведении дыхательного 
теста с лактулозой (GastroCH4eck, Bedfond, Великобритания). Все пациенты получали лечение 
препаратом, содержащим тилихинол 100 мг и тилброхинол 200 мг (Интетрикс), по две капсулы два раза 
в день после еды в течение десяти дней, далее препарат Saccharomyces boulardii (Энтерол 250 мг) 
по одной капсуле три раза в день в течение трех недель. Пациенты были рандомизированы 
на две группы. В первой группе (группа Д) в дополнение к терапии назначали индивидуализированный 
изокалорийный рацион, модифицированный по продуктовому составу. Пациенты второй группы 
(группа К) придерживались привычного рациона. Проведено межгрупповое сравнение частоты устранения 
СИБР и динамики симптомов в процессе лечения. 
Результаты. В исследовании участвовало 112 пациентов. Конечному анализу были доступны данные 
41 больного: 17 из них (шесть мужчин и 11 женщин, средний возраст (Mean ± SD) – 42,7 ± 13,1 года) группы Д 
и 24 (семь мужчин и 17 женщин, возраст – 45,6 ± 12,6 года) группы К. Устранение СИБР достигнуто у шести 
(35,2%) из 17 пациентов группы Д и лишь у пяти (20,8%) из 24 группы без модификации рациона (p = 0,30). 
В группе Д отмечалось достоверное увеличение частоты стула (M ± SD: 0,6 ± 0,3 в день исходно, 1,1 ± 0,6 
после двух недель лечения; p = 0,001), индекса Бристольской шкалы кала (2,5 ± 1,2 исходно, 3,6 ± 1,2 через две 
недели лечения; p = 0,001) и уменьшение чувства неполного опорожнения кишечника при дефекации (с 2,2 ± 0,9 
до 1,7 ± 0,9; р = 0,01). В группе К достоверная динамика по этим параметрам не достигнута. 
Заключение. У больных СИБР метаногенной флоры использование специализированного рациона может 
способствовать снижению выраженности симптомов на фоне терапии тилихинолом/тилброхинолом, 
а также повышению эффективности лечения СИБР.

Ключевые слова: синдром избыточного бактериального роста, метагенная флора, дыхательный тест 
с лактулозой, коррекция рациона
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Введение
Синдром избыточного бактериаль-
ного роста (СИБР) в  тонкой кишке 
представляет собой патологичес-
кое состояние, обусловленное уве-
личением плотности колонизации 
тонкой кишки микрофлорой (более 
105 КОЕ/мл кишечного аспирата), что 
может сопровождаться существенным 
снижением качества жизни больных 
из-за соответствующих клинических 
проявлений [1]. К  наиболее частым 
клиническим проявлениям СИБР от-
носятся изменение частоты и консис-
тенции стула, боль в животе тянущего 
характера, вызванная перерастяжени-
ем кишечной стенки, избыточное газо-
образование, а также состояния, обус-
ловленные уменьшением поступления 
макро- и микронутриентов вследствие 
их ускоренного выведения и избыточ-
ной утилизации микрофлорой [1]. 
По данным литературы, распростра-
ненность СИБР значительно варьиру-
ется и может достигать 84% у больных 
гастроэнтерологического профиля 
[2]. Устранение СИБР способствует 
существенному уменьшению выра-
женности симптомов, характеризую-
щих данное состояние, и сопровож-
дается повышением качества жизни 
пациентов [3, 4]. 
Избыточную продукцию водорода, 
метана или обоих газов определяют 
с помощью дыхательного теста с лак-
тулозой. На основании такого теста 
выделяют соответственно три вари-
анта СИБР [5]. В настоящее время для 
устранения СИБР используют анти-
бактериальные препараты различных 
фармакологических групп [4]. При 
этом эффективность терапии может 
существенно отличаться при разных 
вариантах СИБР, но в целом не пре-
вышает 80% [4]. 
Считается, что гиперпродукция ме-
тана связана с избыточной колониза-
цией тонкой кишки археями [5]. Со 
структурными особенностями дан-
ных микроорганизмов может быть 
связана меньшая эффективность 
антибактериальных препаратов в ус-
транении СИБР с гиперпродукцией 
метана [6]. Повысить эффективность 
терапии позволяет диета. Действи-
тельно, формированию состава ки-
шечной флоры может способствовать 
паттерн питания человека [7–9].
Результаты ранее опубликованных 
исследований подтверждают зави-

симость между структурой питания 
и вероятностью выявления СИБР [10]. 
К факторам, обусловливающим более 
высокие шансы наличия СИБР, отно-
сят низкое потребление пищевых во-
локон, высокую частоту потребления 
блюд из красного мяса и употребле-
ние субтропических фруктов (гранат, 
киви). Кроме того, анализ паттернов 
питания демонстрирует достоверные 
отличия при разных вариантах СИБР. 
Привычные рационы у  больных 
СИБР с гиперпродукцией метана ха-
рактеризуются достоверно бόльшим 
потреблением лука, огурцов, томатов, 
кабачков, сладкого перца, семечко-
вых фруктов (яблоки, груши и  т.д.) 
и достоверно меньшим потреблением 
красного мяса (говядина и свинина) 
по сравнению с теми, у кого выявлен 
СИБР с избыточным ростом водород-
продуцирующей флоры, и теми, у кого 
признаки СИБР отсутствуют [10].
Указанные особенности позволяют 
предположить увеличение эффектив-
ности лечения на фоне диетотерапии. 
Между тем в доступной литературе 
нами обнаружены лишь единичные 
работы по этой теме. Кроме того, в та-
ких работах не учитывалась изложен-
ная выше информация о структуре 
питания у  больных СИБР. В  связи 
с  этим представляется актуальным 
проведение исследований модифика-
ции рациона с целью повышения эф-
фективности лечения больных СИБР. 
Цель настоящего исследования – оце-
нить эффективность и  переноси-
мость специализированного рациона 
в  схеме терапии СИБР метан-про-
дуцирующей флоры в тонкой кишке 
у пациентов с синдромом раздражен-
ного кишечника с запором.

Материал и методы
Материалом исследования послужи-
ли результаты обследования больных 
синдромом раздраженного кишечни-
ка с запором (диагноз установлен ис-
ходя из Римских критериев – IV [11]), 
у которых, по данным дыхательного 
теста с лактулозой, выявлен СИБР ме-
тан-продуцирующей флоры в тонкой 
кишке (СИБР-СН4). Все пациенты до 
начала исследования дали письмен-
ное информированное согласие на 
участие в нем. Протокол исследова-
ния был предварительно одобрен 
Этическим комитетом ФГБУН «ФИЦ 
питания и биотехнологии». Набор па-

циентов в исследование проводился 
с 2017 по 2019 г. 
Критериями включения в исследова-
ние стали:
 ■ добровольное желание пациентов, 

отраженное в  виде подписанной 
формы информационного листка;

 ■ возраст от 18 до 75 лет;
 ■ отсутствие критериев органичес-

ких (неопластических, воспали-
тельных) заболеваний кишечника.

Критерии невключения:
 ■ нежелание пациента участвовать 

в исследовании;
 ■ нежелание пациента следовать 

требованиям, необходимым для 
получения адекватных результатов 
обследования;

 ■ прием любых антибактериальных 
или антисептических лекарствен-
ных средств за месяц до момента 
обращения пациента;

 ■ наличие сопутствующих заболе-
ваний и  состояний, способных 
повлиять на формирование СИБР 
независимо от рациона или при-
вести к неправильной интерпрета-
ции дыхательного теста с лактуло-
зой (оперативные вмешательства 
на органах желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) в анамнезе);

 ■ воспалительные заболевания ки-
шечника;

 ■ хронический панкреатит с внешне-
секреторной недостаточностью 
поджелудочной железы, пищевая 
аллергия и непереносимость (в том 
числе глютеновая энтеропатия), 
заболевания нервной системы, 
сопровождающиеся нарушением 
двигательной активности ЖКТ;

 ■ заболевания легких (туберкулез, 
пневмония, хроническая обструк-
тивная болезнь легких);

 ■ прием лекарственных препаратов 
с  возможным влиянием на мото-
рику ЖКТ (при этом возможность 
включения пациентов после отме-
ны таких препаратов рассматри-
валась после периода «отмывки», 
который соответствовал не менее 
чем одному периоду полувыведе-
ния препарата);

 ■ общее состояние пациента, ко-
торое, по мнению исследователя, 
могло существенно повлиять на 
результаты исследования и интер-
претацию данных;

 ■ смешанный вариант СИБР (СИБР 
с  избыточным ростом как водо-
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род-, так и метан-продуцирующей 
флоры в тонкой кишке).

Данные пациентов не включались 
в конечный анализ, если: 
 ■ пациенты отзывали согласие на 

участие в исследовании и обработ-
ку полученных данных;

 ■ в силу ряда причин невозможно 
было провести один из предусмот-
ренных протоколом методов иссле-
дования;

 ■ полученные результаты не подда-
вались интерпретации;

 ■ один или несколько параметров, 
предусмотренных протоколом ис-
следования, отсутствовали;

 ■ не представлялось возможным 
подтвердить отсутствие состояний 
и  заболеваний, предусмотренных 
критериями невключения в иссле-
дование. 

Всем участникам исследования для ус-
транения СИБР-СН4 назначали ком-
бинированный препарат, содержа-
щий тилихинол 100 мг и тилброхинол 

200 мг (Интетрикс), по две капсулы 
два раза в день после еды в течение де-
сяти дней [1]. Далее последовательно 
назначали пробиотический препарат 
Saccharomyces boulardii 250 мг (Энте-
рол) по одной капсуле три раза в день 
в течение трех недель. Пациентам ос-
новной группы (группа Д) на фоне те-
рапии вводили специализированный 
рацион на весь период наблюдения. 
Больным контрольной группы (груп-
па К) рекомендовали придерживаться 
привычного рациона питания. Боль-
ные были распределены по группам 
методом последовательных номеров. 
Динамику симптомов во время фар-
макотерапии оценивали по специаль-
но разработанной форме вопросника 
об имеющихся симптомах (абдоми-
нальная боль, вздутие живота, чувство 
неполного опорожнения кишечника) 
и  их выраженности (по пятибалль-
ной шкале Лайкерта) с  описанием 
параметров стула (частота и индекс 
по Бристольской шкале кала). Учиты-

вались усредненные данные за семь 
дней: до начала фармакотерапии, на 
первой и второй неделе ее проведения. 
Эффективность терапии контро-
лировали с  помощью дыхательного 
теста с лактулозой через два месяца 
после завершения курса фармакоте-
рапии. Схема набора пациентов в ис-
следование и его дизайн представле-
ны на рисунке.
Избыточный бактериальный рост 
метан-продуцирующей флоры в тон-
кой кишке определяли по стандартной 
методике [12] с  использованием ап-
парата GastroCheck Gastrolyser (Вели-
кобритания) после предварительной 
калибровки. Обследование проводи-
лось в утренние часы после 12-часово-
го голодания. Накануне исследования 
исключался прием кисломолочных на-
питков, блюд из макарон, злаков, кар-
тофеля и кондитерских изделий. В ходе 
процедуры фиксировались значения 
концентрации водорода и метана в вы-
дыхаемом воздухе исходно, а  также 
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Дизайн исследования и методика получения данных

  *  Тилихинол 100 мг/тилброхинол 200 мг: две капсулы два раза в день после еды в течение десяти дней, далее S. boulardii 250 мг по одной капсуле три раза 
в день в течение трех недель, суммарная длительность – 31 день.

** СПТ – оценка выраженности симптомов с помощью специального вопросника.
Примечание. Красным цветом обозначены границы фигур, в которых указаны причины выбывания пациентов из исследования и количество выбывших. 

Больные с синдромом раздраженного кишечника с запором и выявленным СИБР метаногенной флоры в тонкой кишке. 
Участие в исследовании предложено 112 пациентам

Получение исходных данных: оценка фактического питания в домашних условиях, оценка наличия и выраженности симптомов 
с помощью специального вопросника (-6–0-й день)

Контроль: оценка фактического питания в домашних 
условиях, проведение дыхательного теста с лактулозой, оценка 
приверженности терапии и адекватности полученных данных 

(n = 17)

Контроль: оценка фактического питания в домашних 
условиях, проведение дыхательного теста с лактулозой, оценка 
приверженности терапии и адекватности полученных данных 

(n = 24) 

Критерии включения соблюдены, критерии невключения не выявлены (n = 83)

Сравнение эффективности и переносимости лечения между группами

Группа Д (n = 41)

СПТ** 1–7-й день

СПТ** 8–14-й день
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Группа К (n = 42)

Подписавшие информированное согласие 
(n = 89)

Отказались подписывать информированное согласие 
и участвовать в исследовании (n = 23)

Схема приема препарата 
не соблюдена (n = 4)

Схема приема препаратов 
не соблюдена (n = 12)

Несоблюдение диеты 
(n = 20)

Прием антибактериальных 
средств (n = 6)

В ходе исследования выявлена органическая патология 
(n = 6)
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каждые 20 минут в течение двухчасово-
го периода после приема 15 мл лактуло-
зы (Дюфалак), растворенной в 100 мл 
негазированной питьевой воды. Избы-
точный рост водород-продуцирующей 
флоры фиксировали при превышении 
уровня содержания водорода 20 ppm 
в  выдыхаемом воздухе, избыточный 
рост метаногенной флоры – при пре-
вышении в выдыхаемом воздухе уров-
ня метана 12 ppm [12].
Фактическое питание в  домашних 
условиях оценивали методом 24-часо-
вого воспроизведения, причем адек-
ватность указанных размеров порций 
контролировалась сертифицирован-
ным диетологом с  использованием 
альбома фотографий пищевых про-
дуктов разных порций. Нутриентный 
состав и калорийность рационов рас-
считывали на основании справочника 
химического состава продуктов [13].
Модификация рациона. Специализи-
рованный рацион сформирован ис-
ходя из основного варианта стандарт-
ной диеты с  модификацией состава 
белковых блюд (частота употребления 
блюд из рыбы и птицы сокращена до 
одного раза в неделю, увеличено чис-
ло блюд из красного мяса и творога), 
овощей (замена томатов, огурцов, ка-
бачков на корнеплоды, капусту и т.д.) 
и фруктов (семечковые до одного ра-
за в неделю) для коррекции выявлен-
ных особенностей питания пациентов 
с СИБР-СН4. Для пациентов с избыточ-
ной активностью метаногенной флоры 
характерно высокое содержание белка 
в рационе, поэтому содержание белка 
в специализированном рационе огра-
ничивалось 1,1 г/кг. Для облегчения 
усвоения белковые блюда использова-
лись преимущественно в рубленом ви-
де. Для каждого пациента подбирали 
изокалорийную диету и формирова-
ли семидневное меню в соответствии 
с возрастом, полом, массой тела и пи-
щевыми привычками. Химический 
состав: белки – 67–82 г, в том числе жи-
вотные 35–40 г, жиры общие – 61–77 г, 
в частности растительные 20–25 г, уг-
леводы общие – 332–359 г. Такой раци-
он обеспечивал повышенное поступ-
ление пищевых волокон (40–49 г/сут), 
улучшал опорожнение кишечника 
и повышал эффективность антибакте-
риальной терапии, в том числе за счет 
киселя, содержавшего инулин и курку-
мин (Интенорм). Режим питания пре-
дусматривал 5–6-кратный прием пи-

щи. Было рекомендовано использовать 
блюда в отварном виде, готовить их на 
пару, запекать или тушить. Количест-
во свободной жидкости – 1,5–2 л/сут. 
Пример однодневного меню представ-
лен в табл. 1. 
Приверженность лечению контроли-
ровали по телефону еженедельно ме-
тодом формального опроса. Привер-
женность диетотерапии оценивали 
у всех пациентов на основании анали-
за фактического питания в день про-
ведения контрольного дыхательного 
теста с лактулозой. 
Для статистической компьютерной 
обработки данных использовали па-
кет программ SPSS 13.0 for Windows 
(США). С  помощью данного пакета 
оценивали показатели выборки мето-
дами дескриптивной статистики. Для 
отображения центральной тенденции 
использован формат представления 
данных в виде средних значений и стан-
дартного отклонения. При сравнении 
результатов между группами приме-
няли метод Манна – Уитни и критерий 
хи-квадрат Пирсона. Результаты счита-
лись достоверными при p ≤ 0,05.

Результаты
Участниками исследования стали 
112 пациентов с  СИБР метан-про-
дуцирующей флоры (33 мужчины 
и 79 женщин, возраст – 44,3 ± 12,4 года). 
Информированное согласие подписа-
ли 89 пациентов. Шесть пациентов не 
соответствовали критериям включе-
ния (в ходе обследования выявлена 
органическая патология). 83 пациента 
были случайным образом разделены 
на две группы: 42 больных (девять 
мужчин, 33 женщины, возраст  – 
43,1 ± 12,1 года) составили группу К, 
41 больной (12 мужчин, 29 женщин, 
возраст – 45,1 ± 13,3 года) – группу Д.
В процессе наблюдения из груп-
пы К выбыли 18 больных: 12 из них не 
соблюдали предписанную схему лече-
ния, шесть – по завершении лечения 
в  рамках исследования принимали 
антибактериальные препараты, что не 
позволило оценить данные по дыха-
тельному тесту с лактулозой в конеч-
ной точке исследования. В группе Д из 
конечного анализа исключены данные 
24 больных: у 20 пациентов при опро-
се выявлена неполная комплаентность 
к предписанному рациону, четыре па-
циента не выполнили рекомендации 
по фармакотерапии. Для конечного 

анализа оказались доступны данные 
42 больных, успешно завершивших 
предписанную терапию без отклоне-
ний от протокола. У этих пациентов 
все результаты были получены в соот-
ветствии с протоколом исследования 
(рис. 1). Исходные характеристики 
групп представлены в табл. 2.
За весь период наблюдения у пациен-
тов, получавших специализирован-
ный рацион, не отмечалось каких-ли-
бо симптомов плохой переносимости 
диеты или явлений «приедаемости». 
Достоверный положительный эффект 
специализированного рациона на час-
тоту и консистенцию стула, а также 
на выраженность основных жалоб 
(вздутие живота, чувство неполного 
опорожнения кишечника, абдоми-
нальную боль) наблюдался со второй 
недели (табл. 3). В  основной группе 

Клинические исследования

Таблица 1. Примерное однодневное меню 
специализированного рациона для больных избыточным 
бактериальным ростом метан-продуцирующей флоры 
в тонкой кишке

Наименование блюда Объем, г
Первый завтрак
Язык отварной 50
Каша овсяная молочная вязкая 220
Салат из моркови со сметаной 190
Чай с сахаром 180
Хлеб пшеничный формовой 30
Второй завтрак
Мед пчелиный 10
Киви 100
Обед
Суп из сборных овощей вегетарианский 300
Говядина отварная 70
Свекла, тушенная в сметанном соусе 200
Компот из кураги, изюма, чернослива 180
Хлеб пшеничный формовой 60
Полдник
Кисель Интенорм 100
Ужин
Крупеник из гречки с творогом 150
Цветная капуста отварная 160
Чай черный 180
Хлеб пшеничный формовой 30
Чернослив размоченный 40
На ночь
Кефир 1%-ный 180

Примечание. Белок – 81,071 г, жир – 67,073 г, углеводы – 
341,408 г, соотношение – 1:0,8:4,2, на 1 кг веса: 1,2–1–5,3 г/кг. 
Калорийность – 2294 ккал, отклонение – 611 ккал. Из белка – 
14%, жира – 26%, углеводов – 60%, спирта – 0%, пищевых 
волокон – 49,894 г, холестерин – 324,396 г.
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эффективность терапии составила 
35,2% (шесть из 17), в контрольной – 
20,8% (пять из 24) (p = 0,3).

Обсуждение
В силу высокой распространенности 
СИБР, ухудшения качества жизни боль-
ных и риска развития ряда осложнений 
(ухудшение обеспеченности макро- 
и микронутриентами, которые исполь-
зуются микрофлорой для обеспечения 
роста и жизнедеятельности, развитие 
эндотоксемии, возможность трансло-
кации бактерий во внутреннюю среду 
организма при нарушении сопротив-
ляемости) лечение, направленное на 
устранение СИБР и  ликвидацию из-
быточной бактериальной колонизации 
слизистой оболочки тонкой кишки, 
представляет важную проблему сов-
ременной медицины. В  то же время 
стандартных схем лечения СИБР-СН4 
не существует. Широко используемая 
в  странах Западной Европы и  США 
схема на основе комбинации рифакси-
мина и неомицина эффективна лишь 
в половине случаев [5]. Эффективность 
схем с тилихинолом и тилброхинолом, 
продемонстрированная ранее, не до-
стигла целевых значений выше 80% [1]. 
В настоящей работе нами впервые 
показана возможность влияния моди-
фикации пищевого рациона на эффек-
тивность лечения больных СИБР-СН4 
(данные одноцентрового пилотного 
рандомизированного открытого ис-
следования с участием относительно 
небольшого количества пациентов). 

Предварительно проведенный анализ 
литературных источников не выявил 
аналогичных работ, в которых учиты-
вались бы данные о структуре пита-
ния у больных с разными вариантами 
СИБР. В единичных работах с исполь-
зованием элементной диеты авторы 
отмечают ее плохую переносимость 
и  высокую стоимость, существенно 
ограничивающие клиническое ис-
пользование такого подхода [5]. В на-
шем исследовании рацион подбирался 
с учетом ранее установленных особен-
ностей структуры питания больных 
СИБР-СН4. Однако диета, состоявшая 
из обычных блюд, учитывала инди-
видуальные потребности организма 
в  энергии и  основных макронутри-
ентах. Несмотря на отсутствие до-
стоверных отличий в эффективности 
терапии между группами сравнения, 
нам удалось установить тенденцию 
к  увеличению относительного чис-
ла больных, достигших элиминации 
СИБР-CH4 в  группе специализиро-
ванного рациона с  учетом особен-
ностей паттернов питания у больных 
СИБР метан-продуцирующей флоры 
в тонкой кишке. Кроме того, в группе, 
получавшей специализированный ра-
цион, доля пациентов, прекративших 
прием лекарственной терапии, была 
меньше (9,8% по сравнению с 28,6% 
в группе контроля; p < 0,05). Вероятно, 
это обусловлено более выраженной 
динамикой симптомов в  основной 
группе. Неполная приверженность 
предписанному рациону (у 20 из 
41 больного) к  окончанию исследо-
вания не случайна. Скорее всего по-
ложительная динамика симптомов 

в первые две недели лечения способс-
твовала отказу пациентов от соблюде-
ния рекомендаций по питанию. Как 
следствие, информация в отношении 
таких больных не учитывалась при 
анализе эффективности лечения. Как 
было неоднократно продемонстриро-
вано в ранее опубликованных рабо-
тах, комплаентность больных снижа-
ется пропорционально длительности 
периода воздержания от привычного 
образа жизни или приема лекарствен-
ных препаратов [14, 15]. Использова-
ние доступного и удобного рациона – 
важная составляющая в достижении 
высокой приверженности лечению. 
В  нашем исследовании использова-
лись стандартные блюда, обеспечив-
шие целевые значения по продуктово-
му составу диеты. Не исключено, что 
это способствовало снижению доли 
пациентов, выбывших из исследова-
ния из-за несоблюдения диеты.
Тенденция к повышению эффектив-
ности комплексного лечения за счет 
диетологических подходов, выявлен-
ная на основании результатов иссле-
дования, может быть обусловлена 
рядом факторов. Прежде всего это 
конкуренция в микробном сообщес-
тве за нутриенты, которая является 
ключевым фактором, связанным 
с  изменением соотношения видов 
в  нем [8]. Каждый вид микроорга-
низмов характеризуется определен-
ным набором ферментных систем, 
позволяющим ферментировать кон-
кретные пищевые субстраты с боль-
шей эффективностью. Изменение 
структуры потребления веществ мо-
жет способствовать формированию 
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Таблица 3. Динамика симптомов и показателей стула

Параметр Группа -6–0-й день 1–7-й день 8–14-й день р
Частота стула, 
раз в день

К 0,6 ± 0,7 0,7 ± 0,7 0,7 ± 0,5 ns
Д 0,6 ± 0,3 0,9 ± 0,4 1,1 ± 0,6 0,001

Индекс по Бристольской 
шкале кала

К 2,6 ± 1,6 3,1 ± 1,4 3,0 ±1,2 ns
Д 2,5 ± 1,2 3,7 ± 1,7 3,6 ± 1,2 0,001

Абдоминальная боль, 
балл

К 2,2 ± 0,5 1,9 ± 0,6 1,9 ± 0,6 0,05
Д 1,8 ± 0,7 1,4 ± 0,9 1,4 ± 0,4 0,001

Вздутие живота, балл К 2,4 ± 0,8 2,2 ± 0,7 2,2 ± 0,7 0,05
Д 2,1 ± 0,8 1,7 ± 0,8 1,5 ± 0,8 0,01

Чувство неполного 
опорожнения 
кишечника, балл

К 2,3 ± 0,8 2,2 ± 0,7 2,2 ± 0,8 ns
Д 2,2 ± 0,9 2,0 ± 0,9 1,7 ± 0,9 0,01

Примечание. p – сравнение динамики результатов внутри группы от исходных 
значений. ns – различия недостоверны. Группа К – фармакотерапия. 
Группа Д – фармакотерапия + диетотерапия.

Таблица 2. Исходная характеристика пациентов 
по изучаемым группам

Параметр Группа К 
(n = 24)

Группа Д 
(n = 17)

р

Доля мужчин, % 29,1 35,2 ns
Средний возраст, лет 43,8 ± 15,6 42,7 ± 13,1 ns
ИМТ, кг/м2 26,5 ± 8,2 24,7 ± 6,6 ns
Анамнез СРК, лет 6,2 ± 5,9 8,3 ± 6,1 ns
Пик метана, ррм* 66,6 ± 58,6 64,1 ± 22,7 ns
Средняя кратность 
приемов пищи, р/сут

4,8 ± 0,9 4,7 ± 0,9 ns

Основные характеристики питания в домашних условиях
Белок, г/сут 73,2 ± 22,2 81,9 ± 26,5 ns
Жир, г/сут 64,6 ± 33,0 75,1 ± 35,5 ns
Углеводы, г/сут 194,5 ± 88,4 200,8 ± 61,8 ns
Пищевые волокна, г/сут 17,9 ± 8,2 18,2 ± 7,4 ns
Калорийность, ккал/сут 1662,0 ± 677,8 1828,8 ± 629,0 ns

* Максимальное значение концентрации в выдыхаемом воздухе. 
Примечание. СРК – синдром раздраженного кишечника. 
ns – различия недостоверны.
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нового биоценоза. В то же время вы-
явленный тренд может быть обуслов-
лен нутриентным составом рациона. 
В одном из исследований количест-
во пищевых волокон значительно 
превышало норму физиологической 
потребности – 20 г/сут [16]. В ранее 
проведенных исследованиях при уве-
личении содержания пищевых воло-
кон в рационе пропорционально уве-
личивалась толщина пристеночной 
слизи в кишечнике [17]. Это может 
способствовать усилению сопротив-
ляемости эпителия тонкой кишки 
колонизации и снижению риска фор-
мирования СИБР [18]. Кроме того, 
пищевые волокна ферментируются 
с образованием летучих жирных кис-
лот, что приводит к снижению внут-
рипросветного рН кишки и лимити-
рует рост бактероидов [19]. Введение 
большого количества хорошо пере-
носимых пищевых волокон (в нашем 
исследовании до 49 г/сут) могло огра-
ничивать доступность пищевого суб-
страта для метаногенов, поскольку 
в новых условиях им было сложнее 
конкурировать с микроорганизмами, 
у которых скорость обменных про-
цессов выше [6].
Для обеспечения необходимого объ-
ема пищевых волокон использовал-
ся специализированный пищевой 
продукт с  известным количеством 
волокон, что существенно упрощало 
модификацию рациона. В ранее про-
веденных исследованиях отмечалась 
хорошая эффективность и  перено-
симость продукта [20]. В настоящей 
работе специализированный рацион 
также характеризовался хорошей 
переносимостью: связанных с его ис-

пользованием нежелательных явле-
ний не зарегистрировано. Кроме то-
го, к 14-му дню лечения наблюдались 
достоверные отличия по частоте 
стула за сутки (с 0,6 ± 0,3 до 1,1 ± 0,6; 
р = 0,001), количеству баллов по 
Бристольской шкале кала (с 2,5 ± 1,2 
до 3,6 ± 1,2; р = 0,001), ощущению не-
полного опорожнения кишечника 
(с 2,2 ± 0,9 до 1,7 ± 0,9; р = 0,01) по срав-
нению с исходными данными. Вместе 
с тем достоверных отличий по этим 
признакам в группе пациентов, по-
лучавших только фармакотерапию, 
не выявлено. Это может объясняться 
осмотическим эффектом инулина, 
который влияет на динамику вса-
сывания жидкости толстой кишкой 
[21], и  противовоспалительными 
клеточными эффектами куркумина, 
которые реализуются посредством 
ингибирования каскадов липоокси-
геназы/циклооксигеназы, ксантин-
дегидрогеназы/оксидазы, усилением 
активности супероксиддисмутазы 
и глутатионпероксидазы, действием 
на протеины клеточного цикла (цик-
лин D1 и  р21), цитокины (фактор 
некроза опухоли альфа, интерлей-
кины 1 и 6, хемокины) и рецепторы 
(рецептор эндотелиального фактора 
роста и НЕR2) [22]. 
Одно из ограничений данного иссле-
дования – небольшое количество па-
циентов в группах. Для более высокой 
статистической мощности и доказа-
тельного уровня полученных резуль-
татов необходимы более масштабные 
исследования с набором участников 
в нескольких центрах. К сожалению, 
несмотря на достаточное количество 
исходно включенных в исследование 

участников, конечному анализу ока-
зались доступны данные только по-
ловины из них. Следует отметить, что 
количество пациентов, выбывших из 
исследования из-за особенностей ди-
етотерапии, незначительно. 
Еще одно возможное ограничение – 
методика, использованная для выяв-
ления избыточного бактериального 
роста. Несмотря на то что дыхатель-
ный тест с лактулозой считается стан-
дартным методом диагностики СИБР 
[1], он является косвенным и зависит 
от функциональной активности бак-
терий, кишечной стенки и легочной 
ткани. Не случайно результаты теста 
обусловлены рядом факторов, на-
пример предшествующим приемом 
антибактериальных препаратов, из-
менением кишечной проницаемости, 
адекватностью диффузии газов в аль-
веолах и др. [23]. Учитывая, что дыха-
тельный тест проводился в динамике 
одним и тем же пациентам, влияние 
указанных факторов, вероятно, бы-
ло не таким значимым в отношении 
полученных результатов. Но следует 
принимать во внимание потенциаль-
ное влияние таких факторов при ин-
терпретации полученных данных.

Заключение
У больных СИБР метаногенной фло-
ры использование специализирован-
ного рациона может способствовать 
уменьшению выраженности симпто-
мов на фоне терапии тилихинолом 
и тилброхинолом, а также повыше-
нию эффективности лечения СИБР. 
Требуются дополнительные исследо-
вания для подтверждения получен-
ных данных.  
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Diet Modi� cation in Small Intestine Bacterial Overgrowth Syndrome Patients May Improve E�  cacy 
and Tolerability of Treatment

V.I. Pilipenko, PhD, V.A. Isakov, MD, PhD, Prof., S.V. Morozov, PhD
Federal Research Centre of Nutrition, Biotechnology and Food Safety

Contact person: Vladimir I. Pilipenko, pilipenkowork@rambler.ru

� e Purpose – to evaluate the role of diet modi� cation in small intestine overgrowth syndrome of methanogenic § ora 
(SIBO-CH4) patients on the treatment e¤  cacy and tolerability.
Material and methods. Single-center prospective trial was performed. � e results of SIBO of methanogenic § ora 
patients’ examinations served as a source data. Treatment with Tilichinol 100 mg/tilbroquinol 200 mg (Intetrix), 
2 capsules BID, a¡ er meal, 10 days, followed by a preparation of S. boulardii (Enterol 250 mg) 1 caps TID, 
3 weeks was used to eliminate SIBO. Additionally, patients randomly selected to a group D were advised to receive 
a specialized diet based on the individual metabolic rate and the data of typical nutritional patterns of these patients 
from baseline to the study completion. � ose randomized in a group K continued their usual diet and served 
as a control group. Lactulose breath test was performed a¡ er completion of pharmacological treatment to assess 
the e¤  cacy. Tolerability of the treatment was assessed with the use of the formal questionnaire based 
on a 5-points Likert scale, including stool frequency, Bristol stool index, feeling of bloating, abdominal pain 
and a sense of incomplete bowel emptying. Patients were asked to � ll in the questionnaire on the everyday basis during 
pharmacotherapy. Means of 7 day values of each parameter were used to analyze changes. 
Results. One hundred and twelve patients were enrolled. � e data of 41 of them were available for the � nal analysis: 
24 of them in the group K (17 women, age (mean ± SD) 45.6 ± 12.6 y.o.), 17 in the group D (11 women, mean age 
42.7 ± 13.1 y.o.). Elimination of SIBО was achieved in 6 (35.2%) of 17 patients who received a specialized diet, 
and in 5 (20.8%)  out of 24 in controls, p = 0.30. Signi� cant increase in the stool frequency (mean ± SD: 0.6 ± 0.3 
a day on the baseline vs 1.1 ± 0.6 at wk 2; p = 0.001), Bristol stool scale index (2.5 ± 1.2 vs 3.6 ± 1.2, p = 0.001) 
and a number of patients achieved resolution of incomplete bowel emptying feeling (2.2 ± 0.9 to 1.7 ± 0.9; p = 0.01), 
was achieved only in group D, while in group K no signi� cant change of these parameters was established. 
Conclusion. � e use of specialized diet reduces symptoms severity and may increase e¤  cacy of treatment in patients 
with small intestine bacterial overgrowth of methanogenic § ora.

Key words: small intestine bacterial overgrowth syndrome, methanogenic § ora, lactulose breath test, 
diet correction
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Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает вас принять участие в ра-
боте очередного съезда врачей-гастроэнтерологов страны  – Двадцать пятой юбилейной 
объединенной российской гастроэнтерологической недели. 
ОБРАТИТЕ ВНИМАНИЕ! МЕСТО ПРОВЕДЕНИЯ ДВАДЦАТЬ ПЯТОЙ РОССИЙСКОЙ 
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКОЙ НЕДЕЛИ ИЗМЕНИЛОСЬ!
Российская гастроэнтерологическая неделя состоится в Москве с 7 по 9 октября 2019 г.  
в Центре международной торговли (ЦМТ) по адресу: Краснопресненская набережная, д. 12.
Программа недели включает в себя обсуждение широкого круга теоретических и практи-
ческих проблем современной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, педиатрии, ну-
трициологии и других смежных с гастроэнтерологией дисциплин. Большинство приглашен-
ных докладчиков – признанные отечественные и зарубежные лидеры мнения.
В рамках объединенной российской гастроэнтерологической недели в  нескольких залах 
будут проходить научные симпозиумы. Как и  на предыдущих неделях, будет продолжено 
обсуждение стандартов и порядков оказания специализированной медицинской помощи 
и клинических рекомендаций по специальности «гастроэнтерология», лучшие специалисты 
проведут клинические симпозиумы Российской гастроэнтерологической ассоциации и вы-
ступят с лекциями, мастер-классами. Планируется представление коллективов и школ, в те-
чение многих лет развивающих отечественную медицину.
В период проведения гастронедели будет работать выставка современных лекарственных 
препаратов, медицинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и ле-
чебном питании, и специализированных изданий. 
Перед неделей с 4 по 6 октября 2019 года будет проведена осенняя сессия Национальной 
школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА.

Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!Уважаемые коллеги!
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Цель – определить степень инфицированности населения Helicobacter 
pylori, частоту выявления патогенных Cag+-штаммов и уровень 
антибиотикорезистентности в Узбекистане. 
Материал и методы. Проведены клинические, биохимические, 
иммунологические, генетические и инструментальные исследования. 
Для диагностики Н. pylori использовали CLO-тест в биоптатах 
и 13С-уреазный дыхательный тест. Молекулярно-генетическими 
методами определены СagA- и VacA-статус, резистентность 
к кларитромицину (выявление точечных мутаций A2142G/C, A2143G 
в V-функциональном домене 23S рРНК-гена). Оценивали эффективность 
семидневной тройной терапии и 14-дневной тройной терапии, усиленной 
висмута трикалия дицитратом (ВТД).
Результаты. Установлено, что Узбекистан отностися к регионам 
с высокой степенью инфицированности населения Н. pylori (80%). 84% 
населения Узбекистана имеют смешанный IceA1-/IceA2-генотип СagA. 
При язвенной болезни превалирует патогенный штамм СagA+ VacA s1, 
VacA m2 и IceA 1,2, при хроническим гастрите (тип В), ассоциированном 
с Н. pylori, – штамм Сag+ VacA s1, VacA m2 и IceA 1. Уровень 
резистентности штаммов Н. pylori к кларитромицину достигает 13,3%. 
Пролонгирование эрадикационной терапии до 14 дней и добавление к ней 
ВТД позволяет повысить эффективность эрадикации Н. pylori до 95%.
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Клинические исследования

Исходя из современных 
представлений, Helicobacter 
pylori  – не только одна из 

наиболее распространенных па-
тогенных бактерий, но и  один из 

ведущих агрессивных факторов 
патогенеза кислотозависимых за-
болеваний [1]. По данным опуб-
ликованного в  2017 г. системати-
ческого обзора, приблизительно 

4,4 млрд человек во всем мире 
инфицированы Н. pylori. Распро-
страненность H. pylori варьируется 
от 18,9% в  Швейцарии (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
13,1–24,7) до 87,7% в Нигерии (95% 
ДИ 83,1–92,2). Различия в распро-
страненности H. pylori установле-
ны не только между континентами 
и странами, но и между регионами 
одной страны [2]. Ряд исследова-
телей отмечают повышение риска 
инфицирования среди врачей, осо-
бенно гастроэнтерологов и  эндо-
скопистов. Частота инфицирова-
ния напрямую коррелирует с  ко-
личеством выполненных процедур 
и увеличением стажа профессио-
нальной деятельности [3, 4].
Лечение инфекции, обусловлен-
ной Н. pylori, – непростая задача, 
поскольку схемы, гарантирую-
щие 100%-ную эффективность, 
отсутствуют. Ученые проявляют 
повышенный интерес к данной те-
ме. Подтверждение тому – свыше 
120 метаанализов контролируе-
мых исследований эффективности 
эрадикационной терапии [5]. В се-
редине 1990-х гг. эффективность 
терапии достигала 90%. Сегодня 
во многих регионах мира дан-
ный показатель редко превышает 
60% [6, 7]. 
Согласно эпидемиологическим 
данным, выявлена прямая корре-
ляционная связь между степенью 
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инфицированности и общим эко-
номическим развитием страны, 
уровнем жизни и  образования, 
а  также санитарно-гигиеничес-
кими условиями в месте прожи-
вания [8]. 
В настоящее время серьезной 
проблемой стала антибиотико-
резистентность. В  соответствии 
с  Маастрихтским соглашением, 
критерием эффективности эра-
дикационных схем считается сте-
пень эрадикации не менее 80%. 
Если изначально стандартная се-
мидневная тройная эрадикацион-
ная терапия отвечала предъявляе-
мым требованиям, то со временем 
(менее пяти лет) ее эффективность 
снизилась до 65–75%. Причин не-
сколько: резистентность Н. pylori 
к антибактериальным препаратам, 
низкая приверженность пациен-
тов лечению, развитие побочных 
эффектов, связанных с  приемом 
антибиотиков, проявляющихся 
нарушением функции желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и ухуд-
шающих выполнение больными 
предписаний врача.
В ряде исследований анализиро-
вали связь бактериальных факто-
ров вирулентности и генетических 
полиморфизмов хозяина с харак-
тером гастрита и  риском других 
заболеваний, особенно язвенной 
болезни и рака желудка [9]. В од-
ном из исследований у  пациен-
тов, инфицированных штаммами 
H. pylori, вырабатывающими ваку-
олизирующий цитотоксин (VacA 
s1), возрастал риск развития рака 
желудка (отношение шансов – 87). 
В этом аспекте внимание сосредо-
точено на трех генетических локу-
сах бактерий: CagA, VacА и  IceА. 
Однако информация, полученная 
в ходе исследований, весьма про-
тиворечива. В Португалии, Италии 
и Испании VacAsi и CagA Н. pylori 
ассоциированы с язвенной болез-
нью желудка и  двенадцатиперст-
ной кишки. В Англии и Франции 
подобная закономерность не про-
слеживается. В  ряде английских 
работ показано доминирование 
у  здоровых жителей несколь-
ких стран CagA, VacА штаммов 
H. pylori. Проблема усугубляется 
тем, что свойства бактерий зависят 
от географических факторов [10]. 

При изучении Н. pylori у жителей 
20 стран мира установлены опреде-
ленные различия генотипов. Одна-
ко в регионах Центральной Азии, 
в частности в Узбекистане, подоб-
ные исследования не проводились.
Кроме того, наблюдается тенденция 
к неуклонному снижению эффектив-
ности эрадикации Н. pylori до 70% на 
фоне стандартной терапии первой 
линии, а в ряде стран – до 60%. Одна 
из причин – антибиотикорезистент-
ность [11]. Основным антибиотиком, 
к которому выявлена резистентность, 
признан кларитромицин, предложен-
ный для лечения данной инфекции 
в начале 1990-х гг. 
В  рекомендациях по эрадикации 
Н. pylori не предусматривалось 
использование кларитромицина 
в  монорежиме, однако применение 
препарата в  качестве единственно-
го антибиотика в  эрадикационных 
схемах способствовало появлению 
резистентных штаммов [12]. Во вто-
рой половине 1990-х гг. наметилась 
тенденция к быстрому росту числа 
таких штаммов. Если в  некоторых 
странах Западной Европы резистент-
ность к кларитромицину у нелеченых 
больных составляла всего 0–2% и не 
влияла на показатели эрадикации, то 
во многих центрах Европы она дости-
гала 8–15% и более. В Азии и ряде ев-
ропейских стран данный показатель 
составлял 60% [13]. 
Исследований резистентности 
Н. pylori к кларитромицину в Уз-
бекистане не проводилось, что ос-
ложняло выбор эрадикационных 
схем.
Цель исследования  – определить 
степень инфицированности насе-
ления Н. pylori, частоту выявления 
патогенных Cag+-штаммов и уро-
вень антибиотикорезистентности 
в Узбекистане.

Материал и методы
Проведены клинические, биохи-
мические, иммунологические, ге-
нетические и  инструментальные 
исследования. Для выявления 
Н. pylori выполнены CLO-тест 
в биоптатах и 13С-уреазный дыха-
тельный тест. Генетические иссле-
дования проводились в Институте 
биоорганической химии Академии 
наук Республики Узбекистан. Ма-
териалом для молекулярно-гене-

тического исследования служила 
геномная ДНК H. pylori. Мутации 
определялись методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени с ис-
пользованием праймеров и зондов. 
Для определения резистентности 
к  кларитромицину с  помощью 
ПЦР выявляли точечные мутации 
A2142G/C, A2143G в  V функци-
ональном домене 23S рРНК гена, 
ответственного за формирование 
резистентности Н. pylori к  кла-
ритромицину. 
Всем Н. pylori-позитивным боль-
ным назначали эрадикационную 
терапию. 40 пациентов первой 
группы получали стандартную 
тройную терапию  – ингибитор 
протонной помпы (ИПП), амок-
сициллин и кларитромицин в те-
чение семи дней, 40 больных 
второй группы  – ИПП + амокси-
циллин + кларитромицин и  вис-
мута трикалия дицитрат (ВТД) 
в  течение 14 дней. Контрольное 
обследование включало быстрый 
уреазный тест и 13С-уреазный ды-
хательный тест через четыре неде-
ли после окончания курса эрадика-
ционной терапии.

Результаты и обсуждение
Установлено, что распространен-
ность Н. pylori в Узбекистане в сред-
нем превышает 80% в  популяции 
(рис. 1). Сказанное означает, что 
Узбекистан относится к регионам 
с  высокой степенью инфициро-
ванности H. pylori. Кроме того, об-
наружены 1367 идентичных генов 
с европейским штаммом НР26695 
и 1162 гена, идентичных генам аф-
риканского штамма J99. Эти гены 
составляют функциональное яд-
ро генома H. pylori. Выявлены два 
кластера генов – зоны пластичнос-
ти, где доля штаммоспецифичных 
генов составляет 79% для зоны 
пластичности НР0423 – НР0466 
и  37% для зоны пластичности 
НР0982 – НР1028. Среди отдельных 
групп штаммовой гетерогеннос-
тью в большей степени отличались 
гены, отвечающие за метаболизм 
ДНК, и белки клеточной оболочки. 
Оценка географического распреде-
ления генотипов H. pylori показала, 
что во всех регионах превалиру-
ет СagA-положительный вариант 
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(рис. 2). VacA s1m1 чаще регист-
рировался в  Хорезмском регионе 
и  Каракалпакстане, VacA s1m2  – 
в Намангане и Ташкенте. В Хорезме 
обнаружено большое количество 
(84%) смешанного IceA1/IceA2 ге-
нотипа. В остальных областях до-
минирует IceA1 аллель этого гена. 
Выявлены генотипы бактерии, ас-
социированные с различными за-
болеваниями ЖКТ. 
У больных гастритом превалиру-
ет штамм Сag+ VacA s1, VacA m2 
и  IceA 1, у  пациентов с  язвенной 
болезнью – штамм СagA+ VacA s1, 
VacA m2, IceA 1,2. Эти исследования 
позволяют адаптировать имеющи-
еся стандарты диагностики и лече-
ния заболеваний, ассоциированных 
с Н. pylori, к условиям региона с вы-
сокой степенью инфицированности. 
При определении резистентности 
Н. pylori к кларитромицину в режи-
ме реального времени проведена 
ПЦР на обнаружение мутаций в ге-
нах A2142G/C, A2143G. Из 30 образ-
цов в четырех выявлена A2142G/C-
мутация (13,3%) (рис. 3). Мутация 
A2143G в исследованных образцах 
не обнаружена. Полученные пока-
затели ниже предельного значения 
15%, регламентированного Мааст-
рихтским соглашением.
При проведении контрольных тес-
тов после эрадикационной терапии 
установлено, что в группе пациен-
тов, принимавших стандартную 
тройную терапию в  течение семи 
дней, ее эффективность составила 
72,5%, что значительно ниже необ-
ходимого порога удовлетворитель-
ного эффекта (таблица). 

У больных, получавших тройную 
терапию, усиленную ВТД, в  тече-
ние 14 дней, эрадикация отмечалась 
в 95% случаев. Полученные данные 
сопоставимы с результатами ранее 
опубликованных исследований, 
посвященных оценке эффективнос-
ти схем с ВТД [14, 15].
По данным разных авторов, эф-
фективность семидневной трой-
ной терапии с  использованием 
ИПП, амоксициллина и кларитро-
мицина варьируется от 60 до 78%. 
Исходя из современных требова-
ний, допустимый нижний порог 
эффективности схем эрадика-
ции – 90%. 
Согласно результатам проведенных 
в нашем регионе исследований, эф-
фективность тройной семидневной 
эрадикационной терапии – 72,5%. 
Пролонгирование эрадикационной 
терапии до 14 дней и  добавление 
к ней ВТД способствуют повыше-
нию эффективности эрадикации 
до 95% (уреазный и  дыхательный 
тесты).
Таким образом, Узбекистан отно-
сится к регионам с высокой степе-
нью инфицированности населения 
H. pylori. При анализе патогенных 
свойств H. pylori установлено, что 
84% населения Узбекистана имеют 
смешанный IceA1/IceA2 генотип 
СagA. У  больных язвенной бо-
лезнью превалирует патогенный 
штамм СagA+ VacA s1, VacA m2, 
IceA 1,2. У  больных хроничес-
ким гастритом типа В доминиру-
ет штамм Сag+ VacA s1, VacA m2 
и IceA 1. Уровень резистентности 
штаммов Н. pylori к кларитроми-
цину  – 13,3%. Учитывая, что эф-
фективность традиционной семи-
дневной тройной терапии ниже 
80%, целесообразно продлевать 
срок эрадикационной терапии до 
14 дней и использовать препараты 
висмута. 

Выводы
Узбекистан относится к  регионам 
с высокой степенью инфицирован-
ности населения хеликобактерной 
инфекцией.
Среди пациентов с заболеваниями 
ЖКТ, ассоциированными с H. pylori, 
степень инфицированности с Cag-
положительными штаммами до 
80% обнаружена у больных хрони-
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Сравнительная эффективность эрадикационных схем

Тест Схема эрадикационной терапии
ИПП + 
амоксициллин + 
кларитромицин + 
ВТД (14 дней)

ИПП + 
амоксициллин + 
кларитромицин 
(7 дней)

Дыхательный 
14С-тест 

38 (95%) 29 (72,5%)

Быстрый 
уреазный тест

38 (95%) 29 (72,5%)

Рис. 1. Распространенность H. pylori в регионах Узбекистана
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Рис. 2. Факторы вирулентности H. pylori: CagA-
позитивные штаммы по аллелю VacA s1m1 и VacA s2m2

Рис. 3. Резистентность Н. pylori к кларитромицину 
по кодирующему гену 23S в мутациях A2142G/C, A2143G
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ческим атрофическим и неатрофи-
ческим гастритом.
Степень резистентности Н. pylori 
к кларитромицину в Узбекистане – 
13,3%.

Эффективность семидневной трой-
ной терапии в Узбекистане состав-
ляет в среднем 65%, что свидетель-
ствует о нецелесообразности ее ис-
пользования.

Удлинение сроков эрадикационной 
терапии до 14 дней и  добавление 
к ней препаратов висмута позволя-
ют повысить эффективность лече-
ния до 95%.  

Клинические исследования

Prevalence and Molecular-Genetic Characteristics of Helicobacter pylory in Uzbekistan

M.M. Karimov, MD, PhD, Prof., G.N. Sobirova, MD, PhD, Z.Z. Saatov, PhD, Sh.Z. Islamova, S.T. Rustamova
Republican Specialized Scienti� c-Practical Medical Center for � erapy and Medical Rehabilitation, Tashkent, Uzbekistan

Contact person: Mirvasit M. Karimov, mirvasit61@rambler.ru

Objective – to determine Helicobacter pylori infection rate of the population, the frequency of detection of pathogenic 
Cag+ strains and antibiotic resistance in Uzbekistan. 
Material and methods of research included clinical, biochemical, immunological, genetic, instrumental methods 
of research. CLO test in biopsies and 13C-urease breath test was used for diagnostics H. pylori. Cag A and Vac A 
status, resistance to clarithromycin (identifying point mutations A2142G/C, A2143G in the functional domain 
of the 23S rRNA gene) were determined by using molecular-genetic methods. � e e¤  cacy of triple 7-day therapy 
and 14-day triple bismuth tricalium dicitrate-enhanced (VTD) was evaluated.
Results. It was found that population of Uzbekistan belongs to the regions with a high degree of H. pylori infection 
(80%). In 84% of the population of Uzbekistan found mixed IceA1/IceA2 genotype GagA. It was noted that in peptic 
ulcer prevalent pathogenic strains are CagA+ VacAs1, VacAm2 and Ice 1,2. In patients with H. pylori-associated 
chronic gastritis (type B) dominate Сag+ VacA s1, VacA m2 and IceA 1 strains. � e resistance of H. pylori strains 
to claritromycin is 13.3%. Prolongation of the period of eradication therapy to 14 days and the addition of VTD 
can improve the e¤  ciency of H. pylori eradication up to 95%.

Key words: Helicobacter pylori, peptic ulcer, chronic gastritis
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Антибиотик-ассоциированная диарея (ААД) является одним из частых 
осложнений антибактериальной терапии. В 10–30% случаев ААД 
обусловлена Clostridium di¤  cile, в 80–90% – другими микроорганизмами. 
C. di¤  cile вызывает псевдомебранозный колит. 
В отсутствие своевременной диагностики и патогенетической терапии 
заболевание приводит к развитию жизнеугрожающих осложнений. 
Для предупреждения ААД необходимо оптимизировать применение 
антибактериальных препаратов и разработать схемы профилактики. 
В статье описана роль пробиотических препаратов 
как для профилактики, так и для повышения эффективности 
терапии на примере лечения инфекции Нelicobacter рylori.

Ключевые слова: антибиотик-ассоциированная диарея, антибиотики, 
микробиота, Clostridium di¤  cile, Helicobacter pylori, пробиотики

Широкое использование 
а н т и б а к т е ри а л ь н ы х 
средств привело к  уве-

личению числа побочных эффек-
тов. К  наиболее распространен-
ным нежелательным явлениям 
относятся желудочно-кишечные 
расстройства, такие как тошнота 
и диарея, обусловленные негатив-
ным влиянием антибиотиков на 
слизистую оболочку кишечника 
и  кишечную микробиоту. Анти-
биотик-ассоциированная диарея 
(AAД) возникает, когда антиби-
отик нарушает экологию кишеч-

ной микробиоты, изменяя разно-
образие и  количество бактерий 
в  кишечнике. Такие изменения 
могут повлиять на способность 
резидентной микробиоты про-
тивостоять инвазии патогенных 
микроорганизмов или разраста-
нию видов условно патогенных 
микроорганизмов, которые эндо-
генно присутствуют в микробио-
те [1, 2]. 
AAД диагностируется при воз-
никновении трех или более эпи-
зодов неоформленного стула 
в течение двух или более последо-

вательных дней на фоне приема 
антибактериальных препаратов 
или на протяжении восьми не-
дель по его окончании [3].
Заболеваемость ААД среди де-
тей составляет 5–30% [4], среди 
взрослых – 5–70% [5, 6] и зависит 
от конкретного типа антибиоти-
ка, состояния здоровья пациен-
тов и  воздействия патогенных 
факторов. 
К антибиотикам, наиболее час-
то вызывающим AAД, относятся 
цефалоспорины, клиндамицин, 
пенициллины широкого спектра 
действия и  фторхинолоны, та-
кие как ципрофлоксацин и лево-
флоксацин. В 8–26% случаев ААД 
развивается при использовании 
клиндамицина или линкомицина, 
до 9% – при лечении пеницилли-
нами, в  основном амоксицилли-
ном и ампициллином [7]. 
AAД может возникнуть через не-
сколько часов после приема анти-
биотика или спустя несколько ме-
сяцев после его прекращения [8]. 
AAД может быть инфекционной 
природы (патоген-специфичес-
кой) и неинфекционной (идиопа-
тической). 
10–33% всех случаев ААД связано 
с Clostridium di¤  cile [9, 10]. В 80–
90% ААД вызывают другие бак-
териальные патогены, включая 
C. perfringens, Staphylococcus aureus 
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и Klebsiella oxytoca [11]. Например, 
грамположительный спорооб-
разующий анаэроб C. perfringens 
может вызывать многочисленные 
заболевания, включая пищевые 
отравления, газовую гангрену, не-
кротические энтериты, синдром 
внезапной смерти и энтеротоксе-
мию [12].
У большинства пациентов инфек-
ция C. di¤  cile вызывает заболева-
ние легкой и умеренной степени, 
но в ряде случаев могут развиться 
тяжелые формы, такие как псев-
домембранозный колит, или даже 
осложненные токсическим мега-
колоном [13]. Подобное состоя-
ние достаточно редкое (< 5%), но 
характеризуется высокой смерт-
ностью (35–50%) [14].
За последнее десятилетие уровень 
заболеваемости C. difficile резко 
возрос во всем мире как по час-
тоте, так и  по степени тяжести. 
В дополнение к антибиотикотера-
пии широкого спектра выявлено 
множество других потенциаль-
ных факторов риска инфекции 
C. di¤  cile (пожилой возраст, жен-
ский пол, сопутствующие заболе-
вания, госпитализация, длитель-
ное пребывание в  стационаре, 
иммуносупрессивная терапия 
и применение ингибиторов про-
тонной помпы) [11].
Патогенез ААД обусловлен нару-
шением нормальной микрофло-
ры, что приводит к чрезмерному 
росту патогенных микроорганиз-
мов, продуцирующих цитоток-
сины и энтеротоксины [15]. Бак-
териальные токсины снижают 
активность мембранных пище-
варительных ферментов в  тон-
кой кишке, что приводит к  на-
рушению переваривания. Коло-
низация тонкой кишки условно 
патогенной флорой способствует 
деконъюгации желчных кислот 
и  нарушает метаболизм углево-
дов. Макролидные антибиотики, 
прежде всего эритромицин, сти-
мулируют синтез мотилина, уси-
ливающий перистальтическую 
активность. Токсины C. difficile 
вызывают воспалительный ответ 
за счет рекрутирования нейтро-
филов и  мастоцитов, выделяю-
щих цитокины. Как следствие – 
образование псевдомембран. 

Данные механизмы приводят 
к развитию диарейного синдро-
ма, нарушению целостности ки-
шечного эпителия и воспалению 
[16, 17].
В настоящее время принята сле-
дующая классификация: ААД без 
признаков колита, антибиотик-
ассоциированный колит и  псев-
домембранозный колит, вызван-
ный C. difficile. В  свою очередь 
колит, вызванный C. di¤  cile, под-
разделяют на диарею без колита, 
колит без псевдомембран, псевдо-
мембранозный и фульминантный 
колит [18].
Антибиотик-ассоциированные 
состояния должны быть заподоз-
рены у  любого пациента с  диа-
реей, получавшего антибиотики 
в  предшествующие два месяца. 
Важным компонентом диагности-
ки и дифференциальной диагнос-
тики является тщательная оценка 
особенностей клинической кар-
тины заболевания.
С целью диагностики колитов, 
связанных с  C. difficile, исполь-
зуют лабораторные методы ис-
следования, направленные на 
выявление продуктов жизнеде-
ятельности бактерий в образцах 
кала. Согласно международным 
рекомендациям, предпочтитель-
ны двух- и  трехступенчатые ал-
горитмы. В  качестве скрининга 
рекомендован иммунофермент-
ный анализ на выявление токси-
нов C. di¤  cile А и В (чувствитель-
ность метода – 75–95%), а также 
глутаматдегидрогеназы. Этот 
метод используется реже, однако 
его чувствительность превышает 
90%. Кроме того, используется 
высокочувствительный метод по-
лимеразной цепной реакции [3].
Эндоскопическое исследование 
с  оценкой гистологического ма-
териала считается достоверным 
методом диагностики псевдомем-
бранозного колита при наличии 
типичных изменений в  толстой 
кишке.
Основной принцип лечения иди-
опатической ААД заключается 
в отмене антибактериальных пре-
паратов. При необходимости на-
значают антидиарейные средства, 
а  также средства для коррекции 
дегидратации, пробиотики, спо-

собствующие восстановлению 
нормальной микрофлоры кишеч-
ника. Основными препаратами 
для лечения инфекции C. di¤  cile 
являются метронидазол и ванко-
мицин с  различными режимами 
введения. Пероральный прием 
позволяет поддержать макси-
мальную концентрацию в просве-
те кишки. 
С учетом актуальности проблемы 
продолжается поиск новых эф-
фективных препаратов. В литера-
туре описано применение фидак-
сомицина и тигециклина, биоло-
гических препаратов и др. [19].
Иногда наблюдаются рецидивы 
заболевания, связанные с  про-
растанием спор C. di¤  cile в веге-
тативные формы после прекра-
щения антибактериальной тера-
пии. Используемые для лечения 
антибактериальные средства эф-
фективны только в  отношении 
вегетативных форм. По данным 
литературы, рецидив встречается 
в 15–25% случаев в течение двух 
месяцев после первоначального 
эпизода [20].
Для уменьшения вероятности 
развития рецидива предлагается 
использовать метод постепенной 
отмены ванкомицина со сниже-
нием его суточной дозы в  зави-
симости от стартовой или пульс-
терапию ванкомицином в дозе от 
125–500 мг через день либо через 
два дня (каждые вторые-третьи 
сутки) в  течение трех-четырех 
недель. 
Как показал ретроспективный 
анализ разных режимов, наилуч-
шие результаты по предупрежде-
нию повторных рецидивов свя-
заны с  режимом пульс-терапии 
ванкомицином (частота рециди-
вов  – 14%). Несколько ниже ре-
зультаты лечения с постепенным 
снижением дозы ванкомицина 
(31%). При стандартном режиме 
лечения частота рецидивов до-
стигает 54% [8].
Для лечения рецидивирующей 
формы инфекции C. difficile 
предлагается трансплантация 
фекальной микробиоты. Впер-
вые это было описано B. Eisman 
в  1958 г. при лечении псевдо-
мембранозного энтероколита. 
Первое рандомизированное ис-
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следование, результаты которо-
го были опубликованы в 2013 г., 
продемонстрировало эффектив-
ность инфузии донорского кала 
в  двенадцатиперстную кишку 
через назодуоденальную трубку 
у пациентов с рецидивирующей 
инфекцией C. difficile. Согласно 
полученным результатам, в отно-
шении лечения рецидивирующей 
инфекции C. difficile трансплан-
тация донорского кала значи-
тельно эффективнее, чем исполь-
зование ванкомицина [21]. Ме-
ханизм, объясняющий высокую 
эффективность трансплантации 
фекальной микробиоты, являет-
ся многофакторным и не до кон-
ца изучен [22, 23]. 
Прогноз при антибиотикотера-
пии зависит от степени тяжести 
C. di¤  cile-ассоциированных диа-
реи/колита, характера течения, 
наличия осложнений. При легком 
и среднетяжелом течении прогноз 
благоприятный. В отсутствие се-
рьезных осложнений, таких как 
перфорация кишки, кишечная 
непроходимость, токсический 
мегаколон, практически все па-
циенты отвечают на проводимую 
терапию. 
Наиболее частой причиной 
ААД в  практике гастроэн-
теролога является лечение 
Helicobacter pylori-ассоцииро-
ванных заболеваний. Стандар-
тная тройная терапия, включа-
ющая в  себя кларитромицин, 
амоксициллин или метронида-
зол, а также ингибитор протон-
ной помпы, в  течение 14 дней 
остается золотым стандартом 
в  лечении инфекции H. pylori 
[24]. Несмотря на первона-
чальные успехи семидневной 
стандартной тройной терапии, 
в период с 2009 по 2014 г. отме-
чалось постоянное снижение 
уровня эрадикации H. pylori как 
у взрослых, так и у детей – с 75 
до 55% [25]. Основными причи-
нами снижения эффективности 
терапии стали возрастающая 
резистентность к  антибиоти-
кам и плохое соблюдение режи-
ма лечения вследствие развития 
побочных эффектов (тошнота, 
рвота и  диарея, вызванные 
антибиотиками) [26]. Развитие 

побочных эффектов вынуждает 
пациентов прерывать курс ан-
тибактериальной терапии, что 
приводит к неэффективности 
лечения и развитию резистент-
ности H. pylori к антибиотикам. 
Эрадикационная терапия обыч-
но переносится хорошо. Тем не 
менее все компоненты тройной 
эрадикационной терапии H. pylori 
являются потенциальными фак-
торами риска развития инфек-
ции C. di¤  cile. Однако о тяжелых 
побочных эффектах, таких как 
псевдомембранозный колит, пос-
ле эрадикационной терапии сооб-
щалось крайне редко [13].
Таким образом, при назначении 
схем лечения инфекции Н. рylori 
врач сталкивается с  рядом про-
блем. Ключом к их решению яв-
ляется разработка профилак-
тических мер. В  связи с  этим 
предлагается использовать про-
биотические добавки как для про-
филактики ААД, так и для повы-
шения эффективности лечения. 
Применение пробиотиков спо-
собно повысить переносимость 
лекарственных средств и привер-
женность пациентов лечению.
В последние годы активно рас-
сматривают вопросы профи-
лактики ААД пробиотически-
ми препаратами. Назначение 
пробиотиков в  комплексной 
терапии ААД многие авторы 
считают вполне оправданным, 
поскольку эти агенты способст-
вуют восстановлению нормаль-
ной кишечной флоры и  тем 
самым препятствуют прогрес-
сированию клостридиальной 
инфекции [27, 28]. Пробиотики 
в  отсутствие антибиотиков ре-
комендуют использовать в  лег-
ких случаях ААД, протекаю-
щей без признаков колита. При 
умеренной и  тяжелой форме 
ААД, в  том числе вызванной 
клостридией, пробиотики рас-
сматривают в  качестве допол-
нения к  стандартной терапии 
C. diff icile-ассоциированной 
диареи [29]. Эксперты консен-
суса Маастрихт V отметили по-
ложительный эффект отдельных 
пробиотиков в снижении часто-
ты и  выраженности побочных 
эффектов во время проведе-

ния эрадикационной терапии. 
При этом снижение частоты 
ААД на фоне приема пробио-
тиков способствует повышению 
приверженности пациентов 
лечению [24].
Пробиотики  – это живые мик-
роорганизмы, которые при вве-
дении в адекватных количествах 
приносят пользу здоровью хозя-
ина [30]. 
Основное преимущество проби-
отиков заключается в  том, что 
они способствуют поддержанию 
сбалансированной микробиоты 
и, следовательно, создают бла-
гоприятную среду для кишеч-
ника. Кроме того, пробиотики 
поддерживают здоровье пищева-
рительного тракта и  иммунной 
системы [31]. 
Положительное влияние про-
биотиков на здоровье кишечни-
ка при различных состояниях 
(антибиотик-ассоциированная 
и  инфекционная диарея, синд-
ром раздраженного кишечни-
ка, некротический энтероколит 
и т.д.) оценивали в ряде рандо-
мизированных контролируемых 
клинических исследований [32]. 
Пробиотики противодействуют 
болезнетворным микроорга-
низмам, конкурируя с  патоге-
нами за питательные вещества 
и  места адгезии на слизистой 
оболочке желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) в процессе конку-
рентного связывания. Пробио-
тики также могут снижать па-
тогенность за счет вмешатель-
ства в передачу сигналов между 
бактериями путем деградации 
молекул. Кроме того, прямой 
антагонизм может возникнуть 
в результате производства бак-
териоцинов или метаболитов, 
обладающих антимикробной 
активностью в  отношении па-
тогенных микроорганизмов. 
Наконец, пробиотики способны 
модулировать и стимулировать 
местные и системные иммунные 
реакции [33].
Наиболее изучены Lactobacillus, 
Bifidobacterium и  Saccharomyces. 
Показано, что некоторые виды 
Lactobacillus модифицируют им-
мунный ответ, уменьшая уровни 
провоспалительных цитокинов, 
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стимулируют секрецию муци-
на, подавляют рост патогенных 
бактерий и ингибируют адгезию 
H. рylori к  эпителию желудка. 
L. salivarius уменьшает секре-
цию интерлейкина (ИЛ) 8 эпи-
телиальными клетками желуд-
ка, L. acidophilus инактивирует 
пути воспаления Smad7 и  NFB, 
а  L. bulgaricus ингибирует акти-
вацию сигнального пути TLR4 
и продукцию ИЛ-8. L. acidophilus 
содержит аутолизин, белковое 
соединение и антибактериальное 
вещество, которое высвобожда-
ется после лизиса клеток. L. reuteri 
продуцирует реутерин, который 
подавляет рост бактерий, а также 
ингибирует бактериальную адге-
зию и  колонизацию путем свя-
зывания спиральной бактерии 
с  гликолипидными белковыми 
рецепторами [34, 35].
Состав микробиоты различается 
у детей и взрослых в разные пери-
оды жизни. Межиндивидуальные 
различия обнаружены в  микро-
бном составе на уровне рода и ви-
да. Например, установлено, что 
микробиота фекалий детей бак-
териологически менее сложная. 
В то же время с пожилым возрас-
том ассоциируются уменьшение 
бифидобактерий и  увеличение 
разнообразия видов бактероидов. 
Предполагается, что изменения 
в микробном составе кишечника 
с  возрастом могут изменять ме-
таболическую способность мик-
робиоты кишечника, что очень 
важно для возникновения забо-
леваний [36]. 
Появляется все больше доказа-
тельств того, что лактобациллы 
и  бифидобактерии, населяющие 
ЖКТ, развивают антимикробную 
активность, которая участвует 
в защите хозяина.
Эффективность пробиотиков мо-
жет зависеть от вида, дозы и за-
болевания, а продолжительность 
терапии – от клинических пока-
заний. Отмечено, что дозировка 
5 млрд колониеобразующих еди-
ниц или более в день значительно 
эффективнее более низкой дози-
ровки [37].
Систематический обзор и  мета-
анализ 31 рандомизированного 
контролируемого исследования 

с  участием 8672 пациентов про-
демонстрировали, что пробиоти-
ки эффективны в профилактике 
ААД и снижают риск клостриди-
альной инфекции на 60% [38].
Каждый пробиотический штамм 
имеет уникальный механизм 
действия, который может быть 
более или менее эффективным 
в  качестве профилактики ААД. 
Пробиотик L. rhamnosus GG эф-
фективно предотвращает диарею, 
связанную с антибиотиками, у де-
тей и  взрослых и  снижает риск 
развития AAД у  пациентов, по-
лучавших антибиотики, с 22,4 до 
12,3% [5]. 
Кокрейновский обзор про-
биотиков для профилактики 
ААД у  детей (23 исследования, 
3938 участников) показал, что 
в  группе пробиотиков по срав-
нению с группой контроля реже 
наблюдалась диарея, вызванная 
антибиотиками. Обзор показал 
эффективность L. rhamnosus или 
S. boulardii в количестве от 5 до 
40 млрд колониеобразующих 
единиц в день. Побочные эффек-
ты отмечались редко [39]. 
Данные об эффективности про-
биотиков в  качестве дополне-
ния к антибиотикотерапии для 
улучшения эрадикации H. pylori 
противоречивы. Метаанализ де-
вяти РКИ с участием 1163 детей 
и взрослых показал, что исполь-
зование пробиотиков, содержа-
щих лактобациллы, в  качестве 
дополнения к  антибиотикам 
увеличивает эффективность 
эрадикации H. pylori по сравне-
нию с  группой контроля [40]. 
Однако, согласно метаанализу 
21 рандомизированного кли-
нического исследования с учас-
тием 3452 взрослых пациентов, 
пробиотики в  качестве допол-
нения к антибиотикам не улуч-
шают эрадикацию инфекции 
H. pylori (отношение шансов 
1,44; 95%-ный доверительный 
интервал 0,87–2,39) по сравне-
нию с плацебо [41]. Тем не менее 
при добавлении пробиотиков 
в схемы эрадикации значитель-
но снижается количество побоч-
ных эффектов, включая тошно-
ту, рвоту, боль в эпигастральной 
области и диарею [27, 34].

Наряду с  пробиотиками преби-
отики также благотворно влия-
ют на микробный состав ЖКТ, 
избирательно стимулируя рост 
и активность одной или ограни-
ченного числа бактерий в толстой 
кишке [42].
В настоящее время все большую 
популярность приобретают муль-
тиштаммовые и  мультивидовые 
пробиотики. Перспективность их 
использования для профилакти-
ки и  лечения ААД, а  также воз-
можность применения в  схемах 
лечения инфекции H. pylori изу-
чается. Эффективность терапии 
может зависеть от типа штамма 
и  количества штаммов в  проби-
отике, дозы, продолжительности 
лечения и т.д.
Ра зр аб о т а нный компа нией 
Protexin мультипробиотик Bio-
Kult (Великобритания), зарегист-
рированный в России под назва-
нием БАК-СЕТ, применялся во 
многих исследованиях компании, 
в основном у детей с заболевани-
ями ЖКТ, атопическим дермати-
том и пищевой аллергией. С уче-
том возрастных особенностей 
состава кишечной микробиоты 
пробиотический комплекс выпус-
кают в  двух сбалансированных 
формах – БАК-СЕТ Беби и БАК-
СЕТ Форте. БАК-СЕТ Беби со-
держит семь штаммов микроор-
ганизмов – L. casei, L. rhamnosus, 
L. acidophilus, B. breve, B. infantis, 
B. longum, S. thermophilus, а  так-
же наиболее оптимальный для 
пищеварения детей раннего воз-
раста пребиотик (фруктоолиго-
сахариды из инулина), усилива-
ющий действие пробиотических 
бактерий. Разрешен к  примене-
нию у детей с рождения. В состав 
БАК-СЕТ Форте входит 14 видов 
живых пробиотических бакте-
рий в высоких концентрациях – 
L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus, 
B. bifidum, B. breve, B. longum, 
L. acidophilus, L. lactis, S. thermophilus, 
B. infantis, L. bulgaricus, L. helveticus, 
L. salivarius, L. fermentum, что поз-
воляет им достигать толстой киш-
ки без потери активности и жизне-
способности. 
У пациентов гастроэнтерологи-
ческого профиля мультипробио-
тик БАК-СЕТ исследовался ком-
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панией Protexin при синдроме раз-
драженного кишечника с диареей, 
ААД, возникшей на фоне эрадика-
ции H. рylori, а также при метабо-
лическом синдроме и ожирении.
В исследовании препарата 
БАК-СЕТ, проведенном под ру-
ководством доктора Э. Харпера, 
66 детям в  возрасте от трех до 
14 лет назначали эрадикаци-
онную терапию H. pylori. До-
бавление мультипробиотика 
к тройной терапии существенно 
повысило эффективность эра-
дикации – до 90% (в группе без 
пробиотика  – 70%) (p = 0,04). 
Кроме того, в группе пациентов, 
не получавших мультипробио-
тик, возникли нежелательные 
явления (тошнота и рвота – 27%, 
диарея – 24%). На фоне терапии 

с  включением мультиштаммо-
вого пробиотика нежелатель-
ные явления возникли лишь 
в 6% случаев [43].
Новая концепция пробиотиков – 
мультипробиотики. Их мульти-
видовой состав обеспечивает 
микробное разнообразие, повы-
шая биологическую активность 
за счет синергии разных видов 
бактерий. 
Таким образом, развитие ААД 
ограничивает возможности 
антибактериальной терапии, 
в  том числе для эрадикации 
Н. pylori, при проведении ко-
торой используются высокие 
суточные дозы двух антибиоти-
ков в течение 14 дней. Это пос-
лужило толчком к интенсивно-
му проведению исследований 

преимуществ использования 
разных пробиотиков в качестве 
дополнительного компонента 
в схемах эрадикационной тера-
пии. Опубликованные данные 
гетерогенны и во многом опре-
деляются свойствами штаммов 
пробиотиков. Результаты боль-
шинства исследований демонс-
трируют преимущества этой 
стратегии, прежде всего для 
снижения частоты и  выражен-
ности нежелательных явлений 
антибактериальной терапии. 
В  качестве одного из перспек-
тивных рассматривается муль-
типробиотический препарат 
БАК-СЕТ, доказательная база 
эффективности которого рас-
ширится в ходе дальнейших ис-
следований.   
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поиска структурных аномалий внутренних органов.
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Клиническая практика

Введение
В структуре поводов для обраще-
ния к  гастроэнтерологу синдром 
абдоминальной боли занимает од-
но из первых мест. Его клиничес-
кая интерпретация  – непростая 
задача [1, 2]. Причинами болевого 
синдрома являются, в  частности, 
интра- и  экстраабдоминальные 
органические и  функциональные 
заболевания, нередко сопряжен-
ные с высоким риском для жизни 
и здоровья и требующие от врача 
экстренных действий [3]. Особую 
трудность для дифференциальной 
диагностики представляют случаи 
атипичного течения заболеваний, 
сопровождающихся стойкой аб-

доминальной болью. Именно они 
в первую очередь приводят к так-
тическим ошибкам и неблагопри-
ятному исходу. 
Ситуация усугубляется тем, что 
имеющиеся в  арсенале терапевта 
и гастроэнтеролога лекарственные 
средства симптоматической тера-
пии с  преимущественно спазмо-
литическим эффектом позволяют 
в  большинстве случаев добиться 
если не полного купирования, то 
значительного уменьшения абдо-
минальных болевых ощущений [3]. 
Кроме того, у современного врача 
появилась так называемая палоч-
ка-выручалочка: диагноз «синд-
ром раздраженного кишечника» 

(СРК) позволяет, глубоко не вни-
кая в клинические обстоятельства 
пациента, с легкостью объяснить 
многообразие болевых ощущений 
и кишечной диспепсии функцио-
нальными расстройствами сис-
темы пищеварения, а упорство 
жалоб связать напрямую с психо-
эмоциональными составляющими 
этого синдрома [4]. 
Диагноз СРК – диагноз исключения, 
а следовательно, его доказательно-
му установлению должна предшес-
твовать серьезная диагностическая 
работа в отношении данной кате-
гории больных, как правило в ам-
булаторно-поликлинических усло-
виях. Между тем на современном 
этапе медицинская деятельность 
осуществляется в условиях цейтно-
та, быстрой смены рекомендаций/
стандартов диагностики и лечения, 
сопровождается большим потоком 
входящей информации, нехваткой 
врачебных кадров и рядом иных ас-
пектов, что отнюдь не способствует 
вдумчивому «просеиванию» диф-
ференциально-диагностических 
критериев органической патологии 
брюшной полости. Не случайно 
врач, учитывая опасность «симпто-
мов тревоги» или «красных флагов», 
прежде всего стремится исключить 
новообразования кишечника, его 
воспалительные заболевания и все 
случаи, протекающие с  клиникой 
«острого живота». При этом за рам-
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ками профессионального понима-
ния причинно-значимых факторов 
абдоминального болевого синдрома 
нередко оказываются структурные 
аномалии органов брюшной полос-
ти, висцероптоз, спаечный процесс 
и др. [5, 6]. В лучшем случае они ста-
нут диагностическими находками 
при проведении визуально-инстру-
ментальных исследований брюш-
ной полости, в худшем – останутся 
нераспознанными долгие годы. Как 
следствие – снижение качества жиз-
ни больных, операционное вмеша-
тельство при развитии осложнений. 

Клинический случай
В 2018 г. к гастроэнтерологу (амбу-
латорный прием) университетской 
клиники Тверского государствен-
ного медицинского университета 
обратилась пациентка 35 лет с жа-
лобами на стойкий абдоминальный 
болевой синдром, многократный 
жидкий стул. Боль умеренной ин-
тенсивности, преимущественно 
после еды независимо от характера 
пищи, локализовалась в  эпигас-
тральной и  мезогастральной об-
ластях, носила спастический и тя-
нущий характер. Прием спазмоли-
тических препаратов не приносил 
существенного облегчения. Диарея 
с  дефекациями 2–5 раз в  сутки, 
стул кашицеобразный, реже − во-
дянистый без видимых патологи-
ческих примесей. Температура тела 
в  вечернее время достигала суб-
фебрильных цифр. 
При осмотре: состояние удовлет-
ворительное, кожные покровы 
умеренно бледные, рост 170 см, 
вес 49 кг, индекс массы тела  – 
16,96 кг/м2 (недостаточность пи-
тания). Язык влажный, умеренно 
обложен белым налетом. Живот 
симметричный, участвует в  акте 
дыхания, не вздут, при пальпации 
мягкий, умеренно болезненный 
в эпигастральной и мезогастраль-
ной областях, симптомов раздра-
жения брюшины нет. Печень, се-
лезенка не увеличены.
Из анамнеза известно, что в 2004 г. 
врач-генетик на основании комп-
лексного инструментального ис-
следования диагностировал син-
дром дисплазии соединительной 
ткани (синдром Элерса – Данлоса) 
с поражением сердца (пролапс мит-

рального клапана), скелета (гипер-
мобильность суставов, плоскосто-
пие, деформация грудной клетки, 
сколиоз), глаз (миопия высокой 
степени). Пациентка получила кон-
сультацию на кафедре медицин-
ской генетики Северо-Западного 
государственного медицинского 
института им. И.И. Мечникова 
(Санкт-Петербург). Диагноз под-
твержден и  уточнен. Проведен 
комплекс лечебных и  реабилита-
ционных мероприятий.
Впервые по поводу абдоминальной 
боли и диареи пациентка обрати-
лась к  гастроэнтерологу в  2010 г. 
При амбулаторном обследовании 
(эзофагогастродуоденоскопия 
и  ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости) 
выявлены хронический Helicobacter 
pylori-негативный гастрит, дис-
кинезия желчных путей. На фоне 
предписанной диеты (стол № 5), 
проводимой медикаментозной те-
рапии (ингибиторы протонной 
помпы, миогенные спазмолити-
ки, цитопротекторы, ферментные 
препараты) состояние нормализо-
валось. Пациентка вела активный 
образ жизни, масса тела оставалась 
стабильной (58 кг). 
С 2015 г. вновь появились жидкий 
стул, боль в эпигастральной и ме-
зогастральной областях, носившие 
с того момента выраженный и упор-
ный характер. При инструменталь-
ных исследованиях, проведенных 
в период с 2015 по 2018 г., выявлены 
скользящая грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы, неэрозив-
ный рефлюкс-эзофагит, поверхнос-
тный гастрит, дуоденогастральный 
рефлюкс (верифицированы путем 
проведения контраст ного рентге-
нологического и  эндоскопическо-
го исследований верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта), 
аномалия формы желчного пузы-
ря и  диффузные изменения под-
желудочной железы (УЗИ органов 
брюшной полости). В клиническом 
и биохимическом анализах крови, 
копрограмме отклонений от рефе-
ренсных значений не установлено. 
Проведены скрининг на целиакию 
(антитела к  трансглутаминазе не 
обнаружены), воспалительные 
заболевания кишечника (фе-
кальный кальпротектин 54 мг/кг 

при норме < 50 мг/кг), псевдомем-
бранозный колит (токсины А и В 
Clostridium difficile в  кале не об-
наружены). В  кале выявлен рост 
Staphylococcus aureus  – 104 КОЕ/г 
(норма – 0). Морфологическое ис-
следование биоптатов из слизис-
той оболочки двенадцатиперстной 
кишки показало хронический слабо 
выраженный неактивный дуоденит. 
Гистологических признаков целиа-
кии, амилоидоза и дисахаридазной 
недостаточности не выявлено.
В качестве диагноза в зависимости 
от преобладающей симптоматики 
при многочисленных обращениях 
пациентки фигурировали «хро-
нический гастрит», «дискинезия 
желчных путей», «синдром раздра-
женного кишечника», «синдром из-
быточного бактериального роста». 
Основу проводимой терапии со-
ставляли антибактериальные пре-
параты (рифаксимин повторными 
курсами), полиферментные препа-
раты в минимикросферах (от 25 тыс. 
липазных единиц в каждый прием 
пищи), энтеросорбенты (смектит 
диоктаэдрический), спазмолитики, 
про- и преобиотические комплексы, 
содержащие сахаромицеты, бифи-
добактерии и лактобациллы.
Проводимая терапия каждый раз 
давала положительный, но кратко-
срочный эффект. Пациентка соблю-
дала диету, приближенную к столу 
№ 4. Любая попытка расширить 
рацион питания приводила к уси-
лению боли и диареи. Имело место 
неуклонное снижение массы тела 
до степени трофологической недо-
статочности. Качество жизни резко 
снизилось, пациентка была вынуж-
дена уволиться с работы из-за пло-
хого самочувствия.
От проведения колоноскопии боль-
ная отказалась. Ей была выполнена 
КТ-энтерография: признаков па-
тологических изменений тонкой 
и толстой кишок не выявлено. Та-
зовое расположение купола слепой 
кишки. Уплотнение клетчатки кор-
ня брыжейки. Картина экстрава-
зальной компрессии устья чревного 
ствола ножками диафрагмы (до 50% 
просвета). 
Полученные данные позволили 
предположить ишемический ха-
рактер поражения кишечника. Вы-
полнено дуплексное сканирование 
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брюшной аорты и ее висцеральных 
ветвей, по результатам которого 
верифицирована степень экстра-
вазальной компрессии чревного 
ствола − 90%. Пациентку напра-
вили на консультацию сердечно-
сосудистого хирурга в областную 
клиническую больницу г. Твери. 
25 октября 2018 г. в 9-м отделении 
сосудистой хирургии Центрально-
го военного клинического госпи-
таля им. А.А. Вишневского ей вы-
полнена операция – декомпрессия 
чревного ствола. Послеоперацион-
ный период протекал без ослож-
нений. Достигнута положительная 
динамика  – практически полно-
стью купирован абдоминальный 
болевой синдром.
При динамическом наблюдении гас-
троэнтерологом университетской 
клиники Тверского государственно-
го медицинского университета в те-
чение восьми месяцев после опе-
рации отмечалась полная норма-
лизация самочувствия: диарейный 
и абдоминальный болевой синдро-
мы не рецидивировали, масса тела 
постепенно увеличилась, трофоло-
гический статус нормализовался.
Приведенное клиническое наблю-
дение наглядно демонстрирует 
сложность дифференциальной 
диагностики синдрома абдоми-
нальной боли. 

Обсуждение
Мезентериальная ишемия в повсед-
невной практике гастроэнтероло-
га – не такое уж редкое состояние 
и в основном рассматривается как 
причина стойких абдоминальных 
жалоб у пациентов старшей возраст-
ной группы с атеросклеротическим 
поражением сосудов. По данным 
литературы, средний возраст паци-
ентов с  острыми расстройствами 
мезентериального кровообраще-
ния составляет 70 лет [7]. К менее 
распространенным причинам от-
носятся системные васкулиты и по-
следствия абдоминальных травм. 
Различают окклюзионную (тром-
боз и эмболия ветвей брыжеечных 
артерий, острый мезентериальный 
венозный тромбоз) и  неокклюзи-
онную мезентериальную ишемию, 
которая развивается при облитери-
рующем атеросклерозе, застойной 
сердечной недостаточности, а так-

же экстравазальной компрессии 
опухолью хвоста поджелудочной 
железы и опухолями/кистами рет-
роперитонеального пространства, 
спаечным процессом и др. [8–11].
В рассмотренном клиническом слу-
чае к гастроэнтерологу обратилась 
молодая пациентка (35 лет) без ука-
заний в анамнезе на семейную ги-
перхолестеринемию, которая мог-
ла бы стать причиной системного 
атеросклероза в молодом возрасте, 
на оперативные вмешательства, 
спровоцировавшие спаечный про-
цесс в брюшной полости. Отсутс-
твовали указания и  на признаки 
системных васкулитов. Соответ-
ственно, если ретроспективно оце-
нивать клиническую картину, ише-
мический генез абдоминальной бо-
ли маловероятен. Кроме того, было 
и другое серьезное препятствие для 
раннего установления правильного 
диагноза. Развитие ишемии проте-
кало в течение продолжительного 
периода времени. Кровоснабжение 
кишечника, по-видимому, обеспе-
чивалось хорошо развитым колла-
теральным кровотоком, поэтому 
заболевание длительно характери-
зовалось стертым течением и лишь 
на поздних стадиях стало сопро-
вождаться типичными клинически-
ми проявлениями абдоминальной 
ишемии в виде постпрандиальной 
боли, упорной хронической диа-
реи и прогрессирующего снижения 
массы тела. Прогрессирование ме-
зентериальной ишемии в  данном 
случае сопровождалось нараста-
нием признаков ишемической эн-
теропатии с типичными моторно-
секреторными и адсорбционными 
нарушениями функции кишечника 
[12]. Анализ динамики клинических 
проявлений демонстрирует транс-
формацию преобладания абдоми-
нального болевого синдрома в до-
минирование ишемической энте-
ропатии на поздних этапах болезни. 
Явно недооцененный причинно-
значимый фактор в данной клини-
ческой ситуации – синдром диспла-
зии соединительной ткани [13–15]. 
При детальном ретроспективном 
анализе объективных данных об-
ращает на себя внимание наличие 
у  пациентки явных диспластико-
зависимых изменений фенотипа 
(синдром Элерса – Данлоса, высо-

кий рост, гипермобильность сус-
тавов, плоскостопие, деформация 
грудной клетки, сколиоз, миопия 
высокой степени), а также множес-
твенных висцеральных стигм. В их 
числе недостаточность кардии, уд-
линенный желудок с  грыжей пи-
щеводного отверстия диафрагмы 
(по данным рентгенологического 
исследования, дно желудка распо-
ложено ниже крыльев подвздош-
ной кости); дуоденогастральный 
рефлюкс, пролапс митрального 
клапана, аномалия формы желчно-
го пузыря, тазовое расположение 
купола слепой кишки. Развитие 
компрессионного стеноза чревного 
ствола ножками диафрагмы у па-
циентки с дисластикозависимыми 
анатомическими особенностями 
строения зоны пищеводно-желу-
дочного перехода в виде сочетания 
аксиальной диафрагмальной гры-
жи и удлиненного желудка, дном 
достигающего малого таза, может 
быть расценено как проявление 
висцероптоза. 
Логично предположить, что у паци-
ентки с разнообразными висцераль-
ными стигмами дизэмбриогенеза 
«классические» заболевания будут 
протекать в атипичной форме, что 
потребует от клинициста самого 
пристального внимания и  макси-
мально широкого использования 
лабораторных и  инструменталь-
ных методов исследования [16]. 
При несвоевременной оператив-
ной декомпрессии чревного ствола 
прогноз для жизни пациентки мог 
быть крайне неблагоприятным. 
О  значимом снижении качества 
жизни, утрате трудоспособности 
и  нарастающей трофологической 
недостаточности говорить не при-
ходится. С  учетом исходной 90%-
ной степени компрессии с высокой 
долей вероятности можно предпо-
ложить нарастание декомпенсации 
мезентериального кровотока и не-
состоятельности коллатерального 
кровоснабжения тонкого кишечни-
ка с развитием некроза органа и не-
предсказуемым исходом экстренно-
го оперативного вмешательства. 

Заключение
Резюмируя сказанное и проанали-
зировав диагностический поиск 
причины упорной абдоминальной 



61Гастроэнтерология

Клиническая практика

боли, остановимся на нескольких 
важных моментах. 
Во-первых, синдром дисплазии 
соединительной ткани с множест-
венными фенотипическими и вис-
церальными проявлениями следу-
ет рассматривать как структурный 
предиктор нетипичного течения за-
болеваний с высоким риском жиз-
неопасных осложнений, исключаю-

щий вероятность функциональной 
патологии органов пищеварения. 
Во-вторых, факт обнаружения фе-
нотипических диспластикозави-
симых признаков расширяет по-
казания к применению современ-
ных визуализирующих методов 
диагностики для активного поиска 
висцеральных диспластикозави-
симых признаков, формирующих 

структурные аномалии внутрен-
них органов – основу нетипичного 
течения болезней.
В-третьих, у молодых пациентов 
с  длительным анамнезом абдоми-
нальной боли необходимо исклю-
чать нарушения мезентериального 
кровотока.   

Авторы не заявляли 
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Dysplastic-Dependent Visceropathy and Syndrome of Chronic Abdominal Pain: 
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� e article presents the clinical observation of a young patient with persistent chronic abdominal pain syndrome 
caused by extravasal compression of the celiac trunk with the diaphragm crura and the development of mesenteric 
ischemia. A feature of the case is the presence of multiple phenotypic and visceral manifestations of connective tissue 
dysplasia, which should be regarded as a predictor of atypical currents abdominal diseases. In such cases, the presence 
of a dysplastic-dependent phenotype in patients requires an active instrumental diagnostic search for structural 
abnormalities of the internal organs.
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Первичный билиарный холан-
гит (ПБХ) и  аутоиммунный 
гепатит (АИГ) относят к ау-

тоиммунным заболеваниям печени. 
Несмотря на общность патогенеза, 
клинические особенности этих нозо-
логий, а также течение болезни и от-
вет на терапию различны.
Первичный билиарный холангит 
(прежнее название  – первичный 
билиарный цирроз)  – хроническое 
аутоиммунное заболевание, харак-
теризующееся прогрессирующим 
асептическим деструктивным вос-
палением мелких внутрипеченочных 
желчных протоков, их дальнейшим 
разрушением и исчезновением с по-
следующим формированием фибро-
за и его конечной стадии – цирроза 
печени. Заболевание преобладает 
у  женщин в  постменопаузальном 
периоде, в 95% – в возрасте от 30 до 
65 лет [1]. Семейные случаи ПБХ ред-
ки – 1–6%. В литературе указывается 
связь семейных случаев заболевания 
с человеческим лейкоцитарным анти-
геном (HLA) – DR8, который является 
фактором развития ПБХ [2]. Терапия 
урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) 
замедляет прогрессирование болезни. 

АИГ – хроническое аутоиммунное за-
болевание, которое характеризуется 
активным воспалением и гепатоцел-
люлярным некрозом, с возможным 
развитием цирроза печени. Заболева-
ние чаще встречается у молодых жен-
щин, определены характерные ауто-
антитела и иммуногенетический фон 
с участием HLA-B8, DR3 или DR4 [2]. 
Семейные случаи АИГ редки. АИГ 
развивается у пациентов с семейным 
анамнезом только в 1% случаев [2].

Клинический случай 1
Пациентка С. 67 лет наблюдается 
в  гастроэнтерологическом отделе-
нии ГАУЗ «Республиканская кли-
ническая больница Минздрава Рес-
публики Татарстан» (РКБ МЗ РТ) 
с 2012 г. – жалобы на выраженную 
общую слабость, утомляемость, 
желтушность кожных покровов, 
кожный зуд по ночам, периоди-
ческие боли в  правом подреберье, 
сонливость в течение дня, тошноту. 
Диагностированы цирроз печени 
в исходе синдрома перекреста ПБХ 
(антимитохондриальные антитела 
(АМА) – результат положительный) 
и АИГ 1-го типа (антинуклеарные 

антитела (АНА) и гладкомышечные 
антитела (ГМА) – результат положи-
тельный), класс C по шкале Чайл-
да  – Пью, активный, декомпенси-
рованный, MELD 14. Имеют место 
синдром портальной гипертензии, 
варикозно расширенные вены пи-
щевода (ВРВП), печеночно-клеточ-
ная недостаточность, печеночная 
энцефалопатия стадии II, спленоме-
галия с явлениями гиперспленизма, 
гепатогенная гастропатия, гипох-
ромная анемия легкой степени сме-
шанного генеза.
При установлении диагноза в 2012 г. 
исключены вирусные гепатиты, бо-
лезни накопления, выявлены ауто-
антитела – АНА, АМА и ГМА в диаг-
ностических титрах. Биопсия печени 
не проводилась, поскольку этиоло-
гия цирроза печени сомнений не вы-
зывала. 
Результаты лабораторных исследо-
ваний (таблица) показали гипер-
спленизм (анемия, лейкопения), 
незначительный цитолиз (ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ)  – 
61 ЕД/л, аспартатаминотрансфе-
раза (АСТ)  – 81 ЕД/л), синдром 
холестаза (щелочная фосфатаза 
(ЩФ) – 219 ЕД/л, гамма-глутамил-
транспептидаза (ГГТП)  – 78 ЕД/л, 
общий билирубин – 64,8 мкмоль/л), 
увеличение скорости оседания эрит-
роцитов (СОЭ) (34 мм/с), повыше-
ние уровней С-реактивного белка 
(12 мг/л), иммуноглобулина (Ig) M 
(4,75 мг/мл), IgG (17,09 мг/мл), гам-
ма-глобулинов (34,2%), синдром пе-
ченочно-клеточной недостаточнос-
ти – гипопротеинемия (содержание 
общего белка – 58,8 г/л, альбумина – 
44,4%), снижение протромбина по 
Квику (45%). Выявлены ВРВП.
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Лабораторные и инструментальные данные семейных случаев аутоиммунных заболеваний печени

Показатель Клинический случай 1 Клинический случай 2 Клинический случай 3 Клинический случай 4
Генетическая связь Родные брат и сестра Родная сестра
Возраст дебюта, лет 61 59 57 52
Пол Женский Мужской Женский Женский
Кожный зуд Имеется Отрицает Имеется Имеется
Диагноз Цирроз печени в исходе 

синдрома перекреста 
(первичный билиарный 
холангит и аутоиммунный 
гепатит 1-го типа), класс С 
по шкале Чайлда – Пью

Синдром перекреста: 
аутоиммунная 
холангиопатия, 
аутоиммунный гепатит

Синдром перекреста: 
первичный 
билиарный холангит 
и аутоиммунный 
гепатит 1-го типа

Цирроз печени 
в исходе синдрома 
перекреста: первичный 
билиарный холангит, 
аутоиммунный гепатит 
1-го типа 

Биохимический анализ
АЛТ, ЕД/л (норма – 0–55) 61 66 60 74
АСТ, ЕД/л (5–34) 81 56 40 52
ЩФ, ЕД/л (40–150) 219 375 254 518
ГГТП, ЕД/л (9–64) 78 241 104 212
Общий билирубин, мкмоль/л (3,4–20,5) 64,8 41,3 7,8 13,7
Прямой билирубин, мкмоль/л (0–8,6) 35,2 17,4 1,3 5,9
Общий белок, г/л (64–83) 58,8 79,7 72,2 71
Глюкоза, ммоль/л (3,6–6,4) 4,8 4,6 4,5 4,5
Протромбин по Квику, % (70–130) 45 80,7 79,2 89,34
МНО (0,85–1,15) 1,2 - 1,13
Свертываемость крови по Сухареву, мин (< 5) - 3 мин 5 мин 10 с 8 мин
Общий анализ крови
Лейкоциты, × 109/л (4–9) 3,2 5,2 4,1 3,3
Эритроциты, × 1012/л (4,5–5,5) 4,16 4,69 4,47 4,04
Гемоглобин, г/л (120–140) 113 138 126 126
Тромбоциты (150–280/л) 203 187 237 124
СОЭ, мм/с (0–15) 34 37 30 39
Иммунограмма
IgA, мг/мл (1,1–3,5) 3,07 2,3 2,59 2,5
IgM, мг/мл (0,7–2,5) 4,75 2,15 2,8 3,1
IgG, мг/мл (6,65–16,45) 17,09 20 17,09 18,45
С-реактивный белок, мг/л (< 6) 12 8 - -
Протеинограмма
Альбумины, % (55,5–65,8) 44,4 51,9 54,7 41,6
Альфа-1-глобулины, % (2,8–5,5) 4,3 3,3 6,9 4,8
Альфа-2-глобулины, % (6,9–10,5) 6,9 7,1 9,0 9,2
Бета-глобулины, % (7,3–15,3) 10,2 8,8 11,6 13
Гамма-глобулины, % (12,8–19,5) 34,2 28,9 17,8 31,4
Аутоантитела
АНА + - + +
АМА, титр ≥ 1:40 + - + +
LKM - - - -
ГМА + - - -
SP-100 - Сильнополож. - -
gp-210 - Слабополож. - -
Маркеры хронических вирусных гепатитов
HBs-Ag - - - -
Антитела к вирусу HCV - - - -
Курение/алкоголь - - - -

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЩФ – щелочная фосфатаза, ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза, 
МНО – международное нормализованное отношение, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, АНА – антинуклеарные антитела, АМА – 
антимитохондриальные антитела, LKM – антитела к микросомам печени и почек, ГМА – гладкомышечные антитела, HCV – вирус гепатита С.
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Пациентке назначили преднизо-
лон 7,5 мг утром, внутрь, УДХК 
750 мг/сут, анаприлин 15 мг/сут под 
контролем пульса, омепразол 20 мг 
внутрь, L-орнитин по одному пакети-
ку два раза в день, внутрь, лактулозу 
20 мл утром, внутрь, курсы жирорас-
творимых витаминов (А, D, Е, К). 

Клинический случай 2
У пациента С. 65 лет, родного бра-
та пациентки С. (клинический 
случай 1), в  2013 г., через год пос-
ле установления диагноза сестре, 
наблюдалось повышение СОЭ до 
25–30 мм/ч. Однако больной не об-
следовался. В 2014 г. его беспокоили 
жалобы на общую слабость, икте-
ричность склер, темный цвет мочи, 
снижение массы тела на 7 кг за год. 
Выявлены изменения функциональ-
ных проб печени (ФПП). Пациент 
прошел обследование в  ГАУЗ РКБ 
МЗ РТ, где ему диагностировали 
синдром перекреста: аутоиммунная 
холангиопатия (АМА  – результат 
отрицательный), аутоиммунный 
гепатит (SP-100, gp-210  – положи-
тельно). При установлении диагно-
за выявлены аутоантитела SP-100, 
gp-210 в  диагностических титрах, 
АНА, LKM, АМА – результат отри-
цательный. Болезни накопления ис-
ключены (значения церулоплазмина 
в  норме, отсутствие колец Кайзе-
ра – Флейшера, уровни гемоглобина, 
сывороточного железа и ферритина 
в норме). Больному назначили УДХК 
750 мг/сут.
Результаты лабораторных исследо-
ваний (таблица): синдром цитоли-
за легкой степени (АЛТ  – 66 ЕД/л, 
АСТ  – 56 ЕД/л), синдром холестаза 
(ЩФ – 375 ЕД/л, ГГТП – 241 ЕД/л), пе-
ченочная желтуха – гипербилируби-
немия за счет обеих фракций (общий 
билирубин  – 41,3 мкмоль/л, прямой 
билирубин – 17,4 мкмоль/л), синдром 
мезенхимального воспаления (СОЭ – 
37 мм/с, С-реактивный белок – 8 мг/л, 
IgG  – 20 мг/мл, гамма-глобулины  – 
28,9%). 
Ультразвуковое исследование показа-
ло наличие гепатомегалии. 
При фиброгастродуоденоскопии 
(ФГДС) определена картина атрофи-
ческого гастрита, OLGA – 1-я степень, 
H. рylori – результат положительный.
Биопсия печени подтвердила хро-
нический гепатит с выраженной ак-

тивностью, неполный портальный 
цирроз.
Диагностирован синдром перекрес-
та: аутоиммунная холангиопатия 
(АМА – отрицательно), аутоиммун-
ный гепатит (SP-100, gp-210 – поло-
жительно) легкой степени активности 
с выраженным холестазом. Хроничес-
кий атрофический гастрит (OLGA – 
1-я степень), ассоциированный 
с H. pylori, в стадии обострения. Ре-
комендованы прием УДХК 750 мг/сут, 
контроль ФПП один раз в три месяца, 
курсы жирорастворимых витаминов 
А, D, Е, К, эрадикационная терапия 
после нормализации ФПП.

Клинический случай 3
Пациентка Б. 62 лет поступила 
в  ГАУЗ РКБ МЗ РТ с  жалобами на 
невыраженный кожный зуд, сон-
ливость, быструю утомляемость. 
С 2013 г. наблюдалась в ГАУЗ РКБ МЗ 
РТ с диагнозом синдрома перекрес-
та: первичный билиарный холангит 
(АМА – положительно) и аутоиммун-
ный гепатит 1-го типа (АНА – поло-
жительно). Назначена терапия УДХК 
1000 мг/сут, преднизолон 15 мг/сут. 
Пациентка отказалась от приема 
преднизолона. Сопутствующее забо-
левание – аутоиммунный тиреоидит 
выявлен два года назад. Больная еже-
дневно принимает L-тироксин 50 мкг. 
В целях подбора терапии и проведе-
ния биопсии печени госпитализиро-
вана в ГАУЗ РКБ МЗ РТ. 
Результаты лабораторных исследова-
ний (таблица): синдром цитолиза лег-
кой степени (АЛТ – 60 ЕД/л, АСТ – 
40 ЕД/л), холестаз (ЩФ – 254 ЕД/л, 
ГГТП – 104 ЕД/л), синдром мезенхи-
мального воспаления (СОЭ – 30 мм/с, 
IgG – 20 мг/мл). 
ФГДС: эрозии в антральном отделе 
желудка, H. pylori – результат отрица-
тельный. 
Биопсия печени подтвердила при-
знаки хронического гепатита с  ми-
нимальной активностью, фиброзом 
в  пределах отдельных портальных 
трактов. Установлен клинический 
диагноз синдрома перекреста: пер-
вичный билиарный холангит (АМА – 
положительно) в сочетании с аутоим-
мунным гепатитом 1-го типа (АНА – 
положительно). Аутоиммунный 
тиреоидит, гипотиреоз. Хронический 
эрозивный гастрит антрального от-
дела, не ассоциированный с H. pylori, 

в  стадии обострения. Билиарный 
сладж. 
Назначены УДХК 750 мг/сут, оме-
празол 20 мг два раза в день, внутрь, 
L-тироксин 50 мкг утром, внутрь. 

Клинический случай 4
Пациентка К. 55 лет, родная сестра 
пациентки Б. (клинический слу-
чай 3), поступила в  ГАУЗ РКБ МЗ 
РТ с жалобами на кожный зуд в об-
ласти живота и  груди, усиливаю-
щийся к вечеру и ночью, усталость, 
нарушение сна (прерывистый сон), 
снижение массы тела на 8 кг за год. 
Впервые появление кожного зуда 
отмечала в 2015 г., спустя два года 
от момента установления диагноза 
синдрома перекреста родной сестре. 
Обследовалась в ГАУЗ РКБ МЗ РТ, 
диагностирован синдром перекрес-
та: первичный билиарный холангит 
(АМА – результат положительный), 
аутоиммунный гепатит 1-го типа 
(АНА – результат положительный). 
Получала плазмаферез (пятикрат-
но), УДХК 750 мг/сут с положитель-
ной динамикой (снижение выра-
женности кожного зуда, улучшение 
показателей ФПП). 
Результаты лабораторных исследо-
ваний (таблица): синдром цитоли-
за легкой степени (АЛТ  – 74 ЕД/л, 
АСТ  – 52 ЕД/л), выраженный син-
дром холестаза (ЩФ  – 518 ЕД/л, 
ГГТП – 212 ЕД/л), синдром мезенхи-
мального воспаления (СОЭ – 39 мм/с, 
IgM  – 3,1 мг/мл, IgG  – 18,45 мг/мл, 
гамма-глобулины – 31,4%), призна-
ки гиперспленизма (лейкопения  – 
3,3 × 109/л, эритропения – 4,04 × 1012/л, 
тромбоцитопения – 124/л), гипоаль-
буминемия (41,6%).
ФГДС: поверхностный гастрит, ин-
фекция H. pylori не выявлена. 
Клинически диагностирован цирроз 
печени в исходе синдрома перекрес-
та: первичный билиарный холангит 
(АМА – результат положительный), 
аутоиммунный гепатит 1-го типа 
(АНА – положительно), класс А по 
шкале Чайлда  – Пью, с  синдромом 
цитолиза, холестаза, спленомегалии 
с  явлениями гиперспленизма (пан-
цитопения). Хронический гастрит, не 
ассоциированный с H. pylori, в стадии 
обострения. 
Назначены УДХК 750 мг/сут, длитель-
но, преднизолон 10 мг утром, внутрь, 
курсы жирорастворимых витаминов 
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Family cases of autoimmune hepatitis or primary biliary cholangitis are rare – about 1% according to literature. 
� e article presents family cases of autoimmune liver diseases in siblings.
In all cases, the overlap syndrome was diagnosed – a combination of autoimmune hepatitis and primary biliary 
cholangitis.
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(А, D, Е, К), контроль ФПП один раз 
в два месяца.

Обсуждение
Согласно данным литературы, семей-
ные случаи аутоиммунных заболева-
ний редки – от 1 до 19% [3]. 
В рассмотренных клинических ситуа-
циях в каждой семейной паре у второго 
сибса заболевание развивалось в более 
раннем возрасте: в первой паре сибсов 
сестра заболела в возрасте 61 год, брат – 
в 59 лет, во второй паре – в 57 и 52 го-
да соответственно. У  второго сибса, 
несмотря на наличие аутоиммунного 
заболевания печени у близкого родс-
твенника, скрининг не проводился, 
диагноз установлен только после появ-
ления клинических симптомов. В пер-
вой семейной паре у брата, несмотря на 
увеличение СОЭ, своевременное дооб-
следование не выполнялось.
На сегодняшний день аутоиммун-
ные заболевания печени  – АИГ, 
ПБХ, первичный склерозирующий 

холангит представляют собой мно-
гофакторные аутоиммунные болез-
ни, предположительно возникающие 
в результате сочетания генетических 
факторов и  факторов окружающей 
среды [1, 4]. За последние несколько 
лет ассоциация общегеномных иссле-
дований (GWAS) и связанные с ними 
генетические исследования значи-
тельно расширили понимание гене-
тической составляющей этих трех 
заболеваний. В многочисленных ис-
следованиях были определены основ-
ные локусы, отвечающие за развитие 
аутоиммунных заболеваний печени. 
За ПБХ ответственны DENND1B, 
STAT4, CD80, NFKB1, IL7R, CXCR5, 
TNFRSF1A, RAD51L1, CLEC16A, 
MAP3K7IP1, PLCL2, RPS6KA4, 
TNFAIP2, за развитие первичного 
склерозирующего холангита – MST1, 
IL2RA, GPR35, TCF4. С АИГ 1-го типа 
связаны HLA, SH2B3 [5].
Все четыре клинических случая пред-
ставлены синдромом перекреста, то 

есть сочетанием АИГ с ПБХ и АИГ 
с  аутоиммунным холангитом. Из 
всех пациентов с аутоиммунными за-
болеваниями печени больные синд-
ромом перекреста имеют наиболее 
выраженную генетическую предрас-
положенность. Наличие синдрома 
перекреста повышает риск развития 
аутоиммунных заболеваний пече-
ни [2, 3]. В ряде работ показан более 
высокий риск развития аутоиммун-
ных заболеваний печени у пациентов 
с синдромом перекреста – от 2,1 до 
19% [3, 6, 7]. 

Заключение
Данные клинические примеры де-
монстрируют вероятность развития 
семейных случаев аутоиммунных 
заболеваний печени. Наиболее вы-
соким риском их развития харак-
теризуются пациенты с  синдромом 
перекреста. На наш взгляд, можно 
рекомендовать скрининг сибсов 
в клинической практике.   
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Дивертикулярная болезнь характеризуется высокой 
распространенностью, особенно в старшей возрастной группе. 
Приблизительно у 4% пациентов с неосложненным течением 
дивертикулярной болезни развивается острый дивертикулит, который 
может привести к осложнениям и, как следствие, хирургическому 
вмешательству в 15% случаев. В настоящее время четкие критерии, 
позволяющие прогнозировать риск развития рецидивов заболевания, 
а также оценивать эффективность профилактического лечения, 
отсутствуют. Это послужило предпосылкой для разработки новой 
эндоскопической классификации дивертикулярной болезни – DICA 
(Diverticular In§ ammation and Complication Assessment – оценка воспаления 
и осложнений дивертикулеза). По мнению авторов классификации 
DICA, она удобна для использования эндоскопистом. Кроме того, данная 
классификация позволяет прогнозировать риск развития рецидива 
заболевания и эффективность медикаментозного лечения.

Ключевые слова: дивертикулярная болезнь толстой кишки, 
эндоскопическая классификация DICA, месалазин, рифаксимин

Дивертикулы ободочной киш-
ки являются наиболее частой 
эндоскопической находкой 

при проведении скрининговой ко-
лоноскопии в  возрастной группе 
старше 50 лет [1]. В США, Западной 
Европе и Австралии частота выяв-
ления дивертикулов толстой кишки 
достигает 50% у лиц старше 60 лет, 
в  Юго-Восточной Азии и  странах 
Центральной Африки этот пока-

затель колеблется от 8 до 25%. При 
этом в странах с преимущественно 
европеоидным составом населения 
чаще встречается левостороннее 
расположение дивертикулов обо-
дочной кишки, в  азиатских стра-
нах – правостороннее [2].
У большинства пациентов с  ди-
вертикулезом клинические про-
явления заболевания отсутству-
ют, у  одной пятой имеют место 

клинические симптомы в  виде 
боли в  животе, вздутия и  нару-
шения стула  – так называемая 
симптоматическая неосложнен-
ная дивертикулярная болезнь 
(ДБ) (symptomatic uncomplicated 
diverticular disease – SUDD) [1]. По 
клиническим проявлениям это за-
болевание может напоминать син-
дром раздраженного кишечника, 
однако болевой синдром продол-
жается более 24 часов. Кроме того, 
возраст пациентов и  ряд других 
признаков позволяют провести 
адекватную дифференциальную 
диагностику [3]. Приблизительно 
у  4% пациентов с  дивертикулами 
ободочной кишки развивается ост-
рый дивертикулит, который может 
привести к осложнениям в виде аб-
сцесса, перфорации, кровотечения 
или перитонита в 15% случаев [4]. 
Основными инструментальными 
методами диагностики ДБ ободоч-
ной кишки являются колоноскопия 
(или ирригоскопия), ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) толстой 
кишки, компьютерная томография 
(КТ) и/или магнитно-резонансная 
томография (МРТ). При обостре-
нии заболевания предпочтение от-
дается неинвазивным инструмен-
тальным методам (УЗИ, КТ и МРТ). 
Золотым стандартом диагностики 
дивертикулита и  его осложнений 
считаются КТ и МРТ. Вместе с тем 
метод ультразвуковой диагностики, 
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фактически идентичный упомяну-
тым в отношении чувствительнос-
ти и специфичности, также широко 
используется в клинической прак-
тике [5].
Результаты ранее проведенных ис-
следований позволили предполо-
жить, что для развития воспали-
тельного процесса в дивертикулах 
(дивертикулита) необходимо соче-
тание различных факторов риска. 
Имеются в виду курение, ожирение, 
пожилой возраст, дефицит клетчат-
ки в  рационе, изменение состава 
микробиоты кишечника и др. Оста-
ется дискутабельным вопрос про-
филактики хирургических осложне-
ний при ДБ, особенно при рециди-
вирующем дивертикулите. Авторы 
опубликованных на эту тему работ 
в  качестве меры профилактики 
обычно рассматривают оператив-
ное лечение, особенно у пациентов 
пожилого возраста с коморбидной 
патологией [6].
Единой классификации ДБ не су-
ществует. Клинически различают 
дивертикулез ободочной кишки, 
симптоматическую неосложнен-
ную ДБ (так называемый клини-
чески выраженный дивертикулез) 
и  ДБ ободочной кишки, характе-
ризующуюся наличием воспаления 
и других осложнений. Осложнения 
ДБ подразделяют на острые и хро-
нические [7]. Для определения рас-
пространенности воспалительного 
процесса при острых осложнениях 
применяют классификации Хинчи 
[8], Амброзетти [9] и Хансена – Што-
ка [10], основанные на клинических 
проявлениях, лучевых методах ви-
зуализации (рентгенологическом 
исследовании или компьютерной 
томографии) и  сфокусированные, 
как правило, на степени тяжести ос-
ложнений ДБ. 
До недавнего времени отсутствова-
ла и единая эндоскопическая клас-
сификация, хотя у 0,48–1,75% паци-
ентов ежегодно при проведении ру-
тинной колоноскопии выявлялись 
признаки ДБ [11, 12].
Наиболее удачной из предложен-
ных в настоящее время классифи-
каций считается разработанная 
итальянскими учеными эндоскопи-
ческая классификация дивертику-
лярной болезни – DICA (Diverticular 
Inflammation and Complication 

Assessment  – оценка воспаления 
и осложнений дивертикулеза) [13].
Для выбора эндоскопических кри-
териев разработчики проанализи-
ровали 300 видеозаписей колоно-
скопии с  ДБ толстой кишки, пре-
доставленных разными лечебными 
учреждениями Италии. В результа-
те проведенного анализа сформули-
рованы четыре основных параметра 
эндоскопической оценки ДБ: 
1)  место расположения дивертику-

лов: левая часть толстой кишки 
(сигмовидная и нисходящая обо-
дочная) или правая (от слепой до 
поперечной ободочной);

2)  количество дивертикулов (в каж-
дом сегменте): степень I – 15 и ме-
нее, степень II – более 15;

3)  наличие воспаления (от мини-
мальной до максимальной сте-
пени тяжести): отек/гиперемия, 
эрозии и  сегментарный колит, 
ассоциированный с  дивертику-
лезом (СКАД). При воспалении 
различной степени предлагается 
регистрировать максимальную 
степень тяжести;

4)  наличие осложнений: ригидность 
толстой кишки, стеноз, наличие 
гнойных выделений из диверти-
кулярного отверстия и кровоте-
чение.

По мнению авторов классифика-
ции, указанные характеристики яв-
ляются наиболее легкими в оценке 
и  обладают хорошей потенциаль-
ной воспроизводимостью. 
Впоследствии каждому эндоскопи-
ческому параметру было присвоено 
числовое значение в зависимости от 
его значимости и проведен подсчет 
суммы полученных баллов. 
Дивертикулез сигмовидной кишки 
предложено оценивать в  2 балла, 
а не в 1 балл, поскольку в западных 
странах дивертикулез чаще наблю-
дается в левой, а не в правой части 
ободочной кишки. Наличие вос-
паления оценивают в зависимости 
от степени тяжести. При этом наи-
менее значимым признаком вос-
паления является отек/гиперемия, 
наиболее значимым  – СКАД [14]. 
Любое из осложнений оценивается 
в 4 балла (таблица).
Таким образом, согласно классифи-
кации DICA, после проведения ко-
лоноскопии каждый пациент будет 
отнесен к одной из трех групп: 

 ■ DICA 1 (простой дивертикулез, 
предположительно без риска ос-
ложнений) при сумме баллов ме-
нее 3;

 ■ DICA 2 (легкая ДБ, предположи-
тельно с низким риском осложне-
ний) при сумме баллов от 4 до 7;

 ■ DICA 3 (тяжелая ДБ, предпо-
ложительно с  высоким риском 
осложнений) при сумме баллов 
выше 7.

Поскольку степень тяжести ДБ 
обычно связана с изменениями ско-
рости оседания эритроцитов (СОЭ) 
и  уровнем С-реактивного белка 
(СРБ) [15], авторы классификации 
оценили взаимосвязь между тремя 
группами и показателями воспале-
ния (СОЭ и СРБ). Установлена до-
стоверная значимая корреляция как 
со значениями СОЭ, так и с уровнем 
СРБ (СОЭ и DICA: ранговый коэф-
фициент корреляции Спирмена 
0,919, р = 0,0001; СРБ и DICA: ран-
говый коэффициент корреляции 
Спирмена 0,934, р = 0,0001). 
Кроме этого, обнаружена значимая 
корреляция между выраженнос-
тью болевого синдрома и степенью 
DICA (ранговый коэффициент кор-
реляции 0,591, р = 0,0001).
Разработчики классификации так-
же оценили согласованность эндо-
скопических наблюдений с  помо-
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Числовая оценка параметров эндоскопической 
классификации DICA

Параметр Баллы
Распространение дивертикулеза
Нисходящая ободочная кишка 2
Восходящая ободочная кишка 1
Число дивертикулов (в каждом сегменте)
До 15: степень I 0
Более 15: степень II 1
Наличие признаков воспаления
Отек/гиперемия 1
Эрозии 2
Сегментарный колит, ассоциированный 
с дивертикулезом

3

Наличие осложнений
Ригидность прямой кишки 4
Стеноз 4
Гной 4
Кровотечение 4
ВСЕГО (сумма баллов)
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щью каппа-статистики (κ). Значения 
κ варьировались от отрицательных 
(несогласованность) до +1 (полная 
согласованность): значение κ, рав-
ное нулю, указывало на согласо-
ванность, соответствовавшую слу-
чайной согласованности. Значения 
κ ≤ 0,4 свидетельствовали о слабой 
согласованности, значения 0,41–
0,60 – об умеренной, 0,61–0,80 – хо-
рошей, более 0,80 – очень хорошей 
[16]. Скорректированную для шан-
са каппа-статистику Флейса и Коэна 
использовали для расчета показате-
лей общей согласованности заклю-
чений как всех исследователей, так 
и одного исследователя [17].
На основании проведенного анали-
за авторы доказали высокую общую 
согласованность классификации 
DICA для всех исследователей  – 
0,847 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,812–0,893). Для DICA 1 дан-
ный показатель составил 0,878 (95% 
ДИ 0,832–0,895), для DICA 2 – 0,765 
(95% ДИ 0,735–0,786), DICA 3 – 0,891 
(95% ДИ 0,845–0,7923). Согласован-
ность заключений, рассчитанная 
для одного исследователя, состави-
ла 0,91 (95% ДИ 0,886–0,947).
Согласованность заключений  – 
важный показатель воспроизводи-
мости классификации, поскольку 
степень согласия не всегда достигает 
высокого уровня даже среди опыт-
ных эндоскопистов. Например, про-
веденный несколько лет назад срав-
нительный анализ двух известных 
эндоскопических классификаций 
по оценке степени тяжести эзофа-
гита показал умеренный уровень 
согласия при использовании клас-
сификации Савари и Миллера эн-
доскопистами экспертного уровня. 
В то же время при использовании 
Лос-Анджелесской классификации 
уровень согласия был значительно 
выше и не зависел от опыта эндо-
скопистов [18]. 
Разработчики классификации DICA 
продемонстрировали изначально 
высокую степень ее согласован-
ности, что подтверждено недавно 
опубликованными результатами 
независимой оценки видеозаписей 
колоноскопии с участием 66 эндос-
копистов [19]. 
Показано, что согласие между спе-
циалистами при использовании 
классификации DICA варьируется 

от умеренного до хорошего и  су-
щественно выше в подгруппе спе-
циалистов-экспертов. Общие уров-
ни согласия эндоскопистов и  экс-
пертов: для DICA 1 – 70,2 и 78,8%, 
DICA 2 – 70,5 и 80,2%, DICA 3 – 81,3 
и  88,5% соответственно. Высокий 
уровень согласия среди эндоско-
пистов – не экспертов в отношении 
классификации DICA подтвердил, 
что эта классификация проста, 
удобна и воспроизводима для при-
менения в  реальной клинической 
практике даже на начальном этапе 
ее использования.
Для подтверждения возможности 
применения классификации DICA 
в качестве прогностического крите-
рия этой же группой ученых прове-
дено многоцентровое международ-
ное ретроспективное исследование 
с оценкой эндоскопических и кли-
нических данных 1651 пациента 
с ДБ [20]. 
В исследовании принимал участие 
21 медицинский центр из Италии, 
два из Бразилии и  по одному из 
Венесуэлы и Норвегии. У каждого 
пациента на момент диагностики 
ДБ оценивали возраст, принадлеж-
ность к  одной из групп по клас-
сификации DICA, наличие боли 
в животе, уровни СРБ и фекально-
го кальпротектина (при наличии), 
проводимую профилактическую 
терапию (при наличии), длитель-
ность наблюдения, время до воз-
никновения дивертикулита или 
его рецидива, а также потребность 
в хирургической операции. Медиа-
на наблюдения составила 24 (9–38) 
месяца.
В соответствии с  классификаци-
ей DICA, все обследованные были 
разделены на три группы: более 
половины (56,9%) больных были 
отнесены к  группе DICA 1, треть 
(30,3%) пациентов  – к  DICA 2, 
12,8% – к DICA 3. Острый дивер-
тикулит развился/рецидивировал 
у  263 (15,9%) пациентов: у  3,8% 
пациентов с DICA 1, у 21,9% паци-
ентов с DICA 2 и 56,4% пациентов 
с DICA 3. Осложнения острого ди-
вертикулита зафиксированы у 1,4% 
общего числа пациентов и наблю-
дались значительно чаще в  груп-
пе DICA 3 – 15 больных. В то же 
время в группе DICA 1 подобные 
осложнения зарегистрированы 

только у одного пациента, в группе 
DICA 2 – у семи (р = 0,038). Опера-
тивное вмешательство потребова-
лось в 3,5% всех случаев дивертику-
лита. Чаще в операции нуждались 
пациенты из группы DICA 3  – 
15,6%. В группе DICA 1 таковых на-
считывалось 0,3%, в DICA 2 – 4,2%. 
Авторы провели статистический 
анализ и  установили, что оценка 
DICA – единственный фактор, зна-
чимо связанный с возникновением 
или рецидивом дивертикулита, 
а также хирургическим вмешатель-
ством (p < 0,0001).
Анализ проведенного профи-
лактического лечения показал 
положительный эффект лекарст-
венной терапии только у  паци-
ентов группы DICA 2 (р = 0,006). 
В группе DICA 1 (p = 0,109) такое 
лечение не давало дополнитель-
ных преимуществ, а у пациентов 
с DICA 3 (p = 0,437) наблюдались 
рецидивы дивертикулита. Наибо-
лее оптимальные результаты за-
фиксированы на фоне применения 
месалазина: отмечалось снижение 
риска развития или рецидива ост-
рого дивертикулита и потребнос-
ти в хирургическом вмешательстве 
с отношением шансов 0,2103 (95% 
ДИ 0,122–0,364) и  0,459 (0,258–
0,818) соответственно. 
Авторы признали, что слабыми 
сторонами исследования были рет-
роспективный дизайн, отсутствие 
должной рандомизации при оцен-
ке методов лечения, а также непол-
ная клиническая характеристика 
группы обследованных. Поэтому 
в отношении интерпретации полу-
ченные результаты имеют некото-
рые ограничения. 
На основании результатов исследо-
вания авторы пришли к выводу, что 
у пациентов с дивертикулезом без 
признаков активного или перене-
сенного воспаления (DICA 1) риск 
развития острого дивертикулита 
и  хирургического вмешательства 
ниже, чем у пациентов с признака-
ми активного или перенесенного 
воспаления, то есть у  пациентов 
с  DICA 3, которым в  отсутствие 
эффекта от консервативной тера-
пии можно рекомендовать плано-
вое хирургическое вмешательство. 
Напротив, DICA 2 – единственная 
группа, в которой лечение способ-
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но повлиять на дальнейшее тече-
ние заболевания. Поэтому про-
филактическую терапию можно 
рекомендовать только пациентам 
данной группы. 
Таким образом, классификацию 
DICA можно использовать в кли-
нической практике в качестве па-
раметра для оценки риска разви-
тия дивертикулита и потребности 
в консервативном или хирургичес-
ком лечении у пациентов с дивер-
тикулярной болезнью. 
Кроме того, учитывая длительность 
медикаментозного лечения ДБ 
и высокие экономические затраты 
на медицинскую помощь, итальян-
ские ученые предложили использо-
вать новую эндоскопическую клас-
сификацию DICA для оценки эко-
номической составляющей лечения 
больных ДБ [21].
Принимая во внимание данные 
Итальянского института статисти-
ки, согласно которым свыше 8 млн 
итальянцев старше 60 лет могут 
иметь ДБ, а также ранее полученные 
результаты ретроспективного ис-
следования, в соответствии с кото-
рыми около 75% обследованных па-
циентов с ДБ имеют DICA 1, около 
30% – DICA 2 и около 13% – DICA 3 
[20], авторы экстраполировали эти 
данные на все население Италии 
и  рассчитали стоимость лечения 
каждой группы. 
Как показали расчеты, на меди-
каментозное лечение пациентов 
с DICA 1 требуется 387 млн евро, 
с DICA 2 – 203 млн евро, с DICA 3 – 
88 млн евро. Поскольку профилак-
тический эффект медикаментоз-
ного лечения наблюдается только 
в группе DICA 2, авторы предпола-
гают, что экономическая выгода от 
применения данной классификации 
составит 475 млн евро в год за счет 
экономии затрат на лечение пациен-
тов с DICA 1 и DICA 3.
При сопоставлении классифика-
ции DICA с  общепринятой кли-
нической терминологией можно 
предположить, что группу DICA 2 
составляют пациенты с неослож-
ненной симптоматической ДБ. 
Основные рекомендации по ле-
чению этой категории больных 
в настоящее время сводятся к об-
легчению болевого синдрома, 
коррекции кишечной микрофло-

ры и  изменению рациона пита-
ния с  увеличением количества 
пищевых волокон. Согласно меж-
дународным руководствам и кон-
сенсусам, базовыми препаратами 
для лечения неосложненной ДБ 
считаются месалазин и рифакси-
мин-альфа.
Эффективность месалазина при 
неосложненной ДБ показана в двух 
двойных слепых плацебоконтроли-
руемых исследованиях. Результаты 
одного из них подтвердили эффек-
тивность шестинедельного курса 
месалазина 3 г/сут в купировании 
болевого синдрома [22]. В другом 
исследовании продемонстрирована 
эффективность циклического при-
менения месалазина 1,6 г/сут (де-
сять дней в месяц в течение одно-
го года) в сочетании с Lactobacillus 
casei DG 24 млрд/день для подде-
ржания клинической ремиссии 
после первого эпизода обострения 
ДБ [23]. Кроме того, эффективность 
месалазина отмечалась в несколь-
ких открытых рандомизированных 
исследованиях [24].
Вместе с тем в отношении приме-
нения месалазина при неосложнен-
ной ДБ в ряде западных руководств 
имеются расхождения. Это обу-
словлено неоднородностью прове-
денных исследований, различными 
дозами, методами лечения и  ко-
нечными точками. Итальянские 
эксперты утверждают, что осно-
вательной доказательной базы для 
применения данного препарата нет 
[25]. В то же время немецкие и рос-
сийские специалисты считают воз-
можным назначение месалазина 
в целях уменьшения клинической 
симптоматики при неосложненной 
ДБ [7, 26].
Еще одним препаратом, хорошо за-
рекомендовавшим себя в  лечении 
неосложненной ДБ, является ри-
факсимин-альфа (Альфа Нормикс®). 
Благодаря особым фармакологичес-
ким свойствам препарат демонстри-
рует не только высокую внутрипро-
светную концентрацию, широкую 
антимикробную активность и про-
тивовоспалительное действие, но 
и модулирующее воздействие на не-
которые виды бактерий (Lactobacillus 
spp. и Bi� dobacterium spp.), что при-
водит к так называемому эубиоти-
ческому эффекту [27, 28]. 

Установлено, что препарат положи-
тельно влияет на кишечную микро-
флору. На фоне его применения уве-
личивается численность полезных 
бактерий тонкой кишки. При этом 
сохраняется общий состав кишеч-
ного микробиома [29].
Клиническая эффективность ри-
факсимина-альфа в  устранении 
симптомов подтверждена метаана-
лизом M. Bianchi и соавт. [30], объ-
единившем четыре рандомизиро-
ванных исследования, в том числе 
плацебоконтролируемых. Одно из 
последних многоцентровых ретро-
спективных исследований с  учас-
тием 346 пациентов (проанализи-
рованы данные за восьмилетний 
период) подтвердило положитель-
ное влияние рифаксимина-альфа на 
клинические симптомы у больных 
неосложненной формой ДБ [31].
В польском ретроспективном ис-
следовании 2017 г. участвовали 
267 пациентов. Результаты данного 
исследования показали положи-
тельный эффект рифаксимина-аль-
фа при неосложненной ДБ [32]. По-
давляющее большинство пациентов 
(88%) имели один эпизод обост-
рения ДБ перед включением в ис-
следование. Пациенты применяли 
рифаксимин-альфа 400 мг два раза 
в день семь дней в месяц. Каждые 
два месяца оценивалась клиничес-
кая симптоматика (выраженность 
боли в  животе, диареи, запоров 
и  вздутия). После шести месяцев 
лечения рифаксимином-альфа от-
мечались статистически значимое 
снижение общего балла тяжести 
симптомов (медиана от 1,8 (макси-
мум 3 балла) до 0,2, р < 0,0001; сумма 
от 9,37 (максимум 18 баллов) до 1,35, 
р < 0,0001) и  улучшение самочувс-
твия пациентов. 
Применение терапевтических мето-
дов лечения при ДБ направлено не 
только на уменьшение клинической 
симптоматики, но и на профилактику 
возникновения острого дивертику-
лита. Для предотвращения развития 
острого дивертикулита, как правило, 
рекомендуется циклический ежеме-
сячный прием противовоспалитель-
ных препаратов в течение года. 
В плацебоконтролируемом иссле-
довании месалазин в комбинации 
с пробиотиками продемонстриро-
вал эффективность в профилакти-
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ке развития острого дивертикулита 
[23]. Месалазин был более эффекти-
вен, чем плацебо, в профилактике 
рецидива дивертикулита. Эти вы-
воды авторы сделали на основании 
того, что в группе пациентов, полу-
чавших месалазин, острый диверти-
кулит не развивался. В то же время 
в группе пациентов, принимавших 
плацебо, обострение зафиксирова-
но у шести, а в группе с пробиоти-
ками – у одного больного. Однако, 
согласно метаанализу G. Maconi 
и соавт. [33], включавшему четыре 
исследования эффективности меса-
лазина в комбинации с пробиотика-
ми и  монотерапии пробиотиками 
и месалазином, ежегодное обостре-
ние фиксировалось во всех группах 
с одинаковой частотой – 2%. 
Эффективность циклической тера-
пии рифаксимином-альфа в профи-
лактике обострений при ДБ оценена 
в двух систематических обзорах [30, 
33]. M. Bianchi и соавт. [30], выпол-
нившие наиболее крупный метаана-
лиз, объединивший четыре рандоми-

зированных исследования, отмечали 
эффективность циклической терапии 
рифаксимином-альфа 400 мг два раза 
в день в течение семи дней ежемесяч-
но в  комбинации с  растворимыми 
пищевыми волокнами (глюкоманнан 
2 г/сут) в целях предотвращения раз-
вития острого дивертикулита. В груп-
пе контроля острый дивертикулит 
развился в 2,8% случаев, а в группе 
пациентов, получавших цикличес-
кую терапию рифаксимином-альфа, – 
в 1,0% (p < 0,05). Аналогичные данные 
опубликованы G. Maconi и  соавт. 
[33], которые проанализировали ре-
зультаты плацебоконтролируемых 
неслепых исследований. У  пациен-
тов, получавших рифаксимин-альфа 
в комбинации с растворимыми пище-
выми волокнами, обострение дивер-
тикулита фиксировалось реже (1,1%), 
чем у  пациентов, профилактически 
получавших только пищевые волокна 
(2,9%) (р = 0,012). 
В недавнем ретроспективном иссле-
довании эффективности рифакси-
мина-альфа (400 мг два раза в сутки 

в течение семи дней в месяц, каждые 
три месяца) в течение года [34] на-
именьшее количество обострений 
дивертикулита зарегистрировано 
в период между шестым и 12-м ме-
сяцем лечения.
Согласно итальянскому консенсусу 
по диагностике и  лечению дивер-
тикулярной болезни, а также поль-
ским рекомендациям [35], наиболее 
выраженные успехи в  профилак-
тике рецидива острого дивертику-
лита достигнуты при циклическом 
применении рифаксимина-альфа 
в комбинации с пищевыми волок-
нами [36].
Таким образом, несмотря на мно-
жество проведенных исследова-
ний, проблема медикаментозного 
лечения и профилактики рециди-
вов при ДБ остается открытой. Воз-
можно, применение новой эндо-
скопической классификации DICA 
позволит более дифференцирован-
но подходить к оценке риска разви-
тия рецидива заболевания и выбо-
ру тактики лечения. 
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нарушений в соматосенсорной системе.
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Со м а т о ф о р м н о е  р а с -
стройство – патологичес-
кое состояние, проявля-

ющееся симптомами нарушения 
деятельности различных орга-
нов и  систем при отсутствии 
в них органических изменений, 
которые могли бы вызвать по-
добную симптоматику [1].
Согласно результатам эпиде-
миологических исследований, 
проведенных в  конце прошло-
го века, соматоформное рас-
стройство выявляется у 10–26% 
больных общесоматической 
сети [2]. Более поздние клини-
ческие наблюдения (в частнос-
ти, проведенные сотрудника-
ми лаборатории клинической 
психологии Московского кли-
нического научно-практичес-
кого центра им. А.С. Логинова) 

свидетельствуют о неуклонном 
росте частоты симптомов, обус-
ловленных соматоформным 
расстройством, и  патоморфозе 
клинических проявлений забо-
левания.
Говоря о сути заболевания, сле-
дует иметь в виду, что сомато-
формное расстройство  – нару-
шение в соматосенсорной систе-
ме, отвечающей за восприятие 
импульсов, идущих от тела. На-
рушения могут возникать как 
в ее периферических (на уровне 
рецепторов), так и центральных 
отделах, взаимно усиливая друг 
друга. Первичные дистрофи-
ческие изменения рецепторов 
на периферии обусловлены раз-
ными причинами (например, 
изменение рецепторов пищево-
да как результат воздействия 

патологически кислого реф-
люктата из желудка). При этом 
неа дек ватные (ошибочные) 
сигналы о болевых ощущениях 
активизируют центральные ме-
ханизмы поддержания боли. Их 
гиперактивность вызывает рет-
роградное усиление возбужде-
ния периферических рецепто-
ров и развитие сенсибилизации 
в  отношении боли. Возможно 
и первичное напряжение цент-
ральных механизмов регуляции 
на фоне стресса или психичес-
кого конфликта, что сопро-
вождается снижением порога 
восприятия физического дис-
комфорта (аналогично поро-
гу болевой чувствительности) 
с  последующей передачей па-
тологического возбуждения на 
периферические рецепторы со-
матосенсорной системы. 
Внешние проявления отлича-
ются многообразием и  измен-
чивостью соматических симп-
томов. Поэтому пациенты об-
ращаются за помощью к врачам 
различных специальностей, 
в том числе гастроэнтерологам. 
Постоянное ощущение неблаго-
получия отражается и  на эмо-
циональном состоянии. Разно-
образные реакции тревожного 
спектра врачи общей практики 
часто трактуют как «придумы-
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вание» симптомов, «зациклива-
ние» на болезни. Это ошибочная 
трактовка: пациенты с  сома-
тоформным расстройством не 
придумывают, а действительно 
испытывают необычные ощу-
щения.
На начальной стадии болезни 
новые телесные ощущения от-
личаются от проявлений нор-
мального функционирования 
организма лишь некоторым 
усилением интенсивности (уси-
ление урчания в  животе или 
ощущение вздутия живота, дис-
комфорт в правом подреберье, 
эпизодическое незначительное 
нарушение глотания, необыч-
ное ощущение жжения в какой-
либо части тела и  др.). Физио-
логической основой подобных 
ощущений может быть транзи-
торная вегетативная дисфунк-
ция при избыточных пищевых 
нагрузках, хроническом эмоци-
ональном переутомлении, ост-
ром стрессе. Пристальное вни-
мание к какой-либо части тела 
может быть спровоцировано 
также тревожными мыслями 
после смерти близкого чело-
века. Это особенно характерно 
в случае онкологического забо-
левания, когда диагноз установ-
лен слишком поздно. Впервые 
зафиксированные эпизоды фи-
зического дискомфорта могут 
повторяться, что со временем 
вызывает тревожную реакцию 
на необычные ощущения в теле. 
Дальнейшее развитие собы-
тий зависит от особенностей 
личности: чем более выражена 
склонность к длительным пере-
живаниям, тем более вероятно, 
что все последующие ощущения 
«раскрашиваются» тревогой 
и воспринимаются острее. Дли-
тельно существующему тревож-
ному состоянию всегда сопутс-
твуют вегетативные нарушения. 
Не случайно они называются 
вегетативными коррелятами 
тревоги. Достигнув устойчи-
вости, вегетативный дисбаланс 
выражается в функциональных 
нарушениях в  работе различ-
ных органов и  систем. В  отли-
чие от начальных симптомов 
заболевания нарушения на этой 

стадии можно подтвердить инс-
трументальными методами об-
следования.
Сбои в  работе пищеваритель-
ного тракта связаны с наруше-
нием моторной функции и ин-
тероцептивной чувствитель-
ности. Чаще подтверждаются 
нарушения моторной функции 
пищеварительного тракта [3]. 
В этом случае велика роль рен-
тгенологического исследова-
ния, позволяющего установить 
дискинезию пищевода, функ-
циональный перегиб желудка, 
гипертонус или гипокинезию 
разных отделов кишечника. 
Наглядным примером более 
точных методов диагностики 
моторных нарушений служит 
манометрия пищевода [4, 5].
Сложнее дела обстоят с инстру-
ментальным подтверждением 
нарушений интероцептивной 
чувствительности, проявляю-
щихся усилением или искаже-
нием восприятия импульсов, 
идущих от внутренних органов 
[6]. При анализе клинической 
картины и  ее сопоставлении 
с  результатами инструмен-
тальных исследований часто 
удается лишь предположить 
наличие таких нару шений. 
Примером гиперестезии (пато-
логического усиления реакции 
рецепторов на раздражение 
обычной силы) служит гипер-
чувствительность пищевода. 
Это заключение специалисты 
выносят при несоответствии 
клинической картины (интен-
сивная мучительная изжога) 
данным суточной рН-метрии, 
свидетельствующим о наличии 
гастроэзофагеального рефлюк-
са в пределах физиологических 
значений. В  подобной ситуа-
ции отсутствует эффект кисло-
тоснижающих препаратов. Это 
говорит о  том, что механизм 
развития симптомов связан не 
с агрессивностью желудочного 
рефлюктата, а с повреждением 
рецепторов соматосенсорной 
системы [7, 8].
Нарушения в соматосенсорной 
системе подтверждаются нали-
чием так называемых сенсор-
ных феноменов (сенсопатий), 

то есть качественного измене-
ния восприятия импульсов. 
Наиболее распространенным 
вариантом сенсопатии явля-
ются парестезии  – необычные 
ощущения жжения, горения, 
сверления, покалывания и  т.п. 
При парестезии больные четко 
указывают на беспокоящий их 
орган, например «жжение в же-
лудке». Характерна эмоцио-
нальная окраска с  описанием 
ощущения как «огонь», «кипя-
ток», «пожар». В  случае, когда 
ощущение характеризуется па-
циентом как боль, правомочен 
термин «сенесталгия». Сенест-
алгии различной локализации 
обозначаются соответствую-
щими терминами: стомалгия 
(жжение слизистой оболочки 
ротовой полости), глоссалгия 
(жжение языка) и т.п. Если не-
обычное, часто тягостное, с тру-
дом поддающееся описанию 
ощущение не связано с каким-
либо органом, оно обозначается 
термином «сенестопатия».
Сенсопатии возможны не толь-
ко в сфере восприятия боли, но 
и в других отделах, в частности 
вкусовой сенсорной системе. 
Патологическое возбуждение 
вкусовых рецепторов (луковиц) 
проявляется расстройством 
вкуса  – дисгевзией. Наиболее 
характерное нарушение  – па-
рагевзия  (появление вкусовых 
ощущений в  отсутствие соот-
ветствующих раздражителей). 
В  гастроэнтерологии особенно 
актуальна парагевзия в виде из-
нуряющего ощущения кислоты 
во рту, которую в ряде случаев 
ошибочно относят к  внепи-
щеводным проявлениям гаст-
роэзофагеальной рефлюксной 
болезни. Другие варианты на-
рушений вкусовой чувствитель-
ности у  гастроэнтерологичес-
ких больных встречаются реже. 
Относительно редким симпто-
мом считается изменение обо-
няния, или дизосмия.
Нарушение висцерального вос-
приятия может возникну ть 
в любом отделе пищеваритель-
ного тракта и  проявиться аб-
доминальными болевыми рас-
стройствами (эпигастральный 
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болевой синдром, билиарная 
боль, прокталгия) или иными 
фу нкциона льными нару ше-
ниями (функциональная дис-
пепсия, функциональное рас-
стройство дефекации).
Многочисленные нарушения 
наблюдаются и  в других сис-
темах и  органах, полностью 
иннервируемых и  контроли-
руемых вегетативной нервной 
системой (сердечно-сосудистая, 
дыхательная, урогенитальная). 
Типичными считаются следую-
щие жалобы:

 ✓ ощущение давления, сжатия, 
жжения, покалывания в  об-
ласти сердца;

 ✓ нарушения сердечного ритма 
в виде ощущения учащенного 
сердцебиения или «замира-
ния» в работе сердца;

 ✓ ощущение нехватки воздуха 
с  невозможностью компенса-
ции глубоким вдохом, затруд-
нение или учащение дыхания;

 ✓ боль внизу живота, затрудне-
ния или боль при мочеиспус-
кании, сексуальные наруше-
ния и т.д.

Как видим, симптомы во мно-
гом напоминают признаки ор-
ганических поражений данных 
органов и систем. Характерным 
отличием является их многооб-
разие, переменчивость и  рас-
плывчатость.
Пациенты с  соматоформным 
расстройством нередко предъ-
являют жалобы неспецифичес-
кого характера – быстротечная 
боль по всему телу, приливы 
жара или озноба, ощущение 
тяжести, усталости, вялости, 
хроническая головная боль, го-
ловокружение, ощущение внут-
ренней дрожи, подрагивание 
рук и ног.
В целом жалобы настолько раз-
нообразны, что представить их 
полный перечень не представ-
ляется возможным. Считается, 
что для диагностики сомато-
формного расстройства необхо-
димо наличие не менее четырех 
соматических жалоб у мужчин 
и шести у женщин.
Соматические жалобы на этой 
стадии заболевания сочетаются 
с  выраженными тревожными 

(реже депрессивными) реакци-
ями, природу которых больные 
однозначно объясняют реак-
цией на длительно существу-
ющую и  не поддающуюся ле-
чению симптоматику болезни. 
Поэтому они крайне редко жа-
луются на нарушение настрое-
ния, стараясь направить бесе-
ду с врачом в русло детального 
описания и  обсуждения сома-
тических симптомов. Как пра-
вило, пациенты отказываются 
от психофармакологического 
лечения, но даже если начинают 
принимать назначенные врачом 
психофармакологические пре-
параты, вскоре самостоятельно 
отменяют их, опасаясь побоч-
ных эффектов.
В сил у описанных обстоя-
тельств пациенты с  сомато-
формным расстройством счи-
таются трудными пациентами, 
требующими особого внимания 
и  индивидуального подхода. 
Прежде всего это касается тех, 
кто полностью «погрузился в 
болезнь». Такое состояние неиз-
менно сопровождается наруше-
нием межличностных отноше-
ний и социальных связей.
Согласно Международной клас-
сификации болезней 10-го пе-
ресмотра, заболевание поиме-
новано в  разделе психических 
расстройств и имеет код F45 [9]. 
При этом выделяется несколь-
ко вариантов соматоформного 
расстройства в зависимости от 
клинических проявлений [10]:
 ■ F45.0  – соматизированное 

расстройство;
 ■ F45.1  – недифференциро-

ванное соматоформное рас-
стройство;

 ■ F45.2 – ипохондрическое рас-
стройство;

 ■ F45.3  – соматоформная дис-
функция вегетативной нерв-
ной системы;

 ■ F45.4  – соматоформное боле-
вое расстройство.

Первые три варианта имеют 
схожую симптоматику. Ее осно-
ву составляют многочисленные 
и разнообразные жалобы, часто 
меняющиеся в  зависимости от 
проявлений и локализации. Ве-
гетативные симптомы малоза-

метны, поскольку минимальны 
и нестойки.
При наличии выраженной со-
матической симптоматики на 
протяжении двух и  более лет, 
сопровождающейся стойким 
изменением эмоционального 
фона и  социальной дезадапта-
цией, правомочен диагноз «со-
матизированное расстройство» 
(F45.0). При более коротком (но 
не менее шести месяцев) анам-
незе и  достаточно расплывча-
той, нетипичной клинической 
картине диагностируется не-
дифференцированное сомато-
формное расстройство (F45.1). 
В  случае, когда болезнь напо-
минает о себе постоянно и в те-
чение длительного периода вре-
мени (не менее шести месяцев) 
доминирует устойчивое беспо-
койство по поводу соматичес-
ких жалоб, сформулированное 
как тяжелая, прогрессирующая 
болезнь, ставят диагноз ипо-
хондрического расстройства 
(F45.2).
Особый интерес для гастро-
энтерологов представляет со-
м ат о ф орм на я д ис фу н к ц и я 
вегетативной нервной систе-
мы (F45.3). Кроме нарушений 
гастроинтестинального фун-
кционирования (связь жалоб 
с определенным органом – рас-
пирание в кишечнике, жжение 
в пищеводе, тяжесть в желудке 
и  т.п.) у  больных имеют место 
описанные выше выраженные 
вегетативные симптомы обще-
го характера и функциональные 
нарушения в  других органах 
и  системах. При объективном 
осмотре определяются симпто-
мы, основанные на объектив-
ных признаках вегетативного 
раздражения: потливость, пок-
раснение кожи, дермографизм, 
учащенное сердцебиение, не-
вербальные признаки трево-
ги  – выраженный страх и  бес-
покойство на лице, тремор ко-
нечностей.
Соматоформное болевое рас-
стройство (F45.4) диагности-
руют в  том случае, если цент-
ральным звеном клинической 
картины явл яется тяжела я 
и  мучительная боль в  разных 
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частях тела, не связанная с на-
рушением функционирования 
органа, на котором сфокусиро-
вано внимание пациента. При 
постановке диагноза необходи-
мо учитывать временной фак-
тор: боль должна присутство-
вать большинство дней не менее 
чем шестимесячного периода.
Несмотря на различия, сомато-
формные расстройства имеют 
много общего:

 ✓ разнообразие жалоб в  отсут-
ствие признаков органичес-
ких заболеваний по данным 
лабораторных и  инструмен-
тальных исследований;

 ✓ многократные обращения 
к  врачам разных специаль-

ностей и повторяющиеся ла-
бораторно-инструменталь-
ные обследования;

 ✓ отсутствие эффекта от тради-
ционного гастроэнтерологи-
ческого лечения;

 ✓ отрицательное отношение 
к  психофармакологическому 
лечению.

■ ■ ■
Итак, в  гастроэнтерологичес-
кой практике целесообразно 
рассматривать проявления со-
матоформного расстройства 
прежде всего с  позиций пато-
логии соматосенсорной сис-
темы. При этом необходимо 
учитывать, что данное забо-

левание развивается у лиц оп-
ределенного склада, склонных 
к тревожным реакциям и дли-
тельным переживаниям. 
Па ц иен т ы с   с омат о ф орм-
ным расстройством нужда-
ются в  комплексном лечении, 
включающем прием гастроэн-
терологических препаратов 
с  учетом выявленных функ-
ц и о н а л ь н ы х  н а р у ш е н и й 
и  психофармакологических 
препаратов с  подбором инди-
видуальной дозы и продолжи-
тельности курсового лечения 
на основании особенностей 
психического статуса и степе-
ни выраженности вегетатив-
ных нарушений.  

Somatoform Disorder in the Practice of the Gastroenterologist 
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� e lecture is intended for practicing gastroenterologists, as the most competent approach in many cases 
of the functional disorders in the digestive system is to consider them from the standpoint of somatoform disorder. 
� e classi� cation and pathogenesis of this disease, the characteristics of the personality of this category of patients, 
the explanation of the functional gastroenterological symptoms from the standpoint of the violations 
of the somatosensory system are discussed in the lecture.
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Среди примерно полумиллиарда лиц, инфицированных вирусом 
гепатита B, насчитывается около 25 млн инфицированных вирусом 
гепатита D. Дельта-вирус часто вызывает более тяжелые, быстро 
прогрессирующие поражения печени. Лечение дельта-вирусной инфекции 
остается нерешенной проблемой. Более 30 лет используются препараты 
интерферона. В настоящее время широкое распространение получил 
пегилированный интерферон альфа. Но применение препаратов 
интерферона не гарантирует излечения у большинства больных 
дельта-инфекцией, не обеспечивает стабильной элиминации вируса 
и дает множество побочных эффектов. Новые препараты с иным 
механизмом действия – аналоги нуклеотидов и препараты 
со специфическими механизмами действия мирклудекс B (myrcludex B), 
лонафарниб (lonafarnib), REP 2139 проходят клинические испытания. 
Перспективной представляется комбинированная терапия 
пегилированными интерферонами и аналогами нуклеотидов.

Ключевые слова: вирус гепатита B, вирус гепатита D, хронический 
гепатит, цирроз печени, противовирусная терапия, интерферон, 
аналоги нуклеотидов

Обзор

Лечение гепатита D
Успе шная терапия хронической 
инфекции, вызванной вирусом ге-
патита D (Hepatitis D virus, HDV), 
должна приводить к эрадикации 
как HDV, так и его «помощника» – 
вируса гепатита B (Hepatitis B 
virus, HBV). В 2017 г. Европейской 
ассоциацией по изучению болез-
ней печени (European Association 
for the Study of the Liver, EASL) бы-

ло издано Клиническое руковод-
ство по ведению пациентов с ин-
фекцией, вызванной гепатитом B, 
в  котором предусмотрен раздел 
по лечению больных с  коинфек-
цией HDV [1].
Согласно рекомендациям EASL 
2017 г., терапией выбора у паци-
ентов с коинфекцией HDV/HBV 
с  хроническим гепатитом (ХГ) 
или компенсированным цирро-

зом печени (ЦП) является пеги-
лированный интерферон альфа 
(пегИФН-альфа) в течение 48 не-
дель (уровень доказательности I, 
степень клинической рекоменда-
ции 1).
Больным с  коинфекцией HDV/
HBV с  продолжающейся репли-
кацией ДНК HBV необходимо 
назначать аналоги нуклеотидов 
(уровень доказательности II-2, 
степень клинической рекоменда-
ции 1).
При хорошей переносимости ле-
чение пегИФН-альфа может быть 
продолжено до 48 недель незави-
симо от ответа на него (уровень 
доказательности II-2, степень 
клинической рекомендации 2).
Н а  с е г о д н я ш н и й  д е н ь 
пегИФН-альфа  – единственный 
доступный противовирусный 
препарат для лечения пациентов 
с  хронической HDV-инфекцией 
с  доказанной эффективностью. 
При использовании пегИФН-аль-
фа вирусологический ответ на те-
рапию достигается в 17–47% слу-
чаев [2].
По данным ряда исследований, 
у  25% пациентов концентрация 
РНК-HDV снижается на 24-й не-
деле применения пегИФН-альфа. 
Тем не менее поздние рециди-
вы после прекращения терапии 
отмечаются в  50% случаев, что 
позволяет подвергать сомнению 
возможность достижения устой-

* Окончание. Начало см. в журнале «Эффективная фармакотерапия». 2019. Т. 15. № 18. С. 42–50. 
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чивого вирусологического отве-
та при коинфекции HDV/HBV. 
В  связи с  этим рекомендуется 
долгосрочное наблюдение за кон-
центрацией РНК-HDV у всех по-
л у чающих лечение пациен-
тов – до тех пор, пока HBsAg оп-
ределяется в  сыворотке крови. 
Элиминация HBsAg возможна 
при длительном наблюдении при-
мерно у 10% больных, находящих-
ся на терапии пегИФН-альфа, что 
может служить маркером излече-
ния HDV-инфекции [3, 4].
Были предприняты попытки 
повысить эффективность ин-
терферонотерапии за счет уве-
личения ее длительности. Од-
нако в настоящее время отсутс-
твуют четкие доказательства, 
что подобная тактика подходит 
для большинства пациентов, 
хронически инфицированных 
HDV. При 96-недельной терапии 
пегИФН-альфа (монотерапия 
или в сочетании с тенофовиром) 
на 24-й неделе наблюдались ре-
цидивы у 36,4% пациентов, отве-
тивших на лечение [5].
Вероятность долгосрочного от-
вета на терапию пегИФН-альфа 
может быть оценена по уров-
ням РНК-HDV и  HBsAg на 12-й 
и  24-й неделе лечения. Прежде-
временное прекращение приема 
пегИФН-альфа не рекомендуется, 
если препарат переносится хоро-
шо. Дело в том, что отрицатель-
ное прогностическое значение 
упомянутых маркеров невелико, 
а  поздний ответ может возник-
нуть у  больных с  отсутствием 
раннего ответа на лечение. Пред-
полагается, что терапия ИФН-
альфа является фактором, при-
останавливающим прогрессиро-
вание заболевания [6–9].
Ни аналоги нуклеотидов, ни ри-
бавирин практически не влияют 
на уровень РНК-HDV у пациен-
тов с HDV-инфекцией. Несмотря 
на то что HDV нередко домини-
рует, при естественном течении 
хронической HDV/HBV-инфек-
ции можно наблюдать выражен-
ные колебания концентрации 
обоих вирусов. Терапия аналога-
ми нуклеотидов рекомендуется 
больным с  уровнем ДНК-HBV 
выше 2000 МЕ/мл. Пациентам 

с декомпенсированным ЦП целе-
сообразно назначать блокаторы 
репликации HBV, а не пегИФН-
альфа. Такие больные должны 
пройти подготовку к трансплан-
тации печени. Терапия аналога-
ми нуклеотидов рекомендуется 
всем пациентам с  декомпенси-
рованным ЦП с  определяемым 
уровнем ДНК-HBV [10, 11].

Современные рекомендации 
по применению 
интерферона альфа
Терапию ИФН-альфа могут по-
лучать только пациенты с  ком-
пенсированным HDV-ассоции-
рованным заболеванием печени. 
Единственным на сегодняшний 
день методом лечения деком-
пенсированного заболевания 
печени является транспланта-
ция. ПегИФН-альфа  – средство 
первого выбора при ХГ D. Годич-
ный курс следует назначать всем 
больным, не получавшим ранее 
ИФН-альфа, а  также тем, кто 
не ответил ранее на стандарт-
ную терапию ИФН-альфа. Сы-
вороточные уровни РНК-HDV 
и HBsAg дают возможность кли-
ницистам оценить ранний ответ, 
а  также выявить больных с  от-
сроченным вирусологическим 
ответом, которым может помочь 
длительная терапия [1, 2, 12].

Перспективы лечения 
хронического гепатита D
Э ф ф е к т и в н о с т ь  т е р а п и и 
пегИФН-альфа как в монорежи-
ме, так и в сочетании с аналога-
ми нуклеотидов достаточно низ-
кая, по окончании терапии часто 
возникают рецидивы. Поэтому 
крайне актуальна разработка но-
вых видов терапии ХГ D.
Как показали результаты дли-
тельного проспективного иссле-
дования, рецидивы чаще возни-
кают у «ответчиков» по сравне-
нию с теми, у кого HBsAg исчез. 
Новые виды лечения необходи-
мы больным с суб- и декомпен-
сированным ЦП, которым ИФН-
альфа противопоказан. 
В настоящее время клинические 
испытания проходят три класса 
новых лекарственных препара-
тов, влияющих на жизненный 

цикл HDV: ингибиторы его кле-
точного рецептора Na+-таурохо-
лат ко-транспортного полипепти-
да (NTCP), ингибиторы фарнезил-
трансферазы (FTIs) и  полимеры 
нуклеиновых кислот (NAPs).

Мирклудек с B: 
ингибитор проникновения 
вируса гепатита D в клетку 
Проникновение вируса в гепато-
циты  – первый этап жизненно-
го цикла HBV и  HDV. При этом 
NTCP, ведущий переносчик жел-
чных кислот (ЖК) в печени, был 
идентифицирован как рецептор 
для вхождения HBV и HDV в клет-
ку. Мирклудекс B, соединение 
липопротеида и миристоленовой 
кислоты с  47 аминокислотными 
остатками, соответствующими 
pre-S1 N-терминальному сегмен-
ту L-HBsAg, ингибирует про-
никновение HBV и  HDV за счет 
конкурентного ингибирования 
связывания с  рецепторами. Как 
было показано на трансгенных 
мышах, этот препарат вмешива-
ется в  образование внутрипече-
ночных ковалентно сшитых цир-
кулярных ДНК – HBV (cccDNA), 
предотвращая внутрипеченочное 
распространение вируса. В экспе-
рименте на мышах с отсутствием 
гена NTCP D. Slijepcevic и соавт. 
подтвердили «печеночную» спе-
цифичность данного вещества 
в отношении NTCP [13–16].

Клинические исследования
Впервые безопасность мирклу-
декса B для человека оценили 
A. Blank и соавт. В исследовании 
36 здоровых добровольцев по-
лучали лекарственное средство 
либо внутривенно, либо под-
кожно в  возрастающих дозах 
вплоть до 20 мг/сут. Использова-
ние препарата сопровождалось 
повышением уровня конъюги-
рованных ЖК. Этот уровень на 
фоне длительного применения 
не достигал опасных для паци-
ента значений. Концентрация 
мирклудекса B, необходимая для 
блокирования проникновения 
вирусов HBV/HDV через NTCP-
рецептор, была приблизительно 
в  100 раз меньше, чем та, кото-
рая нарушала транспорт ЖК. 
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Это указывало на возможность 
блокирования вирусов без из-
быточной нагрузки в отношении 
транспорта ЖК. Пациенты хо-
рошо переносили лекарственное 
средство. Только в двух случаях 
отмечались серьезные побочные 
эффекты  – повышение уровней 
липазы и  амилазы. Данное ис-
следование стало предваритель-
ным в отношении тестирования 
мирклудекса B у больных гепати-
том B или D [17, 18].
Безопасность и  эффективность 
мирклудекса B при ХГ D изучали 
в  пилотном российском иссле-
довании. 24 пациента были раз-
делены на три группы поровну 
(рандомизация). Пациенты пер-
вой группы получали мирклу-
декс B 2 мг/сут в течение 24 не-
дель после 48-недельной терапии 
пегИФН-альфа-2а, пациенты 
второй – мирклудекс B совмест-
но с пегИФН-альфа-2а в течение 
24 недель, затем монотерапию 
пегИФН-альфа-2a еще 24 недели. 
Пациентам третьей группы на-
значали только пегИФН-альфа-
2a в  течение 48 недель. Первой 
конечной точкой служил ответ 
HBsAg, определяемый как сни-
жение сывороточной концен-
трации HBsAg не менее чем на 
0,5 log IU/мл. Все пациенты были 
негативными по HBeAg, у троих 
имел место ЦП, девять больных 
ранее получали пегИФН-альфа-
2a. Исходно средняя сывороточ-
ная концентрация РНК-HDV со-
ставила примерно 104 копий/мл, 
а средняя концентрация HBsAg 
около 104 IU/мл. Промежуточный 
анализ на 24-й неделе исследова-
ния у  пациентов, получавших 
только мирклудекс B, показал 
нормализацию уровня аланина-
минотрансферазы (АЛТ) в шес-
ти случаях и  снижение уровня 
РНК-HDV более чем в  10 раз 
(1 log) – в четырех, с клиренсом 2. 
Однако уровень HBsAg оставал-
ся неизменным у всех больных. 
После прекращения лечения 
РНК-HDV вновь обнаружива-
лась у всех пациентов. У пятерых 
больных из тех, кто получал мир-
клудекс B вместе с пегИФН-аль-
фа-2a, РНК-HDV стала негатив-
ной. ДНК-HBV также значимо 

снизилась только в этой группе. 
Побочными эффектами мирк-
лудекса B были тромбоцитопе-
ния, лимфопения, эозинопения, 
нейтропения. Причем все изме-
нения были незначительно вы-
раженными, преходящими и не 
требовали изменения дозы пре-
парата. Антитела к исследуемо-
му препарату выявлены у шести 
пациентов, получавших комби-
нированное лечение с  пегИФН-
альфа-2a. Несмотря на то что это 
не влияло на эффективность ле-
чения, ученые проанализирова-
ли значение данных антител. Во 
всех группах, в которых приме-
няли мирклудекс B, уровень ЖК, 
конъюгированных с  таурином 
и глицином, повышался [19].
Недавно в  виде резюме были 
представлены результаты фазы 
IIв многоцентрового открыто-
го исследования. 120 больных 
гепатитом D, разделенных на 
четыре группы, получали мирк-
лудекс B 2, 5 или 10 мг/сут в те-
чение 24 недель в  комбинации 
с  тенофовиром и  только тено-
фовир соответственно. Тенофо-
вир назначали на 24-й неделе по 
окончании применения мирклу-
декса B. Первой конечной точкой 
служило снижение РНК-HDV на 
2 log или до полного исчезнове-
ния. По завершении терапии ме-
диана концентрации РНК-HDV 
снизилась на 1,75, 1,60 и 2,70 log 
в  группах пациентов, получав-
ших от низких до высоких доз 
мирклудекса B соответственно, 
и лишь на 0,18 log при использо-
вании только тенофовира. Уро-
вень АЛТ нормализовался у 42,8, 
50,0, 40,0 и 6,6% пациентов соот-
ветственно. При 12-недельном 
исследовании РНК-HDV опре-
делялась лишь у  41 больного. 
Повторное появление РНК-HDV 
наблюдалось у 60, 80 и 83% «от-
ветчиков» HDV, получавших 
мирклудекс B, и сопровождалось 
умеренным повышением уровня 
АЛТ. Предварительные данные, 
свидетельствующие о  транзи-
торном эффекте мирклудекса B 
при ХГ D, позволяют предполо-
жить, что пациентам с этим за-
болеванием может потребовать-
ся более длительное лечение [20].

Таким образом, мирклудекс B 
вызывает значительное сниже-
ние уровня РНК-HDV. Но этот 
эффект нестойкий, по оконча-
нии терапии не сохраняется. 
Результаты лечения были выше 
у больных, получавших одновре-
менно мирклудекс B и пегИФН-
альфа-2a. Монотерапия препа-
ратом мирклудекс B при ХГ D 
малоэффективна. Уровни HBsAg 
не менялись при использовании 
мирклудекса B. Авторы предпо-
ложили, что HBsAg может про-
дуцироваться интегрированной 
в  геном ДНК-HBV, отличной 
от cccDNA, и  HBsAg снижает-
ся независимым от кинетики 
ДНК-HBV образом. Эффекты 
длительной монотерапии мирк-
лудексом B или комбинирован-
ной терапии с пегИФН-альфа-2a 
и тенофовиром, а также исполь-
зование более высоких доз долж-
ны быть изучены в дальнейших 
исследованиях [20].

Ингибитор сборки вируса 
лонафарниб и препарат 
REP 2139
Антигеномная цепь РНК-HDV, 
кодирующая S-HDAg, редакти-
руется клеточным ферментом 
ADAR1, модифицирующим «ян-
тарный» терминальный кодон 
S-HDAg. Это редактирование 
посттранскрипционной РНК 
приводит к  выработке L-HDAg, 
который подвергается фарнези-
лированию, важнейшей модифи-
кации, связывающей РНК-HDV 
и HBsAg при сборке инфекцион-
ных частиц HDV. Таким образом, 
ингибиторы фарнезилирования 
(FTI) нарушают сборку вириона 
HDV и высвобождение вирусных 
частиц из инфицированных ге-
патоцитов, что показано как in 
vitro, так и  in vivo на мышиной 
модели, когда два ингибито-
ра фарнезилирования (FTI-277 
и FTI-2153) проявили эффектив-
ность в  ликвидации виремии 
HDV [21, 22].
Блокада процесса фарнезилиро-
вания с помощью FTI способст-
вует накоплению промежуточ-
ных продуктов репликации HDV 
внутри гепатоцитов. Снижение 
концентрации сывороточной 

Обзор



79Гастроэнтерология

РНК-HDV происходит не за счет 
уменьшения количества инфи-
цированных гепатоцитов, а  в 
большей степени за счет сниже-
ния сборки частиц вируса HDV. 
Механизм, с помощью которого 
FTI уменьшает концентрацию 
сывороточной РНК-HDV, еще 
предстоит установить, а эффект 
внутриклеточного накопления 
частиц РНК остается малоизу-
ченным. Вопрос, может ли на-
копление репликативных ин-
термедиатов HDV в печеночных 
клетках индуцировать цитоток-
сический эффект или усиливать 
иммуноопосредованное уничто-
жение клеток, остается нерешен-
ным [23].
Лонафарниб, один из FTI, был 
изначально предложен как про-
тивораковое средство, поскольку 
фарнезилтрансфераза является 
важным клеточным ферментом, 
вовлеченным в  некоторые кле-
точные функции, в  том числе 
фарнезилирование ряда цито-
плазматических белков семейс-
тва RAS, участвующих в  росте, 
дифференцировке и выживании 
клеток, а  также в  Т-клеточной 
активации и выработке цитоки-
нов [24, 25].
Хотя противоопухолевый эф-
фект этого препарата не под-
твержден, исследования в  об-
ласти онкологии предоставили 
важную информацию о его без-
опасности. Показано, что препа-
рат вызывает побочные эффекты 
в  основном со стороны желу-
дочно-кишечного тракта. В крат-
косрочном плацебоконтролируе-
мом исследовании 14 HBeAg-не-
гативных пациента (две группы 
по семь больных), инфицирован-
ных HDV генотипа 1, получали 
лонафарниб перорально 28 дней 
(первая группа по 100, вторая – 
по 200 мг два раза в день) с по-
след у ющим шестимесячным 
наблюдением. К  концу терапии 
концентрация РНК-HDV зна-
чительно снизилась по сравне-
нию с  исходным уровнем (на 
0,73 и 1,54 log в первой и второй 
группе соответственно). В группе 
плацебо этот показатель соста-
вил 0,13 log. Снижение РНК-HDV 
коррелировало с концентрацией 

лекарственного средства. Сыво-
роточные уровни АЛТ и  HBsAg 
не изменились, тогда как уро-
вень РНК-HDV после прекраще-
ния терапии вернулся к  исход-
ным значениям у  всех леченых 
пациентов. Вирусологический 
рецидив репликации РНК-HDV, 
превысивший исходный более 
чем на 0,5 log, наблюдался у пяти 
пациентов между 4-й и 8-й неде-
лями лечения. В  период вирус-
ного «скачка» повышение уров-
ня АЛТ составило не более чем 
2,5 раза по сравнению с  исход-
ными параметрами. Кроме того, 
лекарственное средство не очень 
хорошо переносилось. У всех па-
циентов, получавших его в высо-
ких дозах, отмечались тошнота, 
диарея, вздутие живота и потеря 
веса в среднем на 4 кг [26].
15 у частников исследования 
LOWR HDV-1 (лонафарниб с до-
бавлением ритонавира и без не-
го для лечения HDV-инфекции) 
были разделены поровну на пять 
групп для определения опти-
мальной дозы препарата. Лона-
фарниб назначали в  дозах 200 
и 300 мг дважды в день или 100 мг 
трижды в день как в монорежи-
ме, так и в сочетании с ритонави-
ром или пегИФН-альфа от вось-
ми до 12 недель. Поскольку ри-
тонавир является ингибитором 
цитохрома P450-3A4  – главного 
метаболизатора лонафарниба, 
предполагалось, что эта комби-
нация обеспечит максимальный 
внутрипеченочный уровень пре-
парата. После четырех недель ле-
чения HDV-виремия значитель-
но уменьшилась независимо от 
схемы назначения лонафарни-
ба – в монорежиме или в комби-
нации с  другими препаратами. 
Это сочеталось со значительным 
снижением уровня АЛТ, однако 
отсутствовали изменения содер-
жания HBsAg. Добавление ри-
тонавира 100 мг к  лонафарнибу 
100 мг два раза в день вызывало 
более значительный антивирус-
ный эффект и меньшее количест-
во гастроинтестинальных побоч-
ных эффектов. Но в этой комби-
нации показатели HBsAg также 
не менялись. К  концу лечения 
уровни сывороточных РНК-НDV 

и АЛТ возвращались к исходным 
параметрам у всех пациентов, за 
исключением двух. Пять пациен-
тов, которые получали лонафар-
ниб в дозах 200 и 300 мг дважды 
в день с пегИФН-альфа, прервали 
лечение в течение четырех недель 
из-за непереносимости [27].
Три других исследования под тем 
же акронимом (LOWR HDV-2, -3, 
-4) продолжаются, но предвари-
тельные результаты опубликова-
ны в виде тезисов. В исследова-
нии LOWR HDV-2, посвященном 
оценке наименьшей эффектив-
ной дозы лонафарниба в комби-
нированной терапии, 48 паци-
ентов получали небольшие дозы 
препарата (75, 50 или 25 мг дваж-
ды в день) в комбинации с рито-
навиром и пегИФН-альфа или без 
пегИФН-альфа. Тройной режим 
с лонафарнибом 25 или 50 мг, ри-
тонавиром 100 мг дважды в день 
в  комбинации с  пегИФН-альфа 
180 мкг показал лучший резуль-
тат и переносимость [28].
В исследовании LOWR HDV-3 
21 больной получал однократные 
ежедневные дозы лонафарниба 
(50, 75 или 100 мг) с ритонавиром 
100 мг в течение 12 или 24 недель. 
Пациентам проводилась анти-
HBV-терапия аналогами нуклео-
зидов до назначения лонафарни-
ба. После 12 недель лечения сред-
ний log снижения концентрации 
РНК-HDV от исходного уровня 
колебался от 0,83 IU/мл (для ло-
нафарниба 100 мг) до 1,6 IU/мл 
(для лонафарниба 50 мг). Ком-
бинация ритонавира и лонафар-
ниба у больных, получавших ле-
чение в течение шести месяцев, 
была безопасной и эффективной 
в отношении снижения виремии 
HDV [29].
Увеличение дозы и  достиже-
ние толерантности оценивали 
в  исследовании LOWR HDV-4 

с  участием 15 пациентов. На 
старте терапии все больные по-
лучали лонафарниб в дозе 50 мг 
одновременно с  ритонавиром 
100 мг. Далее доза лонафарниба 
была увеличена до 75 мг, затем 
до 100 мг. Ритонавир назнача-
ли в дозе 100 мг дважды в день. 
В конце лечения снижение кон-
центрации сывороточной РНК-
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HDV от исходного уровня соста-
вило 1,58 ± 1,38 log10 IU/мл. Уров-
ни АЛТ нормализовались у 53% 
больных. Снижение РНК-HDV 
и нормализация уровня АЛТ не 
сохранялись после прекращения 
терапии. Кроме того, лонафар-
ниб не оказывал существенного 
влияния на уровни HBsAg как 
до, так и после лечения. Возник-
новения резистентных мутаций 
не зафиксировано [30].
Значимость накопления рибо-
нуклеопротеидного комплекса 
в  гепатоцитах обусловливает 
перспективы длительного при-
менения лонафарниба у больных 
ЦП. Более того, фарнезилтранс-
фераза является важным кле-
точным ферментом, что сущест-
венно для полного установления 
влияния его ингибирования на 
разнообразные внутриклеточ-
ные процессы. 

REP 2139: 
полимер нуклеиновой кислоты
Фосфотионат фосфорилиро-
ванных аналогов нуклеотидов 
(NAP)  – это олигонуклеотиды 
с  негативным зарядом и  широ-
кой ингибиторной активностью 
в  отношении ряда вирусов (на-
пример, ВИЧ, вирус простого 
герпеса, вирус лимфоцитарно-
го хориоменингита). Однако на 
модели НBV-инфекции на ут-
ках показано, что NAPs влияют 
как на проникновение вируса 
в  клетку, так и  на синтез и  вы-
свобождение HBsAg из гепа-
тоцитов. Основываясь на этих 
результатах, безопасность и эф-
фективность REP 2055 (Replicor) 
и  REP 2139 (Replic) oценивали 
в  первом, основанном на при-
нципах доказательной медици-
ны, исследовании у HBV-инфи-
цированных HBeAg-позитивных 
больных. В обоих исследованиях 
на фоне монотерапии NAP на-
блюдалось уменьшение концен-
трации сывороточного HBsAg 
и ДНК-HBV с 2 до 7 и с 3 до 9 log 
соответственно, что сопровож-
далось появлением сывороточ-
ных анти-HBs (10–1712 мIU/мл). 
Из побочных эффектов лечения 
наблюдались лихорадка, голов-
ная боль и озноб [31–34].

Основыва ясь на значитель-
ном эффекте на сывороточный 
HBsAg, ученые изучили безопас-
ность и эффективность REP 2139 
в  комбинации с  пегИФН-альфа 
при ХГ D. В  молдавском иссле-
довании принимали у частие 
12 ранее не леченных больных 
в  возрасте от 18 до 55 лет, по-
зитивных по анти-HBeAg-ан-
тителам, а  также по РНК-HDV 
с  концентрацией сывороточ-
ного HBsAg свыше 1000 IU/мл 
и  низким уровнем ДНК-HBV 
(от < 10 до 726 IU/мл). Ни у  од-
ного из пациентов не было ЦП. 
Больные полу чали REP 2139 
500 мг внутривенно раз в неде-
лю в  течение 15 недель, далее 
комбинированную терапию REP 
2139 250 мг и пегИФН-альфа-2a 
180 мкг в течение 15 недель, за-
тем монотерапию пегИФН-аль-
фа-2a 180 мкг 33 недели. После 
лечения больные находились 
под наблюдением в течение года. 
На фоне монотерапии REP 2139 
виремия HDV быстро снизи-
лась у всех пациентов, 11 стали 
полностью РНК-HDV-негатив-
ными. Девять из них оставались 
негативными к  концу лечения, 
а семь – после года наблюдения. 
У шести больных к концу лече-
ния уровень HBsAg был менее 
50 IU/мл. У пяти больных он ос-
тавался стабильным спустя год 
после окончания лечения. Кро-
ме того, содержание анти-HBs-
антител выше 10 IU/мл в конце 
лечения наблюдалось у  шести 
больных и  сохранялось у  пяти 
пациентов к концу года наблю-
дения. Сывороточная ДНК-HBV 
исчезла к концу лечения у девя-
ти пациентов и  сохранялась на 
уровне менее 10 IU/мл у  семи 
больных в  течение всего пери-
ода наблюдения. Значительное 
повышение концентрации АЛТ 
наблюдалось после начала ле-
чения пегИФН-альфа-2a у  пяти 
(42%) пациентов, но это повы-
шение было бессимптомным. 
Оно исчезло самостоятельно 
и не потребовало прекращения 
терапии. У  всех больных имел 
место как минимум один побоч-
ный эффект: анемия, нейтропе-
ния или тромбоцитопения. По-

бочные эффекты у 33% больных 
относились преимущественно 
к пегИФН-альфа-2a.
О результата х, пол у ченных 
в  данном исследовании, не со-
общалось, поскольку оно про-
водилось с  участием незначи-
тельного количества пациентов. 
К  концу первого года наблю-
дения комбинированная тера-
пия REP 2139 с пегИФН-альфа-
2a приводила к  исчезновению 
HBsAg и РНК-HDV, появлению 
высоких титров анти-HBs, ис-
чезновению ДНК-HBV у  при-
мерно 50% больных. Вероятно, 
REP 2139 подавляет образование 
HBsAg как из cccDNA, так и из 
интегрированной в геном клет-
ки ДНК-HBV [35].
Несмотря на положительные ре-
зультаты, остаются вопросы в от-
ношении лечения NAP. Ни один 
из больных, включенных в  ис-
следование, не имел ЦП. Как из-
вестно, больные ХГ без ЦП лучше 
отвечают на терапию ИФН-аль-
фа. Уровни АЛТ и аспартатами-
нотрансферазы увеличиваются 
во время лечения. Важно уста-
новить природу и  значимость 
раннего появления высоких тит-
ров антител к HBsAg, поскольку 
они обычно обнаруживаются 
при лечении NAP. В  конечном 
итоге молекулярные механиз-
мы, лежащие в  основе ингиби-
рования высвобождения частиц 
HBsAg, до сих пор не известны. 
Как следствие, неясно, что влияет 
на внутриклеточное накопление 
HBsAg, которое способно при-
водить к  повреждению печени 
и  развитию гепатоцеллюлярной 
карциномы [36, 37].

Заключение
ИФН-альфа уже более 30 лет при-
меняется у больных ХГ D. В схе-
ме лечения дельта-инфекции он 
и  сегодня остается основным 
в силу доказанной эффективнос-
ти. Вместе с  тем показано, что 
вирусологический ответ на фоне 
применения пегИФН-альфа на-
блюдается только в 25% случаев. 
В то же время, несмотря на отно-
сительно успешное подавление 
репликации нуклеиновых кислот 
HBV и  HDV, влияние на HBsAg 
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незначительно. Это требует раз-
работки новых, более эффектив-
ных препаратов. Трудности их 
разработки и внедрения в меди-
цинскую практику обусловлены 
отсутствием собственных фер-
ментов у вируса HDV. 
В последние годы на основе де-
тального изучения функцио-
нирования вируса-помощника 
ДНК-HBV созданы три препа-
рата мирклудекс B, лонафарниб 
и  REP 2139, которые находятся 
в  стадии клинических испыта-

ний при ХГ D. Каждый препарат 
влияет на HDV, воздействуя на 
HBsAg.
К сожалению, данные литера-
туры свидетельствуют, что эф-
фективные анти-HDV-препа-
раты отсутствуют. Исключение 
составляют пегилированные 
интерфероны, которые, однако, 
обеспечивают стойкий виру-
сологический ответ спустя год 
после терапии лишь в  неболь-
шом проценте случаев. Эффек-
тивность лечения оценивает-

ся по снижению уровней HDV 
и HBsAg, нормализации уровня 
АЛТ, уменьшению выраженнос-
ти проявлений болезни, хотя 
полной эрадикации вируса пока 
не достигнуто. 
Из сказанного следует, что необ-
ходимы дальнейшие исследова-
ния для оценки эффективности 
комбинированной терапии хро-
нической HDV-инфекции име-
ющимися препаратами, а также 
создание новых эффективных 
лекарственных средств.  
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Among approximately semibillion the persons infected with the hepatitis В virus, there are up to 25 million ones 
infected with the virus of hepatitis D. � e delta-virus is the common cause of the heavier, quickly progressing liver 
diseаse. � e treatment of delta-virus infection is an unresolved problem. For more than 30 years the interferon 
preparations are used, now it is mostly pegylated interferon-alpha. But the application of the interferon preparations 
in case of delta-infection does not guarantee the e¤  cacy of the treatment in the majority of patients, does not provide 
the stability of the elimination of the virus and gives a set of side-e¢ ects. New preparations with other mechanisms 
of the actions are now developing. � ese are nucleosides analogues and preparations with the speci� c mechanisms 
of action like Myrcludex  B, Lonafarnib, REP 2139 which are in process of clinical tests. � e combined therapy 
by the interferons and the nucleoside analogues seems to be perspective.
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