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Аннотация
Рассмотренные в статье аспекты использования различных вариантов адъювантной терапии инфекции Helicbacter pylori имеют важное при-
кладное значение и обеспечивают оптимизацию ведения пациентов, инфицированных этим микроорганизмом. Для пациентов с эрозив-
но-язвенными повреждениями слизистой оболочки желудка препаратом выбора может стать висмута трикалия дицитрат, для пациентов с 
хроническим атрофическим гастритом обеспечить локальную цитопротекцию и регресс атрофии поможет альфа-глутамил-триптофан, для 
восстановления эпителиальной проницаемости может быть эффективен ребамипид, а пробиотики и пребиотики обеспечивают как повы-
шение эффективности эрадикации возбудителя, так и уменьшение побочных эффектов и улучшение самочувствия пациентов с помощью 
коррекции нарушений микробиоты желудочно-кишечного тракта, баланс которой определяет здоровье человека. Важно подобрать опти-
мальный пробиотик / симбиотик / аутопробиотический штамм / комбинацию нескольких индигенных штаммов для каждого пациента с це-
лью достижения наилучшего результата в эффективности и безопасности эрадикации.
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Abstract
The aspects of using various adjuvant therapy options for Helicobacter pylori infection considered in the article are of great practical importance and 
ensure the optimization of the management of patients infected with this microorganism. For patients with erosive and ulcerative lesions of the 
gastric mucosa, bismuth tripotassium dicitrate may be the drug of choice, for patients with chronic atrophic gastritis, alpha-glutamyl-tryptophan will 
help to provide local cytoprotection and regression of gastric mucosa atrophy, rebamipide may be effective for restoring epithelial permeability, and 
probiotics and prebiotics provide both increased effectiveness of pathogen eradication and a decrease in side effects and improvement of patients' 
health by correcting disorders of the microbiota of the gastrointestinal tract, the health and balance of which is the key to human health. It is also 
important to find the best probiotic / sinbiotic / autoprobiotic strain / combination of several indigenous strains for each patient for the best clinical 
result and eradication rate. It is the actual aim for next investigations. 
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Введение
Согласно клиническим рекомендациям Минздрава Рос-

сии в качестве терапии 1-й линии эрадикации Нelicobacter 
pylori остается актуальной тройная стандартная терапия с 
использованием мер, повышающих ее эффективность  [1], 
в том числе различных вариантов адъювантной терапии. 
К ним относятся добавление к стандартной тройной терапии 
висмута трикалия дицитрата в дозе 240 мг 2 раза в сутки или 
120 мг 4 раза в сутки, включение ребамипида в дозе 100 мг 
3 раза в сутки, включение пробиотических штаммов, дока-
завших свою эффективность в клинических исследованиях, 
в состав эрадикационной терапии (ЭТ) H. pylori, что приво-
дит к повышению эффективности эрадикации и снижению 
числа нежелательных явлений (НЯ) [2]. Как видно из пред-
ложенных вариантов, компоненты адъювантной терапии ин-
фекции H. pylori способствуют цитопротекции, повышению 
эффективности, увеличению безопасности базовой схемы 
эрадикации. Рассмотрим подробнее эти варианты.

Адъювантная терапия инфекции Н. pylori
Добавление к стандартной тройной терапии висмута три-

калия дицитрата обусловлено растущей устойчивостью 
H. pylori к кларитромицину, которая до пандемии составляла 
в разных регионах России от 6 до 25% по данным бактериоло-
гического исследования и до 40% по данным молекулярно-ге-
нетического исследования [3–5], а после пандемии в связи с 
повышенным употреблением макролидов, вероятнее всего, 
возросла. Висмута трикалия дицитрат способствует преодоле-
нию резистентности H. pylori к кларитромицину и позволяет 
увеличить эффективность эрадикации возбудителя даже при 
инвазии кларитромицин-резистентными штаммами с 18–34,6 
до 84% [6, 7]. Добавление висмута трикалия дицитрата к стан-
дартной тройной терапии убедительно увеличивает эрадика-
цию инфекции выше 90% по данным Европейского регистра 
лечения Н. ру1оri  [8]. Актуальность использования висмута 
трикалия дицитрата обусловлена отсутствием первичной и 
вторичной резистентности H. pylori к нему, а также его свой-
ствами кишечного антисептика, что связано со снижением 
риска развития побочных эффектов, вызванных антибиоти-
ками, таких как диарея и дисбиоз кишечника [9]. Кроме того, 
висмута трикалия дицитрат обладает собственным антихе-
ликобактерным действием. Так, в исследовании B.  Marshall 
и соавт. (1988 г.) его эрадикационная эффективность в мо-
нотерапии составила 27%, а в работе Л.Б. Лазебника и соавт. 
(2010 г.) – 33,3% [10, 11]. Препараты висмута защищают клетки 
слизистой оболочки желудка (СОЖ) от повреждающего дей-
ствия продуктов воспаления, предотвращая прогрессирова-
ние гастрита, в том числе постэрадикационного [12]. Важным 
положительным эффектом препаратов висмута является 
подавление процессов перекисного окисления липидов с од-
новременной защитой ДНК, т.е. препараты висмута можно 
рассматривать как «ловушки» свободных радикалов  [13]. 
В клинических рекомендациях Минздрава России стандарт-
ная тройная терапия, усиленная висмута трикалия дицитра-
том, рекомендуется в качестве одного из вариантов терапии 
1-й линии эрадикации инфекции [1]. 

Второй вариант адъювантной терапии – это цитопротектор 
ребамипид, обеспечивающий защиту слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта посредством стимуляции син-
теза простагландинов и ингибирования продуктов перекис-
ного окисления, провоспалительных цитокинов и хемокинов. 
Препарат улучшает кровоснабжение СОЖ, повышает синтез 

гликопротеинов и бикарбонатов, усиливает пролиферацию 
эпителиальных клеток желудка [14, 15]. Еще в 1998 г. показа-
но, что ребамипид уменьшает адгезию H. pylori к эпителиаль-
ным клеткам желудка в культуре клеток  [16], и дальнейшие 
исследования подтверждают антихеликобактерное действие 
препарата [17–19]. Для того чтобы добиться существенной ре-
грессии морфологических признаков гастрита со снижением 
инфильтрации нейтрофилами и моноцитами на фоне H. pylori 
и/или после эрадикации инфекции, необходимо длительное 
(6–12 мес) лечение ребамипидом [20, 21]. Важный эффект ре-
бамипида – восстановление проницаемости эпителия, в том 
числе пищеварительной трубки, что может рассматриваться 
как системное цитопротективное действие  [22]. В  клини-
ческих рекомендациях Минздрава России в качестве меры 
повышения эффективности антихеликобактерного лечения 
и лучшей его переносимости возможно добавление в схемы 
эрадикации ребамипида [1, 17].

К препаратам, обеспечивающим эффективную локаль-
ную цитопротекцию, относится альфа-глутамил-трипто-
фан, регенераторный и противовоспалительный эффек-
ты которого объясняются метаботропным действием. Он 
активизирует внутриклеточный пептидный регулятор-
ный каскад и позволяет ускорить пролиферацию и диф-
ференцировку различных клеток за счет взаимодействия 
с mGlu-R-Ia и mGlu-R-III (метаботропными глутаматны-
ми рецепторами)  [23], а также ускоряет восстановление 
структуры межклеточного матрикса из-за модуляции ак-
тивности матриксных металлопротеиназ  [24]. По резуль-
татам двойного слепого плацебо-контролируемого много-
центрового исследования эффективности и безопасности 
альфа-глутамил-триптофана при лечении хронического 
атрофического гастрита, ассоциированного с H. pylori, 
установлено, что этот препарат обладает регенераторным 
эффектом: способствует увеличению на 26,1% количества 
желез на 1 мм2 СОЖ по данным морфометрического ис-
следования  [25], восстановлению кислотопродукции в 
желудке  [26], нормального соотношения пепсиногена  I и 
пепсиногена II по данным исследования Гастропанель, что 
косвенно указывает на восстановление функциональной 
активности СОЖ  [27], а также оказывает противовоспа-
лительный эффект: способствует снижению количества 
клеток воспалительной инфильтрации на 1 мм2 СОЖ (эо-
зинофильных гранулоцитов  – в 3 раза, нейтрофильных 
лейкоцитов – в 4 раза, макрофагов – в 1,5 раза, лимфоци-
тов – на 28,2%, плазмоцитов – на 29,6%) [28].

Одно из перспективных направлений оптимизации 
схем антихеликобактерной терапии – дополнительное ис-
пользование в ее составе пробиотиков  – препаратов для 
улучшения микробиоты желудочно-кишечного тракта. 
Актуальность использования пробиотиков обусловле-
на снижением эффективности стандартной антихелико-
бактерной терапии, связанной с ростом резистентности 
H. pylori к антибиотикам, побочными эффектами ингиби-
торов протонной помпы и антибактериальных препаратов, 
нежеланием пациентов принимать антибиотики [29].

Возможность применения препаратов пробиотического 
действия отражена в международных и российских реко-
мендациях по лечению этой инфекции. В постулатах IV, V 
и VI  Маастрихтского консенсуса упоминается об эффек-
тивности некоторых пробиотиков и пребиотиков в каче-
стве дополнения к стандартной ЭТ  [30–32]. В клиничес- 
ких рекомендациях Российской гастроэнтерологической ас-
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социации по лечению инфекции H. pylori у взрослых указа-
но, что включение пробиотиков в состав антихеликобактер-
ной терапии способствует повышению ее эффективности и 
снижению частоты возникновения НЯ, в том числе снижает 
риск развития Clostridioides difficile-ассоциированной диа-
реи  [33]. В  VIII  Московских соглашениях Научного обще-
ства гастроэнтерологов России, посвященных вопросам ве-
дения пациентов, инфицированных H. pylori, также делается 
акцент на то, что наиболее высокая эффективность и без-
опасность антихеликобактерной терапии проявляются на 
фоне добавления пребиотиков или пробиотиков [34]. В кли-
нических рекомендациях Минздрава России в качестве адъ-
ювантной терапии в схемах эрадикации H. pylori возможно 
назначение штаммоспецифичных пробиотиков, доказав-
ших свою эффективность, для снижения частоты НЯ, в том 
числе антибиотикоассоциированной диареи [1].

В ряде метаанализов показано, что включение пробиоти-
ков в схемы ЭТ способствует повышению эффективности 
эрадикации, снижению частоты и тяжести побочных эффек-
тов антибиотиков и увеличению приверженности пациентов 
лечению [35–39]. Потенциальные механизмы действия про-
биотиков против H. pylori включают не только коррекцию 
кишечной микробиоты, но и иммунологические эффекты 

(повышение гуморального и клеточного иммунитета, сни-
жение окислительного стресса), прямые антагонистические 
эффекты против H. pylori (такие как колонизационная рези-
стентность и синтез бактериоцинов) и стимуляцию местной 
иммунологической защиты (укрепление защитного барьера 
и уменьшение воспаления СОЖ)  [37]. Для анализа эффек-
тивности адъювантного лечения пробиотиками инфекции 
H. pylori мы провели поиск рандомизированных контроли-
руемых исследований действия пробиотиков против данно-
го микроорганизма в PubMed за последние 5 лет (с 2018 по 
2023  г.) по ключевым словам: Helicobacter pylori, probiotics. 
В  общей сложности найдено 295 научных статей с этими 
ключевыми словами, из которых 30 клинических исследова-
ний, 16 систематических обзоров и метаанализов, 28 рандо-
мизированных контролируемых исследований и 115 обзоров. 
Из 28 статей с результатами рандомизированных контроли-
руемых исследований в 11 оценивался уровень эрадикации 
при проведении антихеликобактерной терапии с дополни-
тельным использованием различных штаммов пробиотиков. 
Эти статьи включены в наш анализ (табл. 1). 

Как видно из табл. 1, добавление пробиотиков к различ-
ным вариантам ЭТ способствует повышению эффектив-
ности эрадикации, но не во всех исследованиях получена 

Таблица 1. Оценка эффективности пробиотиков в комплексной ЭТ

Первый  
автор, год

Число 
H. pylori- 

позитивных 
пациентов 

Тип ЭТ Тип пробиотика Результаты

Результаты для мультиштаммовых пробиотиков (симбиотиков)

N. Viazis [40], 2022 г. 664
Квадротерапия 

без висмута

Пробиотик – комбина-
ция четырех штаммов: 

Lactobacillus acidophilus, 
Lactiplantibacillus 

plantarum, 
Bifidobacterium lactis, 

Saccharomyces boulardii

Уровень эрадикации в группе пробиотиков – 92,0%,  
в группе плацебо – 86,8% (р=0,028). В группе пробиотика 

существенно ниже частота побочных эффектов 

A. McNicholl [41], 
2018 г.

209
33% – тройная тера-
пия, 66% – квадроте-
рапия без  висмута

Lactobacillus plantarum  
и Pediococcus acidilactici

Добавление пробиотиков не уменьшило побочных  
эффектов, не улучшило соблюдение режима терапии  

или показатели эрадикации

Результаты для пробиотиков, содержащих Lactobacillus spp.

P. Poonyam [42], 
2019 г. 

100
Квадротерапия 

с висмутом
Lactobacillus reuteri 

(Biogaia®)

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 96,0%, в группе 
плацебо – 88,0% (р>0,05). В группе пробиотика существенно 

ниже частота побочных эффектов

C. Yang [43], 2021 г. 200
Стандартная  

тройная терапия
Lactobacillus reuteri 

DSM17648

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 81,8%,  
в группе плацебо – 83,7% (р=0,730). Пробиотик помогает 

улучшить микробиологический профиль и снизить частоту 
вздутия живота и диареи

C. Moreno 
Márquez [44], 2022 г.

80
Квадротерапия 

с висмутом 

Lactobacillus reuteri 
strains (DSM 17938 
and ATCC PTA 6475)

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 85,0%.  
Добавление к терапии пробиотика способствовало только  

купированию абдоминальной боли и дискомфорта (р<0,001)

N. Naghibzadeh [45], 
2022 г.

104

Квадротерапия: ин-
гибитор протонной 
помпы, висмута суб-
цитрат, кларитроми-
цин и амоксициллин 

Lactobacillus reuteri 
DSMZ 17648

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 92,3%,  
в группе плацебо – 86,5% 

N. Ismail [46], 2023 г. 90
Стандартная  

тройная терапия
Lactobacillus reuteri DSM 

17648

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 91,1%, 
в группе плацебо – 68,9% (р=0,007). В группе, принимавшей 

пробиотик, наблюдалось меньшее число побочных 
эффектов, чем в группе плацебо (р=0,026)

M. Mohtasham [47], 
2023 г.

450
Квадротерапия 

с висмутом
Lactobacillus reuteri

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 78,7%, в группе 
плацебо – 72% (р>0,05). В группе, принимавшей пробиотик, 

наблюдалось меньшее число побочных эффектов,  
чем в группе плацебо (р<0,001)

Результаты для пробиотиков, содержащих Saccharomyces boulardii

H. Seddik [48], 
2019 г.

199
Стандартная после-

довательная терапия
Saccharomyces boulardii 

CNCM I-745

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 86,0%, в группе 
плацебо – 74,7% (р=0,02). Частота побочных эффектов в груп-

пе пробиотика – 17,0%, в группе плацебо – 55,7% (р<0,001)

C. He [49], 2019 г. 300
Квадротерапия: 

с висмутом
Saccharomyces boulardii

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 90,4%,  
в группе плацебо – 89,0% (р=0,870). Общее число НЯ  

и частота диареи и тошноты в группе пробиотика значимо 
ниже, чем в группе плацебо (р<0,05)

Y. Chang [50], 2019 г. 122
Тройная стандартная 

терапия
Saccharomyces boulardii

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 89,2%,  
в группе плацебо – 86,8%. Использование пробиотиков  

значимо не снижало частоту побочных явлений (р=0,574)
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статистически значимая разница с плацебо. Следует про-
водить дальнейшие исследования для уточнения резуль-
татов и поиска штаммов, которые в большей степени спо-
собствуют повышению эффективности и безопасности 
лечения инфекции H. pylori.

Позитивное действие пробиотиков связывают и с тем, 
что некоторые из них могут оказывать антагонистическое 
влияние на H. pylori посредством ингибирования роста 
микроорганизма за счет выработки антимикробных про-
дуктов (бактериоцинов) или конкуренции за выжива-
ние (феномен колонизационной резистентности)  [51,  52]. 
Это  послужило поводом к проведению исследований по 
оценке эффективности монотерапии пробиотиками в ле-
чении инфекции H. pylori. Монотерапия пробиотиками 
может рассматриваться как альтернативная терапия в слу-
чаях поливалентных аллергических реакций на антибио-
тики, при категорическом нежелании пациента принимать 
антибиотики, а также членам семей пациентов, инфици-
рованных H. pylori, поскольку скорость эрадикации при 
таком лечении значительно ниже по сравнению со стан-
дартными схемами. Кроме того, монотерапия пробиоти-
ками может быть предпочтительной в педиатрической 
практике для детей в возрасте до 10 лет. Среди различных 
вариантов монотерапии наиболее обнадеживающие ре-
зультаты наблюдались при применении мультиштаммо-
вых пробиотиков (симбиотиков) (32,5%), S. boulardii (28%), 
комплекса Clostridium butyricum и Bacillus coagulans (26%) 
и Lactobacillus reuteri (14,2%) [53–55]. Наши данные об эф-
фективности монотерапии с использованием Enterococcus 
faecium L3 показали уровень эрадикации 39%, но для под-
тверждения этих результатов необходимы дальнейшие 
многоцентровые клинические испытания [52, 56].

Инновационным способом повышения эффективности 
эрадикации при отсутствии негативного влияния на микро-
биоту стала разработка аутопробиотиков. Аутопробиоти-
ки  − представители собственной индигенной микробиоты, 
введенные обратно в организм пациента с целью восстанов-
ления микробиоценоза. Впервые использовать собственные 
штаммы микробиоты для профилактики дисбактериоза 
после приема антибиотиков и лечения кишечных инфек-
ций предложили В.М.  Коршунов и соавт. в 1987  г. (Патент 
SU1286212 СССР). В патенте Б.А. Шендерова и М.А. Манве-
ловой в 1999 г. предложены сам термин и способ получения 
аутопробиотика, содержащего живые бифидобактерии и 
лактобациллы, выжившие после селекции обработкой сыво-
ротками пациентов для исключения выделения «транзитор-
ных бактерий» (Патент RU2139070С1, РФ). Б.А.  Шендеров 
также  сформулировал концепцию использования аутофло-
ры пациентов и показал необходимость создания криобан-
ков микробиоты для дальнейшего использования в терапии 
с помощью аутопробиотиков1. Такие препараты пробиотиче-
ского действия дольше задерживаются в кишке, что позволя-
ет использовать короткие курсы лечения. Аутопробиотики, 
приготовленные из собственных (индигенных) лактобацилл, 
бифидобактерий или энтерококков, могут стать препаратами 
выбора, так как к ним в организме с первых лет жизни форми-
руется иммунологическая толерантность и они не вступают 
в конфликтные отношения с другими резидентными пред-
ставителями микробиоты человека [57]. Уже есть работы, в 
которых показана эффективность аутопробиотиков на осно-
ве индигенных штаммов Lactobacillus spp. в восстановлении 
и стабилизации содержания основных представителей нор-
мофлоры кишечника (Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. и 
Escherichia coli) при дисбиотических нарушениях, вызванных 
применением антибактериальных препаратов [58, 59], а ин-
дигенных штаммов Enterococcus spp. – в лечении патологии 
кишечника и неврологических заболеваний  [57, 60]. Прин-

1Шендеров Б.А., Манвелова М.А. Способ получения аутопробиотика, содержащего живые бифидобактерии и лактобациллы. Патент 
на изобретение, 1999. Режим доступа: https://www.freepatent.ru/patents/2139070. Ссылка активна на 06.03.2024.

ципиальное отличие аутопробиотиков, разработанных в 
ФБГНУ ИЭМ, состоит в генетическом анализе отбираемых 
бактериальных клонов, видовой идентификации штаммов, 
исследовании на наличие генов патогенности, исключающем 
возможность возникновения побочных эффектов, а также 
биобанкировании отобранных аутопробиотических штам-
мов для повторного применения. Согласно нашим данным, 
эффективность монотерапии с использованием аутопро-
биотиков на основе индигенных непатогенных энтерококков 
продемонстрирована при лечении хронического гастрита, 
ассоциированного с H. pylori: уровень эрадикации составил 
80%, а после 20-дневного лечения аутопробиотиками наблю-
далось 100% облегчение симптомов [55].

Пребиотики также демонстрируют эффективность в 
комплексном лечении H. pylori-инфицированных паци-
ентов. Пребиотики – это вещества, которые не перевари-
ваются и не всасываются в кишке, но ферментируются 
кишечной микробиотой и создают благоприятные усло-
вия для роста и размножения основных представителей 
нормобиоты кишечника  [61, 62]. Их действие связано со 
снижением частоты побочных явлений на фоне исполь-
зования антибактериальных препаратов, повышением 
приверженности пациентов лечению вследствие улучше-
ния его переносимости.

Заключение
Рассмотренные в статье аспекты использования различ-

ных вариантов адъювантной терапии инфекции H. pylori 
имеют важное прикладное значение и обеспечивают оп-
тимизацию ведения пациентов, инфицированных H. pylori. 
Для пациентов с эрозивно-язвенными повреждениями 
слизистой оболочки желудка препаратом выбора может 
стать висмута трикалия дицитрат, для пациентов с хрони-
ческим атрофическим гастритом обеспечить локальную 
цитопротекцию и регресс атрофии поможет альфа-глу-
тамил-триптофан, для восстановления эпителиальной 
проницаемости прекрасно подойдет ребамипид, а пробио-
тики, аутопробиотики и пребиотики обеспечивают как 
повышение эффективности эрадикации возбудителя, так 
и уменьшение побочных эффектов и улучшение самочув-
ствия пациентов с помощью коррекции нарушений мик- 
робиоты желудочно-кишечного тракта, баланс которой 
можно считать залогом здоровья человека.
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Аннотация
В последние годы опубликовано несколько клинических исследований, обзоров и клинических наблюдений двойной биологической тера-
пии – одновременного применения двух генно-инженерных биологических препаратов и/или таргетных иммуносупрессоров при болезни 
Крона (БК). В статье приведены клинические наблюдения двойной биологической терапии упадацитинибом и устекинумабом пациентов с 
тяжелой формой БК, которой предшествовала генно-инженерная биологическая терапия. Через 26 нед комбинированной терапии у всех 
пациентов достигнута клинико-эндоскопическая и иммунобиологическая ремиссия БК без развития серьезных нежелательных явлений.
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Abstract
Several clinical studies, reviews, and clinical observations of dual biological therapy – the simultaneous use of two genetically engineered biological 
drugs and/or targeted immunosuppressants in Crohn's disease (CD) – have been published in recent years. The article presents clinical cases with 
dual biological therapy with upadacitinib and ustekinumab in patients with severe CD, which was preceded by genetically engineered biological 
therapy. After 26 weeks of combination therapy, all patients achieved clinical, endoscopic, and immunobiological remission of CD without serious 
adverse events. 
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Введение
Лечение пациентов с воспалительными заболеваниями 

кишечника (ВЗК) сопряжено с высокой нагрузкой на ре-
сурсы здравоохранения. Медикаментозное лечение вклю-
чает использование базисных препаратов (месалазина, 
иммуномодуляторов, таких как азатиоприн или метотрек-
сат), глюкокортикостероидов (ГКС), биологических препа-
ратов (моноклональных антител против фактора некроза 
опухоли α – анти-ФНО-α, анти-интегринов и анти-интер-
лейкинов) и малых молекул (таргетных иммуносупрессо-
ров – ТИС) [ингибиторов янус-киназ – JAC, модуляторов 
сфингозин-1-фосфатных рецепторов]. Лечение больных 
ВЗК направлено на достижение терапевтических целей, 
которые включают улучшение или нормализацию клини-
ческих, биохимических, эндоскопических показателей, а 
также качества жизни и трудоспособности [1].

Терапия пациентов с тяжелыми или рефрактерными 
формами ВЗК представляет собой сложную задачу для га-
строэнтеролога. В повседневной клинической практике ле-
чение ВЗК осуществляют одним или комбинацией двух или 
более лекарственных препаратов в зависимости от тяжести 
атаки. Эти комбинации включают не только препараты пер-
вого ряда (например, месалазин, ГКС, антибиотики и иные), 
но и препараты второго, третьего ряда  – ИС и генно-ин-
женерные биологические препараты (ГИБП). Несмотря на 
значительные терапевтические достижения, существует 
значительный процент пациентов, недостаточно отвечаю-
щих на проводимую терапию, что приводит к прогрессиро-
ванию заболевания, развитию осложнений, необходимости 
оперативного вмешательства и инвалидизации пациента.

В последние годы опубликовано несколько клинических 
исследований, обзоров и наблюдений, в которых одновремен-
но применяли комбинацию двух ГИБП и/или малых молекул.

Двойная биологическая терапия (ДБT) – это термин, ко-
торый относится к одновременному назначению пациенту 
с ВЗК двух ГИБП или ГИБП и ТИС.

Термин «комбинированная терапия» относится к ком-
бинации ГИБП с другими лекарственными средствами, в 
основном с ИС. Эти терапевтические подходы уже широко 
применяют при лечении пациентов с ВЗК, рефрактерных к 
лечению, или пациентов с тяжелыми внекишечными про-
явлениями (ВКП) [2, 3]. Имеются данные, которые подтвер-
ждают, что ДБT является безопасной комбинацией терапии 
у пациентов с ВЗК, у которых монотерапия ГИБП оказалась 
неэффективной, а также у пациентов с тяжелыми ВКП [4].

В настоящее время наиболее часто используемые комби-
нации включают одновременное применение блокаторов 
ФНО-α с ведолизумабом (ВЕДБ) или одновременное при-
менение устекинумаба (УСТ) с ВЕДБ. Комбинацию этих 
препаратов часто применяют с учетом удовлетворительно-
го профиля безопасности, а также на основе максимальной 
эффективности в качестве монотерапии [5–8].

В первом рандомизированном исследовании, опубли-
кованном в 2007 г., авторы изучили безопасность и эф-
фективность комбинации натализумаба и инфликсимаба 
(ИФЛ) у пациентов с болезнью Крона (БК), не отвечав-
ших на терапию ИФЛ [9]. В общей сложности 52 пациен-
та получали комбинацию натализумаба и ИФЛ, а 27 че-
ловек – ИФЛ и плацебо. С учетом профиля безопасности 
не отмечено различий в частоте инфекций между двумя 
группами (27% против 30%). После первых 10 нед у паци-
ентов, которые продолжали получать комбинацию ИФЛ и 
натализумаба, не наблюдали серьезных побочных эффек-
тов (инфекции, рака, смерти). Клиническая эффективность 
оказалась выше у пациентов, которые получали ДБТ, чем в 
группе получавших плацебо, однако различия не были ста-
тистически значимыми. Несмотря на удовлетворительные 
результаты, по мнению авторов, этой комбинации следует 
избегать из-за побочных эффектов натализумаба, связан-
ных с риском мультифокальной лейкоэнцефалопатии.

В ретроспективном исследовании Е. Yang и соавт. (2020 г.) 
оценили безопасность и эффективность ДБТ у 22 пациен-
тов с рефрактерной БК с различными комбинациями из 
6 ГИБП, которые включали препараты анти-ФНО-α (ИФЛ, 
адалимумаб, голимумаб и цертолизумаба пегол) в сочета-
нии с ВЕДБ или УСТ [10]. Эндоскопическое улучшение и 
эндоскопическая ремиссия отмечены у 43 и 26% соответ-
ственно, а клинический ответ – у 50%. Клиническое улуч-
шение при перианальных свищах наблюдали у пациентов 
с БК. Нежелательные явления (НЯ) отмечены в 13% иссле-
дований [10].

В ретроспективном исследовании, опубликованном в 
2020 г., оценивали ДБТ у 16 пациентов с ВЗК (у 11 с БК и у 5 
с язвенным колитом – ЯК). Семь пациентов получили ДБТ 
по поводу рефрактерной формы заболевания, а 9 человек – 
из-за трудно купируемых ВКП. Пациенты получали препа-
раты анти-ФНО-α в комбинации с ВЕДБ или УСТ, а 2 че-
ловека – комбинированное лечение ВЕДБ и УСТ в течение 
8 нед. Клиническое улучшение как кишечных проявлений, 
так и ВКП наблюдали у всех пациентов. Клинически незна-
чимые побочные эффекты наблюдали у 3 человек [6].

ВЕДБ представляет собой эффективный и безопасный 
ГИБП при лечении пациенток с ВЗК во время беремен-
ности, пациентов пожилого возраста, людей, перенесших 
хирургическое вмешательство, а также больных со злока-
чественными новообразованиями в анамнезе. Благодаря 
преимуществам препарата, главным образом из-за без-
опасности, ВЕДБ в настоящее время является основным 
биологическим агентом для применения ДБТ с другим 
ГИБП или ТИС  [11, 12]. Комбинация ВЕДБ с УСТ пред-
ставляется наиболее перспективной на основании данных 
ретроспективных исследований, описаний клинических 
наблюдений и должна стать основной областью будущих 
исследований, поскольку может быть эффективной у па-
циентов не только с БК, но и с ЯК.

Упадацитиниб (УПАДА) – селективный ингибитор JAC 
II поколения, блокирующий JAK 1-го типа. Десять пациен-
тов с БК, рефрактерных к стандартной терапии, получали 
комбинацию УПАДА и УСТ, за которыми наблюдали в те-
чение 10 мес. Предшествующая терапия осуществлялась 
4 ГИБП. Показаниями к применению ДБТ являлись актив-
ная БК (n=6), активные ВКП (n=2), а также активная БК с 
ВКП (n=2). У 5 из 6 пациентов с активной БК достигнута 
клиническая ремиссия, у 2 человек с тяжелым артритом 
отмечено значительное клиническое улучшение. Побоч-
ные эффекты проявлялись респираторными симптомами 
и тошнотой. Вероятно, ДБТ с УПАДА и УСТ может быть 
эффективной и безопасной при рефрактерной БК, а также 
у пациентов с ВКП [13].

Клинической ситуацией, при которой возникает необ-
ходимость проведения комбинированной биологической 
терапии, является наличие ВКП, которые присутствуют 
примерно у 20–45% пациентов после постановки диагноза. 
Некоторые ВКП не зависят от активности ВЗК и требуют 
независимого лечения. Известно, что у пациентов с ВЗК 
активируется несколько патогенетических путей воспали-
тельной активности, вследствие чего монотерапия может 
оказаться недостаточной для лечения всех пациентов [13]. 
В связи с этим существует множество сценариев, в которых 
двойную терапию используют как для индукции, так и для 
поддержания лечения. Данная стратегия включает комби-
нацию двух или более методов лечения с различными тера-
певтическими мишенями с целью достижения оптималь-
ного контроля над заболеванием.

Комбинированная терапия ГИБП представляет собой 
подход, при котором одновременно или последовательно 
используют два или более биологических препарата для 
лечения различных заболеваний, чаще всего аутоиммун-
ных и иммуновоспалительных, таких как ревматоидный 
артрит, псориаз, БК, ЯК, системная красная волчанка, ан-
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килозирующий спондилит и др. Целью комбинированной 
терапии являются повышение терапевтического эффекта 
за счет воздействия на разные патогенетические механиз-
мы заболевания, снижение резистентности к монотерапии, 
улучшение контроля над заболеванием и повышение каче-
ства жизни пациентов. Преимущества комбинированной 
терапии заключаются в более быстром достижении ре-
миссии, уменьшении доз препаратов, снижении побочных 
эффектов и возможности преодоления резистентности к 
одному препарату. Однако существуют определенные рис- 
ки и ограничения, связанные с повышенным риском ин-
фекций из-за двойной иммуносупрессии и необходимости 
более тщательного мониторинга безопасности и эффек-
тивности. Перед началом комбинированной терапии необ-
ходимо оценить риски и преимущества для каждого паци-
ента, осуществить регулярный мониторинг лабораторных 
показателей и клинического состояния пациента, индиви-
дуально подобрать препараты и их дозировку.

Комбинированная терапия ГИБП является перспектив-
ным направлением в лечении сложных и резистентных 
форм заболеваний, однако она требует планирования и кон-
троля.

Для назначения комбинированной терапии ГИБП и ин-
гибитором JAC необходимы тщательный отбор и последу-
ющий мониторинг пациентов с учетом рисков развития 
любых НЯ, как инфекционных, так и онкологических. Тре-
буются дальнейшие исследования для лучшего понимания 
эффективности комбинированной биологической терапии 
у пациентов с рефрактерными ВЗК и/или резистентными 
ВКП с целью индукции и поддержания клинико-эндо-
скопической ремиссии заболевания. По мере того как на 
фармацевтическом рынке появляется все больше ГИБП 
с различными мишенями воздействия, их биосимиляров, 
синтетических ТИС, возможности комбинированной тера-
пии станут безграничными. Повысится ли эффективность 
этих препаратов при использовании в сочетании с други-
ми биологическими препаратами и насколько изменится 
профиль безопасности при использовании комбинирован-
ной терапии, будет определено в будущих исследованиях. 
Не менее существенным и важным при назначении ДБТ  
и/или иммуносупрессивной терапии будет вопрос об от-
мене одного из биологических препаратов или селектив-
ных ИС при достижении клинико-эндоскопической и/или 
гистологической ремиссии заболевания.

Мы продемонстрируем клинические наблюдения ДБТ 
УПАДА и УСТ у пациентов с тяжелой формой БК, которые 
получали предшествующую терапию ГИБП.

С целью объективной оценки эффективности проводи-
мой терапии мы использовали клинический индекс Хар-
ви-Брэдшоу (табл. 1)  [14], упрощенный эндоскопический 
индекс тяжести БК (SES CD); табл. 2 [15].

Мы учитывали следующие характеристики пациентов: 
пол, возраст, возраст на момент постановки диагноза, ин-
декс массы тела (МТ), статус курильщика, длительность 
заболевания, тяжесть состояния, наличие ВКП на момент 
начала двойной терапии, предшествующее лечение, в част-
ности терапию ИС, ГКС, а также исходные лабораторные 
показатели перед началом двойной терапии. Всем пациен-
там проводили клинико-лабораторный контроль для оцен-
ки динамики состояния с возможностью продолжения 
данной терапии. С  целью оценки безопасности проводи-
мой комбинированной иммуносупрессивной терапии оце-
нивали уровень онкомаркеров и серологических маркеров 
оппортунистической инфекции.

Лабораторные и инструментальное обследования про-
водили на современном специализированном лицензиро-
ванном оборудовании, проходящем регулярную плановую 
поверку и находящемся в распоряжении соответствующих 
структурных подразделений ГБУЗ «МКНПЦ им. А.С. Ло-
гинова».

Клинические наблюдения
Пациент 1. Мужчина, 26 лет. Поступил с жалобами на 

жидкий стул до 6–8 раз с примесью слизи, подъем темпера-
туры до 37,2–37,4°С, снижение МТ на 5 кг за 3 мес, боли в 
крупных суставах летучего характера. Не курит. Дебют за-
болевания – в возрасте 20 лет. При обследовании в анали-
зах крови: лейкоцитоз – до 13,3–14,6×109/л, эритроциты – 
3,8×1012/л, гемоглобин  – 98 г/л, тромбоциты  – 444×109/л, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 38 мм/ч, уровень 
сывороточного железа – 4,9 мкм/л, общий белок – 60 г/л, 
альбумин – 33 г/л, С-реактивный белок (СРБ) – 26 мг/л, фе-
кальный кальпротектин (ФКП)>1000 мкг/г, токсины А и В  
Clostridioides difficile в кале не обнаружены. 

Установлен диагноз: БК в форме илеоколита, хроническое 
течение, тяжелой степени. Начата антицитокиновая терапия 
препаратом цертолизумаба пэгол. Развилась вторичная по-
теря ответа на этот препарат, лечение продолжено адали-
мумабом. Появилась вторичная потеря ответа на этот пре-
парат, антицитокиновая терапия продолжена препаратом 
УСТ. Индекс Харви-Брэдшоу достигал 9 баллов, а индекс 
эндоскопической активности SES-CD – 7. В связи с усколь-
занием ответа на препарат УСТ к терапии добавлен УПАДА.

Через 26 нед от начала комбинированной терапии состо-
яние улучшилось. Стул – 1–2 раза в сутки, преимуществен-
но оформленный, без патологических примесей, исчезли 
боли в суставах. В  анализах крови уровень лейкоцитов 

Таблица 1. Индекс Харви-Брэдшоу [14]

Критерий оценки Выраженность симптома Оценка 
в баллах

Общее самочувствие 
накануне

Очень хорошее 0

Немного хуже обычного 1

Плохое –

Очень плохое 3

Ужасное 4

Боль в животе накануне

Нет 0

Слабая 1

Умеренная 2

Сильная 2

Частота жидкого/мягкого 
стула в день (например, 

накануне)
–

1 балл 
за каждую 

дефекацию

Пальпируемое образова-
ние в брюшной полости

Нет 0

Сомнительно 1

Четко определяется 2

Четко определяется, болез-
ненно при пальпации

3

Осложнения (указать все, 
что применимо)

Артралгия, увеит, узло-
ватая эритема, афтозный 

стоматит, гангренозная пио-
дермия, анальная трещина, 

свищ, абсцесс и др.

1 балл за 
каждое ос-
ложнение

Примечание. Сумма баллов: ≤4 – ремиссия, 5–7 – легкое обострение, 8–16 – обострение 
средней тяжести, ≥16 – тяжелое обострение.

Таблица 2. Сокращенный индекс эндоскопической активнос- 
ти БК (SES CD) [15]

Показатели 0 1 2 3

Наличие язв Нет
Афтоидные 

язвы  
(d 0,1–0,5 см)

Глубокие 
язвы  

(d 0,5–2 см)

Обширные 
крупные 

язвы (d>2 см)

Протяженность 
поражения, %

Нет <10 10–30 <30

Наличие 
сужений

Нет
Одно,  

проходимо
Несколько, 
проходимы

Не прохо-
димы для 
аппарата

Число 
пораженных 
сегментов

Нет
Не менее одного пораженного сегмента 

(ввести число)

Примечание. Эндоскопическая ремиссия – SES-CD≤3, эндоскопический ответ – сниже-
ние SES-CD на ≥50% от исходного, полное заживление слизистой оболочки – отсутствие 
изъязвлений.
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составил 4,6×109/л, эритроциты – 4,8×1012/л, гемоглобин – 
136 г/л, тромбоциты – 228×109/л, СОЭ – 11 мм/ч, уровень 
сывороточного железа – 4,9 мкм/л, общий белок – 68 г/л, 
альбумин – 34 г/л, СРБ – 4,5 мг/л, ФКП – 240 мкг/г, токсины 
А и В Сl. difficile в кале не обнаружены. 

У пациента также исследован уровень онкомаркеров 
и серологических маркеров оппортунистической инфек-
ции. Маркеры цитомегаловирусной инфекции и вируса 
Эпштейна-Барр (иммуноглобулины G и M) не повышены. 
Диаскин-тест – отрицательный. Концентрации онкомарке-
ров СА 19–9 и РЭА не повышены. Компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки  – без патологии. Выполнена 
контрольная колоноскопия: индекс эндоскопической ак-
тивности SES-CD составил 0 баллов (рис. 1). Вирусная ДНК 
цитомегаловирусной инфекции, вируса Эпштейна-Барр в 
исследуемом биопсийном материале слизистой оболочки 
кишки методом полимеразной цепной реакции не обнару-
жены. Индекс Харви-Брэдшоу составил 2 балла.

В настоящее время пациент продолжает получать двой-
ную иммуносупрессивную терапию на протяжении полуто-
ра лет, сохраняя клинико-эндоскопическую и иммунобиоло-
гическую ремиссию заболевания. За весь период наблюдения 
у него не зарегистрировано каких-либо серьезных НЯ, свя-
занных с двойной иммуносупрессивной терапией, кроме се-
зонных острых респираторных вирусных инфекций.

Таким образом, двойная терапия ГИБП и ингибитором 
JAC может быть возможным вариантом лечения больных 
БК с рефрактерными формами заболеваниями для дости-
жения «глубокой» ремиссии и купирования ВКП.

Пациенты 2, 3. Оба пациента имели схожую клиническую 
ситуацию по фенотипическому варианту заболевания, про-
тяженности поражения кишечника, степени тяжести атаки 
БК, среднему периоду приема УСТ. Основные характеристи-
ки пациентов, течения заболевания, предшествующей тера-
пии, лабораторные показатели представлены в табл. 3–6.

У всех 3 пациентов имелся нестриктурирующий, непенет- 
рирующий фенотипический вариант заболевания в фор-
ме илеоколита. Согласно индексу Харви-Брэдшоу тяжесть 
атаки расценивали как среднетяжелую. Средний период 
приема УСТ составил 12 мес.

Все пациенты получали более 2 предшествующих курсов 
ГКС, более 2 ГИБП, а также системные ИС. При этом НЯ на 
фоне их приема не отмечены.

Через 26 нед от начала комбинированной терапии у всех 
пациентов достигнута клинико-эндоскопическая и имму-
нобиологическая ремиссия БК без развития НЯ.

Обсуждение
Мы представили клинические наблюдения, демонстриру-

ющие эффективность и безопасность комбинированной те-
рапии ингибитором интерлейкина 12/23 и ТИС у пациентов 
с БК. Потребность в применении комбинированных био-
логических препаратов и/или ТИС постоянно возрастает. 
Комбинированная терапия эффективна и безопасна у опре-
деленных категорий пациентов с рефрактерным течением 
заболевания или у больных несколькими ВКП. Использова-
ние новых комбинаций терапии ВЗК имеет целью внедре-

ние новых, более эффективных терапевтических стратегий 
у пациентов с резистентными формами ЯК и БК. 

Существующие исследования комбинированного приме-
нения биологических препаратов не отличаются совершен-
ством, характерным для рандомизированных клинических 
исследований отдельных препаратов. Хотя лечение может 
быть связано с повышенным риском побочных эффектов 
и злокачественных новообразований, в настоящее время 
большинство исследований показывают, что никаких се-

Рис. 1. Эндоско-
пическая картина 
терминального 
отдела под-
вздошной кишки 
пациента 1.
SES-CD – 0 баллов.

Таблица 3. Характеристики пациентов и течения заболевания 
до начала комбинированной терапии
Показатели Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3

Статус пациента  
и показатели на момент 
начала терапии УПАДА

«Ускольза-
ние» ответа 

на про-
водимую 
терапию 

УСТ

«Ускольза-
ние» ответа 

на про-
водимую 
терапию 

УСТ

«Ускольза-
ние» ответа 

на про-
водимую 
терапию 

УСТ

Пол Мужской Мужской Женский

Возраст (лет) 26 33 42

Индекс МТ 22,45 21,80 20,08

Возраст дебюта  
заболевания (лет)

20 25 31

Длительность  
анамнеза (лет)

6 8 11

Статус курильщика Нет Да Да

Локализация процесса L3 L3 L3

Фенотипический  
вариант заболевания

В1 В1 В1

Наличие перианальных 
поражений

Нет Да Да

Наличие ВКП Да Да Да

Индекс Харви-Брэдшоу 
(баллов) 

12 14 11

SES-CD (баллов) 7 9 8

Длительность терапии УСТ 
(мес)

12 14 10

Таблица 4. Характеристика предшествующей терапии
Показатели Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3

Количество предшествующих 
курсов ГКС

3 5 4

Количество предшествующих 
ГИБП

3 2 2

Терапия системными ИС Да Да Да

Время назначения от начала 
заболевания (лет)

3 2 4

Длительность монотерапии 
ГИБП без оптимизации /ре-
миссия заболевания (мес)

10 11 8

Продолжительность оптими-
зированной терапии (мес)

6 7 4

НЯ на фоне приема одного 
или нескольких препаратов

Нет Нет Нет

Исход заболевания на мо-
мент включения в исследо-
вание

«Ускольза-
ние» ответа

«Ускольза-
ние» ответа

«Ускольза-
ние» ответа

Таблица 5. Исходный уровень лабораторных показателей 
перед началом комбинированной терапии
Показатели Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3

Гемоглобин, г/л 101 114 94

Лейкоциты, 109/л 13 11 9

Тромбоциты, 109/л 444 560 390

СОЭ, мм/ч 38 32 28

СРБ, мг/л 26 38 22

Общий белок, г/л 66 60 65

Альбумин, г/л 30 31 30

Сывороточное железо, мкм/л 4,9 6,8 4,4

ФКП, мкг/г >1000 1600 1880
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рьезных  НЯ в результате применения комбинированной 
биологической терапии не происходит. Однако еще пред-
стоит ответить на ряд вопросов. Какие показатели могут 
быть предикторами необходимости проведения комбини-
рованной терапии? В  каких случаях именно комбинация, 
а не последовательная смена или оптимизация терапии 
иммуносупрессивных препаратов обеспечивает достиже-
ние и поддержание ремиссии заболевания? На основании 
каких показателей при проведении комбинированной те-
рапии можно рассмотреть возможность отмены и в какие 
сроки одного из иммуносупрессивных препаратов? Како-
вы последовательность назначения комбинированной им-
муносупрессивной терапии, продолжительность терапии, 
возможность отмены одного из ГИБП? Возможно ли реду-
цирование дозы ГИБП или проведение деэскалации или 
отмены одного из препаратов ДБТ? Какие показатели и в 
каких референсных значениях могут стать предикторами 
деэскалации или отмены одного из ГИБП?

Чтобы ответить на приведенные вопросы, предстоит в 
ближайшем будущем провести исследования с участием 
достаточного числа пациентов с резистентными формами 
заболеваний и/или ВКП, при которых используют все воз-
можные комбинации биологических препаратов.

Заключение
Необходимы дальнейшие исследования для лучшего 

выяснения эффективности ДБТ. Предварительные резуль-
таты ранее выполненных исследований показывают, что 
эта форма терапии может быть эффективной у пациентов 
с рефрактерным течением ЯК или БК. Большинство ре-
зультатов исследований показывают, что у пациентов не 
было серьезных побочных эффектов, связанных с комби-
нированной биологической терапией. По мере появления 
новых биологических препаратов с различными мишеня-
ми возможности двойной терапии станут расширяться. 
Повысится ли эффективность препаратов при совместном 
применении с другими биологическими препаратами и 
изменится ли профиль безопасности при одновременном 
применении с другими лекарственными препаратами, ста-
нет известно в ходе будущих исследований.
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Таблица 6. Клинические, лабораторные и инструменталь-
ные показатели через 26 нед от начала комбинированной 
терапии
Показатели Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3

Гемоглобин, г/л 136 128 118

Лейкоциты, 109/л 4,6 7,5 6,2

Тромбоциты, 109/л 228 320 360

СОЭ, мм/ч 11 14 8

СРБ, мг/л 4,5 3,8 2,4

Общий белок, г/л 68 65 69

Альбумин, г/л 34 36 34,5

Сывороточное железо, мкм/л 13,9 16,8 11,4

ФКП, мкг/г 240 248 156

Индекс Харви-Брэдшоу 
(баллов) 

2 3 2

SES-CD (баллов) 0 1 0

Продолжительность комби-
нированной терапии (мес)

18 16 12

НЯ на фоне комбинирован-
ной терапии

Нет Нет Нет
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Введение
Атеросклероз считается одним из ключевых факторов 

сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности во 
всем мире [1]. В основе его патогенеза лежит накопление 
атеросклеротических бляшек в стенках сосудов, что приво-
дит к сужению просвета артерий и повышает риск инфар-
кта миокарда и инсульта [2]. В настоящее время важней-
шей составляющей атерогенеза признается хроническое 
воспаление, которое запускает и поддерживает процесс 
повреждения сосудов [2, 3]. Помимо традиционных факто-
ров риска, таких как артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, дислипидемия, курение, в последние годы активно 

изучают вклад воспалительных заболеваний (ВЗ), в том 
числе аутоиммунных, в прогрессирование атеросклероти-
ческих изменений и раннее развитие атеросклеротическо-
го поражения стенок сосудов, а также влияние на сердеч-
но-сосудистый риск [4–6].

Важную группу таких заболеваний составляют ВЗ ки-
шечника (ВЗК), включающие язвенный колит (ЯК) и бо-
лезнь Крона (БК). ЯК характеризуется иммунным воспа-
лением слизистой оболочки толстой кишки, в то время 
как БК представляет собой хроническое трансмуральное 
воспаление, способное поражать любой отдел пищевари-
тельного тракта [7]. В ряде исследований показано, что у 
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Воспалительные заболевания кишечника и ранний 
атеросклероз: данные оригинального когортного 
исследования
Г.О. Исаев*, О.Ю. Трушина, М.А. Исайкина, А.А. Беставашвили, Э.С. Задыкян, М.В. Юраж, А.Н. Дзюндзя, 
Ф.Ю. Копылов, М.Г. Мнацаканян, В.В. Фомин

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сече-
новский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Атеросклероз является одной из основных причин развития и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний и смерт-
ности, его развитие тесно связано с хроническим воспалением сосудистой стенки. 
Цель. Оценить влияние воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК), таких как язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК), на риск развития 
раннего атеросклероза.
Материалы и методы. Проведено когортное одноцентровое исследование (2022–2024 гг.) на базе гастроэнтерологического отделения Уни-
верситетской клинической больницы №1 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет). В исследование включены 
115 пациентов: 44 с ЯК, 37 с БК и 34 здоровых добровольца (контрольная группа). Критерии включения: возраст старше 18 лет, подтвержден-
ный диагноз ЯК или БК на основе клинических, эндоскопических и гистологических данных. Критерии исключения: тяжелые сопутствующие 
заболевания, высокий сердечно-сосудистый риск, ранее выявленные сердечно-сосудистые патологии, другие системные воспалительные 
заболевания. Сосудистые изменения оценивали с помощью ультразвуковой допплерографии брахиоцефальных артерий (толщины комплек-
са интима–медиа – ТКИМ, наличия атеросклеротических бляшек), сфигмометрии (Cardio-Ankle Vascular Index – CAVI, Ankle Brachial Index – ABI), 
биохимических маркеров воспаления (С-реактивного белка – СРБ, фибриногена) и липидного профиля. Основными контрольными точками 
стали показатели ТКИМ и уровни маркеров воспаления.
Результаты. У пациентов с ЯК и БК выявлены значимое увеличение ТКИМ сонных артерий по сравнению с контролем (0,07–0,08 см против 
0,06 см; p<0,05) и повышение уровней СРБ (максимальные значения при БК; p<0,01), фибриногена (p<0,05). Липидный профиль у всех групп 
существенно не различался, что подчеркивает доминирующую роль воспаления в развитии раннего атеросклероза при ВЗК.
Заключение. У пациентов с ВЗК наблюдаются повышение уровней СРБ и фибриногена, увеличение ТКИМ сонных артерий и тенденция к 
более частому возникновению атеросклеротических бляшек. Липидный профиль у таких больных может оставаться в пределах нормы, сле-
довательно, воспаление играет решающую роль в инициации атеросклероза при ВЗК.

Ключевые слова: язвенный колит, болезнь Крона, атеросклероз, хроническое воспаление, воспалительные заболевания кишечника, сер-
дечно-сосудистые заболевания, сердечно-сосудистый риск, прогноз, шкалы риска
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больных ВЗК могут чаще обнаруживаться субклиническое 
атеросклеротическое поражение сосудов и повышенные 
уровни воспалительных маркеров, ассоциированные с 
риском атеротромботических осложнений [5, 8–10]. Не-
смотря на очевидность связи хронического воспаления с 
ускорением атеросклероза, в отечественной литературе до 
сих пор представлено недостаточное количество исследо-
ваний по данной тематике, особенно в контексте БК и ее 
влияния на состояние сосудистой стенки [11–14]. До сих 
пор остается открытым вопрос о том, какого уровня могут 
достигать изменения в сосудах у пациентов с ВЗК на суб-
клинических стадиях атерогенеза и в какой момент следует 
начинать проводить у них кардиологическое обследование.

Цель исследования – оценить выраженность субкли-
нических атеросклеротических изменений у пациентов с 
ЯК и БК по сравнению со здоровой контрольной группой. 
Основными методами исследования выбраны ультразву-
ковая допплерография (УЗДГ) брахиоцефальных артерий, 
сфигмометрия, а также биохимические анализы крови для 
оценки показателей воспаления и липидного профиля.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Исследование проводили на базе гастроэнтерологичес- 

кого отделения Университетской клинической больни-
цы  №1 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
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Influence of inflammatory bowel diseases on the risk of early 
atherosclerosis
Georgy O. Isaev*, Olga Iu. Trushina, Maria A. Isaikina, Afina A. Bestavashvili, Erika S. Zadykyan, Marta V. Yurazh, 
Andrey N. Dzyundzya, Philipp Yu. Kopylov, Marina H. Mnatsakanyan, Victor V. Fomin

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Background. Atherosclerosis is a major cause of cardiovascular morbidity and mortality, closely associated with chronic vascular inflammation. 
Aim. To evaluate the impact of inflammatory bowel diseases (IBD), including ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD), on the risk of early 
atherosclerosis.
Materials and methods. A single-center cohort study was conducted between 2022 and 2024 at the Gastroenterology Department of Clinical Hospi-
tal №1 of Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). The study included 115 participants: 44 patients with UC, 37 with CD 
and 34 healthy controls. Inclusion criteria were age ≥18 years and confirmed UC or CD diagnosis based on clinical, endoscopic and histological find-
ings. Exclusion criteria were severe concomitant diseases, high cardiovascular risk, previously diagnosed cardiovascular diseases and other systemic 
inflammatory conditions. Vascular changes were evaluated through ultrasound Doppler imaging of brachiocephalic arteries (intima–media thickness, 
presence of plaques), sphygmometry (Cardio-Ankle Vascular Index – CAVI, Ankle Brachial Index – ABI) and biochemical inflammatory markers (C-re-
active protein – CRP, fibrinogen), as well as lipid profiles. Primary endpoints included carotid intima-media thickness and inflammatory marker levels.
Results. Patients with UC and CD showed significantly increased carotid intima-media thickness compared to controls (0.07–0.08 cm vs. 0.06 cm; 
p<0.05), along with elevated levels of CRP (highest in CD; p<0.01) and fibrinogen (p<0.05). Lipid profiles did not differ significantly between groups, 
emphasizing inflammation as the primary factor contributing to early atherosclerosis in IBD.
Conclusion. Patients with IBD have increased levels of CRP and fibrinogen, thickening of the intima–media complex of the carotid arteries, and 
a trend to more frequent occurrence of atherosclerotic plaques. The lipid profile in such patients may remain within the normal range, which confirms 
that inflammation plays a crucial role in the initiation of atherosclerosis in IBD.

Keywords: ulcerative colitis, Crohn's disease, atherosclerosis, chronic inflammation, inflammatory bowel diseases, cardiovascular diseases, 
cardiovascular risk, prognosis, risk scales
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(Сеченовский Университет). Исследование являлось одно-
моментным одноцентровым с участием пациентов, обра-
тившихся за специализированной помощью в 2022–2024 гг. 
Все участники дали информированное согласие, а работа 
одобрена локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Универ-
ситет); протокол №22-22 от 03.11.2022. Идентификацион-
ный номер исследования на clinicaltrials.gov: NCT05781737.

Диагнозы ЯК, БК устанавливали в соответствии с опре-
делением, представленным в клинических рекомендациях, 
утвержденных Минздравом России, которые подтвержда-
ли результатами гистологических исследований биоптатов, 
полученных в ходе колоноскопии [8].

Пациентов с ВЗК включали в исследование вне зависи-
мости от степени тяжести заболевания, его длительности, 
активности и проводимой терапии.

Критерии включения:
•  в основной группе: пациенты с установленным диагно-

зом ЯК или БК, подтвержденным клиническими, эндо-
скопическими и морфологическими данными. Включа-
ли больных в возрасте 18 лет и старше, вне зависимости 
от тяжести и активности заболевания;

•  в контрольной группе: лица без признаков ВЗК, не име-
ющие других известных хронических болезней, связан-
ных с системным воспалением (псориаза, ревматоид-
ного артрита, системной красной волчанки и других), 
а также без ранее выявленных сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Критерии исключения для обеих групп:
•  тяжелые сопутствующие заболевания;
•  заведомо высокий сердечно-сосудистый риск или уста-

новленная патология (перенесенный инфаркт миокар-
да, гипертоническая болезнь, сердечная недостаточ-
ность) по Фрамингемской шкале и шкале Score 2;

•  другие системные заболевания, сопровождающиеся ак-
тивным хроническим воспалением.

В исследование включены 44 пациента с ЯК, 37 с БК и 34 
из контрольной группы. Средний возраст в основной груп-
пе составил 36 [31–44] лет, в контрольной – 35,5 [25,25–
42,75] года; p>0,05. Продолжительность заболевания ВЗК 
варьировала от нескольких месяцев до более 20 лет. Меди-
ана длительности болезни составила ~90 мес (7,5 года) для 
БК и ~66 мес (5,5 года) для ЯК. 

Сравнительная характеристика пациентов представлена 
в табл. 1. Пациенты оказались сопоставимы по всем кри-
териям.

У всех участников проводили забор венозной крови для 
определения общеклинических показателей (гемоглоби-
на, лейкоцитов, тромбоцитов), биохимических маркеров 
(глюкозы, креатинина, мочевины, железа, ферментов пе-
чени – аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы), показателей системного воспаления: С-реактивного 
белка (СРБ) и фибриногена, а также липидного профиля: 
общего холестерина, холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), низкой плотности (ЛПНП), триглице-
ридов (ТГ).

Всем пациентам проводили УЗДГ брахиоцефальных ар-
терий. Использовали ультразвуковой сканер экспертного 
класса (Samsung Medison Accuvix A30). Исследовали общие 
сонные артерии (ОСА) и подключичные артерии (ПкА). 
Оценивали толщину комплекса интима–медиа (ТКИМ) в 
общей СА (на участке ~1 см проксимальнее бифуркации), 
максимальную скорость кровотока, наличие/отсутствие 
атеросклеротических бляшек и их характеристики (эхоген-
ность, степень стеноза).

ТКИМ<0,9 мм расценивали как условную норму. Показа-
тели ≥1,0 мм рассматривали как признаки субклинических 
атеросклеротических изменений [15–17].

Для оценки сосудистых изменений, показателей артери-
альной жесткости у пациентов проводили сфигмометрию 
на аппарате серии VaSera (Fukuda Denshi, Япония). Метод 
основан на регистрации пульсовой волны и расчете не-
скольких индексов, отражающих эластичность артериаль-
ной стенки. В частности, определяли:

1) Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI) – показатель, от-
носительно независимый от текущего уровня артериаль-
ного давления, который позволяет объективнее судить о 
жесткости артерий от сердца до уровня лодыжки. Значе-
ния CAVI≥9 рассматривали как признак выраженного уве-
личения ригидности сосудов и более высокого риска сер-
дечно-сосудистых осложнений;

2) Ankle Brachial Index (ABI) – лодыжечно-плечевой ин-
декс – отношение систолического давления на лодыжке к 
систолическому давлению на плече. Показатели ниже 0,9 
указывают на возможное наличие периферического атеро-
склероза, а значения выше 1,3 – на избыточную жесткость 
или кальцификацию артериальной стенки [18, 19].

При проведении анализа данных применяли методы 
описательной статистики и проверки гипотез. Для характе-
ристики групп вычисляли минимальные и максимальные 
значения, медианы, средние значения ± стандартное откло-
нение (SD), первый (Q1) и третий (Q3) квартили. Нормаль-
ность распределения данных проверяли с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. Метод винсоризации использовали 
для снижения влияния экстремальных значений.

Нормальность распределения проверяли с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Если данные имели нормальное 
распределение, то использовали однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA), а при неоднородности диспер-
сий – модифицированную ANOVA по Уэлчу. Для данных, 
не соответствующих нормальному распределению, приме-
няли критерий Краскела–Уоллиса. Сравнения между двумя 
независимыми выборками проводили с помощью U-кри-
терия Манна–Уитни. Коррекцию уровня значимости при 
множественных сравнениях выполняли по методу Бенджа-
мини–Хохберга (ВН).

Корреляционный анализ проводили с помощью расчета 
коэффициента корреляции Пирсона (r_P) [для нормально 
распределенных переменных] или Спирмена (Rs) [для не-
нормальных распределений].

При проведении регрессионного анализа строили ли-
нейные регрессионные модели для оценки влияния ЯК и 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов

Показатели Пациенты с БК Пациенты с ЯК Пациенты контрольной 
группы Значимость различий, р

Число пациентов, n 37 44 34

Пол, м/ж 20/17 23/21 12/22 0,228

Курение (да/нет) 14/23 15/29 5/29 0,062

Употребление алкоголя (да/нет) 14/23 17/27 7/27 0,194

Возраст, лет 35,5 [28–41,25] 36 [31–44] 35,5 [25,25–42,75] 0,886

Рост, см 171 [163,75–180] 172 [165–178] 168 [163–177,5] 0,761

Вес, кг 69,53 (±14,35) 67,92 (±16,77) 69,06 (±16,85) 0,886

ИМТ, кг/м2 23,55 (±4,03) 22,88 (±4,54) 23,71 (±4,39) 0,774
Примечание. Для показателей «Пол», «Курение», «Употребление алкоголя» р указано в виде F-теста.
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БК на показатели сосудистых изменений (ТКИМ, скорости 
кровотока, CAVI) с учетом других факторов риска (липи-
дов, воспалительных маркеров, возраста, индекса массы 
тела – ИМТ).

В выборках с нормальным распределением результаты 
представлены в виде средних значений (M) и стандартного 
отклонения (SD), а если распределение ненормальное – в 
виде медианы (Me), нижнего и верхнего квартилей [Q1–Q3].

Все статистические расчеты выполняли в среде R версии 
4.2.2 (R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия).

Результаты
Лабораторные показатели. При сравнении биохими-

ческих показателей различия между группами наиболее 
выражены по СРБ и фибриногену. Полное сравнение лабо-
раторных показателей представлено в табл. 2. У пациентов 
с ВЗК отмечен значительно повышенный уровень СРБ по 
сравнению с контролем. В группе ЯК медиана СРБ состави-
ла 3,7 мг/л [1,1–9,6] против 0,8 мг/л [0,43–1,67] у здоровых 
(p<0,01). У больных БК значения СРБ были еще выше (ме-
диана ~5–6 мг/л), что согласуется с тем, что при БК систем-
ное воспаление обычно выражено сильнее. Фибриноген 
также был повышен при ВЗК: медиана ~3,1 г/л в группах 
ЯК и БК против ~2,4 г/л у контроля (p<0,05). Приведенные 
различия статистически значимы (U-критерий Манна– 
Уитни с поправкой BH показал p<0,001 для БК vs контроль, 
p=0,03 для ЯК vs контроль). Между ЯК и БК по уровню 
фибриногена различия не достигли значимости (p≈0,09), 
хотя медианы у БК были несколько выше. Полученные ре-
зультаты подтверждают, что хроническое воспаление при 
ВЗК приводит к устойчиво повышенным уровням СРБ и 
фибриногена, что может вносить вклад в атерогенез.

Общий холестерин, ЛПНП, ЛПВП и ТГ не продемон-
стрировали значимых различий между группами (ANOVA; 
p>0,05 по каждому из показателей). Средний уровень обще-
го холестерина у пациентов с ЯК и БК находился в пределах 
4,3–4,5 ммоль/л, тогда как в контроле – около 5,0 ммоль/л, 
однако высокая вариабельность не позволила достигнуть 
статистической значимости. Аналогично уровни ЛПНП 
и ЛПВП у пациентов с ВЗК были сравнимы с контролем 
(несмотря на тенденцию к чуть более низкому ЛПНП при 
БК, ~2,7 ммоль/л). Частота выявления дислипидемии (на-
пример, доля лиц с повышенным холестерином или пони-

женным ЛПВП) оказалась приблизительно одинаковой в 
обеих группах. Индекс атерогенности (рассчитанный как 
[общий холестерин – ЛПВП)/ЛПВП] также значимо не 
различался (p=0,08). Интересно, что в литературе отмеча-
ется парадоксально низкий уровень общего холестерина 
и ЛПНП у пациентов с хроническими ВЗ (включая ВЗК), 
что связывают с влиянием воспаления на липидный об-
мен [20]. Наши данные соответствуют этим наблюдениям: 
даже при схожем липидном профиле у пациентов с ЯК и 
БК развивается атеросклероз, вероятно, за счет преоблада-
ния мелких плотных частиц ЛПНП и дисфункции ЛПВП 
на фоне воспаления, а также прямого проатерогенного воз-
действия цитокинов и СРБ.

УЗДГ. При сравнении показателей УЗДГ выявлено, что 
ТКИМ СА (ТКИМ ОСА) оказалась увеличена у пациентов 
с ВЗК по сравнению с контрольной группой. Полная срав-
нительная характеристика показателей УЗДГ представле-
на в табл. 3. Медианная ТКИМ в правой ОСА составила 
~0,07–0,08 см у больных ЯК и БК против ~0,06 см у здоро-
вых (p<0,05). Аналогичные различия отмечены и по левой 
ОСА (медиана ~0,07 см vs 0,06 см; p<0,05). Различий между 
группами ЯК и БК при этом не выявлено (и при БК, и при 
ЯК наблюдается схожее утолщение артериальной стенки). 
Визуально это показано на рис. 1: «ящики с усами» для 
ТКИМ показывают смещение распределения у пациентов 
с ВЗК в сторону больших значений по сравнению с контро-
лем. Полученные данные свидетельствуют о наличии суб-
клинического атеросклероза при ВЗК, в частности увели-
чение ТКИМ расценивается как один из ранних маркеров 
атеросклеротических изменений. 

Хотя большинство пациентов были относительно мо-
лодыми (средний возраст ~35–40 лет) и без симптомов, у 
15–18% больных ВЗК при УЗДГ выявлены атеросклеро-
тические бляшки в магистральных артериях (в СА или 
ПкА), тогда как в контроле подобные изменения не обна-
ружены. Разница в частоте выявления бляшек не достиг-
ла статистической значимости при проведении анализа 
с использованием χ²-теста (p>0,1), что обусловлено, ве-
роятно, ограниченным размером выборки и невысокой 
общей частотой событий. Тем не менее сам факт при-
сутствия бляшек у части относительно молодых паци-
ентов с ЯК/БК подтверждает тенденцию к ускоренному  
атеросклерозу.

Таблица 2. Сравнение лабораторных показателей между группами

Показатели Пациенты с БК Пациенты с ЯК Пациенты контроль-
ной группы

Значимость  
различий, р

Число пациентов, n 37 44 34

Количество эритроцитов, ×109/л, 4,66 [3,89–5,14] 4,45 [4,17–4,92] 4,78 [4,27–5,2] 0,411

Гемоглобин, г/л 133,68 (±19,54) 126,45 (±20,94) 137,88 (±15,18) 0,130

Количество лейкоцитов, ×109/л, 6,64 (±2,11) 6,39 (±1,87) 5,67 (±1,4) 0,220

Количество тромбоцитов, ×109/л, 305,41 (±80,06) 315,19 (±101,23) 264,21 (±62,52) 0,105

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 8,5 [5,75–23] 10 [7–21] 7 [4,25–9] 0,073

Общий белок, г/л 72 [67,5–75,25] 71 [67–74] 71 [68–74,75] 0,886

Глюкоза, ммоль/л 4,93 (±0,43) 5,07 (±0,5) 4,88 (±0,48) 0,421

Железо, мкмоль/л 15,99 (±9,1) 13,99 (±7,33) 21,57 (±8,34) 0,011

Мочевая кислота, мкмоль/л 308,16 (±90,96) 287,22 (±74,82) 312,14 (±84,28) 0,692

Креатинин, мкмоль/л 86,58 (±17,39) 78,19 (±13,18) 80,35 (±13,38) 0,131

Мочевина, ммоль/л 4,5 (±1,49) 4,19 (±1,18) 4,57 (±1,3) 0,725

СРБ, мг/л 1,85 [0,9–6,15] 3,7 [1,1–9,6] 0,8 [0,43–1,67] 0,005

Фибриноген, г/л 2,71 [2,36–3,82] 3,16 [2,73–4,36] 2,44 [2,21–3] 0,011

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 20,47 (±7,59) 22,18 (±8,06) 21,66 (±6,15) 0,692

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 19,6 (±9,69) 21,92 (±11,6) 21,29 (±9,77) 0,747

Общий холестерин, ммоль/л 4,73 [3,89–5,54] 4,35 [3,59–5,51] 5,16 [4,52–5,5] 0,506

ТГ, ммоль/л 1,18 (±0,53) 1,19 (±0,55) 1,07 (±0,48) 0,747

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,34 (±0,4) 1,23 (±0,34) 1,43 (±0,42) 0,22

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 2,96 [2,35–3,4] 2,85 [2,06–3,45] 3,16 [2,69–3,47] 0,692

Индекс атерогенности 2,92 (±1) 2,91 (±0,96) 2,88 (±0,93) 0.984
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Средние скорости кровотока в СА и ПкА между группа-
ми существенно не различались (ANOVA; p>0,1). Например, 
скорость кровотока в правой ОСА составляла ~0,20±0,04 м/c 
у пациентов и ~0,19±0,03 м/c у контроля (р>0,05). Отсут-
ствие различий по скорости может свидетельствовать о том, 
что на стадии субклинического атеросклероза структурные 
изменения (утолщение стенки) еще не приводят к значимо-
му стенозу, влияющему на гемодинамику.

Результаты сфигмометрии. Данные сфигмометрии не 
показали значимых различий между группами. Средние 
значения CAVI находились около 7,5–7,7 как у ВЗК, так и 
у контроля, что соответствует нормальной эластичности 
артерий для данной возрастной группы. Значения ABI 
(~1,1) у всех участников указывали на отсутствие перифе-
рических облитерирующих поражений. Таким образом, си-
стемная артериальная жесткость и периферическая прохо-
димость артерий не были нарушены у пациентов с ВЗК по 
сравнению со здоровыми. Данные результаты согласуются 
с ожиданиями: значимое повышение CAVI или снижение 
ABI обычно появляется на более продвинутых стадиях ате-
росклероза, тогда как наши пациенты в массе своей имели 
субклинические изменения. У большинства участников 
CAVI находился в пределах условной нормы – 6,0–8,9, а 
ABI составил 0,9–1,2. Сравнительная характеристика па-
циентов приведена в табл. 3.

При исследовании корреляций переменных в группе 
пациентов с БК длительность заболевания умеренно кор-
релировала с МТ (Rs=+0,423) и ИМТ (Rs=+0,412), отражая 
тенденцию к увеличению МТ у пациентов с длительным 
анамнезом, возможно, благодаря эффективному лечению 

и ремиссии. При ЯК такой связи не выявлено (Rs~0,10;  
p>0,3).

Интересно, что длительность БК не была связана с уров-
нем воспаления по СРБ (Rs0,08; p>0,6) и липидным профи-
лем (Rs0; p>0,5), что подтверждает связь этих показателей 
скорее с текущим состоянием и диетой, чем с продолжи-
тельностью болезни.

В объединенной группе (БК+ЯК) уровень СРБ положитель-
но коррелировал с ТКИМ (Rs≈+0,30; p≈0,05 без поправки),  
отражая влияние хронического воспаления на ранние со-
судистые изменения, что соответствует литературным дан-
ным. Взаимосвязи между уровнями фибриногена и ТКИМ 
не выявлено (Rs~+0,15; p>0,2), хотя известно, что его повы-
шение связано с риском сердечно-сосудистых событий.

Анализ липидов не показал значимой корреляции обще-
го холестерина и ЛПНП с ТКИМ (Rs~+0,10; p>0,3). ЛПВП 
отрицательно коррелировал с индексом атерогенности 
(Rs≈–0,8; p<0,001), однако сам индекс с ТКИМ не ассоции-
ровался (Rs~+0,12; p>0,2). Возможно, при воспалении про-
исходят качественные изменения липидов, не выявляемые 
стандартным анализом, но способствующие атеросклерозу.

Не выявлено значимой связи ИМТ с СРБ (Rs~+0,15; 
p>0,1). Возраст у контрольной группы значимо коррелиро-
вал с ТКИМ (r_P~+0,45; p<0,01), но у пациентов с ВЗК эта 
связь сглаживалась, вероятно, за счет раннего сосудистого 
поражения, связанного с заболеванием.

Таким образом, главным фактором ранних сосудистых 
изменений при ВЗК является хроническое воспаление 
(СРБ), а не классические факторы риска. Длительность бо-
лезни ассоциирована с антропометрическими показателя-

Таблица 3. Сравнение результатов УЗДГ брахиоцефальных артерий и сфигмометрии между группами пациентов

Показатели Пациенты с БК Пациенты с ЯК Пациенты контрольной 
группы

р  
(дисперсионный анализ)

Всего 37 44 34

ТКИМ ПкА справа, см 0,07 [0,06–0,08] 0,07 [0,06–0,08] 0,06 [0,05–0,07] 0,176

ТКИМ ПкА слева, см 0,06 [0,05–0,07] 0,07 [0,06–0,08] 0,06 [0,05–0,07] 0,081

ТКИМ ОСА справа, см 0,07 [0,06–0,09] 0,08 [0,07–0,08] 0,06 [0,05–0,07] 0,022

ТКИМ ОСА слева, см 0,07 [0,06–0,08] 0,07 [0,07–0,08] 0,06 [0,05–0,07] 0,013

Наличие атеросклеротического 
стеноза просвета

3 (8,11%) 3 (6,82%) 0 (0%) 0,312 (F-тест)

R-CAVI 6,8 (±0,98) 6,6 (±0,79) 6,82 (±0,76) 0,692

L-CAVI 6,77 (±0,94) 6,59 (±0,77) 6,88 (±0,83) 0,676

R-ABI 1,07 [1,03–1,17] 1,1 [1,02–1,18] 1,08 [1,04–1,16] 0,886

L-ABI 1,1 (±0,09) 1,07 (±0,09) 1,09 (±0,09) 0,659
Примечание. R-CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс справа, L-CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс слева, R-ABI – лодыжечно-плечевой индекс давления справа, 
L-ABI – лодыжечно-плечевой индекс давления слева.

a b
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Рис. 1. Диаграммы размаха с указанием p-значений для результатов парных сравнений:
a – ОСА справа ТКИМ; b –  ОСА слева ТКИМ.
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ми, но не напрямую с сосудистыми изменениями. Данные 
корреляционного анализа легли в основу дальнейшего ре-
грессионного моделирования.

Линейные регрессии. Для оценки независимого влияния 
диагноза ВЗК на сосудистые изменения построены мно-
жественные линейные регрессии с учетом традиционных 
факторов риска (возраста, пола, липидов, гипертензии) 
и воспаления (СРБ, лейкоцитов). Оптимальные модели, 
построенные пошагово по критерию Акаике (AIC), выя-
вили значимую связь принадлежности к группе (ЯК, БК) 
с увеличением ТКИМ сосудов. Например, у пациентов с 
ЯК и БК отмечено увеличение ТКИМ ПкА примерно на 
0,01–0,015 см по сравнению с контролем (p<0,01), что эк-
вивалентно увеличению сосудистого возраста примерно 
на 10 лет. Включение липидного фактора (липопротеинов 
очень низкой плотности – ЛПОНП) дополнительно улуч-
шало модель (ЛПОНП≈+0,002 см на каждые 0,1 ммоль/л; 
p<0,05). При этом такие переменные, как ЯК и БК, сохра-
няли значимость, подчеркивая независимую роль хрони-
ческого воспаления, связанного с ВЗК (рис. 2).

Связь с другими маркерами сосудистых изменений (со 
скоростью кровотока, CAVI) была менее выраженной и не 
достигала статистической значимости. Возраст в контроль-
ной группе значимо коррелировал с ТКИМ (r_P≈+0,45; 
p<0,01), но в группах ВЗК эта связь ослаблялась, что объ-
ясняется, вероятно, более ранним началом атеросклероза, 
обусловленным воспалением.

Интересно, что эффект БК был несколько выше, чем ЯК, 
хотя разница являлась статистически незначимой. Коэф-
фициент детерминации лучших моделей для ТКИМ со-
ставлял R²~0,25–0,30, что является достаточно высоким 
показателем, учитывая мультифакторную природу ате-
росклероза. Остальная часть вариабельности обусловле-
на неучтенными факторами (генетической предрасполо-
женностью, курением, уровнем физической активности и 
другими, которые в рамках данной работы не анализиро-
вались). Тем не менее значимость факторов ВЗК в модели 
подтверждает их весомый вклад.

Обсуждение
Проведенный анализ ясно показал, что у пациентов с 

ВЗК (БК и ЯК) уже на доклинической стадии развиваются 
атеросклеротические изменения в сосудах, главным обра-
зом проявляющиеся в увеличении ТКИМ СА (в меньшей 
степени – ПкА). При этом классические факторы риска 
(дислипидемия, повышенный ИМТ) у данной категории 
пациентов выявляются не чаще, чем у здоровых, а иногда 
и реже (например, общий холестерин имел тенденцию к 
снижению при ВЗК). Основное отличие – это хроническое 
системное воспаление: уровни СРБ и фибриногена у ЯК/
БК значительно выше нормы, что, как мы установили, ассо-
циировано с ускоренным атерогенезом.

Результаты исследования демонстрируют, что у пациен-
тов с ВЗК может наблюдаться увеличение ТКИМ СА (как 

один из ранних маркеров субклинического атеросклероза) 
без других предрасполагающих факторов риска. 

Полученные данные согласуются с рядом зарубежных 
публикаций, в которых подчеркивается, что воспалитель-
ный статус при ЯК способен ускорять атерогенез за счет 
постоянной активации иммунной системы и повреждения 
эндотелия [5, 8, 21]. Важную роль играют хронически по-
вышенные уровни провоспалительных цитокинов, СРБ и 
фибриногена, способствующие как дисфункции эндотелия, 
так и прокоагуляционным сдвигам [3, 9]. Отсутствие суще-
ственных различий в кардинальных показателях, таких как 
холестерин, ЛПНП, при достоверном увеличении ТКИМ 
еще раз указывает на то, что классические факторы риска 
не всегда объясняют повышенный атеросклероз у больных 
с хроническими ВЗ [10, 20, 21].

Корреляционный и регрессионный анализ подтвердил, 
что воспаление является ключевым фактором, связанным с 
атеросклеротическими изменениями у пациентов с ВЗК. Вы-
сокий уровень СРБ и длительно текущая активность болез-
ни способствуют увеличению ТКИМ и, вероятно, ускоряют 
формирование бляшек. Даже после учета влияния возраста, 
пола и липидов принадлежность к группе ЯК/БК сохраня-
ла значимую ассоциацию с увеличенным ТКИМ. Соответ-
ственно, сам диагноз ВЗК повышает «сосудистый возраст» 
пациента. В клинической практике данный факт указывает 
на необходимость более тщательного кардиоваскулярного 
наблюдения за такими пациентами. Наши данные подтвер-
ждают мнение о том, что ВЗК следует рассматривать как не-
зависимый фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний 
или, по крайней мере, как условие, требующее коррекции 
общего балла риска в сторону повышения [20].

У пациентов с ЯК и БК, особенно со стойкой высокой 
воспалительной активностью, стоит проводить скрининг 
на субклинический атеросклероз: ультразвуковое изме-
рение ТКИМ, оценку сосудистой жесткости. Выявление 
увеличения ТКИМ или ранних бляшек – сигнал к агрес-
сивному контролю факторов риска и, возможно, к более 
интенсивной противовоспалительной терапии. В некото-
рых исследованиях показано, что эффективное лечение 
ВЗК (например, препаратами 5-ASA, биологической те-
рапией) может снижать системное воспаление и, теоре-
тически, замедлять сосудистое старение [20, 21]. В нашем 
анализе мы не дифференцировали пациентов по терапии, 
что представляет собой перспективное направление для 
последующих исследований.

Следует отметить, что размер выборки был ограничен. 
Мы проводили одномоментное исследование, поэтому 
причинно-следственную связь можно предполагать исходя 
из совокупности данных и литературных источников, но не 
доказывать напрямую. В выборке преобладали пациенты в 
ремиссии или с умеренной активностью ВЗК. У больных в 
острый период, возможно, изменения сосудов еще более 
выражены (либо, напротив, длительная иммуносупрессия 
может смягчать эффект).
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Рис. 2. Лесовидные графики с оценкой эффектов:
a – ОСА справа ТКИМ; b –  ОСА слева ТКИМ.
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Заключение
ЯК и БК ассоциируются с ранними атеросклеротически-

ми изменениями сосудов на фоне хронического воспаления. 
У пациентов с этими заболеваниями наблюдаются повыше-
ние уровней СРБ и фибриногена, увеличение ТКИМ СА и 
тенденция к более частому возникновению атеросклероти-
ческих бляшек (хотя последние не достигли статистической 
значимости в данной выборке). Липидный профиль у таких 
больных может оставаться в пределах нормы, соответствен-
но, воспаление играет решающую роль в инициации атеро-
склероза при ВЗК. Для клинической практики это означает 
необходимость учитывать наличие ВЗК при стратификации 
сердечно-сосудистого риска и, возможно, модифицировать 
критерии оценки риска для этих пациентов. Дальнейшие 
исследования, особенно проспективные, помогут уточнить 
степень риска и разработать превентивные меры.
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Введение
В настоящее время существует множество хронических 

заболеваний (ХЗ), сопровождающихся значительной соци-
альной нагрузкой вследствие высокой угрозы смерти или 
инвалидизации, требующих особого внимания со стороны 
не только врача, но и пациента в связи с их резистентно-
стью к проводимому лечению [1]. Данный факт требует от 
пациента строгого соблюдения врачебных рекомендаций 
по изменению образа жизни (ОЖ), характера питания и 
медикаментозной терапии. При ХЗ, особенно при комор-
бидных состояниях, больной является «субъектом» лечеб-
ного процесса, поскольку от его адекватности, активности, 

целенаправленности поведения во многом зависят эффек-
тивность терапии и ее результаты [1]. 

Проблема нарушения назначенного режима лечения 
встречалась на всех этапах развития медицинской нау-
ки. Еще во времена Гиппократа существовала проблема 
приверженности и была актуальна ложь пациента о прие-
ме лекарств. Несмотря на значительные изменения, прои-
зошедшие в медицине за это время, проблема привержен-
ности рекомендациям врача остается актуальной. Более 
того, в последние десятилетия данная проблема стала объ-
ектом научно-практических исследований не только в ме-
дицине, но и в клинической психологии [2]. В современной 
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Аннотация
Проблема приверженности пациента рекомендациям врача остается актуальной в настоящее время. Более того, в последнее десятилетие 
данная проблема стала объектом научно-практических исследований не только в медицине, но и в клинической психологии. Особую роль 
проблема комплаентности приобретает при такой мультидисциплинарной проблеме, как неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП). 
Стратегия ведения рассматриваемой группы пациентов требует тщательного соблюдения ими рекомендаций по назначенному медикамен-
тозному лечению, а также диеты и регулярной физической активности. В обзорной статье приводятся данные о том, что низкая компла-
ентность пациентов с НАЖБП – серьезная проблема, требующая комплексного решения. Применение традиционных методов повышения 
комплаентности зачастую не эффективно. Для повышения приверженности лечению пациентов с НАЖБП используют инновационные, паци-
ент-ориентированные подходы, основанные на принципах поведенческой психологии и технологиях, таких как телемедицина, комиксы для 
пациентов разных возрастов, онлайн-доски объявлений, психологическое тестирование, упрощение схем лечения. Применение описанных 
в статье технологий может оказать существенное влияние на комплаентность, изменив подход врачей к коммуникации и взаимодействию 
с пациентом, причем даже в рамках стандартного приема, превращая пациента в союзника на длительном пути лечения НАЖБП с четким 
осознанием цели, ради которой он соблюдает каждую предложенную рекомендацию.
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Abstract
The problem of adherence to doctor's recommendations remains relevant at the present time. Moreover, in the last decade, this problem has 
become the object of scientific and practical research not only in medicine, but also in clinical psychology. The problem of compliance acquires 
a special role in such a multidisciplinary problem as non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The development of a management strategy 
for this group of patients requires careful patient compliance with recommendations not only for prescribed medication, but also for long-term 
dieting and regular physical activity. The presented review article provides evidence that the low compliance of patients with NAFLD is a serious 
problem that requires a comprehensive solution. Unfortunately, for the most part, the use of traditional methods to increase compliance is often 
ineffective. Currently, innovative, patient-oriented approaches based on the principles of behavioral psychology and modern technologies, 
including telemedicine, the use of comics for patients of different ages, online bulletin boards, psychological testing, and simplification of treatment 
regimens are used to increase compliance of patients with NAFLD to diet, exercise, and medication. The use of the technologies described in the 
article can significantly affect compliance by changing the approach of doctors to communication and interaction with the patient, even within the 
framework of a standard appointment, so that the patient becomes an ally in treatment with a clear understanding of why he follows each suggested  
recommendation. 
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медицинской и психологической практике для обозна-
чения комплаентности употребляют такие термины, как 
compliance, adherence (приверженность), comprehensive 
disease management (управление болезнью), concordance (со-
ответствие), persistence (настойчивость)  [3]. В буквальном 
переводе с английского языка понятие compliance означает 
«согласие, приспособление, приверженность, разделение 
взглядов, стремление соответствовать». Термин «комплай-
енс» в настоящее время прочно закрепился в медицинской 
литературе, но имеет несколько значений. Наиболее часто 
под ним понимаются согласие на лечение, сотрудничество 
с врачом и выполнение всех требований терапии. Термин 
«комплаентность» определяется как точное, осознанное 
выполнение рекомендаций врача в ходе лечения, и данное 
понимание широко применяют практические врачи в ос-
новном при обсуждении проблемы лекарственной тера-
пии [3]. В настоящее время широко используется и термин 
«приверженность терапии» (в англоязычной литературе – 
adherence to therapy), который означает соблюдение указа-
ний врача. Кроме того, данное понятие определяется и как 
характеристика поведения пациента, связанного с лечени-
ем, и включает в себя изменение ОЖ, соблюдение диеты, 
прием препарата, посещение клиники, доскональное вы-
полнение рекомендаций [3]. Несмотря на незначительные 
различия, термин «приверженность терапии» близок по 
своему содержанию понятию «комплаентность», а в кли-
нической практике часто его заменяет.

Феномен комплаентности анализируется в двух аспек-
тах: общемедицинском и психологическом, что дает ос-
нование для различения этих двух подходов, которые 
сходятся в объекте, но при этом имеется расхождение по 
предмету, методам, задачам и категориальному аппарату 
исследования [4]. В общемедицинском подходе преоблада-
ет биосоциальная модель феномена комплаентности, кото-
рая все объясняет через призму биологических (характер 
заболевания, побочные эффекты препаратов и иные) и 
социальных (система отношений между врачом и пациен-
том) факторов [4]. В этой модели большое внимание уде-
ляется клиническим факторам, оказывающим влияние на 
комплаенс пациента, среди которых выделяют показатель 
субъективно тягостной симптоматики, переживаемой лич-
ностью [4]. За медицинской помощью пациента побуждают 
обратиться страдание, дискомфорт, вызванные заболева-
нием, которые и формируют установку человека на лече-
ние. В данных случаях назначение врачом лекарственных 
препаратов воспринимается личностью как спасение от 
болезни, способ избавления от недуга. Соответственно, от 
больного можно ожидать высокого терапевтического сот- 
рудничества и выполнения врачебных рекомендаций [4]. 

В определенных случаях после назначения врачом лечеб-
ных мероприятий пациенты часто выполняют рекомен-
дации врача в течение непродолжительного времени или 
сразу отвергают предложенную медицинскую помощь. На 
фоне начатого лечения по мере улучшения самочувствия 
сотрудничество между врачом и пациентом может нару-
шаться [5]. В частности, мотивация к лечению может зна-
чительно снижаться в период ремиссии, когда больные не 
испытывают тягостные симптомы и зачастую перестают 
придерживаться рекомендаций врача вплоть до прекра-
щения терапии [5]. Лишь очередной рецидив заболевания 
заставляет их вновь обратиться за медицинской помощью.

Ключевая задача лечащего врача – способность и необ-
ходимость понять пациента. Его опасения, страхи, тревоги, 
связанные с болезнью, снижают эффективность лечебных 
мер, усиливают неуверенность в завтрашнем дне, снижа-
ют комплаенс, что усугубляет физическое состояние. Чем 
больше состояние больного будет понятным врачу, тем 
выше будет у пациента уровень надежды и доверия [5].

Побочные эффекты лечения  – одно из серьезных пре-
пятствий на пути тщательного следования назначенной 

врачом терапии, что в основном касается неожиданных, 
субъективно тяжелых и длительных нежелательных реак-
ций. Страх возможного ухудшения состояния здоровья от 
приема лекарственных препаратов может привести к отка-
зу от продолжения лечения. В  некоторых случаях побоч-
ные эффекты терапии могут быть субъективно настолько 
тягостными, что по сравнению с ними страдание от самого 
заболевания воспринимается больным как меньшее зло [6]. 
Другим важным фактором, влияющим на комплаенс, яв-
ляется режим приема лекарств. Удобство и простота схе-
мы терапии, в частности небольшое количество лекарств, 
простой способ дозирования, способствуют соблюдению 
больными назначений врача. И наоборот, большое коли-
чество различных препаратов, необходимость приема ле-
карств несколько раз в день в строго определенное время, 
трудность дозирования служат причиной несоблюдения 
лекарственного режима [6].

Значимое влияние на комплаентность пациента оказы-
вают группа социальных факторов и организация меди-
цинской помощи. Важным компонентом в следовании па-
циента назначенным врачебным рекомендациям является 
микросоциальная среда человека, которая включает в себя 
семью, соседей по дому, друзей, коллег по работе, соседей 
по койке в больничной палате и др. Ее состояние, по систе-
ме сложившихся в обществе оценок, оказывает весьма зна-
чимое влияние на эффективность взаимодействия врача и 
пациента, который находится в этой окружающей среде [7].

Следовательно, проблема комплаентности остается все 
еще недостаточно изученной, но приобретает все большую 
актуальность, теоретическую и практическую значимость 
для современной медицины, общества и пациентов.

НАЖБП как мультидисциплинарная проблема
Особую роль проблема комплаентности играет при та-

кой мультидисциплинарной проблеме, как неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) [8]. Стратегия ведения 
данной группы пациентов требует тщательного соблюде-
ния пациентом рекомендаций по назначенному медика-
ментозному лечению, диеты и регулярной физической ак-
тивности [9].

Распространенность НАЖБП во всем мире быстро рас-
тет. Так, в настоящее время данное заболевание занимает 
ведущее место среди ХЗ печени [10]. Ожирение, малопод-
вижный ОЖ, курение и употребление рафинированных 
пищевых продуктов являются факторами, способствую-
щими развитию НАЖБП [11].

Лечение НАЖБП требует устранения как печеночных, 
так и внепеченочных проявлений этого метаболического 
заболевания. В настоящее время в мире все большую ак-
туальность приобретает проблема загрязнения окружаю-
щей среды, появляется все больше свидетельств того, что 
различные загрязнители окружающей среды, такие как 
стойкие органические загрязнители, химические вещества, 
разрушающие эндокринную систему, тяжелые металлы, 
микро- и нанопластики, способствуют возникновению и 
прогрессированию НАЖБП [12]. Помимо попадания пол-
лютантов с пищей вдыхание загрязняющих веществ пред-
ставляет еще один потенциальный риск развития НАЖБП, 
особенно в урбанизированных районах, где это воздей-
ствие может сочетаться с другими факторами риска, таки-
ми как особенности питания, способствующие ожирению, 
нарушение циркадных ритмов и снижение уровня физиче-
ской активности [13]. Климатический кризис также пред-
ставляет собой одну из самых серьезных угроз глобальному 
здравоохранению, при этом взаимосвязь между измене-
нием климата и НАЖБП зачастую недооценивается  [13]. 
В настоящее время не вызывает сомнений, что не только 
ожирение и связанные с ним метаболические послед-
ствия, но и недостаточное питание могут привести к раз-
витию жировой дистрофии печени  [14]. Соответственно,  
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в тактике ведения пациентов с НАЖБП акцент смещается 
на применение комплексного подхода, включающего из-
менение привычного поведения, методы формирования 
привычек и расширение знаний пациентов о своем заболе-
вании. Важными областями воздействия служат питание, 
социально-экономический статус, физические упражне-
ния, курение и качество сна.

В обзоре, включавшем 34 исследования, самая высокая 
заболеваемость НАЖБП выявлена у испаноязычных лю-
дей, средняя  – у представителей белой расы, самая низ-
кая  – у чернокожих  [15]. Существуют значительные гео-
графические различия в показателях распространенности 
НАЖБП, а также в степени тяжести НАЖБП и связанных с 
ней осложнений, которые могут быть объяснены сочетани-
ем генетических и социально-демографических факторов. 
Повышение социально-экономического статуса в регионах, 
характеризующихся низкими или средними социально-де-
мографическими показателями, тесно связано с увеличе-
нием доступности и потребления нездоровых продуктов 
питания в западном стиле  [15]. Неблагоприятные исходы, 
связанные с НАЖБП, в Латинской Америке часто обуслов-
лены чрезмерным потреблением продуктов, богатых са-
харом и фруктозой, независимо от роста заболеваемости 
ожирением и сахарным диабетом 2-го типа (СД 2). И наобо-
рот, в некоторых частях мира, таких как Южная Европа, пе-
реход на средиземноморскую диету признан мерой профи-
лактики НАЖБП или борьбы с ней [15]. Получение точного 
представления о меняющейся эпидемиологии НАЖБП в 
глобальном масштабе сопряжено с трудностями из-за от-
сутствия доступа к высококачественным данным, особенно 
в таких регионах, как большинство африканских стран.

Факторы, влияющие на приверженность 
лечению

Важность питания в рамках повышения приверженно-
сти рекомендациям выходит за рамки только обсуждения 
с пациентом качественного аспекта, поскольку количество 
употребляемых продуктов также играет решающую роль. 
Последние данные Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) за 2023 г. показали, что 1,9 млрд взрослых имеют 
избыточную массу тела (МТ) или страдают ожирением, а 
462 млн человек – недостаточную МТ. Недостаточная МТ, 
а также ожирение относятся к категории неполноценно-
го питания и представляют собой значимую проблему 
в XXI в.  [12]. Наиболее важным фактором, способствую-
щим неправильному питанию, является энергетический 
дисбаланс, понимание пациентом которого поможет су-
щественно оптимизировать его рацион. По данным ВОЗ, 
энергетический дисбаланс между потребляемыми и из-
расходованными калориями  – одна из основных причин 
пандемии ожирения, а ожирение часто ассоциируется 
с НАЖБП  [16]. Чтобы снизить уровень заболеваемости 
НАЖБП, ВОЗ подготовила ряд рекомендаций по потреб- 
лению сахара и жиров, с которыми следует знакомить 
пациентов с НАЖБП на приеме. Важно, чтобы общее ко-
личество жиров не превышало 30% общего количества 
потребляемой энергии, а потребление насыщенных жи-
ров и свободных сахаров должно быть ограничено до 10% 
общего количества потребляемой энергии  [16]. Следует 
отметить, что тип и количество потребляемой пищи будут 
зависеть от религиозных убеждений пациента и географи-
ческого положения его проживания.

Немаловажное значение в повышении комплаентности 
пациентов с НАЖБП имеют их социальный статус и эко-
номическое положение. Чем ниже социальный статус и 
экономическое положение, тем труднее пациенту получить 
доступ к здоровой пище, планировать регулярное питание 
и заниматься физическими упражнениями на регулярной 
основе [17]. Недавно проведенное исследование с участием 
5272 человек показало, что пациенты с высоким уровнем 

социально-экономического статуса потребляют меньше 
алкоголя, реже болеют СД и гипертонией, регулярно зани-
маются спортом по сравнению с теми, у кого средний или 
низкий статус [18]. При этом пациенты существенно раз-
личались не только по факторам, связанным со здоровьем, 
но и по индексу стеатоза печени и общей частоте встречае-
мости НАЖБП, которая была ниже у пациентов с высоким 
уровнем социально-экономического статуса [18]. Социаль-
ный статус и экономическое положение – не единственные 
факторы, влияющие на ОЖ пациентов с НАЖБП. Часто-
та употребления различных продуктов питания (овощей, 
рыбы, мяса, риса, сои) может варьироваться в разных стра-
нах мира и зависеть от этнической группы и региона про-
живания [19]. Продукты с высокой степенью переработки, 
употребление которых растет в западных странах, харак-
теризуются высоким содержанием сахаров и насыщенных 
жирных кислот, что приводит к более высокому риску раз-
вития ожирения, метаболического синдрома, НАЖБП при 
«вестернизации» питания  [20]. Помимо географического 
положения и этнической принадлежности на потребление 
свинины также может влиять религия  [19]. При работе с 
пациентами с НАЖБП по повышению пищевого компла-
енса нужно доступно и подробно объяснить им следую-
щее: то, что вы едите, влияет на мышечную силу, иммунную 
систему и когнитивные функции, поэтому важно соблю-
дать диету, включающую разнообразные овощи, фрукты, 
рыбу и мясо, с низким содержанием насыщенных жиров 
и минимальным количеством продуктов высокой степени 
переработки [21].

Образовательные технологии являются ключевыми ком- 
понентами как профилактики, так и лечения НАЖБП. 
Именно здесь активная роль пациента имеет первостепен-
ное значение. Расширение прав и возможностей пациентов 
приобрело большую популярность в XXI в. с 2012 г., когда 
ВОЗ заявила, что забота о пациенте должна быть ключе-
вым элементом улучшения результатов лечения, комму-
никации между пациентами и практикующими врачами и 
более эффективного использования ресурсов первичной 
медико-санитарной помощи  [22]. На примере пациентов 
с циррозом печени (ЦП) среди факторов, препятству-
ющих их успешному лечению, обычно называют слож-
ность заболевания, большое количество необходимых к 
употреблению лекарств, недостаток знаний пациентов о 
болезни и вообще неправильные их представления о за-
болевании  [23]. В  ряде исследований, в которых участво-
вали пациенты с ЦП, оценили их базовые знания о своем 
состоянии. Пациенты принимали участие в различных 
мероприятиях  – от изучения информационных буклетов 
и видеозаписей до очных образовательных сессий, на-
правленных на улучшение понимания сути заболевания. 
Результаты исследования показали, что их базовые знания 
были низкими, которые улучшили благодаря проведенным 
вмешательствам [24, 25]. Расширение знаний пациентов о 
своем заболевании и повышение показателей их качества 
жизни коррелируют друг с другом, что доказано в иссле-
довании с участием 30 пациентов с ЦП. Показатели каче-
ства жизни (КЖ) и осведомленности о своем заболевании 
оценили после проведения санитарного просвещения па-
циентов и сравнили с контрольной группой. Пациенты 
исследуемой группы характеризовались более высокой 
осведомленностью об основных клинических симптомах, 
диете и приеме лекарственных препаратов, что улучшило 
их повседневную активность и коррелировало с КЖ [26].

Пациентам с НАЖБП, как правило, дают рекомендации 
по изменению ОЖ, диетическому питанию и возможному 
медикаментозному лечению. Одна из основных рекоменда-
ций при ведении НАЖБП – контроль МТ за счет сочетания 
изменений в рационе питания и увеличения физической 
активности. Для повышения приверженности пациента 
данной рекомендации следует обеспечить его информацией 
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о том, что даже небольшая потеря МТ (около 5–10% исход-
ной МТ) может положительно сказаться на здоровье печени. 
При этом важной конечной точкой является не только по-
теря МТ, но и снижение резистентности к инсулину, а так-
же ускорение постпрандиального метаболизма. При оценке 
эффективности от вегетарианской диеты с низким содержа-
нием жира показано, что помимо снижения МТ у пациентов 
отмечали также уменьшение количества гепатоцеллюлярно-
го и внутримиоцеллюлярного жира с одновременным повы-
шением чувствительности к инсулину [27]. 

В недавно проведенном исследовании получены ре-
зультаты, указывающие на то, что высокая привержен-
ность пациентов средиземноморской диете в комбинации 
с кардиореспираторными тренировками в течение 6 мес 
сопровождалась наиболее значительными снижениями 
содержания внутрипеченочного жира, индекса МТ, ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) и повышением уровней 
каталазы, иризина и цитокератина-18 в плазме крови по 
сравнению с группами пациентов, находящихся на обыч-
ной диете и только на средиземноморской диете без физи-
ческих тренировок [28]. Аналогичные данные получены и 
в другом исследовании, в котором оценивали привержен-
ность соблюдению средиземноморской диеты с помощью 
опросника оценки приверженности средиземноморской 
диете (PREDIMED). В  ходе множественного регрессион-
ного анализа, проведенного в данном исследовании, отме-
чено, что показатель неприверженности диете PREDIMED 
являлся основным предиктором увеличения у пациентов 
индекса жира в печени (p<0,001) и занимал первое место 
по встречаемости, за которым следовал индекс инсули-
норезистентности HoMA. При математическом анализе 
выделен показатель индекса приверженности соблюде-
нию средиземноморской диеты <6 баллов, который мо-
жет служить порогом для выявления пациентов с более 
высокой вероятностью развития НАЖБП (р<0,001)  [29]. 
Соответственно, высокая приверженность соблюдению 
средиземноморской диеты сопровождается снижением 
риска развития НАЖБП, даже независимо от наличия вис-
церальной жировой ткани [29]. Высокая приверженность 
средиземноморской диете была обратно пропорционально 
связана с развитием СД 2, что свидетельствует о защитном 
эффекте высокой приверженности данной диете в отноше-
нии риска развития СД 2 у пациентов с НАЖБП, причем 
эта польза для здоровья более очевидна у мужчин с отсут-
ствием увеличения МТ [21].

При выявлении факторов, связанных с вовлечением и 
приверженностью соблюдению низкокалорийной диеты в 
качестве одного из вариантов лечения НАЖБП, в процессе 
опроса пациентов выявлено, что наиболее значимым мо-
тивирующим убеждением у них стало желание добиться 
быстрого снижения МТ для улучшения работы печени и 
предотвращения прогрессирования НАЖБП [30]. Раннее и 
значительное снижение МТ, подотчетность перед врачами 
и регулярные встречи с персонализированной обратной 
связью способствовали вовлечению пациента в процесс и 
соблюдению им строгих правил диеты. Часто пациенты со-
общали о том, что желание получить положительное одо-
брение от врача-консультанта способствовало повышению 
приверженности лечению. Практическая и эмоциональная 
поддержка со стороны друзей и членов семьи была крити-
чески важна для пациентов за пределами клиники [30].

В настоящее время не вызывает сомнений, что пациентов 
с НАЖБП следует мотивировать начать увеличивать фи-
зическую активность, включая аэробные упражнения или 
силовые тренировки, т.к. это способствует не только сни-
жению МТ, но и общему улучшению обмена веществ [31]. 
Поскольку такие изменения ОЖ могут потребовать от па-
циентов больших усилий, им могут понадобиться посто-
янная поддержка и наблюдение для поддержания привер-
женности длительному соблюдению этих изменений в 

ОЖ с регулярным мониторингом функции печени  [31]. 
В недавно проведенном исследовании в Индии оценивали 
барьеры и факторы, препятствующие изменению ОЖ, с ко-
торыми сталкиваются пациенты с ожирением и НАЖБП 
из Северной Индии. При этом 30 пациентов с ожирением 
и НАЖБП опрошены относительно препятствий и факто-
ров, способствующих изменению ОЖ. Из ответов выделе-
ны восемь ключевых аспектов в разделе «барьеры» (отсут-
ствие поддержки семьи, нехватка времени, занятость на 
работе, финансовое, психологическое, социальное, физи-
ческое состояние и отсутствие инфраструктуры для заня-
тий) и четыре темы в разделе «фасилитаторы» (поддержка 
семьи, четкое понимание необходимости изменения ОЖ, 
психологические и физиологические аспекты) [31].

Цифровые инструменты повышения 
приверженности лечению

В настоящее время одним из рычагов повышения привер-
женности пациентов с НАЖБП соблюдению диетических 
ограничений и физических тренировок является телеме-
дицина, которая может предложить экономически эффек-
тивную, доступную и удобную модель оказания медицин-
ских услуг по повышению приверженности пациента [31]. 
В  недавно проведенном исследовании проведена оценка 
с использованием смешанных методов 12-недельной про-
граммы телемедицины по физическим упражнениям, дие-
тической поддержке и изменению поведения 12 пациентов 
с НАЖБП (Tele-ProEX) в возрасте 47–77 лет, проходивших 
курс лечения и проживающих в Австралии [32]. Результа-
ты программы оценивали у участников после проведения 
опроса с помощью анкет с анализом приемлемости и удов-
летворенности программой, удобством использования 
(приложение для упражнений) и восприятием безопас-
ности. При этом участники сообщили о приемлемости от 
умеренной до высокой (общее среднее значение ± SD бал-
лов из 5 возможных): программы физических упражне-
ний  – 3,9±0,5; диетической поддержки для увеличения 
потребления растительного белка – 4,0±0,7; изменения по-
ведения  – 3,6±0,4. В  целом удовлетворенность пациентов 
была высокой (общий средний балл  – 3,7±0,3 из 4), про-
грамма была воспринята как безопасная (общий средний 
балл – 4,4±0,5 из 5), а удобство использования приложения 
было выше среднего (средний балл – 75,6±5,2 из 100) [32]. 
Тематический анализ показал, что участники воспринима-
ли телемедицину как нечто сравнимое с личным общением 
с медицинскими работниками. Социальная поддержка и 
вовлеченность сочтены важными для поддержания моти-
вации и приверженности пациентов лечению [32]. 

Переход многих стран к оказанию медицинской помощи 
на основе электронных наборов рекомендаций, представ-
ляющих собой интеграцию научно обоснованных практик 
и стандартизированных протоколов, которые доказали 
свою эффективность, позволяет выбрать оптимальную 
стратегию терапии пациентов и, соответственно, повысить 
их приверженность лечению [33]. При этом успех терапев-
тических вмешательств в данном случае зависит от точ-
ности назначений и правильной дозировки лекарствен-
ных препаратов, поскольку данные наборы избавляют от 
необходимости выписывать рецепты от руки и рисков, 
связанных с документированием вручную. Данные набо-
ры, благодаря точности и последовательности, позволя-
ют повысить безопасность пациентов  [33]. Приведенный 
инновационный подход сопровождается повышением 
стандартов медицинского обслуживания пациентов в ме-
дицинских учреждениях, оказывающих медицинскую по-
мощь. Данный проект уже реализуется в Великобритании, 
где оцифрованы пакеты медицинских услуг, специфичные 
для пациентов с НАЖБП на основе рекомендаций EASL 
и Национального института передового опыта в области 
здравоохранения. В данном пакете содержится контроль-
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ный список для учета антропометрических данных, ме-
таболических факторов риска и целей по снижению МТ. 
В проведенном исследовании приняли участие 50 пациен-
тов, но только у 46% использован этот набор. Показано, что 
использование данного пакета мероприятий и параметров 
у пациентов с НАЖБП связано со значительно лучшим до-
кументированием параметров и улучшением тактики ве-
дения пациентов [34].

Немедикаментозные методы повышения 
комплаентности

В настоящее время не одобрен ни один лекарственный 
препарат для лечения НАЖБП, соответственно, коррек-
ция нездорового ОЖ является основным методом лече-
ния. Особую важность приобретает выявление пациентов 
с недостаточной приверженностью коррекции ОЖ с целью 
попытаться улучшить их приверженность. В недавно про-
веденном исследовании проведена попытка разработать и 
апробировать шкалу, которая позволит оценить привер-
женность пациентов c НАЖБП лечению и соблюдению 
модификации ОЖ  [35]. Шкала физических упражнений 
и соблюдения диеты (EDAS) разработана на основе ком-
пиляции с использованием метода Delphi, а впоследствии 
оценена ее надежность. Измерены демографические и 
лабораторные показатели, а пациенты заполняли анкету 
EDAS на начальном этапе и через 6 мес. EDAS состояла из 
33 пунктов по 6 параметрам, а в общей сложности вклю-
чала 165 баллов. При этом по результатам исследования 
отмечено, что общая оценка EDAS значимо коррелиро-
вала с ежедневным количеством выполняемых пациен-
том физических упражнений и ежедневным снижением 
потребления калорий (p<0,05 по каждому из них), но не с 
общей потерей МТ. Общий балл, составивший 116, пред-
ложен в качестве отличного показателя приверженности 
пациента ежедневному сокращению потребления кало-
рий (>500  ккал/сут)  [чувствительность и специфичность 
составили 100,0 и 75,8% соответственно], в то время как 
уровень оценки ниже 97 баллов практически исключал 
выполнение пациентами ежедневных физических нагру-
зок (чувствительность и специфичность составили 89,5 
и 44,4% соответственно)  [35]. Общее количество баллов 
по шкале EDAS≥116, 97–115 и <97 указывало на хорошее, 
среднее и плохое соблюдение рекомендаций по диете и фи-
зическим упражнениям соответственно [35]. Данная шка-
ла получила широкий отклик среди исследователей как 
«революционный» инструмент для разработки стратегий 
лечения, выявления рисков, улучшения коммуникации, 
облегчения долгосрочного мониторинга и оптимизации 
распределения ресурсов при ведении пациентов с НАЖБП 
в реальной клинической практике [36, 37]. 

При работе с пациентами с НАЖБП их поведение в от-
ношении соблюдения режима лечения, психологический 
настрой имеют важное значение в повышении привержен-
ности. В  недавно проведенном исследовании изучены но-
вые области, представляющие практический интерес: локус 
контроля, регуляция поведения и ряд мер по охране пси-
хического здоровья, поскольку они связаны либо с непра-
вильным ОЖ, либо с неправильным питанием [38]. Данные 
собраны с помощью анкет для самоотчета 96  участников, 
которые разделены на три группы: пациенты с НАЖБП, па-
циенты с заболеваниями печени, не связанными с НАЖБП, 
и здоровые люди из контрольной группы. Результаты про- 
анализированы с помощью MANOVA и последующего те-
ста Тьюки. Обнаружены три значимых фактора у пациен-
тов с НАЖБП: когнитивные нарушения, неконтролируемое 
питание и оценка по шкале SAPAS (показатель личностных 
расстройств). Выявлена связь между расстройствами лич-
ности и наличием НАЖБП, что диктует целесообразность 
прохождения скрининга пациентов с НАЖБП на наличие 
расстройств личности и, в случае их выявления, проведения 

своевременного лечения до начала соблюдения длительной 
диеты и физических тренировок, что позволит значительно 
повысить их приверженность [38].

Самоконтроль пациентов имеет решающее значение для 
замедления прогрессирования и предотвращения ослож-
нений при НАЖБП. Однако информации о методах само-
контроля у этой группы населения недостаточно. В недав-
но проведенном исследовании изучены характеристики и 
уровни самоконтроля, а также факторы, связанные с само-
контролем у пациентов с НАЖБП в Корее  [39]. С апреля 
по ноябрь 2019 г. сформирована выборка из 150 пациен-
тов с диагнозом НАЖБП. Оценивали демографические, 
клинические данные, а с помощью анкет рассматривали 
самоконтроль, самоэффективность, усталость и депрес-
сивные симптомы. Исследователи отметили, что уровень 
самоконтроля у пациентов с НАЖБП оказался умеренным 
(среднее значение – 3,4, SD 0,61). Показатели самоконтро-
ля существенно различались в зависимости от возраста, 
пола, семейного положения, рода занятий и опыта меди-
цинского просвещения. Самоэффективность пациентов 
показала значимую связь с самоконтролем, что, по сути, 
стало важнейшим фактором, определяющим способность 
пациентов с НАЖБП к самоконтролю. Результаты данно-
го исследования могут помочь медицинским работникам 
в обеспечении соблюдения принципов самоуправления и 
разработке междисциплинарных командных мероприятий 
для достижения устойчивого самоуправления при ведении 
пациентов с НАЖБП  [39]. Важная роль самоэффектив-
ности пациентов подтверждена и в другом исследовании, 
показавшем, что чем выше была у пациентов самоэффек-
тивность, тем меньшее негативное влияние на здоровье 
пациента с НАЖБП оказывало психическое здоровье [40]. 
На основании этого факта сделан вывод о том, что само-
эффективность является защитным фактором привержен-
ности лечению пациентов с НАЖБП, имеющих высокий 
профиль психосоциального риска [40].

В недавно проведенном исследовании поставлена цель 
понять, как пациенты с неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) воспринимают свое заболевание, неудовлетво-
ренные потребности и ожидания в отношении будущего 
лечения с помощью онлайн-доски объявлений  [41]. Он-
лайн-доска объявлений представляла собой асинхронный 
онлайн-портал, который предоставлял информацию о со-
стоянии здоровья пациентов и обеспечивал открытый фо-
рум для интерактивного обсуждения между участниками. 
Квалифицированный модератор руководил дискуссией 
пациентов, которая позволяла давать открытые ответы и 
отклики на сообщения других участников. Ответы паци-
ентов анализировали с использованием комбинации раз-
личных инструментов качественного анализа. Программа 
онлайн-доски объявлений продолжалась в течение 4 дней 
и включала 16 пациентов (n=8, Великобритания; n=8, 
США) с НАСГ (стадия фиброза F1–F3) и сопутствующими 
заболеваниями, включая СД/предиабет (n=9) и ожирение 
(n=12). Ключевыми выводами, полученными при работе с 
пациентами, стали: 

1)  пациенты с НАСГ плохо понимают течение заболева-
ния, его прогрессирование и методы ведения, в част-
ности они ощущают недостаток адекватной образо-
вательной поддержки со стороны их лечащих врачей;

2)  диагноз НАСГ в большинстве случаев ставился слу-
чайно, главным образом потому, что пациенты не мог-
ли спонтанно связать свои жалобы или симптомы с 
состоянием печени;

3)  сопутствующие коморбидные заболевания (ожире-
ние и СД) беспокоили пациентов гораздо больше, 
чем НАСГ;

4)  пациенты осознавали, что НАСГ будет влиять на их 
социальную жизнь и физическую активность на более 
тяжелых стадиях развития заболевания [41]. 
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Таким образом, данное исследование предоставило па-
циентам ценную информацию о восприятии НАСГ и ле-
чении данного заболевания, а также выявило области не- 
удовлетворенных потребностей [41].

Препятствия для соблюдения рекомендаций по своев-
ременному скринингу НАЖБП характерны и для мони-
торинга течения заболевания у детей и выявляются в ходе 
обсуждений в фокус-группах с медицинскими работни-
ками  [42]. При этом существуют препятствия, связанные 
с противоречивыми данными в клинических рекоменда-
циях, коротким промежутком времени между скринингом 
показателей АЛТ, отсутствием рекомендаций по конкрет-
ному временному интервалу скрининга и специфического 
лечения НАЖБП, научных доказательств экономической 
эффективности скрининга, недостатком знаний медицин-
ских работников о НАЖБП и их неуверенностью в отно-
шении актуальности скрининга, особенно у детей с уме-
ренно повышенным уровнем АЛТ, неопределенностью в 
распределении задач между педиатром и узким специали-
стом и нехваткой времени на консультацию и проведение 
разъяснений родителям сути заболевания и мероприятий 
по изменению характера питания и физической активно-
сти  [42]. В  этом исследовании выявлены и проблемы не-
достаточной приверженности, связанные с пациентами в 
виде недостатка знаний их самих и их родителей о долго-
срочных рисках, связанных с НАЖБП, и отсутствие ин-
формационных листовок для пациентов [42]. 

В недавно проведенном исследовании показано, что эф-
фективным инструментом для повышения осведомленно-
сти и распространения информации о состоянии здоровья 
пациентам с НАЖБП могут стать комиксы [43]. Комиксы – 
эффективный язык для этой цели, учитывая постоянство, 
адаптивность и способность данной формы коммуника-
ции передавать сложную информацию, используя визуаль-
ные компоненты и вовлекая читателя в повествование, что 
способствует повышению осведомленности и формирова-
нию правильного понимания здорового ОЖ  [43]. Важно 
отметить, что этот процесс требует тщательной подготов-
ки с точки зрения выбора как ключевых биомедицинских 
концепций, которые будут представлены, так и графичес- 
кого стиля, соответствующих персонажей и сюжетной ли-
нии, с которыми целевая аудитория сможет идентифици-
ровать себя [43].

Влияние фармакотерапии на приверженность 
лечению

В некоторых случаях, особенно когда изменения ОЖ не-
достаточны для снижения МТ, могут быть рассмотрены 
фармакологические вмешательства. Однако такие решения 
обычно принимаются в индивидуальном порядке, и ле-
карственные препараты могут иметь как сопутствующие 
риски, так и преимущества. В  настоящее время не суще-
ствует одобренных регуляторными органами фармаколо-
гических методов лечения НАЖБП, поэтому изменения в 
ОЖ, в частности ограничение потребления калорий для 
снижения МТ и регрессии заболевания, имеют решающее 
значение в лечении пациентов НАЖБП. Изменения в ра-
ционе питания и достижение рекомендуемых целевых по-
казателей по снижению МТ – сложные задачи для многих 
пациентов.

Здоровый ОЖ, медикаментозное лечение, регулярные 
физические упражнения являются ключевыми компо-
нентами контроля за течением НАЖБП и профилактики 
прогрессии данного заболевания до ЦП. Приверженность 
медикаментозному лечению коррелирует с ограничени-
ем развития ЦП. В  нескольких исследованиях оценивали 
приверженность лечению, возможные осложнения при 
несоблюдении лечения и причины этого. При этом пока-
зано, что приверженность лечению снижается по мере 
длительности терапии с течением времени, как показано в 

исследовании с участием пациентов с ЦП после перенесен-
ного гепатита В [44]. Менее 1/2 пациентов сообщили о том, 
что они никогда не пропускают момент приема лекарств. 
Причинами несоблюдения режима лечения, о которых со-
общали пациенты, стали забывчивость (42%), нахождение 
вдали от дома (36%) и несвоевременная покупка лекар-
ства (25%). При этом не обнаружено корреляции между 
приверженностью лечению и информированием о своем 
заболевании, бременем приема лекарств и убеждениями в 
их эффективности [45]. Аналогичные данные получены и в 
другом исследовании, в котором опрошены 100 пациентов 
с ЦП и оценены приверженность терапии, восприятие бо-
лезни пациентами и КЖ. Приверженность лечению по ре-
зультатам опроса была высокой у 42%, умеренной – у 37%, 
низкой – у 21%. В группе пациентов с низкой привержен-
ностью лечению больные не считали лечение полезным 
или не могли позволить себе покупать лекарственные пре-
параты. В этой же группе отмечено снижение КЖ с такими 
симптомами, как боль в животе и одышка  [46]. Следова-
тельно, одна из ключевых задач практикующего врача  – 
донесение до пациента важности регулярных посещений 
врача, обследований и правильного приема лекарств, что 
повышает не только приверженность лечению, но и сво-
евременную осведомленность пациента об изменениях в 
динамике течения заболевания. Соответственно, пациен-
ты всегда должны быть хорошо проинформированы о том, 
что влечет за собой данное заболевание, каковы его послед-
ствия и как они соотносятся с этим заболеванием, а также 
о возможных негативных последствиях  [46]. Несоблюде-
ние рекомендаций и руководств приводит к ухудшению 
клинического состояния, что приводит к более высокому 
уровню смертности. В  настоящее время предполагается, 
что статины оказывают благоприятное воздействие на 
НАЖБП, однако доказательств по-прежнему недостаточ-
но. В  недавно проведенном исследовании изучена связь 
между приверженностью приему статинов и развитием 
НАЖБП в исследовании «случай-контроль» среди пациен-
тов, принимавших статины [47]. Хорошая приверженность 
определялась как доля дней, в которые пациенты принима-
ли статины, равная ≥0,80. При этом отмечено, что хорошая 
приверженность лечению статинами была в значительной 
степени связана со снижением риска развития НАЖБП 
(скорректированное отношение шансов 0,82; 95% довери-
тельный интервал 0,78–0,86) независимо от дозы приема 
статинов  [47]. Следовательно, своевременное назначение 
терапии статинами при наличии показаний может снизить 
риск развития НАЖБП.

При мотивации пациентов с НАЖБП соблюдению ме-
дикаментозной поддержки печени важное значение име-
ет доказательная база эффективности лечения. Пациенту 
следует понимать, что НАЖБП сопровождается метаболи-
ческими и сердечно-сосудистыми нарушениями, такими 
как ожирение или избыточная масса тела, СД 2, повышен-
ный холестерин, гипертония  [9]. Понимание пациентом 
всех рисков отсутствия своевременной терапии и коррек-
ции ОЖ  – ключевой мотивирующий фактор повышения 
приверженности. Одни из интересных и важных с точки 
зрения повышения мотивации пациентов к лечению ре-
зультатов опубликованы в исследовании Manpower, в ко-
тором приняли участие 2843 взрослых пациента с диагно-
стированной жировой болезнью печени и, как минимум, 
одним из 4 сопутствующих заболеванию состояний: СД 2, 
избыточной МТ/ожирением, повышенным холестерином, 
повышенным артериальным давлением. Данные паци-
енты получали лечение в течение 6 мес эссенциальными 
фосфолипидами (Эссенциале форте Н) в качестве допол-
нительного компонента терапии  [48]. Данные результаты 
наглядно показали, что применение Эссенциале форте Н 
сопровождалось улучшением картины ультразвукового ис-
следования печени у 69,9% пациентов через 3 мес терапии, 
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у 81,4% – через 6 мес [48]. При этом эффективность прово-
димой терапии не зависела от количества сопутствующих 
кардиометаболических патологий. Проведенное исследо-
вание подтвердило клиническую эффективность и благо-
приятный профиль безопасности Эссенциале форте Н в 
рутинной клинической практике у пациентов с НАЖБП 
и сопутствующей кардиометаболической патологией [48]. 
Знание пациентом данных результатов и понимание того, 
что они опубликованы в высокорейтинговом Британском 
медицинском журнале, позволят значительно улучшить 
понимание пациентами необходимости изменений стиля 
жизни и доказанной медикаментозной поддержки.

Заключение
Таким образом, низкая комплаентность пациентов с 

НАЖБП является серьезной проблемой, требующей ком-
плексного решения. В  большинстве своем, к сожалению, 
применение традиционных методов повышения компла-
ентности не эффективно. В настоящее время целесообраз-
но использовать инновационные, пациент-ориентирован-
ные подходы, основанные на принципах поведенческой 
психологии и современных технологиях, включая теле-
медицину, комиксы для пациентов разных возрастов, он-
лайн-доски объявлений, психологическое тестирование, 
упрощение схем лечения, что позволит добиться повыше-
ния приверженности диете, физическим нагрузкам и меди-
каментозному лечению.

Используя приведенные технологии, врач может оказать 
существенное влияние на комплаентность, изменив свой 
подход к коммуникации и взаимодействию с пациентом, 
даже в рамках стандартного приема, чтобы пациент стал 
союзником в лечении в рамках конкордантности, с четким 
пониманием того, ради чего он соблюдает каждую предло-
женную рекомендацию. В конечном счете, достижение по-
вышения комплаентности выгодно всем: пациенту, врачу и 
системе здравоохранения.
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Введение
В 2023 г. вышел новый документ, изменяющий клини-

ческие подходы к таким заболеваниям, как неалкогольная 
жировая болезнь печени – НАЖБП и метаболически ассо-
циированная жировая болезнь печени – МАЖБП (в насто-
ящий момент утратившая силу терминология) [1]. Данная 
публикация основана на материалах консенсуса по новой 
номенклатуре «стеатозная болезнь печени» и подготовле-
на основными мировыми обществами (по методу Делфи, 
264 участника из 56 стран). Применялся сложный много-
ступенчатый механизм поиска консенсуса по основным 
позициям, начиная от терминологии и заканчивая диа-
гностическим алгоритмом. Революционность консенсуса 
2023  г. такова, что взамен ранее применяемых терминов, 
связанных со стеатозом печени (НАЖБП, МАЖБП, алко-
гольная болезнь печени – АБП и др.), введен новый зон-
тичный термин steatotic liver disease (стеатозная болезнь 
печени – СБП), обобщающий и связывающий все заболе-
вания печени, в основе которых лежит стеатоз (рис. 1). 

При этом следует отметить, что российское научное 
сообщество не приняло термин СБП, сохранило понятие 
«жировая болезнь печени», несмотря на утверждение уче-

ных Америки и Европы о стигматизации пациентов нали-
чием слова «жировой» в термине заболевания, ссылаясь 
на отсутствие «второго бытового обидного смысла», на 
недопустимость употребления слов, не соответствующих 
нормам современного русского литературного языка по 
данным Федерального закона №52 от 28 февраля 2023  г. 
и на большинство голосов (75%) среди участвующих вра-
чей-специалистов терапевтов и гастроэнтерологов в он-
лайн голосовании [2]. Коллеги делают акцент на том, что 
термины «МАЖБП», «метаболически ассоциированный 
стеатогепатит» или «стеатогепатит, ассоциированный с 
метаболической дисфункцией (МАСГ)», принятые боль-
шинством участвующих в голосовании по внедрению но-
вой номенклатуры, соответствуют применяемым ныне 
терминам НАЖПБ и «неалкогольный стеатогепатит», что 
также вызывает ряд вопросов, учитывая критерии (вклю-
чения и исключения) постановки этих диагнозов [3–5]. Бо-
лее того, академик В.Т. Ивашкин призывает оставить тер-
мин НАЖБП в связи с тем, что врачи РФ используют коды 
Международной классификации болезней 10-го пересмо-
тра, которые также утверждены Всемирной организацией 
здравоохранения [2]. 
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Аннотация
Обоснование. В статье приведены данные консенсуса Делфи мировых научных сообществ по обсуждению новой номенклатуры стеатоз-
ной болезни печени, опубликованные летом 2023 г., европейские клинические рекомендации по ведению пациентов со стеатозной болез-
нью печени, ассоциированной с метаболической дисфункцией 2024 г., мировые клинические рекомендации по использованию ультразвука 
в медицине и биологии по мультипараметрическому исследованию печени 2024 г. и данные с акцентом на особенности инструментальной 
диагностики в новых условиях с учетом особенностей здравоохранения в Российской Федерации (на основании результатов собственных 
исследований). 
Цель. Оценить возможности комплексного применения инструментальных методов исследования для диагностики стеатозной болезни пе-
чени, ассоциированной с метаболической дисфункцией, на стадиях стеатоза, воспаления, фиброза. 
Материалы и методы. Обследованы 549 пациентов – 252 (45,9%) мужчины, 297 (54,1%) женщин в возрасте от 18 до 78 лет. Критерий вклю-
чения: наличие стеатоза печени по данным хотя бы одного метода визуализации (ультразвуковое исследование, мультиспиральная ком-
пьютерная томография, магнитно-резонансная томография), оцененного ретроспективно, и как минимум один кардиометаболический 
критерий. В контрольную группу включены 278 пациентов без признаков стеатоза печени по данным инструментальных методов исследо-
вания, из них 144 (51,8%) мужчины, 40 (48,2%) женщин в возрасте от 18 до 68 лет. Все пациенты обследованы по единому диагностическо-
му алгоритму, состоящему из 5 этапов: клинико-лабораторный, физикальное обследование, ультразвуковое исследование, двухэнергети-
ческая рентгеновская абсорбциометрия в режиме «Все тело», ретроспективный анализ исследований мультиспиральной компьютерной 
томографии и/или магнитно-резонансной томографии. Биопсия печени с последующим гистологическим исследованием по шкале SAF 
выполнена 38 пациентам. 
Результаты. Данные ультразвуковой стеатометрии и эластографии сдвиговой волной, двухэнергетической рентгеновской абсорбциоме-
трии в режиме «Все тело», а также мультиспиральной компьютерной томографии органов брюшной полости сопоставлены с мнениями экс-
пертов и данными метаанализами. Обнаружен диссонанс между проектом российских клинических рекомендаций по неалкогольной жиро-
вой болезни печени 2022 г., где диагностический блок базируется на методиках, которые являлись основными 10–20 лет назад. 
Заключение. В проекте российских клинических рекомендаций отсутствует достаточное количество данных об оптимизации оценки стеа-
тоза печени с использованием современных методов визуализации. Предложена мультидисциплинарная дискуссия для выработки взвешен-
ных, персонализированных, унифицированных диагностических подходов.

Ключевые слова: стеатоз печени, фиброз печени, лучевая диагностика, эластография, метаболический синдром, номенклатура
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Важными являются учет и стандартизация кардиоме-
таболических критериев при формировании диагноза 
СБП [1, 6, 7].

Интересным звеном новой номенклатуры является 
предлагаемый диагностический алгоритм у пациентов со 
СБП (рис. 2). 

Именно на данном алгоритме и основана острая необхо-
димость написания представленной статьи. Как следует из 
этого алгоритма, СБП формулируется по данным методов 
визуализации или биопсии печени. Для нас, врачей луче-
вой и ультразвуковой диагностики, применяющих в своей 
работе различные модальности, этот этап и представляет-
ся самым актуальным. Подробного рассмотрения в ори-
гинальной публикации в журнале «Hepatology» вопросов 
визуализации и биопсии не приводится, так как по умол-
чанию здесь никаких значимых изменений не произошло. 

На вебинаре от 11 сентября 2023 г. ведущие экспер-
ты-гастроэнтерологи Российской гастроэнтерологической 
ассоциации, Российского общества по изучению печени 
В.Т. Ивашкин, М.В. Маевская обсудили новую номенкла-
туру «жировая болезнь печени», возможные вариации ее 
использования в нашей стране и ответили на вопросы 
докторов по новой версии проекта общероссийских реко-
мендаций/предложений по НАЖБП 2022 г. В 2024 г. на за-
седании Научно-практического совета Минздрава России 
утверждены клинические рекомендации по НАЖБП [8]. 
В данном документе имеется раздел, посвященный диагно-
стическим исследованиям (п. 2.4). 

В п. 2.4 «Инструментальные диагностические исследова-
ния» приведена рекомендация: «Рекомендовано проведе-
ние ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюш-
ной полости (комплексное) пациентам с НАЖБП с целью 
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СБП

АБП

*Еженедельный прием алкоголя 140–350 г для женщин, 210–420 г для мужчин; средний ежедневный прием алкоголя 20–50 г для женщин, 
30–60 г для мужчин; **дефицит лизосомной кислой липазы, болезнь Вильсона, гипобеталипопротеинемия, врожденные нарушения метаболизма; 
***вирус гепатита С, нарушение питания, целиакия.

Специфическая 
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Рис. 1. СБП (номенклатура, предложенная консенсусом Американской ассоциации по изучению заболеваний печени, Латино- 
американской ассоциации по изучению печени, Европейской ассоциации по исследованию печени). 
Структура и цветовая гамма оригинального изображения сохранены [1], перевод авторов.
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определения размеров и ультразвуковых характеристик пе-
чени, диагностики портальной гипертензии (обнаружение 
асцита, измерение диаметра воротной и селезеночной вен, 
размеров селезенки), исключения очаговых образований 
печени. Уровень убедительности рекомендаций С (Уровень 
достоверности доказательств 5). Комментарии: Ультразву-
ковыми признаками НАЖБП можно считать: диффузную 
гиперэхогенность паренхимы печени и неоднородность ее 
структуры; нечеткость и/или подчеркнутость сосудистого 
рисунка; дистальное затухание эхосигнала». 

Также рекомендуется проведение биопсии печени у па-
циентов с подозрением на НАЖБП с целью определения 
количественного содержания жира в гепатоцитах (%) в 
комплексе с оценкой других характеристик гистологиче-
ского препарата (воспаление, фиброз) в случаях, когда дру-
гие методы диагностики не дают исчерпывающего ответа. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень досто-
верности доказательств 5).

Итогом п. 2.4 относительно инструментальных методов 
диагностики и биопсии являются решения:

1.  «Рекомендовано проведение УЗИ органов брюшной 
полости (комплексное) пациентам с подозрением на 
НАЖБП как инструмента первой линии для выявле-
ния стеатоза в клинической практике». 

2.  «Рекомендована оценка параметра контролируемого 
затухания (Controlled Attenuation Parameter – CAP) 
ультразвука в качестве инструмента второй линии 
для подтверждения стеатоза печени, а также его ко-
личественной оценки пациентам с подозрением на 
НАЖБП в специализированных лечебно-профилак-
тических учреждениях (ЛПУ) при доступности данно-
го метода». 

3.  «Рекомендовано проведение магнитно-резонансной 
томографии органов брюшной полости (с определе-
нием фракции жира в печени – МРТ-PDFF) в качестве 
инструмента второй линии для подтверждения стеато-
за печени, а также его количественной оценки пациен-
там с подозрением на НАЖБП в специализированных 
ЛПУ при доступности указанного метода». 

4.  «Рекомендовано проведение биопсии печени (чрескож-
ной пункционной или лапароскопической) пациентам 
с НАЖБП и подозрением на неалкогольный стеато-
гепатит с последующим патолого-анатомическим ис-
следованием биопсийного (операционного) материала 
биопсии печени с целью определения признаков воспа-
ления (стеатоз, баллонная дистрофия, лобулярное вос-
паление), а также в диагностически неясных случаях». 

5.  «Рекомендовано применение неинвазивных незапа-
тентованных тестов NFS (NAFLD Fibrosis Score – оцен-
ка фиброза при НАЖБП) и FIB-4 (Fibrosis-4 index  – 
индекс фиброза-4) пациентам с НАЖБП с целью 
исключения выраженного фиброза и цирроза в широ-
кой клинической практике. Рекомендовано примене-
ние таких неинвазивных запатентованных тестов, как 
FibroTest®, пациентам с НАЖБП с целью исключения 
тяжелого фиброза при доступности данного метода».

6.  «Рекомендовано проведение транзиентной эласто-
графии печени пациентам с НАЖБП с целью оценки 
стадии фиброза и исключения выраженного фиброза/
цирроза печени в специализированых ЛПУ при до-
ступности указанного метода». 

7.  «Рекомендовано пациентам с НАЖБП с целью оцен-
ки жесткости ткани печени применять эластометрию 
печени в рамках ультразвукового исследования (ульт-
развуковая эластометрия сдвиговой волной) при недо-
ступности транзиентной эластографии». 

8.  «Рекомендовано проведение эзофагогастродуоденоско-
пии пациентам с НАЖБП при выраженном фиброзе/
циррозе печени с целью определения признаков пор-
тальной гипертензии (варикозное расширение вен пи-
щевода и желудка, признаки портальной гастропатии)».

Рассмотрим более подробно указанные утверждения с по-
зиции врача ультразвуковой и лучевой диагностики (владею-
щего методами мультипараметрического УЗИ, классической 
рентгенологии, мультиспиральной компьютерной томогра-
фии  – МСКТ, магнитно-резонансной томографии – МРТ, 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии – ДРА, 
а зачастую еще выполняющего минимально инвазивные 
вмешательства – в том числе биопсии – под контролем мето-
дов визуализации). 

Ультразвуковая диагностика. В предложениях по этой 
методике в п. 2.4 указан метод оценки стеатоза, основанный 
на качественной его оценке в стандартном серошкальном 
В-режиме. Этот режим дает самые низкие позиции инфор-
мативности методики с учетом его субъективности, опе-
раторо-, аппарато- и пациентозависимых факторов [9, 10].  
Уже более 10 лет существует полуколичественная оценка 
стеатоза, основанная на оценке гепаторенального индекса 
у пациентов без нефропатий [11, 12], а в мировых рекомен-
дациях делается акцент на более точный и современный 
метод оценки стеатоза печени, основанный на количе-
ственном анализе паренхимы. В настоящий момент суще-
ствует три алгоритма для оценки жира в печени, превосхо-
дящие В-режим по надежности (рис. 3). 

Да

Да Да

Нет

Нет Нет

СБП (стеатоз печени, выявленный с использованием методов 
инструментальной диагностики или биопсии)

МАСБП Криптогенная СБПMetALD (сочетание МАСБП 
с избыточным употреблением 

алкоголя – АБП) или другая 
комбинация этиологий

Другая специфическая 
этиология СБП

Есть ли у пациента хотя бы один кардиометаболический риск?

Есть ли какие-либо другие причины стеатоза?Есть ли какие-либо другие причины стеатоза?

Рис. 2. Диагностический алгоритм СБП. 
Структура и цветовая гамма оригинального изображения сохранены [1], перевод авторов. 
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1.  Оценка контролируемого параметра затухания 
(controlled attenuation parameter – САР) имеется во 
французском ультразвуковом оборудовании Fibroscan 
с 2010 г. и основана на оценке коэффициента затуха-
ния (АС) [13]. По данным мировых рекомендаций 
Сообщества использования ультразвука в медицине 
и биологии 2024 г. этот метод не может быть исполь-
зован у пациентов с метаболически ассоциированной 
дисфункцией в связи с низкой специфичностью. Усо-
вершенствованная методика SMART-CAP позволяет 
делать несколько последовательных измерений с ав-
томатическим исключением неподходящих, однако 
все еще не имеет визуального выбора зоны интереса 
в В-режиме и имеет низкую точность по сравнению с 
MR-PDFF. Кроме того, в настоящий момент возмож-
но использовать лишь один валидированный показа-
тель коэффициента 288 дБ/м для констатации факта 
наличия стеатоза печени. FAST Score, сочетающий в 
себе оценку САР, жесткости печени и уровень аспар-
татаминотрансферазы, предлагается для включения в 
клинические рекомендации для выделения пациентов 
в группу риска по развитию МАСГ. 

В общероссийских клинических рекомендациях по 
НАЖБП 2024 г. приведено утверждение: «Рекомендована 
оценка параметра контролируемого затухания (Controlled 
Attenuation Parameter – CAP) ультразвука в качестве ин-
струмента второй линии для подтверждения стеатоза пе-
чени». В комментариях приводится метаанализ по аппара-
ту Fibroscan фирмы Echosense (Франция) с методикой CAP, 
однако не учтены современные общемировые рекоменда-
ции по эластографии 2018 г., где приводится более совре-
менная методика оценки с возможностью получения ко-
личественных значений одновременно с ультразвуковым 
изображением в режиме реального времени [8]. 

2.  Оценка АС ультразвуковой волны под названием ATI 
(attenuation imaging) с наличием визуализации орга-
на в В-режиме по данным разных научных исследо-
ваний (с гистологическим исследованием печени или 
MR-PDFF в качестве референтных методов) признана 
методикой, предлагающей хорошие и отличные по-
казатели диагностической точности у пациентов со 
стеатозом печени [14, 15]. Причем при сравнительной 
оценке ATI с САР рядом научных групп первый значи-
тельно выигрывает. В случае ATI уже есть конкретные 
рекомендации по стандартизации ключевых аспектов 
измерения количественного показателя, размеров и 
расположения региона интереса, количества измере-
ний и т.д. 

3.  Оценка коэффициента обратного рассеивания (BSC) – 
относительно новая методика, использовавшаяся ра-
нее для полуколичественной оценки стеатоза печени 
(при определении гепаторенального индекса), пока-
завшая отличные диагностические результаты в ком-
бинации с ATI [16]. 

4.  Оценка скорости звука (SoS). Нормальная SoS в печени 
в среднем составляет 1570 м/с, в печени с повышенным 
содержанием жира в гепатоцитах этот показатель, со-
ответственно, уменьшается. В настоящее время пред-
ложен показатель 1555 м/с для утверждения наличия 
стеатоза печени (уже с учетом погрешности влияния 
поверхностных тканей – жировой клетчатки, мышц –  
на прохождение ультразвука).

Более того, в настоящее время на рынке ультразвукового 
оборудования есть фирмы, предлагающие в рамках одного 
метода исследования (combi-elasto, «печеночный прото-
кол», др.) оценивать не только стеатоз и фиброз, но еще и 
воспалительную активность – как в полуколичественном, 
так и количественном формате. 

В российских рекомендациях 2024 г. имеется информа-
ционный блок по диагностике фиброза печени, подробно 
рассмотрены вопросы лабораторной диагностики фиброза, 
однако для врачей ультразвуковой и лучевой диагностики 
наиболее важным является выбор методики инструмен-
тальной оценки фиброза печени. Проектом предлагается 
методика транзиентной эластографиии (ТЕ), а методика 
эластографии сдвиговой волной (SWE) крайне мала: «при 
недоступности транзиентной эластографии», несмотря на 
наличие огромного количества работ, подтверждающих 
эффективность метода, еще с 2012 г. Так, например, евро-
пейские клинические рекомендации по СБП, ассоцииро-
ванной с метаболической дисфункцией (МАСБП), 2024 г. 
уже предлагают у пациентов с кардиометаболическими 
рисками или признаками СБП вместо вибрационно-кон-
тролируемой транзиентной эластографии (VCTE) исполь-
зовать МР-эластографию или ультразвуковую SWE для 
оценки риска развития прогрессирующего фиброза пече-
ни и неблагоприятных исходов, обусловленных патологией 
печени. 

Мультиспиральная компьютерная томография. МСКТ 
позволяет количественно оценить выраженность стеатоза 
печени благодаря измерению плотности органа в единицах 
Хаунсфилда (HU). Здоровая печень имеет плотность око-
ло 50–65 HU, тогда как при стеатозе плотность снижается 
до 40 HU и ниже, что можно определить не только количе-
ственно, но и с использованием цветовых карт. Важно от-
метить, что МСКТ предоставляет возможность выявления 
стеатоза даже на ранних стадиях, когда симптомы еще от-

Алгоритм ультразвуковой стеатометрии (физическая основа)

Метод ультразвуковой стеатометрии (коммерческие названия)

АС – коэффициент затухания 
СИ – дБ/м, дБ/см, дБ/см/МГц

ATI, iATT (Япония)
CAP, ATT PLUS (Франция)

QAI (Италия)
UGAP (США)
USAT (Китай)

ATI (Голландия)
TAI (Республика Корея)

BSC (Франция)
TSI – параметр, связанный с BSC 

(Республика Корея)

AC+TSI=USFF
AC+BSC=UDFF 

(Республика Корея)

SoS, Ssp PLUS 
(Франция)

BSC – коэффициент 
обратного рассеивания 

СИ – дБ/м-ср

SoS – скорость звука 
СИ – м/с

Комбинация нескольких 
алгоритмов 

СИ – %

Рис. 3. Технологии и методы количественной ультразвуковой стеатометрии.
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сутствуют [17]. За счет наличия ионизирующего излучения 
использование МСКТ для выявления диффузной патологии 
печени возможно либо ретроспективно, либо при назначе-
нии исследования пациенту врачом-клиницистом по основ-
ному заболеванию, но никак не с целью диагностики СБП. 

Магнитно-резонансная томография [18]. 
1.  Общеизвестно, что МРТ является «золотым» неинва-

зивным стандартом количественной оценки жира (по 
значению протонной плотности фракции жира – ме-
тод MR-PDFF), который основан на оценке разницы 
частот резонанса между протонами воды и жира в 
фазе и противофазе. 

2.  МР-спектроскопия позволяет напрямую измерить ин-
тенсивность сигнала от протонов воды и жира.

3.  Также возможна оценка по мульти-эхо-последователь-
ностям с коррекций по Т2* и спектральному модели-
рованию жира. 

4.  МР-эластография позволяет качественно и количе-
ственно оценить фиброз печени на всех стадиях – 
оценка жесткости органа производится в кПа.

5.  Комбинированные программы мультипарамет- 
рического МР-исследования печени (такие как 
LiverMultiScan) доступны на томографах с магнитным 
полем более 1,5 Тл и позволяют оценивать последо-
вательности Т2*, сТ1 (скорректированные по уровню 
железа) и PDFF с последующим составлением количе-
ственных карт, которые коррелируют с гистологически 
подтвержденными уровнями железа, воспалительной 
активности, фиброза и жира. 

6.  Программное обеспечение в свободном доступе (на-
пример, MRQuantIF) позволяет оценить содержание 
железа и жира в печени (методика с двойным гради-
ентным эхо в фазу и противофазу – методика IP/OP). 

В настоящий период аппаратами МРТ оснащено не менее 
80% медицинских организаций в городах областного зна-
чения и не менее 90% частных медицинских организаций. 
Так, например, в г. Смоленске в государственных медицин-
ских организациях установлено 8 аппаратов МРТ, из них с 
напряжением магнитного поля 1 Тл и выше – 6 аппаратов; в 
частных медицинских организациях соответственно – 7 и 5 
аппаратов МРТ. Средняя стоимость исследования органов 
брюшной полости (с включением в исследование печени 
с оценкой стеатоза печени) составляет 6200 руб. Поэтому 
утверждение авторов проекта российских клинических ре-
комендаций, не рекомендующее МРТ для оценки стеатоза 
печени из-за «ограничения доступности и высокой стоимо-
сти», уже не в полной мере актуально [8]. Уже привычной 
стала практика внедрения новой диагностической мето-
дики, обоснованной общероссийскими рекомендациями, 
которая включает в себя дорожную карту перевода плат-
ного исследования в систему обязательного медицинского 
страхования, как, например, произошло с эластографией 
печени. С 2006 г. данный метод оценки жесткости печени (в 
рамках диагностики вирусных гепатитов) являлся доступ-
ным исключительно в рамках платных услуг; после научное 
сообщество включило метод в оценку фиброза при всех 
диффузных изменениях печени, а в настоящий момент эту 
услугу возможно получить по системе обязательного меди-
цинского страхования. В случае с МР-диагностикой стеа-
тоза печени включение высоко информативной методики 
в систему обязательного медицинского страхования будет 
значительно замедлено в случае ее отсутствия в российских 
рекомендациях по СБП, хотя опыт российского научного 
радиологического сообщества говорит об обратном. 

Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия. 
Различие между подкожной (ПЖТ) и висцеральной жиро-
вой тканью (ВЖТ) имеет важное значение, поскольку вис-
церальная жировая ткань ассоциируется с более высоким 
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний. ДРА в 
режиме «Все тело» предлагает точную и информативную 

рентгеновскую методику оценки структуры абдоминаль-
ного ожирения с минимальной лучевой нагрузкой, что по-
зволяет провести более детальный анализ состояния паци-
ента [19]. Определение индекса массы тела (ИМТ), индекса 
массы жира (ИМЖ), а также структуры абдоминального 
ожирения (соотношения ПЖТ и ВЖТ) позволяет врачам 
более точно и объективно обследовать пациентов со СБП. 
Высокое содержание висцеральной жировой ткани являет-
ся маркером повышенного риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, диабета 2-го типа и метаболического 
синдрома. Соответственно, полученная информация мо-
жет использоваться для разработки индивидуализирован-
ных планов лечения и профилактики, направленных на 
снижение этого риска. 

Биопсия. Авторы статьи согласны с данными мировых 
рекомендаций 2024 г. по определению стеатоза и фиброза 
печени в том, что биопсия печени для комплексной оцен-
ки стеатоза, воспаления и фиброза остается стандартным 
референтным методом, однако такие ее характеристики, 
как инвазивность, возможность возникновения осложне-
ния, высокая операторозависимость при интерпретации 
микропрепаратов, низкая репрезентативность при неод-
нородном поражении печени, ультимативно низкая ком-
плаентность пациентов, должны быть учтены при выборе 
метода для конкретного клинического случая. Вместе с тем 
использование гистологического исследования исключи-
тельно с целью оценки стеатоза вовсе неприемлемо с эти-
ческой точки зрения с учетом огромного числа пациентов 
с МАСБП, тем более что количество жира в печени может 
уменьшаться на фоне лечения, что требует периодической 
оценки эффективности применяемой терапии [20]. 

Резюмируя актуальность темы, отметим, что имеется 
диссонанс между предлагаемым российскими рекоменда-
циями по НАЖБП 2024 г. узким спектром диагностических 
методов и данными последних мировых рекомендаций по 
эластографии и стеатометрии печени, которые говорят о до-
полнительных современных высокочувствительных и специ- 
фичных методах. В данной статье мы привели собственные 
данные по пятилетнему опыту работы с СБП и обоснование 
наиболее приемлемого алгоритма обследования пациентов. 

Цель исследования – оценить возможности комплекс-
ного применения инструментальных методов исследова-
ния для диагностики МАСБП на стадиях стеатоза, воспа-
ления, фиброза. 

Материалы и методы
На клинической базе Проблемной научно-исследователь-

ской лаборатории «Диагностические исследования и мало-
инвазивные технологии» ФГБОУ ВО СГМУ (ОГБУЗ «Кли-
ническая больница №1») в период 2019–2023 гг. проведено 
исследование с участием 549 пациентов многопрофильного 
стационара (отделения: гастроэнтерологическое, хирурги-
ческое, пульмонологическое, неврологическое, приемное), 
из них 252 (45,9%) мужчины, 297 (54,1%) женщин в возрасте 
от 18 до 78 лет, европеоидной расы. Критерий включения: 
наличие стеатоза печени по данным хотя бы одного метода 
визуализации (УЗИ, МСКТ, МРТ), оцененного ретроспек-
тивно, и как минимум один кардиометаболический крите-
рий. Критерии исключения: избыточное употребление алко-
голя, специфическая или криптогенная этиология СБП. 

В контрольную группу включены пациенты многопро-
фильного стационара (n=278) без признаков стеатоза пе-
чени по данным инструментальных методов исследования, 
из них 144 (51,8%) мужчины, 40 (48,2%) женщин в возрасте 
от 18 до 68 лет, европеоидной расы. Контрольная группа в 
полном составе проходила этапы обследования с последу-
ющей проверкой гипотезы об отсутствии у них СБП. Все-
ми пациентами подписаны информированные согласия, 
исследование одобрено локальным этическим комитетом, 
протокол №23 от 12.03.2019.
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•  I этап (клинико-лабораторный). Сбор жалоб, анамне-
за жизни и заболевания, ответов на опросники (CAGE, 
AUDIT), общие анализы крови и мочи, анализ крови на 
вирусные гепатиты, биохимический анализ крови, ли-
пидограмма, С-реактивный белок. 

•  II этап. Физикальное обследование пациента с изме-
рением объема талии – ОТ (см), окружности бедер – 
ОБ (см), вычислением соотношения ОТ/ОБ, определе-
ние уровня артериального давления (мм рт. ст.).

•  III этап. УЗИ выполнено на оборудовании разных 
фирм-производителей и разного уровня экспертно-
сти для снижения уровня субъективизма за счет ап-
паратозависимых факторов: БИОСС Ангиодин-Соно/ 
П-Ультра (Россия), конвексный датчик 3,5 МГц, 
Mindray Resona 7 (Китай), конвексный датчик 5 МГц, 
Canon Aplio i800 (Япония), конвексный датчик 3,5 МГц, 
Fujifilm Arietta 850 (Япония), конвексный датчик 
3,5 МГц, и TELEMED, MLS (Литва), конвексный датчик 
3,5 МГц: исследование печени в В-режиме, оценка гепа-
торенального индекса, ультразвуковая оценка АС уль-
тразвуковой волны (дБ/см) в печени (количественная 
ультразвуковая стеатометрия) с последующим опре-
делением выраженности стеатоза печени (S0 – стеатоз 
отсутствует; S1 – минимально выраженный стеатоз; 
S2 – умеренно выраженный стеатоз; S3 – максимально 
выраженный стеатоз); двумерная ультразвуковая эла-
стография сдвиговых волн (2D-SWE) печени с опреде-
лением жесткости (кПа) и последующим соотнесением 
со стадией фиброза печени по шкале METAVIR (F0-F4, 
где F0 оценивался как отсутствие фиброза, F1 – клини-
чески незначимый фиброз, F2 – клинически значимый 
фиброз печени, F3 – выраженный фиброз печени, F4 – 
цирроз печени); интерпретация данных по «правилу 
четырех». 

•  IV этап. ДРА в режиме «Все тело», оборудование Stratos 
DR (Франция) с оценкой показателей: общая масса 
тела  (кг), ИМТ (кг/м2), ИМЖ (кг/м2), скорость мета-
болизма (ккал/день), общее количество жировой тка-
ни (%), процентное соотношение жира в андроидной 
и гиноидной областях, площадь ВЖТ и ПЖТ (см2), 
их масса  (кг), объем (см3), соотношение ПЖТ и ВЖТ 
(структура абдоминального ожирения). Технические 

характеристики исследования: разрешение по осям Х и 
Y – 2 мм, напряжение 90 кВ, сила тока 0,1 мА, скорость 
движения – 280 мм/c. 

•  V этап. Ретроспективный анализ исследований МСКТ 
и/или МРТ, выполненных по назначению лечащего вра-
ча по основному заболеванию или предоставленных 
пациентом. Во всех исследованиях МСКТ дополнитель-
но при мультипланарной реконструкции выполнено 
цветовое картирование. Все данные МРТ дополнитель-
но проанализированы в программе MRQuantif. 

Биопсия печени с последующим гистологическим иссле-
дованием по шкале SAF пациентам с учетом инвазивности 
процедуры, низкой комплаентности пациентов, возмож-
ности возникновения осложнений, превышения размера 
потенциального риска над потенциальной пользой прове-
дена у части пациентов (n=38). 

Статистический анализ проведен с использованием 
программ Microsoft Office Excel 2017. Уровень значимости 
p<0,05. Данные отражены в формате: среднее ± стандарт-
ное отклонение для непрерывных переменных и как часто-
ты для категориальных переменных. Различия в описатель-
ных характеристиках между пациентами сравнивались с 
использованием независимого t-критерия, критерия Ман-
на–Уитни или критерия хи-квадрат для непрерывных и 
категориальных переменных. Исследованы различия в па-
раметрах: ОТ/ОБ, ИМЖ, процент жировой массы, соотно-
шение андроидной и гиноидной жировой массы, АС уль- 
тразвуковой волны в тканях, жесткость печени по данным 
ультразвуковой эластографии, воспалительная активность 
по данным УЗИ, параметры печеночной ткани по данным 
МРТ, МСКТ. 

Результаты
У части пациентов (n=84; 15,3%) с нормальной массой 

жира по данным ДРА в режиме «Все тело» выявлен стеатоз 
печени 1-й степени (2,2–2,49 дБ/cм). 

Из 252 мужчин исследуемой группы у 231 (89,2%) по 
данным количественной ультразвуковой стеатометрии 
обнаружен стеатоз печени. Из 297 женщин основной ис-
следуемой группы у 273 (49,7%) по данным количествен-
ной ультразвуковой стеатометрии обнаружен стеатоз  
печени. 

Рис. 4. Оптимальный ультразвуковой комплекс мультипараметрического исследования для пациентов со СБП с количественной 
оценкой диффузных изменений печени: 
а – оценка в В-режиме; b – эластография, эластометрия – оценка жесткости; c – режим дисперсии – оценка воспалительной активности; 
d – оценка АС ультразвуковой волны – оценка стеатоза печени.
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Таким образом, комплексное УЗИ оказалось более чув-
ствительно по сравнению с УЗИ в В-режиме изолированно. 

По данным биохимического анализа крови у 106 (21%) 
пациентов основной исследуемой группы обнаружено 
повышение уровня печеночных ферментов (аланинами-
нотрансферазы, аспартатаминотрансферазы) выше поро-
говых значений, что позволяет отнести этих пациентов в 
группу на стадии стеатогепатита. 

По данным двумерной ультразвуковой эластографии 
сдвиговой волной у 41 (8,1%) пациента выявлен фиброз 
печени F1-F2, у 29 (5,75%) пациентов – фиброз печени F3, у 
11 (2,2%) пациентов – цирроз печени.

Предлагаемый вариант оптимального комплекса муль-
типараметрического исследования для пациентов со СБП 
с количественной оценкой стеатоза, воспаления и фиброза 
представлен на рис. 4 (не зависит от коммерческого названия 
и фирмы-производителя в случае наличия возможности ком-
плексной оценки всех клинико-морфологических форм СБП). 

Толщина висцеральной жировой ткани (мм), оцененная 
при использовании ДРА в режиме «Все тело», имеет пря-
мую пропорциональную связь со степенью стеатоза печени 
по данным количественной ультразвуковой стеатометрии. 

Методика ручной разметки жировой ткани после ав-
томатического оконтуривания для корректного расчета 
структуры абдоминального жира при выполнении ДРА в 
режиме «Все тело» принципиальна для получения более 
точных результатов и представлена на рис. 5.

Распределение пациентов исследуемой группы с учетом 
ИМЖ и доли висцерального жира в структуре абдоми-
нального жира представлено на рис. 6.

Так, доля ВЖТ увеличивается с ростом ИМЖ, преиму-
щественно у пациентов мужского пола, исключение соста-
вили женщины в возрасте старше 42 лет.

Итого из 549 (100%) пациентов со стеатозом печени по 
данным методов визуализации (в том числе качествен-
ной оценки) у 504 (91,8%) количественно подтвердилось 
наличие стеатоза печени, из них у 465 (84,7%) пациентов 
обнаружены избыточная масса жира или ожирение (67%). 
У 298  (54,2%) пациентов площадь ВЖТ превышала ПЖТ, 
что позволяет отнести этих пациентов в группу высокого 
риска развития осложнения коморбидной патологии.

Таким образом, при использовании комплексного диаг- 
ностического алгоритма в ряде случаев возможна оценка 
выраженности стеатоза печени (определение ее степени) 
от наименьшего к большему – от S1 до S3 (табл. 1).

Обсуждение
Обсуждение полученных данных мы соотносим с клини-

ческими рекомендациями по НАЖБП 2024 г., разделом по 
инструментальной диагностике. 

В  п. 2.4 «Инструментальные диагностические исследо-
вания» приведено: «Рекомендовано проведение ультраз-
вукового исследования (УЗИ) органов брюшной полости 
(комплексное) пациентам с НАЖБП с целью определения 
размеров и ультразвуковых характеристик печени, диа-
гностики портальной гипертензии (обнаружение асцита, 
измерение диаметра воротной и селезеночной вен, разме-
ров селезенки), исключения очаговых образований пече-
ни, оценки проходимости сосудов печени». Мы не соглас-
ны с достаточностью и полноценностью метода, так как 
признаки имеют качественный характер, что усиливает 
операторозависимость методики и значительно снижает 
информативность (чувствительность – 36–75%, специфич-
ность – 25–74%) в зависимости от таких характеристик, 
как опыт, активность работы с пациентом, наличие квали-
фикационной категории и т.д. В настоящее время В-режим 
может быть базовым (отдельно не самостоятельным в диа-

Рис. 5. Оценка структуры абдоминального жира при ДРА в режиме «Все тело»: 
а – стрелками указаны корректные трапециевидные боксы (зеленого цвета) ручной разметки ПЖТ; b – структура абдоминального 
жира (см2) с преобладанием ВЖТ; c – структура абдоминального жира (см2) с преобладанием ПЖТ. 
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гностике стеатоза печени) методом, а количественная уль-
тразвуковая стеатометрия с оценкой АС ультразвуковой 
волны – методом 1-й линии. Методика САР имеет боль-
шой недостаток  – отсутствие одновременной визуализа-
ции зоны интереса в В-режиме, что не позволяет соблюсти 
все правила для корректной количественной оценки. На 
современном этапе более 5 фирм-производителей ультраз-
вукового оборудования имеют программное обеспечение, 
позволяющее измерить АС ультразвуковой волны с парал-
лельным определением региона интереса в режиме серой 
шкалы и часто с возможностью проведения эластометрии 
сдвиговой волной для оценки фиброза печени и методикой 
анализа воспалительной активности. Существует целый 
ряд мировых рекомендаций по эластографии печени, где 
большой информационный блок посвящен стеатозу пе-
чени. Если в рекомендациях 2013–2015 гг. стеатоз печени 
упоминается как фактор, влияющий на диагностическую 
эффективность метода эластографии только в диагности-
ке фиброза, то рекомендации 2017 г. (европейские) и 2018 г. 
(мировые) уже четко указывают на дифференциацию 
применения эластографии при НАЖБП и АБП, разделяя 
диагностику стеатоза и стеатогепатита. Да, мировые экс-
перты в методах визуализации также осторожны в оценке 
методики определения АС ультразвуковой волны в тканях 
с позиции доказательной медицины, но одновременно с 
этим четко приводится вектор программы эластографии 
от транзиентной (TE) к эластографии сдвиговой волной 
(SWE). Если о транзиентной эластографии много сказано 
в рекомендациях 2014–2015 гг., то в рекомендациях 2017–
2018 гг. доля упоминания транзиентной эластографии (TE) 
значительно меньше. 

Настоящий прорыв случился в опубликованных консен-
сусах экспертов 2020 и 2022 г., где метод SWE обсуждается 
как безальтернативный для диагностики фиброза печени, 
а о транзиентной эластографии (ТЕ) говорится исключи-
тельно в историческом аспекте, без описания примени-
мости методики. В последних документах, касающихся 
СБП, максимум внимания отдано методике количествен-
ной стеатометрии с оценкой АС ультразвуковой волны  
в дБ/см/МГц.

Таким образом, виден четкий диссонанс между совре-
менными и российскими клиническими рекомендациями 
по НАЖПБ 2024 г., где диагностический блок базируется 
на методиках, которые являлись основными 10–20 лет на-
зад. Новые методики упоминаются, но не рекомендуются, 
основываясь на единичных метаанализах. Нет ссылок на 
мировые рекомендации по эластографии и стеатометрии 
печени 2017–2024 гг. Этот факт будет поддерживать ме-
ждисциплинарный диссонанс и недопонимание между 
специалистами клинического профиля и врачами ультраз-
вуковой и лучевой диагностики. Данную тенденцию необ-
ходимо преодолевать для повышения скорости и качества 
обследования пациентов с СБП. 

Заключение
Современные подходы к диагностике стеатозной болезни 

печени требуют комплексного междисциплинарного взаи-
модействия и включения специалистов ультразвуковой и 
лучевой диагностики в разработку российских клиниче-
ских рекомендаций. Важным шагом в этом направлении 
является проведение междисциплинарных круглых столов 
для обсуждения инструментальных методов диагностики, 
что позволит объединить научные данные и повысить их 
клиническую значимость. Кроме того, публикация серии 
научных статей, посвященных современным методам ви-
зуализации в гепатологии и гастроэнтерологии, в ведущих 
российских клинических журналах будет способствовать 
распространению актуальных знаний среди специалистов. 
Существенным шагом также является выделение отдель-
ной секции «клиницист – врач ультразвуковой и лучевой 
диагностики» в рамках российских научных конференций 
и мероприятий Российской гастроэнтерологической ассо-
циации, что позволит более детально обсудить отечествен-
ные рекомендации по стеатозной болезни печени. При 
разработке и утверждении этих рекомендаций необходи-
мо учитывать данные европейских и мировых сообществ, 
чтобы обеспечить соответствие передовым стандартам ин-
струментальной диагностики.

С научной точки зрения метод количественной уль- 
тразвуковой стеатометрии, основанный на оценке АС уль-
тразвуковой волны в тканях в дБ/см/МГц, на сегодняшний 
день является основным методом скрининга и монито-
ринга СБП, обладая высокой чувствительностью (85,8%), 
специфичностью (73,6%) и точностью (80,5%). В условиях 
отсутствия данной методики в медицинской организации 
альтернативой биопсии печени может служить метод МРТ, 
который позволяет детально визуализировать жировые 
изменения в печени. Для диагностики и мониторинга па-
циентов с МАСБП оптимальным методом является двух-
энергетическая рентгеновская абсорбциометрия в режиме 
«Все тело», позволяющая объективно оценивать кардио-
метаболические параметры, такие как ИМТ. В то же вре-
мя гистологическое исследование биоптата печени при 
стеатозной болезни печени сопряжено с рядом сложно-
стей, включая низкий уровень комплаентности пациентов, 
операторозависимость, ограниченный объем получаемой 
ткани, высокую стоимость процедуры и риск осложнений. 
В связи с этим принятие решения о проведении биопсии 
требует врачебного обоснования в рамках консилиума с 
обязательным участием специалистов ультразвуковой и 
лучевой диагностики, которые могут предложить неинва-
зивные методы, сопоставимые по информативности с ги-
стологическим исследованием в конкретном клиническом 
случае.
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Таблица 1. Инструментальные диагностические признаки СБП
Метод исследования СБП

Ультразвуковой гепаторе-
нальный индекс

>1,49 (SI–SII)

>2,23 (SIII)

Количественная ультразву-
ковая стеатометрия печени 
c оценкой АС (дБ/см)

2,2–2,49 (SI)

2,5–3,19 (SII)

>3,2 (SIII)

Двумерная ультразвуковая 
эластография сдвиговых 
волн печени 2D-SWE (кПа)

<7,0 (F0–FI)

7,1–8,0 (FII)

8,0–10,1 (FIII)

>10,1–11,7 (FIV)

ДРА в режиме «Все тело»
Есть изменения в структуре абдоминаль-
ного жира (преобладание висцерально-
го компонента)

МСКТ (плотность, HU) Нативное исследование <40

МСКТ цветовое картиро-
вание

Желтое цветовое картирование (SI)

Синее цветовое картирование (SII–SIII)

МР-методика IP/OP
Инверсия МР-сигнала от паренхимы 
печени в противофазу (SI–SIII)

МР-спектроскопия
PME (фосфомоноэфир)/PDE (фосфоди-
эфир) 

МR-PDFF

До 0,06±0,02 (SI–SIII)

6,4–8,9% (SI)

15–17,4% (SII)

>22,1% (SIII)
Примечание. Установленные оптимизированные пороговые значения показателей ко-
личественной ультразвуковой стеатометрии печени определены в рамках выполненной 
диссертации на соискание ученой степени кандидата медицинских наук Д.Ю. Венидик-
товой (2022 г.).
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Введение
Образование спаек в брюшной полости является слож-

ным генетически детерминированным процессом, кото-
рый представляет собой эволюционно обоснованный за-
щитный механизм [1, 2].

С развитием хирургии частота сложных оперативных 
вмешательств на органах брюшной полости (ОБП) увели-
чилась, возросла их травматичность, и спаечный процесс 
превратился в значимую хирургическую проблему, осо-
бенно актуальную при выполнении повторных оператив-
ных вмешательств. По данным литературы, распростра-
ненность спаечного процесса в брюшной полости после 
повторных операций составляет от 50 до 100% [3–6].

Первые сведения об индукции спаек у эксперименталь-
ных животных опубликованы в 1889 г., и за последние 

130  лет проведены многочисленные исследования in vitro 
и in vivo [7]. Однако научно обоснованного определения 
стандартизированной классификации спаечного процесса 
в брюшной полости в литературе найти не удалось. Иссле-
дования факторов, способствующих развитию спаек, ре-
комендации по профилактике осложнений при спаечном 
процессе в брюшной полости часто не соответствуют прин-
ципам объективности. Вероятно, этим обусловлено отсут-
ствие клинических рекомендаций по данной проблеме.

Аномальные сращения между органами в брюшной 
полости образуются в результате травм независимо от 
причины травмирующего воздействия (оперативного 
вмешательства, воспаления, травмы ОБП) [8, 9]. Образо-
вание спаек в брюшной полости следует рассматривать 
как физиологическую реакцию на травму висцеральной 
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Аннотация
В статье представлен алгоритм дооперационной оценки спаечного процесса брюшной полости и выбора хирургического доступа с приме-
нением полипозиционного ультразвукового исследования и компьютерной томографии с внутривенным и пероральным контрастировани-
ем, с последующей сегментацией и реконструкцией изображений. Разработанный алгоритм исследований позволяет минимизировать опас-
ность повторных операций на органах брюшной полости при выраженном спаечном процессе. Представлен клинический случай успешного 
хирургического лечения пациента после ранее выполненных многочисленных оперативных вмешательств. Срок наблюдения – 3 года.
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Abstract
The article presents an algorithm for preoperative assessment of the adhesive process of the abdominal cavity and the choice of surgical access 
using polypositional ultrasound and CT with intravenous and oral contrast, followed by segmentation and reconstruction of images. The developed 
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и париетальной брюшины. Однако в ряде случаев они 
могут стать причиной серьезных заболеваний, включая 
спаечную тонкокишечную непроходимость, бесплодие у 
женщин, хронические боли в животе [10–12]. Спаечные 
сращения создают сложные условия для выполнения 
операций и часто становятся причиной хирургических 
осложнений, которые требуют повторных хирургических 
вмешательств [13].

До настоящего времени не разработано научно обос- 
нованной методологии для оценки спаечного процесса у 
пациентов перед повторными оперативными вмешатель-
ствами. Как правило, хирурги ориентируются на данные 
анамнеза, собственный опыт и интуицию, которых недо-
статочно для объективной оценки процесса. 

В качестве клинического случая представляем паци-
ента, оперированного в клинике общей хирургии после 
ранее выполненных операций на брюшной полости с тя-
желым спаечным процессом. Данный пример демонстри-
рует современные возможности предоперационной оцен-
ки спаечного процесса, индивидуализированного подхода 
к определению показаний, планированию операции и тех-
ники ее выполнения в сложных хирургических условиях.

Клинический случай
Пациент Д. 39 лет наблюдается в клинике общей хирур-

гии ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акад. И.П. Павло-
ва» с 2019 г. Из анамнеза известно, что в 2018 г. получил 
производственную кататравму (падение с 7-го этажа). Го-
спитализирован в городской стационар с сочетанной трав-
мой груди, живота, позвоночника, нижних конечностей. 
В связи с повреждениями ОБП выполнены: лапаротомия, 
спленэктомия, санация и дренирование брюшной полости. 
Через неделю на фоне возникшего перитонита произведена 
релапаротомия, при которой выявлен некроз сигмовидной 
кишки с множественными перфорациями и разлитой кало-
вый перитонит. Выполнена резекция сигмовидной кишки 
с выведением одноствольной колостомы по типу Гартма-
на, VAC-аспирационное дренирование брюшной полости. 
Послеоперационный период осложнился сепсисом. В тече-
ние 2 последующих недель четырежды выполнялись про-
граммные релапаротомии (первая-четвертая), VAC- аспи-
рационное дренирование брюшной полости. На этом фоне 
возник синдром диссеминированного внутрисосудис- 
того свертывания с развитием профузного кровотечения 
из острых язв слепой кишки. Для временной остановки 
кровотечения проведена селективная эмболизация правых 
толстокишечных артерий. Через сутки после эмболизации 
на фоне прогрессирования перитонита проведена 5-я по 
счету релапаротомия, при которой выявлен некроз пра-
вого фланга толстой кишки, произведена правосторонняя 
гемиколэктомия с наложением илеотрансверзоанастомоза 
«бок в бок», установлено очередное VAC-аспирационное 
дренирование брюшной полости. В дальнейшем выпол-
нено еще 5 этапных санаций брюшной полости. Длитель-
ное лечение пациента привело к формированию синдро-
ма открытого живота 3A (чистый замороженный живот). 
В последующем произведено закрытие лапаростомы путем 
дерматотензии. 

В клинику общей хирургии ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ 
им. акад. И.П. Павлова» больной поступил после этапных 
реконструктивно-восстановительных операций на позво-
ночнике, нижних конечностях и полного восстановления 
физической активности с диагнозом: «функционирующая 
колостома от 14.11.2018; резекция сигмовидной кишки с 
выведением одноствольной колостомы по типу Гартмана 
от 14.11.2018; правосторонняя гемиколэктомия, наложение 
илеотрансверзоанастомоза “бок в бок” от 24.11.2018».

В клинике установлено, что длина дистальной части 
толстой кишки составляет 22 см, проксимальнее стомы со-
хранены поперечно-ободочная кишка и часть нисходящей 

ободочной кишки. Диастаз между участками кишки, при-
годными для наложения анастомоза, составляет 10–11 см 
(рис. 1).

По данным компьютерной томографии (КТ) ОБП с пер- 
оральным контрастированием и рентгеновского исследо-
вания доказано, что все отделы кишечника проходимы, 
признаков обструкции нет. 

На основании данных анамнеза и предварительного 
исследования сформулированы основные направления 
предоперационной подготовки и планирования опера-
ции. Риск операции по восстановлению непрерывности 
кишечника из-за спаечного процесса являлся очень высо-
ким. Учитывая риск оперативного вмешательства и высо-
кую вероятность послеоперационных осложнений, решено 
сформулировать обоснованные индивидуализированные 
показания к оперативному вмешательству. Для этого про-
изведена оценка качества жизни пациента по нескольким 
валидизированным шкалам (SF-36, STOMA-Q0L). По шка-
ле SF-36 физический компонент здоровья соответствовал 
42,8, психический компонент здоровья – 138,6. Количество 
баллов по шкале STOMA-QoL равнялось 53,47. Получен-
ные данные свидетельствовали о низком качестве жизни 
пациента. Проведена сравнительная оценка показателей 
качества жизни обследованного пациента с данными ста-
тей, в которых изучалась оценка качества жизни пациен-
тов с постоянными кишечными стомами [6, 7]. Показатели 
нашего пациента оказались значительно ниже, чем сред-
ние показатели окончательно стомированных пациентов 
(оценка по шкалам SF-36 и стома-QOL).

Полученные результаты подтвердили низкое качество 
жизни и проблемы с трудовой и социальной адаптацией у 
обследуемого больного. Это послужило объективным обос- 
нованием восстановительной операции на кишечнике, не-
смотря на высокий риск оперативного вмешательства. 

В план операции входило устранение колостомы и на-
ложение десцендо-сигмоанастомоза. Факторы риска раз-
вития операционных осложнений: мужской пол, курение, 
саркопения, нутритивный дефицит, длительность опера-
тивного вмешательства, выраженный спаечный процесс. 
Для минимизации риска несостоятельности швов ана-
стомоза произведена оценка выраженности саркопении. 
Оценка состава тела производилась путем сегментации 
изображений в сагиттальном срезе на уровне LIII-позвонка, 
полученном по данным КТ. 

Оценку нутритивного статуса выполнили в соответ-
ствии с рекомендациями ESPEN 2021 г. Согласно послед-
ним исследование проводится по шкале NRS 2002. Сумма 
баллов у пациента оказалась менее 3, что не требовало дли-
тельной коррекции. За 3 нед до оперативного вмешатель-
ства проведена гипералиментация пациента по индивиду-
альной программе. 

Перед планированием операции произвели оценку мор-
фологического и физиологического состояния кишечника, 
а также оценили особенности и распространенность спаеч-
ного процесса. Для этого выполнили КТ с внутривенным 
и пероральным контрастированием с последующей сег-
ментацией изображений и 3D-реконструкцией с исполь-

Рис. 1. Ирригоскопия.
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зованием набора программных инструментов SliceOmatic, 
OsiriX, InVesalius. Пероральное контрастирование с от-
сроченной КТ подтвердило отсутствие обструкций и на-
рушений пассажа контрастного препарата по кишечнику. 
Таким образом, доказана нецелесообразность выполнения 
тотального адгезиолизиса, что уменьшало травматичность 
и длительность планируемой операции. 

Методику выполнения хирургического доступа и его 
локализацию, учитывая распространенность спаечного 
процесса, рассчитали с помощью 3D-моделирования сег-
ментированного изображения (рис. 2–4). В автоматиче-
ском режиме выделены пиксели плотностью от -226  HU 
до 3071 HU, что соответствовало рентгенплотности кожи 
и подкожной клетчатки. Проведенное исследование по-
зволило выделить зоны адгезии толстой и тонкой кишки к 
брюшной стенке, представляющие повышенную опасность 
для выполнения доступа. 

Следующим этапом с использованием метода сегмента-
ции изображения и 3D-моделирования в ручном режиме 
выделены наиболее значимые энтеропариетальные и меж-
кишечные спайки – спроецированы на переднюю брюш-
ную стенку (рис. 5).

Таким образом, исключив опасные места для выполне-
ния лапаротомии, определили области для безопасного 
введения лапароскопических троакаров. Точку для введе-
ния первого троакара обозначили на границе средней и 
верхней трети прямой мышцы живота слева. 

После введения больного в наркоз и миорелаксации вы-
полнили ультразвуковое исследование брюшной полости, 
применив инструментальный экстракорпоральный лапа-
ролифт, и подтвердили безопасность введения троакара в 
обозначенной точке. 

После введения 10 мм троакара и наложения карбок-
сиперитонеума под визуальным контролем ввели на 5 мм 
рабочий троакар. Выполнили локальный адгезиолизис в 
зоне планируемой лапаротомии. Примененные методики 
обеспечили условия для выполнения малотравматичного 

лапаротомного доступа в безопасных условиях и создали 
хороший обзор для успешного выполнения хирургическо-
го приема. Наложение десцендосигмоанастомоза и вос-
становление непрерывности кишечника прошло без ос-
ложнений. По ходу операции установлено, что в спаечный 
процесс вовлечена большая часть кишечника. Учитывая 
данные предоперационного обследования об отсутствии 
стриктур, нормальном пассаже бария по кишечнику, от то-
тального адгезиолизиса воздержались.

Через неделю после выполнения восстановительной 
операции у пациента появились клинические признаки 
острого холецистита и механической желтухи. О наличии 
камней в желчном пузыре было известно и до операции, 
но клинических проявлений заболевания у пациента на 
протяжении всей жизни не выявлено. Поэтому, учитывая 
спаечный процесс, при планировании восстановления не-
прерывности кишечника от симультантной операции от-
казались. 

Изменившиеся обстоятельства определили необходи-
мость повторного оперативного вмешательства. Обладая 
информацией о распространенности спаечного процесса, 
применили отработанную методику безопасного введения 
лапароскопических троакаров. После введения троакаров 
сформировали полость для эндоскопической визуализа-
ции пространства, затем выполнили холецистэктомию 
лапароскопическим способом с эндоскопической холе-
дохолитоэкстракцией. Подпеченочное пространство дре-
нировали тонким дренажом. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. 

Обсуждение
На наш взгляд, у пациентов со спаечным процессом наибо-

лее сложным этапом повторных оперативных вмешательств 
на брюшной полости является выполнение оперативного 
доступа, так как энтероперитонеальные спайки образуют 
грубые сращения между петлями кишечника и брюшной 
стенкой, что определяет высокий риск повреждения вну-
тренних органов. Разработанный алгоритм дооперацион-
ной оценки спаечного процесса и выбора лапаротомного 
доступа с применением полипозиционного ультразвуково-
го исследования и КТ-сканирования с внутривенным и пер- 
оральным контрастированием и с последующей сегмента-
цией и реконструкцией изображений позволяет минимизи-
ровать опасность релапаротомии при выполнении повтор-
ных операции на различных отделах брюшной полости, в 
том числе и с применением лапароскопических технологий. 
Внедрение данного метода не требует специализированного 
оборудования, что не ограничивает его доступность и по-
всеместность применения. Значение исследования заклю-
чается в снижении частоты интра- и послеоперационных 
осложнений, что подтверждается объективной оценкой ка-
чества жизни (SF-36, STOMA-QoL). 

Рис. 2. Мышечный каркас. Рис. 4. Участки кишки, макси-
мально припаянные к передней 
брюшной стенке.

Рис. 5. 3D-модели-
рование изобра-
жения брюшной 
полости пациента. 
Зеленым цветом 
отмечены 
участки кишки, 
плотно спаянной 
с передней 
брюшной стенкой.

Рис. 3. Послойное изображение (кожа, кишка).
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Заключение
Выполнение реконструктивно-восстановительных опе-

раций на брюшной полости требует индивидуализации 
показаний с учетом клинико-психологических особен-
ностей пациента и предшествующих оперативных вме-
шательств. Выполнение повторных оперативных вмеша-
тельств на брюшной полости несет в себе дополнительные 
риски из-за спаечного процесса, а отсутствие доопераци-
онных методов объективной оценки выраженности спаеч-
ного процесса, его распространенности и локализации зон 
адгезии создает дополнительные трудности для оператив-
ного вмешательства. 

Использование современных методов визуализации и 
реконструкции полученных изображений позволяет при-
менить безопасный доступ в брюшную полость, снизить 
травматичность оперативного вмешательства, уменьшить 
продолжительность операции, а значит, увеличить шансы 
благоприятного исхода.
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Введение
Острая декомпенсация сердечной недостаточности 

(ОДСН) остается одной из основных причин госпитализа-
ции в медицинские учреждения пожилых людей во всем 
мире, и, несмотря на все достижения в области современ-
ной кардиологии, заболеваемость и смертность от ОДСН 

остаются высокими  [1, 2]. Прогноз пациентов с ОДСН 
неутешительный и достигает 30% летальности в течение 
одного года. Кроме того, сохраняется высокая внутриболь-
ничная летальность, которая составляет от 4 до 10% [3, 4]. 

Существует множество дополнительных факторов, кото-
рые могут неблагоприятно влиять на прогноз пациентов с 
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Возможности коррекции гиперурикемии  
при острой декомпенсации сердечной недостаточности
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Аннотация 
Введение. Острая декомпенсация сердечной недостаточности (ОДСН) – период течения хронической СН, который проявляется ухудше- 
нием / появлением симптомов СН, требующих неотложной медицинской помощи и госпитализации для проведения интенсивной терапии. 
ОДСН – значимая проблема для современного здравоохранения и сопряжена с неблагоприятным прогнозом и высокой летальностью у этой 
группы пациентов.
Цель. Оценить безопасность назначения аллопуринола у пациентов с ОДСН, гиперурикемией и сниженным уровнем скорости клубочковой 
фильтрации независимо от фракции выброса левого желудочка. 
Материалы и методы. Представлены результаты применения стандартной терапии СН с диуретической терапией в сочетании с ингибито-
ром ксантиноксидазы аллопуринолом в стартовой дозе 50 мг у 36 пациентов с ОДСН II–IV функционального класса, гиперурикемией, сни-
женной фильтрационной функцией почек, рассчитанной по формуле CKD-EPI. Пациенты находились на стационарном лечении с февраля 
2023 г. по январь 2024 г. в отделе заболеваний миокарда и СН ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова». В исследование включены 36 пациентов, 
средний возраст составил 71,6±9,8 года, из них 72% мужского пола. Анализировали показатели в момент включения в исследование и при 
достижении компенсации СН.
Результаты. Медиана дней, проведенных в стационаре, составила 14,7±5,7. На фоне оптимальной медикаментозной терапии хронической 
СН в сочетании с аллопуринолом к моменту выписки уровень мочевой кислоты статистически значимо снижался: медиана до лечения –  
509 [460; 563], после – 384 [330; 418] мкмоль/л; р<0,0001, уменьшались концентрации N-терминального предшественника мозгового натрий-
уретического пептида: медиана до лечения – 3972 [2322; 9272], после – 2132 [983; 3867] пг/мл; р=0,0001, снижалась креатинфосфокиназа: ме-
диана до лечения – 73 [55; 108], после – 63 [47; 83] Ед/л; р=0,0011, снижалась концентрация мочевины: медиана до лечения – 8,4 [7; 11], после –  
8,3 [7; 10] ммоль/л, р=0,01, снижался общий билирубин: медиана до терапии – 23,2 [15,5; 28,8], после – 18,5 [15; 25,6] мкмоль/л; р=0,025, снижался 
С-реактивный белок: медиана до лечения – 4,3 [2; 14,2], после – 2,8 [1,1; 11,2] мг/л; р=0,036, значимо увеличилась дистанция теста шестиминут-
ной ходьбы: медиана до лечения – 158 [149; 185], после – 301 [283; 321]; р<0,0001. За период госпитализации в стационаре острого почечного 
повреждения и прогрессирования хронической болезни почек не наблюдалось. На фоне приема аллопуринола диспептических явлений и 
аллергических реакций не отмечено. По эхокардиографическим показателям статически значимые уменьшения наблюдались при измерении 
нижней полой вены: медиана до терапии – 2,3 [2; 2,5], после – 2 [1,9; 2,4] см; р=0,0002, снижение систолического давления в легочной артерии: 
до терапии – 50±14,8, после – 44±13,2 мм рт. ст.; р=0,0001, статистически значимое увеличение фракции выброса левого желудочка: медиана до 
терапии – 30 [25; 53], после – 34 [27; 55]%; р=0,0002.
Заключение. Применение аллопуринола уменьшает концентрацию мочевой кислоты в крови, что сопровождается улучшением почечной 
функции по мере компенсации признаков СН, а также обладает благоприятным профилем безопасности при применении у пациентов с 
ОДСН, гиперурикемией и хронической болезнью почек. 

Ключевые слова: острая декомпенсация сердечной недостаточности, гиперурикемия, ингибитор ксантиноксидазы, аллопуринол
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ОДСН. К ним относятся, в частности, хроническая болезнь 
почек (ХБП) и гиперурикемия (ГУ). По сравнению с па-
циентами с низким уровнем мочевой кислоты (МК), риск 
отдаленной смертности существенно выше у лиц с более 
высоким уровнем МК [5].

ГУ в свою очередь считается прогностическим фак-
тором ряда сердечно-сосудистых и метаболических 
заболеваний, включая артериальную гипертензию, ме-
таболический синдром, сахарный диабет 2-го типа, ише-
мическую болезнь сердца (ИБС), гипертрофию левого 
желудочка  (ЛЖ), фибрилляцию предсердий, инфаркт 
миокарда, инсульт, сердечную недостаточность (СН) и 
ХБП [6]. Высокая концентрация МК в сыворотке крови – 
фактор риска развития СН, она связана с увеличением тя-
жести застойной СН и снижением фракции выброса ЛЖ  
(ФВЛЖ) [7].

Хроническая СН (ХСН) – одна из наиболее интересных 
моделей, подтверждающих первичную роль сывороточной 
МК в развитии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
при этом имеются опубликованные работы, описывающие 
рост частоты и ухудшение прогноза у пациентов с ХСН 
и ГУ [8, 9].

С одной стороны, снижение функции почек приводит к 
уменьшению экскреции МК, с другой – ее повышенный уро-
вень способствует развитию и прогрессированию ХБП [10].

Среди возможных механизмов патогенного воздействия 
ГУ на функцию почек  – свойственное индуцированному 
кристаллами МК и собственно ГУ иммунное воспаление, 
пролиферация гладкомышечных клеток сосудов с исходом 
в гломерулосклероз и интерстициальный фиброз [11, 12].

Высокий уровень МК связан с повышенным риском воз-
никновения различных заболеваний. Это подтверждается 
U-образной зависимостью между уровнем ГУ и смертно-
стью, которая наблюдается как у женщин, так и у мужчин 

и сохраняется даже после коррекции других факторов, 
включая почечную недостаточность [13].

Механизм, связывающий ГУ с ССЗ, может быть следу-
ющим: при сердечно-сосудистых патологиях возникает 
недостаток кислорода в тканях (гипоксия), что стимули-
рует выработку воспалительных веществ (провоспали-
тельных цитокинов). Это, в свою очередь, активирует фер-
мент ксантиноксидазу (КСО), приводя к  развитию ГУ.  
КСО  также способствует образованию свободных ради-
калов, которые повреждают мелкие сосуды (микрососу-
дистая эндотелиальная дисфункция), разрушают клеточ-
ные мембраны и стимулируют дальнейшее высвобождение 
провоспалительных цитокинов. Эти цитокины негативно 
влияют на сердце и сосуды, вызывая гибель клеток (апоп-
тоз) и/или разрастание соединительной ткани (фиброз), 
что приводит к изменению структуры сердца (ремодели-
рованию) [14–16].

При ХСН ГУ является в том числе и следствием нару-
шенной функции почек, особенно у пациентов пожилого 
возраста. Пациенты с ХСН и сниженной скоростью клу-
бочковой фильтрации (СКФ) особенно подвержены рис- 
ку, поскольку к традиционным факторам сердечно-сосу-
дистого риска добавляются нетрадиционные, такие как 
гипергликемия, анемия, ГУ, оксидативный стресс, нейро-
гуморальная активация, гиперпаратиреоз и дефицит вита-
мина D [17].

Некоторые исследования показывают, что лечение пре-
паратами, снижающими уровень МК в крови, способству-
ет улучшению исходов у пациентов с CCЗ и болезнями 
почек [18].

Современные подходы к лечению ГУ основаны на реко-
мендациях ведущих экспертов Ассоциации ревматологов 
России 2017 г. [19], Европейской антиревматической лиги 
2016–2018 гг.  [20] и Американской коллегии ревматоло-

ORIGINAL ARTICLE

Possibilities of hyperuricemia correction in acute decompensation  
of heart failure
Laura H. Sarieva*1, Svetlana N. Nasonova1, Marina D. Muksinova1, Igor V. Zhirov1,2, Sergey N. Tereshchenko1

1Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia

Abstract
Acute decompensation of heart failure (ADHF) is a period of the course of chronic heart failure (CHF), which is characterised by rapid aggravation/
appearance of heart failure (HF) symptoms, requiring emergency hospitalisation of the patient and intensive care. ADHF is an urgent problem for 
modern healthcare and is associated with unfavourable prognosis and high mortality in this group of patients.
Aim. To evaluate the safety of allopurinol prescription in patients with ADHF, hyperuricaemia and reduced level of glomerular filtration rate irrespective 
of left ventricular ejection fraction. 
Materials and methods. The results of standard therapy of HF with diuretic therapy in combination with xanthine oxidase inhibitor – allopurinol in 
the starting dose of 50 mg in 36 patients with ADHF of functional class II–IV, hyperuricemia, reduced renal filtration function calculated by the CKD-EPI 
formula are presented. Patients were hospitalised from February 2023 to January 2024 in the department of myocardial diseases and heart failure of 
FGBU ‘E.I. Chazov NMICC’ of the Ministry of Health of Russia. The study included 36 patients, the mean age was 71.6±9.8 years. Of them 72% of patients 
were male. The indices at the moment of inclusion in the study and at achievement of HF compensation were analysed.
Results. The median number of days spent in hospital was 14.7±5.7. On the background of optimal drug therapy of CHF in combination with 
allopurinol by the time of discharge the level of uric acid statistically significantly decreased – median before treatment 509 [460; 563], after 384 
[330; 418] μmol/l, р<0.0001; decreased concentrations of N-terminal precursor of brain natriuretic peptide: pre-treatment median 3972 [2322; 9272],  
post 2132 [983; 3867] pg/ml, p=0.0001; decreased Creatine Kinase median pre-treatment 73 [55; 108], post 63 [47; 83] U/L, p=0.0011; decreased 
urea concentration pre-treatment 8.4 [7; 11], after 8.3 [7; 10] mmol/L, p=0.01; decreased total bilirubin median pre-therapy 23.2 [15.5; 28.8], after  
18.5 [15; 25.6] µmol/L, p=0.025; C-Reactive Protein – median before treatment 4.3 [2; 14.2] mg/l, after 2.8 [1.1; 11.2] mg/l, p=0.036; there was a significant 
increase in distance test – six minute walk (T6X) – median before treatment 158 [149; 185], after 301 [283; 321], р<0.0001. No acute kidney injury and 
progression of Chronic Kidney Disease were observed during the period of hospitalisation. No dyspeptic phenomena and allergic reactions were noted on 
the background of allopurinol administration. Statistically significant reductions in echocardiographic parameters were observed in NPV measurement – 
median before therapy 2.3 [2; 2.5] cm, after 2 [1.9; 2.4] cm, p=0.0002; decrease in Systolic Pulmonary Artery Pressure before therapy 50±14.8 mmHg, after 
44±13.2 mmHg, p=0.0001; statistically significant increase in LVEF-median pre-therapy 30 [25; 53], after 34 [27;55]%, p=0.0002.
Conclusion. The use of allopurinol reduces uric acid concentration, which is accompanied by improvement of renal function as HF signs are 
compensated, and also has a favourable safety profile when used in patients with ADHF, hyperuricemia and Chronic Kidney Disease.
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гов [21]. Эти рекомендации отражают методы лечения по-
дагры, показания к проведению уратснижающей терапии, 
мероприятия по изменению образа жизни и препараты, в 
особенности у коморбидных пациентов  [22]. Российский 
консенсус рекомендует профилактическое назначение ин-
гибиторов КСО пациентам с ГУ и высоким сердечно-со-
судистым риском, однако результаты исследований в этой 
области неоднозначны и требуют дальнейшего изучения.

В РФ зарегистрировано два препарата, разрешенных для 
применения у пациентов с подагрой: аллопуринол и фе-
буксостат [23]. Препаратом первого выбора является алло-
пуринол. Терапию аллопуринолом необходимо начинать с 
низких доз (100 мг/сут), при необходимости увеличивать 
их на 100 мг через каждые 2–4 нед до достижения целево-
го уровня МК. Длительность такой титрации составляет 
6 мес. В дальнейшем назначается поддерживающая доза – 
100 мг/сут. При недостаточности функции почек доза ал-
лопуринола зависит от величины клиренса креатинина. 
При значениях более 60 мл/мин аллопуринол назначает-
ся в дозе 200 мг/сут, менее 40 мл/мин – 100 мг/сут, менее 
10  мл/мин  – 100 мг в течение 3 дней. Применение более 
высоких доз может усугубить течение ХБП. Противопока-
зания к применению аллопуринола – выраженные наруше-
ния функции печени, гемохроматоз, беременность, детский 
возраст (кроме злокачественных заболеваний с ГУ) [24].

Согласно рекомендациям EULAR фебуксостат назнача-
ют при недостаточной эффективности аллопуринола или 
наличии противопоказаний для его применения [22].

У больных ХБП назначение аллопуринола требует осо-
бой осторожности, поскольку повышает риск развития 
реакции гиперчувствительности, особенно если начальная 
доза не скорректирована с учетом СКФ [25]. В ряде иссле-
дований продемонстрировано, что даже применение стан-
дартных доз аллопуринола (200–400 мг/сут) у пациентов с 
ХБП может приводить к тяжелым кожным реакциям, что 
обусловлено накоплением оксипуринола [26].

Таким образом, стартовая доза аллопуринола не должна 
превышать 100 мг/сут, дальнейшая ее эскалация проводит-
ся постепенно (50–100 мг/сут каждые 2–4 нед). Доза препа-
рата должна лимитироваться в соответствии с показателя-
ми клиренса креатинина.

Достигать целевого уровня МК не всегда удается при 
приеме аллопуринола. Среди возможных причин  – несо-
блюдение малопуриновой диеты, низкая приверженность 
терапии, использование недостаточной дозы препарата и 
неэффективность максимально допустимой дозы [27].

Безопасность и эффективность терапии препаратами 
группы ингибиторов КСО – аллопуринола и фебуксоста-
та – оценивались в исследовании СARES, которое включа-
ло пациентов с верифицированной подагрой и уже имею-
щимися ССЗ [28].

В ходе исследования, в которое включены более 
5000  больных, частота развития осложнений ССЗ была 
выше у больных, принимавших фебуксостат  [0,74 на 
100 человеко-лет при 95% доверительном интервале 0,36–
1,37], по сравнению с больными, которые принимали алло-
пуринол (0,60 на 100 человеко-лет при 95% доверительном 
интервале 0,16–1,53). Однако результаты обсервационных 
исследований предполагают, что фебуксостат или алло-
пуринол могут оказывать влияние на риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов с подагрой и 
сопутствующими ССЗ [29, 30].

Согласно результатам исследований, связанных с без-
опасностью применения, между группами пациентов с 
низкими и высокими дозами аллопуринола не выявлено 
статистически значимых различий по частоте неблагопри-
ятных эффектов или осложнений [31].

Согласно некоторым результатам, в частности исследо-
вания S. Golmohammadi и соавт., аллопуринол замедляет 
прогрессирование ХПБ в III стадии [32].

Несмотря на довольно значительный интерес к этой кли-
нической проблеме, специальных исследований по оценке 
безопасности и эффективности применения ингибиторов 
КСО у пациентов с ОДСН и ГУ ранее не проводилось.

Цель исследования – изучить безопасность назначения 
ингибитора КСО аллопуринола пациентам с ОДСН со сни-
жением СКФ и ГУ.

Материалы и методы
В нашем исследовании представлены результаты на-

блюдения безопасности применения стандартной терапии 
СН  [ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) / блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) / ин-
гибиторы рецепторов ангиотензина и неприлизина (АРНИ), 
β-блокаторы, диуретики, антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов (АМКР)] в сочетании с ингибитором КСО 
аллопуринолом у 36 пациентов. Все пациенты перед про-
ведением исследования подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании. В течение первых дней 
пребывания в стационаре всем пациентам назначался алло-
пуринол. Исследование утверждено на независимом этичес- 
ком комитете ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» (прото-
кол №283 от 31.10.2022). 

Критерии включения: госпитализация в стационар по 
поводу ОДСН, возраст пациентов более 18 и менее 80 лет, 
информированное согласие пациентов на участие в иссле-
довании, повышение уровня мозгового натрийуретического 
гормона (NT-pro-BNP)>300 пг/мл или мозгового натрий-
уретического пептида (BNP)>100 пг/мл, повышение уров-
ня МК>360 мкмоль/л, снижение СКФ≤60 мл/мин/1,73 м2  
(рассчитанный по формуле CKD-EPI).

Критерии исключения: лечение ингибитором КСО до 
начала исследования, подагра в анамнезе, беременность, 
наличие острой ишемии миокарда ЛЖ (для устранения 
влияния ишемии на динамику маркеров), наступление бе-
ременности, желание больного добровольно прекратить 
участие в исследовании, развитие непереносимых побоч-
ных эффектов.

Статистический анализ проводили с помощью стати-
стического пакета программы MedCalc 20.0 (MedCalc 
Software Ltd, Остенде, Бельгия). Нормальность распре-
деления показателя определена с использованием гисто-
граммы распределения и теста Шапиро–Уилка. Для опи-
сания количественных переменных, имеющих нормальное 
распределение, использовали среднее арифметическое с 
указанием стандартного отклонения. Ненормально рас-
пределенные переменные характеризовали с помощью ме-
дианы с указанием интерквартильного размаха распреде-
ления [Q25; Q75].

При сравнении непрерывных переменных с нормаль-
ным распределением применяли t-тест для двух независи-
мых выборок (для значений «до/после»  – t-тест для двух 
связанных выборок), значения переменных представля-
ли как среднее и стандартное отклонения (М±SD). При 
сравнении ненормально распределенных количественных 
переменных использовали непараметрический ранговый 
критерий Манна–Уитни, а для значений «до/после» – кри-
терий Уилкоксона.

В проспективное исследование включены пациенты, го-
спитализированные по поводу ОДСН, c повышением уров-
ня N-терминального предшественника NT-proBNP>300 пг/
мл или BNP>100 пг/мл с ГУ (МК>360 мкмоль/л), снижен-
ной почечной функцией (СКФ≤60 мл/мин/1,73м2 по фор-
муле СКD-EPI), отсутствием приема аллопуринола и нали-
чием подагры в анамнезе – всего 36 человек.

Пациенты в выборке имели различную этиологию и фе-
нотип СН (табл. 1). 

Всем пациентам при поступлении и при достижении 
компенсации СН определяли концентрации МК, креати-
нина, NT-proBNP, тропонина, калия, С-реактивного белка 
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(СРБ), оценивали показатели трансторакальной эхокардио- 
графии в покое, а также тест с 6-минутной ходьбой (Т6Х).

В анализ включены пациенты II–IV функциональных 
классов, с ХБП, ГУ. Все пациенты получали стандартную 
терапию ХСН, включая ИАПФ/БРА / АРНИ, β-блокато-
ры, диуретики, АМКР, натрий-глюкозный котранспор-
тер (sodium-glucose linked transporter, SGLT) и ингибитор 
КСО – аллопуринол в дозе 50 мг. Подробные характеристи-
ки пациентов представлены в табл. 1.

Аллопуринол назначался на 2-й день госпитализации. 
Среднее количество дней, проведенных в стационаре, со-
ставило 14,7±5,7. 

По достижении компенсации СН (13 [11; 16] койко-дней) 
наблюдались статистический значимый прирост ФВЛЖ 
(с 30 [25; 53] до 34 [27; 55]; р=0,0002), значимое уменьшение 
размера нижней полой вены –  НПВ (с 2,3 [2; 2,5] до 2 [1,9; 2,4];  
р=0,0002), снижение сердечного давления в легочной арте-
рии – СДЛА (с 50±14,8 до 44±13,2; р=0,0001).

В табл. 2 представлена динамика лабораторных пока-
зателей на фоне приема аллопуринола в дозе 50 мг. При 
сравнении пациентов по уровню NT-proBNP установле-
ны статистически значимые различия (p=0,0001). Уровень 
NT-proBNP при достижении компенсации был существен-
но ниже, чем при поступлении. Также отмечалось стати-
стически значимое снижение уровня МК с концентрации 
509 [460; 563] мкмоль/л до 384 [330; 418] (р<0,0001). За пе-
риод наблюдения на фоне приема аллопуринола отмече-
но благоприятное влияние на функцию почек мочевины 
(р=0,01), однако при этом достоверного снижения креати-
нина не отмечено (р=0,11). 

Тем не менее в ходе анализа групп установлены ста-
тистически значимые изменения СКФ (используемый 
метод  – критерий Уилкоксона): исходно при поступле-
нии – 55,22 [44,92; 57,82], при достижении компенсации – 
55,34 [45,87; 64,62], p=0,005.

На фоне проводимого лечения отмечено снижение кон-
центрации СРБ (р=0,036), что могло быть обусловлено как 
компенсацией ХСН, так и уменьшением окислительного 
стресса на фоне лечения аллопуринолом. 

Статически значимо увеличивалась дистанция Т6Х  – с 
158 [149; 185] до 301 [283; 321]; р<0,0001.

В течение наблюдения (13 [11; 16] койко-дней) отмечены 
изменение эхокардиографических показателей сердца, зна-
чимое улучшение ФВЛЖ (р=0,0002), однако не выявлено 
статистически значимых изменений размеров и объемов 
левых камер сердца по результатам трансторакальной эхо-
кардиографии. Закономерно отмечались уменьшение СДЛА 
(средняя при поступлении – 50±14,8, при выписке – 44±13,2; 
р=0,0001) и уменьшение НПВ (р=0,0002); табл. 3. 

Таблица 1. Характеристика группы

Клиническая характеристика группы (n=36) Показатели

Мужчины, абс. (%) 26 (72)

Возраст, лет 71,6±9,8

ФВ ЛЖ, %, абс. (%)

сохранная 16 (44)

промежуточная 2 (6)

сниженная 18 (50)

Факторы риска, абс. (%)

АГ 29 (80)

СД 2 8 (22)

Ожирение 8 (22)

Курение 11(31)

Койко-дни, абс. (%) 14,7±5,7

Впервые выявленная ХСН, абс. (%) 3 (8)

ТБКА, абс. (%) 12 (33)

КШ, абс. (%) 4 (11)

ЖТ в анамнезе, абс. (%) 8 (22)

ФП/ТП, абс. (%) 24 (67)

ОНМК/ТИА в анамнезе, абс. (%) 4 (11)

ХОБЛ, абс. (%) 4 (11)

ИКД/СРТД, абс. (%) 7 (19)

Анемия, абс. (%) 15 (42)

Длительность ХСН, лет 2 [1; 5]

Фуросемид на старте лечения, мг 40 [40; 80]

Прием диуретика до госпитализации, абс. (%) 26 (72)

АМКР, абс. (%) 36 (100)

Доза АМКР, мг 50 [50; 75]

иАПФ,  абс. (%) 11 (30,5)

Доза иАПФ, мг 5 [2,5; 10]

АРНИ, абс. (%) 12 (33,3)

Доза АРНИ, мг 100 [100; 150]

БРА, абс. (%) 7 (19,4)

Доза БРА, мг 50 [12,5; 75]

β-блокаторы, абс. (%) 32 (88,8)

Доза β-блокаторов, мг 2,5 [2,5; 5]

Этиология ХСН, абс. (%)

ИБС 15 (42)

КМП 9 (25)

Пороки сердца 8 (22)

ФП 4 (11)

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, СД 2 – сахарный диабет 2-го типа,  
ТБКА – транслюминальная баллонная коронарная ангиопластика, КШ – коронарное 
шунтирование, ЖТ – желудочковая тахикардия, ФП/ТП – фибрилляция предсердий / 
трепетание предсердий, ОНМК/ТИА – острое нарушение мозгового кровообращения / 
транзиторная ишемическая атака, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, 
ИКД/СРТД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор / кардиоресинхронизиру-
ющая терапия с дефибриллятором, КМП – кардиомиопатия.

Таблица 2. Лабораторные показатели 

Показатель При поступле-
нии

При достижении 
компенсации p

МК, мкмоль/л 509 [460; 563] 384 [330; 418] <0,0001

Калий, ммоль/л 4,5±0,5 4,4±0,47 0,51

Креатинин, мкмоль/л 113 [91; 123] 107 [92; 121] 0,11

СКФ, мл/мин/1,73м2 55,22 [44,92; 
57,82]

55,34 [45,87; 64,62] 0,005

Натрий, ммоль/л 141 [140; 143] 141 [138; 143] 0,27

NT-proBNP, пг/мл 3972 [2322; 9272] 2132 [983; 3867] 0,0001

АЛТ, Ед/л 18 [14; 30] 18 [13; 26] 0,12

Альбумин, г/л 41 [39; 43] 41 [39; 42] 0,6

АСТ, Ед/л 21 [16; 26] 20 [17; 26] 0,25

Гемоглобин, г/дл 13,3±2,1 13,5±2,3 0,6

Гематокрит, % 40,2±6 40±7,6 0,6

Глюкоза, ммоль/л 5,2 [4,6; 6] 4,9 [4,5; 5,3] 0,13

КФК, Ед/л 73 [55; 108] 63 [47; 83] 0,0011

Мочевина, ммоль/л 8,4 [7; 11] 8,3 [7; 10] 0,1

Общий белок, г/л 67 [62; 72] 68 [64; 73] 0,22

Общий билирубин, 
мкмоль/л

23,2 [15,5; 28,8] 18,5 [15; 25,6] 0,025

СОЭ, мм/час 10 [3; 22] 10 [2; 19] 0,5

СРБ, мг/л 4,3 [2; 14,2] 2,8 [1,1; 11,2] 0,036

Т6Х, м 158 [149; 185] 301 [283; 321] <0,0001

Тропонин I, пг/мл 24,6 [15; 41] 20 [10,5; 43] 0,08

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза,  
КФК – креатинфосфокиназа, СОЭ – скорость оседания эритроцитов.
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  Побочных реакций, таких как диспептические явления, 
диарея, повышение печеночных ферментов, нарушение 
вкусовых ощущений, в том числе аллергических реакций 
(кожной сыпи, зуда, гиперемии) за период наблюдения не 
отмечено.

Раннее назначение ингибитора КСО аллопуринола при 
ОДСН описано недостаточно. Наши данные свидетель-
ствуют о благоприятном профиле безопасности такой те-
рапии при ее начале в среднем на 2-й день госпитализации, 
отсутствии побочных эффектов в изучаемой выборке. 

Более того, у больных в нашем исследовании отмечено 
как увеличение ФВ ЛЖ, что соответствует результатам ра-
нее проведенных работ [33], так и статистически значимое 
снижение показателя NT-proBNP, установлены статистиче-
ски значимые изменения СКФ (p=0,005). Выявленное нами 
статистически значимое уменьшение уровня МК, мочеви-
ны, креатинфосфокиназы, общего билирубина, СРБ может 
свидетельствовать о комплексном действии ингибитора 
КСО на поражение органов-мишеней у пациентов с ОДСН. 

Заключение
Повышение концентрации МК  – важный патологичес- 

кий фактор, связанный с развитием многих хронических 
заболеваний. Поскольку факт повышения сывороточной 
концентрации МК у пациентов с СН подтвержден, требу-
ется постоянный контроль этого биохимического показа-
теля с достижением целевого уровня с учетом особенно-
стей образа жизни, сопутствующих заболеваний и тяжести 
клинического статуса пациента.

Возможность раннего назначения ингибиторов КСО у 
этой категории пациентов требует дальнейшего изучения 
в более масштабных проспективных контролируемых ис-
следованиях. 
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резюме объемом от 200 до 250 слов, включающее рубрики: цель иссле-
дования, материалы и методы, результаты, обсуждение и заключение 
(на русском и английском языках).
К клиническим случаям, лекциям и обзорным статьям необходимо 
приложить неструктурированную аннотацию (на русском и ан-
глийском языках).
После резюме или аннотации приводятся «Ключевые слова»  
(от 5 до 10 слов или словосочетаний), способствующие индексирова-
нию статьи в информационно-поисковых системах (на русском и ан-
глийском языках).
Текст
Объем оригинальной статьи (включая выходные данные и библиогра-
фию) не должен превышать 25 тыс. знаков с пробелами; объем клини-
ческих наблюдений – 20 тыс. знаков с пробелами; лекций и обзоров – 
30 тыс. знаков с пробелами. 
Структура оригинальных статей
Введение. Формулируется цель, обосновывается необходимость про-
ведения исследования, кратко освещается состояние вопроса со ссыл-
ками на наиболее значимые публикации.
Материалы и методы. Приводятся количественные и качественные 
характеристики больных (обследованных), а также упоминаются все 
методы исследований, применявшиеся в работе, включая методы ста-
тистической обработки данных. При упоминании аппаратуры и но-
вых лекарств в скобках указываются производитель и страна.
Результаты. Представляются в логической последовательности в тек-
сте, таблицах и рисунках. В тексте следует упоминать только наиболее 
важные данные из таблиц и рисунков. В рисунках не следует дублиро-
вать данные, приведенные в таблицах. Величины измерений должны 
соответствовать Международной системе единиц (СИ). 
Обсуждение. Выделяются новые и важные аспекты результатов соб-
ственного исследования и по возможности сопоставляются с данны-
ми других исследователей. Не следует повторять сведения, уже при-
водившиеся в разделе «Введение», и подробные данные из раздела 
«Результаты». В обсуждение можно включить обоснованные реко-
мендации.
Заключение.
Раскрытие интересов. Отражаются все существенные конфликты ин-
тересов (после текста статьи, перед списком литературы). В случае их 
отсутствия отмечается: «Авторы декларируют отсутствие конфликта 
интересов».
Литература/References. Каждый источник печатается с новой строки 
под порядковым номером. В списке все работы перечисляются в по-
рядке цитирования. Инициалы авторов должны стоять перед фами-
лиями (фамилии иностранных авторов приводятся в оригинальной 
транскрипции). В тексте статьи библиографические ссылки даются 
арабскими цифрами в квадратных скобках. В списки литературы не 
рекомендуется включать диссертационные работы, так как ознаком-
ление с ними затруднительно. При составлении списка литературы 
приоритет должен отдаваться работам отечественных авторов. 
Таблицы. Каждая таблица должна иметь название и порядковый 
номер соответственно первому упоминанию ее в тексте. Каждый 
столбец должен иметь краткий заголовок (можно использовать аб-
бревиатуры). Все разъяснения, включая расшифровку аббревиатур, 
размещаются в примечании к таблице.
Подписи к иллюстрациям. Печатаются с нумерацией арабскими циф-
рами соответственно номерам рисунков. Подпись к каждому рисун-
ку состоит из его названия и «легенды» (объяснения частей рисунка, 
символов, стрелок и других его деталей).
Иллюстрации (рисунки, диаграммы, фотографии) высылаются по 
возможности отдельными файлами в исходном формате и неужатом 
размере, с указанием номера рисунка, обозначением верха рисунка. 
Рисунки не должны быть перегружены текстовыми надписями.
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