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ОБЗОР

Введение
Микроскопический колит (МК) был впервые описан 

в середине 1970-х годов, и с тех пор представления об 
этом заболевании существенно эволюционировали [1]. 
В настоящий момент данная нозологическая единица 
среди других заболеваний кишечника является одной из 
наиболее актуальных точек пересечения интересов прак-
тической и фундаментальной медицины [2]. В 2010 г. с 
целью комплексного мультидисциплинарного изучения 
МК была образована Европейская группа по изучению 
микроскопического колита (European Microscopic Colitis 
Group – EMCG), результатом деятельности которой было 
создание первых клинических рекомендаций по диагно-
стике и лечению этого заболевания, опубликованных в 

2012  г.  [3]. За прошедший почти 10-летний период экс-
пертами EMCG перманентно проводилась актуализация 
текущих представлений о МК, включая его эпидемиоло-
гическую структуру, факторы риска, патофизиологиче-
ские механизмы, диагностические критерии и принципы 
фармакотерапии с позиций доказательной медицины, 
учитывающей результаты рандомизированных контро-
лируемых клинических исследований, систематических 
обзоров и метаанализов [4]. Итогом этой большой ра-
боты стал пересмотр прошлых клинических рекоменда-
ций, который в коллаборации с Обществом объединен-
ной европейской гастроэнтерологии (United European 
Gastroenterology – UEG) был опубликован в 2021  г. [5]. 
В  настоящей статье нами рассмотрены современные 
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Аннотация
Микроскопический колит – это хроническое воспалительное заболевание кишечника неизвестной этиологии, характеризующееся хрони-
ческой водянистой диареей, отсутствием макроскопических признаков поражения толстой кишки при наличии специфических патомор-
фологических изменений. В настоящей обзорной статье рассмотрены современные представления о микроскопическом колите, включая 
его дефиницию, эпидемиологию, факторы риска, клиническую картину, критерии диагностики и тактику лечения через призму последних 
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Microscopic colitis from the standpoint of modern gastroenterology
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Abstract
Microscopic colitis is a chronic inflammatory bowel disease of unknown etiology, characterized by chronic watery diarrhea, the absence of macroscopic 
signs of colon lesions in the presence of specific pathological changes. This review article presents the current view on microscopic colitis, including 
its definition, epidemiology, risk factors, clinical manifestations, diagnostic criteria and treatment tactics according to the last European clinical 
guidelines UEG/EMCG (2021).
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представления о МК через призму последних европей-
ских клинических рекомендаций UEG/EMCG (2021 г.).

Дефиниция
Согласно современным представлениям, МК – это хро-

ническое воспалительное заболевание кишечника не-
известной этиологии, характеризующееся хронической 
водянистой диареей, отсутствием макроскопических при-
знаков поражения толстой кишки при наличии специфи-
ческих патоморфологических изменений [5, 6]. Принято 
выделять две основные формы МК, сходные по клиниче-
ской картине, однако различные по гистологическим кри-
териям: коллагенозный колит (КК) и лимфоцитарный ко-
лит (ЛК) [2, 5, 6].

В действующей системе Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) рассматриваемая 
патология относится к группе K52.8 «Другие неинфекци-
онные гастроэнтериты и колиты» и кодируется шифром 
K52.83 «Микроскопический колит» [4]. Сформулирован-
ный на сегодняшний день вариант МКБ-11, утвержден-
ный 25 мая 2019 г. странами – участниками Всемирной 
ассамблеи здравоохранения Всемирной организации здра-
воохранения, который должен вступить в действие 1 ян-
варя 2022 г., включает в себя диагноз «микроскопический 
колит» под кодом DB33.1 и его подтипы: DB33.10 – КК; 
DB33.11 – ЛК.

Эпидемиология и факторы риска
Эпидемиологические данные за последние 15 лет свиде-

тельствуют о неуклонном повышении показателей распро-
страненности и заболеваемости МК, особенно в странах 
Северной Америки и Европы [7–9]. Согласно популяци-
онным данным, приведенным в последних европейских 
клинических рекомендациях UEG/EMCG (2021 г.), обоб-
щенная распространенность МК достигает 119,4 (95% до-
верительный интервал – ДИ 72,9–165,9) случая на 100 тыс. 
человек [5]. При этом общий показатель распространенно-
сти для КК составляет 50,1 (95% ДИ 13,69–76,5) случая на 
100 тыс. человек, тогда как для ЛК – 61,7 (95% ДИ 48,2–75,3). 
Заболеваемость МК составляет 11,4 (95% ДИ 9,2–13,6) слу-
чая на 100 тыс. населения в год [5].

В многочисленных работах было показано, что заболе-
вание чаще поражает лиц старше 60 лет [5, 9]. В последнем 
метаанализе медиана возраста на момент постановки ди-
агноза составила 64,9 года для КК и 62,2 года для ЛК [9]. 
В одном из популяционных когортных исследований было 
показано, что возраст старше 65 лет является значимым 
фактором риска МК (относительный риск 5,25; 95% ДИ 
3,81–7,24) [10]. Вместе с тем около 25% пациентов с МК мо-
ложе 45 лет, помимо этого описаны случаи данного КК у 
детей [11, 12].

МК в 2–3 раза чаще развивается у пациентов женского 
пола [2]. Такая гендерная специфичность особенно харак-
терна для КК [2, 9]. В крупнейшем метаанализе было по-
казано, что коэффициент заболеваемости КК у женщин 
в сравнении с мужчинами составляет 3,05 (95% ДИ 2,92–
3,19), а ЛК – 1,92 (95% ДИ 1,53–2,31) [9]. Последний мета-
анализ, обобщивший результаты 19 исследований, также 
продемонстрировал, что женский пол является значимым 
фактором риска развития МК (отношение шансов – ОШ 
2,52, 95% ДИ 2,28–2,79) [5].

На эпидемиологическом уровне было показано, что од-
ним из главных факторов риска развития МК является 
курение [5, 13, 14]. В метаанализе V. Jaruvongvanich и со-
авт. (2019 г.), обобщившем результаты 7 исследований, 
было продемонстрировано, что у активных курильщиков 
риск развития МК значительно выше, чем у лиц, которые 
никогда не курили (ОШ 2,99, 95% ДИ 2,15–4,15) [13]. При 
этом у пациентов, которые бросили курить, также сохра-
няется высокий риск МК (ОШ 1,63, 95% ДИ 1,37–1,94) [13]. 

Согласно данным недавно опубликованного метаанализа 
L.  Al   Momani и соавт. (2020 г.), объединившем результа-
ты  8 исследований (1461 пациент), активное курение зна-
чимо ассоциировано с МК (ОШ 3,58, 95% ДИ 2,51–5,11) 
и его формами: КК (ОШ 4,43, 95% ДИ 2,68–7,32) и ЛК 
(ОШ 3,64, 95% ДИ 2,46–5,38) [14].

В ряде исследований была выявлена ассоциация разви-
тия МК с приемом лекарственных препаратов, что позво-
лило некоторым авторам ввести понятие лекарственно-ин-
дуцированного МК [15, 16]. Последние метааналитические 
данные свидетельствуют, что риск развития МК достовер-
но ассоциирован с приемом ингибиторов протонной пом-
пы (ОШ 2,95, 95% ДИ 1,82–4,80), особенно длительным – от 
4 до 12 мес (ОШ 4,69, 95% ДИ 3,58–6,13), приемом селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина (ОШ 2,98, 
95% ДИ 2,35–3,78), а также нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (ОШ 2,40, 95% ДИ 1,99–2,89) [5].

У ряда пациентов с МК имеется по крайней мере одно 
сопутствующее аутоиммунное заболевание (синдром Ше-
грена, синдром Рейно, ревматоидный артрит, псориаз, це-
лиакия и гипер- или гипотиреоидизм) [17]. Наиболее ча-
сто, в 10–20% случаев, существует связь с аутоиммунными 
заболеваниями щитовидной железы и целиакией, выявля-
емой у 5–25% пациентов с МК [18–21].

Этиология и патогенез
Этиология и патогенез МК до конца не изучены. В ли-

тературе обсуждаются разные механизмы, потенциально 
ассоциированные с развитием МК, среди которых: генети-
ческая предрасположенность; нарушения эпителиальной 
проницаемости; инфекционные и иммунологические; на-
рушения метаболизма коллагена (для КК); мальабсорбция 
желчных кислот [2, 4, 6, 22].

По всей видимости, генетическая предрасположенность 
вносит свой вклад в этиопатогенез МК. В ряде исследова-
ний продемонстрировано, что заболеваемость ЛК выше у 
пациентов с генотипами HLA-A1 и HLA-DRW53, а забо-
леваемость КК ниже у пациентов с генотипом HLA-DQ2 
[23,  24]. Согласно крупнейшему молекулярно-генетиче-
скому исследованию E. Stahl и соавт. (2020 г.), три аллеля 
HLA (HLA-B×08:01, HLA-DRB1×03:01 и HLA-DQB1×02:01), 
относящиеся к гаплотипу 8.1, значительно ассоциированы 
с повышенным риском КК [25].

В нескольких гистопатологических исследованиях у па-
циентов с МК были выявлены повышенная эпителиальная 
проницаемость и дезорганизация плотных контактов эпи-
телиоцитов [26]. Аналогичные результаты при проведении 
спектроскопии продемонстрировали нарушение ионного 
транспорта и барьерной функции эпителиоцитов кишеч-
ника у пациентов с МК [27]. Помимо этого у пациентов 
с ЛК обнаружены альтерации экспрессии структурных 
белков плотных контактов – клаудинов 4, 5 и 8-го типов, 
индуцированные цитокинами (фактор некроза опухоли 
α и интерферон γ) [28]. В исследовании, опубликованном 
в 2018 г., у пациентов с МК были выявлены генетические 
полиморфизмы, снижающие экспрессию белковых струк-
тур плотных контактов. Так, обнаружено, что однонуклео-
тидный полиморфизм гена PTEN (rs1234224) и гена MAGI1 
(rs17417230) ассоциированы с МК (ОШ 1,70, 95% ДИ 1,23–
2,34, p=0,001; ОШ 1,58, 95% ДИ 1,14–2,19, p=0,006) [29].

На сегодняшний день обсуждается роль инфекционного 
фактора в генезе МК [30, 31]. В недавнем ретроспектив-
ном исследовании типа «случай–контроль» H. Khalili и со-
авт. (2021 г.) было показано, что риск развития МК выше 
у лиц, перенесших инфекционный гастроэнтерит (ОШ 
2,63, 95% ДИ 2,42–2,85). Среди специфических патогенов 
Clostridioides difficile (ОШ 4,39, 95% ДИ 3,42–5,63), норови-
рус (ОШ 2,87, 95% ДИ 1,66–4,87) и виды Escherichia (ОШ 
3,82, 95% ДИ 1,22–11,58) были ассоциированы с повышен-
ным риском МК [31].
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Скорее всего, МК является иммуноопосредованным 
заболеванием, в генез которого заметный вклад вносят 
адаптивная иммунная система и цитотоксические реак-
ции [22]. Вероятно, воздействие определенных интра-
люминальных бактериальных антигенов, попадающих в 
собственную пластинку слизистой оболочки (СО), а так-
же лекарственных препаратов, которые увеличивают про-
ницаемость СО, запускает воспалительный каскад [4, 22]. 
Под действием генетических факторов (вариации HLA) 
нарушаются процессы презентации антигена иммуноком-
петентными клетками в СО, что приводит к гиперактива-
ции иммунного ответа по Th1- и Th17-типу с последующей 
реализацией цитотоксических эффектов, опосредованных 
Tc1- и Tc17-клетками (рис. 1) [22, 32, 33]. Повышенные кон-
центрации профиброгенных цитокинов в СО, таких как 
трансформирующий фактор роста β (ТФР-β), интерлейкин 
(ИЛ)-6 и ИЛ-22, по-видимому, в большей степени связаны 
с КК, чем с другими формами МК, и, вероятно, опосредуют 
субэпителиальное отложение коллагена, который является 
отличительным гистологическим признаком КК [22].

Клиническая картина и критерии диагностики
У всех пациентов, страдающих МК, доминирующим 

патогномоничным симптомом является водянистая ди-
арея без примеси крови, которая наблюдается у 84–100% 
пациентов [5]. Несколько реже болезнь проявляется абдо-
минальной болью, потерей массы тела, ночной диареей, а 
также недержанием кала (рис. 2) [2, 4, 22]. Кроме того, у па-
циентов с МК могут наблюдаться сильная усталость, тре-
вога и депрессия [4, 34]. Важно отметить, что большинство 
пациентов могут испытывать симптомы заболевания на 
протяжении 2–3 лет до установления диагноза [35].

Причины потери массы тела при МК противоречивы. 
С  одной стороны, МК определенно не является истоща-

ющим заболеванием, с другой – вследствие хронической 
водянистой диареи происходит постоянная потеря жидко-
сти [2, 6]. Наконец, следует иметь в виду, что многие паци-
енты изменяют свое пищевое поведение и выбирают такую 
диету, которая позволяет снизить частоту дефекаций, од-
нако может привести к потере массы тела [4].

На первичном приеме заподозрить диагноз МК возможно 
при наличии у пациента следующих признаков: интермит-
тирующая или персистирующая, а также ночная водяни-
стая диарея в течение нескольких недель (частота дефека-
ции ≥3 в день) без примесей крови; возраст обычно старше  
60 лет; преимущественно женский пол; жалобы на не-
держание кала; курение; сопутствующее лечение с при-
менением нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, ингибиторов протонной помпы, селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина, блокаторов 
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Рис. 1. Участие иммунологических механизмов в патогенезе МК (S. Miehlke и соавт., 2019 [22]).
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гистаминовых Н2-рецепторов, статинов, тиклопидина, 
карбамазепина; сопутствующая аутоиммунная патология 
(ревматоидный артрит, глютеновая энтеропатия, заболе-
вания щитовидной железы, псориаз, синдром Шегрена, 
синдром Рейно) [4, 6, 34].

С целью подтверждения или исключения диагноза МК 
необходима дальнейшая диагностика с использованием 
илеоколоноскопии и биопсии толстой кишки для гисто-
патологического исследования. При проведении эндоско-
пического обследования пациента необходим тотальный 
осмотр толстой кишки с проведением биопсии из разных 
ее отделов. При этом большинством специалистов под-
черкивается крайняя целесообразность сдачи материала 
биопсии на анализ осведомленным патоморфологам, спо-
собным дать наиболее квалифицированную гистологиче-
скую оценку биоптата [36].

Согласно положению клинических рекомендаций UEG/
EMCG (2021 г.) рекомендуется брать биопсию как мини-
мум из восходящей и нисходящей ободочной кишки [5]. 
Ретроспективное исследование B. Virine и соавт. (2020 г.), 
анализировавшее чувствительность биопсии разных отде-
лов толстой кишки в диагностике МК, показало, что доли 
фрагментов биопсии, которые позволяли верифицировать 
заболевание, были представлены следующим образом: сле-
пая кишка – 90,0%; восходящая ободочная кишка – 96,9%; 
изгиб печени – 77,8%; поперечная ободочная кишка – 
95,7%; селезеночный изгиб – 75,0%; нисходящая ободоч-
ная кишка – 85,0%; сигмовидная кишка – 90,9%; прямая 
кишка – 82,2% (рис. 3). Комбинация результатов биопсии 
восходящей и нисходящей ободочной кишки позволяла 
выявить МК в 100% случаев [37].

Диагностика МК базируется на данных гистологиче-
ского исследования биоптатов, характерных для КК и ЛК 
(табл. 1), в отсутствие каких-либо макроскопических из-
менений при выполнении эндоскопического исследования 
[2,  4, 5, 38]. Согласно последним клиническим рекомен-
дациям UEG/EMCG (2021 г.), основным гистологическим 
критерием диагностики КК является утолщение субэпите-

лиальной коллагеновой выстилки (>10 мкм) в сочетании с 
увеличением воспалительного инфильтрата в собственной 
пластинке СО (рис. 4), а для ЛК – повышенное количество 
интраэпителиальных лимфоцитов (>20 интраэпители-
альных лимфоцитов/100 эпителиоцитов) в сочетании с 
увеличением воспалительного инфильтрата в собствен-
ной пластинке СО и отсутствием выраженного утолще-
ния субэпителиальной коллагеновой выстилки (<10 мкм); 
рис.  5 [5]. Воспалительный инфильтрат в собственной пла-
стинке может быть представлен не только лимфоцитами 
и плазмоцитами, но и эозинофилами, тучными клетками, 
нейтрофилами. Данные критерии валидны при окраске 
препаратов гематоксилином и эозином [5].

В новых европейских рекомендациях UEG/EMCG (2021 г.) 
отдельно предлагается выделять неполные варианты МК. 
К  ним относятся пациенты с убедительными клинически-
ми признаками заболевания, гистопатология которых не 
полностью соответствует морфологическим критериям КК 
или ЛК. Неполный КК характеризуется утолщением субэпи-
телиальной коллагеновой выстилки (>5 мкм, но <10 мкм), а 
неполный ЛК характеризуется повышенным количеством 
интраэпителиальных лимфоцитов (>10 интраэпителиаль-
ных лимфоцитов/100 эпителиоцитов, но <20  интраэпите-
лиальных лимфоцитов/100 эпителиоцитов) и отсутствием 
выраженного утолщения субэпителиальной коллагеновой 
выстилки. В обоих вариантах наблюдается небольшое уве-
личение воспалительного инфильтрата в собственной пла-
стинке СО [5].

90,0

96,9

77,8

95,7

75,0

85,0

90,9

82,2

Рис. 3. Доля положительных образцов биопсии, взятых  
из различных отделов толстой кишки, позволяющих  
верифицировать МК (%) [37].

Таблица 1. Гистологические критерии основных форм МК 
(UEG/EMCG, 2021) [5]

Форма МК Критерии

КК

Утолщение субэпителиальной коллагеновой  
выстилки (>10 мкм)

Увеличение воспалительного инфильтрата  
в собственной пластинке СО

ЛК

Повышенное количество интраэпителиальных  
лимфоцитов (>20 интраэпителиальных лимфоцитов/ 
100 эпителиоцитов)

Увеличение воспалительного инфильтрата  
в собственной пластинке СО

Отсутствие выраженного утолщения субэпителиальной 
коллагеновой выстилки (<10 мкм)

Рис. 4. Типичная гистологическая картина КК: утолщение 
субэпителиальной коллагеновой выстилки (окраска гема-
токсилином и эозином, ×100) [22].
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В рамках верификации диагноза МК необходимо прове-
сти исключение ряда заболеваний, включая инфекционные 
колиты, другие воспалительные заболевания кишечника, 
синдром раздраженного кишечника и глютеновую энтеро-
патию [34, 38].

Лечение
Базисными целями лечения МК являются индукция кли-

нической ремиссии и улучшение или нормализация качества 
жизни пациента [2, 4, 5, 35, 38, 39]. В целом стоит отметить, что 
у части пациентов с МК возможна спонтанная ремиссия за-
болевания, особенно характерная для ЛК, однако существен-
ная часть пациентов нуждаются в назначении терапии [40].

В настоящее время топический глюкокортикоид будесо-
нид (Буденофальк) является единственным препаратом с 
существенной доказательной базой эффективности как с 
целью индукции, так и для поддержания ремиссии МК [4,  5, 
39]. Согласно клиническим рекомендациям UEG/EMCG 
(2021 г.), будесонид является терапией 1-й линии для всех 
пациентов с МК [5].

Имеющиеся метаанализы демонстрируют, что индукция 
ремиссии при лечении МК будесонидом в дозе 9  мг/сут в 

течение 6–8 нед составляет около 80% с показателем NNT 
(среднее число пациентов, которых необходимо лечить, 
чтобы достичь определенного благоприятного исхода) – 
2 для КК и 3 для ЛК [41, 42]. Согласно последнему метаана-
лизу S. Sebastian и соавт. (2019 г.), обобщившему результа-
ты 9 рандомизированных контролируемых исследований, 
терапия будесонидом способствовала значимому дости-
жению индукции ремиссии МК (ОШ 7,34, 95% ДИ 4,08–
13,19) и ее поддержанию (ОШ 8,35, 95% ДИ 4,14–16,85) [43].  
Частота гистологического ответа у пациентов, получавших 
будесонид, оказалась выше, чем у пациентов контроля, 
после индукции ремиссии (ОШ 11,52, 95% ДИ 5,67–23,40) 
и в фазу поддерживающей терапии (ОШ 5,88, 95% ДИ 
1,90–18,17). Различий в побочных эффектах выявлено не 
было [43].

С учетом высокой частоты рецидивов после завершения 
индукционной терапии, которая составляет 60–80%, целе-
сообразно рассматривать тактику назначения длительной 
поддерживающей терапии [2, 4]. В двух рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследованиях было пока-
зано, что клиническая ремиссия в сочетании с гистоло-
гическим ответом может поддерживаться у большинства 
пациентов с КК при терапии будесонидом в дозе 6 мг/сут в 
течение 6 мес [44, 45]. Аналогичных исследований в рамках 
поддерживающей терапии ЛК нет, однако существенная 
разница в результатах не предполагается [17]. Несмотря на 
хороший профиль безопасности будесонида, целесообраз-
но применение препаратов кальция и витамина D при на-
значении длительных курсов терапии [4].

Помимо будесонида для лечения пациентов с МК в кли-
нической практике применяли широкий спектр лекарствен-
ных средств, часть из которых до сих пор используется ин-
тернистами [2]. Тем не менее на сегодняшний день место этих 
препаратов в терапии МК оценивается неоднозначно ввиду 
отсутствия существенной доказательной базы, основанной 
на результатах рандомизированных плацебо-контролиру-
емых исследований [2]. Так, антидиарейные препараты, в 
частности Лоперамид, часто используются при симптома-
тическом лечении МК. В ретроспективных исследованиях 
была показана эффективность Лоперамида в дозировке от 
2 до 16 мг/сут, однако стойкая клиническая ремиссия при 
его применении развивается редко [4, 35, 39]. Согласно кли-
ническим рекомендациям UEG/EMCG (2021 г.), отдельным 
группам пациентов, резистентных к терапии будесонидом, 
рекомендуется применение азатиоприна/инфликсимаба/

Рис. 5. Типичная гистологическая картина ЛК: значительно 
повышено количество интраэпителиальных лимфоцитов  
в истонченном поверхностном эпителии с признаками 
дегенерации (окраска гематоксилином и эозином, ×100) [22].
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адалимумаба/ведолизумаба для индукции и поддержания 
ремиссии заболевания [5]. Преднизолон, метотрексат, а так-
же пробиотики не рекомендуются к использованию у паци-
ентов с МК [5].

Таким образом, будесонид является единственным ле-
карственным средством, предназначенным для индукции 
и поддержания ремиссии обеих форм МК. Применение 
будесонида как препарата выбора МК рекомендовано 
UEG/EMCG (2021 г.); рис. 6. С 2016 г. показание к приме-
нению Буденофалька при КК официально зарегистри-
ровано Минздравом России и внесено в инструкцию к 
препарату.

Будесонид (Буденофальк) в активной фазе лечения при-
нимается в дозе 9 мг (3 капсулы) однократно утром, кур-
сом 6–8 нед. После окончания курса будесонид можно 
отменить сразу или постепенно, снижая дозу на 3 мг/нед. 
Новая лекарственная форма будесонида в гранулах (грану-
лы Буденофальк) для индукции ремиссии принимается в 
дозе 9 мг (1 саше) однократно 1 раз в сутки за 30 мин до 
еды, курс также 6–8 нед. После окончания курса лечения 
гранулы будесонида можно отменить сразу или принимать 
с удлиненными интервалами между приемами, например 
9 мг/сут через день в течение 2 нед до полной отмены. При 
необходимости проведения длительного курса поддер-
живающей терапии рекомендована интермиттирующая 
схема будесонида: прием через день 3 мг (1 капсула) и 6 мг 
(2 капсулы) – средняя доза 4,5 мг/сут. В случае неперено-
симости будесонида или при отсутствии терапевтического 
ответа на его применение в клинической практике следует 
применять эмпирически выработанные альтернативные 
методы лечения.
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Влияние адъювантной терапии с применением 
масляной кислоты на профиль безопасности 
пероральной антибактериальной терапии:  
метаанализ контролируемых исследований
Д.Н. Андреев*1, Ю.А. Кучерявый2, А.Н. Казюлин1, И.В. Маев1

 1 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, 
Москва, Россия;

2АО «Ильинская больница», д. Глухово, Московская область, Россия

Аннотация
Цель. Систематизация данных о влиянии адъювантной терапии с применением масляной кислоты (МК) на профиль безопасности перораль-
ной антибактериальной терапии (АБТ).
Методы. Поиск исследований проводился в электронных базах данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Google Scholar, Российский 
индекс научного цитирования (РИНЦ) до апреля 2021 г. включительно. В названных базах нами анализировались заголовки и аннотации. 
Для поиска использовалась следующая комбинация ключевых слов: «масляная кислота», или «бутират» + «антибактериальная терапия», или 
«антибиотикотерапия», или «антибиотики», или «эрадикация», или «эрадикационная терапия», а также их аналоги на английском языке для 
поиска в иностранных базах данных. 
Результаты. В метаанализ было включено 9 контролируемых исследований (1 – Италия, 8 – Россия) с участием 1409 пациентов (700 – в 
группах с МК; 709 – в группах сравнения). Метаанализ показал, что добавление МК в схемы АБТ способствует достоверной регрессии общей 
частоты побочных явлений со стороны желудочно-кишечного тракта (отношение шансов – ОШ 0,424, 95% доверительный интервал – ДИ 
0,218–0,824), частоты развития диареи на 1-й (ОШ 0,228, 95% ДИ 0,103–0,507) и 2-й неделе (ОШ 0,141, 95% ДИ 0,0732–0,271), вздутия живота на 
1-й (ОШ 0,392, 95% ДИ 0,180–0,854) и 2-й неделе (ОШ 0,136, 95% ДИ 0,0480–0,384), горечи во рту на 2-й неделе (ОШ 0,284, 95% ДИ 0,115–0,700).
Заключение. Метаанализ продемонстрировал, что включение МК в схемы АБТ способствует значимому снижению частоты побочных явле-
ний (диарея, вздутие живота, горечь во рту).

Ключевые слова: масляная кислота, бутират, побочные явления, антибиотикотерапия, антибактериальная терапия, антибиотики, эрадика-
ция, эрадикационная терапия, диарея, вздутие живота, горечь во рту 
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of oral antibiotic therapy: a meta-analysis of controlled studies
Dmitrii N. Andreev*1, Yury A. Kucheryavyy2, Aleksandr N. Kaziulin1, Igor V. Maev1

1Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia
2Ilyinskaya Hospital, Glukhovo, Moscow Region, Russia

Abstract
Aim. Systematization of data on the effect of adjuvant therapy with butyric acid (BA) on the safety profile of oral antibiotic therapy (ABT).
Methods. Search of studies were carried out in MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Google Scholar, Russian Science Citation Index (RSCI) electronic 
databases until April 2021 inclusive. We analyzed titles and annotations in the named databases. The following combination of keywords was used 
for the search: "butyric acid" or "butyrate" + "antibiotic therapy" or "antibiotics" or "eradication" or "eradication therapy", as well as their analogs in 
English for searching in foreign databases.
Results. The meta-analysis included 9 controlled studies (1 – Italy, 8 – Russia) involving 1409 patients (700 – in groups with BA; 709 – in comparison 
groups). Meta-analysis showed that the addition of BA to ABT regimens contributes to a significant reduction in the overall incidence of gastrointestinal 
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Введение
Антибактериальные препараты являются одними из 

наиболее назначаемых лекарственных средств во всем 
мире как в амбулаторной практике, так и в стациона-
ре [1,  2]. Согласно данным Центра динамики, экономи-
ки и политики заболеваний (Center for Disease Dynamics, 
Economics & Policy) в Российской Федерации за период с 
2000 по 2015  г. частота применения антибактериальных 
препаратов значительно выросла: с 4095 DDD (defined daily 
dose – установленная суточная доза) на 1 тыс. человек в 
сутки до 6069 DDD на 1 тыс. человек в сутки (рис. 1) [3]. 
В настоящее время, в период пандемии новой коронави-
русной инфекции COVID-19, представляется, что данный 
показатель существенно вырос, это уже отмечается в ряде 
стран [4, 5]. 

Несмотря на существенный вклад антибактериальной 
терапии (АБТ) в борьбу с инфекционными заболевания-
ми, важно отметить, что ее использование может быть ас-
социировано как с краткосрочными, так и долгосрочными 
неблагоприятными последствиями для здоровья человека 
[6, 7]. Известно, что применение антибактериальных препа-
ратов приводит к качественным и количественным негатив-
ным изменениям микробиома кишечника, снижая бакте-
риальное разнообразие, уменьшая абсолютное количество 
отдельных таксонов, а также нарушая колонизационную 
резистентность (защита от колонизации потенциально па-
тогенными, например Enterobacteriaceae, или условно-па-
тогенными, например Clostridium difficile, Candida spp., 
организмами) [7–9]. Клиническими отражениями таких 
нарушений являются побочные явления (ПЯ) АБТ со сто-
роны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), включая диарею 
и вздутие живота [2, 7]. Антибиотикоассоциированная ди-
арея – наиболее частое нежелательное явление, связанное с 
использованием антибактериальных препаратов, и развива-
ется примерно у 34% пациентов [8, 10]. Бактерии в толстой 
кишке, особенно анаэробы, метаболизируют непереварен-
ные углеводы в молочную кислоту и короткоцепочечные 
жирные кислоты, включая масляную кислоту (МК) – бути-
рат [11]. МК является одним из основных продуктов бакте-
риальной ферментации пищевых волокон в кишечнике и 
основным источником энергии для колоноцитов, оказывая 
плейотропное влияние на микроструктурную и функцио-
нальную состоятельность клеток кишечника [12–14]. Уста-

новлено, что на относительную численность бутиратпро-
дуцирующих бактерий сильно влияют антибактериальные 
препараты, приводящие к регрессу количества семейств 
Lachnospiraceae, Porphyromonadaceae и Ruminococcaceae, а 
также родов Alistipes, Faecalibacterium spp., Sutterella spp. и 
Thalassospira spp. [7]. Таким образом, применение МК в кли-
нической практике является перспективным методом сни-
жения риска формирования ПЯ, индуцированных АБТ. В 
недавней метааналитической работе нашей группы было 
показано, что добавление МК в схемы эрадикационной те-
рапии Helicobacter pylori достоверно снижает риск развития 
диареи (отношение шансов – ОШ 0,225, 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,0923–0,549, p=0,001) и вздутия живота (ОШ 
0,357, 95% ДИ 0,155–0,818, p=0,015) к концу 1-й недели лече-
ния [15]. Вместе с тем, учитывая узкий диапазон критериев 
включения, в данной работе была изучена эффективность 
МК в рамках регресса риска ПЯ при применении комбина-
ции двух антибактериальных препаратов (кларитромицин, 
амоксициллин), тогда как значение бутирата в улучшении 
профиля безопасности других антибиотиков не анализиро-
валось.  

Цель метаанализа – систематизация данных о влиянии 
адъювантной терапии с применением МК на профиль  
безопасности пероральной АБТ.

Методы
Поиск исследований. Поиск проводился в электрон-

ных базах данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, 
Google Scholar, Российский индекс научного цитирования 
(РИНЦ) до апреля 2021 г. включительно. В названных базах 
нами анализировались заголовки и аннотации. Для поис-
ка использовалась следующая комбинация ключевых слов: 
«масляная кислота», или «бутират» + «антибактериальная 
терапия», или «антибиотикотерапия», или «антибиотики», 
или «эрадикация», или «эрадикационная терапия», а также 
их аналоги на английском языке для поиска в иностранных 
базах данных. 

Критерии отбора исследований. Критериями включе-
ния в метаанализ были: контролируемые исследования как 
минимум с двумя группами сравнения; назначение МК од-
номоментно с назначением пероральной АБТ; публикации 
с подробной описательной статистикой частоты различ-
ных ПЯ со стороны ЖКТ, позволяющей включить резуль-
тирующие данные в метаанализ. В случае обнаружения ду-
блирования результатов между двумя публикациями (из 
разных или одной электронной базы данных) в финальный 
анализ отбиралась одна.

Экстракция данных. Два исследователя (Д.Н. Андреев 
и Ю.А. Кучерявый) независимо друг от друга занимались 
экстракцией данных, используя стандартизированные 
формы. Анализировались год публикации, страна, общий 
размер выборки в группах с МК, общий размер выборки 
групп контроля, общая частота ПЯ в группах, а также ча-
стота развития диареи, вздутия живота и горечи во рту в 
течение 1 и 2-й недели. Любые разногласия разрешались 
консенсусом.

Статистический анализ. Статистическая обработка дан-
ных осуществлялась с помощью специального программ-
ного обеспечения MedCalc 19.7.1 (Бельгия) в среде Microsoft 
Windows 10 (США). Сравнительная частота развития ПЯ 

side effects (odds ratio – OR 0.424, 95% confidence interval – CI 0.218–0.824), the incidence of diarrhea during the 1st (OR 0.228 , 95% CI 0.103–0.507) 
and 2nd week (OR 0.141, 95% CI 0.0732–0.271), abdominal distention during 1st (OR 0.392, 95% CI 0.180–0.854) and 2nd week ( OR 0.136, 95%  
CI 0.0480–0.384), bitterness in the mouth during 2nd week (OR 0.284, 95% CI 0.115–0.700).
Conclusion. A meta-analysis has shown that the inclusion of BA in ABT regimens significantly reduces the incidence of side effects (diarrhea, bloating, 
bitterness in the mouth).

Keywords: butyric acid, butyrate, side effects, antibiotic therapy, antibiotics, eradication, eradication therapy, diarrhea, bloating, bitterness in the 
mouth
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тов в РФ (2000–2015 гг.) [3].
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представлена в виде ОШ и 95% ДИ. Гетерогенность между 
различными работами оценивалась при помощи Cochrane’s 
Q-критерия и I2-критерия. При результатах р<0,05 и I2>50 
констатировалось наличие существенной гетерогенности. 
Вероятность наличия публикационного смещения оценива-
лась при помощи расчета теста регрессии Эггера.

Результаты
Поиск исследований. Поиск по электронным базам дан-

ных выявил 26 исследований для последующего анализа. 

Из них 12 работ было исключено, так как они не являлись 
оригинальными (3 – обзоры; 7 – экспериментальные иссле-
дования; 2 – прочие нерелевантные работы). Отобранные 
14 исследований детально анализировались на соответ-
ствие критериям включения и наличие дублирующихся 
данных, после чего 5 работ было исключено (рис. 2). В ито-
ге 9 оригинальных исследований было включено в настоя-
щий метаанализ (табл. 1) [16–24].

Характеристика отобранных исследований. В итоговый 
анализ было включено 9 исследований (1409 пациентов: 
700 – в группах с МК, 709 – в группах сравнения), выполнен-
ных в Италии (n=1) [16] и России (n=8) [17–24]. Пять работ 
было проведено на популяции H. pylori-инфицированных 
пациентов с использованием амоксициллина и кларитро-
мицина (длительностью 7–14 дней) [16, 17, 19, 20, 24], в 3 
работах назначалась АБТ пациенткам с воспалительными 
заболеваниями органов малого таза (длительностью от 10 
дней) [21–23], в 1 работе назначался доксициклин для тера-
пии пациентов с акне (длительностью 8 нед) [18].

Оценка профиля безопасности между группами. Мета-
анализ показал, что добавление МК в схемы АБТ способ-
ствует достоверной регрессии общей частоты ПЯ со сторо-
ны ЖКТ (ОШ 0,424, 95% ДИ 0,218–0,824), частоты развития 
диареи на 1-й (ОШ 0,228, 95% ДИ 0,103–0,507) и 2-й неделе 
(ОШ 0,141, 95% ДИ 0,0732–0,271), вздутия живота на 1-й 
(ОШ 0,392, 95% ДИ 0,180–0,854) и 2-й  неделе (ОШ 0,136, 
95% ДИ 0,0480–0,384), горечи во рту на 2-й неделе (ОШ 
0,284, 95% ДИ 0,115–0,700); табл. 2. Минимальный уровень 
гетерогенности между включенными исследованиями при 
оценке влияния МК на диарею (I2=0%) свидетельствует о 
крайней однородности результатов. 

Рис. 2. CONSORT-диаграмма, детализирующая стратегию 
отбора исследований.

26 работ идентифицировано 
(PubMed, EMBASE, Cochrane, 

Google Scholar и РИНЦ)

14 оригинальных исследований 
включено

9 оригинальных исследований 
включено в финальный анализ

12 работ исключено: 
3 – обзоры  
7 –  экспериментальные 

работы 
2 –  прочие нерелевантные 

работы

5 работ исключено:
1 –  публикация  

с дублирующимися 
результатами 

4 –  не соответствуют 
критериям включения

Таблица 1. Исследования, включенные в метаанализ

Авторы исследования, год Страна Популяция пациентов;  
пероральная АБТ, длительность

Число 
 пациентов  
в группах  

с МК, n

Число 
 пациентов  
в группах  

сравнения, n

E. Nista и соавт., 2006 [16] Италия
H. pylori-инфицированные пациенты;  

амоксициллин и кларитромицин, 7 дней
18 12

Л.И. Буторова и соавт., 2013 [17] Россия
H. pylori-инфицированные пациенты;  

амоксициллин и кларитромицин, 14 дней
60 55

С.С. Леденцова и соавт., 2018 [18] Россия Пациенты с акне; доксициклин, 8 нед 30 30

Т.А. Ильчишина, 2019 [19] Россия
H. pylori-инфицированные пациенты;  

амоксициллин и кларитромицин, 14 дней
50 48

Т. Свиридова и соавт., 2019 [20] Россия
H. pylori-инфицированные пациенты;  

амоксициллин и кларитромицин, 14 дней
40 40

И. Сарвилина и соавт., 2019 [21] Россия
Пациентки с ВЗОМТ; амоксициллин/клавуланат  

и доксициклин, 14 дней
199 218

А.В. Воронцова и соавт., 2019 [22] Россия
Пациентки с ВЗОМТ; амоксициллин/клавуланат,  

10 дней, и джозамицин, 10 дней
100 100

Е.В. Доманова, 2019 [23] Россия
Пациентки с ВЗОМТ; амоксициллин/клавуланат,  
14 дней, и азитромицин на 1 и 8-й день терапии

30 30

М.Д. Ардатская и соавт., 2020 [24] Россия
H. pylori-инфицированные пациенты; амоксициллин  

и кларитромицин, 14 дней
173 176

Примечание. ВЗОМТ – воспалительные заболевания органов малого таза. 

Таблица 2. Результаты метаанализа

Анализ Включенные в анализ 
исследования, n ОШ (95% ДИ) p Гетерогенность, I2, %

Общая частота ПЯ со стороны ЖКТ 4 0,424 (0,218–0,824) 0,011 65,35

Диарея (1-я неделя) 6 0,228 (0,103–0,507) <0,001 0

Диарея (2-я неделя) 7 0,141 (0,0732–0,271) <0,001 0

Вздутие живота (1-я неделя) 7 0,392 (0,180–0,854) 0,018 79,72

Вздутие живота (2-я неделя) 6 0,136 (0,0480–0,384) <0,001 80,92

Горечь во рту (1-я неделя) 4 0,519 (0,240–1,125) 0,097 (ns) 69,72

Горечь во рту (2-я неделя) 4 0,284 (0,115–0,700) 0,006 71,51

Примечание: ns – статистически не значимо. 
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Вероятность наличия публикационного смещения для 
каждого анализа была оценена при помощи расчета теста 
регрессии Эггера. Значимое публикационное смещение 
было исключено для всех анализов, кроме расчета частоты 
развития диареи в течение 2-й недели лечения (p=0,0424).

Обсуждение
На сегодняшний день АБТ является базой лечения 

острых и хронических инфекционных заболеваний раз-
личной локализации [1]. Вместе с тем широкое применение 
антибиотиков в амбулаторной практике и стационаре со-
пряжено с повышенным риском развития ПЯ у пациентов, 
особенно со стороны ЖКТ [6, 7]. Одним из ключевых меха-
низмов развития диареи и ассоциированных проявлений 
(вздутие и дискомфорт в животе, флатуленция) на фоне 
АБТ является снижение количества и видового разнообра-
зия бактерий, образующих МК, – бутиратпродуцирующих 
бактерий [25, 26]. Это обусловливает актуальность изуче-
ния препаратов МК в целях снижения риска формирова-
ния ПЯ, индуцированных АБТ.

Проведенный нами метаанализ, объединивший резуль-
таты 9 контролируемых исследований (1409 пациентов 
с инфекционной патологией), продемонстрировал, что 
добавление МК в схемы АБТ способствует достоверной 
регрессии общей частоты ПЯ со стороны ЖКТ (ОШ 0,424, 
95% ДИ 0,218–0,824), частоты развития диареи на 1-й 
(ОШ 0,228, 95% ДИ 0,103–0,507) и 2-й неделе (ОШ 0,141, 
95% ДИ 0,0732–0,271), вздутия живота на 1-й (ОШ 0,392, 
95% ДИ 0,180–0,854) и 2-й неделе (ОШ 0,136, 95% ДИ 
0,0480–0,384), горечи во рту на 2-й неделе (ОШ 0,284, 95% 
ДИ 0,115–0,700).

Отдельно стоит отметить, что во всех исследованиях, 
включенных в данный метаанализ, в качестве препара-
та МК использовался Закофальк (Др. Фальк Фарма ГмбХ, 
Германия). Активность МК в препарате Закофальк усили-
вается присутствием инулина, который обладает способ-
ностью стимулировать рост физиологической кишечной 
флоры и вносит свой вклад в эндогенную продукцию МК 
[27]. Такое взаимное потенцирование пребиотических эф-
фектов особенно актуально, учитывая тот факт, что АБТ 
приводит к дисбиотическим изменениям микробиома 
кишечника, уменьшая абсолютное количество представи-
телей Bifidobacterium, Lactobacillus, а также бутиратпроду-
цирующих микроорганизмов, что продемонстрировано 
на популяциях пациентов, получавших эрадикационную 
терапию инфекции H. pylori [8, 9].

В метаанализе имеется несколько недостатков. В частности, 
включенные в анализ контролируемые исследования были 
проведены только в двух странах (Италия и Россия). Помимо 
этого, имеется гетерогенность между включенными исследо-
ваниями, заключающаяся в различной длительности приме-
нения антибиотиков и различных демографических характе-
ристиках пациентов в анализируемых работах. 

Заключение
Таким образом, настоящий метаанализ продемонстри-

ровал, что включение МК в схемы АБТ способствует зна-
чимому снижению частоты ПЯ (диарея, вздутие живота, 
горечь во рту).
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) зани-
мает значимое место в структуре гастроэнтерологиче-

ской патологии и в последнее время обретает все большую 
клиническую и социальную значимость. Высокая распро-
страненность и тенденция к увеличению заболеваемости, 
рецидивирующее течение и существенное влияние на ка-
чество жизни пациентов наряду с трудностями диагности-
ки и лечения ГЭРБ – комплекс этих проблем выделяет ее 
среди других заболеваний органов пищеварения [1, 2]. Зна-
чимость проблематики ГЭРБ обусловлена также наличием 
грозных осложнений в виде пищевода Баррета и аденокар-
циномы пищевода. ГЭРБ остается объектом внимания не 
только гастроэнтерологов, но и пульмонологов, оторино-
ларингологов, стоматологов, кардиологов, абдоминальных 
хирургов, а также онкологов [3].

Как самостоятельная нозологическая единица ГЭРБ в 
1999 г. под соответствующей дефиницией была внесена в 
одну из рубрик Международной классификации болезней 
10-го пересмотра и в настоящее время рассматривается 
как одно из кислотозависимых заболеваний, развивающе-
еся на фоне первичного нарушения двигательной функции 
верхних отделов пищеварительного тракта и влияния раз-
ных факторов, включая геперсекрецию соляной кислоты, 

инфекцию Helicobacter pylori, чувствительность слизистой 
пищевода, стрессовые факторы и т.п. [3–6]. По мере про-
грессирования ГЭРБ в ее патогенезе возрастает роль фак-
торов агрессии желудочного содержимого, среди которых 
ведущая роль отводится соляной кислоте и продолжитель-
ности ее воздействия на пищевод [5, 7].

В последнее время признается наличие нескольких фе-
нотипов ГЭРБ со специфическими предрасполагающими 
факторами и особенностями патофизиологии. К фенотипам 
ГЭРБ относят неэрозивную ГЭРБ, рефлюксную пищеводную 
гиперсенситивность, функциональную изжогу, рефлюкс- 
эзофагиты низкой и высокой степени, пищевод Баррета, ре-
гургитационно-доминантную ГЭРБ, экстраэзофагеальную 
ГЭРБ и рефлюксный синдром боли в груди [8–10].

В соответствии с существующими стандартами лечения 
основу фармакотерапии данного заболевания составляют 
антисекреторные препараты [3, 7]. Предпочтение в лече-
нии ГЭРБ отдается ингибиторам протонной помпы (ИПП). 
При этом использование Н2-гистаминоблокаторов ассоци-
ировано с синдромом «рикошета» или синдромом отмены, 
что также ограничивает их использование для длительной 
терапии пациентов с ГЭРБ. Клинико-эндоскопический 
эффект антацидов в отношении лечения ГЭРБ признан 
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малоэффективным в силу коротких временных рамок их 
действия, они остаются в арсенале группы лекарств «по 
требованию».

Сравнительный анализ основных фармакологических 
эффектов приведен в табл. 1 [11].

Однако и применение ИПП имеет ряд вопросов, включая 
недостаточную эффективность и неудовлетворительную 
скорость развития клинического эффекта [12]. Показано, 
что инициальный прием ИПП полностью купирует изжогу 
лишь у 30% больных, а у большинства пациентов в первые 
2  дня лечения изжога не уменьшается [13]. Связано это с 
особенностями механизма действия ИПП: препараты бло-
кируют активные протонные помпы секреторных каналь-
цев париетальной клетки, при этом динамическое равно-
весие достигается чаще к 3–4-м суткам приема ИПП, когда 
ингибирование охватывает около 70% помп [14]. Средний 
срок купирования изжоги лансопразолом – 5,0±2,0 дня, 
омепразолом – 5,6±2,1 дня, пантопразолом – 5,7±3,1 дня 
[15]. При этом именно купирование неприятного симптома 
изжоги оценивается пациентами как необходимое условие 
эффективной терапии. Для быстрого купирования изжо-
ги у больных ГЭРБ применяются антациды и препараты 
альгиновой кислоты. Антациды дают ряд химических эф-
фектов – способствуют нейтрализации соляной кислоты 
в «кислотном кармане» желудка и в просвете пищевода, 
обеспечивают инактивацию пепсина, адсорбцию желчных 
кислот и т.д. Ключевой механизм действия альгинатов – ан-
тирефлюксный эффект: альгинаты реагируют с кислотой 
в просвете желудка, в результате чего формируется невса-
сывающийся гелевый конгломерат («альгинатный плот»), 
плавающий на поверхности «кислотного кармана» и пре-
пятствующий возникновению рефлюкса [16]. Прием препа-
рата-лидера среди альгинатов (Гевискон) купирует изжогу в 
среднем через 3,3 мин [17].

Важно, что Гевискон не влияет на механизмы вы-
работки соляной кислоты в желудке, т.е. не изменяет 
его нормальную физиологию, но при этом достоверно 
уменьшает количество как гастроэзофагеальных, так и 
дуоденогастроэзофагельных рефлюксов и длительно под-
держивает внутрипищеводный уровень рН>4, что явля-
ется ключевым условием достижения клинико-эндоско-
пической ремиссии эзофагита [18]. Важно подчеркнуть 
отсутствие системного действия Гевискона (в отличие от 
невсасывающихся антацидов, способных влиять как на по-
вышение уровней алюминия в плазме и моче при приеме 
алюминийсодержащих препаратов, так и на консистенцию 
стула).

Совместное применение ИПП и альгинатсодержащих 
антацидов ускоряет достижение как клинического эф-
фекта, так и субъективного улучшения и может быть ре-
комендовано в качестве стартовой терапии ГЭРБ и реф-
люкс-эзофагита [19, 20]. Рандомизированное клиническое 
исследование альгината по сравнению с плацебо в качестве 
дополнительной терапии у пациентов с рефлюксом (n=136) 
с неадекватным ответом на однократный прием ИПП оце-
нивало симптомы рефлюкса с помощью опросника изжо-

ги, рефлюкс-диспепсии (HRDQ). Изменение показателя 
рефлюкса HRDQ было значительно больше для альгината 
(95% доверительный интервал -3,1–-0,1; p=0,03). Количе-
ство ночей с симптомами изжоги уменьшилось в среднем с 
3,6 до 3,0 в группе плацебо и с 3,9 до 2,2 в группе Гевискона 
(95% доверительный интервал -1,6–-0,2; p<0,01) [21].

C. Coyle и соавт. провели очень интересное исследо-
вание, показавшее возможность замены постоянного 
приема ИПП на альгинаты «по требованию» пациентов 
с диспепсией после проведения обучения. Через 12 мес 
программы 75,1% из 6249 включенных пациентов отка-
зались от ИПП, снизив тем самым потенциальные риски, 
связанные с хронической терапией. Снизилось и общее по-
требление медикаментов, что привело к снижению общих 
затрат: расчетная годовая экономия на рецептах составила 
31 716,30 фунтов стерлингов [22].

При легкой и средней тяжести течения рефлюкс-эзофаги-
та применение альгинатов в качестве монотерапии облада-
ет достаточной эффективностью, что доказывают хорошо 
спланированные и убедительные многоцентровые исследо-
вания. Например, китайские авторы на большом фактиче-
ском материале (n=1107) показали преимущество Гевискона 
перед плацебо в обеспечении эффективного и безопасного 
уменьшения симптомов кислотного рефлюкса и диспепсии 
при ГЭРБ легкой и средней степени тяжести [23].

Еще одно многоцентровое рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование у взрос-
лых с симптомами ГЭРБ (n=424) продемонстрировало 
достоверное преимущество Гевискона над плацебо. Зна-
чительно большая часть пациентов, получавших Гевискон, 
достигли клинически значимого снижения симптомати-
ки – на ≥1,5 балла по параметру «комбинированная изжога/
регургитация» по опроснику рефлюксной болезни (RDQ): 
47,8% против 33,2% соответственно (p=0,0031). Значитель-
ный лечебный эффект также наблюдался в отношении изжо-
ги, срыгивания и диспепсии. Пациенты в группе  Гевискона 
оценили свой общий ответ на лечение выше, чем пациенты 
в группе плацебо (p<0,001). Никаких заметных различий в 
частоте нежелательных явлений между курсами лечения не 
наблюдалось [24]. Сходные эффекты получены и в других 
исследованиях, включающих высокодоказательные методы 
48-часовой беспроводной и зондовой регистрации pH кис-
лотного кармана и нижнего отдела пищевода [25, 26]. Оте-
чественные исследователи подтвердили результативность 
монотерапии альгинатными антацидами в ходе масштабно-
го многоцентрового исследования ВИА АПИА: патогенети-
ческая терапия способствовала предотвращению изжоги и 
восстановлению качества жизни у пациентов с рефлюксом 
и эндоскопически негативной ГЭРБ [27].

Уникальное быстрое патогенетическое влияние альгина-
тов привело к разработке диагностического текста, являю-
щегося приоритетом отечественных ученых. Д.С. Бордин 
и соавт. (2010 г.) предложили альгинатный тест – оценку 
эффективности однократного приема 20 мл суспензии 
 Гевискона при изжоге (рис. 1) [28]. Альгинатный тест, обла-
дая высокой чувствительностью (96,7%) и специфичностью 

Таблица 1. Сравнительная характеристика основных эффектов альгинатов, антацидов и антисекреторных препаратов

Лекарственные  
средства

Стойкое  
влияние  

на интра-
гастральный рН

Сорбционные 
свойства

Обволакиваю-
щие свойства

Антирефлюкс-
ное действие

Гемостатиче-
ское действие

Цитопротектор-
ное действие

Антациды, содержащие Al(ОН)3, 
Mg(OH)2

↑ ↑ ↑ ↑ – ↑

Антагонисты Н2-гистаминовых 
рецепторов

↑↑ – – – – –

ИПП ↑↑↑ – – – – –

Альгинаты ↑ ↑ ↑↑ ↑↑↑ ↑ ↑↑

Примечание: ↑↑↑ – очень сильно выражено, ↑↑ – сильно выражено, ↑ – выражено; «–» – нет влияния.
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(87,7%), имеет и высокую прогностическую ценность при 
положительном результате (95,5%), что позволяет с большой 
достоверностью поставить диагноз ГЭРБ без дополнительно-
го обследования, сокращая время диагностического поиска 
и уменьшая затраты на диагностику ГЭРБ. При сохранении 
или неполном купировании изжоги необходимо углубленное 
инструментальное обследование больного. Предложенный 
ранее 7-дневный диагностический тест с использованием 
ИПП в стандартной дозировке нельзя признать удовлетво-
рительным: чувствительность омепразолового теста при диа-
гностике ГЭРБ составляет около 80%, специфичность – 57,1%, 
при этом учет результатов теста с ИПП проводят не раньше  
7-го дня лечения, что отражает сравнительно медленное раз-
витие их антисекреторного эффекта [29]. Таким образом, аль-
гинатный тест имеет преимущество по чувствительности/
специфичности и скорости получения результата.

Представленный алгоритм диагностики и лечения ГЭРБ 
позволяет оптимизировать лечебно-диагностический про-
цесс, минимизировать затраты и обеспечить быстрое ку-
пирование основных тревожащих пациента симптомов. 
Комбинирование ИПП и альгинатсодержащих антацидов 
ускоряет достижение как клинического эффекта, так и 
субъективного улучшения и может быть рекомендовано 
в качестве стартовой терапии ГЭРБ и рефлюкс-эзофагита. 
Согласно отечественным клиническим рекомендациям, 
антациды и альгинаты могут применяться как в качестве 
монотерапии редкой изжоги, не сопровождающейся разви-
тием эзофагита, так и в схемах комплексной терапии ГЭРБ, 
так как оказываются эффективны в быстром устранении 
симптомов [3, 7]. При легком и среднетяжелом течении 
рефлюкс-эзофагита и достижении ремиссии возможно 
применение альгинатов «по требованию» или в формате 
поддерживающей терапии с или без ИПП.

Заключение
ГЭРБ остается серьезной проблемой гастроэнтерологии в 

силу слабой корреляции клинических проявлений и морфо-
логических изменений. Наличие фенотипов требует учета 
специфики патогенеза вариантов ГЭРБ, однако ключевым 
моментом терапии признается предотвращение воздей-
ствия кислого содержимого желудка на слизистую оболочку 
пищевода в результате рефюкса. Роль альгинатов при ГЭРБ 
расширяется в плане диагностики и для улучшения резуль-
татов лечения и профилактики рецидивов. Для стартовой 
терапии ГЭРБ рекомендовано сочетание ИПП и альгинатсо-
держащих антацидов. Линейка продуктов Гевискон откры-
вает широкие возможности персонализированной терапии 
ГЭРБ и хорошо переносится больными.
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Рис. 1. Алгоритм диагностики и лечения ГЭРБ [30].
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Особенности психоэмоционального статуса  
и расстройства пищевого поведения у пациентов 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью  
и ожирением
Г.Л. Юренев*, Е.М. Миронова, Н.А. Сирота, Т.В. Юренева-Тхоржевская

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить особенности течения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) при сопутствующем ожирении в контексте особенно-
стей психоэмоциональной сферы, а также выявить типы расстройств пищевого поведения (РПП) данной когорты больных.
Материалы и методы. В исследование включены 130 пациентов от 24 до 72 лет с жалобами, характерными для патологии верхних отделов 
пищеварительного тракта, которым наряду с детальным анализом жалоб с целью верификации диагноза и выявления особенностей течения 
заболевания проводилось тестирование при помощи Голландского опросника пищевого поведения (DEBQ) и Госпитальной шкалы тревоги 
и депрессии (HADS).
Результаты. Выявлено, что пациенты с ожирением, у которых ГЭРБ была выявлена менее 8 лет назад, чаще страдают РПП экстернального и 
эмоциогенного типа, причем экстернальный тип чаще ассоциировался с мужским, а эмоциогенный – с женским полом. Тогда как у пациентов 
с ожирением и анамнезом ГЭРБ более 8 лет сравнительно чаще фиксировались ограничительный и эмоциогенный типы РПП. Повышенный 
уровень тревожности у больных с ГЭРБ отмечен как на фоне ожирения, так и без него, но лица с коморбидной патологией имели сравнитель-
но более высокий балл по шкале тревоги.
Заключение. Коррекция пищевого поведения и признаков тревожно-депрессивных состояний у пациентов может открыть новые перспек-
тивы для борьбы с ожирением. А это, в свою очередь, может улучшить прогноз больных ГЭРБ.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ожирение, коморбидность, пищевое поведение, тревожно-депрессивные  
расстройства
Для цитирования: Юренев Г.Л., Миронова Е.М., Сирота Н.А., Юренева-Тхоржевская Т.В. Особенности психоэмоционального статуса  
и расстройства пищевого поведения у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и ожирением. Consilium Medicum. 2021; 23 
(5): 412–416. DOI: 10.26442/20751753.2021.5.200932

ORIGINAL ARTICLE

Features of psychoemotional status and eating disorders in patients 
with gastroesophageal reflux disease and obesity
Georgy L. Yurenev*, Ekaterina M. Mironova, Natalia A. Sirota, Tamara V. Yureneva-Tkhorzhevskaya

Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Abstract
Background. Eating disorders, as well as features of the psychoemotional status as risk factors for obesity, patients with comorbid gastroesophageal 
reflux disease (GERD) and obesity in the modern literature are not sufficiently disclosed. Further study of these aspects may be one of the additional 
ways to improve the prognosis of the course of GERD, as well as the correction of the psychoemotional status of patients.
Aim. To study the features of the course of GERD in concomitant obesity in the context of the peculiarities of the psychoemotional sphere, as well as 
to identify the types of eating disorders in this cohort of patients.
Materials and methods. The study included 130 patients aged 24 to 72 years with complaints characteristic of the pathology of the upper digestive 
tract, who, along with a detailed analysis of complaints in order to verify the diagnosis and identify the features of the course of the disease, were 
tested with the Dutch Eating Behavior Questionnaire (DEBQ) and the hospital scale of anxiety and depression (HADS).
Results. It was found that obese patients who had GERD less than 8 years ago were more likely to suffer from external and emotionogenic eating 
disorders, and the external type was more often associated with the male, and the emotionogenic type with the female sex. Whereas, in patients with 
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Введение
Среди хронических поражений верхних отделов пище-

варительной системы гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ) вышла на одну из лидирующих позиций 
[1–3]. В развитии данной патологии важную роль играют 
такие нарушения, как моторно-эвакуаторная дисфункция 
гастроэзофагеальной зоны, что предрасполагает к регу-
лярным забросам в пищевод желудочного и/или дуоде-
нального содержимого, агрессивно воздействующего на 
слизистую оболочку дистального отдела пищевода с обра-
зованием эрозивно-язвенных, катаральных и/или функци-
ональных изменений [4, 5].

Ожирение является хроническим заболеванием и одно-
временно субстратом для развития полиморбидности, что 
часто сопровождается тяжелыми осложнениями со сторо-
ны многих органов и систем. Существенный рост распро-
страненности ожирения отмечается практически во всех 
странах [6, 7].

Взаимосвязь между развитием ГЭРБ и ожирением хоро-
шо изучена. Неуклонный рост распространенности ожи-
рения в общей популяции многих развитых стран мира 
ассоциирован с увеличением заболеваемости ГЭРБ [1, 7, 8]. 
Прямая корреляция возникновения кислых и слабощелоч-
ных рефлюксов с показателями индекса массы тела (ИМТ) 
была продемонстрирована в нескольких исследованиях с 
применением 24-часовой рН-импедансометрии [9–12]. На 
данный момент в нескольких крупных метаанализах была 
подтверждена значимость ожирения для развития не толь-
ко самой ГЭРБ, но и таких ее осложнений, как пищевод 
Баррета и аденокарцинома пищевода (табл. 1) [13–16].

За счет отложения висцерального жира в зоне эзофаго-
гастрального перехода и ее растяжения происходит на-
рушение анатомической целостности антирефлюксно-
го барьера. В сочетании со снижением рН желудочного 
содержимого создаются условия для попадания кислых 
рефлюксов в пищевод [15]. Помимо этого, горизонталь-
ное положение тела, которое часто занимают люди после 
приема калорийной пищи, способствует увеличению про-
должительности пищеводного клиренса и желудочной эва-
куации с развитием впоследствии нарушений моторной 
функции [5, 17].

Отношение к пище как к ценности, а также индивиду-
альные для каждого человека привычки и эмоции в отно-
шении еды формируют личностные стереотипы питания, 
что и подразумевается под термином «пищевое поведение» 
(ПП). Оно может быть адекватным или патологическим в 
зависимости от качественных и количественных характе-
ристик питания. Адекватным ПП считается употребление 
пищи с целью удовлетворения потребности в питательных 
веществах для поддержания пластического и энергетиче-
ского баланса организма [18]. Патологическими формами 
ПП являются экстернальное, эмоциогенное и ограничи-

тельное ПП, а также нервная анорексия и нервная були-
мия, компульсивное обжорство, психогенное переедание и 
синдром ночной еды [19].

Существуют также данные о потенциальной этиологи-
ческой роли тревоги в развитии расстройств ПП (РПП). 
Так, S. Marsero и соавт. исследовали связь между уровнем 
личностной тревожности и РПП. У 49 пациентов с РПП, 
включенных в исследование, было обнаружено, что с по-
вышением уровня тревожности возрастает риск перфек-
ционизма, что, в свою очередь, увеличивает вероятность 
развития РПП [20]. Данные об ассоциации между показа-
телями ИМТ и результатами обследования психоэмоцио-
нального статуса больных в течение длительного периода 
времени достаточно ограниченны. В 2018 г. опубликована 
работа, посвященная изучению в течение 15 лет взаимос-
вязи между ИМТ и алекситимией (снижением способно-
сти человека к экспрессии своих чувств [21]) среди взрос-
лых лиц в Финляндии. На основании данных исследования 
3274 человек была выявлена значимая положительная 
связь между ИМТ и шкалой TAS-20 (Торонтская шкала 
алекситимии), т.е. у лиц с более высоким ИМТ выявлялась 
клинически более значимая алекситимия (р<0,0001) [22].

В отечественном исследовании Т.Г. Вознесенской выяв-
лено, что все без исключения больные с разными наруше-
ниями ПП, имеющие ожирение, страдают от «диетической 
депрессии» при их лечении только пищевыми ограниче-
ниями [23]. Более того, на фоне назначения только дието-
терапии лицам с избыточной массой тела без каких-либо 
клинически выраженных признаков РПП у 1/3 из них они 
манифестировали, что сопровождалось эмоциональным 
дискомфортом и приводило к последующему отказу от те-
рапии [24].

Данные о появлении симптомов депрессии со снижени-
ем качества жизни, развившихся примерно в 20% случаев 
на фоне диетотерапии у пациентов, даже несмотря на про-
водимую при этом психокоррекцию, продемонстрированы 
в ряде зарубежных работ [24, 25]. Предполагается, что это 
может быть связано с наличием у таких пациентов наруше-
ний кодирования генов, отвечающих за избыточную массу 
тела и депрессивное состояние. Упоминается также о воз-
можности прямой связи между высоким ИМТ и состояни-
ем депрессии, так как один из 21 генетического варианта 
(однонуклеотидных полиморфизмов) опосредует совмест-
ное течение ожирения и депрессии. В исследовании, прове-
денном на парах близнецов, было отмечено, что почти 12% 
генетического материала, кодирующего состояние депрес-
сии, также кодировали и ожирение [26–28].

Цель исследования – оценка уровня выраженности 
признаков, свидетельствующих о тревожно-депрессивных 
состояниях, связанных с коморбидным течением ГЭРБ и 
ожирения, а также выявление типов нарушений ПП у дан-
ной когорты больных.

obesity and a history of GERD for more than 8 years, the restrictive and emotionogenic types of eating disorders were relatively more often recorded. 
An increased level of anxiety in patients with GERD was noted, both against the background of obesity and without it, but those with comorbid 
pathology had a relatively higher score on the anxiety scale.
Conclusion. Correction of eating behavior and signs of anxiety-depressive states in patients can open up new prospects for the fight against obesity. 
And this, in turn, can improve the prognosis of patients with GERD.
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Таблица 1. Ожирение как фактор риска ГЭРБ и ее осложнений

Заболевание Отношение шансов (95% довери-
тельный интервал) Дизайн Автор, год

ГЭРБ 1,94 (1,46–2,57) Метаанализ H. Hampel и соавт., 2005 

Эрозивная ГЭРБ 1,87 (1,51–2,31) Метаанализ S. Singh и соавт., 2013

Пищевод Баррета 4,0 (1,4–11,1) Систематический обзор H. El-Serag и соавт., 2005

Аденокарцинома пищевода
Мужчины – 2,4 (1,9–3,2), женщины – 

2,1 (1,4–3,2)
Метаанализ A. Kubo и соавт., 2006
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Материалы и методы
В исследовании приняли участие 130 больных с жалоба-

ми, характерными для патологии верхних отделов пище-
варительного тракта, которым наряду с подробным выяс-
нением жалоб и анамнеза с целью верификации диагноза 
ГЭРБ, определения особенностей течения заболевания 
выполнялись эзофагогастродуоденоскопия, 24-часовая 
рН-импедансометрия. Для выявления сопутствующей па-
тологии органов панкреато-билиарной зоны проводилось 
ультразвуковое исследование брюшной полости.

Пациенты стратифицировались по ИМТ. Наличие избы-
точной массы тела определялось при ИМТ>25 кг/м2; нали-
чие ожирения – при ИМТ>30 кг/м2. Для 1-й группы были 
отобраны 30 пациентов с ГЭРБ с нормальной массой тела; 
для 2-й группы – 40 больных с ГЭРБ с избыточной массой 
тела либо ожирением; для 3-й группы – 30 пациентов без 
ГЭРБ, но имеющие избыточную массу тела или ожирение, 
в группу контроля вошли 30 человек с нормальной массой 
тела, у которых ГЭРБ не была подтверждена, а жалобы были 
обусловлены функциональными нарушениями пищевода. 
Кроме того, в дальнейшем с целью оценки влияния ГЭРБ 
на изменение пищевых привычек больных групп 1 и 2 были 
также разбиты на 2 подгруппы по длительности анамнеза 
ГЭРБ (деление проводилось по медиане внутри групп – 
в 1-й группе медиана составила 7 лет [0; 14,4], во 2-й – 8 лет 
[0; 16,6]). Подгруппу 1.1 составили 15 пациентов с анамне-
зом ГЭРБ менее 7 лет, а подгруппу 1.2 – 15 человек с течени-
ем ГЭРБ более 7 лет. Подгруппу 2.1 составили 20 пациентов 
с анамнезом ГЭРБ менее 8 лет; а подгруппу 2.2 – 15 человек 
с течением ГЭРБ более 8 лет.

Тип РПП устанавливали на основании результатов анке-
тирования с использованием международного опросника 
(DEBQ) [29], включающего 33 вопроса о различных жизнен-
ных обстоятельствах, при которых у испытуемого обычно 
возникает желание поесть или, наоборот, отказаться от прие-
ма пищи. На каждый вопрос дается 5 вариантов ответов («ни-
когда», «редко», «иногда», «часто» и «очень часто»), которые 
в дальнейшем оцениваются в баллах. Итогом теста является 
ответ о степени выраженности каждого из трех типов ПП: 
ограничительного, эмоционального и экстернального.

Нарушения тревожно-депрессивного фона фиксирова-
лись при помощи Госпитальной шкалы тревоги и депрес-
сии (HADS) [30]. Тестирование по шкале включает в себя 
14 вопросов, по 7 для определения симптомов тревоги и 
депрессии. Каждому утверждению соответствует 4 вари-
анта ответов. Подсчет баллов ведется по отдельности для 
каждой из 2 шкал.

Результаты и обсуждение
Средний возраст пациентов в 1, 2, 3-й и контроль-

ной группах составил соответственно 48,3±3,0, 48,4±1,6, 

50,1±2,7 и 42,1±3,6. Результаты определения у пациентов 
ИМТ и окружности талии представлены в табл. 2.

По показателю окружности талии большинство боль-
ных, имеющих избыток массы тела или ожирение, соответ-
ствовали характеристикам абдоминального типа отложе-
ния жировой ткани (окружность талии >80 см у женщин 
и >94 см у мужчин).

По данным ультразвукового исследования брюшной 
полости признаки стеатоза печени и/или липоматоза под-
желудочной железы закономерно были выявлены у паци-
ентов с избыточной массой тела и ожирением (2 и 3-я груп-
пы). Во 2-й группе признаки жировой дистрофии печени 
и/или поджелудочной железы зафиксированы у 33 (55%) 
пациентов. При этом у лиц с ИМТ<30 кг/м2 данные призна-
ки отмечены у 12 (37,5%) больных, а при ИМТ>30 кг/м2 – у 
21 (75%) пациента (р<0,05). В 3-й группе явления стеатоза 
имели место у 18 (58%) пациентов. Достоверных различий 
между 2 и 3-й группами выявлено не было.

Нарушения ПП по результатам опросника DEBQ в 
разных комбинациях были выявлены во всех группах 
(табл. 3). У 19 (47,5%) больных 2-й группы и 10 (33,3%) па-
циентов 3-й  группы выявлено сочетание всех трех типов 
РПП. Так как в литературе есть данные о том, что сочета-
ние трех типов РПП более характерно для лиц женского 
пола, мы также провели оценку в этом отношении всей вы-
борки пациентов (без разделения на группы) и тоже выя-
вили гендерные различия: у женщин сочетание трех типов 
нарушений ПП встречается в 3 раза чаще по сравнению с 
мужчинами – 34% против 11%.

Обращает на себя внимание, что именно для больных с 
ожирением наиболее характерны все три типа нарушений 
ПП. При этом у пациентов без сопутствующего поражения 
верхних отделов пищеварительной системы (3-я группа) 
чаще встречаются эмоциогенный и экстернальный типы 
РПП, так как у больных с ожирением в плазме крови цир-
кулирует повышенное содержание грелина, отвечающего 
за аппетит. Это приводит в том числе и к тому, что на оче-
редной прием пищи их провоцируют вид и запахи еды, а 
также колебания эмоционального состояния [28]. В то же 
время при коморбидности с ГЭРБ (2-я группа) на первый 
план выходит ограничительный тип нарушений. По-види-
мому, это связано с тем, что жалобы, ассоциированные с 
гастроэзофагельными рефлюксами, вынуждают этих па-
циентов вводить диетические самоограничения.

Особенности РПП при ГЭРБ с учетом продолжительно-
сти заболевания в группах больных с нормальной массой 
тела и при коморбидности с ожирением представлены на 
рис. 1, 2, на которых видно, что при увеличении продолжи-
тельности ГЭРБ частота ограничительного типа нарушений 
ПП возрастает. Мы предполагаем, что это также происходит 
параллельно с усилением клинических проявлений ГЭРБ.

Таблица 2. Характеристика исследуемых групп по ИМТ и окружности талии

Признак Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=40) Группа 3 (n=30) Контроль (n=30) р

ИМТ, кг/м2 21,1±1,3 32,6±4,4 50,1±2,7 32,5±0,8 0,006

Окружность талии, см
муж 86,4±2,8 96,8±2,7 100±3,1 81,2±2,4 0,041

жен 65,5±2,1 91,6±3,4 99,6±3,2 67,1±3,1 0,013

Примечание. Все значения приведены в формате M±m.

Таблица 3. Характеристика исследуемых групп по типам РПП (%)

Типы РПП Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=40) Группа 3 (n=30) Контроль (n=30)

Ограничительный 13,2 59,8 32,3 4,1

Эмоциогенный 16,5 43,8 67,1 14,5

Экстернальный 3,1 39,8 59,8 2,8

Сочетание 3 типов – 47,5 33,3 –
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У коморбидных пациентов с анамнезом ГЭРБ менее 
8 лет наиболее часто фиксируются экстернальный и эмо-
циогенный типы РПП. Мы полагаем, что это имеет такие 
же причины, какие указаны выше в отношении пациентов 
3-й  группы. Ограничительный тип нарушений ПП отме-
чался сравнительно реже, возможно, что как раз на фоне 
отсутствия каких-либо ограничений в отношении еды, эти 
больные и оказались более подвержены риску развития 
ГЭРБ. Кроме того, была выявлена тенденция более частой 
ассоциации эмоциогенного типа ПП с женским полом 
(r=0,31; р=0,026). Это находится в соответствии с данны-
ми исследования C. Braet и соавт., в котором на основании 
анкетирования лиц молодого возраста при помощи опрос-
ника DEBQ было показано, что эмоциогенный тип ПП 
наиболее характерен для девушек, а экстернальный – для 
юношей [31].

С увеличением продолжительности ГЭРБ на первый 
план выходит ограничительный тип, поскольку клиниче-
ская симптоматика все чаще вынуждает пациентов огра-
ничивать себя в еде, что со временем приобретает патоло-
гический характер, трансформируясь в такого рода РПП. 
Взаимосвязь ограничительного типа РПП с длительностью 
анамнеза ГЭРБ была подтверждена также при проведении 
корреляционного анализа (r=0,45; р=0,038).

Для определения нарушений эмоционально-тревожной 
сферы у больных с ГЭРБ проводилось анкетирование по 
HADS. Данные о наличии признаков тревоги и депрессии 
представлены на рис. 3.

У больных с ГЭРБ с нормальной массой тела (1-я груп-
па) уровень тревожности превышал данный показатель в 
3-й группе и контроле. Однако разница между этими группа-
ми не достигла уровня статистической значимости, поэтому 
речь может идти лишь о такого рода тенденции. При этом у 
коморбидных больных (2-я группа), для которых характер-
но более тяжелое течение ГЭРБ, появляются статистически 
достоверные различия в отношении уровня тревожности 
по сравнению с 3-й группой и контролем. В  то же время 
пациенты с ожирением, не страдающие ГЭРБ (3-я группа), 

имеют сравнительно более низкий балл тревожности, со-
поставимый с результатами контрольной группы. Отчасти 
это может быть связано с тем, что часто выявляемая у дан-
ной категории больных вредная привычка «заедать стресс», 
способствующая развитию ожирения, снижает выражен-
ность осознаваемой тревожно-депрессивной симптомати-
ки. И поэтому ожирение само по себе не является значимым 
фактором риска повышенного уровня тревожности пациен-
тов. Но именно у коморбидных больных, когда ГЭРБ на фоне 
ожирения характеризуется более тяжелым течением и более 
частым развитием осложнений, выявляется значительно 
более высокий уровень тревожности. С  другой стороны, 
имеются данные, что на фоне повышенной тревожности у 
больных могут происходить замедление перистальтической 
активности гладкой мускулатуры пищевода, нарушение 
функции нижнего пищеводного сфинктера [32–35]. Поэто-
му важно корректировать это состояние у таких пациентов, 
в том числе направляя их к клиническому психологу, что-
бы разорвать формирующийся таким образом «порочный 
круг».

При анализе результатов по шкале депрессии статистиче-
ски значимых различий между группами получено не было. 
У подавляющего большинства пациентов признаки депрес-
сии отсутствовали, и после подсчета результатов средний 
балл не выходил за пределы нормальных значений.

Следует отметить, что при исследовании взаимосвязи 
ИМТ с разными типами РПП достоверной зависимости 
обнаружено не было. В целом это соответствует данным 
других авторов. Так, в работе L. Nolan и соавт. продемон-
стрирована связь эмоциогенного и экстернального типов 
РПП с синдромом ночной еды, но корреляции с ИМТ так-
же отмечено не было [36].

Заключение
Таким образом, РПП отмечаются у больных с ГЭРБ как 

с избыточной массой тела и ожирением, так и с нормаль-
ной массой тела, однако сочетание 3 типов РПП выявлено 
только у пациентов с избыточной массой тела. Длительный 
анамнез ГЭРБ и ожирения предрасполагает к развитию 
ограничительного типа РПП, что, как мы полагаем, связано 
с самоограничениями в приеме пищи у пациентов с ГЭРБ. 
Нарушения эмоционально-тревожной сферы более выра-
жены в когорте пациентов с ГЭРБ и ожирением по сравне-
нию с пациентами, не страдающими ГЭРБ. Более широкое 
применение в клинической практике голландского опрос-
ника DEBQ для диагностики нарушений ПП позволит 
выработать персонализированный подход к коррекции 
массы тела у лиц с ожирением. С учетом важной роли ожи-
рения как фактора риска возникновения, тяжелого тече-
ния и развития осложнений ГЭРБ это может стать одним 
из дополнительных путей к улучшению прогноза данного 
заболевания, так же как и коррекция психоэмоционально-
го статуса больных.
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Рис. 1. Распространенность РПП в группе больных с ГЭРБ  
с нормальной массой тела.
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Рис. 2. Распространенность РПП в группе больных с ГЭРБ  
с избыточной массой тела/ожирением.
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Рис. 3. Результаты тестирования пациентов в исследуемых 
группах по шкале тревоги и депрессии.
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Эффективность эзофагопротекции  
при коротких периодах отмены поддерживающей 
терапии ингибиторами протонной помпы  
у пациентов с пищеводом Баррета
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2 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценка эффективности эзофагопротекции в прикрытии коротких периодов отмены поддерживающей терапии ингибиторами протон-
ной помпы (ИПП) у пациентов с пищеводом Баррета (ПБ).
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных пациентов с гистологически верифицированным ПБ, получавших амбу-
латорно терапию ИПП не менее 12 мес. Сформированная когорта была разделена на две группы для последующего сравнения в зависимости 
от режима терапии, которую получали пациенты. Первая группа формировалась только из лиц, постоянно принимающих ИПП, тогда как 
вторая группа – из пациентов, у которых были периодические перерывы в приеме ИПП. Во второй группе анализу подлежали только случаи, 
где в качестве прикрытия периодов отмены ИПП пациентами использовался эзофагопротектор Альфазокс (10 мл 4 раза в день, после каж-
дого приема еды и на ночь). В когорте анализировались демографические данные (возраст, пол), факторы риска, длина сегмента ПБ, степень 
дисплазии, частота рецидивов эрозивного эзофагита, результаты манометрии высокого разрешения по двигательным нарушениям грудного 
отдела пищевода (неэффективная моторика и отсутствие сократимости).
Результаты. В исследование были включены 39 пациентов (28 мужчин и 11 женщин) с гистологически верифицированным ПБ. Средний воз-
раст обследованных составил 57,1538 года (95% доверительный интервал 53,4269–60,8808). В гендерной структуре преобладали мужчины 
(n=28). Длительность анамнеза по ПБ в анализируемой когорте составила 5,6769 года (95% доверительный интервал 4,6161–6,7378). Первую 
группу составили 23 пациента, получающие ИПП постоянно. Вторая группа была сформирована из 16 больных, у которых были периодиче-
ские перерывы в приеме ИПП, которые прикрывались эзофагопротектором Альфазокс. В проанализированной когорте не было выявлено 
достоверных различий между группами по средней длине сегмента ПБ, числу пациентов с длинным сегментом ПБ, степени дисплазии, коли-
честву рецидивов эрозивного эзофагита и частоте двигательных нарушений грудного отдела пищевода.
Заключение. В рутинной практике существуют причины, требующие временного прекращения приема ИПП у пациентов с ПБ, что требует 
введения курсовой эзофагопротекции для прикрытия рисков. Результаты настоящего ретроспективного сравнительного исследования сви-
детельствуют об эффективности данной стратегии.
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Введение
Пищевод Баррета (ПБ) – это предраковое патологиче-

ское состояние, возникающее в результате замещения мно-
гослойного плоского неороговевающего эпителия специа-
лизированным железистым эпителием кишечного типа в 
слизистой оболочке дистального отдела пищевода, выявля-
емое при эндоскопическом исследовании и подтвержден-
ное наличием кишечной метаплазии при гистологическом 
исследовании биоптатов [1, 2]. ПБ является осложнением 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), кото-
рая представляет собой чрезвычайно распространенное 
в мировой популяции кислотозависимое заболевание, 
при котором соляная кислота желудочного сока высту-
пает основным повреждающим фактором при развитии 
клинических симптомов и морфологических проявлений 
[3,  4]. В  ранней метааналитической работе J. Taylor и соавт. 
(2010  г.) было продемонстрировано, что ГЭРБ значитель-
но ассоциирована с развитием ПБ (отношение шансов  – 
ОШ 2,90, 95% доверительный интервал – ДИ 1,86–4,54) [5]. 
Согласно недавнему метаанализу L. Eusebi и соавт. (2021 г.), 
обобщившему результаты 44 исследований, частота ги-
стологически верифицированного ПБ у пациентов с ГЭРБ 
составляет 7,2% (95% ДИ 5,4–9,3%), тогда как эндоскопиче-
ские признаки ПБ выявляются у 12,0% больных (95% ДИ 
5,5–20,3%) [6]. Доказанными факторами риска ПБ являют-
ся европеоидная раса, мужской пол, табакокурение, абдо-
минальное ожирение [7–10]. Клинико-социальная значи-
мость ПБ определяется риском развития аденокарциномы 
пищевода, характеризующейся крайне неблагоприятным 
прогнозом и высокой летальностью [11].

Риск прогрессирования ПБ в аденокарциному пищево-
да зависит от наличия диспластических изменений сли-
зистой оболочки [2, 4, 11]. Так, у пациентов без дисплазии 
данный риск составляет 0,3 случая на 100 человеко-лет, 
при дисплазии низкой степени – 0,5 на 100 человеко-лет, 
тогда как при дисплазии высокой степени – 6,6 на 100 чело-

веко-лет [12]. Наличие дисплазии легкой степени ассоции-
ровано с 4-кратным увеличением риска прогрессирования 
ПБ в дисплазию высокой степени и аденокарциному пище-
вода (ОШ 4,25, 95% ДИ 2,58–7,0) [13]. Согласно современ-
ным российским и зарубежным клиническим рекоменда-
циям, базисом фармакотерапии ПБ являются ингибиторы 
протонной помпы (ИПП), применение которых способ-
ствует редукции кумулятивного риска развития неопла-
стических изменений у пациентов на стадии метаплазии 
при длительном применении этих препаратов [3, 14, 15]. 
Метаанализ R. Krishnamoorthi и соавт. (2018 г.) показал, что 
использование ИПП достоверно снижает риск прогрессии 
ПБ (ОШ 0,55, 95% ДИ 0,32–0,96) [13]. Недавний метаанализ 
Y. Chen и соавт. (2021 г.), обобщивший результаты 12 иссле-
дований (n=155 769), продемонстрировал, что применение 
ИПП ассоциировано со значительным снижением риска 
прогрессирования ПБ до дисплазии высокой степени/аде-
нокарциномы пищевода (ОШ 0,47, 95% ДИ 0,32–0,71) [16].

Наличие гистологически верифицированного ПБ требу-
ет пожизненной терапии ИПП. Вместе с тем в клинической 
практике нередко бывают ситуации, требующие времен-
ной (от 1 нед до около месяца) отмены ИПП для валидно-
го проведения ряда диагностических мероприятий [4, 17]. 
Помимо этого, длительный прием ИПП может приводить к 
некоторым нежелательным последствиям в долгосрочной 
перспективе. Метаанализ W. Lo и соавт. (2012 г.), обобщив-
ший результаты 11 исследований (n=3134), продемонстри-
ровал, что у пациентов, регулярно принимающих ИПП, 
повышается риск развития синдрома избыточного бакте-
риального роста (СИБР) в тонкой кишке с ОШ 2,282 (95% 
ДИ 1,238–4,205) [18]. Эти данные были подтверждены более 
поздней метааналитической работой T. Su и соавт. (2018 г.), 
объединившей результаты 19 исследований (n=7055), ко-
торая также выявила значимую ассоциацию между дли-
тельным приемом ИПП и СИБР (ОШ 1,71; 95% ДИ 1,20–
2,43)  [19]. В настоящий момент СИБР рассматривается как 

Abstract
Aim. Evaluation of the effectiveness of esophagoprotection in covering up short periods of withdrawal of maintenance therapy with proton pump 
inhibitors (PPIs) in patients with Barrett's esophagus (BE).
Materials and methods. A retrospective analysis of the data of patients with histologically verified BE who received outpatient PPI therapy for 
at least 12 months was carried out. This cohort was divided into two groups to compare depending on the treatment regimen received. The first 
group included only patients who take PPIs constantly, while the second group included patients who had periodic interruptions in taking PPIs. 
In the second group, we analyzed only cases where to cover up the periods of PPI withdrawal the patients used the esophagoprotector Alfasoxx 
(10 ml 4 times a day, after each meal and at night). In the cohort, demographic data (age, gender), risk factors, length of the BE segment, degree 
of dysplasia, number of relapses of erosive esophagitis, and the data of high-resolution manometry on movement disorders of the thoracic 
esophagus (ineffective motility and lack of contractility) were analyzed.
Results. The study included 39 patients (28 men and 11 women) with histologically verified BE. The average age was 57,1538 years (95% confidence 
interval 53.4269–60.8808). The gender structure was dominated by men (n=28). The duration of BE history in the analyzed cohort was 5.6769 years 
(95% confidence interval, 4.6161–6.7378). The first group consisted of 23 patients who take PPIs constantly. The second group consisted of 16 
patients who had periodic interruptions in taking PPIs, which were covered by the esophagoprotector Alfasoxx. In the analyzed cohort, there were no 
significant differences between the groups in the average length of the BE segment, the number of patients with a long BE segment, the degree of 
dysplasia, the number of relapses of erosive esophagitis, and the rate of movement disorders of the thoracic esophagus. 
Conclusion. In routine practice, there are reasons for the temporary withdrawal of PPIs in patients with BE, which requires the administration of 
course esophagoprotection to cover up the risks. The results of this retrospective comparative study demonstrate the effectiveness of this strategy.
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возможный патогенетический механизм в формировании 
ряда заболеваний, ассоциированных с изменениями мото-
рики желудочно-кишечного тракта, а также альтерацией 
качественного и количественного состава микрофлоры 
кишечника, что в совокупности может приводить к разви-
тию кишечных симптомов и метеоризма [20, 21]. Последние 
метаанализы демонстрируют, что СИБР достаточно часто 
ассоциирован с синдромом раздраженного кишечника, с 
обобщенной частотой от 35,5 до 38% [22, 23]. Недавнее круп-
ное многоцентровое исследование, выполненное в Мексике, 
c участием более 1800 больных, продемонстрировало, что 
у пациентов, получающих ИПП, достаточно часто выяв-
ляются клинические признаки, характерные для СРК [20].  
Недавнее проспективное сравнительное исследование на-
шей группы показало, что использование эзофагопротек-
тора Альфазокс способствует снижению риска рецидива 
симптомов рефлюкса у пациентов, требующих временную 
отмену терапии ИПП [17]. Исходя из изложенного, видит-
ся целесообразным оценить влияние коротких перерывов в 
поддерживающей терапии ИПП у пациентов с ПБ, исполь-
зуя прикрытие эзофагопротектором периодов отмены.

Цель настоящего ретроспективного сравнительного 
исследования – оценка эффективности эзофагопротекции 
в прикрытии коротких периодов отмены поддерживающей 
терапии ИПП у пациентов с ПБ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных пациентов с 

гистологически верифицированным ПБ, получавших ам-
булаторно терапию ИПП не менее 12 мес. Сформирован-
ная когорта была разделена на 2 группы для последующего 
сравнения в зависимости от режима терапии, которую по-
лучали пациенты. Первая группа формировалась только из 
лиц, постоянно принимающих ИПП, тогда как вторая груп-
па – из пациентов, у которых были периодические переры-
вы в приеме ИПП (табл. 1). Во второй группе анализу под-
лежали только случаи, где в качестве прикрытия периодов 
отмены ИПП пациентами использовался эзофагопротек-
тор Альфазокс (10 мл 4 раза в день, после каждого приема 
еды и на ночь). В когорте анализировались демографиче-
ские данные (возраст, пол), факторы риска, длина сегмен-
та ПБ, степень дисплазии, частота рецидивов эрозивного 
эзофагита, результаты манометрии высокого разрешения 
по двигательным нарушениям грудного отдела пищевода 
(неэффективная моторика и отсутствие сократимости).

Статистическая обработка данных осуществлялась с по-
мощью специального программного обеспечения MedCalc 
19.7.1 (Бельгия) в среде Microsoft Windows 10 (США). Ко-
личественные данные представлены в виде средней и 95% 
ДИ. Проверка статистических гипотез осуществлялась с 
помощью непараметрического U-критерия Манна–Уитни 

Таблица 1. Причины прерывистого приема ИПП у пациентов 2-й группы

Причина Число пациентов (n=16)

Плохая переносимость ИПП, преимущественно метеоризм 11

Рекомендация лечащего врача кратковременного отказа от приема ИПП в силу разных причин 3

Сознательная позиция пациента 2
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и параметрического критерия Фишера. Различия между 
группами считались достоверными при р<0,05.

Результаты
В исследование были включены 39 пациентов (28 муж-

чин и 11 женщин) с гистологически верифицированным 
ПБ. Средний возраст обследованных составил 57,1538 года 
(95% ДИ 53,4269–60,8808). В гендерной структуре преоб-
ладали мужчины (n=28). Длительность анамнеза по ПБ 
в анализируемой когорте составила 5,6769 года (95% ДИ 
4,6161–6,7378).

Ретроспективный анализ данных медицинской доку-
ментации продемонстрировал, что на момент постановки 
диагноза ПБ обе сформированные группы достоверно не 
различались по возрасту (p=0,7451), гендерному составу 
(p=0,3068), наличию длинного сегмента ПБ (p=1,0000) и 
низкой степени дисплазии (p=1,0000).

Обобщенная длительность периода наблюдения в ис-
следуемой когорте составила 17,5 мес. Результаты ито-
гового сопоставления обеих групп по демографическим, 
анамнестическим и клиническим характеристикам пред-
ставлены в табл. 2. В проанализированной когорте не 
было выявлено достоверных различий между группами 
по средней длине сегмента ПБ, числу пациентов с длин-
ным сегментом ПБ, степени дисплазии, количеству ре-
цидивов эрозивного эзофагита и частоте двигательных 
нарушений грудного отдела пищевода. С момента поста-
новки диагноза ни в одной из групп не было выявлено 
прогрессирования ПБ в дисплазию высокой степени или 
аденокарциному пищевода.

Обсуждение
ПБ – это предраковое состояние, обусловливающее по-

вышенный риск развития аденокарциномы пищевода 
путем последовательного перехода от метапластического 
эпителия без дисплазии к дисплазии низкой и высокой сте-
пени и в конечном итоге к раку [1, 4]. На сегодняшний день 
доказано, что постоянная терапия с применением ИПП 
способствует редукции кумулятивного риска развития не-
опластических изменений у пациентов с ПБ [3, 14–16]. Вме-
сте с тем в рутинной клинической практике нередко бы-
вают ситуации, требующие временной (от 1 нед до около 
месяца) отмены ИПП для валидного проведения ряда ди-
агностических мероприятий, и ряд других причин [17, 24]. 
Данная диспозиция требует от клинициста прикрытия 

рисков прогрессирования ПБ. Использование антацидных 
препаратов на время отмены ИПП малоэффективно ввиду 
выраженной краткосрочности их действия [17, 25]. Учи-
тывая, что в прогрессии ПБ играет роль не только соляная 
кислота, но и компоненты желчи, поступающие в дисталь-
ный отдел пищевода дуоденогастроэзофагеальным реф-
люксом, перспективным представляется оценка эффек-
тивности эзофагопротекторов для прикрытия указанных 
рисков [26, 27]. Эзофагопротекторы – это новая фармако-
логическая группа, представителем которой является био-
адгезивная формула на основе гиалуроновой кислоты и 
хондроитина сульфата (Альфазокс), созданная для защиты 
слизистой оболочки пищевода [27, 28]. Настоящее ретро-
спективное сравнительное исследование, цель которого  – 
оценка эффективности эзофагопротекции в прикрытии 
коротких периодов отмены поддерживающей терапии 
ИПП у пациентов с ПБ, продемонстрировало, что в про-
анализированной когорте не выявлено достоверных раз-
личий между группами постоянно принимавших ИПП и 
прерывисто, прикрываясь эзофагопротекцией, по средней 
длине сегмента ПБ, числу пациентов с длинным сегментом 
ПБ, степени дисплазии, количеству рецидивов эрозивного 
эзофагита и частоте двигательных нарушений грудного от-
дела пищевода. Представляется, что такая эффективность 
обусловлена механизмом действия Альфазокса, который 
оказывает заживляющее и восстанавливающее действие 
по отношению к эпителию пищевода, а благодаря высокой 
способности к биоадгезии обеспечивает защиту слизистой 
оболочки органа в течение длительного времени, снижая 
вероятность контакта соляной кислоты с эпителиоцитами, 
необходимую для индукции симптоматики заболевания 
[27]. Согласно клиническим исследованиям Альфазокс 
способствует заживлению эрозий пищевода, в том числе в 
сочетании с ИПП у пациентов с ГЭРБ [29–31].

Заключение
Таким образом, в рутинной практике существуют при-

чины, требующие временного прекращения приема ИПП 
у пациентов с ПБ, что требует введения курсовой эзофаго-
протекции для прикрытия рисков. Результаты настоящего 
ретроспективного сравнительного исследования свиде-
тельствуют об эффективности данной стратегии. Несмотря 
на полученные оптимистичные данные, следует признать 
необходимость проведения проспективных исследований 
с более длительным периодом наблюдения.

Таблица 2. Демографическая и клиническая характеристика пациентов в группах

Показатель 1-я группа (n=23) 2-я группа (n=16) Значимость различий (р)

Демография, анамнез и факторы риска

Средний возраст, лет 58,0500 (95% ДИ 51,8050–64,2950) 56,3125 (95% ДИ 52,1497–60,4753) 0,7247

Мужчины, n 18 (78,26%) 10 (62,5%) 0,3068

Женщины, n 5 (21,74%) 6 (37,5%)

Длительность анамнеза, годы 5,6261 (95% ДИ 4,1747–7,0775) 5,7500 (95% ДИ 4,0151–7,4849) 0,7627

Табакокурение, n 16 (69,5%) 9 (56,25%) 0,5030

Ожирение, n 12 (52,17%) 7 (43,75%) 0,7475

Результаты обследования

Длина сегмента, см 2,6043 (95% ДИ 2,2873–2,9214) 2,7312 (95% ДИ 2,3790–3,0835) 0,4454

Длинный сегмент, n 6 (26,08%) 4 (25,0%) 1,0000

Отсутствие дисплазии, n 21 (91,3%) 15 (93,75%) 1,0000

Низкая степень дисплазии, n 2 (8,7%) 1 (6,25%)

Рецидивы эрозивного эзофагита, n 2 (8,7%) 2 (12,5%) 1,0000

Неэффективная моторика, n 10 (43,48%) 5 (31,25%) 0,5165

Отсутствие сократимости, n 1 (4,38%) 2 (12,5%) 0,5570
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Введение
В настоящее время органические заболевания верхних 

отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), такие как 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), хро-
нический гастрит (ХГ) и язвенная болезнь (ЯБ) желудка 
и двенадцатиперстной кишки занимают ведущее место 
в структуре болезней гастроэнтерологического профи-
ля [1,   2]. Во многом данный факт объясняется широкой 
распространенностью этой группы патологий в мировой 
популяции и преимущественным поражением лиц работо-

способного возраста [1]. С другой стороны, своевременная 
диагностика и лечение этих заболеваний являются значи-
мыми медико-социальными задачами, внося вклад в кан-
церопревенцию органов пищеварения, так как большин-
ство перечисленных нозологий являются инициальными в 
развитии предраковых изменений и/или рассматриваются 
как факторы риска злокачественных новообразований [3]. 

Последние десятилетия ознаменовались существенными 
достижениями в области диагностики и лечения органи-
ческих заболеваний верхних отделов ЖКТ, что связано с 
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In 2021, the first Multidisciplinary national consensus was published in Russia. The document provides a comprehensive analysis of 
pathophysiological, clinical and pharmacotherapeutic aspects of the increased epithelial permeability syndrome (IEPS) as one of the main 
mechanisms of human diseases. A separate chapter of the consensus devoted to the role of IEPS in organic diseases of the upper gastrointestinal 
tract demonstrates the importance of this pathophysiological mechanism in the genesis of this group of diseases. This review aims to systematize 
the literature data on the role of IEPS in organic diseases of the upper gastrointestinal tract, including gastroesophageal reflux disease, chronic 
gastritis and gastric ulcer.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, chronic gastritis, peptic ulcer, increased epithelial permeability syndrome, tight junctions, rebamipide
For citation: Andreev DN, Ul'iankina EV. Increased epithelial permeability syndrome in organic diseases of the upper gastrointestinal tract: 
systematization of literature data. Consilium Medicum. 2021; 23 (5): 422–427. DOI: 10.26442/20751753.2021.5.200893

*Андреев Дмитрий Николаевич – канд. мед. наук, доц. каф.
пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии ФГБОУ ВО 
«МГМСУ им. А.И. Евдокимова», лауреат премии Правительства РФ в 
области науки и техники. E-mail: dna-mit8@mail.ru; 
ORCID: 0000-0002-4007-7112

*Dmitrii N. Andreev – Cand. Sci. (Med.), Yevdokimov Moscow State
University of Medicine and Dentistry. E-mail: dna-mit8@mail.ru;  
ORCID: 0000-0002-4007-7112

Ульянкина Елена Викторовна – канд. мед. наук, ассистент каф. 
пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии ФГБОУ ВО 
«МГМСУ им. А.И. Евдокимова». ORCID: 0000-0002-8417-6825

Elena V. Ul'iankina – Cand. Sci. (Med.), Yevdokimov Moscow State 
University of Medicine and Dentistry. ORCID: 0000-0002-8417-6825

Информация об авторах / Information about the authors

BY-NC-SA 4.0CC



CONSILIUM MEDICUM. 2021; 23 (5): 422–427. 423

https://doi.org/10.26442/20751753.2021.5.200893 REVIEW

широкой интеграцией новых технологий в области эндо-
скопии и манометрии, повсеместным трендом на исполь-
зование наиболее передового класса антисекреторных 
препаратов – ингибиторов протонной помпы (ИПП) при 
ГЭРБ и ЯБ, а также с активной тактикой выявления инфек-
ции Helicobacter pylori и ее последующей эрадикацией [1, 2]. 
Вместе с тем в ведении пациентов с этой группой заболе-
ваний остаются проблемы. Так, одной из важных проблем 
фармакотерапии ГЭРБ на современном этапе развития 
гастроэнтерологии остается клиническая и/или эндоско-
пическая рефрактерность к ИПП [4, 5]. В систематическом 
обзоре H. El-Serag и соавт. (2010 г.) было показано, что в 
рандомизированных контролируемых исследованиях в 
среднем у 28–32% пациентов остаются клинические при-
знаки ГЭРБ, несмотря на проведенную терапию ИПП [6]. 
В рамках лечения ХГ существуют данные, что после успеш-
ной эрадикации H. pylori воспалительный компонент, 
связанный с лимфоцитарной инфильтрацией слизистой, 
может сохраняться достаточно долго (от нескольких ме-
сяцев до нескольких лет) [7]. Такие изменения являются 
клинически релевантными, так как длительно персистиру-
ющее воспаление слизистой рассматривается в настоящий 
момент как фактор риска рака желудка (РЖ) [8]. Отчасти 
перечисленные неблагоприятные маркеры могут быть об-
условлены синдромом повышенной эпителиальной про-
ницаемости (СПЭП), который может развиваться под дей-
ствием кислотно-пептической атаки в случае с ГЭРБ или 
под влиянием факторов вирулентности H. pylori в случае 
ХГ [9–11]. Данный синдром тесно сопряжен с альтерацией 
белков плотных контактов эпителиальных клеток и повы-
шением парацеллюлярной проницаемости [12]. 

В 2021 г. был опубликован первый Мультидисципли-
нарный национальный консенсус, целью которого явился 
всесторонний анализ патофизиологических, клинических 
и фармакотерапевтических аспектов СПЭП как одного из 
базовых механизмов развития патологии человека [12]. 
Отдельная часть этого согласительного документа была 
посвящена значению СПЭП при органических заболева-
ниях верхних отделов ЖКТ, которая продемонстрировала 
релевантность данного патофизиологического механизма 
в генезе данной группы патологий. 

Целью настоящего обзора является систематизация лите-
ратурных данных о роли СПЭП при органических заболева-
ниях верхних отделов ЖКТ, включая ГЭРБ, ХГ и ЯБ желудка.

СПЭП при ГЭРБ
ГЭРБ представляет собой чрезвычайно распростра-

ненное в мировой популяции заболевание верхних от-
делов ЖКТ, при котором соляная кислота желудочного 
сока выступает основным повреждающим фактором при 
развитии клинических симптомов и морфологических 
проявлений [13, 14]. Согласно крупнейшему метаанализу 
J. Nirwan и соавт. (2020 г.), обобщившему результаты бо-
лее 100 исследований, общемировая распространенность 
ГЭРБ составляет 13,98% (95% доверительный интервал  – 
ДИ 12,47–15,56%) [15]. ГЭРБ является доказанным факто-
ром риска пищевода Баррета (предраковое состояние) и 
аденокарциномы пищевода [16, 17]. Недавний метаанализ 
L. Eusebi и соавт. (2021 г.), обобщивший результаты 44 ис-
следований, показал, что частота выявления гистологиче-
ски верифицированного пищевода Баррета у пациентов с 
ГЭРБ составляет 7,2% (95% ДИ 5,4–9,3) [17]. Более ранний 
метаанализ J. Rubenstein и соавт. (2010 г.) продемонстриро-
вал, что при наличии еженедельных симптомов ГЭРБ риск 
развития аденокарциномы пищевода повышается в 5 раз 
(отношение шансов – ОШ 4,92, 95% ДИ 3,90–6,22), тогда 
как ежедневные симптомы увеличивали шансы более чем 
в 7 раз (ОШ 7,40, 95% ДИ 4,94–11,1) [18].

Появляется все больше данных о релевантности роли 
нарушения цитопротективных и барьерных свойств сли-

зистой оболочки пищевода в генезе ГЭРБ и формирова-
нии рефрактерности к проводимой терапии ИПП [9, 19, 
20]. Межклеточные контакты обеспечивают целостность 
барьерной функции слизистой оболочки пищевода в це-
лях ее протекции от различных экзогенных внутрипро-
светных веществ, обладающих детергентными свойствами 
[9, 21, 22]. Метаанализ полногеномных ассоциативных ис-
следований, опубликованный в 2017 г., идентифицировал 
30  локусов предрасположенности к ГЭРБ, большинство 
из которых ответственно за транслокацию ионов и эпи-
телиальную проницаемость, связанную с межклеточными 
контактами [23]. Кислотно-пептическая атака у пациентов 
с ГЭРБ приводит к альтерации экспрессии ряда белков 
плотных контактов эпителиоцитов слизистой оболочки 
пищевода [9, 19, 20]. Последнее приводит к повышению 
проницаемости слизистой, что способствует проникнове-
нию ионов водорода и других веществ (включая пепсин и 
другие компоненты желчи при дуоденогастроэзофагеаль-
ном рефлюксе) в подслизистый слой пищевода, где они 
стимулируют терминали нервных волокон, играя роль в 
индукции и персистировании симптоматики заболевания 
[9, 20, 24].

В 1996 г. в работе N. Tobey и соавт. с применением транс-
миссионной электронной микроскопии было показано, что 
диаметр межклеточных пространств значительно расши-
рен в образцах пациентов с ГЭРБ в сравнении со здоровы-
ми лицами [25]. Эти данные позже были верифицированы 
в исследовании R. Caviglia и соавт. (2007 г.), которое по дан-
ным трансмиссионной электронной микроскопии проде-
монстрировало, что у всех пациентов с неэрозивной фор-
мой ГЭРБ средний диаметр межклеточных пространств в 
дистальном и проксимальном отделе пищевода в 2–3 раза 
больше по сравнению с контрольной группой  [26]. В 2011 г. 
B. Jovov и соавт. методом вестерн-блоттинга и иммуноги-
стохимического анализа выявили, что у пациентов с ГЭРБ 
отмечается повышенная парацеллюлярная проницаемость 
эпителия, связанная с деградацией Е-катгерина [27]. В ра-
боте, аналогичной по методологии, E. Björkman и соавт. 
(2013 г.) также было показано, что у пациентов с ГЭРБ зна-
чительно снижены уровни экспрессии других белков ком-
плекса плотных контактов – клаудина-1 и клаудина-4 [28]. 
Исследование P. Weijenborg и соавт. (2014  г.) с изучением 
трансэпителиального сопротивления и трансэпителиаль-
ной проницаемости продемонстрировало, что целостность 
слизистой оболочки пищевода была значительно наруше-
на у пациентов с ГЭРБ, что демонстрировалось более высо-
кой трансэпителиальной проницаемостью и более низким 
внеклеточным импедансом [29].

СПЭП при ХГ и ЯБ желудка
ХГ и ЯБ желудка являются одними из наиболее распро-

страненных органических заболеваний верхних отделов 
ЖКТ [1, 30]. Учитывая, что ХГ развивается у всех инфициро-
ванных H. pylori лиц, можно сделать вывод, что общемировая 
распространенность данного заболевания составляет около 
44,3–48,5% [31, 32]. Согласно последнему обзору, частота раз-
вития ЯБ в течение жизни варьирует от 5 до 10%, при этом 
у H. pylori-позитивных пациентов риск развития может до-
стигать 20% [33]. Данные заболевания желудка, ассоцииро-
ванные с инфекцией H. pylori, рассматриваются как факторы 
риска РЖ [1, 3, 34]. Еще в 1994 г. Международное агентство по 
изучению рака (IARС) отнесло инфекцию H. pylori к канцеро-
генам I класса [35]. Факторами, мультиплицирующими риск 
РЖ при инфицировании H. pylori, являются экспрессия пато-
геном цитотоксина CagA (ОШ 2,09; 95% ДИ 1,48–2,94) и адге-
зина BabA2 (ОШ 2,05; 95% ДИ 1,30–3,24) [36, 37]. В одном из 
крупнейших популяционных когортных исследований было 
показано, что стандартизованное отношение заболеваемости 
(СОЗ) РЖ у пациентов с неатрофическим ХГ составляет 1,8 
(95% ДИ 1,7–1,9) и прогрессивно возрастает при развитии 
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атрофических изменений (СОЗ 2,8, 95% ДИ 2,3–3,3) и кишеч-
ной метаплазии слизистой (СОЗ 3,4, 95% ДИ 2,7–4,2) [38]. 
В двух независимых когортных исследованиях с длительным 
периодом наблюдения продемонстрировано, что у пациентов 
с ЯБ желудка отмечается повышенный риск развития РЖ 
(СОЗ 1,8, 95 ДИ 1,6–2,0; СОЗ 1,92, 95% ДИ 1,65–2,23) [39, 40].

Одним из патофизиологических механизмов СПЭП при 
ХГ и ЯБ желудка является негативное влияние H. pylori на 
структурные компоненты плотных контактов эпителио-
цитов [10–12]. Цитотоксин-ассоциируемый белок CagA и 
уреаза микроорганизма способны инициировать дезор-
ганизацию плотных контактов клеток за счет увеличения 
фосфорилирования легкой цепи миозина, а также инак-
тивации протеинкиназы семейства PAR1, регулирующей 
функции цитоскелета клетки [10, 11, 41]. Повышенная эпи-
телиальная проницаемость способствует транслокации 
интралюминальных антигенных структур в собственную 
пластинку слизистой оболочки, амплифицируя воспали-
тельный ответ, связанный с лимфоцитарно-нейтрофиль-
ной инфильтрацией слизистой [7]. Предполагается, что 
данные клетки, вырабатывая ряд цитокинов, приводят к 
локальным микроциркуляторным нарушениям, а также 
к функциональной инактивации клеток Кахаля и другим 
нейральным альтерациям в слизистой, индуцируя форми-
рование диспепсических проявлений [42].

На настоящий момент показано, что активность вос-
палительного процесса в слизистой оболочке желудка 
прямо коррелирует с выраженностью СПЭП. Так, в пато-
морфологическом исследовании H. Pristautz (1984 г.) было 
продемонстрировано, что у пациентов с ХГ отмечаются 
микроскопические признаки повышенной проницаемо-
сти, наиболее выраженные при атрофическом гастрите, 
кишечной метаплазии и эрозивном гастрите [43]. В более 
поздних работах для оценки степени проницаемости эпи-
телиального барьера ЖКТ при гастритах и ЯБ наиболее 
часто использовался тест проницаемости сахарозы [12]. 
Сахароза – дисахарид, не обладающий способностью пе-
ресекать эпителиальный барьер слизистой, так как апи-
кальная поверхность эпителиоцитов не экспрессирует 
специфические белки-транспортеры сахарозы [12]. Та-
ким образом, данный дисахарид может проникнуть через 
эпителиальный барьер слизистой верхних отделов ЖКТ 
только парацеллюлярным путем при наличии скомпро-
метированных плотных контактов клеток или при на-
рушении целостности эпителиального барьера ввиду 
изъязвлений слизистой [12]. Работа L.  Sutherland и соавт. 
(1994  г.) показала, что данный тест имеет достаточно вы-
сокую диагностическую точность в предикции наличия 
эрозивно-язвенных изменений желудка с чувствитель-
ностью 84% и специфичностью 96% [44]. Аналогичные 
результаты были продемонстрированы в исследовании 
J.   Vera и соавт. (1997 г.) на педиатрической популяции 
пациентов, где чувствительность и специфичность теста 
проницаемости сахарозы при детекции повреждения 
слизистой желудка составили 83,3 и 90,3% соответствен-
но  [45]. В исследовании C.   Zsigmond и соавт. (2005  г.) 
было показано, что количество сахарозы, выделяемой с 
мочой после перорального приема данного дисахарида, 
у пациентов с атрофическим гастритом значительно уве-
личено в сравнении с группой контроля (медиана 0,08% 
против 0,04%; p=0,003) [46]. При этом экскреция сахарозы 
прямо коррелировала со степенью хронического воспа-
ления слизистой (легкое воспаление  – 0,06%, умеренное 
воспаление – 0,08%, тяжелое воспаление – 0,18%; p=0,04), 
а не выраженностью атрофических изменений. Наличие 
кишечной метаплазии также было ассоциировано со зна-
чительно более высоким уровнем экскреции сахарозы с 
мочой [46]. H. Kawabata и соавт. (1998 г.) продемонстри-
ровали, что экскреция сахарозы с мочой значительно по-
вышена у пациентов с ЯБ желудка по сравнению с лицами 

контроля и ее количество коррелирует с размером язвен-
ного дефекта слизистой [47].

Роль цитопротективной терапии  
при органических заболеваниях ЖКТ

Использование цитопротективной терапии является од-
ним из перспективных направлений в ведении пациентов 
с органическими заболеваниями ЖКТ, позволяя оптими-
зировать конвенционные методы лечения, основанные на 
применении ИПП и эрадикации H. pylori. Ребамипид пред-
ставляет собой цитопротектор, обладающий различными 
плейотропными эффектами по отношению к ЖКТ [48, 49]. 
Принципиальным механизмом действия данного препара-
та являются регуляция синтеза эндогенных простагланди-
нов и опосредованное увеличение скорости заживления 
эрозивно-язвенных дефектов слизистой [48, 49]. Помимо 
этого ребамипид усиливает плотные контакты клеток пу-
тем поддержания экспрессии белков окклюдинов и кла-
удинов, потенцируя стабильность эпителиального ком-
партмента кишечного барьера. Данные результаты были 
продемонстрированы в экспериментальных работах на 
моделях ГЭРБ, аспирининдуцированного поражения ЖКТ, 
а также лучевого энтерита и колита [50–53]. В настоящее 
время данный препарат зарегистрирован и применяется 
в более чем 10 странах мира, включая Российскую Феде-
рацию, где он используется для лечения ХГ, ЯБ желудка, а 
также поражений ЖКТ, индуцированных нестероидными 
противовоспалительными препаратами [49, 54].

Клинические исследования эффективности ребами-
пида в рамках комплексной терапии ГЭРБ в настоящее 
время немногочисленны, однако демонстрируют по-
ложительное влияние включения данного препарата в 
комплексную терапию пациентов с ГЭРБ [54, 55]. В про-
спективном рандомизированном исследовании N. Yoshida 
и соавт. (2010 г.) было показано, что совместное приме-
нение лансопразола и ребамипида способствовало бо-
лее выраженному снижению частоты рецидивов ГЭРБ в 
течение 12-месячного периода наблюдения в сравнении 
с монотерапией лансопразолом [56]. Так, у 52,4% паци-
ентов, принимавших лансопразол, наблюдались рециди-
вы симп томов ГЭРБ, тогда как в группе комбинирован-
ной терапии этот показатель составил 20% (p<0,05)  [56]. 
В крупном мультицентровом исследовании S. Hong и со-
авт. (2016 г.) с участием 501 пациента с ГЭРБ было про-
демонстрировано, что комбинация эзомепразола и реба-
мипида оказалась более эффективной при купировании 
симптоматики заболевания, нежели монотерапия эзо-
мепразолом, по данным специальных опросников  [57]. 
Среднее уменьшение общего количества симптомов че-
рез 4 нед лечения составило -18,1±13,8 балла в группе 
комбинированной терапии и -15,1±11,9 балла в группе 
монотерапии (p=0,011). По сравнению с исходным уров-
нем отмечался более выраженный регресс симптоматики 
ГЭРБ в группе комбинированной терапии по сравнению 
с пациентами, получавшими монотерапию (-8,4±6,6 балла 
против -6,8±5,9 балла, p=0,009) [57]. 

В Мультидисциплинарном национальном консенсусе, 
посвященном СПЭП в клинической практике (2021 г.), 
подчеркивается, что расширение клеточных пространств 
эпителия пищевода и повышение его проницаемости яв-
ляется одним из важных звеньев патогенеза ГЭРБ [12]. Ис-
пользование ребамипида в терапии ГЭРБ открывает новые 
перспективы в лечении этого заболевания ввиду наличия 
у препарата уникального механизма действия, направлен-
ного на устранение основных звеньев патогенеза заболева-
ния, включая СПЭП [12]. Ребамипид включен в последние 
Клинические рекомендации Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации по диагностике и лечению ГЭРБ 
(2020 г.), где указывается на возможность комбинирован-
ной терапии (ИПП и ребамипид) [13].
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Доказательная база применения ребамипида при ХГ и 
ЯБ значительно шире. В метаанализе M. Li и соавт. (2015 г.), 
обобщившем результаты 12 рандомизированных контро-
лируемых исследований (1584 пациента), было показано, 
что ребамипид сопоставим по клинической эффектив-
ности с традиционными препаратами для лечения ХГ 
(такими как сукральфат, омепразол, фамотидин и др.) с 
отношением рисков 1,04 (95% ДИ 0,95–1,14). При этом 
комбинация ребамипида с традиционными препаратами 
оказывала более выраженное влияние на купирование 
симптоматики ХГ в сравнении с монотерапией (отношени-
ем рисков 1,23; 95% ДИ 1,06–1,41) [58]. В двух независимых 
исследованиях K. Haruma и соавт. (2002 г.) и T. Kamada и со-
авт. (2015 г.) с длительным периодом наблюдения (12 мес) 
продемонстрировано, что терапия ребамипидом приводит 
к регрессу морфологических признаков ХГ, выражающих-
ся в лимфоцитарно-нейтрофильной инфильтрации слизи-
стой оболочки желудка [59, 60]. Важно отметить, что вклю-
чение ребамипида в схемы эрадикации инфекции H. pylori 
способствует повышению эффективности элиминации 
микроорганизма. Так, в метаанализе D. Andreev и соавт. 
(2019 г.), обобщившем результаты 11 рандомизированных 
контролируемых исследований (Япония, Южная Корея, 
Россия), было показано, что добавление ребамипида в схе-
мы лечения достоверно повышает эффективность эради-
кации (ОШ 1,753, 95% ДИ 1,312–2,343, p<0,001) [61].

В Мультидисциплинарном национальном консенсусе, 
посвященном СПЭП в клинической практике (2021 г.), под-
черкивается, что согласно патоморфологическим данным, а 
также исследованиям с применением теста проницаемости 
сахарозы при ХГ и ЯБ отмечается СПЭП, выраженность 
которого коррелирует с активностью воспалительного 
процесса в слизистой желудка [12]. Согласно последним 

Клиническим рекомендациям Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации и Российского эндоскопического 
общества по диагностике и лечению гастрита и дуодени-
та (2021 г.), пациентам с ХГ, в том числе атрофическим, с 
целью потенцирования защитных свойств слизистой обо-
лочки возможно рекомендовать терапию ребамипидом в 
течение 4–8 нед [62]. В свою очередь, в Клинических реко-
мендациях Российской гастроэнтерологической ассоци-
ации, Российского общества колоректальных хирургов и 
Российского эндоскопического общества по диагностике и 
лечению ЯБ (2020 г.) говорится, что пациентам с обостре-
нием этого заболевания с целью ускорения сроков зажив-
ления язв и улучшения качества образующегося рубца ре-
комендуется применение ребамипида [34].
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Клинико-иммунологический статус пациентов  
с хроническим гепатитом С на фоне коморбидности
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2 ФГБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Пастера»  
Роспотребнадзора, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Изучение клинико-иммунологических особенностей течения хронического гепатита С (ХГС) у пациентов, имеющих неблагоприятный 
коморбидный фон. 
Материалы и методы. В исследование включены 700 пациентов с ХГС, наблюдаемых в период с 2013 по 2019 г. в СПб ГБУЗ  
«КИБ им. С.П. Боткина». Проведено сравнение иммунологических особенностей у 79 пациентов в зависимости от наличия или отсут-
ствия коморбидности, прицельно изучен иммунологический профиль (определены концентрации цитокинов/хемокинов: фактор не-
кроза опухоли α, интерферон γ, CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC в плазме крови методом мультиплексного анализа) 
у лиц с заболеваниями желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы, патологией сердечно-сосудистой системы и эндокрин-
ными заболеваниями, проведено сравнение с показателями группы условно здоровых лиц. 
Результаты. Коморбидность присутствовала у 63% пациентов с ХГС, среди которых мультиморбидность встречалась в 79,4%. Наиболее ча-
стыми сопутствующими патологиями стали заболевания желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы – 49% случаев, болезни 
органов кровообращения – 15,4% и патология органов эндокринной системы и обмена веществ – 13,9%. В группе пациентов с коморбидно-
стью определены концентрации хемокинов CXCL9/MIG и CCL20/MIP-3α, которые в 2 и 1,6 раза превышали таковые в группе без сопутствую-
щих заболеваний (р=0,017). Также оба данных показателя значительно превышали нормальные значения (р<0,05). При проведении анализа 
профиля хемокинов у пациентов в различных подгруппах выявлено значительное превышение концентрации CCL20/MIP-3α в подгруппе с 
эндокринными заболеваниями (р<0,05). 
Заключение. Пациенты с ХГС имеют высокую распространенность коморбидности и мультиморбидности. Цитокиновый профиль показал 
высокие концентрации хемокинов CCL20/MIP-3α и CXCL9/MIG в группе пациентов с сопутствующей патологией в сравнении с пациентами 
без нее и преобладание концентрации хемокина CCL20/MIP-3α у больных с эндокринной патологией, в том числе с сахарным диабетом 1 и 
2-го типа. 
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Сlinical and immunological status of patients with chronic 
hepatitis С on the background of comorbidity
Valentina V. Basina*1, Aleksandra A. Dzemova1,2, Natalya A. Arsent’eva2, Kseniya E. Novak1, Elena V. Esaulenko1,2, 
Areg A. Totolyan2

1Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;
2Saint Petersburg Pasteur Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Aim. To study the clinical and immunological features of the course of chronic hepatitis C (CHC) in patients with an unfavorable comorbid background.
Materials and methods. The study included 700 patients with CHC, followed up in the period from 2013 to 2019 in Botkin Clinical Infectious 
Diseases Hospital (St. Petersburg). A comparison of immunological features in 79 patients was carried out, depending on the presence or absence 
of comorbidity, the immunological profile (the concentrations of cytokines/chemokines were determined: tumor necrosis factor α, interferon γ, 
CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/ITAC in blood plasma by multiplex analysis) was specifically studied in persons with diseases of 
the gastrointestinal tract and pancreas, pathology of the cardiovascular system and endocrine diseases, compared with the indicators of a group of 
conventionally healthy individuals.
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Введение 
HCV-инфекция (инфекция, вызываемая вирусом гепа-

тита С) относится к заболеваниям, не управляемым сред-
ствами специфической профилактики, и достигнуть ее 
элиминации возможно с расширением доступа к совре-
менной высокоэффективной противовирусной терапии, 
которая является мерой, ведущей к сокращению источ-
ников вирусного гепатита С (ВГС) [1]. В настоящее время 
подходы к этиотропной терапии хронического гепатита С 
(ХГС) изменились принципиально, эффективность пре-
паратов прямого противовирусного действия превышает 
85–96%. Однако часть пациентов, не достигших в ходе про-
тивовирусной терапии препаратами прямого противови-
русного действия устойчивого вирусологического ответа, 
имеют выраженную стадию фиброза печени и различный 
коморбидный фон [2]. Изучение иммунопатогенеза комор-
бидных состояний у пациентов с ХГС, их взаимное влия-
ние являются целью научных исследований, направленных 
на оптимизацию тактики ведения и лечения больных. 

Повреждение тканей печени при ХГС происходит как 
вследствие цитопатического действия вируса на гепато-
циты, так и в результате реализации иммунного ответа 
организма человека. В большинстве случаев ни ранний 
врожденный, ни последующий адаптивный иммунный 
ответ не способны полностью элиминировать вирус, и ин-
фекция переходит в хроническую форму. При вирусных 
инфекциях, включая HCV-инфекцию, именно хемокины 
регулируют иммунный ответ, способствуя миграции лей-
коцитов в очаг воспаления, что способствует эрадикации 
вируса. Однако сохранение их повышенной экспрессии мо-
жет вызвать повреждение тканей и поддерживать воспале-
ние [3]. При патологии печени повышенная секреция хемо-
кинов CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/
ITAC, секретируемых инфицированными гепатоцитами, 
эпителиальными и купферовскими клетками, преимуще-
ственно связана с ответом Т-хелперных клеток, цитоток-
сических лимфоцитов (CTL), NK-клеток, экспрессиру-
ющих на своей поверхности рецепторы CCR6 и CXCR3 
[4,  5]. Блокировка и изменение экспрессии хемокиновых 
рецепторов и секреции хемокинов могут быть механизмом 
ускользания вируса, позволяющим избежать миграции 
специфических Т-клеток в печень. 

Наличие коморбидной патологии у пациентов с ХГС 
приводит к увеличению секреции цитокинов и хемоки-
нов  [6]. Это ведет к активации цитотоксического клеточ-
ного иммунитета и, как следствие, к повреждению тканей 
печени, что заставляет задуматься о возможности регули-
ровать содержание хемокинов и их рецепторов с помощью 
медикаментозной терапии. В этой связи изучение иммуно-
логических показателей у пациентов с ХГС и наличием со-
путствующей патологии является актуальным на данный 
момент.

Цель исследования – изучение клинико-иммунологи-
ческих особенностей течения ХГС у пациентов, имеющих 
неблагоприятный коморбидный фон. 

Материалы и методы
В исследование включены 700 пациентов с ХГС, наблю-

даемых в период с 2013 по 2019 г. в СПб ГБУЗ «КИБ им. 
С.П. Боткина». Диагноз ХГС подтвержден обнаружением 
антител к ВГС и РНК ВГС с учетом клинико-лабораторных 
и инструментальных методов исследования. Всем пациен-
там проводили общий осмотр, выполняли биохимический 
анализ крови с оценкой уровня билирубина, активности 
трансаминаз (аланинаминотрансферазы – АЛТ и аспар-
татаминотрансферазы – АСТ), а также белковых фракций 
и клинического анализа крови. Молекулярно-биологиче-
ское и молекулярно-генетическое исследования включа-
ли определение вирусной нагрузки (ВН) и генотипа ВГС: 
тест-системы производства Abbot (США) с аналитической 
чувствительностью 30 МЕ/мл – для количественной реак-
ции и 10 МЕ/мл – для качественной. Для оценки степени 
выраженности фибротических изменений в печени выпол-
нялась транзиторная ультразвуковая эластометрия печени 
и/или определялся комплекс сывороточных биомаркеров 
оценки фиброза печени (ФиброТест).

Сопутствующие заболевания устанавливались на осно-
вании представленной медицинской документации, дан-
ных клинико-лабораторного обследования и консульта-
тивного осмотра врача-специалиста. 

Изучение иммунологического профиля проведено у 
79  пациентов. Определены концентрации цитокинов/хе-
мокинов: фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерферо-
на γ (ИФН-γ), CCL20/MIP-3α, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, 

Results. Comorbidity was present in 63% of patients with CHC, among whom multimorbidity was found in 79.4%. The most common 
comorbidities were diseases of the gastrointestinal tract and pancreas – 49% of cases, diseases of the circulatory system – 15.4%, and pathology 
of the endocrine system and metabolism – 13.9%. In the group of patients with comorbidity, the concentrations of the chemokines CXCL9/MIG 
and CCL20/MIP-3α were determined, which were 2 and 1.6 times higher than those in the group without concomitant diseases (p=0.017). Also, 
both of these indicators significantly exceeded normal values (p<0.05). When analyzing the chemokine profile in patients in various subgroups, 
a significant excess of CCL20/MIP-3α concentration was revealed in the subgroup with endocrine diseases (p<0.05).
Conclusion. Patients with CHC have a high prevalence of comorbidity and multimorbidity. The cytokine profile showed high concentrations of 
CCL20/MIP-3α and CXCL9/MIG chemokines in the group of patients with concomitant pathology in comparison with patients without it, and a 
predominance of the CCL20/MIP-3α chemokine concentration in patients with endocrine pathology, including diabetes 1 and 2 type.
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CXCL11/ITAC – в плазме крови методом мультиплексно-
го анализа по технологии xMAP (Luminex) с использова-
нием коммерческих тест-систем Milliplex MAP (Millipore) 
(США), согласно инструкциям производителя. 

Пациенты разделены на две группы (1-я группа – 39 че-
ловек – пациенты с наличием сопутствующей патологии, 
2-я группа – 40 человек – пациенты с отсутствием сопут-
ствующей патологии). Общая характеристика пациентов, 
включенных в исследование, представлена в табл. 1.

Пациенты 1-й группы – с наличием сопутствующей па-
тологии – также разделены на три группы сравнения: А – 
с заболеваниями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и поджелудочной железы (ПЖ); В – с патологией сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) и C – с эндокринными за-
болеваниями. Проведено сравнение их иммунологических 
показателей с показателями группы условно здоровых лиц 
(n=37), сопоставимых по возрасту и полу с исследуемой 
группой, у которых отсутствовали любые клинико-лабо-
раторные симптомы поражения печени, соматические и 
другие инфекционные заболевания.

Для статистической обработки использован пакет про-
грамм R, а для анализа данных сравнения групп – U-тест Ман-
на–Уитни и Краскела–Уоллиса с уровнем значимости р<0,05.

На проведение данного исследования получено согласие 
локального Этического комитета ФГБОУ ВО СПбГПМУ и 
ФБУН «НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Пасте-
ра». Все обследованные пациенты дали письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Результаты
Возраст пациентов с диагнозом ХГС варьировал от 19 до 

96 лет (средний возраст 46,3±12,8 года). Среди пациентов – 

280 (40%) мужчин и 420 (60%) женщин. Коморбидность 
присутствовала у 63% пациентов. Имела место положи-
тельная корреляция между возрастом и наличием одного 
сопутствующего заболевания или более (р=0,007), а также 
между длительностью течения ХГС и наличием коморбид-
ного фона (р=0,05). Проведен анализ структуры сопутству-
ющих заболеваний (рис. 1).

Наиболее часто встречающиеся сопутствующие патоло-
гии: заболевания ЖКТ и ПЖ – 30% случаев, скрытый ге-
патит В – 19%, болезни органов кровообращения – 15,4% 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов 

Показатель Пациенты с ХГС (n=700) 

Пациенты с ХГС с наличием иммунологической  
характеристики (n=79)

с коморбидным фоном 
(n=40)

без коморбидного фона 
(n=39) 

Пол пациентов, м:ж 1:1,5 1,1:1 1,6:1

Средний возраст пациентов, лет 46,3±12,8 48,7±8,6 46,5±9,44

Уровень билирубина, мкмоль/л 18,5±10,3 18,6±13,5 17,2±11,8

Активность АЛТ, МЕ/л 97,8±18,4 101±41,7 68,8±35,1

Активность АСТ, МЕ/л 102,6±21,8 84,4±29,7 59,79±31,4

Медиана ВН, МЕ/л 5,3×106(1,8×105/6,2×107) 4,6×105(2,8×105/1,7×106) 4,9×106(3,3×106/2,0×107)

Генотип HCV, абс.

1b 361 36 29

1а 30 1 1

3а 241 2 8

2 63 – –

Смешанный, абс. (1b+1a; 3а+2; 1b+3a) 5 1 1

Стадия фиброза  
(по METAVIR), абс.

F0 241 9 16

F1 154 6 12

F2 112 8 7

F3 74 8 1

F4 119 9 3

Болезни желчевыводящих путей и ПЖ

Скрытый гепатит B (HBcorAb+)

Болезни системы кровообращения

Болезни щитовидной железы

Кислотозависимые болезни верхних отделов ЖКТ

Болезни почек

СД

Ожирение

Очаговые образования печени

Онкологические заболевания

Заболевания дыхательной системы

Системные заболевания соединительной ткани

Болезни органов кроветворения

Систематическое употребление алкоголя

Болезни кожи

ВИЧ, впервые выявленный

Психиатрический диагноз

30,0%

19,0%

15,4%

9,2%

8,7%

3,0%

2,7%

2,0%

1,7%

1,7%

1,4%

1,3%

1,1%

0,7%

0,7%

0,6%

0,4%

0       5      10      15     20    25      30      35
%

Рис. 1. Структура сопутствующих заболеваний у больных 
хроническим гепатитом.

Таблица 2. Сравнительная характеристика концентраций цитокинов и хемокинов в плазме периферической крови у пациентов  
с ХГС с отягощенным коморбидным фоном и без него

Цитокины/хемокины

Концентрация в плазме крови, пг/мл

p*(M-W)ХГС с коморбидностью ХГС без коморбидности

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

ФНО-α 12,2 (n=40) 8,2–17,1 13,1 (n=39) 7,8–16,7 0,79

ИФН-γ 3,8 (n=40) 2,3–6,2 3,4 (n=39) 3,2–10,9 0,37

CCL20/MIP-3α 28,9 (n=40) 17,1–38,2 18,2 (n=39) 11,4–30,9 0,007

CXCL9/MIG 2208,98 (n=40) 1060,7–4084,9 1101,79 (n=39) 698,6–2065,9 0,016

CXCL10/IP-10 1812,8 (n=40) 1643,7–3440,0 1687,0 (n=39) 1675,9–4219,3 0,63

CXCL11/ITAC 235,4 (n=40) 127,1–554,9 224,5 (n=39) 156,9–393,7 0,51
*Достоверность изменения этих показателей, рассчитанная по трем временным точкам методом Манна–Уитни.
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и патология органов эндокринной системы и обмена ве-
ществ – 13,9%. 

Среди пациентов с ХГС, имеющих сопутствующие за-
болевания, 79,4% обладали двумя и более патологиями. 
Наиболее часто выявлены сочетания патологий ССС и 
эндокринных заболеваний – 64%, болезней ЖКТ, ПЖ и 
ССС – 37%. 

В ходе проведения сравнения концентраций цитокинов/
хемокинов у пациентов с ХГС в группах с сопутствующим 
коморбидным фоном и без него выявлены различия по не-
скольким показателям, которые представлены в табл. 2.

При сравнении групп пациентов с наличием сопутству-
ющей патологии и без нее обнаружены достоверно зна-
чимые различия между концентрацией хемокина CXCL9/
MIG (р=0,017); рис. 2, и хемокина CCL20/MIP-3α (p=0,0074);  
рис. 3. В 1-й группе медианные значения для хемокина 
CXCL9/MIG составили 2208,98 пк/мл [1060,66; 4084,87], 
что в 2 раза превышало показатели во 2-й группе, состав-
ляющие 1101,79 пк/мл [698,58; 2065,92], а также превышали 
медианы в группе здоровых доноров в 4,9 и 2,5 раза для 1 и 
2-й группы соответственно.

В исследовании обнаружено, что в 1-й группе меди-
анные значения для хемокина CCL20/MIP-3α составили 
28,9 пк/мл [17,16; 38,17], что в 1,6 раза превышало показа-
тели во 2-й группе, составляющие 18,2 пк/мл [11,37; 30,95], 
а также превышали медианы в группе здоровых доноров в 
2,2 и 1,4 раза для 1 и 2-й группы соответственно.

В ходе сравнения концентраций цитокинов/хемокинов 
в периферической крови пациентов с различными вари-
антами коморбидного фона также выявлены достоверные 
различия по CCL20/MIP-3α, представленные в табл. 3.

В результате проведения сравнительного анализа кон-
центраций цитокинов/хемокинов в трех группах пациен-
тов с различной коморбидностью выявлено достоверно 
значимое преобладание концентрации хемокина CCL20/
MIP-3α в группе с эндокринной патологией (преимуще-
ственно сахарный диабет – СД 1 и 2-го типа; р=0,05); рис. 4.

Обсуждение
Распространенность коморбидной патологии в нашем ис-

следовании выявлена у 63% пациентов с ХГС, также в 1/2 слу-
чаев имела место мультиморбидность. В ряде научных на-
блюдений отмечается более высокая распространенность как 
коморбидности, так и мультиморбидности у пациентов с ХГС 
в сравнении с общей популяцией [7, 8]. Существует много со-
общений о более высокой летальности у пациентов с ХГС при 
наличии различной сопутствующей патологии [9, 10].
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Рис. 2. Сравнение концентраций хемокина CXCL9/MIG  
в группах пациентов с ХГС, отягощенных коморбидностью 
и нет.
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Рис. 3. Сравнение концентраций хемокина CCL20/MIP-3α  
в группах пациентов с ХГС, отягощенных коморбидностью 
и нет.

Таблица 3. Сравнительная характеристика концентраций цитокинов и хемокинов в плазме периферической крови у пациентов  
с ХГС с отягощенным коморбидным фоном и без него

Цитокины/ 
хемокины

Концентрация в плазме крови, пг/мл

p*(K-Y)Группа А Группа В Группа С

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

CCL20/MIP-3α 28,5 (n=30) 17,8–35,7 16,5 (n=5) 16,5–28,9 40,7 (n=5) 34,9–97,1 0,05

*Достоверность изменения этих показателей, рассчитанная по трем временным точкам методом Краскела–Уоллиса.
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Рис. 4. Сравнение концентрации CCL20/MIP-3α в группах 
пациентов с ХГС, отягощенных различным коморбидным 
фоном.
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Остро поднимаются вопросы о сложных иммунологиче-
ских механизмах взаимодействия между ХГС и различны-
ми неинфекционными хроническими заболеваниями для 
оптимизации тактики лечения пациентов [11].

ХГС является фактором риска развития заболеваний 
ССС, так как ВГС активирует системное воспаление и ок-
сидантный стресс, что обусловливает развитие атероскле-
ротических изменений [12]. Результаты исследований ряда 
авторов предполагают потенциальную связь между ХГС и 
риском развития субклинических и клинических форм за-
болеваний ССС [13].

Одним из часто обсуждаемых коморбидных заболева-
ний являются СД как 1-го, так и 2-го типа и иммунопато-
генез взаимодействия ХГС и СД. В нашем исследовании 
обнаружены большие концентрации хемокина CXCL9/
MIG, являющегося лигандом CXCR3+, у пациентов с ХГС в 
сравнении с условно здоровыми лицами, а также двукрат-
ное преобладание данного показателя в группе больных с 
наличием сопутствующих заболеваний, в том числе и СД 1 
и 2-го типа, в сравнении с группой без таковых. В статье 
зарубежных исследователей имеются сообщения о том, 
что именно хемокин CXCL9/MIG играет решающую роль 
в деструкции β-клеток ткани ПЖ у пациентов, страдаю-
щих СД как 1-го, так и 2-го типа, и участвует в иммуно-
патогенезе аутоиммунных заболеваний [14]. В сообщении 
D. Gonnella хемокин CXCL9/MIG предложен на роль про-
гностического маркера развития СД 1-го типа у пациентов 
с ХГС, а также рассматриваются такие потенциальные под-
ходы к терапии СД 1-го типа, как блокировка экспрессии 
CXCL9/MIG в начале заболевания [14]. В нашем исследо-
вании не  обнаружено достоверных различий концентра-
ции хемокина CXCL10/IP-10 у пациентов с наличием со-
путствующей патологии при ХГС и с ее отсутствием. Но в 
литературных источниках имеются сообщения о том, что 
один из лигандов CXCR3+ рецептора – хемокин CXCL10/
IP-10, индуцируемый ИФН-γ, играет важную роль в раз-
витии ХГС и аутоиммунных заболеваний. В ходе течения 
ХГС у пациентов с СД 1-го типа наблюдалось увеличение 
концентраций CXCL10/IP-10, которое в свою очередь вы-
зывает недостаточность продуцирующих инсулин клеток. 
Рассматривается возможность подавления синтеза хемо-
кина CXCL10/IP-10 при впервые возникшем СД 1-го типа 
у пациентов с ХГС как один из подходов к терапии СД [15]. 
А в статье A.  Corrado и соавт. [16] помимо сведений о том, 
что CXCL10/IP-10 провоцирует разрушение β-клеток ПЖ 
при СД 1-го типа, высказывается предположение, что он 
может быть предложен в качестве кандидата на роль про-
гностического маркера СД 1-го типа. Также имеются сведе-
ния о роли хемокина CXCL10/IP-10 в развитии псориаза у 
пациентов с ХГС. Лимфоциты, экспрессирующие CXCR3+ 
рецепторы хемокинов, и хемокин CXCL10/IP-10 обнаруже-
ны в кератиноцитах и дермальном инфильтрате в активных 
псориотических бляшках, а при успешном лечении псориаза 
снижалась экспрессия CXCL10/IP-10 [17]. Наиболее широ-
ко изучены концентрации цитокинов/хемокинов у больных 
ХГС при наличии различных сопутствующих заболеваний в 
статье [18], где показано значение хемокина CXCL10/IP-10 и 
лимфоцитов с CXCR3+ рецептором в иммунопатогенезе при 
развитии таких коморбидных патологий, как СД 1-го типа, 
аутоиммунный тиреоидит, болезнь Грейвса, ревматоидный 
артрит, псориаз, системная красная волчанка, смешанная 
криоглобулинемия, синдром Шегрена. В ходе данного иссле-
дования разница концентраций ФНО-α и ИФН-γ в группах 
пациентов с коморбидностью при ХГС и ее отсутствием 
не выявлена. Однако по данным литературных источни-
ков зафиксирована корреляционная связь между ФНО-α, 
CXCL10/IP-10 и инсулинорезистентностью при ХГС [19], а 
в сообщении C.-H. Hung и соавт. говорится о связи ФНО-α 
и интерлейкина (ИЛ)-6 с инсулинорезистентностью [20].  
Существуют научные данные о роли в формировании  

СД 2-го типа при ХГС комплекса воспалительных цитоки-
нов: ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО-α, которые могут быть опре-
делены в прогностические факторы СД 2-го типа [21].

Заключение
Пациенты с ХГС имеют высокую распространенность 

коморбидности и мультиморбидности. Среди выявленной 
сопутствующей патологии в обследуемой группе пациен-
тов преобладали болезни желчевыводящих путей и ПЖ, 
также часто встречались болезни ССС и эндокринная па-
тология.

В группе пациентов с наличием сопутствующей пато-
логии обнаружены биомаркеры воспалительного процес-
са – хемокины: CXCL9/MIG, CCL20/MIP-3α, – в 2 и 1,6 раза 
превышающие данные показатели в группе пациентов без 
сопутствующей патологии, и в 4,9 и 2,5 раза больше, чем в 
группе условно здоровых лиц. При сравнении различных 
групп коморбидного фона выявлено преобладание кон-
центраций хемокина CCL20/MIP-3α у пациентов с эндо-
кринной патологией с преобладанием СД 1 и 2-го типа. 

Данные наблюдения могут быть показателем взаимного 
влияния ХГС и коморбидного фона и требуют более под-
робного изучения в дальнейшем c целью обоснования воз-
можности применения иммунокоррегирующей терапии 
наряду с этиотропной.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Новые подходы к определению тактики 
нутриционного лечения пациентов  
со злокачественными новообразованиями
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исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Определить персонализированные подходы к выбору тактики нутриционной поддержки (НП) при онкопатологии в зависимости от 
фазы канцерогенеза.
Материалы и методы. Нутрициологами консультированы за период 2018–2019 гг. 96 пациентов с онкопатологией (колоректальный рак, 
аденокарцинома поджелудочной железы). Стадию канцерогенеза определяли в основном по морфогенетической картине по В.С. Турусову. 
Нутриционный статус оценивали по параметрам известного алиментационно-волемического диагноза и характеристикам основных мета-
болических синдромов онкопациентов. Эффективность НП оценивалась по изменению метаболизма в лизосомах. Статистическая обработка 
обеспечивалась программой Statistica 10.
Результаты. На основе такого клинико-биохимического анализа выделены 3 группы заболевших: 1) подлежащие только хирургическому 
лечению; 2) подлежащие комбинированному лечению; 3) паллиативные. Соответственно выявленным группам сформулирована концепция 
нутриционного угасания и предложены 3 схемы лечения, отличающиеся использованием дополнительной коррекции эндотоксикоза, аналь-
гетических фармаконутриентов или низкокалорийными рационами. Эффективность проводимой нутриционной коррекции оценивалась 
исследованием метаболизма в лизосомах по катепсинам L, исследуемым с помощью иммуноферментного анализа. Показано, что катепсин L 
может служить в качестве раннего маркера нутритивной дисфункции и нутриционного прогноза.
Заключение. При определении тактики нутриционного лечения онкопациентов целесообразно выделять фазы нутриционного угасания. 
Оценку эффективности НП и нутриционного прогноза целесообразно проводить с учетом содержания катепсина L. Нутриционное консуль-
тирование позволяет определить тактику неоадъювантной НП, а в ряде случаев – внести коррективы в выбор характера оперативного по-
собия.

Ключевые слова: нутриционная поддержка, нутриционное угасание, катепсин L
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New approaches to determining the nutritional treatment tactics 
in patients with malignant neoplasms
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1Loginov Moscow Clinical Scientific Practical Center, Moscow, Russia;
2Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To determine personalized approaches to the choice of nutritional support (NS) tactics in oncopathology, depending on the stage of 
carcinogenesis.
Materials and methods. Nutritionists consulted 96 patients with oncopathology (colorectal cancer, pancreatic adenocarcinoma) over the period 
2018–2019. The stage of carcinogenesis was determined mainly by the morphogenetic signs according to V.S. Turusov. Nutritional status was assessed 
according to the parameters of the known alimentation-volemic diagnosis and basic metabolic syndromes characteristics in cancer patients. The 
effectiveness of NS was assessed by the change in lysosomal metabolism. Statistical analysis was performed using Statistica 10 software.
Results. Based on such clinical and biochemical analysis, 3 groups of patients were identified: 1) subject only to surgical treatment; 2) subject to 
combined treatment; 3) palliative. Corresponding to the selected groups, the concept of nutritional extinction was formulated and 3 treatment 
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В процессе лечения практически каждого онкологи-
ческого больного на том или ином этапе рассматри-

вается вопрос о возможности и целесообразности при-
менения определенной персонализированной тактики 
(хирургической, паллиативной, гастроэнтерологической). 
Современный принцип выбора противоопухолевого ле-
чения – это его индивидуализация в зависимости от па-
томорфологических и биологических (молекулярно-гене-
тических) особенностей опухоли, а также особенностей 
организма больного. Ежегодно в практику входят новые 
противоопухолевые препараты и апробируются новые 
технологические подходы к ведению пациентов со злока-
чественными новообразованиями в разных фазах канце-
рогенеза.

Цель исследования – определить подходы к выбору так-
тики нутриционной поддержки (НП) при онкопатологии в 
разные фазы канцерогенеза.

Материалы и методы
Материал для исследования катепсина L (мг/мл) и пре-

альбумина (мг/л) получали из отделения химиотерапии 
в 2018–2019 гг. Под наблюдением после оперативного ле-
чения и адъювантной химиотерапии находились 48 па-
циентов с раком толстой кишки (Т2–Т4) и 24 пациента с 
аденокарциномой головки поджелудочной железы (Т3 и 
Т4), всего 72 пациента. Помимо традиционных методов об-
следования (охарактеризованных в клинических рекомен-
дациях, утвержденных Общероссийским национальным 
союзом «Ассоциация онкологов России» в 2019–2020 гг.) 
оценивали нутритивный статус по параметрам известного 
персонализированного алиментационно-волемического 
диагноза (АВД) и характеристикам основных общих ме-

таболических синдромов (воспалительного, гиперметабо-
лизма-гиперкатаболизма, токсико-анемического, анорек-
сии-кахексии) в разные фазы канцерогенеза, определяемые 
в соответствии со стадиями морфогенеза по В.С. Турусову 
(1992 г.); рис. 1. Статистическая обработка проводилась с 
использованием пакета программ Statistica 10.

Результаты и обсуждение
В последнее время в стационары для хирургического и 

химиолечения зачастую поступают пациенты, имеющие не 
очень сниженную массу тела (в том числе не сниженную 
совсем), пациенты с разной степенью кахексии составляют 
всего около 10%. При этом в нутриционной коррекции и 
НП нуждаются около 30% больных с измененными пара-
метрами белково-энергетического, волемического, элек-
тролитного гомеостаза. НП – это процесс обеспечения 
адекватного питания с помощью методов, отличных от 
обычного приема пищи, включающих в себя парентераль-
ное питание, трубочное (в том числе энтеральное, через 
стому и др.) питание или их комбинацию. Но не всем не-
обходим полный набор сред НП. Так, в терминальной фазе 
«пациенты умирают не потому, что не едят, но они не едят 
потому, что умирают» (C. Saunders, 2005).

У нетерминальных пациентов в ряде случаев сохранено 
в какой-то степени всасывание, но выражен интоксикаци-
онный синдром, у ряда больных – болевой синдром и др.

Для диагностики нутритивного состояния рекомендуют 
тестовую процедуру (регидратации, питания). Ряд авто-
ров (даже в статьях 2020 г.) в клинических исследованиях 
по-прежнему пользуются устаревшей схемой NRS-2002, 
которая создана для ориентировочной скрининговой оцен-
ки и весьма поверхностного скринингового наблюдения за  

regimens were proposed, which differ in the use of additional correction of endotoxicosis, analgesic pharmaconutrients, or low-calorie diets. The 
effectiveness of the nutritional correction was assessed with testing lysosomal metabolism by cathepsins L using enzyme-linked immunosorbent 
assay. It has been shown that cathepsin L can serve as an early marker of nutritional dysfunction and nutritional prognosis.
Conclusion. When determining nutritional treatment tactics in cancer patients, it is advisable to distinguish the stages of nutritional extinction. It is 
advisable to carry out the assessment of NS effectiveness and nutritional prognosis according to cathepsin L levels. Nutritional counseling allows to 
determine the tactics of neoadjuvant NS, and in some cases to make adjustments in the choice of surgical aid.

Key words: nutritional support, nutritional extinction, cathepsin L
For citation: Kostiuchenko LN, Varvanina GG, Dobrovol’skaia NIu, Kruglov AD, Lychkova AE. New approaches to determining the nutritional treatment 
tactics in patients with malignant neoplasms. Consilium Medicum. 2021; 23 (5): 434–439. DOI: 10.26442/20751753.2021.5.200872
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Рис. 1. Схема взаимосвязи морфо- и канцерогенеза опухолей (В.С. Турусов, 1992). 
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динамикой метаболических расстройств [1–3]. Однако дан-
ная схема:

1)  не позволяет определить характер белковых нарушений;
2)  не позволяет рекомендовать, какие смеси по составу и

пропорциям содержащихся в них аминокислот явля-
ются персонифицированно наиболее метаболически
адекватными для коррекции белковых расстройств в
каждом конкретном случае;

3)  не обосновывает критерии выбора оптимальных бел-
ково-энергетических составов, чтобы не вызвать ме-
таболических осложнений с позиции метаболической
эррологии: наведенной азотемии и гипераминоаци-
демии, энергодефицитных состояний, дефицитов не-
эстерифицированнных жирных кислот (НЭЖК) или,
наоборот, синдрома жировой перегрузки и серьезных
водно-электролитных нарушений и др. (рис. 2) [4].

Некоторые авторы опираются на клинические рекомен-
дации (ESPEN 2016) по питанию в онкологии, которые ре-
комендованы на основе оценки физической активности и 
применяются, если обычная пища не покрывает 100% по-
требности пациента, уточненной главным образом расчет-
ной формулой: энергия 25–30 ккал/кг массы тела в сутки, 
белок 1,0–1,5 г/кг массы тела в сутки, углеводы – снижение 
доли углеводов, увеличение доли липидов с омега-3-жир-
ными кислотами 2 г в день при обеспечении витаминами и 
микроэлементами согласно суточным потребностям [5,  6]. 
Таким образом, вопрос о выборе наиболее качественной 
оценки нутритивного статуса для определения персона-
лизированного выбора составов для парентерально-энте-
ральной коррекции в онкологии остается открытым. Тем 
не менее каждый случай индивидуален и требует совре-
менного осмысления врачебных назначений НП.

По каким же критериям выбрать объем оказания диф-
ференцированной (персонализированной) нутриционной 
помощи разным пациентам?

Отвечая на данный вопрос, нам удалось на основе оценки 
фаз канцерогенеза выделить 3 группы пациентов с разны-
ми уровнями метаболических нарушений, позволяющими 
определить степени постепенной деградации метаболи-
ческих процессов, обозначенных нами как нутриционное 
угасание (НУ). В основу выделения групп, как указывалось 
выше, положены критерии, опирающиеся на известный 
АВД и основные метаболические синдромы, характерные 
для онкопациентов.

Как известно, параметры АВД представляют:
1)  внешние признаки метаболических нарушений (сни-

женный рост волос на теле, сниженный тургор кожи,
визуально низкая подкожно-жировая прослойка, вы-
раженное выступание костных структур и т.п.);

2)  антропометрию (толщина кожно-жировой склад-
ки, недостаточность висцерального и соматического
жира по номограммам);

3)  дефициты основных компонентов плазмы (биохимия, 
пульсоксиметрия);

4)  соматометрию (обмен, водные разделы организма, ин-
декс мышечной массы, функциональный резерв орга-
нов, определяющих усвоение);

5)  тяжесть состояния по APACHE, наличие и уровень
кахексии, фазу метаболического ответа (катаболизм
в ebb- или flow-фазу, анаболизм, эуболизм), степень
гиперметаболизма/гиперкатаболизма (по стадии рас-
пада белка);

6) нутриционную недостаточность в баллах;
7) степень интоксикации;
8) потребности;
9)  сопутствующие нозологии, лимитирующие выбор ну-

тритивных сред;
10) белково-энергетическую недостаточность (Е46);
11) саркопению (М62.84);
12)  данные биоимпедансометрии (активная клеточная

масса, фазовый угол – ФУ, общая – ОВ и внеклеточ-
ная вода – ВВ);

13) нутриционный риск и прогноз [7];
14)  рекомендации по режимам клинической алимента-

ции (парентеральное, энтеральное питание, смешан-
ное и в каком темпе реабилитации).

Целесообразно добавить и генетические характеристи-
ки, а также некоторые расчетные показатели.

Основные метаболические синдромы – воспалительный, 
гиперметаболизма-гиперкатаболизма, кишечной недоста-
точности, анорексии-кахексии, токсико-анемический – 
подробно представлены в ряде работ последних лет [8, 9].

На основании всех приведенных критериев и были 
определены группы НУ у наблюдаемых пациентов. Как 
правило, I фазу НУ составляли пациенты после хирурги-
ческого и комбинированного лечения с нутриционной не-
достаточностью в 30–31 балл по АВД, II фазу – пациенты 
с нутриционной недостаточностью в 32–34 балла по АВД 

Рис. 2. Лечение патологических метаболических синдромов и метаболическая эррология [4].
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с присоединившимся выраженным токсико-анемическим 
синдромом, III фазу – паллиативные пациенты с нутрици-
онной недостаточностью в 35 и более баллов, в том числе 
со значительной встречаемостью болевого синдрома. Ну-
триционная недостаточность у этих групп соответствова-
ла критериям, приведенным в табл. 1.

В соответствии с выделенными степенями определе-
на тактика лечения. При 1-й степени НУ целесообраз-
но использование НП по потребностям (рекомендации 
ESPEN); при 2-й степени НУ в структуре НП обязательно 
использование детоксицирующего компонента (в частно-
сти, детоксикационное питание специальными нутритив-
ными составами в зависимости от фазы детоксикации); 
при 3-й степени – заместительная НП низкоэнергетиче-
скими низкобелковыми составами в сочетании (рис. 3) с 
аналгезирующей терапией и психологической поддерж-
кой, что согласуется с тактикой, описанной К. Лезером и 
соавт. [10].

Для обеспечения такого персонализированно-группо-
вого подхода особенно была актуальна не скрининговая 
(по NRS-2002 и подобным классификациям), а полная ди-
агностика нарушений нутриционного статуса, обеспечива-
емого специалистом-нутрициологом. В связи с этим цель 
второй части работы – показать необходимость метаболи-

ческого консультирования (консультации нутрициолога) 
уже в пред операционном периоде, что может ограничить 
даже выбор характера оперативного вмешательства. Были 
отобраны две группы пациентов со стадиями Т2N0M0, 
Т2N1М0, Т3N1M1, T4N0M1: 1-я – прошедшие неоадъю-
вантную консультацию только хирурга и анестезиолога 
(25 человек); 2-я (11 человек) – прошедшие консультацию 
хирурга, анестезиолога и нутрициолога. У всех оценены опе-
рационный, анестезиологический и нутриционный риски 
по стандартным методикам и определена тактика лечения, 
учитывающая в том числе нутриционный риск. Оказалось, 
что у 2-й группы послеоперационный период протекал бо-
лее легко, с меньшим количеством хирургических и метабо-
лических осложнений, в 1,5 раза меньшим койко-днем. При 
этом операционный и анестезиологический риски не всег-
да коррелировали с нутриционным риском (НР). В связи с 
этим нутриционный риск еще в дооперационном периоде 
становится весьма значимым показателем, а его определе-
ние – обязательным. Следует отметить, что данные биоим-
педансометрии характеризуют состояние водных разделов, 
ФУ и активной массы тела и коррелируют с биохимически-
ми характеристиками метаболического статуса и метабо-
лического риска, что позволяет с их помощью быстро ве-
рифицировать программу неоадъювантной нутриционной 

Таблица 1. Критерии нутриционной недостаточности у разных групп пациентов (критерии степеней НУ)

Фаза канцеро-
генеза (данные 
морфологии)

Клинико-биохимическая  
характеристика

Нутриционная 
недостаточность 

по АВД, баллы  
(по Л.Н. Костючен-

ко, 2019)

Выраженность основ-
ных метаболических 

синдромов

Степень 
НУ

Группа  
пациентов

Инициация  
(гиперплазия 
слизистой 
оболочки 
толстой кишки, 
соответственно 
незначительное 
увеличение, 
гиперплазия го-
ловки поджелу-
дочной железы)

•  Снижение жизненной емкости легких и резервов 
дыхания ниже 60% как прогностификатор сложно-
го послеоперационного периода

•  Вторичный иммунодефицит разной степени выра-
женности

•  Снижение фракции выброса сердца ниже 50%
•  3–8 баллов по APACHE
•  Потребность в белке около 90 г/сут
•  Энергопотребность 2500–2600 ккал/сут
•  Дефицит циркулирующего белка
•  Невыраженный дефицит соматических белков
•  ПИФ и ЛСФ практически не определяются

30–31

Воспалительный  
синдром выражен.  
Синдром гиперметабо-
лизма/гиперкатаболиз-
ма умеренно выражен. 
Синдром кишечной 
недостаточности  
незначительно выражен, 
анорексии/кахексии –  
не выражен.  
Токсико-анемический 
синдром проявляется

1-я

1-я – опе-
рирован-
ные,  
не требую-
щие хими-
отерапев-
тической 
реабилита-
ции

Промоция 
(тяжелая или 
умеренная дис-
плазия, карцино-
ма in situ, рак с 
микроинвазией, 
высокодиффе-
ренцированный 
рак)

•  Молекулярные маркеры (повышенный липолиз, 
повышенный катаболизм мышечного белка при 
сниженном его синтезе в мышцах), биоимпедан-
сометрия (ОВ и ВВ сохранны, ФУ изменен, прогноз 
сомнителен)

•  Шкала Карновского более 50
•  Эндотоксикоз (может быть 1, 2 или 3-й степени, 

чаще 2-й)
•  Энергопотребность около 3500–4000 ккал/сут, 

протеиновая потребность 110–120 г/сут
•  Дефицит жидкости
•  Снижение соматического белка
•  Снижение общих липидов железа, калия
•  Тяжесть 9–11 по APACHE
•  Индекс нутриционного риска высокий

34–35

Воспалительный  
синдром выражен.  
Синдром гиперметабо-
лизма/гиперкатаболиз-
ма выражен.  
Синдром кишечной  
недостаточности 
умеренно выражен, 
анорексии/кахексии – 
различной степени  
выраженности. 
Токсико-анемический 
синдром проявляется

2-я 2-я

Прогрессия 
(низкодифферен-
цированный рак, 
рак с метаста-
зами)

•  Рост жидкости в тканевом секторе (рост ОВ и ВВ, 
ФУ высокий, низкая активная клеточная масса, 
прогноз отрицательный)

•  Дефицит циркулирующих калия, магния, цинка
•  Рефрактерная кахексия (снижение общей липид-

ной массы, соматического белка, висцерального 
белка)

•  Токсико-анемический синдром
•  Печеночно-почечная недостаточность
•  Потребность в белке 70–78 г/сут
•  Энергопотребность 1200–1300 ккал/сут
•  Синдром кишечной недостаточности (нарушение 

активности кишечной микробиоты, угнетение 
пищеварительно-транспортной функции, в ряде 
случаев – наличие стом)

•  Шкала Карновского 40 и менее
•  Молекулярные маркеры (ПИФ высокий при ЛСФ 

в норме)

≥36

Воспалительный  
синдром выражен.  
Синдром гиперметабо-
лизма/гиперкатаболиз-
ма выражен.  
Синдром кишечной  
недостаточности 
выражен, анорексии/
кахексии – выражен, 
токсико-анемический 
синдром выражен

3-я 3-я

Примечание. ПИФ – протеининдуцирующий фактор, ЛСФ – липидстимулирующий фактор.
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коррекции в зависимости от степени НУ, определяющего 
возможность выбора характера лечения (хирургического, 
комбинированного, паллиативного). Следовательно, роль 
неоадъювантного метаболического консультирования 
пациентов с онкопатологией весьма существенна, а нео-
адъювантная нутриционная коррекция и нутриционное 
консультирование  – обязательный компонент лечения 
больных онкологическими заболеваниями.

Эффективность применявшихся программ, рассчитан-
ных по степени НУ, оказалась существенно выше в срав-
нении со стандартными решениями. Целесообразность 
использования такой тактики подтверждена (помимо тра-
диционных тестов) изменением метаболизма в лизосомах 
(по данным анализа уровня катепсина L с помощью имму-
ноферментного анализа в сыворотке крови рассматрива-
емых групп пациентов). Достоверной оказалась связь ка-
тепсина L (раннего маркера лизосомального повреждения) 
с риском развития нутриционно-метаболических сдвигов 
при КРР. Изменения концентрации катепсина L в крови до 
проведения адъювантной химиотерапии сопровождалось 
в 86% поражениями печени (гепатомегалия – 2%, гепатоз – 
11%, рост аланин- и аспартатаминотрансферазы – 63%, фи-
броз – 4%, цирроз – 7%, терминальная стадия печеночной 
недостаточности – 3,4%), в 87% – сердечно-сосудистой си-
стемы (дислипидемия, рост риска сердечно-сосудистых за-
болеваний), в 22% – поражением кишечника (мальабсорб-
ция, снижение активности интестинальных ферментов), в 
36% – селезенки (спленомегалия, анемия, тромбоцитопе-
ния). При этом нутриционный риск был высокий. После 
комбинированного лечения под прикрытием нутрицион-
ной коррекции у пациентов с I и II стадиями НУ, несмотря 
на некоторое снижение нутритивных параметров, нутри-

ционный риск был средний или не изменялся, а катепсин L 
в 69% случаев был близок даже к целевым значениям (у па-
циентов I стадии НУ), в 25% имел тенденцию к снижению 
(у пациентов II стадии НУ), а в 6% оставался повышенным 
(пациенты III стадии НУ и частично, 15%, II стадии НУ). 
Изменение уровня катепсина L под влиянием комбинации 
хирургического и химиотерапевтического лечения корре-
лировало также с данными биоимпедансометрии (рост ОВ 
и ВВ прогностически неблагоприятен, а уровень катепси-
на L предельно низок). Это свидетельствует о влиянии ка-
тепсина L на метаболическую активность лизосом с после-
дующим распадом нутриентных компонентов. Катепсин L 
может служить в качестве раннего маркера нутритивной 
дисфункции и еще одного маркера для определения такти-
ки ведения онкопациентов, так как служит также маркером 
неблагоприятного нутриционного прогноза и контроля за 
эффективностью проводимого лечения.

Заключение
При определении тактики нутриционного лечения онко-

пациентов целесообразно выделять фазы НУ, на основании 
которых нужно проводить дифференцированную метабо-
лическую коррекцию.

Нутриционное консультирование (наряду с консульти-
рованием хирургом и анестезиологом) позволяет уточнить 
стратегию лечения пациентов с онкологической патологи-
ей, а в ряде случаев – внести коррективы в выбор характера 
оперативного пособия.
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Схема сопроводительной НП

Можно опираться на рекомендации ESPEN

Расчет проводить, учитывая потребности и возможности:

Детоксикация Аминостерил Н-Гепа, альбумин

Токсико-анемический синдром Реконван и др.

Коррекция железодефицитных состояний и анемий Монофер, Феринжект

Корректоры микробиоты Актофлор-С и др.

Энергокорректоры Карнозин

Специализированные продукты для НП (Реконван, Инпитан, Пептисорб или Пептамен и пр.) + дополнительно:
• Лечение цитопатической гипоксии (�-липоевая кислота, аминогуанидин, тролокс и пр.)
• Коррекция митохондриальной дисфункции (митохинон, димефосфон, Янтавит, L-карнитин, ресвератрол и др.)
• Омега-3
• Действие на шапероны (препарат CL-43)
• Спецдиеты – протекторы и дезинтоксиканты из натуральных продуктов: 

салаты из онкопротекторов (куркума, имбирь и др.), 
рыбный бульон, рыба, рыбий жир, акула, кальмары и др. • Ондасетрон + лимоны + мята по показаниям

Низкокалорийные смеси, низкобелковые

Сегидрин или другие обезболивающие в соответствии со стадией лечения

Детоксикация Коррекция анемии

Смекта

Индометацин
По показаниям

Антипсихотики

Спецдиеты

Рис. 3. Ориентировочные схемы НП в зависимости от фаз НУ.
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Междисциплинарный подход – залог успеха 
лечения пациентов с иммуновоспалительными 
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Аннотация 
Представлен анализ клинического случая сочетанной иммуновоспалительной патологии: болезнь Крона, анкилозирующий спондилит, пер-
вичный склерозирующий холангит. Хронические иммуновоспалительные заболевания (ИВЗ) являются потенциально инвалидизирующими 
заболеваниями, при которых выявляют сходные генетические факторы и иммунологические пути развития. Появление генно-инженерных 
биологических препаратов изменило прогноз как при заболеваниях скелетно-мышечной системы, так и при воспалительных заболеваниях 
кишечника. Пересечение терапевтического спектра препаратов при различных ИВЗ – очень важный момент при выборе тактики ведения па-
циентов с данными патологиями. Представленный клинический случай демонстрирует важность своевременной диагностики ИВЗ и назна-
чения генно-инженерных биологических препаратов для предотвращения инвалидизации пациентов с ИВЗ и повышения качества их жизни. 
Для реализации данного подхода необходимо тесное взаимодействие врачей различных специальностей, которые в своей повседневной 
практике могут наблюдать подобных больных.

Ключевые слова: болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, внекишечные проявления
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Interdisciplinary approach is a key of efficient treatment in patients 
with immunoinflammatory diseases. Case report
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Abstract
The article is devoted to clinical case of concomitant immune-inflammatory diseases: Crohn disease, ankylosing spondylitis, primary sclerosing 
cholangitis. Chronic immunoinflammatory diseases (CID) caused disability, characterized by similar genetic and immunological factors. The 
emergence of genetically engineered biological drugs has changed the prognosis for both musculo-skeletal diseases and inflammatory bowel 
disease (IBD). The intersection of the therapeutic spectrum in CID is a very important point in choosing the tactics of management of patients with 
these pathologies. This clinical case demonstrates the importance of early diagnosis of immunoinflammatory diseases and application of genetically 
engineered biological drugs, that contributes to prevention disability and enhancement of quality of life of IBD patients. It is concluded that treatment 
of immunoinflammatory diseases should be carried out taking into account the course of the IBD and the multidisciplinary approach, which requires 
close cooperation of doctors of various specialties.
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) отно-
сятся к хроническим иммуновоспалительным забо-

леваниям (ИВЗ), этиология которых неизвестна, частота 
встречаемости в популяции составляет около 10%. Для ИВЗ 
характерны общие триггерные факторы (курение, инфекция 
и др.), общие факторы генетической предрасположенности, 
высокая коморбидность, частое развитие нескольких ИВЗ 
у одного больного. Примерно у 1/2 пациентов с язвенным 
колитом и болезнью Крона (БК) в разные периоды болезни 
можно наблюдать клинические симптомы, свидетельствую-
щие о поражении других органов и систем [1]. Большинство 
внекишечных проявлений (ВКП) носит системный характер 
и оказывает влияние на качество жизни больного, течение 
болезни и прогноз. У части больных ВКП протекают парал-
лельно с обострением ВЗК, но некоторые, например анки-
лозирующий спондилит, увеит и другие, приобретают само-
стоятельное течение и влияют на прогноз [2, 3]. ВЗК могут 
дебютировать не только симптоматикой со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, но и ВКП, затрудняя диагности-
ку, отодвигая начало адекватной терапии, ухудшая прогноз 
заболевания. Поэтому адекватная оценка системных мани-
фестаций является важным аспектом стратегии ведения 
пациентов с ВЗК, так как помогает выбрать оптимальную 
терапию, влияющую на инвалидность и прогноз [4–6].

Клиническое наблюдение
В ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» обратилась паци-

ентка Н., 35 лет, проживающая в г. Новосибирске. В апреле 
1999  г. впервые отметила ухудшение самочувствия, обра-
тилась за медицинской помощью с жалобами на боли в су-
ставах, общую слабость, снижение аппетита. Лабораторно 
отмечался выраженный цитолиз (аспартатаминотрансфе-
раза – 576 ед/л, аланинаминотрансфераза – 417 ед/л), анти-
тела иммуноглобулина (Ig) G к двуцепочечной ДНК поло-
жительные, циркулирующий иммунный комплекс – резко 
положительный, криоглобулины – резко положительные, 
LE-клетки – положительные. 

На основании полученных данных высказано предпо-
ложение о наличии у пациентки аутоиммунного гепатита 
(АИГ). Начата терапия преднизолоном с положительным 
эффектом, однако после отмены препарата наступало 
обострение заболевания, в связи с чем с 2000 г. постоянно 
принимала 12 мг метипреда. В 2014 г. проходила обследова-
ние в частной клинике г. Москвы, где установлен диагноз: 
реактивный неспецифический гепатит низкой степени ак-
тивности; серонегативный ревматоидный артрит, поздняя 
стадия. Выполнена биопсия печени – высказано предполо-
жение о наличии АИГ, однако ввиду длительного приема 
системных глюкокортикостероидов достоверно диагноз 

подтвердить не удалось. Выполнена фиброэластометрия – 
METAVIR А0 F1–2. Специфическая терапия на данном эта-
пе не назначалась. 

В 2016 г. пациентка обследована в ФГБНУ «НИИ ревма-
тологии им. В.А. Насоновой». Лабораторно отмечался цито-
лиз в 2–3 нормы, антинуклеарные антитела – положитель-
ные, антитела к митохондриям (АМА) – отрицательные, 
антитела к гладким мышцам – отрицательные, антитела к 
растворимому антигену печени – отрицательные, антитела 
к ДНК – отрицательные, антитела к цитруллинированному 
виментину – отрицательные. Уровень С-реактивного белка 
составил 11,4 мг/л.  

Повторно выполнена биопсия печени, по данным кото-
рой впервые установлен диагноз АИГ, также подтвержден 
диагноз: первичный склерозирующий холангит (ПСХ). 

В последующем пациентка консультирована ревматоло-
гом, и на основании полученных данных диагноз ревмато-
идного артрита отвергнут. К терапии добавлен азатиоприн 
в дозировке 150 мг, на фоне терапии трансаминазы норма-
лизовались, однако попытки снизить дозу метипреда при-
водили к обострению суставного синдрома.

В октябре 2016 г. – очередное стационарное лечение в 
клинике г. Москвы. По данным проведенного обследова-
ния лабораторно выявлены следующие изменения: IgА, 
М, G в норме. Аспартатаминотрансфераза – 48 ед/л, ала-
нинаминотрансфераза – 46 ед/л, γ-глутамилтрансфера-
за – 342 ед/л, щелочная фосфатаза – 554 ед/л. По данным 
магнитно-резонансной холангиографии признаки изме-
нений внутрипеченочных протоков соответствуют ПСХ. 
Магнитно-резонансная картина цирротической трансфор-
мации печени. Портальная гипертензия. Фиброэластомет-
рия  – F3–4 по шкале METAVIR. 

На основании полученных данных установлен клиниче-
ский диагноз: цирроз печени в исходе вариантной формы 
АИГ/ПСХ с поражением внутри- и внепеченочных желч-
ных протоков, умеренной степени активности, с синдромом 
портальной гипертензии. Продолжена терапия метилпред-
низолоном в дозировке 12 мг/сут, азатиоприном 75 мг/сут, 
урсодезоксихолевой кислотой 750 мг/сут. 

В конце 2018 г. у пациентки впервые возникли жалобы 
на жидкий стул до 3–4 раз в сутки, амбулаторно выполне-
на колоноскопия, выявлена язва илеоцекального клапана. 
Инфекционный генез выявленных изменений в кишке ис-
ключен, однако никакой трактовки язвенного дефекта дано 
не было. Рекомендован прием энтеросорбентов, на фоне  
терапии которыми отмечался положительный эффект, стул 
нормализовался. 

В июне 2019 г. госпитализирована в клинику г. Москвы 
с жалобами на ноющие боли в крупных суставах, жидкий 
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стул до 7 раз без патологических примесей, боли спасти-
ческого характера в правой подвздошной области. Лабо-
раторно отмечались ускорение скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ) до 45 мм/ч, снижение уровня гемоглобина до 
98 г/л. Фекальный кальпротектин – 2800 мкг/г. Выполнена 
колоноскопия – язвы баугиневой заслонки. Впервые вы-
сказано предположение о БК. 

По данным рентгенографии тазобедренного сустава – 
признаки сакроилиита. 

Коррекция иммуносупрессивной терапии с учетом уста-
новленного диагноза БК не проводилась. Пациентка про-
должала прием метипреда в дозе 10–12 мг/сут. 

В августе 2019 г. пациентка госпитализирована в отде-
ление лечения ВЗК ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова». При 
поступлении она предъявляла жалобы на жидкий стул до 
6–7 раз в сутки без патологических примесей, боли в пра-
вой подвздошной области, вздутие и урчание в животе, 
боли в тазобедренных суставах. 

Объективно: состояние удовлетворительное. Индекс массы 
тела – 17,96 кг/м2. Лунообразное лицо. При поверхностной 
пальпации живот мягкий, болезненный в правой подвздош-
ной области. Перитонеальные симптомы отрицательные. Пе-
чень не выступает из-под края реберной дуги. Селезенка не 
пальпируется. Лабораторно отмечались ускорение СОЭ, ане-
мия легкой степени, а также умеренный тромбоцитоз и лабо-
раторные признаки холестаза. По данным инструментальных 
методов исследования: ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости от 02.08.2019 – выраженные диффузные 
изменения печени. Мультиспиральная компьютерная томо-
графия – энтерография от 06.08.2019: картина терминального 
илеита, без признаков активного воспаления.

Колоноскопия от 07.08.2019: эндоскоп проведен на 20 см 
в подвздошную кишку. Слизистая оболочка кишки отечна, 
гиперемирована, просвет подвздошной кишки сужен за счет 
отека, отмечается рыхлость, выраженная гиперемия слизи-
стой. Определяются множественные ветвящиеся язвы, по-
крытые фибрином. Заключение: БК, фаза язв (рис. 1). 

Учитывая сложность ведения данной пациентки, наличие 
сопутствующей патологии гепатобилиарной и скелетно-мы-
шечной систем, проведен мультидисциплинарный консили-
ум в составе гепатологов, ревматологов, гастроэнтерологов 
с целью определения дальнейшей тактики обследования. 
Назначен план дообследования. Выполнены рентгенография 
костей таза, кистей и стоп (рис. 2, 3), а также ультразвуковое 
исследование тазобедренных суставов (рис. 4). 

Получены следующие результаты лабораторных иссле-
дований. Ревмо-иммунологическое исследование: антите-
ла к циклическому цитруллинированному пептиду (high 
sensitive), антитела к кардиолипину IgM, антитела к кардиоли-
пину IgG, антитела группы антиядерных антител, антитела к 
цитоплазматическому антигену SS-A (RO), антитела к цито-
плазматическому антигену SS-B (La), антинуклеарные анти-
тела, IgG (анти-Scl-70), антитела к экстрагируемым ядерным 
антигенам RNP/Sm, антисклеродермальные антитела с моле-
кулярной массой 70 кДа, антитела к β2-гликопротеину 1 IgM, 
антитела к β2-гликопротеину 1 IgG, антинуклеарный фактор 
(HEp-2), антитела к центромерному белку B, ревматоидный 
фактор – отрицательные. АМА-М2 – 1,3 ед/мл (референсные 
значения АМА-М2: результат – отрицательный). Электрофо-
ретическое разделение белков сыворотки крови – без клини-
чески значимых изменений.

Фиброэластометрия печени – эластичность ткани пече-
ни 5,4 кРа, F0 по METAVIR, IqR 0,9 кРА, с высокой степенью 
достоверности, что соответствует норме.

По результатам проведенного лабораторного и инстру-
ментального обследования, анализа предоставленной ме-

Рис. 1. Больная Н., 35 лет. Колоноскопия от августа 2019 г. 
Просвет подвздошной кишки сужен за счет отека, отмеча-
ется рыхлость, выраженная гиперемия слизистой. Опреде-
ляются множественные ветвящиеся язвы, покрытые фибри-
ном (предоставили С.В. Белоусов, М.В. Орлова).

Рис. 2. Рентгенография костей таза. Картина двустороннего 
сакроилиита II стадии справа, I стадии слева по Келлгрену, 
двустороннего артрита тазобедренных суставов, вторично-
го артроза II стадии по Келлгрену. 

Рис. 3. Рентгенография кистей и стоп. Картина соответству-
ет эрозивному артриту суставов кистей и правой стопы.  
Деформация левой кисти.

Рис. 4. Ультразвуковое исследование тазобедренных суста-
вов. Эхопризнаки начальных дегенеративных изменений 
тазобедренных суставов, синовита левого тазобедренного 
сустава.
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дицинской документации убедительных данных за цирроз 
печени на момент обследования получено не было. Одна-
ко диагноз ПСХ в стадии биохимической, иммунологиче-
ской, гистологической ремиссии, а также БК не вызывал 
сомнений. 

Таким образом, установлен диагноз: БК в форме иле-
околита, впервые выявленная, средней степени тяжести, 
умеренной активности. ПСХ с признаками АИГ. Сероне-
гативный спондилоартрит, HLA-B27 негативный с внеак-
сиальными проявлениями (периферический артрит), уме-
ренной активности, функциональный класс III.

Учитывая наличие сочетанных ИВЗ, пациентке назначена 
терапия генно-инженерным биологическим препаратом  – 
ингибитором фактора некроза опухоли α адалимумабом по 
схеме индукции и далее 40 мг подкожно каждые 2 нед.

На фоне проводимой терапии препаратом адалимумаб в 
течение 2 мес от ее начала состояние и самочувствие паци-
ентки значительно улучшились: стул регулярный 1–2 раза 
в сутки без крови и слизи, боли в суставах не беспокоили. 
В анализах крови – нормализация уровня гемоглобина, 
тромбоцитов, СОЭ, С-реактивного белка. Уровень фекаль-
ного кальпротектина составил 200 мкг/г. 

В ноябре 2019 г. выполнена контрольная колоноскопия: 
слизистая слепой, восходящей, поперечно-ободочной и 
дистального отдела сигмовидной кишки очагово гипере-
мирована. Сосудистый рисунок сглажен. Складки нор-
мальной высоты. Слизистая остальных отделов розовая, 
гладкая, блестящая. Местами сосудистый рисунок усилен, 
перестроен. Имеются продольные белесые рубцы на фоне 
неизмененной слизистой в поперечно-ободочной кишке. 
Заключение: БК, ремиссия (рис. 5).

Таким образом, на фоне проводимой терапии генно-ин-
женерным биологическим препаратом достигнута клини-
ко-эндоскопическая ремиссия БК, купирован суставной 
синдром, произошла нормализация уровня маркеров вос-
паления.

Заключение
При ВЗК в патологический процесс может вовлекать-

ся практически любой орган, поэтому спектр заболеваний, 
связанных с БК, достаточно разнообразен. Врачам разных 
специальностей (дерматологам, ревматологам, окулистам, ин-
фекционистам, гепатологам, хирургам и пр.) приходится стал-
киваться с больными, страдающими ВЗК, чаще всего именно 
тогда, когда неспецифические ВКП возникают в дебюте ВЗК, 
предшествуя классическим кишечным симптомам БК [7, 8]. 

Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует 
сложности ведения пациентов с несколькими ИВЗ, проявля-
ющимися многообразием симптомов со стороны как кишеч-
ника, так и других органов и систем. Несмотря на прогрес-
сивное развитие инструментальных методов диагностики, 
длительный анамнез пациентки, неоднократное обследова-
ние в ведущих клиниках, проблема своевременной постанов-
ки диагноза остается актуальной [9].

Многогранность клинической картины, сложность диагно-
стики, отсутствие настороженности врачей общей практики 
относительно данных заболеваний приводят к большому 
числу диагностических ошибок и, следовательно, к потере 
драгоценного времени для назначения адекватного лечения. 
Тем не менее в данном случае – с прогрессирующим и труд-
ноконтролируемым течением заболеваний печени, скелет-
но-мышечной системы, а также диагностированной впервые 
БК – назначение биологической терапии продемонстриро-
вало высокую эффективность и позволило добиться клини-
ко-инструментальной ремиссии в соответствии с современ-
ной концепцией лечения БК и сочетанных ИВЗ.
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Рис. 5. Больная Н., 35 лет. Колоноскопия от ноября 2019 г. Сли-
зистая очагово гиперемирована. Продольные белесые рубцы 
в поперечно-ободочной кишке (предоставили М.В. Орлова, 
С.В. Белоусов).
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Введение
В настоящее время проблема лечения язвенных пора-

жений слизистой оболочки гастродуоденальной зоны в 
значительной мере решена. Разработан строгий и еди-

ный подход к лечению, основанный на знаниях пато-
генеза заболевания, который включает антисекретор-
ную и эрадикационную терапию [1–4]. Это позволило 
значительно улучшить результаты лечения, полностью 

Случай длительного этапного лечения пациента, 
страдающего пептической язвой  
гастродуоденальной зоны. Клиническое наблюдение
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Аннотация
В настоящее время разработан единый подход к лечению язвенной болезни верхних отделов желудочно-кишечного тракта, основанный 
на знаниях патогенеза заболевания. Однако у ряда пациентов стандартные методы консервативного и оперативного лечения не приносят 
положительных результатов. Причиной может служить невозможность установления истинного этиологического фактора данной патологии. 
Необходимо помнить, что пациенты с рефрактерным язвенным поражением гастродуоденальной зоны не являются однородной группой и 
требуют дифференцированного подхода к диагностике и лечению. В статье описывается клинический случай успешного этапного лечения 
осложненного язвенного поражения слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, резистентного к разным методам консер-
вативного и хирургического лечения.
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A case of long-term staged treatment of a patient suffering  
from a peptic ulcer of the gastroduodenal zone. Case report
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Аbstract
Currently, a unified approach to the treatment of peptic ulcer of the upper gastrointestinal tract has been developed, based on knowledge of the 
pathogenesis of the disease. However, standard methods of conservative and surgical treatment do not bring positive results to a number of patients. 
The reason may lie in the impossibility of establishing the true etiological factor of this pathology. It must be remembered that patients with of the 
gastroduodenal zone are not a homogeneous group and require a differentiated approach to diagnosis and treatment. The article describes a clinical 
case of successful of complicated ulcerative lesions of the gastric and duodenal mucosa, resistant to various methods of conservative and surgical 
treatment.
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снять вопрос об операциях при неосложненных формах 
заболевания. Все известные методики лечения язвен-
ных поражений верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта, как терапевтические, так и хирургические, ко-
торые несмотря ни на что остаются в арсенале врачей, 
основаны на знаниях патогенетических факторов [2–5]. 
В то же время признан факт громадного полиморфиз-
ма данной патологии, выделены группы заболеваний и 
синдромов, сопровождающихся развитием язвенных 
поражений гастродуоденальной зоны [6–8]. К ним отно-
сятся стрессорные, ишемические, медикаментозные, эн-
докринные язвы [4, 5, 9–11]. Не всегда удается с полной 
уверенностью установить истинный этиологический 
фактор язвообразования. Это явилось причиной того, 
что в настоящее время все реже трактуют ситуацию как 
«язвенную болезнь», а чаще говорят о язвенных пора-
жениях слизистой оболочки гастродуоденальной зоны. 
По-видимому, именно эта полиэтиологичность является 
основной причиной неудачных результатов консерва-
тивного и оперативного лечения ряда пациентов [1, 4, 9].

Мы хотим поделиться опытом длительного и сложного 
лечения пациента, имеющего осложненное язвенное пора-
жение слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки (ДПК) и в течение длительного времени подвергше-
гося разным методам лечения заболевания.

Клинический случай
С 2005 г. в клинике общей хирургии ФГБОУ ВО «Пер-

вый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России 
наблюдается пациент К. Из анамнеза известно, что с воз-
раста 19–20 лет мужчина отмечал достаточно частые боли 
в эпигастральной области, возникающие преимуществен-
но натощак. Несколько раз были эпизоды слабости, со-
провождающиеся появлением черного стула. К врачам за 
помощью не обращался. Впервые язва ДПК обнаружена в 
1997 г. (в возрасте 49 лет) на фоне кровотечения, которое 
остановлено консервативными мероприятиями. В  даль-
нейшем постоянно получал адекватное лекарственное 
лечение, характер которого зависел от времени и этапов 
развития представлений о патогенезе заболевания, а также 
уровня развития фармакологии.

В 2003 г., когда пациенту было 55 лет, произошла перфо-
рация язвы. Произведено ушивание язвы, назначена про-
тивоязвенная терапия. Однако, несмотря на получаемую 
терапию, в 2005 г. пациент вновь госпитализирован в город-
ской стационар с повторной перфорацией язвы пилородуо-
денальной зоны. При интраоперационной ревизии выявле-
но, что перфорация произошла на фоне стеноза ДПК, что 
сделало невозможным безопасное ушивание язвы. Выпол-
нена резекция желудка по Гофмейстеру–Финстереру. По-
слеоперационный период протекал без осложнений. Через 
2–3  мес после операции вновь возникли «голодные» боли 
в эпигастральной области, а потом и кровотечения. После 
одного из очередных кровотечений из язвы гастроэнтеро-
анастомоза, остановленного консервативными мероприя-
тиями, классифицируемого эндоскопически как Forrest 2, 
пациент переведен в клинику общей хирургии ФГБОУ ВО 
«Первый СПб ГМУ им. акад. И.П. Павлова».

В стационаре при фиброгастродуоденоскопии (ФГДС) 
выявлено, что культя желудка стандартных размеров, со-

ответствует резекции 2/3 тела, в области гастроэнтероана-
стомоза визуализирована язва диаметром около 1,5 см, под 
фибрином, анастомоз проходим, выраженного рефлюкса 
содержимого из приводящей петли нет. Хелпил-тест поло-
жительный. При рентгенологическом исследовании – куль-
тя обычных размеров, эвакуация контрастного вещества из 
культи желудка своевременная. Признаков демпинг-син-
дрома, синдрома приводящей петли нет. Язвенная ниша 
отчетливо не определяется. К моменту поступления в кли-
нику больной уже получал противоязвенную терапию в 
полном объеме, включающую антисекреторные препараты 
и эрадикацию хеликобактерной инфекции. Лечение было 
продолжено. При исследовании желудочной секреции вы-
явлена сохраненная кислотопродукция – на фоне приема 
блокаторов протонной помпы рН в культе желудка 1,2, что 
в резецированном желудке трактуется как гиперацидное 
состояние. Уровень паратгормона в пределах референс-
ных значений. Данных в пользу стеноза чревного ствола 
нет. Гастрин плазмы крови 99 пг/мл (норма 13–115 пг/мл). 
Следует отметить, что формально такой уровень гастри-
на крови укладывается в нормальные значения. Однако 
после резекции 2/3 желудка, что подразумевает удаление 
гастринпродуцирующей зоны, уровень гастрина должен 
стремиться к нулю. Таким образом, можно было говорить 
о как минимум сохраненной секреции гастрина. При уль-
тразвуковом исследовании (УЗИ) брюшной полости в го-
ловке поджелудочной железы (ПЖ) определяется очаговое 
тканевое образование диаметром 1,0 см (рис. 1). Произве-
дена чрескожная тонкоигольная биопсия образования под 
УЗИ-контролем. По результату цитологического исследо-
вания – картина соответствует нейроэндокринной опухо-
ли. Таким образом, пациент был полностью обследован в 
рамках имеющихся на тот момент технических возможно-
стей.

Клиническая картина, очаговое образование головки 
ПЖ, цитологическая картина нейроэндокринной опухоли, 
сохраненный уровень гастрина плазмы крови, несмотря 
на резекцию 2/3 желудка в анамнезе, позволили предполо-
жить наличие гастриномы головки ПЖ и предложить па-
циенту оперативное лечение. 
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Рис. 1. Очаговое тканевое образование головки ПЖ.
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Операция проходила со значительными техническими 
трудностями, связанными с выраженным рубцово-спаеч-
ным процессом, возникшим после многократных операций 
в данной зоне. При мануальном исследовании образование 
в головке ПЖ отчетливо определить не удалось. Выпол-
нено интраоперационное УЗИ, при котором подтвержден 
дооперационный диагноз. Однако локализация образова-
ния по задней поверхности железы в непосредственном 
контакте с верхней брыжеечной веной не позволила его 
изолированно вылущить из ткани железы. В зоне задней 
стенки гастроэнтероанастомоза отмечался выраженный 
рубцовый процесс (именно в этом месте при дальнейшей 
ревизии удаленного препарата выявлена глубокая язва 
диаметром около 1 см). Принято решение о выполнении  
гастропанкреатодуоденальной резекции. При этом уро-
вень резекции желудка расширен до субтотальной. При ма-
кроскопической послеоперационной ревизии препарата, 
выполненной хирургами, в удаленной головке ПЖ имеется 
участок около 1,5 см неоднородной более плотной ткани 
без четких границ, не отличающийся по цвету от окружа-
ющей ткани. Однако, к нашему большому разочарованию, 
патологоанатомы при микроскопическом исследовании 
очаговых патологических образований не выявили.

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Пациент выписан на 20-е сутки после операции. 
ФГДС-контроль не проводился. Никаких жалоб на момент 
выписки больной не предъявлял. Учитывая отсутствие 
опухоли в удаленном препарате, продолжена антисекре-
торная терапия. Однако через 3 мес после операции на 
фоне хорошего самочувствия при плановой контрольной 
ФГДС выявлена язва гастроэнтероанастомоза. В дальней-
шем пациент постоянно наблюдался в клинике, получал 
антисекреторную терапию. На этом фоне продолжались 
боли в эпигастральной области, изжога. Эрадикационную 
терапию получал несколько раз при выявлении положи-
тельного хелпил-теста. Санация достигалась всегда. Эндо-
скопические исследования, проводимые каждые 3 мес вне 
зависимости от самочувствия, всегда обнаруживали язву 
гастроэнтероанастомоза. Кровотечений больше не было. 
Исследования желудочной секреции, проводимые при  
гастроскопии, фиксировали сохраненную желудочную се-
крецию (рН 1,1–1,5). При повторных УЗИ и компьютерной 
томографии (КТ) брюшной полости очаговых изменений 
не выявлено.

В 2010 г. пациент стал отмечать периодически возника-
ющее чувство распирания в эпигастральной области, от-
рыжку, тошноту. При эндоскопии помимо всегда присут-
ствующей язвы зафиксировано формирование рубцового 
стеноза гастроэнтероанастомоза. При рентгенологическом 
исследовании подтверждено наличие субкомпенсирован-
ного стеноза анастомоза.

Возникновение стеноза, выраженность жалоб у больно-
го, полная неэффективность современной консерватив-
ной терапии продиктовали необходимость постановки 
показаний к очередной операции. Пациент с тактикой со-
гласился. Осталось выбрать метод оперативного лечения. 
Учитывая сохраненную желудочную кислотопродукцию, 
достаточный уровень гастрина плазмы крови, нельзя ис-
ключить наличие эктопированных очагов гастринпро-
дуцирующих клеток, которые могут располагаться в же-
лудке, ДПК, жировой клетчатке, брюшной полости, ПЖ. 
Однако обнаружить их при КТ, магнитно-резонансной и 
позитронно-эмиссионной томографии не удалось. В связи 
с прогнозируемыми во время операции значительными 
техническими сложностями была рассмотрена возмож-
ность наддиафрагмальной ваготомии. Тест медикаментоз-
ной ваготомии оказался отрицательным (после введения 
атропина интрагастральная рН не изменилась). Учитывая 
результаты теста, формирование стеноза, а также уже име-
ющиеся многочисленные неудачные попытки излечения 

пациента, было принято решение о выполнении экстирпа-
ции культи желудка. Во время операции встретились ожи-
даемые технические трудности, связанные с выраженным 
рубцово-спаечным процессом в брюшной полости. После 
экстирпации культи желудка наложен эзофагоэнтероана-
стомоз. Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Пациент выписан на 15-е  сутки после операции. 
Все последующее время больной наблюдается в клинике, 
регулярно выполняются эндоскопические исследования. 
Никаких жалоб пациент не предъявляет, лекарственных 
препаратов не принимает, язвенные дефекты не обнару-
жены ни разу. Следует отметить, что за все время своего 
лечения пациент похудел всего на 1 кг.

Обсуждение
Данный клинический случай описан как пример рези-

стентного к разным видам терапевтического и хирургиче-
ского лечения язвенного поражения слизистой оболочки 
гастродуоденальной зоны.

Современный подход к лечению язвенной болезни желу-
дочно-кишечного тракта за последние полвека претерпе-
вал постоянные изменения. На настоящем этапе развития 
представлений об этиологии и патогенезе данной патоло-
гии сформированы лечебные алгоритмы, которые оправ-
дывают себя в лечении пациентов с типичным течением. 
Высокая эффективность современной консервативной 
терапии диктует взвешенное отношение хирургической 
агрессии, которое показано только пациентам с упорным 
течение язвенного поражения желудка и ДПК. Пациенты 
с низким ответом на антисекреторую и эрадикационную 
терапию не являются однородной группой, требуют глу-
бокого обследования, уточняющего этиологию и патогенез 
язвообразования. План хирургического лечения должен 
быть выстроен, исходя из указанных факторов.

Заключение
Пациенты с рефрактерным язвенным поражением же-

лудка и ДПК не являются однородной группой и требуют 
дифференцированного подхода к диагностике и лечению.

Планирование хирургического лечения должно исхо-
дить из глубокого понимания этиологии и патогенеза 
язвенного поражения в каждом конкретном случае.

Причина неэффективных попыток оперативного лече-
ния у пациентов с рефрактерным язвенным поражением 
желудка и ДПК обусловлена невозможностью достоверно-
го установления этиологии язвообразования.
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Аннотация
Несмотря на то, что подавляющее большинство доброкачественных стриктур пищевода хоть и длительно, но эффективно купируется с помо-
щью эндоскопических реканализаций, 10% из них рецидивирует. Такие стриктуры являются серьезной проблемой торакальной хирургии. Ин-
валидизирующие хирургические методы лечения сопряжены с достаточно высокой частотой летальности и не гарантируют образования новых 
анастомотических стриктур. На фоне ограниченного эндоскопического арсенала методов реканализаций доброкачественных стриктур стенти-
рование пищевода является последним вариантом. С момента внедрения первых стентов в клинической практике появилась масса различных 
моделей пищеводных стентов со своими индивидуальными характеристиками и особенностями. Все они исследованы в попытке выявить опти-
мальный тип и конструкцию стента в лечении рефрактерных доброкачественных стриктур. Обзор посвящен современному состоянию стенти-
рования при рецидивирующих доброкачественных стенозах пищевода. В обзоре отражены эффективность и недостатки различных видов стен-
тов, а также их сравнение с акцентом на новые биодеградабельные стенты, используемые при лечении доброкачественных стриктур пищевода.

Ключевые слова: рефрактерная доброкачественная стриктура пищевода, доброкачественный стеноз пищевода, биодеградабельный стент, 
саморасправляющийся стент, стентирование пищевода
Для цитирования: Иванов А.И., Попов В.А., Бурмистров М.В., Чугунов А.Н., Назмеев М.А., Гатин И.Т., Рахматуллин В.Б. Эндоскопиче-
ское стентирование при рефрактерных доброкачественных стриктурах пищевода (обзор). Consilium Medicum. 2021; 23 (5): 448–452.  
DOI: 10.26442/20751753.2021.5.200873

REVIEW

Endoscopic stenting of refractory benign esophageal strictures (review)
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Abstract
Despite the fact that the overwhelming majority of benign esophageal strictures, although long-term, but effectively stop with the help of endoscopic 
recanalization, 10% of them recur. Such strictures are a major problem in thoracic surgery. Disabled surgical methods of treatment are associated with 
a sufficiently high mortality rate and do not guarantee the formation of new anastomotic strictures. Esophageal stenting against the background of 
a limited endoscopic arsenal of methods for recanalization of benign strictures is the last option. A lot of different models of esophageal stents with 
their own individual characteristics and features have appeared since the introduction of the first stents in clinical practice. All were investigated in an 
attempt to identify the optimal stent type and design for the treatment of refractory benign strictures. The review is devoted to the current state of 
stenting in recurrent benign esophageal stenosis. The review reflects the efficacy and disadvantages of various types of stents and their comparison 
with a focus on new biodegradable stents used in the treatment of benign esophageal strictures.
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Доброкачественные стриктуры пищевода являются след-
ствием глубокого повреждения стенки пищевода [1]. По 

этиологическому характеру различают: пептические стрикту-
ры пищевода, вызванные длительным гастроэзофагеальным 
рефлюксом; стриктуры на фоне химических ожогов; после-
операционные стриктуры анастомозов; стриктуры, возник-
шие в результате эндоскопических манипуляций; стриктуры, 
вызванные местной лучевой терапией или туберкулезом [2]. 
Доброкачественные стриктуры пищевода классифицируют-
ся на простые, которые характеризуются протяженностью 
менее 2 см и, как правило, с прямым и незначительным суже-
нием (более 1 см), и на сложные, характеризующиеся извитым 
и выраженным стенозом просвета пищевода (менее 1 см) и 
протяженностью более 2 см. Простые стриктуры возникают 
на фоне длительного пептического рефлюкса, в то время как 
сложные стриктуры могут развиваться после химических 
повреждений, лучевой терапии, хирургических операций и 
эндоскопических интервенций, таких как фотодинамическая 
терапия или диссекция в подслизистом слое [3]. Простые 
стриктуры, как правило, разрешаются путем эндоскопиче-
ских дилатаций с постепенным удлинением временного ин-
тервала между эндоскопическими сеансами реканализаций. 
Сложные стриктуры, напротив, трудно поддаются лечению, 
имеют более высокую частоту осложнений и, как правило, 
требуют частых и длительных или постоянных поддержива-
ющих эндоскопических дилатаций [4, 5]. 

Многие авторы довольно произвольно трактуют опре-
деление резистентной доброкачественной стриктуры, по-
этому в литературе описываются очень вариабельные ре-
зультаты эндоскопических методов реканализаций. Для 
конкретизации общей характеристики рефрактерной до-
брокачественной стриктуры (РДС) M. Kochman и соавт. 
предложено следующее стандартизированное определение: 
РДС – анатомическое фиброзное сужение пищевода с отсут-
ствием воспалительных изменений, нарушением моторики 
и невозможностью поддерживать диаметр просвета пище-
вода более или равным 14 мм в течение 2–4 нед без повтор-
ной дилатации или невозможностью достичь просвета диа-
метром 14 мм за 3 сеанса дилатации [6]. 

Прогноз лечения рефрактерных стриктур не зависит 
от способа эндоскопической реканализации, а напрямую 
коррелирует с этиологией возникновения стриктуры [7]. 
Таким образом, показатели эффективности проводимого 
лечения варьируют в зависимости от причины формирова-
ния стриктуры и составляют 92% при послеоперационных 
стриктурах анастомозов; 84% – при стриктурах после хими-
ческих ожогов; 81% – при пептических стриктурах и 58% – 
при стриктурах, возникших на фоне лучевой терапии [8]. 

Ведение пациентов с доброкачественными стриктурами 
пищевода является трудоемким и сложным. Баллонная дила-
тация и бужирование традиционно считаются методами пер-
воначального выбора эндоскопического лечения доброкаче-
ственных стриктур с показателями эффективности 80–90%. 
Однако для достижения устойчивого клинического эффекта 
более 30% пациентов нуждаются в продолжении эндоскопи-
ческих дилатаций более чем на 2 сеанса в течение длительного 
периода времени [9], и несмотря на проводимое лечение 10% 
стриктур рецидивирует, увеличивая риски возникновения 
осложнений [10]. Перфорация среди них является наиболее 

серьезным осложнением и несет за собой высокий уровень 
смертности (20%) [11, 12]. Следует отметить, что в настоящее 
время кроме баллонной дилатации и бужирования доступен 
ряд других эндоскопических методов лечения или их сочета-
ние. Среди них – 4-квадрантные инъекции кортикостероидов 
в область сужения пищевода [13] и эндоскопические разрезы 
стриктур с помощью специальных игольчатых ножей [14].

Хирургическая операция может обеспечить хорошие ре-
зультаты в лечении больных с РДС, но сопряжена с высокой 
частотой летальности, инвалидизацией больного и также не 
исключает формирование новых стриктур анастомозов [15, 
16]. Таким образом, ведение больных с РДС пищевода после 
безуспешного лечения путем последовательных эндоскопи-
ческих дилатаций или хирургических вмешательств являет-
ся крайне сложной клинической задачей [5, 9, 17].

За последнее десятилетие границы применения стен-
тирования для лечения доброкачественных заболеваний 
пищевода значительно расширились, и РДС не стали ис-
ключением [18]. Имплантация пищеводного стента в алго-
ритме лечения РДС занимает последний эндоскопический 
вариант дилатации после того, как другие эндоскопические 
методы выбора оказались неэффективны [19]. В отличие 
от баллонной дилатации или бужирования временный 
стент действует как расширитель, находясь в просвете пи-
щевода в течение длительного периода времени. В насто-
ящее время исследования подтверждают, что стенты при 
РДС достаточно эффективны, но в литературе очень мало 
отведено внимания исследованиям, посвященным клини-
ческой эффективности баллонной дилатации или бужиро-
вания в сравнении со стентированием. Кроме того, отда-
ленные результаты имплантации пищеводных стентов при 
РДС остаются не до конца изученными [1]. За последнее 
десятилетие клинический успех временной имплантации 
стентов при РДС исследован в основном в неконтролируе-
мых когортных исследованиях [20]. 

Тем не менее, по данным литературы, стентирование все 
же имеет бόльшую частоту осложнений, чем баллонная дила-
тация. В метаанализе 18 исследований (444 пациента с РДС), 
проведенном L. Fuccio и соавт., частота осложнений составила 
28,6 и 20,6% соответственно [21, 22]. В результатах нескольких 
ретроспективных исследований [10, 23–26] также отражено, 
что осложнения достаточно часто возникают после импланта-
ции стента. В случае несвоевременного удаления стента может 
возникнуть ряд достаточно серьезных осложнений, включая 
изъязвления, кровотечения, рецидивирующую дисфагию в 
результате миграции стента, обрастание стента грануляцион-
ными тканями, которое приводит к образованию новых стрик-
тур  [3]. Грозным осложнением, связанным с имплантацией 
стента, является формирование пищеводных свищей [27]. 

В клинической практике лечения РДС используют три 
типа стентов: пластиковые стенты, биоразлагаемые стенты 
(BD – Biodegradable) и саморасширяющиеся металлические 
стенты (SEMS – Self-Expandable Metallic Stent) [23, 28–31]. 

Саморасправляющиеся металлические 
пищеводные стенты 

В настоящее время на рынке медицинских изделий 
существует масса металлических саморасправляющих-
ся стентов с различной конструкцией и свойствами.  
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В целом их можно разделить по следующим основным 
параметрам:

1. Покрытие стента:
1) частично покрытые саморасширяющиеся стенты;
2) полностью покрытые саморасширяющиеся стенты.

2. Материал стента:
1) нитинол;
2) сталь.

3. Вспомогательные механизмы стента:
1) антирефлюксные клапаны;
2) антимиграционные механизмы.

4. Раскрытие стента:
1) дистальное;
2) проксимальное.

Как европейские, так и британские клинические реко-
мендации предлагают использовать полностью покрытые 
металлические стенты при РДС после того, как другие эн-
доскопические меры оказались неэффективными [30, 32]. 
Нахождение стента в просвете пищевода, как описывалось 
ранее, должно быть временным, чтобы избежать избыточной 
гиперплазии тканей на концах стента, что может усугубить 
дисфагию и вызвать значительные трудности при удалении. 
Тем не менее оптимальные сроки экстракции стентов досто-
верно не определены. Британские клинические рекоменда-
ции предлагают удалять полностью покрытые SEMS через 
4–8 нед, в то время как европейские рекомендации сообща-
ют, что стент должен находиться в просвете пищевода не ме-
нее 6–8 нед и не более 3 мес, чтобы достичь адекватной дила-
тации стриктуры и снизить риск интеграции стента в стенку 
пищевода [27, 33]. Временная имплантация частично покры-
тых SEMS не рекомендуется из-за обрастания непокрытых 
концов стента грануляционными тканями, что существен-
но осложняет его удаление [31, 34, 35]. При инвазии стента 
в стенку пищевода за счет роста грануляционных тканей в 
литературе описывают установку второго стента по так на-
зываемой методике «стент в стент». В данном случае давле-
ние, оказываемое на грануляционные ткани в краях ранее 
установленного стента, вызывает их последующую ишемию 
и некроз, что облегчает дальнейшую экстракцию стента. По-
добный способ подразумевает удаление обоих стентов через 
2 нед [33]. Успех данной методики представлен в исследова-
нии J.  Swinnen и соавт. [36], в котором удаление не только 
полностью покрытых SEMS, но и пластиковых стентов явля-
лось безопасным с показателями частоты успеха 96,6–98,4%. 
Еще одним осложнением имплантации SEMS при доброка-
чественных стриктурах является высокая частота миграций. 
По результатам крупного систематизированного метаанали-
за миграция стента произошла у 29% пациентов с доброка-
чественными стриктурами [21]. Таким образом, на данный 
момент, несмотря на постоянное улучшение конструкций 
SEMS, результаты имплантаций при РДС пищевода все еще 
остаются неудовлетворительными с клиническим успехом 
24,4% и частотой серьезных осложнений 17,7% [36].

Пластиковые пищеводные стенты
Polyflex SEPS (Boston Scientific, Natick, Massachusetts)  – 

единственный одобренный Управлением по контролю 
пищевых продуктов и лекарств в США пластиковый пи-
щеводный стент для лечения РДС. Стент выполнен из поли-
эфирной сетки с внутренним покрытием из гладкой сили-
коновой мембраны по всей длине стента. Благодаря своим 
свойствам стент индуцирует минимальное образование от-
ветной грануляционной воспалительной реакции в тканях 
пищевода, тем самым облегчая его последующее удаление. 
Так же, как и в SEMS, в конструкции стента имеются рент-
геноконтрастные маркеры, расположенные на верхнем и 
нижнем концах, и дополнительный маркер в середине стен-
та. Как и SEMS, пластиковые стенты доступны в различных 
диаметрах и длинах. Стент имеет преимущество перезагруз-
ки в доставочное устройство и в повторном использовании 

в случае неправильной фиксации в просвете пищевода. 
Недостатком устройства является система доставки стента, 
которая имеет широкий диаметр – 12–14 мм, следовательно, 
предварительная дилатация перед имплантацией требуется 
практически каждому больному с РДС [3]. 

В сравнении с SEMS эффективность разрешения дис-
фагии пластиковыми стентами не выявила существенных 
различий, однако частота миграций у пластиковых стентов 
оказалась выше. В самом крупном проспективном исследо-
вании миграция пластиковых стентов наблюдалась у 22% 
больных. Кроме того, имплантация пластиковых стентов 
сопряжена с высокой частотой других осложнений, вклю-
чая выраженный ретростернальный болевой синдром, 
перфорацию, формирование свищей и кровотечение [25, 
37]. В ряде исследований все же доказано, что пластико-
вые стенты Polyflex весьма эффективны при лечении РДС 
[32, 38, 39], но из-за высокого риска миграции стента [22] 
и других осложнений [17] выпуск продукции Polyflex пре-
кращен.

Биоразлагаемые пищеводные стенты
Для того чтобы уменьшить частоту осложнений после 

имплантации стентов, а также избежать необходимости 
удаления стента, разработаны биодеградируемые стенты 
(BD-стент). С момента проведения первых клинических ис-
следований в 2010 г. с использованием подобных стентов [40] 
представлен ряд исследований по оценке их безопасности и 
эффективности [21, 41] с положительным результатом для 
внедрения в клиническую практику. В  настоящее время до-
ступны два типа биоразлагаемых полимерных стентов. Одним 
из них является стент ELLA-BD (ELLA-CS, Градец-Кралове, 
Чешская Республика), состоящий из полидиоксанона  – хи-
рургического шовного материала [42]. Другой BD-стент PLLA 
(Marui Textile Machinery, Осака, Япония) состоит из трико-
тажных специальных мононитей поли-L-молочной кислоты 
[43]. Ключевое преимущество биоразлагаемого стента заклю-
чается в том, что после его имплантации нет необходимости в 
последующем удалении [44]. 

Y. Saito и соавт., разработавшие стенты PLLA, представи-
ли результаты их имплантации 13 больным с различными 
заболеваниями пищевода, включая стенозирующий рак пи-
щевода. Авторы отметили отсутствие симптомов рестеноза 
у больных в течение периода наблюдения от 7 мес до 2 лет. 
Дальнейшее лечение с помощью баллонной дилатации или 
замены биоразлагаемого стента не потребовалось [38]. Одна-
ко самопроизвольная миграция стентов произошла с 10-го на 
21-й день с момента имплантации в 10 случаях. Эта же иссле-
довательская группа применила разработанные BD-стенты 
PLLA при доброкачественных стриктурах (2 случая). Резуль-
таты показали длительный безрецидивный период у пациен-
тов в течение 6 мес. Таким образом, пищеводный BD-стент 
PLLA предоставил новую возможность в лечении доброкаче-
ственных стриктур пищевода [39]. 

Тем не менее биодеградация после имплантации может 
привести к преждевременному разрушению конструкции 
из-за нарушения деградационных свойств стента, быстро 
теряющих свою механическую прочность. O. Rincon и соавт. 
установили BD-стент SX-ELLA у больного со стриктурой 
анастомоза, в процессе наблюдения стент деградировал и 
разрушился через 9 нед. Кроме того, свернутая поперек сетка 
стента вызвала механическую дисфагию [45]. Таким образом, 
эти исследования демонстрируют, что деградационные свой-
ства BD-стентов определяют его механическую целостность. 
Как стенты ELLA-BD, так и стенты PLLA-BD, два доступных в 
настоящее время биоразлагаемых стента, могут расщеплять-
ся в результате гидролиза желудочной кислотой. Деградация 
стентов ускоряется при более низком pH. Стенты дегради-
ровали в среднем через 4–5 нед и полностью растворялись 
в течение 2–3 мес [42, 43]. Скорость деградации стента BD 
зависит не только от свойств полимера и окружающей сре-
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ды (температура, pH и действие ферментов), но и от размера 
и структуры стента. Со временем эти факторы постепенно 
влияют на механическую целостность стента. Радиальная 
сила раскрытия стента также играет важную роль. Начальное 
значение радиальной силы BD-стента может поддерживаться 
в физиологическом солевом растворе (pH 7, 37°C) в течение 
6–8 нед. Через 7 нед радиальная сила существенно снижается, 
и через 2–4 мес стент полностью деградирует [46]. 

В клинических исследованиях применения BD-стентов у 
больных с РДС недавнее рандомизированное исследование, 
проведенное D. Walter и соавт., выявило, что имплантация 
BD-стентов связана с более продолжительным периодом 
безрецидивной дисфагии по сравнению с дилатацией [47]. 
В целом период без симптомов дисфагии увеличивался на 
12 дней. Обратные результаты по прошествии 6 мес выявле-
ны в другом исследовании с выборкой в 17 пациентов с РДС 
пищевода [48]. Ряд авторов отметили, что однократная уста-
новка BD-стентов эффективна лишь у некоторых пациентов, 
с безрецидивной дисфагией в 20% при 6-месячном наблюде-
нии [49]. В дальнейшем предприняты попытки имплантации 
BD-стентов последовательно. В самом крупном исследовании 
на сегодняшний день (59 стентов, 28 пациентов) последова-
тельная установка 1, 2-го и затем 3-го BD-стентов приводила 
к медиане свободного от дисфагии периода в 90, 55 и 106 дней 
соответственно. Тем не менее лишь немногие пациенты пол-
ностью избавляются от рецидива дисфагии после последова-
тельной имплантации стентов. Это позволяет предположить, 
что данный алгоритм является неэффективным, но может 
быть пригоден для отдельных групп больных, у которых не 
существует альтернативных вариантов [27]. 

Из осложнений, вызванных BD-стентами, наиболее гроз-
ным является перфорация пищевода. Общий уровень пер-
фораций при стентировании пищевода составляет от 0,1 до 
0,4%, тогда как при имплантации BD-стентов сообщается о 
более высоких показателях – 1,9% [50]. Частота возникнове-
ния значимых кровотечений встречается в 0,4% [32]. Следует 
отметить, что имплантация BD-стентов сопряжена с высо-
кой частотой возникновения болевого синдрома и рвоты с 
сообщаемой частотой в 20–50% и может сохраняться до тех 
пор, пока стент не деградирует [49, 51]. Выраженный боле-
вой синдром возникает у 13,0% больных после импланта-
ции BD-стентов. По данным многочисленных исследований, 
болевой синдром сохраняется в основном в течение 1-й не-
дели после имплантации [10, 25, 40, 51, 52]. Как сообщалось 
ранее, модели стентов, не имеющие возможности деградации, 
требуют экстракции через 2–3  мес, но они имеют преиму-
щество в том, что могут быть эндоскопически удалены при 
необходимости, в то время как эндоскопическая экстрак-
ция BD-стентов зачастую невыполнима, даже если болевой 
синдром и рвотные позывы для больного невыносимы [27]. 
Ранее предполагалось, что ретростернальная боль после 
установки стента обусловлена радиальной силой раскрытия 
стента и его давлением на стриктуру [10, 25, 40, 51, 52]. Одна-
ко анализ радиальных и осевых сил 23 моделей пищеводных 
стентов показал, что BD-стенты имеют относительно низкую 
радиальную силу и высокую осевую силу раскрытия [53]. 
Поэтому более вероятно, что жесткая конструкция стента на 
фоне активной перистальтики пищевода вызывает спасти-
ческие боли. В исследовании M. Hirdes и соавт. клинически 
значимый рост гиперпластической ткани встречался в 7,8%. 
Другие авторы также отметили, что ответное воспалительное 
образование грануляционной ткани является частым ослож-
нением после имплантации BD-стентов [54, 55]. Возникнове-
ние роста грануляционных тканей можно объяснить реакци-
ей на химические процессы деградации, которые также могут 
спровоцировать кровотечения из пораженной слизистой 
оболочки пищевода. Следовательно, исходя из некоторых 
упомянутых исследований, становится очевидным, что высо-
кая эффективность размещения BD-стентов сопровождается 
повышенным риском развития осложнений [56].

Таким образом, основываясь на результатах представ-
ленных работ, необходимы более длительные исследова-
ния, чтобы выявить взаимосвязь между ожидаемой де-
градацией стента и эффективностью проводимой терапии 
РДС пищевода. При разработке новых биоразлагаемых 
стентов и их внедрении в клиническую практику для ле-
чения доброкачественных стриктур пищевода свойства 
полимера должны быть учтены и оптимизированы для до-
стижения длительной целостности стента и минимизации 
возможных осложнений [57]. 

Ультракороткие стенты
Имплантация новых ультракоротких (1–2 см) металли-

ческих стентов (LAMS), которые изначально разработаны и 
использовались для трансгастрального дренирования кист 
поджелудочной железы с помощью эндоскопической ульт-
развуковой навигации, совсем недавно стала новым методом 
лечения доброкачественных стриктур. Они успешно при-
менены у небольшого числа пациентов с короткими РДС. 
Преимущество этих стентов заключается в том, что они име-
ют короткие и широкие фланцы. Благодаря этим свойствам 
существует перспектива, что подобные стенты будут менее 
склонны к миграции и могут быть применены для стриктур 
шейного отдела пищевода. Тем не менее в настоящее время 
нет достаточного количества исследований, подтверждаю-
щих эффективность применения подобных стентов [58, 59].

Сравнение эффективности и безопасности 
различных типов стентов 

Достаточно разнятся результаты исследований, сравнива-
ющих эффективность различных типов стентов. В  сравни-
тельном анализе эффективности и безопасности биодеграда-
бельных и пластиковых стентов при РДС исследовательская 
группа отметила, что в повторных реинтервенциях больные 
нуждались меньше при имплантации BD-стентов. При стен-
тировании пластиковыми стентами 12 (67%) пациентов име-
ли рецидивирующую дисфагию, что в 2 раза больше, чем при 
при установке BD-стентов (33%) [17]. В другом проспектив-
ном исследовании сравнивалась эффективность BD-стентов 
и полностью покрытых SEMS [4]. В результатах проведенной 
работы длительное купирование симптомов дисфагии на-
блюдалось у 30 и 40% пациентов соответственно. Однако эти 
результаты не подтвердили два систематизированных обзора 
[21, 56] со сравнительными исследованиями эффективности 
разных моделей стентов при РДС пищевода. Три типа стентов, 
изученных в основном в ретроспективных исследованиях, 
включали пластиковые стенты, полностью покрытые SEMS 
и BD-стенты. С точки зрения клинического успеха, который 
основывался на разрешении дисфагии без необходимости ка-
кого-либо дальнейшего вмешательства в конце наблюдения, 
все типы стентов показали аналогичные результаты с пока-
зателями клинического успеха в 40%. В  отношении частоты 
миграций и развития других осложнений между стентами 
не наблюдалось существенных различий. В целом частота 
миграций и других осложнений составила 29 и 21% соответ-
ственно для всех типов стентов [21]. Тем не менее в резуль-
татах ряда других исследований в сравнении частоты основ-
ных осложнений с другими моделями стентов у BD-стентов 
показатели в 2 раза выше (28,6%), чем у пластиковых стентов 
(14,3%) и полностью покрытых SEMS (10,6%), поскольку они 
связаны с более высокой частотой возникновения ретростер-
нальных болей, гиперпластических стенозов и кровотечений 
[10, 25, 40, 51, 52].

Заключение
Таким образом, различные типы пищеводных стентов 

имеют свои преимущества и недостатки. Полностью покры-
тые SEMS в отличие от частично покрытых SEMS обуслов-
лены более низкими показателями рецидива дисфагии в ре-
зультате активного роста грануляционной ткани, но имеют  
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более высокую частоту миграций. Пластиковые стенты 
имеют высокие показатели миграций, что привело к огра-
ничению в применении. Биоразлагаемые стенты не требу-
ют удаления стента по сравнению с SEMS и SEPS, но имеют 
более высокие показатели роста гиперпластической ткани 
и ретростернальных болей. Тем не менее имеющиеся в на-
стоящее время исследования в отношении эффективности 
и безопасности использования биодеградабельных стентов 
демонстрируют не всегда однозначные результаты, поэтому 
необходимо дальнейшее изучение биодеградабельных стен-
тов в лечении рефрактерных стриктур пищевода.
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Пластика и крурорафия при хиатальных грыжах
И.И. Розенфельд*

ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия

Аннотация
Цель. В статье сравниваются результаты хирургических операций запатентованным способом двухслойной лапароскопической пластики 
больших и гигантских хиатальных грыж с использованием имплантата из биокарбона и других методик.
Материалы и методы. 716 пациентов были разделены на 3 исследовательские группы исходя из площади грыжевого дефекта пищево-
дного отверстия диафрагмы: группа I (314 пациентов) с малыми (менее 5 см2) и средними (5–10 см2) хиатальными грыжами, т.е. до 10 см2, 
которым выполнялась герниопластика только методом задней крурорафии; группа II (323 пациента) – с большими грыжами 10–20 см2: под-
группе 1 (92 пациента) выполнялась задняя крурорафия, подгруппе 2 (231 пациент) – аллопластика. В зависимости от методики аллопластики 
подгруппа 2, в свою очередь, была разделена: подгруппа А (89 человек) – герниопластика полипропиленовым имплантатом и подгруппа Б 
(142 человека) – герниопластика конструкцией из медицинского биокарбона. Исследовательская группа III (79 больных) – пациенты с гигант-
скими диафрагмальными грыжами более 20 см2, аллопластика: подгруппа А (29 человек) – герниопластика полипропиленовым имплантатом 
и подгруппа Б (50 пациентов) – аллопластика конструкцией из медицинского биокарбона.
Результаты. При сравнении группы I с подгруппой 1 группы II были получены следующие результаты. По степеням и типам диафрагмальных 
грыж были выявлены статистически достоверные различия. Средний возраст пациентов и статистические различия по нему были недосто-
верны. При сравнении подгруппы 1 с подгруппой 2 группы II по степеням и типам хиатальных грыж были выявлены статистически недо-
стоверные различия. Различие в среднем возрасте пациентов также оказалось статистически недостоверным. При сравнении подгрупп А 
и Б группы II по степеням и типам хиатальных грыж были выявлены статистически недостоверные различия. При сравнении подгруппы 2 
группы II с группой III различие оказалось статистически достоверным в распределении больных по типам и степеням диафрагмальных грыж. 
При сравнении подгрупп А и Б группы III по степеням и типам хиатальных грыж были выявлены статистически недостоверные различия.
Заключение. Задняя крурорафия при малых и средних диафрагмальных грыжах имела достоверные статистические отличия по типам и сте-
пеням по сравнению с таковой при больших грыжах, а также по усредненной площади грыжевого дефекта. Задняя крурорафия с герниопла-
стикой при больших хиатальных грыжах ни по одному из критериев достоверно статистически не различались. Пластика полипропиленовым 
имплантатом с аллопластикой биокарбонового имплантата при больших грыжах ни по одному из критериев достоверно не различались. Гер-
ниопластика при больших хиатальных грыжах и гигантских грыжах различалась достоверно только по степени и типам, а также по площади 
грыжевого дефекта. Оnlay-пластика полипропиленовым имплантатом и аллопластика конструкции из биокарбона при гигантских грыжах 
не различались достоверно ни по одному из критериев, кроме распределения по полу, которое не имело принципиального значения, что 
позволило сделать более корректным сравнение результатов хирургических вмешательств в данных исследовательских подгруппах.

Ключевые слова: диафрагмальные грыжи, хиатальные грыжи, герниопластика, полипропиленовый имплантат, биокарбоновый имплантат, 
техника операции
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Plastic and cruroraphy for chiatal hernia
Igor I. Rozenfel'd* 

Tver State Medical University, Tver, Russia

Abstract
Aim. The article discusses the results of a study using a patented method of two-layer laparoscopic repair of large and giant hiatal hernias using a 
biocarbon implant in comparison with other surgical techniques.
Materials and methods. 716 patients were divided into 3 study groups based on the area of the size of the esophageal hernia defect: group I 
(314 patients) – with small (less than 5 cm2) and medium (5–10 cm2) hiatal hernias, that is, up to 10 cm2, which hernioplasty was performed only by 
the method of posterior cruraphy; group II (323 patients) – with large hernias 10–20 cm2: subgroup 1 (92 patients) underwent posterior cruraphy, 
subgroup 2 (231 patients) – alloplasty. Depending on the alloplasty technique, subgroup 2, in turn, was divided: subgroup A (89 people) – hernioplasty 
with a polypropylene implant and subgroup B (142 people) – hernioplasty with a medical biocarbon construction. Study group III (79 patients) – 
patients with giant diaphragmatic hernias of more than 20 cm2 using alloplasty: subgroup A (29 people) – hernioplasty with a polypropylene implant 
and subgroup B (50 patients) – alloplasty with a medical biocarbon construction.
Results. When comparing group I with subgroup 1 of group II, the following results were obtained. Statistically significant differences were found 
in the degrees and types of diaphragmatic hernias. The average age of patients and statistical differences for it were insignificant. When comparing 
subgroup 1 with subgroup 2 of group II, statistically insignificant differences were found in the degrees and types of hiatal hernias. The difference in 
the average age of patients was also statistically insignificant. The difference in the average age of patients was also statistically insignificant. When 
comparing subgroup A with subgroup B of group II, statistically insignificant differences were found among themselves in the degrees and types of 
hiatal hernias. When comparing subgroup 2 of group II with group III, the difference turned out to be statistically significant in the distribution of 
patients by types and degrees of diaphragmatic hernias. When comparing subgroup A with subgroup B of group III by degrees and types of hiatal 
hernias, statistically insignificant differences were revealed.
Conclusion. Posterior cruraphia in small and medium diaphragmatic hernias had significant statistical differences in types and degrees compared 
to that in large hernias, as well as in the average area of the hernial defect. Posterior cruraphia with hernioplasty in large hiatal hernias did not differ 
statistically significantly according to any of the criteria. Plastic surgery with a polypropylene implant with alloplasty of a biocarbon implant for large 
hernias did not differ significantly according to any of the criteria. Hernioplasty for large hiatal hernias, when compared with giant hernias, differed 
significantly only in the degree and type, as well as in the area of the hernial defect. Onlay plastic surgery with a polypropylene implant with alloplasty 
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Введение
В статье представлен анализ результатов ретроспектив-

ного рандомизированного исследования, проведенного с 
2012 г. в рамках поиска оптимальной техники хирургиче-
ской операции хиатальных грыж в зависимости от разме-
ров грыжевого дефекта с использованием задней круро-
рафии и различных имплантатов. Приведены результаты 
использования способа герниопластики больших и ги-
гантских диафрагмальных грыж с применением сетчатой 
конструкции из медицинского биокарбона [1–10].

Материалы и методы
В ретроспективное сравнительное исследование сначала 

были вовлечены 1480 пациентов. Для создания однород-
ной когорты из этого числа были исключены следующие 
больные:

•  72 пациента с неполным обследованием без рентгено-
скопии или фиброэзофагогастродуоденоскопии;

•  68 пациентов с нарушениями перистальтики пищевода;
•  29 пациентов в возрасте старше 75 лет;
•  тяжелая сопутствующая риску «ASA» III и IV класса

патология;
•  90 человек с гастроэзофагеальной рефлюксной болез-

нью без диафрагмальных грыж;
•  118 человек с гастроэзофагеальной рефлюксной бо-

лезнью в сочетании с диафрагмальными грыжами
1-го типа 1-й степени;

•  316 пациентов с фундопликацией: 256 человек с фун-
допликацией по Тупе, 25 – по Ниссену–Розетти, 35 – по
Дору.

Таким образом, были исключены 693 пациента и сфор-
мирована однородная когорта из 787 человек, в которой 
грыжи 1-го типа 2-й степени (скользящие кардиальные) 
имелись у 185 (23,5%) пациентов, 1-го типа 3-й степени 
(скользящие кардиофундальные) – 278 (35,3%), 2-го типа 
(параэзофагеальные) – 48 (6,1%), 3-го типа (смешанные) – 
264 (33,6%), 4-го типа (другие органы) – 12 (1,5%).

В данной когорте отдаленные результаты операции из-
учены только у 716 человек: грыжи 1-го типа 2-й степени 
были у 173 (24,2%) пациентов, 1-го типа 3-й степени – у 
269 (37,6%) пациентов, 2-го типа – у 45 (6,2%) пациентов, 
3-го типа – у 216 (30,2%) пациентов, 4-го типа – у 13 (1,8%) 
пациентов.

Также 716 пациентов разделили на 3 группы исходя из 
площади грыжевого дефекта:

•  группа I (314 больных) – с малыми (менее 5 см2) и сред-
ними (5–10 см2) грыжами пищеводного отверстия ди-
афрагмы, т.е. до 10 см2, которым выполнялась гернио-
пластика только методом задней крурорафии;

•  группа II (323 человека) – с большими хиатальными
грыжами (10–20 см2): подгруппе 1 (92 пациента) вы-
полняли заднюю крурорафию, а подгруппе 2 (231 па-
циент)  – герниопластику. В зависимости от методики
герниопластики подгруппа 2, в свою очередь, была
разделена на подгруппы: подгруппа А (89 пациентов) –
использование полипропиленового имплантата и под-
группа Б (142 пациента) – использование конструкции
из биокарбона;

•  группа III (79 человек) – пациенты с гигантскими диа-
фрагмальными грыжами (более 20 см2) с применением
аллопластики: подгруппа А (29 больных) – пластика
полипропиленовым имплантатом и подгруппа Б (50 че-
ловек) – пластика биокарбоновым имплантатом.

В группе I хиатальные грыжи 1-го типа 2-й степени были 
у 172 (55,0%) пациентов, 1-го типа 3-й степени – 118 (37,4%), 
2-го типа – 6 (1,7%), 3-го типа – 20 (6,1%). Средний возраст 
больных составил 45,5±12,6 (17–75) года. Мужчин было 
114 (36,5%), женщин – 200 (63,5%). Риск «ASA» I класса был 
у 260 (82,6%) пациентов, II класса – 54 (17,4%). Средняя 
площадь грыжевого дефекта 5,8±1,1 (2,7–8,8) см2; средний 
срок оценки отдаленных результатов – 28,8±8,9 (9–47) мес. 
(М±m, где М – выборочное среднее, m – ошибка среднего).

В подгруппе 1 группы II хиатальные грыжи 1-го типа 
3-й степени были у 41 (45,5%) больного, 2-го типа – 6 (5,7%), 
3-го типа – 45 (47,9%). Средний возраст больных составил 
48,1±13,2 (19–78) года. Мужчин – 30 (33,6%), женщин – 60 
(66,4%). Риск «ASA» I класса был у 71 (78,2%), II класса – 
21 (21,8%) пациента. Площадь грыжевого дефекта 12,0±2,2 
(10,2–19,2) см2. Средний срок оценки отдаленных результа-
тов – 28,2±9,6 (9–46) мес.

В подгруппе 2 группы II хиатальные грыжи 1-го типа 
3-й  степени были у 110 (47,9%) больных, 2-го типа – 18 
(7,5%), 3-го типа – 96 (41,9%), 4-го типа – 7 (2,7%). Средний 
возраст пациентов составил 48,2±13,1 (17–74) года. Муж-
чин – 77 (33,6%), женщин – 154 (66,4%). Риск «ASA» I класса 
был у 187 (81,6%) человек, II класса – у 44 (18,4%). Площадь 
грыжевого диафрагмального дефекта составила 12,3±2,3 
(10,2–18,9) см2. Средний срок оценки отдаленных результа-
тов – 28,6±7,4 (9–48) мес.

В подгруппе А подгруппы 2 группы II хиатальные грыжи 
1-го типа 3-й степени зарегистрированы у 36 (41,5%) чело-
век, 2-го типа – 8 (8,0%), 3-го типа – 42 (48,2%), 4-го типа – 
3 (2,3%). Средний возраст больных составил 49,4±12,0 (18–
73) года. Мужчин было 28 (32,5%), женщин – 61 (67,5%).
Риск «ASA» I класса отмечен у 72 (81%) пациентов, II клас-
са – 17 (19%). Средняя площадь диафрагмального грыже-
вого дефекта 12,2±2,1 (10,2–18,2) см2. Средний срок оценки 
отдаленных результатов – 29,3±6,9 (9–46) мес.

В подгруппе Б подгруппы 2 группы II хиатальные гры-
жи 1-го типа 3-й степени наблюдались у 73 (52,0%) чело-
век, 2-го типа – 11 (7,2%), 3-го типа – 53 (37,9%), 4-го типа – 
5 (2,9%). Средний возраст составил 47,5±13,6 (17–72) года. 
Мужчин было 48 (34,6%), женщин – 94 (65,6%). Риск «ASA» 
I класса отмечался у 114 (80%) человек, II класса – 28 (20%). 
Средняя площадь диафрагмального грыжевого дефекта 
12,4±2,2 (10,2–18,7) см2. Средний срок оценки отдаленных 
результатов – 28,2±7,4 (9–45) мес.

В группе III хиатальные грыжи 2-го типа наблюдались 
у 16 (21,4%) человек, 3-го типа – 58 (72,3%), 4-го типа – 
5 (6,3%). Средний возраст больных составил 50,1±9,7 (22–
72) года. Мужчин было 27 (35,3%), женщин – 52 (64,7%).
Риск «ASA» I класса отмечен у 64 (82,2%) человек, II клас-
са – 15 (17,8%). Средняя площадь диафрагмального грыже-
вого дефекта составила 27,8±9,4 (20,2–64,6) см2. Средний 
срок оценки отдаленных результатов – 28,2±9,7 (9–47) мес.

В подгруппе А группы III хиатальные грыжи 2-го типа 
были у 7 (27,5%) человек, 3-го типа – 20 (65,6%), 4-го типа  – 
2 (6,9%) пациентов. Средний возраст больных составил 
49,0±6,6 (32–62) года. Мужчин было 5 (20,6%), женщин – 24 
(79,4%). Риск «ASA» I класса был у 22 (79,2%) человек, II клас-
са – 7 (20,8%). Средняя площадь диафрагмального грыжево-
го дефекта составила 29,5±10,7 (21,6–60,6) см2. Средний срок 
оценки отдаленных результатов – 28,8±10,0 (9–45) мес.

В подгруппе Б группы III хиатальные грыжи 2-го типа 
были у 8 (17%) человек, 3-го типа – 39 (77%), 4-го типа – 
3  (6%). Средний возраст больных составил 50,5±10,8 

of biocarbon structures for giant hernias did not differ significantly according to any of the criteria, except for gender distribution, which did not 
have significant fundamental significance, which made it possible to make a more correct comparison of the results of surgical interventions in these 
research subgroups.
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 (21–70) года. Мужчин – 21 (43%), женщин – 29 (57%). Риск 
«ASA» I класса наблюдался у 41 (83%), II класса – 9 (17%) 
пациентов. Средняя площадь диафрагмального грыжевого 
дефекта составила 26,8±8,6 (20,2–64,6) см2. Средний срок 
оценки отдаленных результатов – 27,9±9,7 (9–47) мес.

Далее для оценки результатов осуществлялось сравне-
ние следующих групп и подгрупп между собой:

•  группа I с подгруппой 1 группы II (задняя крурорафия
при малых и средних хиатальных грыжах с задней кру-
рорафией при больших диафрагмальных грыжах);

•  подгруппа 1 с подгруппой 2 группы II (задняя крурорафия 
с герниопластикой при больших хиатальных грыжах);

•  подгруппа А с подгруппой Б группы II (пластика по-
липропиленовым имплантатом с герниопластикой с
использованием биокарбоновой сетчатой конструкции
при больших хиатальных грыжах);

•  подгруппа 2 группы II с группой III (герниопластика
при больших хиатальных грыжах с герниопластикой
при гигантских диафрагмальных грыжах);

•  подгруппа А с подгруппой Б группы III (герниопласти-
ка полипропиленовым имплантатом с герниопласти-
кой биокарбоновой сетчатой конструкцией при гигант-
ских хиатальных грыжах).

Результаты
При сравнении группы I с подгруппой 1 группы II были 

получены следующие результаты. Распределение больных 
по степеням и типам хиатальных грыж было статисти-
чески достоверным (172/118/6/20/0 против 0/41/6/45/0; 
р<0,0001; χ2). В среднем возрасте больных различие было 
статистически недостоверным (45,5±12,6 против 48,1±13,2; 
p=0,1490; критерий Стьюдента). В распределении больных 
по половой принадлежности различие оказалась стати-
стически недостоверным (114/200 против 30/60; р=0,6066, 
χ2). По риску «ASA» различие в распределении больных 
также было статистически недостоверным (260/54 про-
тив 71/21; р=0,4594; χ2). По средней площади грыжевого 
диафрагмального дефекта различие между пациентами 
было статистически достоверным (5,8±1,1 против 12,3±2,3; 
p<0,0001; критерий Манна–Уитни). По среднему сроку 
оценки отдаленных результатов различие между больны-
ми оказалось статистически недостоверным (28,2±9,6 про-
тив 28,6±7,4; p=0,5502, критерий Манна–Уитни).

При сравнении подгруппы 1 с подгруппой 2 группы II 
были получены следующие результаты. Распределение 
больных по степеням и типам хиатальных грыж было ста-
тистически недостоверным (41/6/45/0 против 110/18/96/7; 
p=0,6967; χ2). В среднем возрасте больных различие было 
статистически недостоверным (48,1±13,2 против 48,2±13,1; 
p=0,8476; критерий Стьюдента). В распределении больных 
по половой принадлежности различие оказалась статисти-
чески недостоверным (30/60 против 77/154; p=0,9903; χ2). По 
риску «ASA» различие в распределении между пациентами 
также было статистически недостоверным (71/21 против 
187/44; p=0,5225; χ2). По средней площади грыжевого диа-
фрагмального дефекта различие между пациентами было 
статистически недостоверным (12,0±2,2 против 12,3±2,3; 
p=1,0000; критерий Манна–Уитни). По среднему сроку 
оценки отдаленных результатов различие между больными 
оказалось статистически недостоверным (28,2±9,6 против 
28,6±7,4; p=0,0666; критерий Манна–Уитни).

При сравнении между собой подгрупп А и Б группы II 
распределение больных по степеням и типам хиатальных 
грыж оказалось статистически достоверным (36/8/42/3 
против 73/11/53/5; р=0,1184; χ2). В среднем возрасте 
больных различие было статистически недостоверным 
(49,4±12,0 против 47,5±13,6; р=0,2335; критерий Манна–
Уитни). В распределении больных по половой принадлеж-
ности различие оказалась статистически недостоверным 
(28/61 против 48/94; р=0,7638; χ2). По риску «ASA» разли-

чие в распределении между пациентами также было ста-
тистически недостоверным (72/17 против 114/28; p=0,4692; 
χ2). По средней площади грыжевого диафрагмального де-
фекта различие между пациентами было статистически не-
достоверным (12,2±2,1 против 12,4±2,2; p=0,5090; критерий 
Манна–Уитни). По среднему сроку оценки отдаленных ре-
зультатов различие между больными оказалось статисти-
чески недостоверным (29,3±6,9 против 28,2±7,4; p=0,1592; 
критерий Манна–Уитни).

При сравнении подгруппы 2 группы II с группой III 
распределение больных по степеням и типам хиатальных 
грыж было статистически достоверным (110/18/96/7 про-
тив 0/16/58/5; р<0,0001; χ2). В среднем возрасте больных 
различие было статистически недостоверным (48,2±13,1 
против 50,1±9,7; p=0,3444; критерий Манна–Уитни). В рас-
пределении больных по половой принадлежности раз-
личие оказалась статистически недостоверным (77/154 
против 27/52; р=0,7853; χ2). По риску «ASA» различие в 
распределении между пациентами также было статисти-
чески недостоверным (187/44 против 64/15; р=0,8599; χ2). 
По средней площади грыжевого диафрагмального дефекта 
различие между пациентами было статистически досто-
верным (12,3±2,3 против 27,8±9,4; p<0,0001; критерий Ман-
на–Уитни). По среднему сроку оценки отдаленных резуль-
татов различие между больными оказалось статистически 
недостоверным (28,6±7,4 против 28,2±9,7; p=0,7217; крите-
рий Манна–Уитни).

При сравнении подгрупп А и Б группы III различие в рас-
пределении больных по степеням и типам хиатальных грыж 
было статистически недостоверным (7/20/2 против 8/39/3; 
р=0,3178; χ2). В среднем возрасте больных различие было 
статистически недостоверным (49,0±6,6 против 50,5±10,8; 
р=0,6005; критерий Манна–Уитни). В распределении боль-
ных по половой принадлежности различие оказалось ста-
тистически недостоверным (5/24 против 21/29; р=0,0369; χ2). 
По риску «ASA» различие в распределении между пациен-
тами также было статистически недостоверным (22/7 про-
тив 41/9; р=0,5989; χ2). По средней площади грыжевого диа-
фрагмального дефекта различие между пациентами было 
статистически недостоверным (29,5±10,7 против 26,8±8,6; 
p=0,2223; критерий Манна–Уитни). По среднему сроку 
оценки отдаленных результатов различие между больными 
оказалось статистически недостоверным (28,8±10,0 против 
27,9±9,7; p=0,6582; критерий Манна–Уитни).

Заключение
Задняя крурорафия при малых и средних хиатальных 

грыжах и задняя крурорафия при больших грыжах имели 
статистически достоверное различие только по степеням и 
типам грыж, а также по средней площади диафрагмально-
го грыжевого дефекта.

Задняя крурорафия и герниопластика при больших хиа-
тальных грыжах ни по одному из критериев не имели ста-
тистически достоверного различия.

Герниопластика полипропиленовым имплантатом с ана-
логичной пластикой биокарбоновым имплантатом при 
больших хиатальных грыжах ни по одному из критериев 
не имели статистически достоверного различия.

Аллопластика при больших хиатальных грыжах с тако-
вой при гигантских грыжах имели статистически досто-
верное различие только по степеням и типам грыж, а также 
по средней площади диафрагмального дефекта.

Герниопластика полипропиленовым имплантатом с гер-
ниопластикой сетчатой биокарбоновой конструкцией при 
гигантских хиатальных грыжах ни по одному из критери-
ев не имели статистически достоверного различия, кроме 
распределения пациентов по полу, которое не имело прин-
ципиального значения, что позволило сделать сравнение 
результатов хирургических операций в данных подгруппах 
корректно.



CONSILIUM MEDICUM. 2021; 23 (5): 453–456.456

https://doi.org/10.26442/20751753.2021.5.200924ORIGINAL ARTICLE

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов.

Conflict of interests. The author declares no conflict of interest.

Литература/References
1. Furnée E, Hazebroek E. Mesh in laparoscopic large hiatal hernia repair: a systematic review of the 

literature. Surg Endosc. 2013;27(11):3998-4008. DOI:10.1007/s00464-013-3036-y
2. Granderath FA, Schweiger UM, Kamolz T, et al. Laparoscopic antireflux surgery with routine mesh – 

hiatoplasty in the treatment of gastroesophageal reflux disease. J Gastrointest Surg. 2002;6(3):347-
53. DOI:10.1016/s1091-255x(01)00025-7

3. Frantzides CT, Carlson MA, Loizides, S et al. Hiatal hernia repair with mesh: a survey of SAGES
members. Surg Endosc. 2010;24(5):1017-24. DOI:10.1007/s00464-009-0718-6

4. Antoniou SA, Koch OO, Antoniou GA, et al. Mesh-reinforced hiatal hernia repair: a review on the 
effect on postoperative dysphagia and recurrence. Langenbecks Arch Surg. 2012;397(1):19-27. 
DOI:10.1007/s00423-011-0829-0

5. Lidor AO, Steele KE, Stem M, et al. Long-term quality of life and risk factors for recurrence after laparoscopic
repair of paraesophageal hernia. JAMA Surg. 2015;150(5):424-31. DOI:10.1001/jamasurg.2015.25

6. Targarona EM, Grisales S, Uyanik O, et al. Long-term outcome and quality of life after
laparoscopic treatment of large paraesophageal hernia. World J Surg. 2013;37(8):1878-82.  
DOI:10.1007/s00268-013-2047-0

7. Никонов Е.Л. Хирургическое лечение грыж пищеводного отверстия диафрагмы и возмож-
ности новых эндоскопических процедур. Хирургия. Журн. им. Н.И. Пирогова. 2018;5:96-105
[Nikonov EL. Khirurgicheskoe lechenie gryzh pishchevodnogo otverstiia diafragmy i vozmozhnosti 
novykh endoskopicheskikh protsedur. Khirurgiia. Zhurn. im. N.I. Pirogova. 2018;5:96-105 (in
Russian)].

8. Грубник В.В., Малиновский А.В. Критические аспекты лапароскопической хирургии гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни и грыж пищеводного отверстия диафрагмы. Одесса:
ВМВ-типография, 2015 [Grubnik VV, Malinovskii AV. Critical aspects of laparoscopic surgery for 
gastroesophageal reflux disease and hiatal hernia. Odessa: VMB typography, 2015 (in Russian)].

9. Jones R, Simorov A, Lomelin D, et al. Long-term outcomes of radiologic recurrence
after paraesophageal hernia repair with mesh. Surg Endosc. 2015;29(2):425-30.  
DOI:10.1007/s00464-014-3690-8

10. Latzko M, Borao F, Squillaro A, et al. Laparoscopic repair of paraesophageal hernias. JSLS. 
2014;18(3):e2014.00009. DOI:10.4293/jsls.2014.00009

Статья поступила в редакцию / The article received: 13.12.2020
Статья принята к печати / The article approved for publication: 21.06.2021

OMNIDOCTOR.RU




