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Введение
Тошнота и рвота (Т/Р) – эволюционно выработанные 

защитные реакции, обеспечивающие удаление из орга-
низма токсических агентов. Однако при определенных 
заболеваниях Т/Р не несут никакой защитной функции, 
а, напротив, имеют патогенное значение. Эти симптомы 
встречаются при многих заболеваниях и ассоциированы 
с низким качеством жизни, с точки зрения физического 
и психического здоровья [1]. Т/Р нередко появляются в 

послеоперационном периоде, при заболеваниях органов 
пищеварения, а также на фоне проведения химиотерапии 
у онкологических пациентов. У части пациентов причина 
Т/Р не обнаруживается в процессе обследования. Острые 
эпизоды Т/Р, связанные, например, с укачиванием в транс-
порте, как правило, хорошо отвечают на терапию, в то вре-
мя как хронические причины Т/Р, включая гастропарез и 
функциональную диспепсию, трудно поддаются лечению, 
что вызывает беспокойство не только у пациентов, но и у 

Безопасность и эффективность новой формы 
домперидона для лечения тошноты и рвоты 
в практике гастроэнтеролога
М.А. Ливзан, О.В. Корпачева, Г.Р. Бикбавова, А.Е. Романюк

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия

Аннотация
Тошнота и рвота являются одними из наиболее распространенных жалоб в амбулаториях и стационарах, при этом они ассоциированы с 
низким качеством жизни. Причины их разнообразны, а патогенетические механизмы многофакторны. В представленной статье подробно 
освещается патофизиология тошноты и рвоты, предложен алгоритм последовательных действий, который основан на следующих этапах: 
выяснении, что пациент подразумевает под тошнотой и рвотой; определении того, являются ли эти симптомы острыми или хроническими; 
тщательной детализации жалоб; подробном сборе анамнеза; внимательном физикальном обследовании. Указанная последовательность 
действий врача при первичном обращении пациента формирует основу для проведения дифференциального диагноза и определяет даль-
нейшее обследование. Отдельное внимание уделяется вопросам лечения тошноты и рвоты, обсуждается место блокаторов дофаминовых 
рецепторов в купировании этих тягостных симптомов. Поиск литературы, содержащей информацию о соответствующих исследованиях, 
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врачей и в итоге приводит к снижению качества жизни па-
циента, увеличению стоимости медицинского обслужива-
ния, в том числе за счет экстренных обращений и повтор-
ных госпитализаций с целью проведения дополнительного 
обследования и лечения.

В представленном обзоре мы предлагаем алгоритм дей-
ствий, который поможет практикующему врачу-терапевту 
и гастроэнтерологу установить причину Т/Р и назначить 
соответствующую терапию.

Жалобы и их уточнение 
На данном этапе необходимо провести тщательную де-

тализацию жалоб и выяснить, что пациент подразумевает 
под Т/Р. Рвота – сложный рефлекторный акт, представ-
ляет собой серию двигательных и вегетативных реакций, 
которые приводят к выталкиванию желудочного содержи-
мого через пищевод, глотку, рот, носовые ходы [2]. В рвот-
ном акте принимает участие та же мускулатура, что и в 
акте глотания, но при этом ее перистальтика противопо-
ложно направлена. Диагностическая ценность симптома 
рвоты повышается при анализе обстоятельств ее возник-
новения, предшествующих симптомов, времени и частоты, 
характера рвотных масс и сопутствующей симптоматики. 
Под  тошнотой понимают неприятное, безболезненное 
ощущение в надчревной области, нередко сопровождаю-
щееся вегетативно-сосудистыми реакциями: побледнени-
ем кожных покровов, общей слабостью, анорексией, го-
ловокружением, гиперсаливацией, учащенным дыханием, 
артериальной гипотензией, сердцебиением. Т/Р могут воз-
никать независимо друг от друга, но часто связаны меж-
ду собой [3]. Рвоте иногда предшествует срыгивание, оно 
может быть связано с физическими нагрузками и ритмом 
дыхания. При срыгивании пища поступает из пищевода и 
желудка в полость рта без сокращения мышц диафрагмы 
и брюшной стенки и предшествующей тошноты. Румина-
ция – это непроизвольная регургитация небольших коли-
честв пищи из желудка в полость рта, которая возникает 
через 15–30 мин после еды и сопровождается ее повтор-
ным проглатыванием. Руминации не сопутствуют такие 
симптомы, как тошнота и боль в животе [4]. Рвоту необ-
ходимо отличать от срыгивания и руминации, поскольку 
последние могут быть неверно истолкованы пациентами и 
ввести в заблуждение врача, в то время как поиск причины 
и лечение этих состояний значительно различаются.

Патофизиология Т/Р
В зависимости от источника эметогенной стимуляции 

различают три вида рвоты: центральную, перифериче-
скую, желудочную. Центральная рвота может наблюдаться 
при наличии патологического процесса в области IV же-
лудочка (опухоль, воспаление), при раздражении рвотного 
центра (РЦ) токсинами, ядами, лекарственными средства-
ми, продуктами метаболизма при почечной и печеночной 
недостаточности и т.п. Центральная рвота может также 
развиваться по механизму условного рефлекса – посред-
ством возбуждения кортико-бульбарных афферентных 
нейронов определенными зрительными образами, запаха-
ми, вкусовыми ощущениями. Периферическая рвота воз-
никает при раздражении периферических рефлексогенных 
зон: задней стенки глотки, илеоцекальной области, желч-
ных протоков, желчного пузыря, почек, мочевых путей, 
коронарных сосудов, сосудов брыжейки, перепончатого 
лабиринта среднего уха вследствие патологического про-
цесса соответствующей локализации. Желудочная рвота 
возникает при раздражении рецепторов желудка токсина-
ми различного происхождения (микробными, продукта-
ми метаболизма, суррогатами алкоголя, лекарственными 
средствами и др.) [5].

Афферентный путь рвотного рефлекса представлен чув-
ствительными волокнами блуждающего нерва, эфферент-

ные импульсы распространяются по двигательным волок-
нам блуждающего нерва, по диафрагмальному, спинным 
и чревным нервам. Центральное звено рвотного рефлекса 
представлено РЦ, расположенным в продолговатом мозге, 
и хеморецепторной триггерной зоной (ХТЗ), находящейся в 
дне IV желудочка. Природа сигналов, стимулирующих рвоту, 
для этих двух зон различается: РЦ воспринимает электриче-
ские сигналы, а ХТЗ – гуморальные. Информация из ХТЗ пе-
редается в РЦ, и вне зависимости от характера эметогенной 
стимуляции именно РЦ обеспечивает запрограммирован-
ный акт рвоты, в реализации которого участвуют определен-
ные нейротрансмиттеры: дофамин, гистамин, ацетилхолин, 
субстанция Р, γ-аминомасляная кислота. Фармакологическое 
воздействие на нейротрансмиттеры и их рецепторы служит 
основой ряда препаратов для купирования Т/Р [6].

Рвота представляет собой сложный моторный акт рефлек-
торной природы, обеспечивающий быструю эвакуацию со-
держимого желудка через рот, в которой сам желудок играет 
сравнительно пассивную роль. Рвота происходит в первую 
очередь благодаря непроизвольному сокращению диафраг-
мы и наружных косых мышц живота. Одновременное рас-
слабление дна желудка и верхнего пищеводного сфинкте-
ра создает положительное давление в брюшной полости, а 
спазм привратника приводит к выталкиванию содержимо-
го желудка в пищевод и дальнейшему его продвижению в 
полость рта. При этом рефлекторный подъем мягкого неба 
предотвращает попадание рвотных масс в носоглотку, а 
рефлекторное закрытие голосовой щели препятствует аспи-
рации содержимого желудка в дыхательные пути. Во время 
рвоты человек принимает характерную позу [7].

Механизм тошноты изучен недостаточно. Возможно, он 
не отличается от механизма рвоты, и разница заключается 
лишь в степени активации РЦ. Возможно также, что сти-
муляция Т/Р происходит из разных зон нервной афферен-
тации. Ощущение тошноты непосредственно связывают с 
антиперистальтическими движениями желудка.

Т/Р сопровождаются различными физиологическими 
реакциями и нарушением моторики пищеварительного 
тракта. Гиперсаливация объясняется близким располо-
жением РЦ к ядрам языкоглоточного и лицевого нервов 
(IX  и  VII соответственно), иннервирующих слюнные же-
лезы. Снижение желудочной секреции обусловлено угне-
тением эфферентной вагусной регуляции желудка, дефека-
ция – близким расположением ХТЗ к центрам головного 
мозга, регулирующим этот акт. Генез тахикардии до конца 
не ясен: она может быть частью рвотного рефлекса или 
проявлением стресс-реакции. Иногда развивается бради-
кардия (в рамках вазо-вагального синдрома). Слабость, 
усиленное потоотделение, бледность, похолодание конеч-
ностей, снижение артериального давления объясняются 
повышением тонуса вначале симпатического, а затем па-
расимпатического отдела вегетативной нервной системы. 
Заброс дуоденального содержимого в желудок обусловлен 
снижением тонуса дна желудка в сочетании с повышени-
ем тонуса двенадцатиперстной и проксимального отдела 
тощей кишки. Возможное присутствие кишечного содер-
жимого в рвотных массах связано со снижением тонуса и 
антиперистальтикой тощей кишки [8].

История заболевания и жизни – 
что необходимо учитывать?

В первую очередь необходимо выяснить общую продол-
жительность Т/Р, провоцирующие факторы, связь с при-
емом пищи, характер рвотных масс (объем, цвет, запах, 
консистенция, «кофейная гуща», наличие желчи, крови, 
характер остатков пищи), а также уточнить, есть ли дру-
гие симптомы, с их детализацией (характеристика боле-
вого синдрома с указанием локализации, потеря массы 
тела, дисфагия, чувство раннего насыщения, вздутие жи-
вота, характер и кратность стула, патологические приме-
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си в каловых массах, повышение температуры). При сборе 
анамнеза уточняются факт и продолжительность приема 
лекарственных препаратов по поводу сопутствующих за-
болеваний, нарушение менструального цикла, наличие 
вредных привычек (курение, прием алкоголя).

Острая рвота характеризуется продолжительностью 
симптомов 7 дней и менее [2]. Необходимо учитывать, 
что ощущение тошноты и акт рвоты могут оказаться ре-
акцией на физиологические процессы и проявления па-
тологических состояний. В острой ситуации Т/Р нередко 
являются «целесообразными», например защищают от 
проглоченных инородных тел, испорченной пищи или ядо-
витого агента. Помимо этого острые Т/Р могут появлять-
ся при токсикоинфекциях, инфаркте миокарда, травмах 
 опорно-двигательного аппарата, гипертоническом кризе 
или как кратковременный побочный эффект медикамен-
тозного лечения. Хронические Т/Р возникают при различ-
ных заболеваниях желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и других органов и систем, в том числе неврологической 
патологии, эндокринных нарушениях, психогенных рас-
стройствах и приеме лекарственных препаратов (рис. 1).

  Наиболее частой причиной Т/Р является побочное дей-
ствие лекарственных препаратов. Факторами риска Т/Р, 
вызванных химиотерапией, являются женский пол, воз-
раст моложе 55 лет, страх перед лечением, сопутствующая 
патология и предшествующий анамнез Т/Р. Рвота у 90% 
больных онкологическими заболеваниями развивается на 
фоне приема циклофосфамида, дакарбазина и др. [9].

Отмечена прямая связь появления рвоты с продолжи-
тельностью операции и наркоза. Большинство анестези-
ологических средств обладает потенциальным рвотным 
действием, а при увеличении продолжительности анестезии 
обычно повышается общая доза седативных и наркотиче-
ских средств, возрастает возможность их токсического дей-
ствия на рецепторный аппарат триггерной зоны [10]. Как 
правило, послеоперационная Т/Р (ПОТР) появляется в тече-
ние 24 ч после хирургической операции, частота во многом 
зависит от характера и локализации оперативного вмеша-
тельства [11]. Наиболее часто ПОТР появляется при эндо-
скопических операциях на яичниках, лапароскопических 
вмешательствах, операциях на среднем ухе и отопластике, 
а также при операциях на мышцах глазного яблока при 
косоглазии [12]. Менее часто ПОТР развивается при опе-
ративных вмешательствах, выполненных в амбулаторных 
медицинских учреждениях [13]. Факторами риска ПОТР 
являются мигрень в анамнезе, этническая принадлежность, 
увеличение продолжительности анестезии, тревожное и 
беспокойное состояние перед операцией и другие причины. 
Существующие системы оценки риска позволяют с точно-
стью от 55 до 80% предсказать, у каких пациентов появится 
ПОТР. Почти всегда ПОТР саморазрешается и не приводит 
к летальному исходу, однако может стать причиной дегидра-
тации, электролитных нарушений и расхождения швов [14].

Осложнения хирургических операций на желудке и жел-
чевыводящих путях, объединяемые под общими назва-
ниями «синдром оперированного желудка» и «постхоле-
цистэктомический синдром», также могут сопровождаться 
Т/Р. Проявления демпинг-синдрома, который развивается 
после резекции желудка или неселективной ваготомии, об-
условлены быстрой эвакуацией содержимого из желудка и 
высокой осмотической нагрузкой на тонкую кишку. Тош-
нота и общий дискомфорт сочетаются с признаками акти-
вации парасимпатической нервной системы. При стенозе 
отводящей петли, гастрите культи желудка также возмож-
но появление Т/Р [4].

Заболевания органов пищеварения, вызывающие Т/Р, 
при проведении дифференциального диагноза можно раз-
делить на острые и хронические состояния. Причинами 
острых Т/Р являются инфекции ЖКТ, панкреатит, желчная 
колика, аппендицит, кишечная непроходимость (ущемлен-

ная грыжа, инвагинация кишечника и др.). Хронические 
Т/Р могут быть обусловлены функциональной диспепсией, 
гастропарезом и хронической псевдообструкцией кишеч-
ника [15]. К причинам гастропареза относятся язвы, руб-
цовые изменения и опухоли желудка, ваготомия, сахарный 
диабет, поражения центральной нервной системы, дерма-
томиозит, висцеральная миопатия, гипотиреоз, идиопати-
ческая псевдообструкция кишечника, нервная анорексия, 
беременность, острые инфекции, метаболические рас-
стройства, некоторые лекарственные препараты [16].

Т/Р – распространенная проблема, с которой в I триме-
стре беременности сталкиваются от 59 до 70% женщин, в 
то время как тяжелая Т/Р (hyperemesis gravidarum – неу-
кротимая рвота беременных) возникает у 1–5% беремен-
ных и требует госпитализации [17]. Тошнота и многократ-
ная рвота характерны в I триместре беременности, чаще 
всего на сроке до 9 нед. При возникновении указанных 
клинических проявлений после 9 нед следует учитывать 
сопутствующую патологию. В рекомендациях Американ-
ской коллегии акушеров и гинекологов [18] указывается, 
что назначение комплекса поливитаминов на протяжении 
1 мес до планируемой беременности может уменьшить 
степень клинического проявления Т/Р. Для купирования 
hyperemesis gravidarum показано использование витамина 
В6 (пиридоксина). Если при проявлении клинических при-
знаков обезвоживания невозможно пероральное воспол-
нение жидкости, то проводится внутривенная гидратация.

В статьях, опубликованных в последние годы, уделяется 
внимание такому аспекту данной проблемы, как экономи-
ческое бремя Т/Р для системы здравоохранения: Т/Р бере-
менных и связанные с этим длительные периоды нетрудо-
способности [19]; Т/Р на фоне химиотерапии и расходы 
на медицинское обслуживание [20]; ПОТР в амбулатор-
ных хирургических центрах, что приводит к удорожанию 
пребывания пациента в медицинском учреждении, пре-
пятствует проведению запланированных хирургических 
вмешательств в год в центре в связи с увеличением дли-
тельности восстановительного периода и трудозатрат ме-
дицинского персонала [21].

Патология системы
органов пищеварения

Диспепсия
Гастропарез
Панкреатит

Хроническая псевдообструкция
кишечника

Энтерит
Непроходимость (заворот,

инвагинация кишечника,
новообразование)

Гепатобилиарные причины
(гепатит, билиарная гипертензия)

Воспалительные
заболевания кишечника

Поражения ЦНС
и психогенные причины

Повышение внутричерепного
давления (опухоль, энцефалит,

гидроцефалия)
Патология вестибулярного

аппарата
Мигрень

Черепно-мозговая травма
Анорексия/булимия

Депрессия

Инфекции, в том числе COVID-19

Лекарства и токсины
Антиаритмики
Антибиотики
Антиконвульсанты
Химио-, лучевая терапия
Витамины
Оральные контрацептивы
Этанол
Марихуана
Опиоиды

Кардиальная и сосудистая
патология
Ишемия
Сердечная недостаточность
Заболевания
соединительной ткани
СКВ, склеродермия

Обменные и эндокринные
расстройства
Диабетический кетоацидоз
Электролитные нарушения
Надпочечниковая недостаточность
Тиреотоксический криз
Беременность
Уремия
Гипо- и гиперпаратиреоз
Фенилкетонурия
Лактатацидоз
Галактоземия
Непереносимость фруктозы
Семейная средиземноморская
лихорадка

Примечание. ЦНС – центральная нервная
система, СКВ – системная красная волчанка.

Рис. 1. Дифференциальный диагноз при Т/Р (упрощенная 
схема).
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Осмотр
При первичном осмотре и в процессе наблюдения изме-

ряются рост, масса тела, индекс массы тела, артериальное 
давление, пульс, осматривается язык (желтый налет ука-
зывает на дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс), выяв-
ляются признаки обезвоживания (тургор кожи), признаки 
анемии (бледность и сухость кожных покровов, выпадение 
волос, ломкость ногтей, тахикардия), а также наличие лим-
фаденопатии, желтухи, царапин на тыльной стороне кистей 
(признак Рассела – патогномоничен для булимии при само-
индуцированной рвоте), гиперпигментация кожи и слизи-
стых оболочек (при болезни Аддисона), глазные симпто-
мы (тиреотоксикоз). Пальпация, перкуссия, аускультация 
живота помогут сузить дифференциально-диагностиче-
ский круг заболеваний. При пальпации оцениваются рези-
стентность и напряжение брюшной стенки, болезненность 
какого-либо участка, перитонеальные симптомы. Особое 
внимание следует уделять наличию вздутия живота, грыж 
(паховая, белой линии живота, пупочная и др.). Аускульта-
ция живота обязательна для своевременной диагностики 
непроходимости кишечника, в том числе частичной, и пе-
ритонита (усиление звуков или, наоборот, их полное отсут-
ствие). Необходимо исключить объемные образования в 
брюшной полости, перитонит, кишечную непроходимость, 
и по возможности неврологические симптомы, включая 
отек зрительного нерва, нистагм, фотофобию и ригидность 
мышц шеи [22]. Психогенные причины, такие как депрессия 
и тревога, также могут быть своевременно распознаны во 
время сбора анамнеза и физикального обследования [23].

Лабораторные тесты и инструментальное 
обследование

Изначально лабораторное обследование включает об-
щий анализ крови и электролитный состав. Дополнитель-
ные лабораторные тесты основываются главным образом 
на данных анамнеза и физикального осмотра. Для женщин 
детородного возраста целесообразно проведение теста на 
беременность не только для определения того, может ли 
беременность стать причиной симптомов, но и в качестве 
предварительного условия для проведения любых рент-
генологических исследований. При подозрении на вос-
палительный процесс показано исследование маркеров 
воспаления (С-реактивный белок), на патологию органов 

пищеварения – активность ферментов поджелудочной же-
лезы и функциональные пробы печени, на сахарный диа-
бет и подозрении на него – уровень гликозилированного 
гемоглобина, уровень тиреотропного гормона (патология 
щитовидной железы), уровень утреннего кортизола (не-
достаточность надпочечников), концентрации кальция в 
сыворотке крови (гиперкальциемия). 

Инструментальные методы диагностики также основы-
ваются на данных анамнеза и осмотра и могут включать 
самые разнообразные виды обследования, в том числе 
функциональное, рентгенологическое, ультразвуковое, эн-
доскопическое и магнитно-резонансное исследования [24]. 
При отсутствии органических изменений следует предпо-
лагать функциональную природу Т/Р. При дегидратации, 
метеоризме, лихорадке и других признаках, заставляющих 
подозревать острую хирургическую патологию, необхо-
димо проведение обзорного рентгенологического снимка 
органов брюшной полости для исключения кишечной не-
проходимости.

Алгоритм ведения больных с острой рвотой представлен 
на рис. 2 [25]. 

Лечение Т/Р
Первый шаг ведения пациентов включает в себя прекра-

щение приема лекарственных препаратов, вызывающих 
подозрение на связанные с ними побочные эффекты. Обя-
зательный компонент лечения – восстановление водно- 
электролитных нарушений (инфузионная терапия), а так-
же назначение соответствующей нозологии диеты или 
парентеральное питание. Медикаментозная терапия на-
правлена на купирование симптомов (табл. 1) и лечение 
нозологии, ставшей причиной Т/Р.

Домперидон впервые появился в продаже в 1978 г. и 
в настоящее время успешно используется в 100 странах 
мира для лечения гастропареза, моторных нарушений 
при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, функцио-
нальной диспепсии и в качестве противорвотного препа-
рата. Домперидон – производное бензимидазола, является 
антагонистом дофаминовых (D) рецепторов, блокирует 
периферические D2-рецепторы в триггерной зоне хеморе-
цепторов, оказывает прокинетическое действие в желуд-
ке и проксимальном отделе двенадцатиперстной кишки, 
практически не проникает через гематоэнцефалический 

Анамнез, осмотр, ОАК, С-реактивный белок, ФПП, глюкоза,
электролиты, креатинин, мочевина

Есть показания
для неотложной помощи?

Оперативное лечение, устранение
дегидратации, гипотензии,
электролитных нарушений

Есть ли признаки
непроходимости ЖКТ?

Обзорный снимок ОБП,
МСКТ ОБП с контрастированием

Если женщина, то есть ли
вероятность беременности? Тест на беременность

Медикаменты, токсины, наркотики,
послеоперационный период

Инфекция ЖКТ
или другой локализации

Неврологические
или вестибулярные проявления

Электролитные нарушения,
гипергликемия

Симптоматическое лечение
для купирования Т/Р

Посев, серология, ПЦР,
кал на паразитов

МРТ/КТ головного мозга, ЛОР-обследование,
неврологическое обследование,

специфическое лечение

Устранение электролитных
нарушений, гипергликемии

Поиск менее распространенных причин

Да

Да

Да

Да Да Да Да

Нет

Нет Нет

Примечание. ОАК – общий анализ крови, ФПП – функциональные пробы печени, МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография, ОБП – органы брюшной полости, ПЦР – полимеразная цепная реакция,
МРТ/КТ – магнитно-резонансная/компьютерная томография.

Рис. 2. Алгоритм ведения больных с острой рвотой [25]. 
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барьер  [26]. Потенциальные нежелательные последствия 
сводятся к взаимодействию с D2-рецепторами сердеч-
но-сосудистой системы [27]. В исследовании J. Biewenga 
и соавт. [28] продемонстрировано, что домперидон в до-
зировке 20 мг 4 раза в сутки (80 мг/сут) не вызывал кли-
нически значимого удлинения интервала QT. В другом 
ретроспективном исследовании пациенты с Т/Р получали 
домперидон в дозировке от 40 до 120 мг/сут, при этом у 
90% больных суточная доза варьировала от 80 до 120 мг на 
протяжении длительного промежутка времени. При ана-
лизе ЭКГ выявлялись лишь незначительные изменения QT, 
а случаев нарушения ритма у больных не выявлено. При 
этом отмечалось клинически значимое улучшение в виде 
купирования Т/Р у 73% пациентов. В исследовании не вы-
явлено связи между удлинением QT c суточной дозой дом-
перидона, индексом массы тела или возрастом [29]. Ученые 
пришли к выводу, что взвешенный подход к назначению 
домперидона позволяет добиться хорошего клинического 
ответа в виде купирования Т/Р и исключить риски разви-
тия побочных эффектов. Обсуждая побочные эффекты 
со стороны сердечно-сосудис той системы на фоне прие-
ма препарата, необходимо упомянуть о хронологии всего 
процесса использования домперидона в международной 
практике. Управление по контролю пищевых продуктов 
и лекарств в США в 2004 г. проявило беспокойство из-за 
потенциального риска для здоровья, связанного с исполь-
зованием внутривенного введения высоких дозировок 
домперидона (off-label) лактирующими женщинами для 
увеличения выработки грудного молока [30], на фоне чего 
у некоторых из них появились указанные побочные дей-
ствия. Примечательно, что в настоящее время пациенты 
в США могут принимать домперидон в дозировке 120 мг/
сут по протоколу, одобренному Управлением по контролю 
пищевых продуктов и лекарств в США. S. Reddymasu и со-
авт. согласно проведенному обзору литературных данных 
об использовании домперидона в период с 1978 по 2007 г. 
пришли к выводу, что домперидон может быть использо-
ван для купирования Т/Р любого генеза, лечения гастро-
пареза, поскольку имеет превосходный профиль безопас-
ности при пероральном применении на протяжении 1 мес 
в дозировке 10 мг перед приемом пищи (3 раза в день) и 
перед сном [31].

Помимо этого в Клинических рекомендациях по ми-
грени, одобренных Минздравом России, блокаторы до-
фаминовых рецепторов (метоклопрамид и домперидон) 
предлагаются в составе комплексной терапии приступов 
мигрени при выраженной Т/Р (уровень убедительности 
рекомендаций А) со ссылками в комментариях на то, что 
прокинетики «уменьшают гастростаз и улучшают всасы-
вание обезболивающих средств». Дозировка домперидона 
у пациентов с мигренью составляет 20–30 мг внутрь, при 
этом указывается, что его побочные эффекты менее выра-
жены, чем у метоклопрамида [32].

На рынке Российской Федерации зарегистрированы раз-
личные торговые наименования лекарственных средств с 
международным наименованием действующего вещества 
«домперидон». Особого внимания заслуживает отече-
ственный препарат Мотилорус®. Мотилорус® выпускается 
в лекарственной форме диспергируемых таблеток, облада-
ет мятным вкусом и соответствует необходимым требо-
ваниям по качеству. Диспергируемая форма выпуска пре-
парата Мотилорус® в дозировке 10 мг позволяет назначать 
его как в виде курсового лечения, так и в режиме по тре-
бованию. Необходимо предварительно растворить препа-
рат в воде и принимать его мелкими порциями, это очень 
удобно для пациентов, особенно при острой Т/Р. Интерес 
для клинициста представляет то, что в составе препарата 
Мотилорус® присутствует масло мяты перечной, что по-
зволяет предположить его положительное воздействие на 
купирование тошноты у больных c абдоминальной болью, 

поскольку мята перечная давно и с успехом использует-
ся для лечения синдрома раздраженного кишечника, бо-
лезней желчевыводящей системы за счет холеретической 
активности, противорвотного, антисептического и анти-
стрессового действия.

Заключение
Т/Р – это неприятные симптомы, которые знакомы ка-

ждому человеку. Причины их разнообразны, патофизио-
логические механизмы сложны и многофакторны. Ис-
пользование предложенного алгоритма последовательных 
действий поможет практикующему врачу-терапевту и 
 гастроэнтерологу провести дифференциальную диагности-
ку между синдромосходными заболеваниями на этапе пер-
вичного обращения, назначить необходимое обследование 
и подобрать эффективное лечение. Тщательная детализация 
жалоб, подробный сбор анамнеза и физикальное обследова-
ние формируют основу для проведения дифференциально-
го диагноза и определяют дальнейшее обследование. Лече-
ние Т/Р направлено на устранение их основной причины и 
облегчение симптомов с использованием прокинетических 
средств. Назначение препарата Мотилорус® позволяет бы-
стро купировать Т/Р, создавая пациенту комфортные усло-
вия для проведения обследования и выздоровления.
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Таблица 1. Медикаментозная терапия для купирования Т/Р

Группа  
лекарственных 

препаратов
Показания к назначению

Антихолинерги-
ческие средства

Препараты назначают перед поездками на автомо-
биле, морском транспорте, а также при вестибуляр-
ных расстройствах

Антагонисты 
серотониновых 
(5-НТ3) рецеп-
торов 

Эффективны при рвоте, вызванной химио- и луче-
вой терапией, а также в абдоминальной хирургии. 
Противорвотный эффект повышается при соче-
тании с дексаметазоном, вводимым внутривенно. 
Хорошо переносятся, в редких случаях могут воз-
никнуть умеренная головная боль, транзиторное 
увеличение трансаминаз, запор

Антагонисты 
NK1-рецепторов 

Предназначены для профилактики и лечения Т/Р, 
связанных с химиотерапией. Для усиления проти-
ворвотной активности назначаются в комбинации 
с антагонистами серотониновых рецепторов, а так-
же с кортикостероидами (чаще с дексаметазоном)

Нейролептики

Предназначены для профилактики и лечения Т/Р, 
связанных с химиотерапией. Побочные эффекты: 
сонливость, ортостатическая гипотония, гепатоток-
сичность. Предпочтительно принимать вечером. 
Не рекомендуется использовать метоклопрамид 
у пациентов, получающих оланзапин 

Н1-блокаторы

Лечение Т/Р, обусловленных вестибулярными на-
рушениями, применяются при укачивании, а также 
при беременности, уремии и в послеоперационном 
периоде. Не действуют на ХТЗ и потому неэффек-
тивны при рвоте, вызванной другими причинами, 
в частности лекарственными средствами и заболе-
ваниями ЖКТ 

Блокаторы 
серотониновых 
рецепторов

Используются в лечении больных, получающих 
 химио- и лучевую терапию. Эффективность повыша-
ется при сочетании с дексаметазоном (внутривенно)

Блокаторы 
дофаминовых 
рецепторов

Наиболее часто назначаются при патологии ЖКТ, 
сопровождающейся моторно-эвакуаторными 
расстройствами, которые проявляются симптомами 
диспепсии, включая Т/Р
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Актуальность
Хронический панкреатит (ХП) является мультидисци-

плинарной проблемой, с которой может столкнуться не 
только профильный специалист-гастроэнтеролог, но и тера-
певт, педиатр, эндокринолог, хирург и врач общей практики. 
За последние 10 лет уровень заболеваемости ХП вырос в 
4 раза и составляет 27,4–50 случаев на 100 тыс. взрослого на-
селения. В практике амбулаторного врача-гастроэнтеролога 

больные ХП составляют около 35–45%, в гастроэнтерологи-
ческом отделении стационара – до 20–45% [1].

Введение
Общие критерии ХП по данным методов визуализации – 

фиброз, расширение и деформация протоков, кальцинаты 
в паренхиме поджелудочной железы (ПЖ) или ее атро-
фия  – формируются на поздней стадии заболевания  [2]. 

Хронический панкреатит: перспективы раннего выявления
Е.М. Леденева, А.Л. Верткин, Ю.В. Седякина, С.С. Курджиева, М.М. Шамуилова

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

Аннотация
За последние 10 лет уровень заболеваемости хроническим панкреатитом (ХП) вырос в 4 раза и насчитывает 27,4–50 случаев на 100 тыс. 
взрослого населения. В практике амбулаторного врача-гастроэнтеролога больные ХП составляют около 35–45%, в гастроэнтерологическом 
отделении стационара – до 20–45%. Критерии ХП по данным методов визуализации – фиброз, расширение и деформация протоков, кальци-
наты в паренхиме поджелудочной железы или ее атрофия – формируются на поздней стадии заболевания, в то же время диагностика забо-
левания на стадии с потенциально обратимыми изменениями остается сложной задачей ввиду отсутствия четких диагностических инстру-
ментальных и лабораторных маркеров подтверждения минимальных изменений в паренхиме поджелудочной железы. Однако некоторые 
методы в совокупности с детальным сбором анамнеза, выявлением значимых факторов риска и сопоставлением их с клинической картиной 
все же представляют собой интерес для ранней диагностики хронического панкреатита. 
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Chronic pancreatitis: prospects for early detection: A review
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Abstract
Over the last 10 years, the incidence of chronic pancreatitis (CP) has increased 4 times and nowadays is about 27.4–50 cases per 100 000 adults. In the 
outpatient gastroenterologist practice, patients with CP account for about 35–45%, in the hospital gastroenterology department – up to 20–45%. 
CP criteria according to imaging methods – fibrosis, duct dilatation and deformation, calcifications in the pancreatic parenchyma or its atrophy – are 
formed at a late stage of the disease. Simultaneously, diagnosis at the early stage with potentially reversible changes remains difficult, due to the lack 
of clear instrumental and laboratory findings confirming minimal changes in the pancreas. However, some methods in combination with a detailed 
history taking, risk factors identification in comparison with the clinical features are of interest for the early diagnosis of chronic pancreatitis. 
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На этом этапе потребность в медицинской помощи возни-
кает уже в связи с наличием осложнений; необратимость 
фиброза ПЖ существенно снижает вероятность благопри-
ятного прогноза у данной категории пациентов. В то же 
время стадия заболевания с потенциально обратимыми 
морфологическими и функциональными изменениями  – 
«ранний, предполагаемый панкреатит» – представляет 
сложность для клинициста в диагностическом плане, по-
скольку на данный момент не существует четких диагно-
стических маркеров подтверждения минимальных началь-
ных изменений в паренхиме ПЖ. 

Арсенал современной лабораторной диагностики и ме-
тодов визуализации применим лишь для диагностики ХП 
на поздних стадиях, что подчеркивает ключевую роль де-
тального сбора анамнеза и комплексной оценки совокуп-
ности факторов риска для ранней диагностики ХП. 

Заподозрить и искать: что мы можем  
на ранних стадиях?

Ведущая роль в формировании ХП отводится злоупо-
треблению алкоголем, курению и наследственным генным 
мутациям [3]. Употребление алкоголя как пусковой фактор 
развития ХП наблюдается у 70–80% больных ХП [4]. Одна-
ко этиология данного заболевания крайне разнообразна – 
лишь у 4% лиц, злоупотребляющих алкоголем, в последую-
щем разовьются симптомы ХП. 

Определить наличие этиологических факторов: 
классификация M-ANNHEIM

Из существующих ныне классификаций наиболее пол-
но учитывающей многофакторную природу данного за-
болевания является классификация M-ANNHEIM. Она 
учитывает следующие моменты: (M)ультифакторность, 
употребление (А)лкоголя, (N)икотиновая зависимость,  
(N)утритивные факторы, (Н)аследственность, (E)фферент-
ные факторы, (I)ммунологические факторы, (M)етаболи-
ческие факторы.

1. Алкоголь
Ранее алкогольный панкреатит определялся как разви-

тие панкреатита у лиц, употребляющих более 80 г этанола 
в день в течение нескольких лет [5]. Однако на сегодняш-
ний день доказано, что меньшее употребление алкоголя 
(умеренно повышенное – 20–80 г в день и умеренное <20 г  
в день) также способно провоцировать развитие ХП, клю-
чевой момент – регулярность [6]. 

2. Курение
Никотин – доказанный фактор риска прогрессирования 

ХП и фиброзирования ПЖ [7]. При сборе анамнеза необ-
ходимо помимо установления факта курения выяснить 
индекс пачко-лет. Для этого количество выкуриваемых па-
чек сигарет в день умножается на количество лет, в течение 
которых пациент курит.

3. Нутритивные факторы
По некоторым данным, преобладание в питании жиров 

и белков может быть ассоциировано с воспалительными 
изменениями в ПЖ [8]. Доказана связь гиперлипидемии 
с рецидивирующим острым панкреатитом (ОП), который 
в свою очередь может предшествовать перерождению  
в ХП [9]. 

4. Наследственность
Наследственный характер ХП можно заподозрить при 

выявлении закономерности в его возникновении в кон-
кретной семье. Перед этим должны быть исключены дру-
гие этиологические факторы ХП. Мутации в генах PRSS1, 
SPINK1, CFTR ассоциированы с развитием наследственно-
го панкреатита [10–12].

5. Эфферентные, иммунологические и метаболические 
факторы

К эфферентным факторам, влияющим на отток секрета 
из ПЖ, относятся сдавление панкреатического протока 

опухолью, посттравматические стенозы протоков ПЖ и 
дисфункция сфинктера Одди [9]. 

Одной из врожденных причин обструктивного панк-
реатита может быть добавочный проток ПЖ, который 
присутствует у здоровых людей и в норме. Он либо сое-
диняется с вирсунговым протоком и впадает в двенадца-
типерстную кишку (ДПК) через большой дуоденальный 
сосочек, либо открывается в ДПК самостоятельно через 
малый дуоденальный сосочек. В ряде случаев в результате 
нарушения эмбриогенеза нарушается формирование нор-
мальной протоковой системы ПЖ и главную функцию по 
ее дренированию берет на себя добавочный проток. Рас-
пространенность данной патологии в популяции – около 
10% [13]. В основном данная аномалия протекает бессим-
птомно, но в случае несоответствия диаметра малого со-
сочка количеству поступающего в него панкреатического 
сока происходит нарушение оттока секрета ПЖ, что может 
спровоцировать развитие обструктивного ХП. Обостре-
нию данного порока могут способствовать также и глав-
ные этиологические факторы ХП – алкоголь и курение – 
что еще раз подчеркивает первостепенную роль внешних 
этиологических факторов в формировании ХП.

К иммунологическим факторам риска развития ХП от-
носят аутоиммунный панкреатит, ХП при синдроме Шег-
рена, а также ХП при первичном склерозирующем холан-
гите и первичном билиарном циррозе. 

Данная классификация предполагает также стадирова-
ние ХП в зависимости от наличия/отсутствия болевого 
синдрома в сочетании с экзо-/эндокринной недостаточно-
стью, а также оценку тяжести течения ХП. Однако на на-
чальном этапе заболевания болевой синдром может быть 
единственным проявлением ХП [14], поэтому остановимся 
на этиологической классификации M-ANNHEIM и перей-
дем к дальнейшим способам раннего выявления ХП.

Болевой синдром в помощь  
при ранней диагностике ХП

После установления наличия у пациентов предраспо-
лагающих к развитию ХП факторов необходимо оценить 
анамнез и клинические проявления заболевания. 

Одним из наиболее частых факторов риска развития ХП 
являются предшествующие ему эпизоды ОП, проявлением 
которого является интенсивный болевой синдром. В иссле-
довании NAPS2, в котором приняли участие почти 900 па-
циентов, эпизоды ОП предшествовали постановке диа-
гноза ХП у 70,7% пациентов. При анализе данных (данных 
пациентов с подтвержденным диагнозом ХП) установлено, 
что факторами, повышающими вероятность развития ХП 
на фоне эпизодов ОП, являются более молодой возраст при 
постановке диагноза ХП, белая раса, боли в животе, псев-
докисты и расширение/стриктура протоков ПЖ, в то вре-
мя как факторами, связанными с более низкими шансами 
наличия предшествующего ОП, стали экзокринная недо-
статочность и атрофия ПЖ [15]. 

В ретроспективном исследовании, проводимом с 2012 по 
2020 г., среди 274 пациентов примерно у 37,6% пациентов до 
постановки диагноза ХП не наблюдалось предшествующего 
приступа ОП. У данной категории пациентов чаще выявля-
ли образования камней в протоках ПЖ, а объем ПЖ сокра-
щался быстрее [16]. Понимание разных механизмов форми-
рования ХП с предшествующим ОП или без такового может 
помочь в раннем выявлении пациентов с повышенным ри-
ском развития ХП. Молодой возраст, алкогольный анамнез, 
эпизоды ОП, наличие псевдокист, стриктур протоков ПЖ, 
болевой абдоминальный синдром являются наиболее вероят-
ными маркерами дальнейшего прогрессирования воспали-
тельных и фиброзных изменений ПЖ и развития ХП. 

Наличие только лишь болевого синдрома у пациента без 
факторов риска и наличия дополнительных симптомов не 
является достаточным для постановки диагноза ХП. Одна-
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ко абдоминальная боль при ХП является многокомпонент-
ным процессом, и детализация ее характеристик может 
помочь в правильной трактовке происхождения.

Классическая «опоясывающая боль» при обострении 
ХП, возникающая при обострении заболевания, может от-
личаться от боли, связанной со структурной перестройкой 
ПЖ. «Опоясывающие боли» возникают не только в связи с 
поражением ПЖ, но также обусловлены скоплением газов 
в поперечной ободочной кишке. На высоте приступа из-за 
выраженного метеоризма боль может приобретать разли-
той характер, имитируя картину «острого живота» (реак-
тивное воспаление примыкающей к ПЖ брюшины) [17]. 
При прогрессировании фиброза, формировании псевдо-
кист, развитии внутрипротоковой гипертензии боль ста-
новится более локализованной – она определяется в эпи-
гастральной области и/или левом подреберье, усиливается 
после еды и уменьшается при голодании, в положении сидя 
и наклоне вперед [18].

Лабораторная и инструментальная 
диагностика – все ли так безнадежно?

Панкреатическая эластаза – информативно,  
но поздно
«Золотым стандартом» лабораторной диагностики ХП 

является определение уровня панкреатической эластазы в 
кале [19], однако этот метод несовершенен и имеет диагно-
стическую ценность только при выраженной экзокринной 
недостаточности ПЖ (ЭкзНПЖ). ЭкзНПЖ представляет 
собой состояние недостаточной пищеварительной способ-
ности (коэффициент абсорбции жира <93%), вызванное 
тяжелой потерей экзокринной функции ПЖ, несмотря 
на различную компенсацию за счет усиления внепанкре-
атического липолиза [20]. Выраженность ЭкзНПЖ можно 
разделить на 4 стадии [21]:

•  стадия I (мягкая) характеризуется уровнем панкреа-
тической эластазы 100–200 мкг/г – на данном этапе от-
сутствуют клинические и/или лабораторные признаки 
стеатореи; при наличии стеатореи стоит рассмотреть 
непанкреатические причины;

•  стадия II (умеренная) – уровень эластазы снижается 
до <100 мкг/г, однако также отсутствуют признаки сте-
атореи;

•  стадия III – продолжает снижаться уровень эластазы, 
а также падает коэффициент абсорбции жира (на этом 
этапе может быть выявлено повышение уровня ней-
трального жира в копрограмме), что сопровождается 
первыми признаками стеатореи при нормальном уров-
не жирорастворимых витаминов в сыворотке крови 
без нутритивной недостаточности;

•  стадия IV – отклонение всех перечисленных параме-
тров, а также появление признаков нутритивной недо-
статочности.

При легкой степени недостаточности внешнесекретор-
ной функции чувствительность метода составляет 63%. 
Также следует отметить тот факт, что чувствительность 
данного метода резко снижается при состояниях, сопро-
вождающихся ускорением пассажа по кишечнику (диарея, 
полифекалия), а также вследствие бактериального гидро-
лиза эластазы при синдроме избыточного бактериального 
роста.

Применение заместительной ферментной терапии на ста-
дии I и II может быть не лучшим подходом в лечении ранней 
стадии заболевания, поскольку на данном этапе резервные 
способности ПЖ могут быть восстановлены без примене-
ния ферментной терапии, а их использование может, наобо-
рот, привести к прогрессированию ЭкзНПЖ [21]. 

Термин ЭкзПЖ относится строго к стадиям III и IV, 
которые следует лечить с помощью ферментных препа-
ратов, – на этом этапе определение панкреатической элас-
тазы имеет существенную диагностическую ценность, при 

этом стадия IV также требует добавления питательных 
микроэлементов [20, 21]. Соответственно, можно сделать 
вывод, что эластаза-1 кала имеет недостаточную диагно-
стическую ценность при раннем ХП: метод обладает вы-
сокой чувствительностью и специфичностью лишь при 
тяжелой степени ЭкзПЖ, что нехарактерно для раннего 
панкреатита [22].

Следует также подчеркнуть, что уровень эластазы ниже 
нормы, но выше 50 мкг/г может встречаться при различ-
ных состояниях, таких как пожилой возраст, диабет, син-
дром раздраженного кишечника, воспалительные заболе-
вания кишечника, почечная недостаточность и пр. [23], что 
может привести к неверной интерпретации данного ана-
лиза и гипердиагностике ХП.

Дыхательные тесты – перспективный,  
но пока недоступный метод
На данный момент разработаны дыхательные тесты с 

применением С13-меченных липидов. Суть метода заклю-
чается в приеме пробной порции пищи вместе с С13-мечен-
ными липидами, которые в дальнейшем должны быть пе-
реработаны липазой ПЖ до всасываемых моноглицеридов 
и свободных жирных кислот, которые затем поступают в 
печень, где при дальнейшей их обработке вырабатывается 
13СО2, который транспортируется в легкие и выдыхается. 
Чем меньше количество выделяемого 13СО2, тем больше не-
достаточность липазы, а соответственно, и ЭкзНПЖ [24].

Перспектива данного метода заключается в возможно-
сти выявить ЭкзНПЖ на легкой и умеренной стадии, а 
также возможности оценить эффективность проводимой 
заместительной ферментной терапии. В России данный 
метод пока недоступен.

Ультразвуковое исследование, компьютерная 
и магнитно-резонансная томография брюшной 
полости – найдем ли мы то, что ищем?
 Объединенным Европейским гастроэнтерологическим 

обществом предложены следующие критерии диагности-
ки раннего ХП: деформированный проток ПЖ>3 мм; ги-
перэхогенная стенка протока ПЖ и ее неравномерность. 
Ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
имеет ограниченную ценность в диагностике раннего 
ХП, поскольку изменения протоков при данном виде ис-
следования не различимы. Однако этот метод полезен в 
дифференциальной диагностике абдоминального болево-
го синдрома (с целью исключения других причин болей в 
животе), а также для оценки прогрессирования ХП в дина-
мике – выявляются дилатация главного панкреатического 
протока (ГПП), внутрипротоковые отложения кальция, а 
также истончение паренхимы ПЖ и неравномерность ее 
контуров.

Маркерами ХП при компьютерно-томографическом ис-
следовании являются атрофия железы, дилатация ГПП, 
наличие конкрементов в протоках, интра- или перипанк-
реатические кисты, тромбоз селезеночной вены, которые 
также формируются на поздних стадиях заболевания [23].

С помощью магнитно-резонансной томографии лучше 
визуализируются жидкостные структуры – ГПП и псевдо-
кисты. У пациентов без специфических изменений на ком-
пьютерной томографии с помощью магнитно-резонанс-
ной холангиопанкреатографии (МРХПГ) можно выявить 
начальную дилатацию ГПП, стриктуры и патологические 
ответвления ГПП, которые являются маркерами раннего 
ХП [25]. 

Эндоскопическая ультрасонография 
При отсутствии изменений по данным компьютерной 

томографии и МРХПГ следует выполнить эндоскопиче-
скую ультрасонографию (ЭУС). В данном случае скани-
рование проводят непосредственно через стенку желудка 
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и ДПК, что позволяет наиболее точно оценить структуру 
органа и состояние протоковой системы. Критерии для об-
наружения незначительных изменений в структуре парен-
химы и протоков ПЖ представлены в табл. 1.

Критерии диагноза ХП по данным ЭУС:
1. Определенный ХП:
•  1 главный A признак (+) ≥3 дополнительных признака;
•  1 главный A признак (+) главный B признак;
•  2 главных A признака.

2. Предположительный ХП:
•  1 главный A признак (+) <3 дополнительных признака;
•  1 главный B признак (+) ≥3 дополнительных признака;
•  ≥5 дополнительных признаков (любых).
3. Неопределенный ХП:
•  3–4 дополнительных признака, отсутствие главных 

признаков;
•  1 главный В признак или в сочетании с <3 дополнитель-

ными признаками.
Данный метод представляет наибольшую диагностиче-

скую ценность при выявлении раннего ХП, однако досту-
пен не во всех учреждениях.

Заключение
В настоящее время диагностика ХП на ранних стадиях 

остается сложной задачей ввиду неспецифической карти-
ны и отсутствия достоверных критериев визуализации. 
Среди методов, наиболее применимых для диагностики 
раннего ХП, следует отметить ЭУС, а также МРХПГ. Опре-
деление панкреатической эластазы также применимо по 
большей части к выраженной экзо-/эндокринной недоста-
точности ПЖ, формирующейся на поздних стадиях, одна-
ко, возможно, в будущем в терапевтическую практику бу-
дут внедрены дыхательные тесты с возможностью ранней 
диагностики ХП. Поэтому в сложившихся условиях важ-
ная роль должна отводиться детальному сбору анамнеза, 
выявлению значимых факторов риска и сопоставлению 
их с клинической картиной (молодой возраст, алкоголь-
ный анамнез, эпизоды ОП, начальные изменения протоков 
ПЖ, болевой абдоминальный синдром). Для диагностики 
раннего панкреатита необходим новый подход, не только 
основанный на методах визуализации сформировавшихся 
осложнений ХП, но и учитывающий минимальные измене-
ния в паренхиме органа, и лабораторные тесты, способные 
выявить начальные отклонения в работе ПЖ.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have no 
competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие сво-
его авторства международным критериям ICMJE. Все ав-
торы в равной степени участвовали в подготовке публи-
кации: разработка концепции статьи, получение и анализ 
фактических данных, написание и редактирование текста 
статьи, проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE 
criteria. All authors made a substantial contribution to the 
conception of the work, acquisition, analysis, interpretation of 
data for the work, drafting and revising the work, final approval 
of the version to be published and agree to be accountable for 
all aspects of the work. 

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.

Литература/References
1. Маев И.В., Кучерявый Ю.А. Болезни поджелудочной железы. М.: ГЭОТАР–Медиа, 2009 [Maev IV, 

Kucheriavyi IuA. Bolezni podzheludochnoi zhelezy. Moscow: GEOTAR–Media, 2009 (in Russian)].
2. Ge QC, Dietrich CF, Bhutani MS, et al. Comprehensive review of diagnostic modalities for early 

chronic pancreatitis. World J Gastroenterol. 2021;27(27):4342-57. DOI:10.3748/wjg.v27.i27.4342
3. Beyer G, Habtezion A, Werner J, et al. Chronic pancreatitis. Lancet. 2020;396(10249):499-512.
4. Levy P, Barthet M, Mollard BR, et al. Estimation of the prevalence and incidence of chronic 

pancreatitis and its complications. Gastroenterol Clin Biol. 2006;30(6-7):838-44.
5. Ammann RW. A clinically based classification system for alcoholic chronic pancreatitis: summary of 

an international workshop on chronic pancreatitis. Pancreas. 1997;14(3):215-21.

Таблица 1. Критерии диагностики Rosemont по ЭУС

Признак Определение

Критерии

Ранг

Гистоло-
гическая 
корреля-

ция

глав-
ные

допол-
ни-

тель-
ные

Гипер-
эхогенные 
очаги  
с тенью

Эхогенные структу-
ры ≥2 мм в длину и 

ширину с тенью
A 1

Каль-
циноз 

паренхи-
мы

Дольча-
тость

Хорошо отграни-
ченные структуры 
размером ≥5 мм с 
гиперэхогенным 

ободком и относи-
тельно гипоэхоген-

ным центром

2
Неизвест-

но

С ячеисто-
стью

Наличие смежных 
≥3 долек

B

Без ячеи-
стости

Наличие несмеж-
ных долек

Да

Гиперэ-
хогенные 
очаги без 
тени

Эхогенные структу-
ры, фокусы ≥2 мм 
в длину и ширину 

без тени

Да 3
Неизвест-

но

Кисты

Анэхогенные, закру-
гленной/эллипти-
ческой структуры, 

с перемычками или 
без них

Да 4
Псевдоки-

ста

Тяжистость

Гиперэхогенные 
тяжи ≥3 мм в длину 

по крайней мере 
в 2 различных 

направлениях отно-
сительно плоскости 

изображения

Да 5
Неизвест-

но

Протоковые признаки ХП

Конкре-
менты в 
ГПП

Эхогенные струк-
тура(-ы) в ГПП с 

акустической тенью
A 1

Конкре-
менты

Неравно-
мерность 
контура 
ГПП

Неровность или 
нерегулярность 

контура и тенден-
ция к расширению

Да 2
Неизвест-

но

Расши-
рение 
боковых 
протоков

≥3 анэхогенных 
структуры цилин-
дрической формы, 

каждая ≥1 мм в 
ширину, идущие 

от ГПП

Да 3

Расши-
рение 

боковых 
протоков

Расши-
рение 
боковых 
протоков

≥3 анэхогенных 
структуры цилин-
дрической формы, 

каждая ≥1 мм  
в ширину, идущие 

от ГПП, ≥3,5 мм  
в теле или >1,5 мм  

в хвосте

Да 3
Расшире-
ние ГПП

Расшире-
ние ГПП

Да 4

Гиперэхо-
генность 
стенки ГПП

Эхогенные струк-
туры с четкими 
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Распространенность неалкогольной жировой болезни 
печени в России: метаанализ 
И.В. Маев1, Д.Н. Андреев1, Ю.А. Кучерявый2 

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

2АО «Ильинская больница», Красногорск, Россия

Аннотация
Цель. Систематизировать данные о распространенности неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) у взрослого населения России.
Материалы и методы. Поиск исследований проводился в электронных базах данных MEDLINE/PubMed и РИНЦ с января 2000 до декабря 
2022 г. (включительно). В него вошли релевантные публикации в периодических рецензируемых изданиях на английском или русском язы-
ке; публикации с данными кросс-секционных/эпидемиологических исследований, оценивающих распространенность НАЖБП в российской 
популяции; исследования на взрослой популяции пациентов с НАЖБП; публикации с подробной описательной статистикой, позволяющей 
включить результирующие данные в метаанализ. 
Результаты. В итоговый анализ включено 5 исследований с участием 96 680 человек. Обобщенная распространенность НАЖБП в про-
анализированных 5 исследованиях среди взрослой популяции составила 27,562% (95% доверительный интервал – ДИ 19,056–36,979). При 
анализе использовалась модель случайного эффекта, так как выявлена значительная гетерогенность между результатами в обеих группах 
(I2=99,87%; p<0,0001). В исследованиях с набором пациентов, произведенным до 2015 г., обобщенная частота НАЖБП составляет 22,409% 
(95% ДИ 11,550–35,615), тогда как в работах с набором пациентов после 2015 г. – 35,874% (95% ДИ 28,094–44,046). При анализе исключительно 
мультицентровых исследований обобщенная распространенность НАЖБП составляет 31,975% (95% ДИ 24,670–39,755). 
Заключение. Настоящий метаанализ продемонстрировал, что НАЖБП является чрезвычайно распространенным хроническим заболевани-
ем печени во взрослой популяции России, поражая примерно каждого 4-го жителя страны. Для более точной объективизации эпидемиоло-
гической структуры НАЖБП в России требуются дальнейшие мультицентровые исследования унифицированного дизайна.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, стеатогепатит, стеатоз, эпидемиология, распро-
страненность, Россия, Российская Федерация, метаанализ
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Prevalence of non-alcoholic fat disease liver in Russian Federation: meta-analysis
Igor V. Maev1, Dmitry N. Andreev1, Yury A. Kucheryavyy2

1Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia;
2Ilinskaya Hospital, Krasnogorsk, Russia

Abstract
Aim. To systematize data on the prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in the adult population of Russia.
Materials and methods. The studies were searched in the MEDLINE/PubMed and RSCI electronic databases from January 2000 to December 2022 
(inclusive). The search included relevant publications in peer-reviewed periodicals in English or Russian; publications with data from cross-sectional/
epidemiological studies assessing the prevalence of NAFLD in the Russian population; studies on adult patients with NAFLD; publications with 
detailed descriptive statistics that allow using the data in the meta-analysis. 
Results. The final analysis included 5 studies involving 96.680 subjects. The overall prevalence of NAFLD in the five adult studies analyzed was 
27.562% (95% confidence interval – CI 19.056–36.979). The analysis used a random effect model, as there was significant heterogeneity between 
the results in both groups (I2=99.87%; p<0.0001). In the studies enrolling patients before 2015, the overall prevalence of NAFLD was 22.409% (95% CI 
11.550–35.615), whereas, in studies that enrolled patients after 2015, it was 35.874% (95% CI 28.094–44.046). When analyzing multicenter studies 
only, the overall prevalence of NAFLD was 31.975% (95% CI 24.670–39.755). 
Conclusion. This meta-analysis demonstrated that NAFLD is a widespread chronic liver disease in the adult population of Russia, affecting 
approximately one in four country residents. For a more accurate objectification of the epidemiological structure of NAFLD in Russia, further 
multicenter studies of unified design are required.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, steatohepatitis, steatosis, epidemiology, prevalence, Russia, Russian 
Federation, meta-analysis
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – это 

широко распространенное хроническое неинфекционное 
заболевание печени, при котором более 5% гепатоцитов 
аккумулирует жир, что происходит в отсутствие чрезмер-
ного употребления алкоголя [1, 2]. Спектр патологических 
изменений при НАЖБП включает в себя простой стеатоз, 
который в большинстве случаев имеет доброкачественное 
течение, а также неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), 
характеризующийся потенциалом к прогрессированию 
в цирроз печени и гепатоцеллюлярную карциному [1–3]. 
Важно отметить, что в настоящее время НАЖБП рассма-
тривается как печеночное проявление мультисистемной 
метаболической дисфункции, что обусловливает не только 
повышенные риски развития названных печеночных ос-
ложнений заболевания, но и кардиометаболических собы-
тий, являющихся основной причиной летальности [4–7].

В настоящий момент распространенность НАЖБП носит 
характер пандемии, коррелируя с уровнем ожирения сре-
ди населения [3, 8]. Данное заболевание встречается как у 
взрослых, так и у детей и не имеет существенных гендерных 
различий [9]. Согласно раннему метаанализу Z. Younossi и 
соавт. (2016 г.) глобальная распространенность НАЖБП со-
ставляла 25,24% (95% доверительный интервал – ДИ 22,10–
28,65) [10]. Недавний метаанализ M.  Le и соавт. (2021  г.), 
обобщивший результаты 245 исследований (более 5 млн 
человек), продемонстрировал, что общая мировая распро-
страненность НАЖБП составляет 29,8% (95%  ДИ 28,6–
31,1) [11]. Последняя метааналитическая работа Z. Younossi 
и соавт. (2023 г.) показала, что глобальная распространен-
ность НАЖБП уже преодолела 30% рубеж и составляет 
32,16% (95% ДИ 18,40–50,14); рис. 1 [12].

Данные о распространенности НАЖБП в России весьма 
ограниченны, а крупных метааналитических работ, систе-
матизирующих результаты популяционных исследований, 
не проводилось. Объективизация частоты НАЖБП в рос-
сийской популяции осложняется масштабами страны и 
мультиэтничностью населения. В ранних мультицентровых 
исследованиях частота регистрации НАЖБП у взрослых па-
циентов амбулаторно-поликлинического звена варьировала 
от 27 до 37,3% [13, 14]. Основной целью настоящего мета-
анализа является систематизация данных о распространен-
ности НАЖБП у взрослого населения России.

Материалы и методы
Поиск исследований
Поиск исследований проводился в электронных базах 

данных MEDLINE/PubMed и Российского индекса научно-
го цитирования (РИНЦ) с января 2000 до декабря 2022 г. 

(включительно). В названных базах нами анализировались 
заголовки и абстракты на английском и русском языках. 
Для поиска в базе MEDLINE/PubMed использовались сле-
дующие комбинации ключевых слов: «non-alcoholic[Title] 
OR NAFLD[Title] AND Russia[Title/Abstract]», а также 
их ближайшие по смыслу аналоги. Поиск в базе данных 
РИНЦ проводился по следующим запросам с учетом мор-
фологии: «распространенность» или «эпидемиология» + 
«НАЖБП» или «неалкогольная».

Критерии отбора исследований
Критерии включения в метаанализ: релевантные публи-

кации в периодических рецензируемых изданиях на англий-
ском или русском языке; публикации с данными кросс-сек-
ционных/эпидемиологических исследований, оценивающих 
распространенность НАЖБП в российской популяции; 
исследования на взрослой популяции пациентов с НАЖБП; 
публикации с подробной описательной статистикой, позво-
ляющей включить результирующие данные в метаанализ. 

Научные работы, проведенные на специфических популя-
циях пациентов (заболевания и состояния, которые могут 
оказать влияние на объективность и сравнимость данных; 
дети, подростки, школьники, студенты, призывники, сол-
даты, тяжелые госпитализированные пациенты, работники 
отдельных отраслей экономики), исключались из анализа. 

В случае обнаружения дублирования результатов между 
двумя публикациями (из разных или одной электронной 
базы данных) в финальный анализ отбиралась одна. От-
дельные региональные данные мультицентровых исследо-
ваний исключались из анализа. 

Экстракция данных
Два исследователя (А.Д.Н. и К.Ю.А) независимо друг от 

друга занимались экстракцией данных, используя стандар-
тизированные формы. Анализировались год публикации, 
исследуемые города, критерии диагностики НАЖБП, об-
щий размер исследуемой популяции, число пациентов с 
НАЖБП в исследуемой популяции. 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных осуществлялась с по-

мощью специального программного обеспечения MedCalc 
20.218 (Бельгия) в среде Microsoft Windows 11 (США). 
Результаты представлены в виде обобщенной частоты 
НАЖБП и 95% ДИ в исследуемой популяции. Гетероген-
ность между различными работами оценивалась при по-
мощи критерия Cochrane’s Q и критерия I2. При результатах 
p<0,05 и I2>50 констатировалось наличие значимой гетеро-
генности. Вероятность наличия публикационной ошибки 
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25,1% (20,55–30,28)
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Рис. 1. Распространенность НАЖБП в мире (Z. Younossi и соавт., 2023 [12]).
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оценивалась при помощи построения воронкообразной 
диаграммы рассеяния, а также расчета корреляционного 
теста Бегга–Мазумдара и теста регрессии Эггера.

Результаты
Поиск исследований 
Поиск по электронным базам данных выявил 167 опу-

бликованных работ для последующего анализа. Из них 
94 исследования исключено, так как они не являлись ори-

гинальными работами (обзоры, нерелевантные источники 
и пр.). Отобранные 73 работы детально анализировались 
на соответствие критериям включения и наличие дублиру-
ющихся данных, после 68 исследований исключено (рис. 2). 
В итоге оставшиеся 5 оригинальных исследований, отвеча-
ющих критериям, включены в настоящий метаанализ.

Характеристика включенных исследований 
В итоговый анализ включено 5 исследований с участием 

96 680 человек (табл. 1) [13–17]. В трех работах диагности-
ка НАЖБП в популяции проводилась путем комплекс-
ного обследования пациентов (анамнез, биохимическое 
исследование крови, ультразвуковое исследование – УЗИ) 
с исключением заболеваний печени другой этиологии 
[13–15]. В одной работе для диагностики НАЖБП приме-
нялся индекс ожирения печени (Fatty Liver Index – FLI), 
при результате ≥60 заболевание регистрировалось [16]. 
В  одной из работ для постановки диагноза НАЖБП ис-
пользовалось комплексное обследование, включающее 
данные анамнеза и биохимического исследования крови 
(аномально высокие концентрации аланинаминотрансфе-
разы и аспартатаминотрансферазы/соотношение аспарта-
таминотрансферазы/аланинаминотрансферазы >1,0) [17]. 
Во  всех исследованиях облигатным критерием невключе-
ния/исключения являлся прием алкоголя в гепатотоксич-
ных дозах.

Обобщенная распространенность НАЖБП
Обобщенная распространенность НАЖБП в проанали-

зированных 5 исследованиях среди взрослой популяции 
составила 27,562% (95% ДИ 19,056–36,979); рис. 3. При ана-
лизе использовалась модель случайного эффекта, так как 

167 работ идентифицировано 
(MEDLINE/PubMed, РИНЦ)

94 работы исключено (обзоры,
 нерелевантные источники и пр.)

73 оригинальных 
исследования включено

68 оригинальных исследований 
исключено (не соответствуют 

критериям включения; 
дублирующиеся результаты)

5 оригинальных исследований 
включено в финальный анализ
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Рис. 2. CONSORT-диаграмма, детализирующая стратегию 
отбора исследований.
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выявлена значительная гетерогенность между результата-
ми в обеих группах (I2=99,87%; p<0,0001).

В исследованиях с набором пациентов, произведенным 
до 2015 г., обобщенная частота НАЖБП составляет 22,409% 
(95% ДИ 11,550–35,615), тогда как в работах с набором па-
циентов после 2015 г. – 35,874% (95% ДИ 28,094–44,046); 
рис. 4. При анализе исключительно мультицентровых ис-
следований обобщенная распространенность НАЖБП со-
ставляет 31,975% (95% ДИ 24,670–39,755). 

Вероятность наличия публикационного смещения оце-
нена при помощи построения воронкообразной диаграм-
мы рассеяния, а также расчета теста Бегга–Мазумдара и 
теста регрессии Эггера. При визуальном анализе ворон-
кообразной диаграммы рассеяния (рис. 5) существенной 
асимметрии не выявлено. Помимо этого наличие значимо-
го публикационного смещения исключено по результатам 
теста Бегга–Мазумдара (p=0,1416) и теста регрессии Эггера 
(p=0,4281).

Обсуждение
НАЖБП – это широко распространенное хроническое 

заболевание печени, характеризующееся повышенной 
аккумуляцией жира в органе, в основе которого лежит 
дисфункция обмена веществ [5, 18, 19]. В соответствии с 
современными представлениями этиология и патогенез 
НАЖБП рассматриваются в рамках концепции «множе-
ственных параллельных ударов» [1, 5, 19, 20]. Согласно 
этой модели развитие и прогрессирование заболевания 
происходят в результате взаимодействия множественных 
генетических, средовых и адаптационных факторов, к ко-
торым относятся специфические генетические полимор-
физмы (например, гена PNPLA3) и эпигенетические моди-
фикации, характер диеты (например, высокое потребление 
насыщенных жиров и фруктозы), гиподинамия, ожирение, 
инсулинорезистентность, дисрегуляция продукции адипо-
кинов, липотоксичность, окислительный стресс, дисбиоз 
кишечной микробиоты (синдром избыточного бактери-
ального роста в тонкой кишке) [1, 21–23]. На настоящий 
момент частота выявления НАЖБП в популяции развитых 
стран приобретает характер неинфекционной пандемии, 
драйверами роста которой являются такие факторы риска, 

как ожирение и сахарный диабет, которые в достаточной 
степени распространены в России [8, 18, 19].

Настоящий метаанализ, объединивший результаты 
5  эпидемиологических исследований, продемонстриро-
вал, что обобщенная распространенность НАЖБП среди 
взрослого населения России составляет 27,562% (95% ДИ 
19,056–36,979). При этом в исследованиях с набором па-
циентов, произведенным до 2015 г., обобщенная частота 
НАЖБП составила 22,409% (95% ДИ 11,550–35,615), тогда 
как в работах с набором пациентов после 2015 г. – 35,874% 
(95% ДИ 28,094–44,046). В целом полученные данные до-
статочно схожи с результатами последних глобальных  

Таблица 1. Характеристика отобранных исследований

Исследование, год Исследуемые  
регионы России

Критерии диагностики  
НАЖБП

Период набора  
пациентов, год

Таргетный 
возраст попу-

ляции, лет

Общая  
популяция, 

абс.

О.М. Драпкина и др., 
2014 [13]/DIREG L 01903

Мультицентровое
Комплексное обследование (анамнез, биохими-

ческое исследование крови, УЗИ) с исключением 
заболеваний печени другой этиологии

2007 18–80 30 754

А.Г. Комова и др.,  
2014 [15]

Моноцентровое  
(Московский)

Комплексное обследование (анамнез, биохими-
ческое исследование крови, УЗИ) с исключением 

заболеваний печени другой этиологии
2012 18–75 4768

В.Т. Ивашкин и др., 
2015 [14]/DIREG 2

Мультицентровое
Комплексное обследование (анамнез, биохими-

ческое исследование крови, УЗИ) с исключением 
заболеваний печени другой этиологии

2013–2015 от 18 50145

С.Е. Евстифеева и др., 
2022 [16]/ЭССЕ-РФ-2

Мультицентровое Определение индекса ожирения печени FLI≥60 2017 25–64 5161

M.M. Bikbov и др.,  
2022 [17]/UEMS

Моноцентровое 
(Башкортостан)

Комплексное обследование (анамнез,  
биохимическое исследование крови)

2015–2017 от 40 5852

О.М. Драпкина и др., 2014 [13]/DIREG L 01903
А.Г. Комова и др., 2014 [15]

В.Т. Ивашкин и др., 2015 [14]/DIREG 2
С.Е. Евстифеева и др., 2022 [16]/ЭССЕ-РФ-2

M.M. Bikbov и др., 2022 [17]/UEMS

Обобщенный показатель 
(модель случайного эффекта)

0            10 20           30     40         50
Распространенность, % и 95% ДИ

Рис. 3. Обобщенная распространенность НАЖБП среди 
взрослого населения России.
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вероятности наличия публикационного смещения.
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метаанализов, демонстрирующими, что примерно каждый 
3–4-й человек в популяции страдает НАЖБП [11, 12].

Высокая распространенность НАЖБП в популяции 
обусловливает целесообразность своевременной диагно-
стики данного заболевания и назначения оптимальной 
комплексной терапии с целью профилактирования потен-
циальных печеночных осложнений и неблагоприятных 
кардиометаболических событий [1]. Снижение массы тела 
является краеугольным камнем лечения НАЖБП. У паци-
ентов с избыточной массой тела или ожирением снижение 
массы тела на 7–10% является облигатным условием для 
клинически значимого регресса некровоспалительных 
изменений в печени [24]. Согласно последним россий-
ским консолидированным клиническим рекомендациям 
Российского общества по изучению печени, Российской 
гастроэнтерологической ассоциации, Российской ассоциа-
ции эндокринологов, Российской ассоциации геронтологов 
и гериатров, Национального общества профилактической 
медицины (2022 г.) основными мишенями в рамках фарма-
котерапии НАЖБП являются стеатоз (поскольку служит 
независимым фактором кардиометаболических рисков), 

воспаление и фиброз [2]. При НАСГ важной гистологиче-
ской мишенью лечения служит фиброз, так как этот фак-
тор также ассоциирован с повышенным риском сердечно- 
сосудистых заболеваний, злокачественных новообразова-
ний и смертности при НАСГ [2]. В целом базисная фарма-
котерапия НАЖБП должна быть направлена на коррек-
цию инсулинорезистентности (пиоглитазон), улучшение 
функции печени (урсодезоксихолевая кислота – УДХК) и 
снижение риска ассоциированных сердечно-сосудистых 
осложнений (гиполипидемические препараты) [1, 2]. 

С целью уменьшения степени повреждения печени и 
регресса иммуновоспалительного компонента в рамках 
терапии НАЖБП целесообразно использовать УДХК  – 
Урсофальк [1]. Согласно последним российским консоли-
дированным клиническим рекомендациям Российского 
общества по изучению печени, Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации, Российской ассоциации эндокри-
нологов, Российской ассоциации геронтологов и гериатров, 
Национального общества профилактической медицины 
(2022 г.) рекомендовано назначение УДХК в дозе 10–15  мг/кг  
в день пациентам с НАЖБП на стадии как стеатоза пече-
ни, так и НАСГ с целью нормализации печеночных функ-
циональных тестов, уменьшения стеатоза, профилактики 
прогрессирования поражения печени и снижения кардио-
метаболических рисков НАЖБП [2]. Систематический 
обзор 12 рандомизированных контролируемых иссле-
дований (7 исследований – монотерапия УДХК, 5 – ком-
бинация с другими препаратами; всего 1160 пациентов) 
продемонстрировал, что монотерапия УДХК вела к улуч-
шению функции печени в 5 исследованиях и уменьша-
ла выраженность стеатоза и фиброза в двух [25]. В свою 
очередь все 5 исследований, в которых оценивалась эф-
фективность комбинации УДХК с другими препаратами, 
продемонстрировали существенное улучшение функцио-
нальных печеночных показателей, при этом в двух из них 
констатировано уменьшение стеатоза и некровоспаления 
по данным гистологии [25]. Длительность терапии УДХК 
должна определяться изначальной степенью воспали-
тельно-некротических и фиброзных изменений в печени 
(рис. 6). При этом в ряде клинических случаев применение 
УДХК оправданно и у пациентов на стадии стеатоза печени 
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• Терапия до нормализации 
    печеночных ферментов – 
    от 1 до 3 мес
• Для профилактики 
    фиброза при наличии 
   мет. синдрома – 
    6–12 мес и более

Терапия до нормализации 
печеночных ферментов 
и регресса фиброза, 
длительно – 6–12 мес 
и более

• Наблюдение при отсутствии 
    мет. синдрома
• УДХК при сопутствующей 
    билиарной патологии
• Возможно для профилактики 
    фиброза при наличии 
    мет. синдрома

Терапия с оценкой 
регресса фиброза, 
длительно – 6–12 мес 
и более

Степень фиброза
F0–2                       F3–4

Рис. 6. В каких случаях требуется назначить гепатопротек-
тивный препарат у пациентов с НАЖБП: общий подход [1].

Таблица 2. Тактика применения УДХК при НАЖБП [1]

Клиническая ситуация Биомаркеры Режим УДХК, комментарии

НАЖБП без цитолиза

Простой стеатоз, нет 
метаболического син
дрома, нет фиброза, нет 
холестаза

Исключение иных этио
логических факторов, 
стеатоз печени при УЗИ

•  Требуется только при сопутствующей билиарной дисфункции, билиарном сладже или для 
профилактики ЖКБ на этапе снижения массы тела 

•  Нет точек приложения препарата при жировой дистрофии без воспаления и фиброза 
•  УДХК улучшает реологию желчи, курсовое лечение 
•  10 мг/кг на ночь – лечение сладжа 
•  5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

Простой стеатоз на 
фоне метаболического 
синдрома, нет фиброза, 
нет холестаза

Исключение иных этио
логических факторов, 
стеатоз печени при УЗИ, 
СД ± АГ ± гиперхолесте
ринемия

•  Потенциальный антифибротический эффект 
•  Гипохолестеринемическое действие 
•  Лечение сладжа и профилактика ЖКБ при снижении массы тела 
•  10–15 мг/кг дробно в течение дня – профилактика фиброза 
•  10 мг/кг на ночь – лечение сладжа 
•  5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

НАЖБП c цитолизом/фиброзом

НАСГ + метаболический 
синдром, нет фиброза, 
нет холестаза

Исключение иных этио
логических факторов, 
стеатоз печени при УЗИ, 
цитолиз, фиброз F0; СД 
± АГ ± гиперхолестери
немия

•  Контроль цитолиза в составе комплексной терапии 
•  Потенциальный антифибротический эффект 
•  Гипохолестеринемическое действие 
•  Лечение сладжа и профилактика ЖКБ при снижении массы тела 
•  10–15 мг/кг дробно в течение дня – цитолиз + профилактика фиброза 
•  10 мг/кг на ночь – лечение сладжа 
•  5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

НАЖБП/НАСГ с любым 
фиброзом, особенно 
F3–F4 по METAVIR

// 
± холестаз + фиброз пече
ни F1–F4 (эластография, 
фибротест, APRI и т.п.)

•  Контроль цитолиза/холестаза 
•  Доказанный антифибротический эффект 
•  Гипохолестеринемическое действие 
•  Лечение сладжа и профилактика ЖКБ при снижении массы тела 
•  10–15 мг/кг дробно в течение дня – контроль/регресс фиброза – длительный прием: при 

сопутствующем сладже 2/3 суточной дозы принимать на ночь
Примечание. ЖКБ – желчнокаменная болезнь, APRI  индекс соотношения аспартатаминотрансферазы с числом тромбоцитов.
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без цитолитического синдрома. В частности, такая такти-
ка обоснованна при наличии сопутствующей билиарной 
дисфункции, билиарном сладже, а также для профилакти-
ки ЖКБ на этапе снижения массы тела (когда риск камне-
образования возрастает); табл. 2 [1]. Важно отметить, что 
оптимальным препаратом УДХК, представленным в Рос-
сии, является референтный для Евросоюза и Российской 
Федерации препарат Урсофальк (Германия). Такой статус 
препарата базируется на качестве субстанции, обширной 
доказательной базе, а также скорости достижения мак-
симального эффекта в оптимальные сроки. По данным 
исследований, применение препарата Урсофальк обеспе-
чивает более высокую концентрацию УДХК в желчи и в 
печени, чем некоторые аналоги, произведенные в ЕС и 
Японии. Чем выше концентрация УДХК в печени и желчи, 
тем выше эффективность терапии: возможно применение 
меньших доз препарата, а также отмечается более быстрое 
наступление клинического эффекта. Преимущество в эф-
фективности препарата Урсофальк перед другими пре-
паратами УДХК, представленными в РФ, продемонстри-
ровано в недавнем метаанализе Ю.А. Кучерявого и соавт. 
(2022 г.), оценивающем динамику растворения билиарного 
сладжа в различных исследованиях [26]. При применении 
референтного для РФ препарата Урсофальк обобщенная 
частота растворения билиарного сладжа в течение 3 мес 
терапии составила 64,826% (95% ДИ 49,242–78,941), тогда 
как при использовании других препаратов УДХК – 39,187% 
(95%  ДИ 17,520–63,390). Таким образом, Урсофальк ока-
зался эффективнее других препаратов УДХК (отношение 
шансов 3,183; 95% ДИ 1,495–6,777) [26]. 

В нашей работе имеется несколько недостатков. В част-
ности, в настоящий метаанализ включено относительно 
ограниченное количество исследований, проведенных в 
существенно различных временных точках и не охваты-
вающих все регионы страны. Это обусловливает высокую 
гетерогенность при синтезе данных, однако значимое пу-
бликационное смещение исключено по результатам теста 
Бегга–Мазумдара и теста регрессии Эггера. Помимо этого 
в работах использовались гетерогенные диагностические 
критерии НАЖБП, а также таргетный возраст популяции, 
затрудняющие объективизацию истинной эпидемиоло-
гической картины. Вместе с тем, несмотря на недостатки, 
настоящий метаанализ к текущему моменту представляет 
собой первую крупную работу, обобщившую результаты 
эпидемиологических исследований, оценивающих распро-
страненность НАЖБП у взрослых пациентов в России.

Заключение
Таким образом, настоящий метаанализ продемонстри-

ровал, что НАЖБП является чрезвычайно распростра-
ненным хроническим заболеванием печени во взрослой 
российской популяции, поражая примерно каждого 
4-го  жителя страны. Для более точной объективизации 
эпидемиологической структуры НАЖБП в России требу-
ются дальнейшие мультицентровые исследования унифи-
цированного дизайна. 
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Особенности антибактериальной терапии  
при панкреатодуоденальной резекции
О.Ю. Гасиева1, И.Е. Хатьков1,2, А.Л. Верткин2 
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2 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, 
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Аннотация
Цель. Выявить и оценить предикторы инфекционных осложнений в послеоперационном периоде панкреатодуоденальной резекции.
Материалы и методы. Проведен анализ 790 статей, в которых освещалась тематика осложнений после панкреатодуоденальной резекции. 
Результаты. Критериям включения соответствовало 75 статей. Исследования с малыми выборками (менее 20 пациентов) не учитывались. 
Исходя из многофакторности проблемы предупреждения инфекционных осложнений в послеоперационном периоде, результаты обзора 
распределены на несколько разделов. Первичная билиарная декомпрессия высокоэффективна при синдроме механической желтухи на 
дооперационном этапе, но сопряжена с риском инфицирования желчи и осложненного течения в послеоперационном периоде. Данные 
обстоятельства должны учитываться при определении показаний к проведению предоперационного билиарного дренирования, выбору 
способа декомпрессии, в случаях с применением стентирования следует уделять внимание и выбору материала. Бактериобилия является 
независимым предиктором инфекций области хирургического вмешательства после панкреатодуоденальной резекции. 
Заключение. Изменение подхода к антибиотикопрофилактике на основе антибиотикочувствительности микрофлоры может привести к 
снижению частоты инфекций области хирургического вмешательства, сокращению длительности госпитализации, количеству осложнений, 
связанных с длительной антибактериальной терапией, снижению скорости распространения антибиотикорезистентности и уменьшению 
финансовых затрат учреждения на законченный случай оказания медицинской помощи. 

Ключевые слова: панкреатодуоденальная резекция, инфекции области хирургического вмешательства, послеоперационные осложнения, 
несостоятельность анастомоза, панкреатическая фистула, периоперационная антибактериальная профилактика, факторы риска, бактерио-
билия, клостридиальный колит
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Peculiarities of antibiotic therapy after pancreaticoduodenectomy 
Olga Yu. Gasieva1, Igor E. Khatkov1,2, Arkadiy L. Vertkin2 
1Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia;
2Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To reveal and evaluate predictors of infectious complications in the postoperative period after pancreatoduodenectomy.
Materials and methods. An analysis was made of 790 articles that dealt with the subject of complications after pancreatoduodenectomy.
Results. Seventy five articles met the inclusion criteria. Studies with small samples (less than 20 patients) were not considered. Based on the 
multifactorial nature of the problem of preventing infectious complications in the postoperative period, the results of the review are divided into 
several sections. PBD is highly effective in obstructive jaundice syndrome at the preoperative stage, but is associated with the risk of bile infection and 
complications in the postoperative period. These circumstances should be taken into account when determining the indications for PBD, choosing 
the method of decompression, in cases where stenting is used, attention should also be paid to the choice of material. Bacteriobilia is an independent 
predictor of surgical site infections (SSI) after PDR.
Conclusion. Changing the approach to antibiotic prophylaxis based on the antibiotic sensitivity of the microflora can lead to a decrease in the 
incidence of SSI, a reduction in the duration of hospitalization, the number of complications associated with long-term antibiotic therapy, a decrease 
in the rate of spread of antibiotic resistance and a decrease in the financial costs of the institution for a completed case of medical care.

Keywords: pancreatoduodenal resection, surgical site infections, postoperative complications, anastomosis failure, pancreatic fistula, perioperative 
antibacterial prophylaxis, risk factors, bacteriobilia, clostridial colitis
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Введение
Панкреатодуоденальная резекция является «золотым 

стандартом» хирургического лечения опухолей головки 
поджелудочной железы, терминального отдела холедоха, 
большого сосочка двенадцатиперстной кишки и в неко-
торых случаях – осложнений хронического панкреатита. 
Последние десятилетия летальность после этой операции 
снизилась до 4,8–18%, но параллельно с этой положитель-
ной тенденцией количество ранних послеоперационных 
осложнений сохраняется на высоком уровне и, по данным 
ряда источников, достигает 50–60% [1, 2]. Инфекции в обла-
сти хирургического вмешательства (ИОХВ) являются наи-
более частой причиной послеоперационных осложнений, 
имея достаточно высокие показатели (до 28%) как в базе 
данных Американского колледжа хирургов, так и по данным 
других обзорных исследований [3, 4]. Учитывая сохранение 
высоких показателей ИОХВ у данной когорты пациентов, 
немаловажным является вопрос выбора антибактериаль-
ного препарата на разных этапах ведения пациента, а также 
длительности его применения. 

В выборе адекватного объема и режима дозирования 
анти бактериального препарата играет роль множество 
факторов, от времени дебюта заболевания до способа и 
срока разрешения механической желтухи, если таковая 
развилась. 

Цель исследования – провести обзор литературы 
на тему предикторов инфекционных осложнений при 
панкреатодуо денальной резекции у онкологических боль-
ных, начиная с момента декомпрессии на дооперационном 
этапе (если таковая требовалась) и заканчивая выбором 
антибактериального препарата как при периоперационной 
профилактике, так и в раннем послеоперационном периоде. 

Материалы и методы
При анализе литературы использовалась база PubMed 

по состоянию на июнь 2022 г. Ключевыми словами в по-
иске стали «панкреатодуоденальная резекция», «осложне-
ния», «инфекция области хирургического вмешательства», 
«периоперационная антибактериальная профилактика», 
«бактериобилия». Из 790 статей критериям включения со-
ответствовало 75 статей. Исследования с малыми выборка-
ми (менее 20 пациентов) не учитывались. Исходя из много-
факторности проблемы предупреждения инфекционных 
осложнений в послеоперационном периоде, мы разделили 
результаты обзора на несколько разделов. 

Результаты
Билиарная декомпрессия на дооперационном 
этапе при механической желтухе – всегда 
фактор риска инфекционных осложнений после 
панкреатодуоденальной резекции? 
У большинства пациентов дебют онкологического за-

болевания гепатопанкреатобилиарной зоны начинается с 
механической желтухи вследствие обструкции дистально-
го отдела холедоха. Среди наиболее неблагоприятных по-
следствий механической желтухи выделяют печеночную 
и почечную недостаточность, коагулопатию, нарушение 
клеточного иммунитета, ахолию и холангит [5–9]. Прове-
дение оперативного лечения таким пациентам сопряже-
но с повышенным риском интра- и послеоперационных 
осложнений. Поэтому в большинстве случаев на первом 
этапе лечения основного заболевания встает вопрос о 
разрешении механической желтухи. В настоящее время 
методики декомпрессии усовершенствованы, в широкую 
практику введены эндоскопические и чрескожные методы.  
Но, несмотря на относительно малую травматичность та-
ких интервенций и кажущиеся на первый взгляд очевид-
ными плюсы, данная проблема является краеугольным 
камнем в современной гепатопанкреатобилиарной хирур-
гии: по данным одной части исследований, демонстриру-

ется снижение послеоперационной летальности и частоты 
осложнений у пациентов с предоперационным лечением 
желтухи, а, по данным других исследований, предопераци-
онная декомпрессия ассоциируется с повышенной часто-
той послеоперационных инфекционных осложнений. 

В результате своего исследования F. Scheufele и соавт. при-
шли к выводу, что проведение предоперационной билиар-
ной декомпрессии не оказало положительного влияния на 
послеоперационный исход у пациентов с аденокарциномой 
головки поджелудочной железы, кроме того, выполнение 
предоперационной билиарной декомпрессии ассоциирова-
лось с увеличением количества общих послеоперационных 
осложнений и случаев раневой инфекции [10].

В 2018 г. на тему предоперационной билиарной деком-
прессии опубликовано исследование тайваньских ученых, 
которые проанализировали течение послеоперационного 
периода у 2087 пациентов, перенесших панкреатодуоде-
нальную резекцию; билиарная декомпрессия ассоцииро-
валась с развитием стриктуры желчевыводящих путей 
у 212  (10,1%) пациентов, что существенно повлияло на 
течение отсроченного послеоперационного периода и по-
требовало дополнительных обращений за медицинской 
помощью и интервенций в дальнейшем [11]. К тому, что 
предоперационная билиарная декомпрессия вносит свои 
коррективы в течение послеоперационного периода, при-
шли и ученые из Вероны во главе с M. De Pastena: проана-
лизировав течение послеоперационного периода у 1500 па-
циентов, группа исследователей пришла к выводу, что хоть 
и предоперационная билиарная декомпрессия не приводит 
к увеличению числа серьезных послеоперационных ослож-
нений и уровня смертности, но повышает частоту инфек-
ционных осложнений [12]. 

В рамках предупреждения послеоперационных ослож-
нений немаловажным является и решение вопроса о выбо-
ре стента при эндоскопическом дренировании. К примеру, 
по данным метаанализа, проведенного в 2016 г. S. Crippa и 
соавт., включавшего 702 пациента – 202 (29,5%) пациентам 
установлены металлические стенты и 502 (70,5%) пласти-
ковые, – получены данные о том, что частота повторных 
эндоскопических вмешательств после предоперационного 
дренирования желчных путей оказалась значительно ниже 
в группе с металлическим стентом (3,4%), чем в группе с 
пластиковым стентом (14,8%), так же, как и частота после-
операционных свищей поджелудочной железы – значи-
тельно ниже в группе с металлическим стентом (5,1% про-
тив 11,8%; p=0,04) [13].

Рассуждая на тему последствий билиарной декомпрес-
сии, нельзя обойти и тему инфицирования желчи, кото-
рое также вносит свои коррективы в течение до-, пери- и  
послеоперационного периода. 

Анализируя литературу на данную тематику, можно 
сделать выводы о том, что предоперационная билиарная 
декомп рессия высокоэффективна при синдроме механичес-
кой желтухи, но сопряжена с риском инфицирования желчи 
и осложненного течения в послеоперационном периоде. 

Бактериобилия как фактор риска  
инфекционных осложнений – аксиома ли? 
Влияние интраоперационной бактериобилии при панкреа-

тодуоденальной резекции на течение послеоперационного 
периода, оценивалось в метаанализе 28 исследований, вклю-
чивших 8523 пациента [14]. Медиана частоты бактерио-
билии составила 58%. Наиболее часто выделяемыми бакте-
риями стали виды Enterococcus (51%), виды Klebsiella (28%) и 
Escherichia coli (27%). У 86% стентированных пациентов ди-
агностирована бактериобилия, в то время как у пациентов 
без предоперационного билиарного дренирования (ПБД) 
бактериобилия диагностирована только у 25%. Частота 
ИОХВ оказалась значительно выше у пациентов с бактерио-
билией, а идентичные бактерии в желчи и инфекционных 
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источниках обнаружены в 48% случаев. Таким образом, ав-
торы сделали выводы о том, что бактериобилия выявляется 
почти при каждой второй панкреатодуоденальной резекции 
и связана с повышенной частотой ИОХВ. 

K. Ohgi и соавт. [15] в своем исследовании проводили ре-
троспективный обзор пациентов, перенесших панкреато-
дуоденальную резекцию, у всех пациентов проводилось 
исследование интраоперационных культур желчи и пери-
панкреатического дренажа на 1-е и 3-и сутки после опера-
ции. Из 264 пациентов у 151 (57%) отмечен положительный 
интраоперационный посев желчи, в данной группе частота 
послеоперационных свищей поджелудочной железы степе-
ни B и C оказалась выше, чем у пациентов с отрицательными 
и интраоперационными посевами желчи (38% против 25%; 
p=0,025). Многофакторный анализ показал, что положитель-
ный интраоперационный посев желчи и индекс массы тела 
≥22 кг/м2 стали независимыми факторами риска при по-
слеоперационных панкреатических свищах степени В  и  С. 
Среди 151 пациента с положительным интраоперационным 
посевом желчи микроорганизмы, выделенные из желчи, 
обнаружены в дренажной жидкости у 100% пациентов в 
1-й день после операции и у 88% пациентов – на 3-й день 
 после операции. Авторы пришли к выводу, что бактерио-
билию можно рассматривать как фактор риска развития не 
только инфекционных осложнений после панкреатодуоде-
нальных резекций, но и как триггер для формирования кли-
нически значимой панкреатической фистулы. 

O. Degrandi и соавт. [16] в своем ретроспективном анали-
зе также оценивали влияние бактериобилии на послеопе-
рационные хирургические и инфекционные осложнения 
после панкреатодуоденальной резекции. Всего проанали-
зированы 170 пациентов, клинически значимые послео-
перационные осложнения (Clavien–Dindo≥III) возникли 
у 40 (23,5%) пациентов, клинически значимые послеопе-
рационные свищи поджелудочной железы – у 29 (17,1%) 
пациентов, а ИОХВ – у 16 (9,4%) пациентов. У 37 (94,9%) 
из 39 пациентов с ПБД и у 33 (25,2%) из 131 пациента без 
ПБД оказались положительные культуры желчи (p<0,001). 
Полимикробная колонизация желчи зарегистрирова-
на у 9  (27,3%) из 33 пациентов без ПБД и у 27  (73%) из 
37 пациентов с ПБД (p<0,001). Резистентность к ампицил-
лину+ульбактаму выявлена у 26 (70,3%) из 37 пациентов 
с ПБД и у 12 (36,4%) из 33 пациентов без ПБД (p=0,001). 
В  много параметрическом анализе (отношение шансов 
0,143, 95% доверительный интервал 0,038–0,535; p=0,004) 
авторы пришли к выводу, что бактериобилия является 
независимым предиктором ИОХВ после панкреатодуоде-
нальной резекции.

В трех крупных стационарах Нидерландов в период  
с 2009 по 2016 г. проведена ретроспективная оценка по-
севов интраоперационной желчи во время панкреатоду-
оденальной резекции [17]. Из 352 пациентов 56% подвер-
глись ПБД, 44% билиарная декомпрессия не выполнялась. 
Положительные культуры желчи обнаружены у 87,9% в 
группе ПБД по сравнению с 31,8% в группе без ПБД. Наи-
более часто выделяемыми микроорганизмами стали виды 
Enterococcus, Streptococcus и Klebsiella. К стандартной пери-
операционной профилактике (цефазолин и метронидазол) 
оказалась чувствительна микрофлора только у 71% паци-
ентов. Авторы пришли к выводу, что добавление гентами-
цина обеспечило бы полное антибактериальное покрытие 
по чувствительности флоры у 99% пациентов с ПБД и 100% 
пациентов без ПБД. 

К целесообразности определения микрофлоры желчи и 
антибиотикограммы на дооперационном этапе как способу 
предупреждения ИОХВ путем подбора периоперационной 
антибиотикопрофилактики согласно чувствительности 
пришли K. Sugimach и соавт., проанализировав 69 пациен-
тов [18]. Аналогичное заключение сделано в швейцарском 
исследовании путем ретроспективного анализа микробио-

логического пейзажа и антибиотикочувствительности у 
37 пациентов с периампулярными опухолями [19]. 

T. Cengiz и соавт., по данным исследования, опубликован-
ного в 2020 г., отметили, что смена эмпирической антибак-
териальной профилактики на целенаправленную дала сни-
жение общей частоты ИОХВ (26,4% против 14,8%; p=0,01) 
и частоты ИОХВ орган/пространство (частота инфекций 
в области хирургического вмешательства органа/полости; 
15,3% против 8,6%; p=0,03). Также наблюдалось сниже-
ние частоты послеоперационных свищей поджелудочной 
железы (38,2% против 19%; p=0,002) и клинически значи-
мых послеоперационных свищей поджелудочной железы 
(проявляющиеся клинически послеоперационные свищи 
поджелудочной железы; 23,4% против 6,0%; p=0,001). Так-
же авторы отметили снижение частоты инфекций, вызван-
ных Clostridium difficile (8,1% против 1,9%; p=0,006). Кроме 
того, средняя продолжительность пребывания в стациона-
ре сократилась в среднем на 1 сут (7 дней против 6 дней; 
p=0,003) [20]. 

По данным анализа литературы становится очевидным 
факт взаимосвязи чувствительности флоры желчи на до-
операционном этапе и антибиотикопрофилактики, так как 
при резистентной флоре количество осложнений в после-
операционном периоде прогнозируемо становится выше. 

Антибактериальная терапия  
при панкреатодуоденальной резекции –  
как не оступиться? 
Несмотря на многообразие в литературе исследований, 

посвященных частоте и распространенности бактериоби-
лии и микобилии у пациентов, перенесших панкреатодуо-
денальную резекцию, нет единого мнения о специфике и 
продолжительности антибиотикопрофилактики. Желчь, 
как известно, служит благоприятным субстратом для мно-
гих бактерий и грибов, особенно эта тема актуальна при 
декомпрессии желчевыводящих путей и эпизодов холан-
гитов в предоперационном периоде [21, 22].

В связи с этим важное значение имеет рациональная  
антибактериальная терапия как на периоперационном 
этапе, так и в послеоперационном периоде при наличии 
показаний. Первым шагом на пути решения данной зада-
чи встает вопрос получения данных о флоре и ее чувстви-
тельности. У пациентов, которым проведена ПБД путем 
наружного дренирования, проблем с получением данных о 
микробиоме желчи, как правило, не возникает. Но со стен-
тированными пациентами, пациентами с внутренним дре-
нированием, а также с пациентами без декомпрессии воз-
никает некоторая сложность – если желчь инфицирована, 
будет ли чувствительна стандартная периоперационная 
антибиотикопрофилактика, не получим ли мы осложнений 
в интра- и послеоперационном периоде? С целью преодо-
ления данной проблемы ряд исследователей предложили 
использовать данные ректального мазка на предопераци-
онном этапе, которые позволяют судить о чувствительно-
сти флоры и наличии β-лактамаз.

По данным исследования M. De Pastena и соавт., чувстви-
тельность микробиологического исследования ректального 
мазка для выявления возбудителей с продукцией β-лакта-
маз расширенного спектра составила 86,7%. У этих больных 
частота инфекционных осложнений оказалась значительно 
выше (82 и 42,7%; p=0,001), а у 5 умерших пациентов микро-
организм продуцировал карбапенемазы. Авторы пришли к 
заключению, что положительный ректальный мазок перед 
операцией коррелирует с билиарной колонизацией, которая 
возникает после ПБД, а проведение данного исследования на 
дооперационном этапе позволит направить антибиотико-
профилактику на снижение количества ИОХВ и смертности 
после панкреатодуоденальной резекции [23]. 

Вторым стратегическим вопросом является выбор анти-
бактериального препарата при наличии резистентности 
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микрофлоры к стандартной периоперационной профилак-
тике. Немаловажное значение стоит уделять фармакоки-
нетическим характеристикам антибактериального препа-
рата, способности проникнуть в нужные среды и способу 
воздействия. 

Во французском исследовании O. Degrandi и соавт. изу-
чали применение пиперациллина-тазобактама у 122 паци-
ентов после билиарной декомпрессии против стандартной 
антибиотикопрофилактики с использованием цефазоли-
на. Использование схемы с пиперациллин-тазобактамом 
приводило к существенному снижению частоты внутри-
брюшных абсцессов, острых жидкостных скоплений (36% 
vs 10%; p=0,0008) и респираторных инфекций (15% vs 3%; 
p=0,02) [16]. 

На заключительном этапе в стратегии рациональной 
анти бактериальной терапии определяют, сколько прини-
мать анти бактериальный препарат на дооперационном эта-
пе и стоит ли назначать антибиотики за несколько дней до 
оперативного лечения в случае нормальных маркеров вос-
паления и отсутствия признаков инфекционного процесса? 

Если с выбором антибактериального препарата согласно 
антибиотикограмме либо исследованию методом полиме-
разной цепной реакции кала все последовательно и логич-
но, то с выбором старта и продолжительности курса анти-
бактериальной терапии возникает ряд неопределенностей. 
A. Fathi и соавт. [24] провели ретроспективный обзор всех 
пациентов в Case Medical Center of Case Western Reserve 
University, перенесших панкреатодуоденальную резекцию 
с 2006 по 2011 г. (n=122). Проанализированы демографи-
ческие данные, сопутствующие заболевания, результаты 
посева и чувствительности, пери- и послеоперационные 
результаты. Метод сопоставления показателей использо-
ван для распределения пациентов по продолжительности 
лечения антибиотиками на 2 группы: 72 ч (A72) и 24  ч 
(A24). Группа A72 включала 38 пациентов, получавших ле-
чение антибиотиками не менее 72 ч. В этой группе анти-
бактериальная терапия начата до разреза и продолжалась 
до инкубации интраоперационных культур в течение 72 ч. 
На 3-й день, когда появились результаты посева, антибак-
териальную терапию либо прекращали, либо подбирали 
антибактериальный препарат согласно чувствительности 
в случае положительных посевов и продолжали антибио-
тикотерапию в течение как минимум 10 дней. Группа A24 
включала 74 пациента, получавших периоперационную 
антибиотикотерапию только в течение 24 ч. Все пациенты 
A24 получили одну предоперационную дозу перед разре-
зом. Интраоперационные культуры собраны у 36 паци-
ентов в группе A72 и у 15 пациентов в группе A24. После-
операционные инфекционные осложнения обнаружены у 
51% в группе А72 по сравнению с 70% в группе А24. Между 
двумя группами не отмечено различий в формировании 
внутрибрюшных абсцессов (p=0,75), несостоятельности 
анастомоза (p=0,08), частоте образования свищей под-
желудочной железы (p=0,11) или бактериемии (p=1,0). 
Однако более длительная антибиотикотерапия связана 
со значительным снижением послеоперационных ИОХВ 
(p=0,04). Средняя продолжительность послеоперационно-
го наблюдения составила 14 мес, в диапазоне от 1 до 62 мес. 
Частота бактериемии, интраабдоминальных инфекцион-
ных осложнений, несостоятельности, свищей поджелудоч-
ной железы или смертности существенно не различалась. 
Не наблюдалось существенной разницы в частоте повтор-
ных госпитализаций или повторных операций между дву-
мя группами. Также авторы отметили, что длительное при-
менение периоперационных антибиотиков в группе A72 не 
связано с увеличением послеоперационной заболеваемо-
сти клостридиальным колитом (p=0,67). 

Идея продления периоперационной антибиотикотера-
пии до 72 ч не нова: к примеру, Американское фармацев-
тическое общество системы здравоохранения предлагает 

продолжать антибиотикопрофилактику при кардиотора-
кальной хирургии до 72 ч [25]. По данным анализа D. Bratzler 
и соавт., в США продолжительность внутривенного при-
менения антибиотиков превышает 24 ч у 59,3% пациентов, 
перенесших серьезную операцию [26]. Японские хирурги, 
применяющие периоперационные антибиотики в течение 
72 ч, считали, что операционный стресс может ослабить 
иммунную систему хозяина, увеличивая риск послеопера-
ционных осложнений, включая ИОХВ. Однако, проанали-
зировав 325 пациентов, перенесших плановую резекцию по 
поводу рака желудка и рандомизировав их на 2 группы – 
для получения только однократной дозы цефазолина (1 г) 
во время операции (группа однократной дозы) или допол-
нительных 5 доз каждые 12 ч после операции (группа мно-
гократной дозы), – получили следующие данные: общая 
частота ИОХВ составила 9,1% в группе однократной дозы 
и 6,2% – в группе многократной дозы; разница (95% дове-
рительный интервал) составила -2,9% (-5,9–0,0%). Группа 
ученых пришла к выводу, что однократная антимикробная 
профилактика представляется приемлемой, а выбор прод-
ленной профилактики может иметь незначительное влия-
ние на предотвращение ИОХВ при плановых операциях по 
поводу рака желудка [27].

Учитывая незначимое различие в частоте осложнений 
между группами с продленным и коротким курсом анти-
биотикотерапии, немаловажным является вспомнить 
оборотные стороны продленных курсов антибактериаль-
ной терапии: формирование антибиотикорезистентности, 
повышенный риск инвазивного кандидоза, развитие кло-
стридиального колита и такую немаловажную деталь, как 
стоимость продленного курса антибактериальной терапии. 

В последнее время тенденция в оплате медицинских 
услуг сильно зависит от развития «предотвратимых» ос-
ложнений, таких, к примеру, как послеоперационные ин-
фекции. Поэтому Национальная программа повышения 
качества хирургической помощи в США и Проект улуч-
шения хирургической помощи сосредоточены на контроле 
факторов, связанных с периоперационными инфекциями, 
с целью снижения дополнительных затрат на здравоохра-
нение при одновременном улучшении результатов лечения 
пациентов. Кроме того, говоря на тему антибактериальной 
терапии, нельзя обойти стороной такую глобальную про-
блему, как резистентность к антибиотикам, которая приоб-
рела особое социально-экономическое значение. Согласно 
оценкам международных экспертов антимикробная рези-
стентность является причиной более 700 тыс. смертельных 
случаев ежегодно и при сохранении темпов антибиотико-
резистентности на том же уровне, что и в последние годы, 
предполагается, что к 2050 г. эта цифра может увеличиться 
до 10 млн человек в год [28].

Заключение
На основании проведенного обзора литературы можно 

сделать ряд заключений. ПБД высокоэффективна при син-
дроме механической желтухи у данной когорты пациентов, 
но сопряжена с риском инфицирования желчи и ослож-
ненного течения в послеоперационном периоде. Данные 
обстоятельства должны учитываться при определении 
показаний к проведению ПБД, выбору способа декомпрес-
сии, в случаях с применением стентирования следует уде-
лять внимание и выбору материала.

ИОХВ остаются основным послеоперационным ослож-
нением при панкреатодуоденальной резекции, изменение 
подхода к антибиотикопрофилактике на основе местной 
микрофлоры может привести к снижению частоты данно-
го вида осложнений, сокращению длительности госпита-
лизации, количеству осложнений, связанных с длительной 
антибактериальной терапией, снижению скорости рас-
пространения антибиотикорезистентности и уменьшения 
финансовых затрат учреждения на законченный случай 
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оказания медицинской помощи. Требуются исследования 
с определением четких алгоритмов в тактике ведения па-
циентов на до-, пери- и послеоперационном этапе панк-
реатодуоденальной резекции с целью определения чув-
ствительности флоры и персонифицированного подбора 
антибактериальной терапии. 
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Аннотация
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в настоящее время является одним из основных факторов риска смерти среди пациентов 
с заболеванием печени. На данный момент в арсенале современного клинициста есть лекарственные средства, влияющие в первую очередь 
на суррогатные маркеры НАЖБП. Однако ни один из этих препаратов не оказал значимого влияния на течение стеатогепатита и фиброгенез. 
Поиск наиболее актуальных программ модификации образа жизни по-прежнему стоит на первом месте комплексного лечения пациента. 
Представлен клинический случай динамического наблюдения коморбидного больного. Несмотря на комплексное лечение, добиться регрес-
са заболевания не удалось. Терапия НАЖБП остается значимой проблемой. Необходимы поиск новых путей воздействия на течение НАЖБП 
и индивидуализация подходов к лечению.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is now a major risk factor for death among patients with liver disease. Currently, drugs that primarily affect 
surrogate markers of NAFLD are available. However, none of these drugs showed a significant effect on the course of steatohepatitis and fibrogenesis. 
The search for the most relevant lifestyle modification programs is still a priority in comprehensive treatment. A clinical case of follow-up of a comorbid 
patient is presented. Despite comprehensive treatment, disease regression was not achieved. NAFLD therapy remains a relevant issue. Finding new 
ways to affect the NAFLD course and individualize treatment approaches is necessary.
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Введение
Глобальная распространенность неалкогольной жировой 

болезни печени (НАЖБП) стремительно растет. В настоящее 
время НАЖБП признана наиболее частым заболеванием пе-
чени, поражающим 1/4 населения мира [1], самые высокие 
показатели зарегистрированы в Южной Америке и на Ближ-
нем Востоке, за которыми следуют Азия, США и Европа [2]. 
Высокая распространенность НАЖБП может быть связана 
с современным образом жизни в развитых странах, который 
благоприятствует малоподвижному образу жизни и высо-
кокалорийной диете, что способствует ожирению и другим 
хроническим сопутствующим заболеваниям. Сложившая-
ся ситуация представляет собой серьезную проблему для 
общес твенного здравоохранения по всему миру [3–6].

НАЖБП гистологически подразделяется на неалкоголь-
ную жировую дистрофию печени (НАЖДП) или неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ); первая определяется как 
наличие стеатоза печени ≥5% без признаков гепатоцел-
люлярного повреждения в виде баллонирования гепатоци-
тов, в то время как второй – наличие стеатоза печени ≥5%, 
связанного с воспалением и повреждением гепатоцитов, с 
фиброзом или без него [7]. Прогноз НАЖБП нельзя недо-
оценивать. Известно, что подавляющее большинство па-
циентов с диагнозом «изолированная жировая дистрофия 
печени» (НАЖДП) при первичной биопсии имеют низкий 
риск развития более поздних стадий заболевания пече-
ни [8], однако недавнее проспективное когортное исследо-
вание со средним временем проведения 19,8 года показало, 
что у 16 и 9% пациентов с НАЖДП развились выражен-
ный фиброз и терминальная стадия заболевания печени 
соответственно [9]. Также опровергнуто мнение о том, что 
гепатоцеллюлярная карцинома развивается только через 
стадию цирроза, выяснено, что гепатоканцерогенез так-
же все чаще выявляется у пациентов с НАСГ без цирроза 
печени [10]. Что касается явно сложного механизма, вов-
леченного в прогрессирование НАЖБП в НАСГ/гепато-
целлюлярную карциному, медиаторы воспаления, проис-
ходящие из различных тканей, могут играть центральную 
роль в каскаде воспаления, фиброза и, наконец, развития 
опухоли [11]. Считается, что метаболическая дисфункция 
может быть тесно связана с этими видами воспалительных 
изменений. Выявлено, что у пациентов с НАЖБП, имею-
щих стадию продвинутого фиброза, совокупная заболевае-
мость внепеченочными злокачественными новообразова-
ниями выше, чем у пациентов с циррозом [12].

Сообщалось, что пациенты с НАЖБП относятся к группе 
наибольшего риска развития сахарного диабета 2-го типа 
(СД 2). Систематический обзор и метаанализ показали, что 
НАЖБП (диагностированная на основании либо повыше-
ния уровня ферментов печени в сыворотке крови, либо ре-
зультатов ультразвукового исследования – УЗИ) связана с 
примерно двукратным увеличением риска возникновения 
СД 2 и метаболического синдрома в среднем за 5 лет [13]. 
В другом метаанализе сообщалось, что метаболичес кие 
сопутствующие заболевания часто ассоциировались с 
НАЖБП, включая ожирение (51,34%), СД 2 (22,51%), дис-

липидемию (69,16%), артериальную гипертензию (39,34%) 
и метаболический синдром (42,54%) [14].

Другое исследование показало, что почти все пациен-
ты с СД 2 имеют НАСГ независимо от уровня ферментов 
печени, что позволяет предположить, что стеатогепатит 
может быть единственным признаком поражения печени 
у пациентов с СД 2 [15]. Поскольку общей патофизиоло-
гической аномалией, лежащей в основе ожирения, СД 2 и 
метаболического синдрома, является резистентность к ин-
сулину, НАЖБП рассматривается как один из фенотипов 
патофизиологических состояний, связанных с инсулино-
резистентностью (ИР).

В дополнение к сообщениям о повышенной частоте сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у резистентных к 
инсулину пациентов с предиабетом или нормальной то-
лерантностью к глюкозе в исследованиях отмечалось, что 
НАЖБП сама по себе тесно связана с повышенным риском 
ССЗ [16–18]. Кроме того, известно, что сосуществующие 
НАЖБП и СД 2 ассоциированы с повышенным риском 
развития хронических макрососудистых и микрососудис-
тых осложнений посредством нескольких механизмов, 
таких как повышенная ИР, дислипидемия, повышенная 
регуляция провоспалительных цитокинов,  дисбактериоз 
и изменения гемостатико-фибринолитических факто-
ров  [19]. Исходя из изложенного, НАЖБП по-прежнему 
рассматривается как печеночный компонент метаболичес-
кого синдрома с точки зрения риска ССЗ. 

В современных представлениях о заболевании НАЖБП 
считается наиболее быстро растущим фактором смерт-
ности и заболеваемости печени, однако многие отчеты и 
фактические данные показывают, что НАЖБП все еще 
остается недостаточно распознанным и недостаточно диаг-
ностируемым состоянием как в первичном, так и во вто-
ричном звене медицинской помощи [20, 21]. Эти данные 
указывают на необходимость лучшей стратификации ри-
ска, ранней диагностики и лечения НАЖБП для того, что-
бы уменьшить краткосрочное и долгосрочное бремя этого 
заболевания для общественного здравоохранения. В насто-
ящее время не существует утвержденных фармакологиче-
ских методов лечения НАЖБП или стеатогепатита [20].

Новая концепция определения 
Основываясь на том факте, что НАЖБП может сосущес-

твовать с другими заболеваниями печени, включая вирус-
ный гепатит и аутоиммунные заболевания, выражение 
«неалкогольный» неточно отражает патогенез этого гете-
рогенного заболевания печени. В 2020 г. эксперты пришли 
к единому мнению, что «жировая болезнь печени, связан-
ная с метаболической дисфункцией, или МАЖБП», может 
быть более подходящим и исчерпывающим определением 
[22]. Критерием для диагностики МАЖБП являются: при-
знаки стеатоза печени (выявляемые с помощью визуализа-
ции, биомаркеров крови или гистологии печени), связан-
ные с одним или несколькими из следующих признаков: 
избыточная масса тела/ожирение, СД 2, признаки метабо-
лической дисрегуляции [23].
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Патофизиология МАЖБП
Чтобы резюмировать сложность патогенеза МАЖБП, 

недавно создана «теория множественных ударов», соглас-
но которой множественные синергетически действующие 
факторы вовлечены в заболеваемость и прогрессирование 
болезни печени. Эти факторы включают генетическую 
предрасположенность, диетические факторы, измененную 
микробиоту кишечника и индуцированные резистентнос-
тью к инсулину изменения в производстве и секреции 
адипокинов, митохондриальную дисфункцию и стресс 
эндоплазматического ретикулума. Недавно выявлена роль 
микробиоты кишечника в патофизиологии многих заболе-
ваний. Что касается МАЖБП, эксперименты с использова-
нием трансплантатов кишечной микробиоты на стериль-
ных моделях животных показали, что развитие жировой 
болезни печени определяется кишечной проницаемостью 
и микробиотой кишечника. Тяжесть МАЖБП связана с 
дисбактериозом и потерей метаболических функций ком-
менсальных бактерий [24–26].

МАЖБП тесно взаимосвязана с ожирением и рези-
стентностью к инсулину, в основном из-за токсических 
эффектов, вызываемых избытком липидов в ткани печени.  
Патофизиология липотоксичности печени вращается вок-
руг трех основных моментов: слабовыраженное воспале-
ние, аутоиммунитет и окислительный стресс. Это происхо-
дит, когда способность печени хранить или экспортировать 
липиды превышает потребление жирных кислот (из пери-
ферических тканей или de novo). 

Дисбаланс кишечной микробиоты, как уже сказано, при-
водит к воспалению; этот процесс активирует клетки Куп-
фера и вызывает привлечение других лейкоцитов в ткань, 
инициируя каскад провоспалительных цитокинов и хемо-
таксических факторов, которые провоцируют аутоимму-
нитет. Звездчатые клетки также активируются цитокинами 
и инициируют перепроизводство внеклеточного матрикса, 
что, следовательно, поддерживает прогрессирующий фи-
броз [27]. Если описанные фиброзные и воспалительные 
процессы не корректируются, стеатоз может быстро про-
грессировать в метаболический стеатогепатит.

Скрининг МАЖБП у пациентов  
с высокими рисками

Патогенетическая связь МАЖБП распространяется не 
только на распространенные метаболические заболевания, 
включая СД 2, атеросклероз и ССЗ, но и на заболевания, 
часто не связанные интуитивно с метаболическими дисба-
лансами, обнаруживаемыми у таких пациентов. Пациентам 
с МАЖБП следует проводить обширный междисципли-
нарный скрининг, включая скрининг на ССЗ, хроническую 
болезнь почек, обструктивное апноэ сна, гипотиреоз, остео-
пороз, синдром поликистозных яичников, мочекаменную 
болезнь и пародонтит. 

Скрининг и диагностика МАЖБП представляют собой 
многоэтапный процесс. Все пациенты с высоким риском 
(т.е. пациенты с ожирением, и/или метаболическим син-
дромом, или СД 2) могут быть быстро обследованы для 
исключения НАЖДП/НАСГ и фиброза. Учитывая расту-
щую заболеваемость МАЖБП и присущие биопсии печени 
ограничения, предлагается предпочтительно неинвазив-
ный подход.

Наиболее проверенными шкалами для оценки стеатоза 
являются индекс ожирения печени (fatty liver index – FLI) 
и шкала содержания жира при НАЖБП (NAFLD liver fat 
score), которые оцениваются на основе общедоступных 
клинических и лабораторных данных. Ранее они корре-
лировали с содержанием жира в печени и могут помочь 
в отборе пациентов для обычного УЗИ, которое в настоя-
щее время является рекомендуемым методом для выявле-
ния стеатоза согласно руководствам. Внешняя валидность 
данных тестов подтверждена в общей популяции и у лиц с 

ожирением 3-й степени, они позволяют с различной сте-
пенью точности прогнозировать исходы и смертность, 
связанные с метаболическими, печеночными и сердечно- 
сосудистыми проявлениями. Эти показатели связаны с ИР 
и позволяют надежно прогнозировать наличие стеатоза, но 
не его тяжесть [28]. Другим методом лучевой диагности-
ки стеатоза является контролируемый параметр затухания 
(controlled attenuation parameter – CAP), однако он не позво-
ляет четко определить гистологическую степень и его эф-
фективность никогда не сравнивали с результатами про-
тонной магнитно-резонансной спектроскопии. Кроме того, 
результаты исследований этого метода в сравнении с УЗИ 
неоднозначны. Таким образом, для оценки эффективности 
этого метода необходимы дополнительные данные [29].

Несмотря на ограничения биопсии печени, мы подчерки-
ваем, что это метод «золотого стандарта» для оценки НАСГ 
и фиброза и его можно рассматривать в отдельных случаях, 
например при подозрении на другие заболевания печени.

Терапия НАЖБП
Основные терапевтические подходы к пациентам с 

НАЖБП должны заключаться в изменении образа жизни 
и раннем подходе к медикаментозному лечению для воз-
действия на внепеченочные проявления. 

1.1. Модификация образа жизни
В настоящее время нет конкретного препарата для те-

рапии НАЖБП; однако широко распространено мнение, 
что снижение массы тела является наиболее важным вме-
шательством при ожирении и НАЖБП [30–32]. Полезным 
считается комбинированное лечение, а именно изменение 
образа жизни, увеличение физической активности и от-
каз от курения/алкоголя [33, 34]. В последние годы в меж-
дународных руководствах настоятельно рекомендуется 
снижение массы тела на 7–10% за счет здорового структу-
рированного питания и физической активности [35, 36]. 
Выявлено, что упражнения, даже без потери массы тела, 
эффективны для уменьшения стеатоза печени [36].

При этом неоспорим тот факт, что эффективность меро-
приятий по похудению зависит от многочисленных факто-
ров, в том числе и человеческих. В последние десятилетия все 
больше привлекает внимание ученых гипоксическое воздей-
ствие как альтернативная стратегия борьбы с ожирением.

Одним из ключевых пусковых механизмов для адаптив-
ных реакций на прерывистую гипоксию является индук-
ция активных форм кислорода (АФК), которые участвуют 
в передаче клеточных сигналов во время роста клеток или 
восстановления тканей. Более того, воздействие АФК инду-
цирует экспрессию определенных генов, продукты которых 
способствуют защите от клеточного стресса [37, 38]. Ин-
дукция АФК происходит в начальный период реоксигена-
ции – при переключении газовой смеси с гипоксической на 
нормоксическую. Этот эффект связан с увеличением анти-
оксидантной способности (ферментативной и нефермента-
тивной) как у животных, так и у людей [39].

В клинической практике интервальная гипоксия (ИГ) 
нашла свое место как один из видов нефармакологической 
терапии сердечно-сосудистых [40] и нейродегенеративных 
заболеваний [41, 42], а также у пациентов с избыточной 
массой тела и ожирением [43].

Ряд исследований показывает эффективность ИГ как 
стратегии, направленной на улучшение метаболической 
активности. В экспериментальной работе L. Qin и соавт. 
[44] на модели диет-индуцированного ожирения мышей 
выявлено, что сеансы ИГ приводят к снижению массы тела, 
уровня глюкозы, общего холестерина, количества жировых 
включений в гепатоцитах, к повышению уровней лептина, 
инсулина и эритропоэтина в сыворотке крови.

Наблюдая пользу и положительное влияние адаптивных 
реакций в ответ на гипоксию, ученые исследовали различные 
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режимы гипоксических тренировок. Наиболее перспектив-
ным представляется метод интервальных гипоксических- 
гипероксических тренировок (ИГГТ), где периоды нормок-
сии (дыхание атмосферным воздухом) заменяются дыханием 
гипероксичной смесью, содержащей 30–35% кислорода [45]. 
По мнению некоторых исследователей, последовательная 
смена гипоксических и гипероксических (вместо нормокси-
ческих) стимулов во время ИГГТ позволяет усилить сигнал, 
индуцированный АФК, без усиления гипоксии. Это приводит 
к значительному увеличению синтеза защитных внутрикле-
точных белковых молекул, в основном с антиоксидантной 
функцией (ферменты антиоксидантной защиты, железосвя-
зывающие белки, белки теплового шока) [46].

ИГГТ как один из вариантов применения технологии 
адаптации к периодической гипоксии в последние годы 
активно применяются в лечении и комплексной реабили-
тации различных категорий пациентов. 

Так, в плацебо-контролируемых клинических исследо-
ваниях изучалось влияние ИГГТ на течение ишемической 
болезни сердца у 46 пациентов [47], которое оказалось по-
ложительным: через месяц после проведения эксперимен-
та в группе пациентов с ИГГТ по сравнению с контрольной 
группой выявлено увеличение толерантности к физичес-
ким нагрузкам, снижение систолического и диастоличе-
ского артериального давления (АД), увеличение фракции 
выброса левого желудочка, снижение гликемии. В работе 
2018 г. [48] команда ученых выявила, что ИГГТ безопасны 
и хорошо переносимы у пожилых пациентов, коморбид-
ных по сердечной патологии. D. Tuter и соавт. использо-
вали ИГГТ с целью предотвращения периоперационных 
осложнений при стентировании коронарных сосудов [49]. 
Результаты показали, что у пациентов в группе ИГГТ по-
вреждение миокарда, оцениваемое по динамике тропони-
на I в послеоперационном периоде, оказалось меньше, так-
же наблюдалась более низкая степень накопления лактата 
в сыворотке крови по сравнению с группой контроля. 

Таким образом, гипоксическое-гипероксическое воздей-
ствие представляется перспективной альтернативой не-
медикаментозной терапии. Тем не менее влияние ИГГТ на 
течение НАЖБП остается малоизученным и требует даль-
нейших исследований.

1.2. Медикаментозная терапия НАЖБП
Предложены некоторые медикаментозные средства с це-

лью остановки развития и прогрессирования НАСГ, хотя 
ни одно из них не зарегистрировано в качестве специаль-
ной терапии НАЖБП. 

1.2.1. Эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ), богатые фос-
фатидилхолином, активно применяются в лечении жи-
ровой болезни печени. Механизм действия ЭФЛ широко 
изучается in vitro и in vivo, демонстрируя регресс стеатоза 
как в доклинических [50, 51], так и в клинических иссле-
дованиях. Недавние рандомизированные контролируемые 
исследования и метаанализы показали снижение стеатоза 
[52, 53]. Большое обсервационное исследование показало 
аналогичный эффект в реальных условиях [54].

1.2.2. Пиоглитазон улучшает ИР и усиливает метаболизм 
глюкозы и липидов у диабетиков [55]. В нескольких иссле-
дованиях PIVENS (пиоглитазон против витамина Е против 
плацебо для недиабетиков с НАСГ) сравнивали низкие дозы 
пиоглитазона, витамина Е и плацебо, показывая, что пио-
глитазон может улучшать ферменты печени, стеатоз печени 
и лобулярное воспаление, хотя не отмечено влияния пио-
глитазона на фиброз печени [56–59]. Исследования также 
показали, что помимо терапевтических эффектов существу-
ют побочные эффекты, в том числе значительное увеличе-
ние массы тела и отек нижних конечностей [60]. Несмотря 
на некоторые опасения по поводу безопасности и перено-
симости, Европейская ассоциация по исследованию печени 
в настоящее время рекомендует пиоглитазон в некоторых 

случаях НАЖБП и диабета [35]. Метаанализ показал, что 
пиоглитазон значительно чаще вызывает нежелательные яв-
ления по сравнению с плацебо у предиабетиков или диабе-
тиков с НАЖБП [59]. По сравнению с плацебо пиоглитазон 
вызывал отчетливые побочные эффекты, такие как гипо-
гликемия, хронический отек нижних конечностей, атипич-
ная боль в груди или эпигастралгия, боль в спине/суставах. 
Между тем между пиоглитазоном и плацебо не обнаружено 
заметной разницы в риске нежелательных явлений. 

1.2.3. Витамин Е может снижать окислительный стресс, 
который имеет решающее значение для прогрессирования 
НАСГ, таким образом, витамин Е в настоящее время реко-
мендуется в качестве потенциальной терапии в некоторых 
случаях НАСГ [61]. Несколько клинических исследований 
показало, что витамин Е улучшает функцию печени и снижа-
ет окислительный стресс, не вызывая при этом значительно-
го влияния на гистологию [62]. Одно исследование, в котором 
сравнивали пиоглитазон в сочетании с витамином Е и только 
витамин Е, показало, что уровни аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) в сыворотке снизились в обеих группах, при этом 
заметное гистологическое улучшение обнаружено только 
в группе комбинации, эти же данные подтверждены рандо-
мизированным двойным слепым плацебо-контролируемым 
исследованием, проведенным в 2010–2016 гг. [63, 64]. Следу-
ет принимать во внимание возможные побочные эффекты 
витамина Е, которые в основном включают более высокий 
риск кровотечения и неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов. Витамин Е в монотерапии по сравнению с плацебо 
не показал улучшения стеатоза, воспаления, баллонирования  
и/или фиброза. Кроме того, 4 человека умерли во время иссле-
дования от сердечно-сосудистых осложнений, в том числе по 
2 человека – в группе, получавшей только витамин Е и в груп-
пе его комбинации соответственно. В целом пероральный 
прием витамина Е хорошо переносился, серьезных побочных 
эффектов не наблюдалось. 

1.2.4. За последние годы накоплено немало данных по изу-
чению действия агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (арГПП-1) на стеатоз и фиброз печени у пациентов 
с НАЖБП в сочетании с СД 2 [65–68]. Препараты этой группы 
способствуют снижению массы тела, что является неотъемле-
мой частью лечения НАЖБП. Эффект реализуется через ак-
тивацию рецепторов ГПП-1 в гипоталамусе и подавление ап-
петита, а также повышение чувства насыщения (замедление 
перистальтики желудка). Помимо преимуществ в контроле 
метаболических нарушений, арГПП-1 могут непосредствен-
но оказывать воздействие на печень посредством активации 
рецепторов ГПП-1 в гепатоцитах, что приводит к регуляции 
экспрессии генов, связанных с ИР и метаболизмом липидов, 
и подавлению окислительного стресса в клетках печени. Име-
ются убедительные доказательства, подтверждающие клини-
чески значимые противовоспалительные и антиоксидантные 
эффекты рецепторов ГПП-1 [69].

Обмен ГПП-1 тесно связан с различными адипокинами, 
одним из которых является адипонектин. Этот гормон при-
влекает особый интерес ввиду его избирательной продукции 
жировой тканью и может рассматриваться как кандидат на 

Основной терапевтический эффект фосфолипидов за-
висит от содержания в препарате фосфатидилхолина, 
молекула которого имеет неполярную (две жирнокис-
лотные группы) и полярную (фосфорилхолин) части. 
Именно такое строение обусловливает поверхностно- 
активные свойства фосфатидилхолина. Препарат  
Эссенциале® форте Н (пероральная форма) содержит 
76% фосфатидилхолина, полученного из соевых бо-
бов. Препарат не содержит витаминов, что позволяет 
проводить терапию в течение длительного времени.
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специфический биомаркер висцерального ожирения, сопро-
вождающего СД 2 и НАЖБП [70, 71]. Уровень ГПП-1 прямо 
пропорционально связан с адипонектином [72, 73] и усили-
вает его экспрессию [74]. Кроме того, как в доклинических, 
так и в клинических исследованиях использование арГПП-1 
способствовало повышению уровня адипонектина и предот-
вращало развитие и прогрессирование НАЖБП [75, 76].

1.2.5. Снижая реабсорбцию глюкозы в почках, ингибито-
ры натрий-глюкозного котранспортера 2 (НГЛТ-2) увели-
чивают глюкозурию, что способствует возрастанию осмо-
тического диуреза и увеличению объема мочи. Вследствие 
этого улучшается контроль гликемии, возникают дополни-
тельные положительные эффекты, такие как потеря массы 
тела и снижение АД [77]. Такие свойства дают возмож-
ность использовать препараты данной группы не только в 
лечении СД 2, но и в уменьшении выраженности стеатоза 
печени при НАЖПБ [78–80], а также помогают снизить 
воспалительные процессы [81, 82] и выраженность фибро-
за печени  [83]. Ингибиторы НГЛТ-2 повышают уровень 
адипонектина в плазме у пациентов СД 2. При этом при-
рост адипонектина являлся более значительным у пациен-
тов с индексом массы тела (ИМТ) <30 кг/м2 [84].

1.2.6. Как сказано выше, коррекция микробиома может 
существенно влиять на течение НАЖБП. В настоящее вре-
мя ученые активно разрабатывают микробиологические 
препараты. В нескольких клинических исследованиях уже 
продемонстрировано положительное влияние пробиотиков 
на течение воспалительных процессов при НАЖБП [85–88]. 
Исследованы различные штаммы бактерий и их сочетаний 
[89–92], однако оптимальный комплекс не определен.  Кроме 
того, немаловажную роль играет микробный пейзаж кишеч-
ника. При НАЖБП наблюдается снижение грамотрица-
тельных бактерий [93], в том числе Fusobacteriaphylum  [94], 
и увеличивается доля грамположительных бактерий [40]:  
семейство Prevotellaceae [25] и Enterobacteriaceae, роды 
Bacteroides, Ruminococcus и Shigella [25, 95]. При прогрессирую-
щем фиброзе (F3–F4) – Bacteroides vulgatus и Escherichia coli [93].

Клинический случай
Пациентка С., 51 год, поступила в плановом порядке для 

обследования и лечения в гастроэнтерологическое отделе-
ние ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» в июле 2022 г. с жалобами 
на периодически возникающие неприятные ощущения в 
правом подреберье тянущего характера, тошноту, не всегда 
связанные с погрешностями в диете, нарушение стула со 
склонностью к диарее, общую слабость, одышку, быструю 
утомляемость при незначительной физической нагрузке. 

Из анамнеза известно, что с 16 лет страдает ожирени-
ем, в течение 8 лет – СД 2, осложнившимся диабетической 
полинейропатией, ретинопатией, макроангиопатией, неф-
ропатией. С 2004 г. страдает артериальной гипертензией, 
максимальное АД – 210/120 мм рт. ст., адаптирована к АД 

130/90 мм рт. ст. Наследственность отягощена по линии ма-
тери – СД 2. Не курит, алкоголь не употребляет. Терапии 
привержена частично.

Постоянно принимает метформин 1700 мг/сут, бисопро-
лол 7,5 мг/сут, лизиноприл 20 мг/сут, нифедипин 60 мг/сут, 
аторвастатин 20 мг/сут, базальный инсулин гларгин + лик-
сисенатид 48 ЕД подкожно.

В мае 2022 г. проходила стационарное лечение в ГБУЗ 
«ГКБ им. С.П. Боткина» в отделении эндокринологии по  
поводу гипергликемии до 12 ммоль/л. В ходе дообследова-
ния выявлено повышение уровня γ-глутамилтрансферазы – 
до 46 ЕД/л, аспартатаминотрансферазы (АСТ) – до 37 ЕД/л, 
АЛТ – 64 ЕД/л, по данным УЗИ органов брюшной поло-
сти – гепатомегалия, субъективные признаки жирового ге-
патоза. Последняя госпитализация в гастроэнтерологичес-
кое отделение ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» – в мае–июне  
2022 г., отмечалась дислипидемия IIб [общий холестерин 
7,06 ммоль/л, липопротеины низкой плотности (ЛПНП) – 
4,84 ммоль/л, триглицериды – 2,34 ммоль/л], корректирова-
на приемом статинов, выполнена биопсия печени (рис. 1, 2): 
хронический перипортальный и лобулярный гепатит, сред-
няя активность. METAVIR A2F0. Индекс стеатоза 1. 

Объективно при поступлении: сознание ясное, состоя-
ние удовлетворительное. ИМТ 39,4 кг/м2, окружность талии 
105 см. Дыхание везикулярное, шумы не выслушиваются, 
частота дыхания 17 в минуту. АД 130/80 мм рт. ст., пульс  
70 уд/мин. Тоны сердца приглушены, шумов нет. Живот сим-
метричный, округлый, увеличен за счет подкожно-жировой 
клетчатки. Болезненности при пальпации живота и сим-
птомов раздражения брюшины нет. По причине чрезмерно 
развитой подкожно-жировой клетчатки печень, селезенка 
не пальпируются. Стул без патологических изменений. Мо-
чеиспускание не нарушено, моча соломенно-желтого цвета, 
стул со склонностью к диарее.

Результаты лабораторных анализов: динамика лабора-
торных показателей на рис. 3.

Результаты инструментальных обследований, 
период госпитализации 

УЗИ органов брюшной полости: гепатомегалия. Разме-
ры правой доли: косой вертикальный – 158 мм (норма до 

Рис. 1. Окраска гематоксилином и эозином. Дольково-тра-
бекулярное строение печени сохранено. Центральные вены не 
расширены.

Рис. 2. Окраска гематоксилином и эозином. Портальные трак-
ты не расширены, с мелкоочаговыми лимфоплазмоцитарными 
инфильтратами, выходящие за пределы пограничной пластинки 
с единичными сегментоядерными нейтрофилами. Гепатоциты 
разнокалиберные с преобладанием средних размеров, встре-
чаются крупные с картиной белковой дистрофии и наличием 
телец Каунсильмена. Очаговая крупнокапельная жировая дис-
трофия гепатоцитов (не более 15% клеток). Гиперплазия клеток 
ретикулоэндотелиальной системы.
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150 мм), сагиттальный – 124 мм (норма до 125 мм). Размеры 
левой доли кранио-каудальный – 98 мм (норма до 100 мм), 
сагиттальный – 76 мм (норма до 60 мм). Печень с четкими 
ровными контурами, повышенной эхогенности, с погаше-
нием УЗ-сигнала по глубине, однородная, текстура мелко-
зернистая (табл. 1). 

Диагноз
Основной: метаболически-ассоциированная жировая бо-

лезнь печени: стеатогепатит минимальной степени активно-
сти, стадия F0 (5,73 кПа), S2 (2,48 дБ) по данным эластомет-
рии, морфологически A2F0 по METAVIR, индекс стеатоза 1. 

СД 2. Целевой уровень HbA1c<7,0%.
Гипертоническая болезнь II стадии. Контролируемая 

артериальная гипертензия. Риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений 4 (очень высокий). Дислипидемия 2б.

Осложнения: диабетическая макроангиопатия: несте-
нозирующий атеросклероз артерий нижних конечностей. 
Диабетическая микроангиопатия: непролиферативная 
диабетическая ретинопатия, диабетическая нефропатия, 
микроальбуминурия. Дистальная диабетическая полиней-
ропатия, сенсорной формы, симметричного типа.

Фоновое заболевание: экзогенно-конституциональное 
ожирение 2-й степени (ИМТ – 39,4 кг/м2).

Проводимое медикаментозное лечение направлено на 
профилактику прогрессирования заболевания печени, ре-
грессирование стеатоза, стеатогепатита и фиброза; сниже-
ние кардиометаболических факторов риска. Назначенные 
препараты: бисопролол 7,5 мг/сут, ЭФЛ по 2 капсулы 3 раза 
в сутки 1 мес, метформин 850 мг 2 таблетки на ночь; лизи-
ноприл 10 мг 2 раза в день; нифедипин 30 мг 2 раза в день; 
аторвастатин 20 мг; дидрогестерон 5 мг; холекальцифе-
рол 4000 МЕ; базальный инсулин гларгин + ликсисенатид 
48 ЕД подкожно; дапаглифлозин 10 мг в день. 

Рекомендована модификация образа жизни.
Пациентке к ранее принимаемой терапии добавлен да-

паглифлозин в дозировке 10 мг в день, на фоне чего отме-
чается положительная динамика снижения трансаминаз, 
глюкозы. Однако при более длительном наблюдении по-
ложительной динамики по регрессу стеатоза печени не 
отмечается. Необходим поиск новых подходов к лечению 
НАЖБП. Ввиду сложности заболевания и необходимости 

решения более чем одной проблемы в патогенезе НАЖБП 
поиск эффективного лечения НАЖБП являлся и будет яв-
ляться одной из самых больших проблем в области гепато-
логии. Кроме изменения образа жизни, необходимо найти 
полезную комбинацию, которая может воздействовать на 
все звенья патогенеза данного заболевания. 

Таким образом, несмотря на комплексное лечение, со-
гласно клиническим рекомендациям по ведению паци-
ентов с СД 2 и НАЖБП эффективность лекарственной 
терапии не позволяет полностью справиться с жировой 
дегенерацией печени. Большинство пациентов с НАЖБП 
имеют сочетанную патологию, что не всегда позволяет на-
значить полноценный комплекс физических упражнений. 
Для индивидуализации подбора терапии необходима раз-
работка новых препаратов с комплексным воздействием 
на липидный обмен и состав микробиоты.
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Особенности моторной функции желудочно-кишечного 
тракта при перекресте функциональной патологии
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Аннотация
Цель. Выявить роль нарушения моторной функции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) при развитии перекреста функциональных заболе-
ваний (ФЗ).
Материалы и методы. Под наблюдением находились 32 больных с ФЗ абдоминальных органов, среди них преобладали женщины в возрас-
те 33,7±6,1 года (75%). Мужчины в возрасте 31,8±5,6 года составили 25%. У всех больных отмечалось наличие симптомов ФЗ ЖКТ, установ-
ленных согласно Римским критериям IV, эндоскопии, ультразвуковому исследованию брюшной полости. Кроме того, больным проводились 
2-часовая pH-метрия и электромиография органов брюшной полости с помощью биполярных серебряных электродов площадью поверхно-
сти 0,5–0,6 см2. Анализ амплитудно-частотных характеристик медленных волн и спайков, а также мощности фазных и тонических сокращений 
проводился с помощью аппаратно-программного комплекса Canon M с частотой пропускания от 0,1 до 10 Гц и уровнем шумов 1–5 Вт.
Результаты. Симптомы моторных расстройств при функциональной патологии ЖКТ с явлениями перекреста клинической симптоматики 
наблюдаются в молодом возрасте, преимущественно у женщин. Нарушение соотношения моторики желчного пузыря и общего желчного 
протока при перекресте ФЗ ЖКТ и желчевыводящих путей составило 1:1,08 при выраженном повышении фазных сокращений общего желч-
ного протока, что могло приводить к росту давления в билиарной системе, развитию болевого синдрома и недостаточному поступлению 
желчи в двенадцатиперстную кишку, нарушая процессы пищеварения и усугубляя диспепсический синдром.
Заключение. В результате работы отмечена тенденция к заболеваемости функциональной патологией среди женщин молодого возраста. 
Также наблюдается выраженность болевого синдрома у лиц с перекрестом заболеваний, нежели при изолированной патологии.

Ключевые слова: функциональный перекрест, моторные нарушения желудочно-кишечного тракта, синдром раздраженного кишечника, 
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Features of the motor function of the gastrointestinal tract  
at the cross-functional pathology
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Abstract
Aim. To identify the role of impaired motor function of the gastrointestinal tract (GIT) in the overlap of functional disorders (FD).
Materials and methods. Thirty-two abdominal FD patients were followed up, with a predominance of women aged 33.7±6.1 years (75%). Men aged 
31.8±5.6 years were 25%. All patients had symptoms of GIT FD established according to the Rome IV criteria, endoscopy, and abdominal ultrasound. 
In addition, patients underwent 2-hour pH-metry and electromyography of the abdominal organs using bipolar silver electrodes with a surface area 
of 0.5–0.6 cm2. The amplitude-frequency characteristics of slow waves and spikes and the power of phase and tonic contractions were analyzed using 
the Canon M hardware and software complex with a transmission frequency of 0.1 to 10 Hz and a noise level of 1–5 W.
Results. Overlapping clinical symptoms of motor disorders in gastrointestinal tract functional disorders are observed at a young age, mainly in 
women. The abnormal ratio of the gallbladder and common bile duct motility in overlapping GIT FD was 1:1.08, with a pronounced increase in 
contractions of the common bile duct, which could lead to an increase in pressure in the biliary system, pain, and insufficient flow of bile to the 
duodenum, disrupting the digestion and worsening the dyspepsia.
Conclusion. The study showed a tendency for higher incidence of functional disorders in young women. Patients with overlapping disorders also 
have more severe pain than those with isolated disorders.
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Введение
Под перекрестом функциональных заболеваний (ФЗ) 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) понимается одновре-
менное наличие, комбинация двух или нескольких функ-
циональных расстройств. Как правило, это патология пи-
щевода, желудка, кишечника, а также билиарной системы, 
имеющих в основе висцеральную гиперсенситивность и 
моторные расстройства с соответствующей клинической 
симптоматикой [1–5]. Ведущей патологией являются так 
называемая функциональная диспепсия (ФД) и синдром 
раздраженного кишечника (СРК). По данным многоцен-
тровых исследований, их распространенность в мире 
достигает 10–30%. Для ФД характерным является язвен-
ноподобный болевой синдром и постпрандиальные дис-
кинетические расстройства (чувство раннего насыщения, 
переполнение в эпигастрии, боль и жжение в эпигастрии), 
не обусловленные органическими причинами. Для СРК 
характерны рецидивирующие боли в животе, связанные с 
дефекацией, или изменение частоты и характера стула. 

ФЗ билиарной системы могут служить исходными путя-
ми и базисом для дальнейшего прогрессирования заболе-
вания, соматовисцеральных проявлений, прогрессирова-
ния вплоть до желчнокаменной болезни [6–8].

Немаловажно отметить влияние на течение ФД и СРК 
наличия ФЗ пищевода, а особенно функциональной изжо-
ги [9–12]. Так, пациенты, страдающие сразу тремя ФЗ, от-
мечают более низкий ответ на терапию. Однако здесь же 
следует отметить очевидность единого патогенетического 
механизма повышения гиперчувствительности – наличие 
синдрома повышенной эпителиальной проницаемости 
при всех этих заболеваниях [13–17].

Цель работы – выявить роль нарушения моторной 
функции ЖКТ при развитии перекреста ФЗ.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 32 больных с ФЗ аб-

доминальных органов, среди них преобладали женщи-
ны в возрасте 33,7±6,1 года (75%). Мужчины в возрасте 
31,8±5,6  года составили 25%. У всех больных отмечалось 
наличие симптомов ФЗ ЖКТ, установленных согласно 
Римским критериям IV, эндоскопии, ультразвуковому ис-
следованию брюшной полости. Кроме того, больным про-
водились 2-часовая pH-метрия и электромиография орга-
нов брюшной полости с помощью биполярных серебряных 
электродов площадью поверхности 0,5–0,6 см2. Анализ 
амплитудно-частотных характеристик медленных волн и 
спайков, а также мощности фазных и тонических сокра-
щений проводился с помощью аппаратно-программного 
комплекса Canon M с частотой пропускания от 0,1 до 10 Гц 
и уровнем шумов 1–5 Вт.

Статистический анализ проводился по системе малой 
выборки Манна–Уитни при М±m (p<0,05).

Результаты
Частота медленных волн желудка при перекресте 

ФЗ ЖКТ и желчевыводящих путей (ЖВП) составила 
7,2±0,6 в минуту (увеличение на 30,9%; p<0,05), амплиту-
да – 0,12±0,03 мВ (снижение на 20%; p<0,05). Мощность то-
нических сокращений составила 0,863±0,065 (повышение 
на 4,7%; p>0,05). Частота спайков – 1,3±0,004 (повышение 
на 30%; p<0,05), амплитуда – 0,07±0,0035мВ (снижение на 

30,1%; p<0,05), мощность фазных сокращений составила 
0,91±0,062 (снижение на 9%; p<0,05), т.е. при перекресте 
ФД и СРК с запором и ФД и дискинезии ЖВП отмечается 
снижение фазных сокращений с тенденцией повышения 
тонических сокращений желудка.

Электромиографически частота медленных волн тон-
кой кишки составила 11,8±0,25 в минуту (снижение на 41%; 
p<0,05), амплитуда – 0,12±0,003 мВ (повышение на 19,9%; 
p<0,05), мощность тонических сокращений – 1,416±0,12 (сни-
жение на 29,1%; p<0,05). Частота спайков составила 1,2±0,4 
(повышение на 20,1%; p<0,05), амплитуда – 0,07±0,003  мВ 
(снижение на 29,9%; p<0,05), мощность фазных сокращения – 
0,084±0,005 (снижение на 16%; p<0,05), т.е. при перекресте ФЗ 
ЖКТ и дискинезии ЖПП отмечается снижение мощности 
фазной и тонической активности тонкой кишки. 

Частота медленных волн правых отделов ободочной 
кишки составляет 11,0±0,35 в минуту (в пределах рефе-
ренсных значений); амплитуда – 0,13±0,005 мВ (повыше-
ние на 29,9%; p<0,05), мощность тонических сокращений – 
1,43±0,125 (повышение на 30,1%; p<0,05) частота спайков 
составила 1,5±0,4 (повышение на 49,8%; p<0,05), амплиту-
да – 0,05±0,003 мВ (снижение на 50,1%; p<0,05), мощность 
фазных сокращений – 0,075±0,008 (снижение 25%; p<0,05), 
пропульсивная активность – 19±1,7 (повышение на 72,7%; 
p<0,05). Таким образом, моторная функция правых отде-
лов ободочной кишки повышена за счет снижения фазных 
сокращений циркулярного мышечного слоя.

Электромиографически частота медленных волн левых 
отделов ободочной кишки снизилась до 4,27±0,07 в минуту 
(снижение на 30%; p<0,05), амплитуда – 0,1±0,04 мВ (в пре-
делах референсных значений), мощность тонических со-
кращений – 0,042±0,032 (снижение на 30%; p<0,05). Частота 
спайков составила 1,3±0,004 (увеличение на 30%; p<0,05), 
амплитуда – -0,05±0,002 мВ (снижение на 50,1%; p<0,05), 
мощность фазных сокращений – 0,065±0,004 (снижение на 
35%; p<0,05), пропульсивная активность – 6,7±0,5 (повы-
шение на 11,6%; p<0,05), т.е. наблюдается пропорционально 
выраженное снижение фазной и тонической активности 
гладких мышц, что может приводить к развитию запора.

Частота медленных волн общего желчного протока 
(ОЖП) составляет 4,8±0,5 в минуту (снижение на 46,7%; 
p<0,05), амплитуда – 0,12±0,0025 мВ (повышение на 20%, 
p<0,05), мощность тонического сокращения – 0,576 (сниже-
ние на 36%; p<0,05). Частота спайков составила 0,97±0,031 
(снижение на 3%; p>0,05), амплитуда – 0,23±0,0015 мВ (уве-
личение на 130%; p<0,01). Мощность фазных сокращений 
составила 0,2231 (повышение на 123,1%; p<0,01), что свиде-
тельствует о наличии болевой моторики ОЖП. Пропуль-
сивная моторика составила 2,6±0,12 (снижение на 71,1%; 
p<0,05), т.е. при синдроме перекреста ФЗ ЖКТ и ЖВП на-
блюдается существенное снижение пропульсивной мото-
рики ОЖП, с выраженным болевым синдромом.

Электромиографически частота медленных волн желч-
ного пузыря составила 5,2±0,6 в минуту (снижение 35%; 
p<0,05), амплитуда – 0,14±0,004 мВ (увеличение на 40%; 
p<0,05), мощность тонических сокращений  – 0,728±0,034 
(снижение на 9%; p<0,05). Частота спайков  составила 
1,7±0,03 (увеличение на 69,9%; p<0,05), амплитуда  – 
0,02±0,001 мВ (снижение на 80%; р<0,04), мощность фаз-
ных сокращений – 0,034±0,002 (снижение на 66%; p<0,05), 
т.е. выявлена гипокинетическая моторика ОЖП.
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 Обсуждение
Таким образом, чаще симптомы моторных расстройств 

при функциональной патологии ЖКТ с явлениями пере-
креста клинической симптоматики наблюдаются в молодом 
возрасте, преимущественно у женщин. Сочетания клини-
ческих форм ФЗ имеют общие патогенетические механиз-
мы, связанные с нарушением двигательной функции ЖКТ 
(эфферентное звено) и со сниженным порогом восприятия 
(афферентное звено).

Увеличение фазных сокращений и тенденции к увеличе-
нию тонических сокращений, повышающих внутриорган-
ное давление, способствуют, к примеру, распространению 
сократительной активности гладких мышц желудка во всех 
возможных направлениях. При этом повышение внутри-
просветного давления может способствовать развитию дуо-
деногастрального и гастроэзофагеального рефлюкса [18, 19].

Важно нарушение соотношения сокращений желудка и 
тонкой кишки, которая в норме составляет 1:4–4,5, тогда 
как у опытной группы больных – 1:0,6, что свидетельству-
ет о нарушении пропускной активности ЖКТ в сегменте  
желудок–тонкая кишка и прежде всего о нарушении антро-
дуоденальной координации.

Развитию болевого абдоминального синдрома при явле-
ниях перекреста клинических проявлений способствовало 
наличие дискоординации пропульсивной активности в 
звене: правый и левый отделы ободочной кишки, в нор-
ме пропульсивная активность составляет соответственно 
1,9:1 и 1:1, тогда как у обследованных – 2,6:1, что могло при-
водить к болевому синдрому и явлениям запора.

Полученные результаты также свидетельствовали о 
нарушении соотношения моторики желчного пузыря и 
ОЖП, которое в норме составляет 1,12:1, тогда как при пе-
рекресте ФЗ ЖКТ и ЖВП – 1:1,08, при выраженном повы-
шении фазных сокращений ОЖП, что могло приводить к 
росту давления в билиарной системе, развитию болевого 
синдрома и недостаточному поступлению желчи в двенад-
цатиперстную кишку, нарушая процессы пищеварения и 
усугубляя диспепсический синдром.

Заключение
В целом явления перекреста клинической симптоматики 

при ФЗ ЖКТ, тесно коррелируя с явлениями дисмоторики 
органов ЖКТ, свидетельствуют о более выраженном функ-
циональном нарушении, нежели изолированный характер 
патологии.
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Введение
Согласно современным представлениям синдром раздра-

женного кишечника (СРК) – это функциональное расстрой-
ство желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), проявляющееся 
периодической болью в животе, связанной с изменением 
кратности дефекаций и/или изменением консистенции сту-
ла [1–3]. Актуальность СРК в структуре заболеваний га-
строэнтерологического профиля подчеркивается широкой 
распространенностью заболевания, отчетливым снижени-
ем качества жизни больных, а также прямыми и косвен-
ными экономическими издержками на диагностические 
мероприятия, которые направлены на исключение причин 
органичес кой патологии кишечника [4–6].

СРК относится к крайне распространенным функ-
циональным заболеваниям ЖКТ, характеризующимся 
преимущественным поражением лиц трудоспособного 
возраста [6–8]. Последний метаанализ, обобщивший ре-
зультаты 57 исследований (>400 тыс. участников), проде-
монстрировал, что общемировая распространенность СРК 
при использовании критериев Рим-IV среди взрослого 
населения составляет около 3,8% (95% доверительный ин-
тервал – ДИ  3,1–4,5); рис. 1 [6]. Эти эпидемиологические 
данные фактически совпадают с результатами недавнего 
мультинационального исследования, полученными при 
использовании интернет-опроса респондентов (n=54,127) 
и показавшими, что общемировая частота СРК составляет 

Значение пробиотиков в современных алгоритмах 
терапии синдрома раздраженного кишечника
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Аннотация
Синдром раздраженного кишечника (СРК) является крайне распространенным заболеванием, поражающим лиц трудоспособного возраста 
и значительно снижающим качество жизни. Многими авторитетными специалистами высказано предположение, что микрофлора толстой 
кишки у пациентов с СРК характеризуется дисбиозом, что приводит к увеличению ферментации, избыточному газообразованию и разви-
тию характерных для заболевания симптомов. На сегодняшний день альтерации кишечной микробиоты рассматриваются как один из ос-
новных механизмов генеза СРК, что определяет необходимость использования пробиотиков с доказанной эффективностью как важную 
часть комплексной терапии данного заболевания. Определенные пробиотические штаммы (включая штаммы Bifidobacterium longum 35624 и 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745) доказали свою эффективность в нормализации частоты и консистенции стула у пациентов с СРК, регрессе 
абдоминальной боли, а также нормализации качества жизни. 
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The role of probiotics in current algorithms for the treatment of irritable 
bowel syndrome: A review
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a widespread disease that affects working-age people and significantly reduces their quality of life. Many experts 
have suggested that the colon microflora in patients with IBS is characterized by dysbiosis, which leads to increased fermentation, excessive gas 
formation, and symptoms typical of the disease. Currently, alterations of the intestinal microbiota are considered one of the main mechanisms of IBS 
development, which warrants the use of probiotics with proven effectiveness as a part of the complex therapy. Certain probiotic strains (including 
Bifidobacterium longum 35624 and Saccharomyces boulardii CNCM I-745) have been shown to be effective in normalizing stool frequency and 
consistency in IBS patients, regressing abdominal pain, and normalizing quality of life. 
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4,1% (95% ДИ 3,9–4,2) [7]. Важным для клиницистов с точ-
ки зрения эпидемиологической структуры является частое 
сочетание СРК с другими функциональными заболевания-
ми ЖКТ, включая функциональную диспепсию [9–11]. 

С позиций современных клинических рекомендаций ди-
агностика СРК начинается с тщательного сбора анамнеза 
и оценки клинической картины заболевания, для которой 
характерны абдоминальная боль и изменения кратности 
дефекаций и/или изменения консистенции стула [1, 3, 8, 
12]. Наличие симптомов тревоги требует более детального 
обследования пациента с целью исключения органической 
патологии даже при выявлении диагностических критери-
ев СРК (рис. 2) [13]. Используя Римские критерии IV пе-
ресмотра для постановки диагноза СРК, врачи в первую 
очередь должны опираться на анамнестические данные па-
циента и клиническую симптоматику [3]. Для постановки 
диагноза СРК требуется наличие у пациента рецидивиру-
ющих болей в животе по крайней мере 1 день в неделю в 
течение последних 3 мес, ассоциированных с двумя и более 
нижеприведенными критериями:

• дефекацией;
• изменением частоты стула;
• изменением формы стула.
Согласно оригинальной редакции Римских критериев 

IV пересмотра (2016 г.) указанные критерии валидны при 
условии их наличия в течение последних 3 мес с началом 
симптомов не менее 6 мес назад [3]. Вместе с тем в 2022 г.  

в рассмотренные критерии совет экспертов внес измене-
ния, касающиеся частоты и длительности симптоматики, 
необходимых для валидной постановки диагноза СРК [14]. 
Так, эксперты рекомендуют, чтобы частота симптомов не 
являлась обязательным критерием для диагностики, а кри-
терии длительности могут быть сокращены, главным обра-
зом, когда клиницист в достаточной мере оценил симпто-
мы и убедился, что другие диагнозы надежно исключены.  
Таким образом, пациенту с дебютом СРК и коротким ана-
мнезом при исключении органических причин жалоб диа-
гноз может быть установлен при общей длительности сим-
птоматики менее 6 мес [14].

Изменения кишечной микробиоты при СРК
Несмотря на существенные продвижения в области из-

учения механизмов, индуцирующих симптоматику СРК, к 
настоящему моменту единой этиопатогенетической модели 
формирования рассматриваемой патологии не  существует. 
В  последние 10–15 лет активно изучалась потенциальная 
взаимосвязь СРК с изменениями микрофлоры толстой 
кишки. С современных позиций кишечная микробиота 
представляет собой высокоорганизованную систему, реа-
гирующую качественными и количественными сдвигами на 
различные состояния организма, обладающую чрезвычайно 
высоким метаболическим потенциалом и играющую значи-
мую роль в развитии патологии органов пищеварения [15]. 
Связь СРК с нарушением микрофлоры строится на поисках 
прямых и непрямых доказательств. Прямые доказательства 
основываются на идентификации различных представите-
лей тонкокишечной и фекальной флоры и количественной 
их оценке. Считается, что именно разнообразный, но ста-
бильный состав микрофлоры кишечника является опреде-
ляющим для здорового его функционирования [13].

К настоящему времени многими авторитетными специ-
алистами высказано предположение, что микрофлора тол-
стой кишки у пациентов с СРК характеризуется дисбиозом, 
что приводит к увеличению ферментации, избыточному 
газообразованию и развитию характерных для заболевания 
симптомов [13]. Дисбиоз – это негативные качественные и 
количественные изменения микробиома кишечника, при-
водящие к нарушению иммунного гомеостаза, альтерациям 
метаболической активности, регрессии колонизационной 

Нет данных
0–4,9%
5,0–9,9%

Рис. 1. Глобальная распространенность СРК (Рим-IV) [6].

Пациент с клиническими признаками СРК 
(боль в животе + диарея/запор)

Рецидивирующие боли в животе по крайней мере 
1 день в неделю в течение последних 3 мес, 
ассоциированные с 2 и более следующими 
критериями:
• дефекацией;
• изменением частоты стула;
• изменением формы стула

Соответствие Римским критериям 
IV пересмотра

Нет

Нет

Да

Да

Наличие симптомов «тревоги»:
• Немотивированное похудение
• Ночная симптоматика
• Манифестация в возрасте >50 лет
• ВЗК или колоректальный рак у родственников
• Недавнее применение антибиотиков
• Ректальные кровотечения

Скрининг:
• Клинический анализ крови, мочи
• СРБ
• ТТГ
• Копрология + на скрытую кровь
• Токсины А и В к Clostridium difficile
• IgA + IgG к тканевой трансглутаминазе
• Дыхательная диагностика СИБР
• УЗИ, эндоскопические методы исследования

СРК

Нет отклонений

Исключить другие заболевания: 
Онкологическое поражение кишечника и органов 
малого таза, ВЗК, СД, синдром избыточного 
бактериального роста, непереносимость лактозы, 
целиакия, внешнесекреторная недостаточность 
поджелудочной железы и др.

Есть отклонения

Примечание. ВЗК – воспалительные заболевания кишечника, СД – сахарный диабет, СРБ – С-реактивный белок, ТТГ – тиреотропный гормон, УЗИ – ультразвуковое исследование.

Рис. 2. Алгоритм диагностики СРК.
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резистентности [16, 17]. Метагеномный анализ полостной 
кишечной микробиоты у пациентов с СРК демонстрирует 
различные паттерны изменений в зависимости от подтипа 
заболевания. Так, микробиота пациентов с СРК с преобла-
данием диареи (СРК-Д) характеризуется снижением раз-
нообразия. При этом отмечается достоверное количествен-
ное снижение семейств Ruminococcaceae, Erysipelotrichaceae, 
Methanobacteriaceae (p<0,006) [18]. В недавнем систематиче-
ском обзоре в 5 из 7 исследований показано значительное 
снижение уровня Bifidobacterium у пациентов с СРК. Боль-
шинство исследований также показывает, что снижение 
Bifidobacterium наблюдается у пациентов с СРК независи-
мо от типа [19]. Проспективное исследование J. Tap и со-
авт. (2017 г.) с участием 110 пациентов с СРК показало, что 
степень тяжести заболевания отчетливо коррелировала с 
микробиотической сигнатурой, характеризующейся сниже-
нием микробного разнообразия и снижением распростра-
ненности Methanobacteriales и Prevotella [20]. К изменениям 
микробиоты у пациентов с СРК, особенно у лиц с СРК-Д, 
также можно отнести синдром избыточного бактериаль-
ного роста в тонкой кишке (СИБР), характеризующийся 
увеличением числа нормальной микробной флоры и/или 
появлением микрофлоры патологического типа в тонкой 
кишке [21]. Метаанализ B. Chen и соавт. (2018 г.), обобщив-
ший результаты 50 исследований (8398 пациентов с СРК, 
1432 лица контроля), подтвердил, что СИБР многократно 
чаще выявляется у больных с СРК (отношение шансов – 
ОШ 4,7, 95% ДИ 3,1–7,2) [22].

Важным и общепризнанным фактором риска СРК явля-
ются перенесенные острые желудочно-кишечные инфек-
ции, способствующие негативным изменениям кишечного 
микробиома [13, 21]. На сегодняшний день постинфекци-
онный СРК (ПИ-СРК) представляет собой одну из обще-
признанных форм этого заболевания, которая по своей 
симптоматике напоминает СРК-Д, но обычно имеет острое 
начало после эпизода инфекционного гастроэнтерита [13]. 
В роли каузативного агента ПИ-СРК выступают бакте-
риальные, вирусные и простейшие патогены. Согласно 
одному из метаанализов F. Klem и соавт. (2017 г.) общая 
распространенность СРК в течение года после инфекцион-
ного энтерита составила 10,1% (95% ДИ 7,2–14,1), а спустя 
12 мес – 14,5% (95% ДИ 7,7–25,5) [23].

Релевантность изменений кишечной микробиоты в гене-
зе симптоматики СРК подчеркивается исследованиями, де-
монстрирующими негативное влияние новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19 на течение заболевания [24,  25]. 
Так,  одномоментное исследование методом структуриро-
ванного онлайн-интервью (5157 респондентов) показало, 
что у 31,9% пациентов с СРК отмечалось ухудшение симпто-
матики во время пандемии [25]. В другой работе продемон-
стрировано, что после перенесенной инфекции COVID-19 
у 5,3% ранее здоровых лиц наблюдается дебют СРК (среди 
последних у 60% развивается вариант заболевания с преоб-
ладанием диареи, у 20% – с запором, еще у 20% – недиффе-
ренцированный вариант) [26]. Показано, что и у пациентов 
с СРК, и у лиц, перенесших COVID-19, наблюдаются одно-
направленные изменения состава кишечной микробиоты: 
снижается бактериальное α-разнообразие, повышается уро-
вень условно-патогенных микроорганизмов, а также умень-
шается доля комменсалов [27, 28].

Современные принципы терапии СРК
К основным целям терапии пациентов с СРК относят 

достижение клинической ремиссии, восстановление соци-
альной активности, а также улучшение или нормализацию 
качества жизни больного [1, 12, 13].

При коррекции образа жизни пациента с СРК следует 
рекомендовать постепенное умеренное повышение физи-
ческой активности, так как избыточная или непривычная 
для данного пациента нагрузка может, напротив, стать 

причиной возникновения болевого абдоминального син-
дрома [13]. В ряде исследований, включая работы контро-
лируемого дизайна, показано, что умеренные аэробные на-
грузки способствуют регрессу выраженности симптомов 
СРК, улучшению качества жизни пациентов, а также сни-
жению провоспалительных цитокинов и маркеров оксида-
тивного стресса в плазме крови [29–31].

Диетотерапия является важным элементом лечения па-
циентов с СРК. Согласно последним клиническим реко-
мендациям Российской гастроэнтерологической ассоци-
ации (РГА) и Ассоциации колопроктологов России (АКР) 
по диагностике и лечению СРК (2021 г.) диета пациенту 
с СРК должна быть подобрана индивидуально путем ис-
ключения продуктов, вызывающих усиление симптомов 
заболевания (элиминационная диета) [12]. Всем больным 
с СРК следует принимать пищу регулярно в специально 
отведенное для этого время, избегать приема пищи в спеш-
ке, в процессе работы; не пропускать приемы пищи и не 
допускать длительных перерывов между ними; вести «пи-
щевой дневник» для выявления продуктов, употребление 
которых приводит к усилению симптомов заболевания. 
Пациентам с диарейным и смешанным вариантами СРК 
возможно назначение аглютеновой диеты [12]. Совершен-
ствование подходов к диетотерапии СРК на основе дока-
зательной медицины привело к актуализации применения 
у этой категории больных диеты со сниженным содержа-
нием FODMAP (продукты с высоким или избыточным 
содержанием фруктозы, лактозы, фруктанов, галактанов, 
полиолов) [13]. Метаанализ J. Dionne и соавт. (2018 г.) пока-
зал, что рассматриваемый тип диетотерапии способству-
ет регрессу симптоматики заболевания (ОШ 0,69, 95% ДИ 
0,54–0,88) [32].

Фармакотерапия СРК должна носить дифференцирован-
ный характер в зависимости от подтипа заболевания  [1]. 
В  силу наибольшей значимости в клинической картине 
СРК болевого абдоминального синдрома ведущее место в 
фармакотерапии отводится спазмолитикам (гиосцина бу-
тилбромид, мебеверин, пинаверия бромид, альверина ци-
трат, тримебутин и др.). Согласно результатам метаанали-
за 23  рандомизированных контролируемых исследований 
(1888 пациентов) спазмолитики оказались эффективнее 
плацебо при улучшении общего состояния пациента с ОШ 
2,13 (95% ДИ 1,77–2,58) [33]. В другом метаанализе показано, 
что спазмолитики значительно эффективнее плацебо в раз-
решении абдоминальной боли у пациентов с СРК (ОШ 1,52, 
95% ДИ 1,28–1,80) [34]. Пациентам с СРК-Д рекомендуется 
назначение противодиарейных препаратов различных ме-
ханизмов действия (лоперамид, Смектит диоктаэдрический, 
рифаксимин – при ассоциированном СИБР). Также обосно-
ванно назначение Saccharomyces boulardii CNCM I-745 при 
СРК-Д, когда необходимость в других противодиарейных 
препаратах может не возникнуть. Пациентам с СРК с преоб-
ладанием запоров (СРК-З) рекомендовано назначение сла-
бительных, увеличивающих объем кишечного содержимого 
(псиллиум), или осмотических слабительных (полиэтилен-
гликоль, макрогол, лактулоза и лактитол) [12, 13, 35].

Современные данные о нарушениях в кишечной микро-
биоте при СРК вызвали широкий интерес к новым подхо-
дам в терапии, включая применение пробиотиков у этого 
контингента пациентов. Согласно последним клиническим 
рекомендациям РГА и АКР по диагностике и лечению СРК 
(2021 г.) пациентам с СРК рекомендуется назначение про-
тиводиарейных препаратов биологического происхожде-
ния, регулирующих равновесие кишечной микрофлоры, 
или биологически активных добавок к пище – пробиоти-
ков для облегчения боли в животе, нормализации частоты 
и консистенции стула (уровень убедительности рекомен-
даций – A; уровень достоверности доказательств – 2) [12].

Ранний метаанализ, обобщивший результаты 43 рандо-
мизированных контролируемых исследований, показал, что 
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пробиотики эффективнее плацебо в разрешении симпто-
матики СРК (относительный риск 0,79, 95% ДИ 0,70–0,89), 
оказывают положительное влияние на общие симптомы 
СРК, боль в животе и метеоризм [36]. Метаанализ Y. Zhang 
и соавт. (2016 г.) также продемонстрировал, что терапия с 
применением пробиотиков значительно эффективнее пла-
цебо в купировании симптоматики СРК (ОШ 1,82, 95% ДИ 
1,27–2,60), а также способствует улучшению качества жиз-
ни пациентов (стандартизированная разница средних: 0,29, 
95%  ДИ 0,08–0,50) [37]. Последние метааналитические ра-
боты подтвердили положительное влияние пробиотиков на 
симптоматику СРК, однако этот эффект зависит от входя-
щих в состав пробиотиков штаммов [38, 39].

Недавно опубликованная резолюция Экспертного сове-
та «Определение показаний к назначению пробиотиков у 
пациентов с синдромом раздраженного кишечника», со-
стоявшегося 18 марта 2022 г. в Москве под председатель-
ством главного внештатного специалиста гастроэнтеро-
лога Минздрава России, президента Межрегиональной 
общественной организации «Научное сообщество по со-
действию клиническому изучению микробиома человека», 
академика РАН В.Т. Ивашкина, выделила основные пози-
ции по применению пробиотиков у пациентов с СРК [40]:

1.  Изменение состава и функции кишечной микробиоты – 
неотъемлемая часть патогенеза СРК. Назначение про-
биотиков с доказанной эффективностью и отвечающих 
современным требованиям – обоснованная стратегия 
оптимизации лечения таких больных.

2.  Клиническая эффективность пробиотиков при СРК 
должна быть обеспечена на основании специфичности 
входящих в их состав штаммов, должного количества 
колониеобразующих единиц микроорганизмов, опти-
мальной формы выпуска для доставки пробиотиче-
ских клеток в толстую кишку и соответствующих доз 
препарата, а также подтверждаться надлежащими кли-
ническими исследованиями.

3.  Определенные пробиотические штаммы (включая 
штаммы Bifidobacterium longum 35624 и S. boulardii 
CNCM I-745) доказали свою эффективность в норма-
лизации частоты и консистенции стула. 

4.  Пробиотический штамм B. longum 35624 доказал свою 
эффективность в купировании таких симптомов, как 
абдоминальная боль и вздутие живота, а также в повы-
шении качества жизни у больных с СРК.

Действительно, на настоящий момент среди всех пробио-
тиков наилучшая доказательная база эффективности при 
СРК имеется у штамма B. longum 35624 (Симбиозис Альфло-
рекс®), а также S. boulardii CNCM I-745 (Энтерол). В крупном 
проспективном исследовании FLORAVIE (n=233) назна-
чение пробиотического штамма B. longum  35624 (Симби-
озис Альфлорекс®) в дозе 109  КОЕ в день на протяжении 
30 дней не только уменьшало выраженность симптомов 
СРК, но и улучшало качество жизни пациентов. Наиболее 
заметная динамика наблюдалась у больных с более тяже-
лым течением СРК: в группе больных с легким течением 
заболевания улучшение отметили 9,1% пациентов, с уме-
ренным  – 28,6%, с тяжелым течением – 49,1% испытуе-
мых [41]. Недавно завершенное исследование в российской 
популяции пациентов с СРК продемонстрировало способ-
ность B. longum 35624 влиять на симптомы СРК уже через 
14  дней применения, при этом пролонгированный курс 
приема (в течение 3 мес) продемонстрировал более высо-
кую эффективность с положительной динамикой симпто-
мов СРК, данных индекса висцеральной чувствительности, 
тяжести течения и влияния на качество жизни по сравне-
нию с курсом длительностью 1 мес. Также показано, что 
продленный курс приема B. longum 35624®в течение 3 мес 
позволил получить более выраженный клинический ответ 
по результатам основных параметров в сравнении с обыч-
ной длительностью курса приема данного пробиотика во 
всех контрольных точках программы, включая 1 мес по-
сле отмены приема пробиотика [42]. Применение данного 
пробиотического штамма рекомендовано Всемирной ор-
ганизацией гастроэнтерологов, Научным сообществом по 
содействию клиническому изучению микробиома челове-
ка и РГА для лечения симптомов СРK. 

Таким образом, подключение пробиотиков к комплекс-
ной терапии СРК возможно уже на инициальном этапе 
ведения пациентов с данной патологией для интенсифи-
кации регресса клинических проявлений (рис. 3). Особен-

• S. boulardii CNCM I-745 (первые 7–4 дней)
• B. longum 35624 (минимум 4 нед) 

Пациент с СРК

Немедикаментозная
терапия

• Построение доверительных отношений «врач–пациент»
• Элиминационная диета ± FOODMAP-диета
• Умеренное повышение физической активности

Подтип СРК

СРК-Д СРК-З

Купирование абдоминальной боли
• Спазмолитики (гиосцина бутилбромид, мебеверин, пинаверия бромид, альверина цитрат, 
    тримебутин)/STW-5
• Антидепрессанты ± нейролептики (при недостаточной эффективности спазмолитиков)

Базовая
фармакотерапия Купирование диареи

• Лоперамид/Смектит диоктаэдрический/
    рифаксимин (при ассоциированном СИБР)
• Масляная кислота

Купирование запора
• Псиллиум/осмотические слабительные 
    (полиэтиленгликоль, макрогол, лактулоза, 
    лактитол)/бисакодил/прукалоприд 
    (при неэффективности других препаратов)

Пробиотическая
терапия

• B. longum 35624 (минимум 4 нед)

Рис. 3. Современный алгоритм терапии СРК.



ОБЗОР

CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(5):336–342.340

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.5.202131

но такая тактика оправдана в случаях предполагаемого и 
доказанного ПИ-СРК, в рамках генеза которого особенно 
релевантны дисбиотические изменения кишечника [43]. 
Наш собственный клинический опыт, представленный се-
рией наблюдений за пациентами с дебютом и рецидивами 
СРК после перенесенной инфекции COVID-19, позволяет 
говорить об эффективности применения пробиотических 
штаммов B. longum 35624 и S. boulardii CNCM I-745 у этой 
непростой категории больных. 

Заключение
СРК является крайне распространенным заболеванием, 

поражающим лиц трудоспособного возраста и значитель-
но снижающим качество жизни. Альтерации кишечной 
микробиоты рассматриваются как один из основных меха-
низмов генеза СРК, что определяет необходимость исполь-
зования пробиотиков с доказанной эффективностью как 
важную часть комплексной терапии данного заболевания. 
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Представления врачей-гастроэнтерологов  
о препаратах, модулирующих кишечную микробиоту: 
результаты исследования в фокус-группах
О.В. Головенко1, А.О. Головенко2
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Аннотация
Цель. Изучить представления гастроэнтерологов о препаратах, влияющих на кишечную микрофлору.
Материалы и методы. Для изучения паттернов назначения препаратов, регулирующих кишечную микрофлору, при хронических заболе-
ваниях желудочно-кишечного тракта проведено качественное исследование в фокус-группах. В него включали только гастроэнтерологов 
амбулаторного звена, не менее 3 лет занимающихся практическим ведением пациентов с синдромом раздраженного кишечника, неослож-
ненной дивертикулярной болезнью с клиническими проявлениями и избыточным бактериальным ростом в тонкой кишке. 
Результаты. Врачи воспринимают неабсорбируемый антибиотик рифаксимин-альфа как основной препарат для лечения перечисленных 
заболеваний, они информированы о его низкой биодоступности и возможности повторного применения. В то же время при выраженных 
клинических симптомах часть врачей склонны назначать системные антибиотики до подтверждения гнойных или воспалительных осложне-
ний. Это связано с ошибочным восприятием системных антибиотиков как заведомо более эффективных препаратов, чем неабсорбируемые 
антибиотики. При выборе препарата важно учитывать риск антибиотикоассоциированной диареи и негативных изменений микрофлоры, а 
также возможность назначения пациентам с сопутствующими заболеваниями.
Заключение. Опрошенные врачи-гастроэнтерологи считают рифаксимин альфа (Альфа Нормикс) наиболее подходящим препаратом, который 
помогает в рутинной практике достичь требуемого результата с минимальным риском нежелательных явлений. Многие участники исследова-
ния скептически относятся к эффекту пробиотиков в связи с отсутствием доказательной базы, но подчеркивают их безопасность и запрос на 
назначение пробиотиков, исходящий от пациентов. Не все врачи имеют представление о метабиотиках. Пребиотики, препараты пищевых воло-
кон, воспринимаются как средства, воздействующие и на частоту стула, и на кишечную микрофлору. Часть специалистов обеспокоены регистра-
цией пребиотиков и пробиотиков в качестве биологически активных добавок, поскольку это может вызывать непонимание у пациентов. Вы-
явленные представления о препаратах могут быть использованы при обучении гастроэнтерологов и разработке клинических рекомендаций.
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Aim. To study the opinions of gastroenterologists about drugs affecting the intestinal microflora.
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microflora in chronic gastrointestinal diseases. The survey included only outpatient gastroenterologists who managed patients with irritable bowel 
syndrome, an uncomplicated diverticular disease with clinical manifestations and excessive bacterial growth in the small intestine for at least 3 years. 
Results. Physicians perceive the non-absorbable antibiotic rifaximin alpha as the drug of choice for treating these diseases; they are aware of its 
low bioavailability and suitability for repeated use. However, with severe clinical symptoms, some doctors tend to use systemic antibiotics before 
infectious or inflammatory complications are confirmed. It is due to the erroneous perception of systemic antibiotics as obviously more effective 
drugs than non-absorbable antibiotics. When choosing a drug, it is essential to consider the risk of antibiotic-associated diarrhea, adverse changes in 
the microflora, and the patient's comorbidities.
Conclusion. Surveyed gastroenterologists consider rifaximin alfa (Alfa Normix) the most suitable drug that helps in routine practice achieve the 
desired result with a minimum risk of adverse events. Many study participants are skeptical about the effect of probiotics due to the lack of evidence 
but emphasize their safety and the request for probiotics from patients. Not all doctors are aware of metabiotics. Prebiotics and dietary fibers are 
perceived as agents that affect both the intestinal microflora and the stool frequency. Some healthcare professionals are concerned about prebiotics 
and probiotics registered as dietary supplements, which can cause patient misunderstandings. Identified opinions about such agents can be used in 
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Введение
Воздействие на кишечную микрофлору при помощи 

диеты и лекарственных препаратов составляет осно-
ву современного лечения многочисленных заболеваний 
 желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1], включая синдром 
раздраженного кишечника (СРК), синдром избыточного 
бактериального роста в тонкой кишке (СИБР) и дивер-
тикулярную болезнь (ДБ). При этом, несмотря на доступ-
ные клинические рекомендации, частота использования 
системных и невсасываемых кишечных антибиотиков, 
про- и пребиотиков заметно различается в лечебных уч-
реждениях. Проблема несоответствия реальной практики 
клиническим рекомендациям может быть связана как с не-
совершенством последних [2], так и с личными представ-
лениями гастроэнтерологов о конкретных группах препа-
ратов для модуляции кишечной микрофлоры. 

При использовании количественных методов исследо-
вания сложно оценить, как именно врач выбирает группу 
препаратов, информирует пациентов о лечебных и неже-
лательных эффектах и представляет себе их механизм. 
 Изучить мотивацию, ход мысли врача позволяют каче-
ственные исследования, признаваемые высокоэффектив-
ным методом не только в поведенческой психологии и со-
циологии, но и в здравоохранении [3]. Такие исследования 
ставят целью ответить не на вопросы «Когда?» и «Сколь-
ко?» (поддающиеся количественной оценке), а на вопросы 
«Почему?» и «Как?» Разновидностью таких работ являются 
исследования в фокус-группах, при которых интервьюер 
задает открытые вопросы целевой аудитории, участники 
обсуждают варианты между собой, а затем исследователь 
группирует ответы по частоте, определяя наиболее попу-
лярные представления изучаемой группы [4].

Цель исследования – изучение и анализ представления 
врачей-гастроэнтерологов о препаратах, влияющих на ки-
шечную микрофлору.

Материалы и методы
В ходе исследования проведены интервью в фокус-груп-

пах среди гастроэнтерологов Волгограда, Ижевска, Казани, 
Нижнего Новгорода, Ростова-на-Дону, Санкт-Петербурга, 
Саратова и Москвы. Приглашения для участия в исследо-
вании рассылались исключительно врачам со стажем рабо-
ты 3 года и более, ведущим амбулаторный прием в качестве 
гастроэнтерологов в коммерческих и/или муниципальных 
лечебно-профилактических учреждениях. К исследованию 
допускались только гастроэнтерологи, подтверждавшие, 
что ведут прием пациентов с СИБР, ДБ и/или СРК. 

Врачей в зависимости от региона проживания объеди-
нили в 4 фокус-группы по 5 человек. Каждый мог слышать 
ответы других участников данной фокус-группы и всту-
пать в дискуссию. Исследование проводилось с ноября по 
декабрь 2022 г. Врачам задавали открытые вопросы: «Ка-
кие лекарства для изменения кишечной микрофлоры вы 
используете и почему?», «Как вы принимаете решение о 
назначении невсасываемого антибиотика?» или «Как вы 
рассказываете пациенту о пробиотиках?»

Были поставлены следующие задачи:
•  Описать, какие группы препаратов, воздействующих на 

кишечную микрофлору, выделяют гастроэнтерологи.
•  Оценить, какие препараты каждой группы врачи рас-

сматривают в качестве основных или вспомогательных 
и при каких заболеваниях назначают.

•  Описать восприятие преимуществ и недостатков ка-
ждой группы препаратов врачами-гастроэнтерологами.

•  Сопоставить представления гастроэнтерологов с опу-
бликованными клиническими исследованиями и ре-
комендациями экспертных сообществ по применению 
лекарств, влияющих на кишечную микрофлору.

В описание исследования включены ответы некоторых 
интервьюируемых врачей. 

Результаты
Разделение препаратов на группы. В ходе опроса 

гастро энтерологи выделили 3 группы препаратов, влияю-
щих на кишечную микрофлору (указаны все использован-
ные термины): 

•  системные антибиотики, всасывающиеся антибиотики;
•  невсасывающиеся антибиотики, кишечные антибиоти-

ки, кишечные антисептики, местные антибиотики;
•  пребиотики, пробиотики, метапребиотики, метабиотики.
Для большинства опрошенных наиболее важным было 

подчеркнуть разницу между всасывающимися и невса-
сывающимися антибиотиками: «Это именно невсасываю-
щиеся антибиотики, которые нужны, когда идет процесс 
только в кишечнике: при колитах, в постковидных состо-
яниях. У них нет системных побочных тяжелых эффектов, 
с которыми можно столкнуться при использовании обыч-
ных антибиотиков». Большинство опрошенных указывали 
на простоту в назначении этой группы препаратов, в ос-
новном благодаря возможности предотвратить побочные 
эффекты и назначить повторный прием: «Они подобраны 
под кишечную флору. Это профилактика СРК, кишечных 
осложнений при острых вирусных инфекциях – их можно 
назначать курсами от 5 до 14 дней, к ним нет привыкания. 
Они быстро снимают симптоматику».

Следует отметить, что, сообщая о длительности на-
значаемой терапии, врачи упоминали как полноценные 
курсы, так и непродолжительное лечение (например, пя-
тидневный прием). Разделение антибиотиков по группам 
не вызывало у участников затруднений, а при описании 
препаратов 3-й группы не все могли обозначить разницу 
между пребиотиками и метабиотиками: «Метабиотики – 
это продукты жизнедеятельности бактерий. Это не живые 
микроорганизмы, а именно компоненты для питания соб-
ственной микрофлоры. И вроде бы эти препараты доходят 
до терминального отдела кишечника и стимулируют рост 
собственной микрофлоры».

Не все врачи могли четко описать механизм действия 
пробиотиков, часто использовали неконкретные формули-
ровки: «Если мы улучшаем обменные процессы и стимули-
руем собственную флору, то это будут преимущественно 
пробиотики и масляная кислота. Для восстановления соб-
ственных резервов, скажем так, для долечивания». «Пре-
биотики развивают вашу собственную флору и тем самым 
улучшают усвояемость, если можно так сказать, комплаенс 
микрофлоры в собственном кишечнике».

Достоинства и недостатки препаратов. Врачам пред-
ложили распределить группы препаратов на условной кар-
те, отражающей баланс между безопасностью и эффектив-
ностью. Усредненное распределение представлено на рис. 1.

Системные антибиотики
Среди системных антибиотиков наиболее часто упоми-

нались ципрофлоксацин, метронидазол и амоксициллин. 

Лечение

Эффективность

Долечивание/
профилактика

Системные антибиотики, 
всасываемые антибиотики

Невсасываемые антибиотики, 
кишечные антисептикиБезопасность

Пребиотики

Метабиотики

Пробиотики

Рис. 1. Позиционирование препаратов врачами в зависимо-
сти от эффективности, безопасности и целей применения.
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В качестве показаний к их применению гастроэнтерологи в 
основном называли не конкретные диагнозы, а симптомы: 
«Температура, рвота, тошнота… Когда необходимо систем-
ное действие на инфекционный процесс». В целом врачи 
были склонны выбирать системные, а не местно действую-
щие антибиотики при выраженной клинической картине: 
«При ярких обострениях из-за хеликобактера, при хрони-
ческих холециститах, хронических колитах, бактериаль-
ных инфекциях».

При этом подчеркивалось, что назначение этого класса 
лекарств часто вынужденное. Риск вызвать нежелательные 
реакции должен быть оправдан или выраженными сим-
птомами, или сочетанием нескольких заболеваний: «По-
бочные эффекты часто возникают. Поэтому даем всегда по 
показаниям – обострение дивертикулеза, холецистит. Лей-
коцитурия в моче при сочетании с СИБР. Вначале назна-
чают системный антибиотик, потом местный, невсасыва-
ющийся». Все врачи отмечали многочисленные побочные 
эффекты: «Это и дисбактериоз, и антибиотикоассоцииро-
ванный колит. Плюс еще грибковые инфекции – кандидо-
зы тоже могут быть после системных антибиотиков». 

Несмотря на это, часть врачей объясняли назначение: 
«Есть действие на флору в других органах. Например, ме-
тронидазол может влиять на зрительный анализатор, вы-
зывать головную боль. Соответственно, переносимость 
лечения другая. Об этом надо помнить. С другой стороны, 
удобно, когда мы можем сразу несколько проблем решить в 
ведении одного пациента, если процесс системный».

В целом системные антибиотики, в том числе при хро-
нических заболеваниях ЖКТ с функциональным ком-
понентом (СРК, ДБ), воспринимались врачами как менее 
безопасная, но более эффективная альтернатива невса-
сывающимся антибиотикам. Часть врачей допускали, что 
перед использованием безопасных невсасывающихся пре-
паратов или пробиотиков/пребиотиков можно назначить 
системный препарат: «Пациентам с СИБР или ДБ в пери-
од обострения при наличии острого состояния в качестве 
мощного старта».

Невсасывающиеся антибиотики/кишечные 
антисептики

Эту категорию препаратов большинство врачей считают 
основной в своей практике, сообщая, что назначают чаще 
системных благодаря лучшей переносимости, скорости 
эффекта и дополнительному положительному влиянию на 
микрофлору. Описывая показания к лечению, врачи чаще 
называли конкретные диагнозы (СРК, СИБР, ДБ), а также 
уверенно описывали портрет пациента, нуждающегося в 
лечении невсасывающимися антибиотиками: «При объек-
тивном осмотре – вздутый живот, бурчащая кишка вокруг 
пупка. СИБР, например. У этих пациентов, как правило, 
длительный гастроэнтерологический анамнез, и антими-
кробная обработка кишечника здесь обязательно нужна».

Врачи практически без исключений воспринимали не-
всасывающиеся антибиотики и кишечные антисептики 
как способ быстро купировать обострение хронического 
заболевания, а не только острую кишечную инфекцию: 
«Невсасывающийся антибиотик – и для профилактики, и 
для обострений легкой и средней степени тяжести, но и 
при кишечных инфекциях отлично работает. Можно упо-
треблять его несколькими курсами в течение квартала, 
этот препарат точно сработает». 

Наиболее часто упоминаемыми лекарственными сред-
ствами этого класса являлись рифаксимин-альфа и ни-
фуроксазид. Однако, говоря о лечении хронических за-
болеваний (СРК, ДБ), подавляющее большинство врачей 
упоминали исключительно рифаксимин-альфа. Участники 
объясняли это его упоминанием в клинических рекомен-
дациях: «Все должно быть законно. Этот препарат одо-
брен, рекомендован ведущими гастроэнтерологическими 

ассоциациями не только России, но и мира. Надежный, 
изученный». «[Рифаксимин-альфа] есть в клинических ре-
комендациях по СРК, то есть у пациента не будет причин 
сомневаться в назначении. Есть исследования, которые до-
казывают, что рифаксимин-альфа приводит к улучшению 
качества жизни пациентов с СРК».

Большинство врачей подчеркивали возможность по-
вторного применения рифаксимина-альфа благодаря 
низкому риску бактериальной резистентности и низкой 
биодоступности: «Мы можем его достаточно часто исполь-
зовать. Считается, что резистентность к нему пока что не 
вырабатывается». «Можно его длительно принимать, даже 
пожизненно при циррозе печени. И циклическую терапию 
тоже назначаем».

К ключевым достоинствам данной группы препаратов 
врачи относили отсутствие всасывания, хорошую перено-
симость, скорость действия, а также возможность свободно 
применять для лечения хронических (а не острых) заболе-
ваний ЖКТ: «Минимальная биодоступность – это основ-
ное. У  нас очень много коморбидных пациентов, которые 
вынуждены принимать по другим нозологиям целый ряд 
препаратов… А здесь нет взаимодействия ни с чем».

Часть гастроэнтерологов выделяли рифаксимин-альфа 
в группе невсасывающихся препаратов в связи с его эу-
биотическим свойством, противопоставляя остальным 
антибиотикам и антисептикам: «Не влияет на кишечную 
микрофлору отрицательно. Наоборот, даже стимулирует 
рост лактобактерий. Не способен вызывать дисбактериоз». 
Часть врачей, знакомых с особенностью рифаксимина- 
альфа, упоминали его другие формы: «Не только альфа, 
но и еще два вида рифаксимина не всасываются. А есть ли 
препараты с другими видами рифаксиминов? Может быть, 
дженерик будет одну из них содержать?».

При этом большинство врачей заявляли о готовности 
применять другие формы рифаксимина только после пу-
бликации исследований, доказывающих их эффективность: 
«Это форма альфа, кристаллическая. Она доказана. А вот 
остальные, скорее всего, всасываются и оказывают систем-
ное действие. Нет исследований, которые доказывают, что 
другие формы рифаксимина могут не всасываться и демон-
стрировать эффект у пациентов с СРК». «В перспективе луч-
ше именно этот препарат, который клинически проверен, с 
хорошей доказательной базой, чем непонятно какой. Я не 
думаю, что пациент захочет экспериментировать».

Пробиотики и пребиотики
Выделить конкретный про- или пребиотик в качестве 

наиболее популярного не удалось. Большинство врачей 
перечисляли по несколько препаратов, объясняя свой вы-
бор не столько исследованиями эффективности, сколько 
личным опытом, известностью среди пациентов или удоб-
ством хранения: «Иногда приходится назначать методом 
подбора, скажем так. Вообще, эти препараты в большей 
степени используются как долечивание, нормализация».

Участники исследования, скептически относящиеся к 
пробиотикам, подчеркивали важность питания и дополни-
тельного приема субстрата для роста нормофлоры: «Про-
биотики разрушаются, не доходят до конца… а пребиоти-
ки уже сто процентов будут стимулировать собственную 
 микрофлору и дойдут. Это питательная среда, которая под-
ращивает вашу собственную биоту». «Фибраксин как пре-
биотик больше нравится, чем пробиотики… если мы уж 
подавили бактерии, то лучше выращивать то, что у нас есть».

Не высказываясь однозначно против пробиотиков, 
участники оценивали клиническую эффективность как 
невысокую, однако упоминали, что пациенты имеют за-
прос на назначение пробиотиков: «Особенно лечебного 
эффекта от них не вижу. А комфортность пациента – да. 
И психотерапевтический эффект у них тоже имеется, по-
тому что люди верят в то, что им станет лучше». При этом 
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врачи преимущественно признавали терапию пробиоти-
ками безопасной и часто упоминали ее для поддерживаю-
щего лечения СРК: «Пациенты ходят по врачам уже давно, 
много лечатся и хотят, чтобы было безопасно, и эффект 
чувствовался быстрее. После антибиотика можно доба-
вить пребиотики».

Многие врачи сомневаются в эффективности монотера-
пии пробиотиками: они заявляли о преимуществах комби-
нированного лечения с добавлением пребиотиков, пищевых 
волокон. Дополнительным аргументом при назначения ком-
бинированной терапии чаще всего являлась необходимость 
регулировать консистенцию и частоту стула: «Фибраксин 
как пребиотик и как метабиотик больше нравится, чем про-
биотики». «Вообще, рекомендуют же 30 г в сутки пищевых 
волокон, мы все их не можем получить с пищей, поэтому я 
всегда рекомендую дополнительно в лекарственном виде 
один раз в день, и ни о чем не думать. Но также для лечения 
запоров, больше у молодых, не у пожилых».

Большинство участников подчеркивали универсальное 
действие препаратов пищевых волокон, описывая их и как 
пребиотики, и как средства лечения запора, и как регуля-
торы консистенции стула: «Фибраксин позиционируют не 
как слабительное, а как нормализатор стула, то есть и за-
пор нормализуется, и понос устранится».

К неожиданным недостаткам про- и пребиотиков некото-
рые доктора отнесли регистрацию препаратов как биологи-
чески активных добавок, что может порождать недоверие со 
стороны пациента: «Пациенты боятся биологически актив-
ных добоавок, даже витаминов и пробиотиков. Пациентка 
неприятно удивилась, почему ей назначен БАД».

Обсуждение
Системные антибиотики имеют ограниченное приме-

нение при лечении хронических заболеваний в амбула-
торной гастроэнтерологической практике. При ДБ по-
требность в их назначении возникает лишь при развитии 
дивертикулита, то есть менее чем у 5% людей со сформи-
ровавшимися дивертикулами [5]. При этом около 15% 
лиц с дивертикулезом имеют функциональные расстрой-
ства, ассоциированные с изменениями толстокишечной 
микрофлоры, в связи с чем действующие руководства 
предписывают использовать циклическую терапию не-
всасывающимся анти биотиком рифаксимином-альфа [6]. 
Длительность цикла должна составлять 7 дней, с ежеме-
сячным повторением на протяжении года. Рекомендации 
по лечению СИБР [7] допускают назначение системных 
антибиотиков, как правило при неэффективности рифак-
симина-альфа. Кроме того, в качестве причины СИБР у 
части пациентов рассматривают расстройства моторики. 
Применение системных антибиотиков является доказан-
ным фактором риска развития СРК [8].

Терминологические ошибки интервьюируемых гастро-
энтерологов могут объясняться схожим предполагаемым 
результатом действия всех 3 типов препаратов. Предпо-
лагается, что введение живых бактерий (пробиотиков) 
должно привести к изменению состава метаболитов, про-
дуцируемых кишечной микрофлорой. Эти метаболиты, в 
частности короткоцепочечные жирные кислоты, можно 
вводить в виде препаратов (метабиотиков), однако такой 
подход сопряжен с трудностями при доставке вещества 
в толстую кишку. В связи с этим перспективным пред-
ставляется применение пребиотиков – пищевых волокон, 
которые стимулируют рост желательной кишечной ми-
крофлоры и, как следствие, метаболитов, регулирующих 
иммунный ответ и моторику толстой кишки [9].

Диагнозы, обозначенные докторами в качестве показа-
ний к назначению системных антибиотиков, нередко ис-
пользуются как предварительные при обострении функци-
ональных расстройств. Так, «хроническим колитом» часто 
обозначают СРК, а «бескаменным холециститом» – функ-

циональную билиарную боль. Описанным в литературе 
когнитивным искажением у врачей-гастроэнтерологов 
является представление о функциональных расстройствах 
как о состояниях с менее выраженными симптомами, чем 
при органических заболеваниях [10]. При этом качество 
жизни и интенсивность кишечных симптомов при СРК, 
например, оказываются сопоставимы с этими показателя-
ми при болезни Крона [11], а ДБ при многолетнем течении 
снижает качество жизни даже при отсутствии диверти-
кулита и его осложнений [12]. Таким образом, при отсут-
ствии объективных признаков воспаления (лихорадки, 
лейкоцитоза) решение о назначении системных антибио-
тиков не должно приниматься лишь на основе интенсив-
ности симптомов.

Лекарственное воздействие на кишечную микрофло-
ру при неосложненной ДБ, СРК и СИБР рекомендовано 
как отечественными [13], так и зарубежными профессио-
нальными сообществами [14]. При этом в подавляющем 
большинстве исследований при СРК [15] и ДБ [16] исполь-
зовался рифаксимин-альфа, но не нифуроксазид или анало-
гичные кишечные антисептики. Выбор  рифаксимина-альфа 
в качес тве основного способа циклической терапии ДБ или 
лечения частых обострений СРК обусловлен свойством 
препарата уменьшать риск бактериальной резистентно-
сти  [17]. Форма альфа кристаллического рифаксимина 
практически не достигает системного кровотока: в течение 
48  ч после приема стандартной дозы в плазме и моче об-
наруживается лишь 0,01% вещества [18]. Это обеспечивает 
высокую концентрацию препарата в просвете кишки, что 
исключает селекцию устойчивых бактерий.

Систематические обзоры последних рандомизирован-
ных исследований пробиотиков, например при СРК, под-
тверждают целесообразность их использования [19] и даже 
позволяют сопоставить их по эффективности с «классиче-
скими» лекарственными препаратами (спазмолитиками и 
нейромодуляторами) [20]. Однако недостаточная изучен-
ность многих пробиотиков (как и гетерогенность самих 
функциональных расстройств) затрудняет в выборе кон-
кретного препарата. В то же время клинические руковод-
ства выделяют пробиотики как важные средства в лечении 
пациентов, обеспокоенных его безопасностью: в рандоми-
зированных испытаниях пробиотики в сравнении с плаце-
бо не увеличивают частоту нежелательных явлений [21]. 

Пробиотики одобрены для лечения СРК Российской 
гастроэнтерологической ассоциацией [13], а актуальные 
рекомендации Британского общества гастроэнтерологов 
[14] предлагают провести 12-недельное лечение препара-
тами данной группы при запросе пациента. Пробиотик 
на основе Lactobacillus casei DG входит как в Глобальные 
рекомендации Мировой гастроэнтерологической органи-
зации по ДБ, так и в рекомендации Российского научного 
медицинского общества терапевтов, Научного общества 
гастроэнтерологов России, Общества гастроэнтерологов и 
гепатологов «Северо-Запад».

Некоторые пищевые волокна (в частности, растворимые, 
такие как арабиногалактан) способны потенцировать дей-
ствие рифаксимина-альфа при лечении СИБР [22]. Пищевые 
волокна используют в качестве пребиотиков и регуляторов 
консистенции стула. Однако некоторые их виды (например, 
отруби) способны усиливать симптоматику у пациентов с 
СРК [23], в связи с чем разрабатываются препараты с кон-
тролируемыми свойствами (растворимостью). 

Являясь преимущественно средствами растительного 
происхождения, препараты пищевых волокон, как и неко-
торые другие препараты с подтвержденной эффективно-
стью (например, масло перечной мяты), регистрируются в 
качестве биологически активных добавок. При назначении 
пребиотиков следует обращать внимание на восприятие 
пациентов регистрационного статуса препарата, чтобы из-
бежать снижения приверженности терапии.
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Практика назначать системные антибиотики в качестве 
1-й линии лечения преимущественно функциональных 
расстройств не основана на клинических рекомендациях 
или контролируемых испытаниях. Можно предположить, 
что их эффективность при жизнеугрожающих состояни-
ях (например, при холангите и парадивертикулярном ин-
фильтрате) заставляет часть врачей ошибочно восприни-
мать их и как эффективные средства при функциональных 
расстройствах или СИБР. 

При этом единственным антибиотиком, одобренным 
Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США для лечения СРК 
с 2017 г. и до настоящего времени является рифаксимин- 
альфа. Сопоставимую с ним эффективность в отношении 
СРК и СИБР демонстрировал лишь неомицин [24], для ко-
торого, однако, характерно быстрое развитие бактериаль-
ной резистентности, что исключает его применение при 
хронических состояниях (ДБ, СРК и СИБР). Кроме того, в 
исследовании пациентов с СРК и СИБР, получавших как 
рифаксимин-альфа, так и неомицин, доксициклин, амокси-
циллин или ципрофлоксацин, рифаксимин-альфа опережал 
остальные антибиотики, а эффект от его применения вос-
производился во всех случаях повторного назначения [25].

При исследованиях рифаксимина-альфа на животных 
моделях, а также культуральными и метагеномными ме-
тодами описываются парадоксальные для антибиотика 
эффекты [26]: препарат обладает способностью уменьшать 
вирулентность бактерий и препятствовать их транслока-
ции. Так, значимо не меняя общий состав кишечной ми-
крофлоры, он приводит к увеличению Faecalibacterium 
prausnitzii [27] и представителей Lactobacillus spp. [28]. 

Рифаксимин может быть синтезирован в аморфной и 
кристаллической форме. Пероральный прием аморфной 
формы приводит к быстрому появлению препарата в плаз-
ме и моче [29] в значимой концентрации. Кристаллический 
рифаксимин также обладает различной биодоступностью 
в зависимости от полиморфной формы: низкая биодоступ-
ность, лежащая в основе широкого применения препарата, 
свойственна только формам α, β и ε. Оригинальный препарат, 
применяемый в настоящее время для лечения СИБР, СРК и 
неосложненной ДБ, содержит исключительно форму альфа. 
Применение неоригинального лекарственного средства мо-
жет быть сопряжено с большей биодоступностью и, как след-
ствие, с большим риском нежелательных явлений [30].

Заключение
Описанные представления гастроэнтерологов о пре-

паратах, модулирующих кишечную микрофлору, могут 
облегчить подготовку материалов для научных конфе-
ренций, учебных мероприятий и наглядных пособий по 
лечению СРК, ДБ и СИБР. Это может уменьшить частоту 
нерационального использования системных антибиотиков 
и повысить приверженность действующим клиническим 
рекомендациям за счет лучшего понимания механизма 
действия антибиотиков, пробиотиков и пребиотиков.

Целесообразно улучшить осведомленность специали-
стов о сравнительной эффективности системных и неаб-
сорбируемых антибиотиков при заболеваниях, преоблада-
ющих в амбулаторной гастроэнтерологической практике. 
Следует обратить внимание врачей на продолжительность 
адекватного курсового лечения неабсорбируемыми анти-
биотиками, принципы рационального назначения систем-
ных антибиотиков, а также на фармакокинетические осо-
бенности препаратов.

Наконец, трудности в выборе пробиотика из-за сомне-
ний в его эффективности могут быть преодолены с помо-
щью качественной информации с доказательной базой для 
специалистов об особенностях конкретных препаратов, а 
также о возможности комбинации пробиотических штам-
мов с пребиотиками.
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Снижение рентгеновской плотности печени  
как потенциальный предиктор тяжелого течения 
COVID-19: ретроспективное когортное исследование
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Аннотация 
Обоснование. Для стратификации риска у пациентов с COVID-19 важно знать параметры, которые предрасполагают к тяжелому течению. 
Описаны следующие факторы риска: возраст старше 60 лет, избыточная масса тела, мужской пол, хронические заболевания (гипертоничес-
кая болезнь, сахарный диабет 2-го типа). Низкая плотность печени по данным компьютерной томографии (КТ) также рассматривается как 
потенциальной фактор риска. 
Цель. Оценка возможности использования низких показателей плотности печени как предиктора тяжелого течения COVID-19.
Материалы и методы. Ретроспективное одноцентровое когортное исследование. Включены пациенты с COVID-19, проходившие лечение в 
условиях стационара, которым выполнены две КТ органов грудной клетки в динамике. Пациенты распределены по группам согласно тяже-
сти течения (группы среднетяжелого, тяжелого течения и летального исхода). Связь исследуемых факторов определена с использованием 
регрессионного анализа.
Результаты. Включены 99 человек, сформированы 3 группы сравнения: среднетяжелое течение (n=37), тяжелое течение (n=52), летальный 
исход (n=8). Все группы достоверно различались по уровню С-реактивного белка. По результатам многофакторного регрессионного ана-
лиза на тяжесть COVID-19 влияло отношение плотности печени к плотности селезенки по данным КТ при поступлении [отношение шан-
сов 12,18 (95% доверительный интервал 1,67–89,07); p=0,008]. При этом ни один из названных факторов не является предиктором летального 
исхода COVID-19 (p>0,05).
Заключение. Сниженная плотность печени по данным КТ при обследовании пациента с COVID-19 может служить предиктором тяжелого 
течения новой коронавирусной инфекции.
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Decreased liver density as a potential predictor of severe COVID-19:  
a retrospective cohort study
Yuliya F. Shumskaya1,2, Dina A. Akhmedzyanova2, Marina M. Mnatsakanyan2
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Abstract
Background. To stratify the risk in patients with COVID-19, it is important to understand the parameters that predispose to a severe course. Following 
risk factors were described: age over 60 years, overweight, male gender, chronic diseases: hypertension, diabetes mellitus. Low liver density on 
computed tomography (CT) is also considered as a potential risk factor. 
Aim. To evaluation whether low liver density can be used as a predictor of severe COVID-19.
Materials and methods. Retrospective single-center cohort study. Patients with COVID-19 treated in a hospital setting, who underwent two CT scans 
of the thoracic organs in dynamics, were included. The patients were divided into groups according to the severity of the course (groups of moderate 
course, severe course and lethal outcome). Relation of the investigated factors was estimated using regression analysis.
Results. 99 patients were enrolled; 3 comparison groups were formed (moderate-severe course n=37, severe course n=52, lethal outcome n=8). All 
groups significantly differed in C-reactive protein levels. According to multivariate regression analysis, COVID-19 severity was influenced by the liver 
to spleen density ratio as measured by CT scan on admission [odds ratio 12.18 (95% confidence interval 1.67–89.07); p=0.008]. 
Conclusion. Reduced liver density on CT scan in a patient with COVID-19 may be a predictor of severe course of novel coronavirus infection.
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Введение
В декабре 2019 г. в Китае произошла вспышка новой коро-

навирусной инфекции с эпицентром в городе Ухань. 11 фев-
раля 2020 г. определено официальное название инфекции, 
вызванной новым коронавирусом, – COVID-19 (Coronavirus 
disease 2019). Уже в марте 2020 г. случаи новой коронавирус-
ной инфекции зарегистрированы в 126 странах и Всемир-
ная организация здравоохранения официально объявила 
о пандемии [1]. Смертность среди пациентов с COVID-19 
колеблется от 10 до 26% в США, Великобритании, Италии 
и Германии и еще больше возрастает (до 22–48%) у тех па-
циентов, которые были госпитализированы в отделение 
интенсивной терапии [2–5]. Поэтому для стратификации 
риска крайне важно понимать параметры, которые предрас-
полагают к тяжелому течению COVID-19.

По данным литературы, в настоящее время описаны сле-
дующие факторы риска тяжелого течения новой коронави-
русной инфекции: возраст старше 60 лет, избыточная масса 
тела, мужской пол, хронические заболевания: гипертони-
ческая болезнь (ГБ), сахарный диабет (СД) 2-го типа, он-
кологические заболевания [6–8]. Неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) как проявление нарушенного 
метаболического статуса пациентов также рассматривает-
ся как возможный фактор риска [9]. 

В большом количестве публикаций, опираясь на уровень 
печеночных ферментов, авторы говорили о поражении пе-
чени при COVID-19. В качестве причин рассматривались 
прямое цитопатическое действие SARS-CoV-2, реактивация 
предсуществующих заболеваний печени, гипоксия, иммун-
ные нарушения, лекарственное повреждение печени, на-
рушение метаболических процессов в печени, микротром-
боангиопатия [10, 11]. Также существует мнение, что 
повышение сывороточного уровня у пациентов с COVID-19 
не связано непосредственно с поражением печени [12].

В случае выполнения компьютерной томографии (КТ) 
органов брюшной полости госпитализированным паци-
ентам с COVID-19 частой находкой являлась сниженная 
плотность печени [13], что привело к дальнейшему иссле-
дованию этого феномена. Цель исследования – оценка 
влияния показателей плотности печени на тяжесть тече-
ния COVID-19. 

Материалы и методы
Дизайн исследования: обсервационное ретроспективное 

одноцентровое когортное исследование. 
Критерии включения в исследование:
•  возраст старше 18 лет;
•  подтвержденный COVID-19 (методом полимеразной 

цепной реакции);
•  наличие лабораторных данных: клинический анализ 

крови; биохимический анализ крови – С-реактивный бе-
лок (СРБ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартата-
минотрансфераза (АСТ); коагулограмма – фибриноген;

•  наличие инструментального обследования: КТ органов 
грудной клетки (ОГК) на момент поступления в стаци-
онар и в динамике.

Критерии невключения/исключения:
•  возраст моложе 18 лет;
•  беременность;
•  отсутствие признаков поражения легких по данным КТ 

ОГК;
•  туберкулез с поражением легких;
•  онкологические заболевания с поражением легких  

и/или печени;

•  цирроз печени;
•  наличие инородных тел после хирургических вмеша-

тельств на печени; 
•  спленэктомия в анамнезе.
Материалом для проведения исследования являются 

данные пациентов, проходивших стационарное лечение по 
поводу новой коронавирусной инфекции в «красной зоне» 
УКБ №1 и поступивших в сроки с апреля 2020 по июнь 
2020 г. 

Основной исход исследования. Первичная конечная точ-
ка – тяжелое течение COVID-19 согласно 6 версии Временных 
методических рекомендаций «Профилактика, диагностика и 
лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)». Вто-
ричная конечная точка – летальный исход COVID-19. 

Для разделения пациентов по группам использовались 
следующие критерии согласно 6 версии Временных мето-
дических рекомендаций «Профилактика, диагностика и 
лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»:

Группа 1 – пациенты со среднетяжелым течением 
COVID-19: 

•  лихорадка выше 38ºС;
•  частота дыхательных движений более 22 уд/мин; 
•  одышка при физических нагрузках;
•  поражение легких (подтвержденное с помощью КТ 

ОГК);
•  уровень насыщения крови кислородом, SpO2<95%; 
•  СРБ сыворотки крови более 10 мг/л.
Группа 2 – пациенты с тяжелым течением COVID-19:
•  частота дыхательных движений более 30 уд/мин; 
•  SpO2≤93%; 
•  PaO2/FiO2≤300 мм рт. ст.;
•  прогрессирование изменений в легких, типичных для 

COVID-19-пневмонии, по данным рентгенографии  
и/или КТ ОГК, в том числе увеличение распространен-
ности выявленных изменений более чем на 25%, а также 
появление признаков других патологических состояний.

Группа 3 – пациенты с летальным исходом COVID-19. 
В исследовании оценивали следующие характеристики 

пациентов:
•  Стандартное клиническое обследование: пол, возраст, 

индекс массы тела (ИМТ), наличие/отсутствие ГБ, 
СД 2-го типа, значения SpO2.

•  Лабораторные данные: уровень лейкоцитов (ре-
ференс: 4,00–11,00×109/л), лимфоцитов (референс:  
1,00–3,7×109/л), фибриноген (референс: 1,8–4,0 г/л), 
СРБ (референс: 0–5 мг/л), АЛТ (референс: 10–40 ед/л), 
АСТ (референс <50 ед/л). 

•  Инструментальные данные, КТ ОГК: тяжесть пораже-
ния легких согласно принятой в Российской Федерации 
шкале «КТ 0–4», плотность печени, отношение плотно-
сти печени к плотности селезенки. 

Оборудование и КТ-протокол. Исследования выполнены 
на компьютерных томографах Toshiba Aquilion One (Canon, 
Япония) и Toshiba Aquilion One 640 (Canon, Япония). Ис-
пользовался стандартный протокол: напряжение – 120 кВ; 
сила тока настраивается автоматически в зависимости от 
топограммы; направление сканирования  – от диафрагмы 
к верхушкам легких; поле обзора (FOV) – 500 мм; толщина 
срезов – от 0,5 до 1 мм; фильтр реконструкции (kernel) – 
FC56/FC30. Сканирование выполнялось при задержке ды-
хания на глубине вдоха.

Для быстрой оценки изменений в легких, выявленных 
при КТ ОГК, рекомендована так называемая «эмпириче-
ская» визуальная шкала. Данный метод оценки основан на 
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визуальной оценке примерного объема уплотненной ле-
гочной ткани [14]. Шкала имеет 5 градаций с шагом в 25% 
поражения и начинается с 0% (КТ-0). Процент поражения 
оценивается отдельно по каждому легкому. Категория из-
менений (табл. 1) определяется по легкому с наибольшим 
поражением (вне зависимости от наличия постоперацион-
ных изменений). В 2020 г. шкала адаптирована для практи-
ческого применения и валидирована [15–17].

Этическая экспертиза. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. 
И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) на заседании 
от 09.12.2021 (выписка №22-21 из протокола заседания).

Статистический анализ. Для анализа данных использо-
вали программную среду и язык R 4.2.0. Нормальность рас-
пределения устанавливали с помощью теста Шапиро–Уилка. 
Для переменных с нормальным распределением указано 
среднее значение ± среднеквадратичное отклонение. Для пе-
ременных с распределением, отличающимся от нормального, 
указаны медиана и межквартильный интервал. 

Корреляционный анализ выполнен с применением коэф-
фициентов корреляции Пирсона (для данных с нормальным 
распределением) и Спирмена (для данных с распределением, 
отличным от нормального). Сравнение плотности печени и 
отношения плотности печени к плотности селезенки при 
первичной и повторной КТ ОГК выполнялось с помощью 
вычисления одностороннего критерия Вилкоксона для пар-
ных переменных. Сравнительный анализ между группами 
для нормально распределенных количественных признаков 
проводился с помощью ANOVA Фишера; для переменных с 
распределением, отличающимся от нормального, – с помо-
щью теста Краскела–Уоллиса. Для выполнения дисперсион-
ного анализа использован пакет R ggstatsplot.

Независимое влияние параметров рассчитано с помо-
щью логистического регрессионного анализа. Уровнем 
статистической значимости во всех случаях считалось зна-
чение p<0,05, для множественных сравнений использована 
поправка Бенджамини–Хохберга.

Результаты
Проанализировано 430 историй болезней пациентов, на-

ходящихся на стационарном лечении по поводу COVID-19. 
После применения критериев включения/исключения объ-
ем выборки составил 99 человек (52 женщины, 47 мужчин, 
медиана возраста – 57 лет [51; 67]). Сформированы 3 груп-
пы сравнения (табл. 2). 

Все группы достоверно различались по уровню СРБ 
(рис. 1), для групп 1 и 2 p<0,001, для групп 1 и 3 p<0,001, для 
групп 2 и 3 p=0,01.

Таблица 1. Оценка категории изменений легочной ткани  
при COVID-19 по данным КТ ОГК.

Категория  
изменений

Основные проявления  
вирусного поражения легких

«КТ-0»

Норма и отсутствие КТ-признаков вирус-
ного поражения легких на фоне типичной 
клиничес кой картины и релевантного эпиде-
миологического анамнеза

Легкая «КТ-1»
Зоны уплотнения по типу «матового стекла». 
Вовлечение паренхимы легкого ≤25%

Среднетяжелая «КТ-2»
Зоны уплотнения по типу «матового стекла». 
Вовлечение паренхимы легкого 25–50%

Тяжелая «КТ-3»

Зоны уплотнения по типу «матового стекла». 
Зоны консолидации. Вовлечение паренхимы 
легкого 50–75%. Увеличение объема пораже-
ния на 50% за 24–48 ч на фоне дыхательных 
нарушений, если исследования выполняются 
в динамике

Критическая «КТ-4»

Диффузное уплотнение легочной ткани  
по типу «матового стекла» и консолидации  
в сочетании с ретикулярными изменениями. 
Гидроторакс (двусторонний, преобладает сле-
ва). Вовлечение паренхимы легкого ≥75%

Таблица 2. Характеристика групп 

Параметр Группа 1 
(n=37)

Группа 2  
(n=52)

Группа 3 
 (n=8)

Половой состав
Жен 24 Жен 26 Жен 2

Муж 13 Муж 26 Муж 6

Возраст, лет 54,35±12,3 57,8±13,5 68,5±12,2

Пациенты с лишним 
весом (ИМТ – от 25 до 
30 кг/м2), абс. 

16 18 2

Ожирение  
1-й степени  
(ИМТ – от 25 до  
30 кг/м2), абс.

7 13 3

Ожирение  
2-й степени  
(ИМТ – от 35 до  
40 кг/м2), абс.

3 9 –

Ожирение  
3-й степени  
(ИМТ – от 40 кг/м2), абс.

– 4 1

SpO2, % 95,8±1,6 94 [92; 95] 86±7,6

Пациенты с СД, абс. 5 21 3

Пациенты с ГБ, абс. 17 31 4

Пациенты с СД и ГБ, 
абс.

2 17 2

Лабораторные показатели

Глюкоза, ммоль/л 5,1 [4,7; 6,3] 5,4 [5,0; 6,4] 6,8 [5,55; 12,93]

СРБ, мг/л 35 [17; 81] 76,45 [45,5; 117,0] 154,8±69,73

Фибриноген, г/л 5,1 [4,4; 6,45] 6,7±2,37 6,245±2,3

Лейкоциты, 109/мл 5,0 [4,2; 5,9] 5,6 [4,2; 7,55] 6,1 [5,55; 8,25]

Лимфоциты, 109/мл 1,44±0,52 1,1 [0,825; 1,575] 0,99±0,41

АЛТ, ед/л 27 [19; 40] 33,5 [26,5; 53,5] 55,25±30,66

АСТ, ед/л 30 [26; 43] 36 [32; 56] 59,0±32,2

Данные при КТ ОГК при поступлении

Нет признаков 
вирусного поражения 
легких, абс.

– – –

Поражение легких 
<25%, абс.

6 1 –

Поражение легких 
25–50%, абс.

31 6 –

Поражение легких 
50–75%, абс.

– 39 4

Поражение легких 
>75%, абс.

– 8 4

Плотность печени, HU 49,4±8,35 43,3 [31,3; 49,0] 28,74±17,3

Отношение плотности 
печени к плотности 
селезенки

1,1±0,2 0,94 [0,71; 1,05] 0,54±0,34

Данные при КТ ОГК в динамике

Нет признаков 
вирусного поражения 
легких, абс.

2 – –

Поражение легких 
<25%, абс.

17 2 –

Поражение легких 
25–50%, абс.

18 19 –

Поражение легких 
50–75%, абс.

– 27 –

Поражение легких 
>75%, абс.

– 6 –

Плотность печени, HU 51,8 [48,1; 57,1] 52,1 [43,7; 56,4] –

Отношение плотности 
печени к плотности 
селезенки

1,14 [1,0; 1,3] 1,12 [0,93; 1,25] –

Дни между исследова-
ниями КТ ОГК

10,0±2,8 7,0 [6,25; 10,0] –
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Также отмечены различия между группами в показа-
телях КТ-плотности печени при поступлении, причем 
как при измерении непосредственно плотности печени 
(рис.  2), так и при использовании отношения плотности 
печени к плотности селезенки (рис. 3). 

При расчете корреляции между тяжестью течения 
COVID-19 и параметрами выборки (табл. 3) отмечена сла-
бая положительная связь для показателя СРБ, слабая от-
рицательная связь для КТ-плотности печени при посту-
плении, отрицательная связь средней силы для показателя 
отношения плотности печени к плотности селезенки при 
поступлении и значении SpO2.

Выполнен однофакторный регрессионный анализ для 
параметров, связанных с тяжестью течения COVID-19, до-
стоверно на тяжесть COVID-19 влияли ИМТ выше 30 кг/м2 
[отношение шансов – ОШ 2,53 (95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,05–6,1); p=0,034], сниженная плотность печени 
при поступлении, причем как непосредственного показателя 
плотности печени менее 40 HU [ОШ 3,99 (95% ДИ 1,45–10,92); 
p=0,004], так и отношения плотности печени к плотности се-
лезенки менее 0,8 [ОШ 11,05 (95% ДИ 2,43–50,22); p<0,001]. 

Затем проведен многофакторный регрессионный ана-
лиз, по результатам которого установлено, что на тяжесть 
COVID-19 влияло отношение плотности печени к плотно-
сти селезенки по данным КТ при поступлении [ОШ 12,18 
(95% ДИ 1,67–89,07); p=0,008]. При этом ни один из назван-
ных факторов не является предиктором летального исхода 
COVID-19 (p>0,05).

Обсуждение
Мы выдвинули гипотезу, согласно которой сниженная 

плотность печени может быть предиктором тяжелого тече-
ния и летального исхода новой коронавирусной инфекции. 
Наша гипотеза подтвердилась частично: главным резуль-
татом проведенного исследования стало доказательство 
того, что сниженная плотность печени при поступлении 
является предиктором тяжелого течения СOVID-19. Однако 
ни КТ-плотность печени <40 HU, ни снижение отношения 
КТ-плотности печени к КТ-плотности селезенки не связаны 
с летальным исходом новой коронавирусной инфекции. 

К снижению плотности печени по данным КТ менее 
40 HU приводит накопление жира более 14% [18], однако 

стеатоз не является самостоятельным заболеванием. В свя-
зи с этим при обнаружении снижения плотности печени у 
пациентов с COVID-19 высока вероятность предсуществу-
ющего заболевания печени, либо снижение ее плотности 
произошло на фоне ситуационных событий, например ал-
когольного или лекарственного повреждения. В настоящее 
время вопрос о том, что предсуществующее заболевание 
печени является независимым фактором риска тяжелого 
течения СOVID-19, остается дискуссионным. По мнению 
одних авторов, пациенты с установленными до новой ко-
ронавирусной инфекции заболеваниями печени редко 
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встречаются в стационаре [19, 20], в то время как для дру-
гих наличие предсуществующего заболевания является 
показателем большей вероятности плохого исхода [21, 22].

В исследовании P. Lei и соавт. на выборке из 115 пациен-
тов с COVID-19 показано, что тяжесть течения COVID-19 
коррелирует с АСТ, СРБ и снижением плотности печени 
(отношение плотности печени к плотности селезенки) по 
данным мультиспиральной КТ ОГК [23]. Результат частич-
но повторен в нашем исследовании на выборке схожего 
размера, однако только в части плотности печени. Ни СРБ, 
ни показатели печеночных трансаминаз не были предикто-
рами тяжелого течения или летального исхода. Это можно 
объяснить использованием в нашем исследовании анали-
зов крови пациентов, взятых при поступлении, тогда как 
разгар заболевания нередко приходился на дальнейший 
период госпитализации, когда и достигаются максималь-
ные показатели как СРБ, так и АЛТ с АСТ. 

Y. Uchida и соавт. в своей работе также показали, что низ-
кая КТ-плотность печени при поступлении коррелирова-
ла с тяжестью заболевания пациентов COVID-19 во вре-
мя госпитализации. При этом КТ-плотность печени была 
ниже в группе пациентов с тяжелым течением COVID-19 
в сравнении с пациентами групп легкой и средней степени 
тяжести COVID-19 [24]. Этот результат воспроизводим и 
в нашем исследовании: плотность печени значимо ниже в 
группе пациентов с летальным исходом, при этом показа-
тели плотности у группы с тяжелым течением также ниже 
в сравнении с группой среднетяжелого течения (см. рис. 3). 
При этом в нашей работе плотность печени не коррелиро-
вала с летальным исходом, в отличие от работы S. Parlak и 
соавт., где низкая плотность печени являлась предиктором 
летального исхода [25]. 

Е. Guler и соавт. оценивали изменение отношения плот-
ности печени к плотности селезенки на КТ в группе с про-
грессированием тяжести поражения легких и группе без 
увеличения объема вовлечения легочной ткани [26]. Уста-
новлено, что средний показатель отношения плотности 
печени к плотности селезенки при поступлении в прогрес-
сирующей группе был ниже, чем в непрогрессирующей, но 
статистически незначимо (p=0,547). Это отличается от ре-
зультатов нашего исследования, что может быть обуслов-
лено разницей в размере выборки (27 vs 99). 

В систематическом обзоре M. Zanon и соавт. рассмотре-
ли данные литературы на предмет результатов аутопсий 
пациентов с COVID-19 и оценки состояния печени [27]. 

Всего в исследовании проанализированы 994 результата 
аутопсии. Анамнестически предшествующие заболева-
ния печени описаны в 61 (6%) случае, включая 28 случаев 
НАЖБП, 19 случаев неуточненной хронической болезни 
печени, 11 случаев цирроза и по одному случаю гепати-
та В и С. В 161 случае ИМТ превышал 30 кг/м2, что также 
может свидетельствовать о наличии у данных пациентов 
НАЖБП. При этом наиболее частыми находками при гис-
тологическом исследовании печени были застойные яв-
ления (в 420 случаях) и стеатоз (в 409 случаях). Также в 
190 случаях описан гепатит, в 178 – воспаление в области 
портальных трактов, в 149 – фиброз, в 121 – микротромбы. 
При этом, принимая во внимание систематически низкую 
выявляемость НАЖБП в популяции [28], можно предполо-
жить, что часть пациентов со стеатозом в статье M. Zanon 
и соавт. также относились к этой категории. Несмотря на 
то, что стеатоз печени не всегда соответствует диагнозу 
НАЖБП и может развиваться при ряде других нозологий, 
его распространенность у умерших пациентов с COVID-19 
(41%) показывает важность полноценной и своевременной 
диагностики заболеваний печени. 

КТ ОГК с определением тяжести поражения легких по 
шкале КТ 0–4 выполняется подавляющему большинству 
пациентов с COVID-19. Результаты оценки вовлеченно-
сти легких позволяют выявлять пациентов с тенденцией 
к более тяжелому течению заболевания и госпитализации 
[16, 17]. При этом не только тяжесть поражения легких на 
первичной КТ может быть предиктором тяжелого течения, 
но и прогрессирование вовлечения легких в динамике [29]. 
Учитывая сказанное, поиск дополнительных предикторов 
тяжелого течения по результатам КТ экономически выго-
ден ввиду отсутствия дополнительного обследования. 

Как показано в ранее выполненной работе, наличие и 
течение новой коронавирусной инфекции с поражением 
легких не влияет на плотность печени [30]. Таким образом, 
сниженная плотность печени по данным КТ при обследо-
вании пациента с COVID-19 может служить предиктором 
тяжелого течения новой коронавирусной инфекции. Ис-
пользование низкой плотности печени как фактора риска 
не требует дополнительного лабораторного обследования 
и согласно как результатам нашего исследования, так и 
данным литературы является достоверным предиктором 
тяжелого течения СOVID-19. При этом большей силой об-
ладает не прямая оценка плотности печени, а показатель 
отношения плотности печени к плотности селезенки. 

Ограничения исследования. Ограничениями исследова-
ния стали малая выборка, неравнозначные размеры групп. 
Кроме того, отсутствие данных о состоянии печени до раз-
вития COVID-19 ограничивает интерпретацию причинно- 
следственных связей. Также к ограничениям относится 
распределение пациентов по группам в соответствии с 
критериями, актуальными на момент нахождения пациен-
тов в стационаре.

Заключение
Сниженная плотность печени по данным КТ при обсле-

довании пациента с COVID-19 может служить предикто-
ром тяжелого течения новой коронавирусной инфекции.
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Таблица 3. Коэффициенты корреляции для тяжести течения 
COVID-19 и параметров выборки 

Вид исследования Коэффициент 
корреляции p

Возраст* 0,24 0,018

Пол -0,22 0,028

Наличие артериальной гипертензии 0,08 0,4

Наличие СД 2-го типа 0,25 0,01

ИМТ 0,22 0,31

Уровень глюкозы 0,23 0,02

Уровень СРБ 0,445 <0,001

Уровень фибриногена 0,23 0,023

Число лейкоцитов 0,23 0,023

Число лимфоцитов -0,27 0,006

Плотность печени при поступлении -0,45 <0,001

Плотность печени/плотность селезенки 
при поступлении

-0,46 <0,001

SpO2 -0,54 <0,001

АЛТ 0,24 0,015

АСТ 0,25 0,012
*Для параметра «возраст» указан коэффициент корреляции Пирсона, для остальных – 
коэффициент корреляции Спирмена. Курсивом выделены статистически значимые 
коэффициенты корреляции.
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Введение
Перфоративная язва (ПЯ) развивается у 2–10% больных 

язвенной болезнью (ЯБ). На протяжении последних 20 лет 
заболеваемость ПЯ колебалась от 11,7 до 25,9 на 100 тыс. 

населения. Такая ситуация сохраняется на фоне возросшей 
эффективности противоязвенной терапии при хрониче-
ском течении заболевания. В 2018 г. в федеральных округах 
Российской Федерации заболеваемость ПЯ колебалась от 

Перфоративная язва двенадцатиперстной кишки  
у пациента в остром периоде ишемического инсульта. 
Клинический случай
Д.В. Абрамов1,2, А.П. Зубарев2, В.М. Афанасьев2, А.В. Смолькина1, Э.А. Каримова2 
1ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», Ульяновск, Россия;
2ГУЗ «Ульяновский областной клинический госпиталь ветеранов войн», Ульяновск, Россия

Аннотация
Перфоративная язва двенадцатиперстной кишки является распространенной патологией с достаточно высокой послеоперационной леталь-
ностью, особенно при поздней диагностике. В некоторых случаях своевременная диагностика перфоративной язвы может вызывать затруд-
нения, а результаты обследования могут оказаться противоречивыми. Классическая триада клинических признаков перфоративной язвы 
не всегда наблюдается у пациентов, иногда клиническая картина неясна настолько, что окончательный диагноз можно выставить только 
интраоперационно. В статье представлен анализ клинического случая трудной диагностики и лечения перфоративной язвы двенадцатипер-
стной кишки у пациента в остром периоде ишемического инсульта. Кроме этого, у пациента имелась тяжелая сопутствующая соматическая 
патология с высоким риском системных тромбоэмболий и одновременно высоким риском кровотечения.

Ключевые слова: перфоративная язва двенадцатиперстной кишки, ишемический инсульт, венозные тромбоэмболические осложнения, па-
роксизмальная форма фибрилляции предсердий, лапароскопия, периоперационный период, антикоагулянтная терапия
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кишки у пациента в остром периоде ишемического инсульта. Клинический случай. Consilium Medicum. 2023;25(5):357–360. 
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CASE REPORT

Perforative duodenal ulcer in a patient in the acute period of ischemic 
stroke. Case report
Dmitriy V. Abramov1,2, Alexandеr P. Zubarev2, Valeriy M. Afanasiev2, Antonina V. Smolkina1, Elmira A. Karimova2 
1Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia; 
2Ulyanovsk Regional Clinical Hospital for War Veterans, Ulyanovsk, Russia 

Abstract
Perforated duodenal ulcer is a common pathology with fairly high postoperative mortality, especially in late diagnosis. In some cases, timely diagnosis of 
a perforative ulcer may be difficult and the results of the survey may be contradictory. The classical triad of clinical signs of perforative ulcers is not always 
observed in patients, sometimes the clinical picture is so unclear that the final diagnosis can only be made intraoperative. The article presents an analysis 
of the clinical case of difficult diagnosis and treatment of perforative duodenal ulcer in a patient in an acute period of ischemic stroke. In addition, the 
patient had severe concomitant somatic pathology with a high risk of systemic thromboembolism and at the same time a high risk of bleeding.

Keywords: perforated duodenal ulcer, ischemic stroke, venous thromboembolic complications, paroxysmal atrial fibrillation, laparoscopy, 
perioperative period, anticoagulant therapy
For citation: Abramov DV, Zubarev AP, Afanasiev VM, Smolkina AV, Karimova EA. Perforative duodenal ulcer in a patient in the acute period of ischemic 
stroke. Case report. Consilium Medicum. 2023;25(5):357–360. DOI: 10.26442/20751753.2023.5.202247
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11,7 до 19,5 человека на 100 тыс. населения. Соотношение 
мужчин и женщин при ПЯ составляет 2:1. Основная часть 
больных – лица молодого и среднего возраста. Послеопе-
рационная летальность при ПЯ в 2018 г. в регионах РФ ко-
лебалась от 1,45 до 23,6%, а при поступлении пациентов в 
стационар позже 24 ч этот показатель достигал 100%. Гос-
питальная летальность в целом по стране при ПЯ в 2018 г. 
составила 9,88%, а при поздней госпитализации – 24,59%; 
послеоперационная летальность – соответственно 9,09 и 
25,39% [1].

В некоторых случаях своевременная диагностика ПЯ 
может быть затруднена, особенно у пациентов с острым 
нарушением мозгового кровообращения, в связи с отсут-
ствием возможности речевого контакта с пациентом и, 
следовательно, невозможностью пациентом локализовать 
боль в животе, а также невозможностью собрать анам-
нез. А результаты физикального обследования могут быть 
противоречивыми, особенно при прикрытой перфорации 
язвы или у пациентов с атипичной локализацией процесса. 
Боль в животе менее выражена при перфорации язв задней 
стенки двенадцатиперстной кишки (ДПК) и кардиального 
отдела желудка, когда его содержимое попадает в забрю-
шинную клетчатку или сальниковую сумку, а симптомы 
перитонита наблюдаются у 35–50% пациентов с ПЯ [2, 3]. 

Иногда пациенты с ПЯ имеют сопутствующую тяжелую 
неврологическую (острое нарушение мозгового крово-
обращения) или соматическую (фибрилляция предсердий – 
ФП, артериальная гипертензия, инфаркт миокарда и др.)  
патологию, а также их сочетание, что увеличивает вероят-
ность тяжелого течения ПЯ и летального исхода.

Важнейшей проблемой для пациентов с ФП является 
высокий риск ишемического инсульта (ИИ) и системных 
тромбоэмболий, которые чаще всего имеют кардиоэмболи-
ческое происхождение, что связано с тромбообразованием 
в ушке, реже – полости левого предсердия. В структуре всех 
тромбоэмболических осложнений у пациентов с ФП более 
90% приходится на ИИ. Среди ИИ кардиоэмболический 
имеет наиболее плохой прогноз, что обусловлено высокой 
смертностью и развитием стойкой инвалидизации [4].

Примерно 20% артериальных тромбозов являются фа-
тальными, а 40% приводят к пожизненной нетрудоспособ-
ности. До 6% повторных венозных тромбоэмболий также 
становятся фатальными, тогда как только 3% значимых 
послеоперационных кровотечений приводят к летальному 
исходу. Данные факты необходимо учитывать при выбо-
ре тактики прерывания длительной антитромботической 
терапии в периоперационном периоде. Стратегической 
целью периоперационной антитромботической терапии 
является минимизация риска кровотечений при условии 
соблюдения минимально необходимого антитромботиче-
ского потенциала [5].

Ежегодно в развитых странах Европы и Северной Аме-
рики регистрируется 39–115 новых случаев тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА) и 35–115 случаев тромбоза 
глубоких вен на 100 тыс. взрослого населения. Вероятность 
развития венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) закономерно увеличивается по мере старения. Так, 
в старческом возрасте (≥80 лет) частота ВТЭО в 8 раз выше 
по сравнению с более молодым (50–60 лет). Среди всех 
умерших исходный диагноз ТЭЛА поставлен всего лишь 
в 7% случаев. В 59% случаев соответствующий диагноз 
установлен только при вскрытии, а 34% летальных исходов 
пришлось на долю внезапной смерти, развившейся до на-
чала какого-либо лечения [6].

У хирургических больных риск ВТЭО зависит от травма-
тичности (обширности) и продолжительности оператив-
ного вмешательства. Немаловажное значение имеют со-
матический статус пациента на момент операции, наличие 
сопутствующей патологии, вид анестезии, дегидратация, а 
также длительность иммобилизации [7].

В некоторых случаях оценка риска и принятие реше-
ний у пациентов, нуждающихся в долгосрочной антикоа-
гулянтной терапии, является сложной задачей, поскольку 
существуют соответствующие взаимосвязи между перио-
перационной антикоагулянтной терапией, кровотечения-
ми, тромботическими осложнениями (инфаркт миокарда 
и инсульт) и смертностью [8].

В данном обзоре мы рассмотрим клинический случай 
атипичного течения ПЯ ДПК у пациента в остром периоде 
ИИ, с высоким риском ВТЭО и кардиоэмболических ос-
ложнений и одновременно высоким риском кровотечения. 

Описание случая
Больной С., мужчина, возраст – 67 лет, поступил на ле-

чение в отделение медицинской реабилитации пациентов 
с нарушением функции центральной нервной системы 
16.11.2022, с диагнозом – «дисциркуляторная энцефало-
патия 3-й степени. Ишемический криптогенный инсульт в 
правой гемисфере (от 01.11.2022). Гипертоническая болезнь 
III стадии 3-й степени риск 4. Хроническая сердечная недо-
статочность 2а. Хронический бронхит, субремиссия. Ожи-
рение 2-й степени». Из неврологической симптоматики у па-
циента наблюдались левосторонняя гемиплегия, нарушение 
мочеиспускания, снижение критики. В анамнезе ЯБ и ФП не 
отмечено; 18.11.2022 пациенту выполнена троакарная эпи-
цистостомия по поводу полной паталогической задержки 
мочи. А 21.11.2022 пациент с клиникой перитонита неясной 
этиологии переведен в отделение анестезиологии и реани-
мации (ОАР) с целью предоперационной подготовки. 

При поступлении отмечается выраженная дегидрата-
ция (гемоконцентрация: гематокрит – 52,3%, гемоглобин – 
177  г/л, центральное венозное давление резко отрицатель-
ное), на электрокардиограмме – ФП (пароксизм менее 48 ч) 
на фоне относительно стабильной гемодинамики, одышка – 
до 30 дыханий в 1 мин, SpO2 – 89%. При рентгенографии 
наблюдаются признаки частичной кишечной непроходи-
мости, свободного газа в брюшной полости не обнаружено. 
В ходе предоперационной подготовки состояние стабили-
зировано, проведена инфузионная терапия, декомпрессия 
желудка, восстановлен синусовый ритм (введение раство-
ра амиодарона в дозе 300 мг внтуривенно капельно), при 
оксигенотерапии уменьшилась одышка и восстановилась 
сатурация до 98%. После этого больной поступил в опера-
ционную с диагнозом – «тромбоз мезентериальных сосу-
дов кишечника? Ятрогенное повреждение кишечника при 
выполнении троакарной эпицистостомии 18.11.2022?».

В связи с неясной клинической картиной под общей 
неингаляционной анестезией выполнена лапароско-
пия брюшной полости. При ревизии выявлена жидкость  
грязно-коричневого цвета в правой подвздошной области. 
После этого выполнена средне-срединная лапаротомия. 
При ревизии в правой подвздошной области над лоном 
обнаружена жидкость грязно-коричневого цвета без рез-
кого запаха, в объеме 350 мл. Тонкий кишечник спавшийся, 
перистальтика удовлетворительная, пульсация на сосудах 
тонкого кишечника сохранена. Тонкий кишечник осмотрен 
на всем протяжении, дефектов стенки кишки не выявлено.  
По эпицистостоме введен раствор бриллиантовой зелени, 
затеков указанного цвета не выявлено. Ревизировать тол-
стый кишечник детально не удалось. Разрез на брюшной 
стенке продолжен кверху. При ревизии по правому боково-
му каналу в брюшине вдоль латеральной поверхности вос-
ходящего отдела толстой кишки на границе верхней и сред-
ней ее трети обнаружено отверстие размером до 2,5 см, из 
которого выделялась жидкость указанного выше характера. 
При дальнейшей ревизии в области мезоколон найдена по-
лость, распространяющаяся до илеоцекального угла ретро-
перитонеально. Полость эвакуирована отсосом (рис. 1). 

В последующем обнаружен ход, проявляющийся им-
бибицией окружающих тканей нисходящего отдела ДПК 
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вдоль задней ее стенки. При разделении имбибированных 
тканей грязного цвета на верхней стенке луковицы с пе-
реходом на переднюю выявлено отверстие 0,8 на 0,3  см 
(рис. 2). В верхней ее части язвенный дефект прикрыт стен-
кой желчного пузыря. Вдоль луковицы ДПК имеются сле-
ды фибрина, стенка ДПК инфильтрирована, отечная. 

Область подпеченочного пространства осушена, трижды 
промыта. За дефект до связки Трейца заведен зонд. В пос-
ледующем дефект ушит узловыми капроновыми швами в 
поперечном направлении. Поверх подшит малый сальник. 
Брюшная полость полностью осушена, трижды промыта 
раствором хлоргексидина, вновь осушена. При ревизии 
возле илеоцекального угла дополнительно вскрыт забрю-
шинный затек, затем осушен, промыт (рис. 3). 

Послеоперационный диагноз – «ЯБ ДПК, осложненная 
прикрытой перфорацией с распространением в мезоколон. 
Вскрывшийся затек в брюшную полость. Вторичный мест-
ный серозно-фибринозный перитонит подпеченочного 
пространства». 

После операции больной переведен в палату интенсив-
ной терапии ОАР. 

После назначения стандартной инфузионной, антибак-
териальной, дезинтоксикационной терапии перед врача-
ми анестезиологами-реаниматологами возникла очень 
трудная задача, связанная с назначением антикоагуляци-

онной терапии. С одной стороны, проведена оценка риска 
ВТЭО по шкале Caprini – 17 баллов (очень высокий риск) 
и по шкале оценки риска тромбоэмболических осложне-
ний у больных с фибрилляцией/трепетанием предсердий 
CHA2DS2-VASс – 7 баллов, что является показанием к на-
значению антикоагулянтов [4–6]. После восстановления 
синусового ритма у больного наблюдались частые надже-
лудочковые экстрасистолы и единичные желудочковые 
экстрасистолы при поддерживающей терапии амиодаро-
ном, что являлось специфическим «маркером» нестабиль-
ности ритма и возможного возникновения ФП в раннем 
послеоперационном периоде [4]. 

С другой стороны, согласно классификации инвазивных 
процедур/вмешательств в зависимости от величины ассо-
циированного с ними риска кровотечений абдоминальная 
хирургия и хирургия полости таза являются вмешатель-
ствами высокого риска кровотечений [5, 8]. Также при 
оценке по шкале риска кровотечений по шкале HAS-BLED 
получено 5  баллов (высокий риск кровотечений) [5]. И в 
данном случае рекомендовано как минимум отложить на-
значение антикоагулянтов до 48 ч [5]. Кроме этого, у больно-
го имелся диагноз – «хроническая болезнь почек IV стадии 
(скорость клубочковой фильтрации – 24/мл/1,73 м2), а также 
выраженная гипопротеинемия (общий белок – 47 г/л, альбу-
мин – 25,7 г/л)», а также низкий уровень протромбинового 
индекса (51,4%), который после гемотрансфузии свежезамо-
роженной плазмы пришел в норму (74,8%). 

В данном случае у лечащего врача возникает два вопро-
са. Возможно ли проводить антикоагулянтную терапию? 
И если да, то каким препаратом?

Что касается первого вопроса, то в данном случае не-
обходимо сравнить риски летального исхода при ТЭЛА 
и кардиоэмболическом ИИ с риском летального исхода в 
связи с возможным послеоперационным кровотечением, 
в данном случае риск ТЭЛА оказался значительно выше. 
Также если исходить из своевременности диагностики и 
возможности лечения данных осложнений, то при наличии 
визуального контроля за отделяемым из улавливающих 
дренажей и назогастрального зонда, за состоянием повя-
зок и послеоперационной раны мы сможем своевременно 
диагностировать начавшееся послеоперационное кровот-
ечение. И одновременно будет очень сложно заподозрить 
развитие ИИ, если больной находится на продленной ис-
кусственной вентиляции легких в послеоперационном пе-
риоде. А для того чтобы подтвердить диагноз ИИ, нам по-
требуется проведение компьютерной томографии головы 
(или компьютерной томографии-ангиопульмонографии 
при ТЭЛА), что сопряжено с трудностями при транспор-
тировке больного на искусственной вентиляции легких. 
При возникновении послеоперационного крово течения у 
нас имеется достаточно большой спектр методов лечения 

Рис. 1. Эвакуация полости, распространяющейся до илео-
цекального угла ретроперитонеально, при лапароскопии 
брюшной полости.

Рис. 2. Следы фибрина луковицы ДПК, инфильтрация и 
отечность стенки ДПК.

Рис. 3. Вскрытый забрюшинный затек, осушенный  
и промытый.
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(отмена антикоагулянтов и возможное назначение антидо-
та для прерывания эффектов антикоагулянтов, наложение 
гемостатических швов при кровотечении из послеопера-
ционной раны, гемотрансфузионная терапия и повторная 
лапаротомия для остановки интраабдоминального кровот-
ечения при его возникновении). При развитии у больного 
ИИ или ТЭЛА наши возможности будут ограничены толь-
ко двумя методами: тромболитической терапией, которая 
имеет множество противопоказаний (особенно в данном 
случае), и хирургическими методами лечения: катетерная 
фрагментация (аспирация) или открытая тромбэктомия. 
И нами принято решение проводить раннюю терапию ан-
тикоагулянтами.

Для ответа на второй вопрос мы исходили из того, что у 
больного ФП диагностирована впервые при поступлении в 
ОАР, и до этого он не получал терапию варфарином и новы-
ми оральными антикоагулянтами (НОАК). А с учетом отсут-
ствия значимых стенозов в магистральных артериях головы 
(по данным ультразвуковой диагностики), ИИ от 01.11.2022 
с большой вероятностью имел кардиоэмболическую этио-
логию, и, следовательно, больному должна быть назначена 
длительная антикоагулянтная терапия варфарином или 
НОАК. Но в раннем послеоперационном периоде мы долж-
ны использовать парентеральные антикоагулянты [5]: это 
или нефракционированный гепарин, или низкомолекуляр-
ный гепарин. В данной клинической ситуации мы выбрали 
нефракционированный гепарин в связи с более коротким 
периодом действия (4–6 ч при подкожном введении), а так-
же наличием эффективного антидота (протамина сульфата). 
Мы использовали гепарин подкожно, в профилактической 
дозе под контролем активизированного частичного тромбо-
пластинового времени. Послеоперационный период проте-
кал без особенностей. В дальнейшем пациент переведен на 
терапию профилактическими дозами низкомолекулярного 
гепарина, а после перевода в хирургическое отделение назна-
чена терапия НОАК. В результате проведенного лечения у 
пациента не диагностировано ни геморрагических осложне-
ний, ни ВТЭО или повторного ИИ. После окончания лечения 
и реабилитации больной выписан из стационара на амбула-
торный этап оказания медицинской помощи.

Обсуждение
Классическая триада клинических признаков ПЯ не 

всегда наблюдается у пациентов, особенно с сопутствую-
щей тяжелой соматической и неврологической патологией. 
Иногда клиническая картина неясна настолько, что окон-
чательный диагноз может быть выставлен только интра-
операционно. Поэтому целесообразно I этапом провести 
лапароскопию, чтобы определиться с дальнейшим объе-
мом оперативного вмешательства. 

Иногда у пациента наблюдается сочетание разнонаправ-
ленных факторов риска, поэтому не всегда возможно пол-
ное соблюдение клинических рекомендаций. При наличии 
у больного одновременно высокого риска ВТЭО и высо-
кого риска кровотечения нужно оценить, какой из этих 
рисков превалирует в данный момент, определить возмож-
ность своевременной и точной диагностики осложнений, 
если они возникнут, а также возможность коррекции и 
эффективного лечения этих осложнений. Препаратом вы-
бора в таких неоднозначных ситуациях является гепарин 
как антикоагулянт, имеющий короткий период действия и 
эффективный антидот – протамина сульфат. 

Заключение
При неясной клинической картине «острого живота» 

оперативное вмешательство целесообразно начинать с ла-
пароскопии.

У больных с одновременно высоким риском ВТЭО и 
высоким риском кровотечения при назначении антико-
агулянтной терапии препаратом выбора является гепарин.
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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) по рас-

пространенности занимает лидирующую позицию среди 
заболеваний органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
[1]. За последние 20 лет в мире отмечен устойчивый рост рас-
пространенности рефлюксной болезни. По результатам мета-
анализа 2020 г., у 13,98% населения земного шара выявляется 
ГЭРБ (95% доверительный интервал 12,47–15,56) [2]. Распро-
страненность рефлюксной болезни имеет существенные 
региональные различия. Наиболее часто данное заболева-
ние диагностируется у жителей Саудовской Аравии (45,4%), 
наиболее редко – в Китае (4,2%). В странах Западной Европы 
ГЭРБ страдает 8,8–33,1% популяции, в Российской Федера-
ции – 11,3–23,6% [3, 4]. Одним из основных факторов риска 
возникновения и неблагоприятного течения ГЭРБ признает-
ся ожирение [5]. У таких пациентов риск ГЭРБ, включая такие 
осложнения, как эрозивный эзофагит (ЭЭ), пищевод Баррет-
та и аденокарцинома, увеличивается более чем на 50% [6].

Ожирение – пандемия XXI в. Во всем мире им страдают 
около 650 млн человек, при этом заболеваемость увеличи-

вается [7]. С 1975 по 2014 г. распространенность ожирения 
выросла в 3 раза. Прогнозируется, что к 2025 г. данным за-
болеванием будет страдать каждый пятый житель Земли [8]. 
Результаты отечественного популяционного исследования 
ЭССЕ-РФ демонстрируют высокую распространенность 
избыточного веса (индекс массы тела – ИМТ≥25 кг/м2) и 
ожирения (ИМТ≥30 кг/м2) в РФ – 60 и 29,7% популяции со-
ответственно [9].

Лечение ГЭРБ многокомпонентно и включает в себя диету, 
изменение образа жизни, фармакологическое и в некоторых 
ситуациях хирургическое лечение [10, 11]. В  соответствии 
с отечественными и зарубежными рекомендациями пре-
паратами 1-й линии у пациентов с ГЭРБ являются ингиби-
торы протонной помпы (ИПП). Они значимо превосходят 
по эффективности другие варианты кислотосупрессивной 
терапии и имеют благоприятный профиль безопасности 
[11]. Несмотря на значимые преимущества перед другими 
классами препаратов, в медицинском сообществе обсужда-
ется проблема неудовлетворительной эффективности ИПП. 
Беспокоящие клинические симптомы или повреждение 
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Аннотация
Эпидемиологические, эндоскопические и патофизиологические исследования подтверждают взаимосвязь между ожирением и гастроэзо-
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Abstract
Epidemiological, endoscopic and pathophysiological studies confirm the relationship between obesity and gastroesophageal reflux disease (GERD) and 
is characterized by a more severe course, has clinical and pathophysiological features. In the treatment of GERD, it is necessary to use an individualized 
integrated approach, which consists in the combined use of diet therapy, lifestyle changes and drug therapy. The basis of pharmacotherapy for GERD 
are proton-pump inhibitors that positively affect the quality of life and long-term prognosis. At the same time, pharmacodynamic and pharmacokinetic 
features determine the advantage of the rabeprazole molecule in obese patients, including the minimal risk of drug-drug interactions.
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дистального отдела пищевода может сохраняться у 20–40% 
пациентов с ГЭРБ на фоне лечения [12]. Под рефрактерной 
ГЭРБ понимают персистирование симптомов на фоне двой-
ных доз ИПП не менее 12 нед. Рефрактерное течение отме-
чается чаще при неэрозивной ГЭРБ – до 40–50% пациентов, 
чем при ЭЭ – до 6–15% [13]. 

Причины рефрактерного течения ГЭРБ многообразны:  
с пациентами связаны недостаточная приверженность те-
рапии, включая несоблюдение времени и кратности приема 
ИПП, наличие грыжи пищеводного отверстия диафраг-
мы, генетический полиморфизм изоферментов цитохро-
ма Р450 – CYP2C19 и CYP3A4, отвечающих за метаболизм 
ИПП, ожирение и другие факторы. 

Рефрактерность к ИПП может быть обусловлена патоге-
нетическими особенностями ГЭРБ – повышенным коли-
чеством преходящих расслаблений нижнего пищеводного 
сфинктера, постпрандиальным кислотным карманом, сме-
шанными гастроэзофагеальными рефлюксами (ГЭР). Не-
редкой причиной низкой эффективности ИПП является 
наличие альтернативного диагноза: эозинофильного эзо-
фагита, инфекционного эзофагита, ахалазии кардии, син-
дрома Золлингера–Эллисона, гиперчувствительного пище-
вода и функциональной изжоги [14]. Ожирение – одна из 
наиболее частых модифицируемых причин рефрактерного 
течения ГЭРБ, обуславливающая снижение эффективно-
сти терапии. 

ГЭРБ. Клиническая картина, 
патофизиологические механизмы

Согласно Монреальскому консенсусу 2006 г. ГЭРБ – за-
болевание, развивающееся, когда рефлюкс желудочного 
содержимого в пищевод вызывает беспокоящие симптомы 
(изжогу, регургитацию и др.) и/или повреждение слизистой 
оболочки [15]. В соответствии с Монреальским консенсу-
сом выделяют пищеводные и внепищеводные проявления 
ГЭРБ. К 1-й группе относятся типичный рефлюксный син-
дром (изжога, регургитация), некоронарные боли в груд-
ной клетке, синдромы повреждения пищевода – эзофагит, 
стриктура, пищевод Барретта, аденокарцинома. Хрониче-
ский кашель, ларингит, бронхиальная астма, эрозии зубной 
эмали, синусит, фарингит, средний отит, идиопатический 
фиброз легких могут являться потенциальными внепище-
водными проявлениями рефлюксной болезни [15].

ГЭРБ – кислотозависимое заболевание, основным пато-
генетическим механизмом которого является нарушение 
двигательной функции верхних отделов ЖКТ (антродуо-
денальная дискоординация, повышение интрагастрального 
давления, снижение тонуса нижнего пищеводного сфинкте-
ра – НПС и повышенное количество его транзиторных рас-
слаблений, изменение моторики пищевода). Преходящие 
расслабления представляют собой эпизоды снижения замы-
кательной функции НПС продолжительностью 10–15 с, не 
связанные с актом глотания, что провоцирует патологиче-
ское поступление содержимого желудка в пищевод [1]. 

В норме pH в нижней трети пищевода доминирующую 
часть времени находится на уровне 6–7, при ГЭР снижа-
ется до значений менее 4. Повреждению слизистой обо-
лочки также способствуют изменение компонентного 
состава муцинов слизи, повышенная эпителиальная про-
ницаемость, нарушенная перистальтика пищевода [16–18]. 

Таким образом, в основе развития ГЭРБ лежит наруше-
ние равновесия между факторами агрессии и защиты, что 
приводит к развитию жалоб и повреждению слизистой 
оболочки пищевода (рис. 1). 

ГЭРБ у пациентов с ожирением
Как описывалось выше, ГЭРБ у пациентов с ожирением 

встречается чаще, характеризуется более тяжелым течени-
ем, имеет клинические и патофизиологические особенно-
сти [18]. Согласно проведенному исследованию наиболее 

распространенными симптомами, по поводу которых па-
циенты с избыточной массой тела и ожирением обращают-
ся за гастроэнтерологической помощью, являются изжога 
и регургитация, а наиболее частый выявляемый диагноз – 
«ГЭРБ» (68% пациентов) [19].

В серии публикаций демонстрируется более тяжелое те-
чение ГЭРБ у пациентов с патологическим накоплением 
жировой ткани. В исследовании Н. El-Serag и соавт. выявле-
на прямая корреляционная связь между величиной ИМТ и 
частотой изжоги, регургитации [20]. В работе И.В. Маева и 
соавт. 2021 г. установлено, что выраженность клинических 
проявлений ГЭРБ возрастает прямо пропорционально не 
только ИМТ, но и окружности талии [5]. ЭЭ  выявляется 
у 12,5% пациентов с нормальной массой тела и у 26,9% с 
ожирением [20]. Ожирение также ассоциировано с повы-
шенным риском пищевода Барретта и аденокарциномы 
пищевода, при этом риски максимальны именно при абдо-
минальном фенотипе заболевания [21].

Более тяжелое течение ГЭРБ при ожирении обуславлива-
ется вовлечением ряда патофизиологических механизмов: 

•  повышением интрагастрального давления, замедле-
нием скорости антродуоденального перехода, умень-
шением давления НПС и увеличением количества его 
транзиторных расслаблений на фоне потребления из-
быточного количества пищи, в особенности жиров;

•  увеличением внутрибрюшного и интрагастрального 
давления при абдоминальном ожирении, обуславлива-
ющего нарастание желудочно-пищеводного градиента; 

•  хроническим разобщением зон давления ножек диа-
фрагмы и НПС на вдохе;

•  грыжей пищеводного отверстия диафрагмы;
•  гиперсекрецией соляной кислоты;
•  смешанными ГЭР, содержащими в составе не только со-

ляную кислоту, но и ферменты поджелудочной железы 
и желчные кислоты;

•  проксимальными (высокими) рефлюксами;
•  провоспалительной активностью жировой ткани; 
•  гиперинсулинемией [18, 22–24]. 
Известно, что жировая ткань является метаболически 

активной и продуцирует разные адипокины, включая ве-
щества с выраженной провоспалительной активностью, 
фактор некроза опухоли α, интерлейкины-1, 6, 7, 8, 15, вис-
фатин и др. [25]. Данные вещества поддерживают хрони-
ческое субклиническое воспаление в организме пациента 
с ожирением, которое также может затрагивать слизистую 
дистального отдела пищевода и сопровождаться стимуля-
цией клеточной пролиферации и ангиогенеза, торможе-
нием клеточного апоптоза. Значимую роль в стимуляции 
клеточной пролиферации и ангиогенеза играют инсули-
норезистентность и гиперинсулинемия [24, 26]. На рис. 2 
[27] представлены основные патогенетические механиз-
мы, которые способствуют прогрессированию и развитию 
наиболее серьезного осложнения ГЭРБ – аденокарциномы 
пищевода у пациентов с ожирением. 

Факторы защиты

• Перистальтика пищевода
• Нейтрализующее действие 
    слюны и бикарбонатов 
    пищеводной слизи
• Защитный слизистый 
    барьер

Факторы агрессии

• Повреждающее действие 
    соляной кислоты
• Повреждающее действие 
    пепсина, трипсина, 
    желчных кислот

Вероятность развития ГЭРБ определяется следующими параметрами:
• частотой, длительностью и компонентным составом ГЭР
• клиренсом пищевода
• тканевой резистентностью слизистой оболочки пищевода

Рис 1. Роль факторов агрессии и защиты в патофизиологии 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни.
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Терапия ГЭРБ
При лечении ГЭРБ необходимо использовать индивиду-

ализированный комплексный подход, определяемый фе-
нотипом заболеваний и особенностями пациента, включая 
ожирение. Терапия рефлюксной болезни направлена на 
уменьшение количества и продолжительности гастроэзо-
фагеальных забросов, снижение повреждающих свойств 
рефлюксата, нормализацию клиренса и тканевой рези-
стентности пищевода. У пациентов с неэрозивной ГЭРБ 
основная цель лечения – купирование симптоматики, при 
ЭЭ – купирование симптоматики, заживление поврежден-
ной слизистой и предотвращение осложнений [10, 11].

Комплексность подхода у пациентов с ГЭРБ заключается 
в комбинированном применении диетотерапии, изменении 
образа жизни и в лекарственной терапии. При осложнени-
ях, таких как пептическая стриктура, пищевод Барретта с 
дисплазией эпителия, частые аспирационные пневмонии, у 
пациентов могут быть востребованы разные варианты эн-
доскопических и хирургических вмешательств [10]. Осно-
вой фармакотерапии ГЭРБ являются ИПП, положительно 
влияющие на качество жизни и отдаленный прогноз [11].

Применяют также адъювантную терапию: антациды, 
альгинаты, эзофагопротекторы, урсодезоксихолевую кис-
лоту, прокинетики и другие средства. Антациды нейтра-
лизуют соляную кислоту в просвете желудка, альгинаты 
создают барьер (плот) ниже НПС, препятствующий ГЭР, 
эзофагопротекторы формируют защитный слой на слизи-
стой отдела пищевода, урсодезоксихолевая кислота сни-
жает повреждающий потенциал смешанного рефлюксата, 
прокинетики увеличивают скорость антродуоденального 
перехода [10, 28]. Адъювантные препараты не оказывают 
влияния на течение ГЭРБ и могут применяться в режиме 
монотерапии при редкой и нетяжелой симптоматике, а 
также в качестве элемента комплексного лечения – в ком-
бинации с ИПП [10]. В ряде клинических ситуаций адъю-
вантная терапия оправданна у пациентов с определенным 
фенотипом ГЭРБ. Так, согласно современным рекоменда-
циям прокинетики при ГЭРБ можно использовать только 
при сопутствующих нарушениях моторики желудка [11]. 

Механизм действия ИПП заключается в ингибировании 
Na+/K+-АТФ-азы (натрий-калиевой аденозинтрифосфа-
тазы) париетальных клеток, что уменьшает секрецию со-
ляной кислоты в просвет желудка. Снижение внутриже-
лудочной кислотности способствует поддержанию pH в 
нижней трети пищевода на уровне более 4, что способству-
ет редукции симптоматики и эпителизации поврежденной 
слизистой пищевода при ГЭРБ [29].

При неэрозивной ГЭРБ и ЭЭ степени А по Лос-Андже-
лесской эндоскопической классификации используют стан-
дартные дозы ИПП на протяжении 4 нед. При ЭЭ степени 
B, C, D по Лос-Анджелесской эндоскопической классифика-
ции, осложненных формах ГЭРБ назначают ИПП в двойных 
дозах (или стандартную для рабепразола) на срок не менее 
8 нед. После инициального лечения необходим курс поддер-
живающей терапии в течение 16–24 нед, учитывая риски 
рецидива и необходимость достижения гистологической 
ремиссии [10]. Эффективность терапии зависит от скорости 
метаболизма ИПП ферментами печени, которая определя-
ется полиморфизмом генов, кодирующих CYP2С19 – изо-
форму фермента системы цитохрома Р450 [30]. 

В зависимости от генетического полиморфизма и ско-
рости метаболизма ИПП выделяют 4 фенотипа: ультрабы-
стрые, быстрые, нормальные, медленные [31]. Встречаемость 
фенотипов варьирует в широких пределах в зависимости от 
региона, этнической принадлежности популяции. В иссле-
довании, изучавшем площадь под фармакокинетической 
кривой (Area under the curve – AUC, показатель, отражаю-
щий суммарную концентрацию лекарственного препарата 
в плазме крови в течение наблюдения), установлено, что 
у медленных метаболизаторов AUC ИПП может быть в 
5–12 раз выше в сравнении с быстрыми [32].

Медленные метаболизаторы характеризуются геноти-
пами *2/*2, *3/*3, *2/*3 и низкой скоростью метаболизма 
ИПП, что обуславливает увеличение AUC и усиление анти-
секреторного действия. В европейских странах частота 
медленных метаболизаторов составляет 2–5%, в азиат-
ских – 13–23%, в РФ – около 10% [33, 34]. Носители одного 
из вариантных аллелей – *1/*2, *2/*17, *1/*3, *3/*17 – явля-
ются промежуточными, или нормальными, метаболизато-
рами и составляют примерно 30% популяции. Наиболее 
распространены (43% населения) быстрые метаболизато-
ры, с генотипом *1/*1. Ультрабыстрые встречаются при-
мерно у 17% населения и имеют генотипы CYP2С19 *1/*17 
и *17/*17. Оба этих фенотипа характеризуются быстрым 
метаболизмом ИПП, что приводит к уменьшению AUC и 
снижению клинической эффективности. Фенотипы бы-
строго и ультрабыстрого метаболизма ИПП являются 
фактором риска рефрактерной ГЭРБ – отношение шансов 
(ОШ) 1,66 (95% доверительный интервал 1,023–2,659) [35]. 
Фенотипы пациентов в зависимости от разных аллелей ге-
нов изофермента CYP2C19 представлены на рис. 3.

Примечательно, что увеличение дозировок большинства 
ИПП, метаболизирующихся преимущественно CYP2С19, 
не приводит к увеличению антисекреторного эффекта и 
повышению клинической эффективности терапии у бы-

Быстрые (сильные) 
метаболизаторы

Промежуточные 
метаболизаторы

Медленные (слабые) 
метаболизаторы

Носители аллелей
 (генотип *1/*1)

Носители одного 
дефектного аллеля 

(генотипы *1/*2 
или *1/*3)

Носители двух 
дефектных аллелей 

(генотипы *2/*2, 
*2/*3, *3/*3)

Повышенная скорость 
метаболизма 

лекарственного 
средства

Замедленная скорость 
метаболизма 

лекарственного 
средства

Значительно сниженная 
скорость метаболизма 

лекарственного 
средства

Рис. 3. Фенотипы пациентов в зависимости от разных алле-
лей генов изофермента CYP2C19 [33–35].

Снижение уровня адипонектина, повышение уровня 
лептина, провоспалительных цитокинов 

(пролиферация клеток, ингибирование апоптоза)

Особенности питания 
(продукты, провоцирующие ГЭР 

и изменение микробиоты пищевода)

Изменение микробиоты 
пищевода 

(провоцирует канцерогенез)

Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия 
(пролиферация клеточного роста 

и ангиогенеза, ингибирование апоптоза)

Бариатрическая хирургия 
(ухудшение ГЭРБ вследствие 

продольной резекции желудка)

Ожирение

Пищевод Барретта

Аденокарцинома 
пищевода

ГЭРБ

Рис. 2. Значимые патогенетические механизмы, способствующие прогрессированию ГЭРБ и развитию аденокарциномы  
пищевода у пациентов с ожирением [27].
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стрых метаболизаторов [33, 36]. По сравнению с другими 
ИПП (омепразолом, эзомепразолом, лансопразолом) моле-
кула рабепразола преимущественно метаболизируется не 
через систему цитохрома, то есть имеет неэнзиматический 
путь метаболизма и обладает более стабильным фармако-
кинетическим профилем, не зависящим от генетических 
особенностей пациента [37]. По данным метаанализа 57 ис-
следований, ИПП распределили относительно омепразо-
ла по выраженности кислотосупрессии (уровень среднего 
интрагастрального pH на фоне приема). По сравнению с 
омепразолом, средний уровень интрагастрального pH ко-
торого принимали за единицу, рабепразол продемонстри-
ровал наибольшую эффективность – 1,82; значения данного 
показателя для пантопразола, лансопразола, эзомепразола 
составили 0,23, 0,9 и 1,6 соответственно (рис. 4) [38].

Данные C. Kuo и соавт. показывают, что у медленных и 
быстрых метаболизаторов величина AUC наиболее значимо 
различается для препаратов первого поколения – омепразола, 
пантопразола, лансопразола (в 6,3, 6,0 и 4,3 раза соответствен-
но), тогда как для рабепразола только в 1,9 раза, что объясня-
ется меньшим вкладом CYP2C19 в метаболизм данной моле-
кулы [39]. Неэнзиматический путь метаболизма рабепразола 
определяет еще одно его достоинство – меньший риск лекар-
ственных взаимодействий, что дает возможность использо-
вать его у коморбидных больных, в частности у пациентов с 
ожирением и метаболическим синдромом [40]. Есть данные 
об отсутствии клинически значимого взаимодействия рабе-
празола с варфарином, клопидогрелом, тиклопидином, диазе-
памом и фенитоином по сравнению с другими ИПП [41]. 

В одном из исследований у здоровых добровольцев срав-
нивали влияние ИПП (20 мг омепразола, 20 мг рабепразола 
и плацебо) на антитромбоцитарную активность клопидо-
грела. Оценку проводили методом фосфорилирования, 
стимулированного вазодилататорами фосфопротеина. 
Анти тромбоцитарные эффекты и кинетику выведения 
клопидогрела оценивали на 7-й день комбинированной те-
рапии. Установлено, что рабепразол и плацебо не оказыва-
ли влияния на антиагрегантную активность клопидогрела 
в отличии от молекулы омепразола [42].

Особенности терапии ГЭРБ у пациентов с 
ожирением

Для пациентов с коморбидностью ГЭРБ и ожирения 
нужно использовать комплексный терапевтический под-
ход, в котором значимую роль играют диетотерапия, из-
менение образа жизни и коррекция веса. Пациентам необ-
ходимо избегать перееданий, провоцирующих повышение 
интрагастрального давления и нарастание желудочно- 
пищеводного градиента. Основные приемы пищи должны 
быть полноценными, при этом следует избегать перекусов.  
После еды не рекомендуется занимать горизонтальное по-
ложение, а последний прием пищи должен быть не позже, 
чем за 2 ч до сна [10]. Физическая активность является важ-
ным компонентом коррекции веса и должна быть представ-
лена аэробной физической активностью высокой (150  мин 
в неделю) или умеренной (300 мин в неделю) интенсивно-
сти, что эквивалентно тратам в 1800–2500 ккал [43, 44]. Для 
снижения массы тела при ожирении необходимо исполь-
зовать диету с ограничением калорийности рациона до 

1200–1500 ккал/сут для женщин и 1500–1800 ккал/сут для 
мужчин – важно создать энергетический дефицит относи-
тельно привычной для пациента калорийности рациона на 
30%, или 500–1000 ккал/сут [43, 44].

Компонентный состав диеты должен быть сбалансирован 
по макронутриентам и быть комфортным для пациента. 
Гармоничными в этом отношении признаются средизем-
номорский или скандинавский стереотипы питания, Гар-
вардская тарелка здорового питания [45]. При ГЭРБ важно 
исключить продукты-триггеры, провоцирующие появление 
симптомов. В исследовании, изучавшем рацион питания, 
выявлено, что пациенты с ГЭРБ чаще употребляют безалко-
гольные напитки (ОШ 2,01), чай (ОШ 2,63), реже жареную  
пищу, пищу с высоким содержанием жиров (ОШ 1,52–1,77), 
цитрусовые (ОШ 0,59) и алкоголь (ОШ 0,41). Продуктами- 
триггерами являются томаты, цитрусовые фрукты и соки 
из них, алкоголь, в особенности вино (имеют повышенную 
кислотность), газированные напитки (вызывают растяже-
ние желудка и транзиторную релаксацию НПС), мята, кофе, 
жирная и жареная пища (снижают тонус НПС, замедля-
ют опорожнение желудка) [46]. Систематический анализ 
M. Zhang и соавт. включил 72 статьи и оценил влияние осо-
бенностей питания на развитие ГЭРБ (табл. 1) [47].

Снижение массы тела у пациентов с ожирением являет-
ся эффективным методом терапии ГЭРБ. Установлено, что 
снижение веса на 4 кг приводит к достоверному уменьше-
нию симптоматики у 75% больных [48]. По данным друго-
го исследования, снижение веса на 13 кг ассоциировано с 
уменьшением симптомов рефлюкса у 85% больных, кли-
нической ремиссией заболевания у 37% [49]. Изменение 
образа жизни и коррекция пищевого поведения, приводя-
щие к снижению веса, более эффективно влияли на мото-
рику верхних отделов ЖКТ и симптомы регургитации, чем 
6-месячная терапия ИПП [50].

ИПП являются базисными препаратами у пациентов 
с ГЭРБ и ожирением, однако ожирение – фактор риска 
снижения эффективности кислотосупрессивной терапии. 
В работе С.С. Кардашевой установлена прямая зависимость 
между скоростью купирования изжоги и массой тела на 
фоне приема ИПП. В среднем при нормальном ИМТ изжо-
га проходила через 4,3 дня терапии, при избыточной массе 
тела – через 4,9, а при ожирении – через 7,3 [51]. 

Снижение эффективности ИПП при ожирении объяс-
няется рядом факторов. ИПП являются липофильными 
препаратами, что обуславливает уменьшение их плазмен-
ных концентраций у пациентов с ожирением [52]. При 
ГЭРБ и ожирении чаще определяется смешанный характер 
рефлюксата [53]. Исследование с суточной pH-импедансо-
метрией пищевода продемонстрировало сохранение сим-
птомов, связанных с некислыми ГЭР, у 37% пациентов на 
фоне терапии двойными дозировками ИПП [54]. В работе 
K. Iwakiri и соавт. установлено, что при неэрозивной ГЭРБ 
на фоне двойных доз ИПП сохранение симптомов у 40% 
больных связано именно с некислыми рефлюксами, кото-
рые в 56% случаев были проксимальными [55].

Пантопразол

Лансопразол

Омепразол

Эзомепразол

Рабепразол

0,23

0,9

1

1,6

1,82

Рис. 4. Выраженность кислотосупрессии различных ИПП 
относительно омепразола, средний уровень интрагастраль-
ного pH которого принимали за единицу [38].

Таблица 1. Влияние особенностей питания на развитие ГЭРБ

Особенность питания ОШ развития ГЭРБ

Перекусывание перед сном 5,08

Пропуск завтрака 2,7

Быстрая еда 4,06

Привычка переедать 2,85

Интервал менее 3 ч между ужином и сном 7,56

Употребление очень горячей пищи 1,81

Вегетарианская диета 0,34

Отказ от мяса 0,84

Потребление большого количества жиров 7,56
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Молекула рабепразола имеет потенциальные клинико- 
фармакологические преимущества при коморбидности 
ГЭРБ и ожирения. В многоцентровом двойном слепом ран-
домизированном исследовании сравнивали заживление 
слизистой оболочки пищевода при ЭЭ на фоне терапии  
20 мг/сут рабепразола и 20 мг/сут омепразола в группах па-
циентов с ИМТ<25 кг/м2 и ИМТ≥25 кг/м2. У пациентов с 
избыточной массой тела и ожирением рабепразол значи-
тельно быстрее, чем омепразол, купировал основной сим-
птом ГЭРБ – изжогу. Среднее время до первого дня облегче-
ния изжоги при приеме рабепразола в дозе 20 мг составило 
2,6±0,3 дня, а при приеме омепразола в дозе 20 мг – 3,8±0,4 дня 
[56] (p<0,0001). Преимущество молекулы рабепразола у паци-
ентов с избыточной массой тела, ожирением и ГЭРБ может 
быть обусловлено несколькими факторами. 

Данные относительно кислотности желудочного сока у па-
циентов с ожирением разнообразны. В работе Л.А. Звениго-
родской и соавт. установлено, что средний уровень pH в же-
лудке при ожирении составлял 2,3±0,14, что соответствовало 

значениям pH у пациентов с нормальной массой тела  [57]. 
В другом исследовании, напротив, получены данные о гипо-
ацидности желудочного сока при морбидном ожирении: так, 
в течение суток у 17 (28%) пациентов с морбидным ожи-
рением средний уровень pH в желудке колебался от 2,3 до 
6,9 [58]. Анализируя результаты собственных клинических 
наблюдений, у пациентов с ожирением в течение суток ча-
сто отмечается не истинная гипоацидность, а повышение 
среднего суточного внутрижелудочного pH вследствие 
дуо деногастральных рефлюксов со слабощелочной реакци-
ей, которые могут возникать на фоне нормоацидности или 
гиперацидности желудочного сока. На рис. 5 представлена 
суточная желудочная pH-грамма пациентки 43 лет с ожи-
рением II степени (ИМТ – 37,6 кг/м2) и ГЭРБ. Базовый pH в 
дневное время находился на уровне 1,8, в ночное время вы-
являлся дуоденогастральный рефлюкс продолжительностью 
более 4 ч, на фоне которого pH в желудке составил 6,7.

Известно, что по сравнению с другими ИПП рабепразол 
активируется при более высоких значениях желудочного 
pH, что может обуславливать большую эффективность 
данного ИПП у пациентов с ожирением на фоне слабоще-
лочных дуоденогастральных рефлюксов [59]. В ряде иссле-
дований продемонстрировано, что при ожирении отме-
чается большая продолжительность кислых, слабокислых 
и слабощелочных ГЭР [23, 28]. В данной ситуации макси-
мальная кислотосупрессивная активность рабепразола 
по сравнению с другими ИПП может являться фактором, 
обуславливающим преимущества данной молекулы у па-
циентов с избыточным накоплением жировой ткани [39].

В настоящее время в РФ зарегистрировано 17 торговых наи-
менований рабепразола [60]. Существенным преимуществом 
дженерических препаратов является их меньшая стоимость 

Базовый pH – 1,8

Прием 
пищи

Прием 
пищи

Прием 
пищи

Прием 
пищи

Ночной 
дуоденогастральный 

рефлюкс 
(средний pH – 6,7)

20:00  00:00   04:00   08:00    12:00    16:00

Сон

Рис. 5. Суточная желудочная pH-грамма пациентки 43 лет  
с ожирением II степени и ГЭРБ.
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по сравнению с оригинальным (брендовым) препаратом, од-
нако они не всегда демонстрируют схожую терапевтическую 
эффективность. В соответствии с законодательством РФ для 
регистрации воспроизведенного лекарственного препарата 
должна быть доказана его фармацевтическая и фармакоки-
нетическая эквивалентность уже зарегистрированному ори-
гинальному, или референтному, дженерическому, препарату. 
При этом доказательство терапевтической эквивалентности 
не является обязательным [61].

Разо® – воспроизведенный (дженерический) лекарствен-
ный препарат рабепразола, выпускаемый по критериям 
надлежащей производственной практики. Клиническая эк-
вивалентность препарата Разо® (Д-р Редди'с) референтному 
лекарственному средству подтверждается его включением 
в «Оранжевую книгу» Управления по контролю пищевых 
продуктов и лекарств в США. Для Разо® доказана не только 
биоэквивалентность, но и терапевтическая эквивалентность 
референтному препарату, эффективность у разных категорий 
пациентов, включая пациентов с ожирением [62, 63]. 

Одной из задач отечественного исследования GERBERA 
было оценить клинический ответ на терапию препаратом 
Разо® в дозе 20 мг 1 раз в сутки в зависимости от величины 
ИМТ. Его применение характеризовалось высокой эффек-
тивностью: через 2 и 4 нед процент пациентов, ответивших 
на терапию в группе больных с нормальной и избыточной 
массой тела и ожирением, достоверно не различался. Данный 
факт указывает, что препарат Разо® нивелирует негативное 
влияние ожирения на эффективность терапии ИПП [63]. 

Заключение 
Лионский консенсус 2018 г. определяет ГЭРБ как ком-

плексное заболевание с мультифакторным патогенезом и 
разнообразной симптоматикой, при котором упрощенные 
диагностические алгоритмы и однозначные классифика-
ции неэффективны [64]. ГЭРБ у пациентов с ожирением 
имеет определенные клинические и патогенетические осо-
бенности: характеризуется более тяжелой симптоматикой 
и выраженным повреждением слизистой дистального от-
дела пищевода, нередким присутствием грыжи пищевод-
ного отверстия диафрагмы, более частыми и продолжи-
тельными кислыми и смешанными ГЭР [18].

Несмотря на вышеописанные особенности, стандартная 
терапия ИПП актуальна у пациентов с ожирением, при 
этом фармакодинамические и фармакокинетические осо-
бенности обуславливают преимущество молекулы рабе-
празола у пациентов с ожирением, включая минимальный 
риск межлекарственных взаимодействий. Из множества 
воспроизведенных препаратов важно выбрать надежные, 
доказавшие не только биоэквивалентность, но и терапев-
тическую эквивалентность в клинических ситуациях. Ис-
следование GERBERA доказало клиническую эффектив-
ность Разо® при различных клинических вариантах ГЭРБ 
и у пациентов с ожирением [63]. 
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Гастропротективная терапия у пациентов с фибрилляцией 
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Аннотация
Профилактика тромбоэмболических осложнений является главной целью у пациентов с фибрилляцией предсердий. Для этого используют 
антикоагулянтную терапию, и здесь предпочтение отдается прямым оральным антикоагулянтам. Однако данная терапия сопряжена с риском 
кровотечений, среди которых желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) занимают лидирующее место. В настоящее время для профилакти-
ки ЖКК из верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) широко применяются ингибиторы протонной помпы (ИПП), которые, однако, 
при долгосрочном применении могут ассоциироваться с рядом нежелательных лекарственных реакций, включая повышение риска небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий. Согласно имеющимся данным длительный прием ИПП может влиять на эффекты антитромбоци-
тарных препаратов, нарушать функцию эндотелия сосудов, индуцировать гипомагниемию, дефицит железа, витаминов D и К. Одновременно 
с этим терапия ИПП не защищает от риска кровотечений из нижних отделов ЖКТ. Таким образом, в качестве эффективной гастро- и энтеро-
протекции необходимо назначать препараты, обеспечивающие защиту ЖКТ на всем его протяжении. Таким препаратом является ребамипид, 
оказывающий комплексное протективное действие на ЖКТ, защищая слизистую оболочку на всех ее уровнях организации (пре-, постэпи-
телиальном и непосредственно эпителиальном) и обеспечивая восстановление плотных контактов в эпителии пищеварительной трубки на 
всем ее протяжении. Следует отметить, что в актуальных согласительных документах ведущих экспертов по проблеме снижения риска ЖКК 
на фоне терапии прямыми оральными антикоагулянтами именно ребамипид рекомендуется к применению на всем ее протяжении.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, прямые оральные антикоагулянты, антагонисты витамина K, гастропротективная терапия,  
желудочно-кишечные кровотечения, ингибиторы протонной помпы, ребамипид
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Abstract
Prevention of thromboembolic complications is the main goal in patients with atrial fibrillation. Anticoagulant therapy is used as prophylaxis, and direct 
oral anticoagulants are preferred. However, this therapy is associated with a risk of bleeding, among which gastrointestinal bleeding takes a leading place. 
Proton pump inhibitors are now widely used as prophylaxis for upper gastrointestinal bleedings, but when used long-term, may be associated with a 
number of adverse drug reactions, including an increased risk of adverse cardiovascular events. Long-term use of these drugs may suppress the action 
of antiplatelet drugs, disrupt the function of the vascular endothelium, and at the same time cause hypomagnesemia, iron deficiency, vitamin D and K 
deficiency. At the same time, monotherapy with proton pump inhibitors does not protect against the risk of bleeding from the lower gastrointestinal 
tract. Thus, as an effective gastro- and enteroprotection, it is necessary to prescribe drugs that protect the gastrointestinal tract throughout its entire 
length. Such a drug is rebamipide, which has a complex protective effect on the gastrointestinal tract, protecting the mucous membrane at all its levels 
(pre-, post-epithelial and directly epithelial level), and ensures the restoration of tight contacts in the epithelium of the intestinal tube throughout its 
entire length. It should be noted that the current consensus documents of the leading experts on the problem of decreasing the risk of gastrointestinal 
bleedings during direct oral anticoagulant treatment recommend the use of rebamipide for the entire duration of therapy.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее рас-

пространенным нарушением ритма сердца во всем мире, 
которое увеличивает риск неблагоприятных сердечно- 
сосудистых (ССС) и цереброваскулярных событий, таких 
как инсульт, системная тромбоэмболия и сердечная недо-
статочность, а также способствует ухудшению прогноза и 
качества жизни пациентов [1, 2]. По данным Global Burden 
of Disease Study, в 2017 г. во всем мире число пациентов с ФП 
составляло 37,5 млн, включая 3,05 млн новых случаев, зареги-
стрированных в течение года, при этом распространенность 
данного нарушения ритма сердца почти удвоилась в период 
с 1990 по 2017 г. и ожидается, что показатели будут продол-
жать расти ввиду общего «постарения» населения [2].

На сегодняшний день для профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений рекомендовано назначение антикоагу-
лянтной терапии (АКТ), и предпочтение отдается прямым 
оральным антикоагулянтам (ПОАК), представленным даби-
гатраном, ривароксабаном, апиксабаном и эдоксабаном [3]. 
Механизм их действия основан на прямом ингибировании 
активированных факторов свертывания крови: дабигатран 
ингибирует тромбин (фактор IIa), а ривароксабан, апик-
сабан и эдоксабан угнетают фактор Ха [4]. ПОАК находят 
все более широкое применение в силу улучшенного соот-
ношения эффективность/безопасность, предсказуемого 
антикоагулянтного эффекта с отсутствием необходимости 
рутинного мониторинга показателей коагуляции, режимов с 
фиксированными дозами и меньшего количества пищевых 
и лекарственных взаимодействий по сравнению с антагони-
стами витамина К [5]. 

Однако антикоагулянты увеличивают риск любых кро-
вотечений, в том числе желудочно-кишечных, и на сегод-
няшний день желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) 
остаются серьезным и трудным для профилактики ослож-
нением при приеме данных препаратов [6]. 

Риски ЖКК, ассоциированные с АКТ и АТТ
Среди пациентов, включенных в рандомизированные ис-

следования ОАК, желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) явля-
ется наиболее частым местом кровотечений, составляющим 
почти 1/2 всех крупных кровотечений в трактовке Междуна-
родного общества тромбоза и гемостаза (International Society 
on Thrombosis and Haemostasis). Это подтверждается дан-
ными рутинной клинической практики, согласно которым 
33–47% эпизодов больших кровотечений, ассоциированных 
с приемом ОАК, имеет желудочно-кишечную локализацию 
[7, 8]. Наконец, ЖКТ является третьим наиболее частым 
местом клинически значимых небольших крово течений, 
ассоциированных с приемом ПОАК, после гематурии и но-
совых кровотечений [9]. Общая частота больших ЖКК на 
фоне терапии ПОАК в рандомизированных исследованиях 
среди пациентов, получавших лечение по поводу венозной 
тромбоэмболии, колеблется от 0,5 до 1,6 случая на 100 паци-
енто-лет и от 0,8 до 1,9 случая на 100 пациенто-лет у боль-
ных, принимавших данные препараты по поводу ФП  [10]. 

А в случае пациентов, находившихся на терапии ОАК по 
причине тромбозов, связанных с онкологической патоло-
гией, частота случаев больших ЖКК составляет 3,5–8,4 на 
100 пациенто-лет [10]. Кроме того, на риск больших ЖКК, ас-
социированных с терапией ОАК, влияет продолжительность 
лечения: в Канадском популяционном когортном исследо-
вании продемонстрировано 4-кратное увеличение частоты 
крово течений из верхних и нижних отделов ЖКТ в течение 
первых 30 дней после инициации терапии [11].

В дополнение к этому антикоагулянты могут способ-
ствовать кровотечению или усиливать его из ранее суще-
ствовавшего очага поражения ЖКТ. Хотя патофизиология 
остается до конца не ясной [12], на сегодняшний день из-
вестно несколько механизмов, с помощью которых ПОАК 
могут вызывать ЖКК [13]. Антикоагулянты не всасываются 
полностью, поэтому неабсорбированное лекарство может 
оказывать прямое местное воздействие на ткани ЖКТ, вы-
зывая кровотечение, нарушая целостность слизистой обо-
лочки и/или препятствуя ее заживлению [14, 15]. Например, 
пролекарство дабигатрана имеет только 6% пероральной 
биодоступности, а неабсорбированное пролекарство мо-
жет активироваться внутри просвета ЖКТ при пассаже 
через него. Ингибиторы фактора Ха имеют более высокую 
(50–80%) пероральную биодоступность, чем дабигатран 
[16], и, как сообщается, обладают различающимися между 
собой профилями безопасности в отношении ЖКК. В отли-
чие от обычной картины, наблюдаемой у пациентов на фоне 
терапии варфарином, ацетилсалициловой кислотой (АСК) 
или нестероидными противовоспалительными препара-
тами (НПВП), где преобладают кровотечения из верхних 
отделов ЖКТ [17], при терапии ПОАК может увеличивать-
ся частота кишечных кровотечений. Так, в исследовании 
 RE-LY у пациентов, принимающих дабигатран, превалиро-
вали кровотечения из нижних отделов, составляя до 53% от 
всех ЖКК [17, 18]. Предположительно это связано с непол-
ным всасыванием активных ПОАК в верхних отделах ЖКТ, 
что приводит к увеличению доступности дабигатрана в его 
нижних отделах, а это в свою очередь оказывает местное 
воздействие на слизистую оболочку, приводящее к кровоте-
чению, особенно при наличии исходно существовавших из-
менений, например ангиодисплазий и/или эрозий [19].

Риск ЖКК при приеме ПОАК зависит как от дозы и типа 
используемого ПОАК, так и от характеристик пациента: 
этнической принадлежности, пожилого возраста (более 
75  лет) и сопутствующих заболеваний, таких как хрони-
ческая болезнь почек и цирроз печени (ЦП), а также со-
путствующего применения других препаратов, в частности 
НПВП, АСК и клопидогрела [20, 21]. У пациентов, получав-
ших ПОАК, с повышенным риском ЖКК ассоциируется 
также острый коронарный синдром (отношение шансов – 
ОШ 5,21), особенно у тех, кто одновременно принимал 
анти тромбоцитарные препараты [6].

Фактором риска ЖКК, связанных с приемом ПОАК, слу-
жит почечная недостаточность [22]. По сравнению с общей 
популяцией пациенты с хронической болезнью почек, по-
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лучающие ПОАК, имеют повышенный риск тромбоэмбо-
лии и кровотечений ввиду измененной фармакокинетики, 
сниженного клиренса и измененного объема распреде-
ления из-за сниженной функции почек и ограниченного 
связывания с белками [23]. Пациенты с ЦП также имеют 
повышенный риск кровотечения по сравнению с общей 
популяцией [24]. При тяжести цирроза класса С согласно 
шкале Чайлда–Пью ПОАК не рекомендуются. У пациентов 
с ЦП класса В по шкале Чайлда–Пью не рекомендуется ри-
вароксабан, а дабигатран, апиксабан и эдоксабан следует 
применять с осторожностью [24].

Еще одну категорию лиц с высоким риском ЖКК состав-
ляют пожилые пациенты, поскольку у них, как правило, име-
ется большое количество сопутствующих заболеваний, мо-
жет присутствовать синдром старческой астении и нередко 
имеет место одновременное назначение множества лекар-
ственных препаратов, увеличивающее риск межлекарствен-
ных взаимодействий [25]. В исследовании, где проводился 
сравнительный анализ риска ЖКК при применении даби-
гатрана, ривароксабана или апиксабана у пациентов с ФП, 
показано, что частота геморрагических событий со стороны 
ЖКТ для всех ПОАК значимо возрастала у лиц в возрасте 
75 лет и старше [26]. При этом апиксабан имел более низ-
кий риск ЖКК у пожилых (75 лет и старше) пациентов по 
сравнению с ривароксабаном (отношение рисков – ОР 0,39, 
95% доверительный интервал – ДИ 0,25–0,61) и дабигатра-
ном (ОР 0,45, 95% ДИ 0,29–0,71) [26].

Особого внимания заслуживают пациенты, получающие 
комбинированную антитромботическую терапию (АТТ), 
в частности принимающие в сочетании с ПОАК антиагре-
ганты, прежде всего АСК, а также использующие НПВП. 
Одновременное применение ПОАК и АСК увеличивает 
риск больших кровотечений по сравнению с монотерапи-
ей ПОАК (26,0 кровотечения против 31,6 кровотечения на 
100 пациенто-лет; р=0,01) [27]. Подобным образом одновре-
менное назначение НПВП с ОАК приводит к повышенному 
риску ЖКК (ОР 3,01, 95% ДИ 1,63–5,55) и больших крово-
течений (ОР 2,77, 95% ДИ 1,84–4,19) [28]. ОАК могут назна-
чаться пациентам с ишемической болезнью сердца (ИБС) в 
дополнение к двойной антитромбоцитарной терапии при 
наличии у них ФП, или трепетания предсердий, и/или тром-
боэмболии легочной артерии. В такой ситуации идет речь 
уже о тройной АТТ [29, 30], и вероятность любых кровот-
ечений может увеличиваться более чем в 2 раза [31]. В ис-
следовании APPRAISE-2 (APixaban for PRevention of Acute 
ISchemic Events  2) [32] добавление апиксабана в дозе 5 мг 
2 раза в сутки к антиагрегантной терапии после острого ко-
ронарного синдрома у пациентов высокого риска приводило 
к статистически значимому увеличению вероятности боль-
ших кровотечений (ОР 2,59, 95% ДИ 1,50–4,46; p=0,001), ста-
тистически значимо не снижая риск ишемических событий.

Исходя из этого, на сегодняшний день представляется 
очень важным вопрос о выборе эффективной гастропро-
тективной терапии (ГТ) у пациентов, принимающих анти-
коагулянты, в особенности среди пациентов с наличием 
ЖКК в анамнезе или факторами риска развития ЖКК.

Подходы к защите ЖКТ на фоне терапии ОАК: 
современное состояние вопроса  
в Российской Федерации

В 2021 г. опубликован Российский междисциплинарный 
консенсус экспертов по снижению риска ЖКК у пациентов, 
получающих ПОАК, разработанный Российским научным 
медицинским обществом терапевтов (РНМОТ), Научным об-
ществом гастроэнтерологов России (НОГР), Национальным 
обществом профилактической кардиологии [33]. В докумен-
те подчеркивается исключительная актуальность проблемы 
ЖКК в связи с широким применением ОАК в современной 
клинической практике, что в свою очередь диктует необхо-
димость поиска эффективных стратегий защиты ЖКТ для 

минимизации риска геморрагических осложнений и улуч-
шения прогноза пациентов. В консенсусе представлены 
наиболее современные данные по рискам ЖКК у различных 
категорий пациентов с учетом результатов рандомизирован-
ных клинических исследований и сведений, полученных в 
реальной клинической практике, обсуждаются факторы ри-
ска подобных осложнений и актуальные шкалы для оценки 
последнего. Документ носит исключительную практическую 
направленность, поскольку в нем изложен алгоритм оценки 
риска ЖКК и подходы к назначению ГТ у пациентов с факто-
рами риска ЖКК, принимающих ОАК, а также обсуждаются 
возможные взаимодействия данных препаратов с прочими 
лекарственными средствами, биологически активными до-
бавками, пищевыми продуктами. Согласно позиции экспер-
тов при наличии у пациентов хотя бы одного фактора риска 
ЖКК оптимальной стратегией является назначение ингиби-
торов протонной помпы (ИПП) в сочетании с ребамипидом 
(препарат Ребагит, «Промед Прага ЦС», Чехия) как минимум 
в течение 3 мес [33]. Далее ИПП могут с течением времени пе-
реводиться в режим поддерживающей дозы и далее по требо-
ванию. При этом подчеркивается необходимость назначения 
ребамипида на всем протяжении приема ОАК-терапии [33]. 
Также эксперты отмечают, что с точки зрения минимиза-
ции риска кровотечений приоритетным назначением среди 
ПОАК является апиксабан [33].

Необходимость совершенствования стратегий защиты 
ЖКТ пациентов кардиологического профиля в условиях 
АТТ явилась предпосылкой для проведения в РФ в 2021–
2022 гг. фармакоэпидемиологического многоцентрового 
кросс-секционного клинического исследования [34], где 
оценивались частота и структура назначения лекарствен-
ных препаратов гастропротективного действия у пациентов, 
получающих ПОАК, а также анализировались сопутствую-
щие заболевания органов пищеварения и гепатобилиарной 
системы. В работу вошли 662 пациента, находившихся на 
терапии ПОАК и проходивших стационарное и амбулатор-
ное лечение в различных научных центрах и лечебно-про-
филактических учреждениях России (26 научных центров в 
15 городах – из них 13 амбулаторных центров и 13 стацио-
наров) за период с июня 2021 по март 2022 г. В ходе анали-
за обнаружено, что больше 1/2 (61,6%) пациентов страдали 
той или иной патологией ЖКТ, среди которых лидировали 
заболевания желудка (54,8% пациентов), а 2 и 3-е место за-
нимали заболевания пищевода (33,8%) и кишечника (32,2%). 
Среди заболеваний желудка преобладали хронический 
гастрит неуточненной этиологии (26,7%), атрофический 
гастрит (16,8%) и язвенная болезнь желудка (12,9%), среди 
болезней пищевода – гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь (41,9%) и эзофагит (41,9%). Также 1,2% участников ис-
следования имели ЖКК в анамнезе, а 38,4% – высокий риск 
развития ЖКК [34]. При этом из всех обследуемых ГТ на-
значена 57,1% пациентов, монотерапию каким-либо одним 
гастропротектором получали 337 пациентов (89,2% паци-
ентов, которым назначена ГТ), комбинированную терапию, 
включавшую 2 и более гастропротектора в различных ком-
бинациях, получал 41 пациент (10,8% пациентов, которым 
назначена ГТ). Подавляющему большинству назначались 
ИПП – 80,2%, на 2-м месте по частоте встречаемости был 
ребамипид – 27,8%. Среди пациентов с высоким риском кро-
вотечений из ЖКТ только 47,6% больных получали ГТ, у них 
наиболее часто назначались ИПП (85,9%), из них омепразол 
встречался чаще всего (69,2%), на 2-м месте находился реба-
мипид (25,6%). Среди пациентов с ЖКК в анамнезе ГТ также 
назначена не у всех – 37,5% не получали гастропротекторы. 

Длительная терапия ИПП  
и ассоциированные риски

Из представленных сведений видно, что одним из наибо-
лее распространенных подходов в ГТ является назначение 
ИПП, которые рекомендуются для лечения и профилакти-
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ки кровотечений из верхних отделов ЖКТ [35, 36]. Роль те-
рапии ИПП для первичной гастропротекции у пациентов, 
принимающих антикоагулянты, изучалась лишь в единич-
ных исследованиях. Так, в опубликованном в 2018 г. ретро-
спективном когортном исследовании среди 1 643 123 паци-
ентов, находящихся на терапии ОАК (апиксабан, дабигатран, 
ривароксабан, варфарин), изучали частоту госпитализаций 
по поводу кровотечения из верхних отделов ЖКТ [37]. Ре-
зультаты исследования свидетельствуют о том, что для каж-
дого антикоагулянта частота госпитализаций по поводу 
кровотечения из верхних отделов ЖКТ была ниже среди 
пациентов, получавших сопутствующую терапию ИПП (ко-
эффициент заболеваемости 0,66; 95% ДИ 0,62–0,69) [37].

Однако преимущества терапии ИПП в предотвращении 
ЖКК следует рассматривать с учетом возможных нежела-
тельных лекарственных реакций, риск которых существен-
но возрастает при длительном применении данных препа-
ратов [38]. Лечение ИПП имеет оптимальное соотношение 
эффективность/безопасность при непродолжительном при-
менении [39], однако необходимость использования данных 
препаратов на протяжении всего периода АТТ приводит к 
долгосрочному (а иногда пожизненному) их назначению, 
что в свою очередь может потенциально вести к риску дол-
госрочных побочных эффектов, в том числе потенциально 
усугубляющих сердечно-сосудистые риски [38].

В целом, по имеющимся данным, долгосрочная терапия 
ИПП ассоциирована с пневмонией [40], переломами костей 
[41], кишечными инфекциями [42], хроническими заболе-
ваниями почек [43], деменцией [44], раком желудка [45] и 
даже смертностью от всех причин [46]. Список проблем уве-
личивается с каждым годом, и в последних исследованиях 
сообщается, что ИПП связаны с повышенным риском моче-
каменной болезни [47] и риском COVID-19 [48].

Более того, в 2022 г. вышел в свет обзор исследований 
[49], посвященный ассоциированным с ИПП рискам у па-
циентов с ИБС, что диктует необходимость осторожного 
назначения данной группы препаратов у пациентов карди-
ологического профиля [49]. Так, в работе М. Charlot и соавт. 
[50] среди 49  452 пациентов с впервые перенесенным ин-
фарктом миокарда (ИМ), получавших АСК, лечение ИПП 
связано с повышенным риском неблагоприятных ССС – 
сердечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта (ОР 1,46, 
95% ДИ 1,33–1,61; р<0,001). 

Существуют данные, подтверждающие возможность вза-
имодействия ИПП с антиагрегантами, что ослабляет эф-
фект последних и увеличивает риск ССС [51–53]. Например, 
в исследовании среди 418 пациентов с ИБС, получавших 
АСК, сопутствующее применение ИПП ассоциировалось 
со сниженным ответом тромбоцитов на ингибирующие 
эффекты АСК, о чем свидетельствуют повышенная оста-
точная агрегация тромбоцитов и активация тромбоцитов 
по сравнению с больными, не принимающими ИПП [51]. 
В случае применения клопидогрела отдельные ИПП могут 
оказывать конкурентное ингибирующее действие на уровне 
системы цитохрома P459, при этом уменьшая антитромбо-
цитарный эффект [54–56]. Клопидогрел является проле-
карством и метаболизируется в активные метаболиты по-
средством изоферментной системы цитохрома Р450 печени, 
преимущественно с помощью изофермента CYP2C19, с ми-
нимальным участием CYP3A4/5, CYP2B6 и CYP1A2/1 [52]. 
Метаболизм ИПП также происходит с участием цитохрома 
Р450, лансопразол метаболизируется при помощи CYP3A4 
и CYP2C19, омепразол и эзомепразол метаболизируются 
CYP2C19, CYP3A4, пантопразол метаболизируется CYP3A4 
и CYP2C19 [53]. Рабепразол в основном метаболизируется 
неферментативно, и лишь небольшая часть метаболизиру-
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ется CYP2C19 [53]. Таким образом, рабепразол оказывает 
меньшее конкурентное ингибирование клопидогрела, чем 
другие ИПП. Имеются данные [54], что у пациентов, полу-
чавших клопидогрел после успешной имплантации стентов 
с лекарственным покрытием, одновременное назначение 
ИПП ассоциируется с высокой реактивностью тромбоци-
тов и большей частотой неблагоприятных исходов в течение 
длительного периода наблюдения: после поправки на раз-
личия в исходных характеристиках применение ИПП неза-
висимо ассоциировалось с высокой смертностью (ОР 1,28, 
95% ДИ 1,00–1,63; р=0,051), потребностью в проведении ре-
васкуляризирующих вмешательств (ОР 1,27, 95% ДИ 1,09–
1,49; р=0,0027) и повышенной реактивностью тромбоцитов 
(ОШ 1,38; 95% ДИ 1,25–1,52; р=0,0001).

Длительное применение ИПП также ассоциируется с эн-
дотелиальной дисфункцией, которая в свою очередь увели-
чивает риск сердечно-сосудистых осложнений [57]. В част-
ности, ИПП ингибируют закисление лизосом, нарушают 
белковый гомеостаз, уменьшают длину теломер и приводят 
к эндотелиальной дисфункции и старению эндотелиальных 
клеток [58]. ИПП также могут предотвращать эндотелиаль-
ную асимметричную деградацию диметиларгинина путем 
ингибирования фермента диметиларгининдиметиламино-
гидролазы [59]. Избыток эндотелиального асимметричного 
диметиларгинина в свою очередь приводит к снижению про-
дукции оксида азота и повышению уровня окислительного 
стресса [59]. Эти механизмы вызывают повышенную частоту 
ССС и смертность у пациентов с ИБС, а также повышенный 
риск почечной недостаточности и деменции [59, 60].

Другие побочные эффекты ИПП включают индукцию ги-
помагниемии, дефицит железа и витаминов D и K [61]. Мно-
гочисленные клинические исследования подтвердили, что 
гипомагниемия может быть серьезным побочным эффектом 
терапии ИПП [62–65]. Современные данные свидетельству-
ют о том, что механизм этого побочного эффекта заключает-
ся в нарушении всасывания магния в кишечнике [66]. ИПП 
ингибируют общую, трансцеллюлярную и парацеллюляр-
ную абсорбцию магния в двенадцатиперстной, тощей, под-
вздошной и толстой кишке, что приводит к дефициту магния 
в организме [61]. Дефицит магния имеет особое клиническое 
значение, так как может вызывать различные симптомы, 
начиная от неспецифических жалоб на слабость, утомляе-
мость и тошноту и заканчивая потенциально опасными для 
жизни осложнениями, такими как судороги, нарушения рит-
ма сердца и вторичные электролитные нарушения [67–70]. 
В проведенном метаанализе сообщается, что применение 
ИПП в значительной степени взаимосвязано с гипомагние-
мией (OШ 1,71, 95% ДИ 1,33–2,19; р<001), а зарегистрирован-
ная распространенность гипомагниемии среди получающих 
ИПП составляет около 19%, при этом шанс возрастал в слу-
чае применения высоких доз препаратов (ОШ 2,13, 95% ДИ 
1,26–3,59; р=0,05) [71]. Необходимо отметить, что стратегией 
ведения пациентов с дефицитом магния, вызванным прие-
мом ИПП, является отмена терапии препаратами ИПП [72], 
так как применения пероральных добавок магния часто не-
достаточно и они могут вызывать диспептические явления, 
включая диарею, тошноту и спазмы гладкой мускулатуры 
ЖКТ при высоких концентрациях [73].

Еще одним побочным эффектом длительного примене-
ния ИПП является дефицит железа [57, 74]. ИПП повыша-
ет уровень рН в желудке, снижая секрецию желудочной 
кислоты, что уменьшает пищеварение белков и поглощение 
витаминов и минералов, включая железо [57]. Доказанным 
механизмом снижения уровня железа служит то, что ИПП 
способствуют повышению уровня системного регулятора 
метаболизма железа гепсидина, действие которого приводит 
к снижению уровня железа в плазме [57]. ИПП также при-
водят к ингибированию дуоденального ферропортина, под 
действием которого происходит всасывание железа из тон-
кого кишечника [57]. В свою очередь дефицит железа связан 

с частотой острого ИМ и стабильной ИБС [75], что говорит 
о необходимости контроля уровня железа и назначения про-
филактических мер у пациентов, получающих ИПП.

Длительное применение ИПП приводит к воспалитель-
ным изменениям и атрофии кишечных ворсин, а также уве-
личивает секрецию провоспалительных цитокинов в тон-
ком кишечнике, что способствует снижению всасывания 
жирорастворимых витаминов, прежде всего D и K [76, 77]. 
Витамины D и K обладают значительным противовоспа-
лительным действием, и было обнаружено, что коронарная 
кальцификация и концентрация циркулирующего витами-
на K имеют обратную корреляцию, т.е. чем ниже уровень 
витамина К, тем выше риск поражения коронаров [78–80]. 
Аналогичным образом дефицит витамина D ассоциируется 
с воспалением, высокими показателями кальциноза коро-
нарных артерий, нарушением функции эндотелия и повы-
шением жесткости сосудов [78–80]. Низкие уровни витами-
на D независимо взаимосвязаны с нарушением реперфузии 
у пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST, перенесших чре-
скожное коронарное вмешательство [81].

Таким образом, все изложенное демонстрирует, что дли-
тельное применение ИПП сопряжено с множеством по-
бочных эффектов, которые могут приводить к увеличению 
ССС [75, 81] и требуют тщательного контроля. Кроме того, 
налицо и тот факт, что данные препараты нередко назна-
чаются в условиях полиморбидности, сложным пациентам 
с множественными сопутствующими заболеваниями, а это 
в свою очередь может повышать риски нежелательных ле-
карственных реакций и неблагоприятного прогноза.

Возможности ребамипида в комплексной 
защите ЖКТ у пациентов, находящихся на АТТ

Помимо ИПП на сегодняшний день инновационным 
препаратом для защиты ЖКТ является ребамипид (пре-
парат Ребагит, «Промед Прага ЦС», Чехия), который уже 
успел доказать свою эффективность у пациентов, получа-
ющих АТТ, в том числе АКТ [82–84]. В отличие от ИПП 
ребамипид обладает комплексными протективными эф-
фектами на всем протяжении ЖКТ и на всех трех уров-
нях организации слизистой оболочки – преэпителиаль-
ном, эпителиальном и постэпителиальном [85]. Механизм 
действия ребамипида заключается в индукции синтеза 
простагландинов Е2 (PGE2), нормализации качественно-
го и количественного состава слизи в слизистой оболочке 
ЖКТ, восстановлении белков плотных контактов, благо-
даря чему препарат восстанавливает барьерную функцию 
эпителия ЖКТ и борется с синдромом повышенной эпите-
лиальной проницаемости [86], ускоряя регенерацию кле-
точных элементов. Препарат обладает множественными 
благоприятными плейотропными эффектами, оказывает 
цитопротективное действие, способствует улучшению 
кровоснабжения слизистой желудка, усиливает пролифе-
рацию и обмен эпителиальных клеток желудка, способ-
ствует элиминации гидроксильных радикалов, подавляет 
активацию нейтрофилов, угнетает процессы воспаления в 
слизистой оболочке, регулирует активность апоптоз-ассо-
циированных генов [87]. В исследовании среди пациентов 
с неклапанной ФП, получающих дабигатран, ребамипид 
эффективно купировал симптомы диспепсии, ассоцииро-
ванной с приемом ПОАК, и характеризовался отличным 
профилем безопасности [84]. 

Ребамипид обеспечивает защиту от НПВП-индуциро-
ванного повреждения ЖКТ и модулирует микробиоту 
тонкой кишки [88–90]. Здесь следует отметить, что ИПП, 
приводя к снижению секреции соляной кислоты, могут 
способствовать развитию синдрома повышенного бакте-
риального роста в желудке и тонкой кишке, снижая коли-
чество полезных (прежде всего лактофильных) бактерий и 
вызывая в итоге дисбактериоз и повышенную проницае-
мость кишечника [91–93]. Это особенно важно учитывать 
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в случае комбинированной АТТ с добавлением АСК к ОАК, 
что является нередким случаем у пациентов с ФП. 

Вызванное АСК повреждение ЖКТ может быть следстви-
ем комплекса факторов, таких как истощение тканевых про-
стагландинов и повышение восприимчивости к поврежде-
нию слизистой оболочки кишечника [94]. В таких случаях 
снижение продукции соляной кислоты посредством ИПП 
не может существенно подавлять АСК-индуцированное 
желудочно-кишечное повреждение. Лечение должно быть 
направлено на улучшение кровотока в слизистой оболочке, 
уменьшение воспалительной инфильтрации и одновремен-
ное стимулирование выработки слизи. В эксперименталь-
ных исследованиях [95] ребамипид ингибировал инфиль-
трацию воспалительными клетками слизистой оболочки 
желудка и улучшал качественный и количественный со-
став желудочной слизи, а также симулировал кровоток и 
секрецию простагландинов в слизистой оболочке желудка. 
Следует отметить, что поскольку ребамипид не влияет на 
желудочную секрецию, он в отличие от ИПП не нарушает 
естественные механизмы неспецифической защиты ЖКТ от 
патогенов и не создает предпосылки для индукции синдро-
ма повышенного бактериального роста [95].

В 2021 г. опубликован метаанализ, посвященный сравне-
нию различных методов лечения АСК-индуцированного 
поражения ЖКТ [96]. В анализ включены 10 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований с участием 503  па-
циентов, для лечения которых применяли разные стра-
тегии  ГТ. Результаты исследования показали, что именно 
стратегия добавления ребамипида к ИПП (омепразолу) в 
значительной степени превосходила другие виды ГТ и ассо-
циировалась со статистически значимым снижением риска 
повреждений ЖКТ на фоне применения АС в сравнении 
с лансопразолом (ОШ 0,00, 95% ДИ 0,00–0,29), рабепразо-
лом (ОШ 0,00, 95% ДИ 0,00–0,08), фамотидином (ОШ 0,00, 
95% ДИ 0,00–0,01), мизопростолом (ОШ 0,00, 95% ДИ 0,00–
0,02), фосфатидилхолиновым комплексом (ОШ 0,00, 95% ДИ 
0,00–0,01) и плацебо (ОШ 0,00, 95% ДИ 0,00–0,01) [96].

Заключение
Таким образом, в условиях растущего числа пациентов, 

которым показано назначение ОАК (и в первую очередь 
ПОАК) и комбинированной АТТ, необходимо выявлять 
группы риска ЖКК и своевременно назначать препараты, 
обеспечивающие комплексную защиту ЖКТ на всем протя-
жении. При этом важно, чтобы подобная терапия обладала 
должным профилем безопасности с учетом сопутствующих 
заболеваний у пациентов. Согласно имеющимся данным 
Российских и международных исследований и актуальным 
междисциплинарным консенсусным документам ведущих 
отечественных экспертов-терапевтов, кардиологов, гастро-
энтерологов всем данным требованиям отвечает ребамипид 
(препарат Ребагит, «Промед Прага ЦС», Чехия), который до-
казал свою эффективность у пациентов, получающих АТТ, 
и позволяет реализовать комплексную гастро- и энтеропро-
текцию на всем протяжении ЖКТ и на всех трех структур-
ных уровнях организации слизистой оболочки.
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