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Елена Александровна, какие биомаркеры Вы считаете 
наиболее информативными для диагностики и прогноза 
воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК)?

Для постановки диагноза язвенного колита нужно ориен-
тироваться на клинические симптомы. «Золотым стандар-
том» диагностики в этом случае является эндоскопическое 
исследование. Диагноз подтверждается гистологически и 
эндоскопически. При болезни Крона гистологическое под-
тверждение необязательно, потому что оно не будет отли-
чаться от предыдущего диагноза, а патогномоничные при-
знаки очень редко проявляются в биоптате. Обязательно 
нужно провести магнитно-резонансную томографию, ком-
пьютерную томографию или рентгенографию с акцентом на 
кишечник. Для первичной диагностики лабораторные мето-
ды не подходят. Из лабораторных анализов мы ориентиру-
емся на С-реактивный белок и на фекальный кальпротектин. 
С-реактивный белок показывает интенсивность системного 
воспалительного процесса, а кальпротектин используют при 
дифференциальной диагностике, когда пациент по каким-то 
причинам отказывается от колоноскопии (если речь идет о 
впервые выявленных ВЗК). В динамике эти два показателя 
используют для мониторинга эффективности лечения и та-
ким образом оценивают эффективность терапии. Важно по-
нимать, что при таком лечении первыми уходят клинические 
симптомы, а эндоскопические проявления могут сохраняться 
достаточно долго, поэтому фекальный кальпротектин помо-
жет врачу отметить клинически-позитивную динамику.

Для оценки эффективности терапии может быть исполь-
зовано трансабдоминальное ультразвуковое исследование 
кишечника – простой, надежный, неинвазивный метод об-
следования, не требующий подготовки, позволяющий про-
вести объективную оценку активности ВЗК.

Какие последние исследования в области генетики и 
микробиоты Вы считаете наиболее значимыми для по-
нимания патогенеза ВЗК?

Много исследований в настоящее время проводят в об-
ласти генетики, особенно если есть другие внекишечные 
проявления. Идет активное изучение микрофлоры, причем 
в форме секвенирования метагенома. Сейчас этому прида-
ют большое значение, так как при том или ином заболева-
нии преобладают определенные виды микроорганизмов, 
но конкретной адаптации этих исследований к реальной 
практике пока нет. Основные исследования идут по при-
менению новых препаратов несколько других классов. 
Ждем препараты, ингибирующие субъединицу р19 ИЛ-23: 
рисанкизумаб и гуселькумаб. Недавние исследования ри-
санкизумаба показали, что он может быть эффективен в  
4 и 5-й линии биологической терапии. Ожидаем его в 2025 г. 
и возлагаем на него определенные надежды. Идут исследо-
вания по новым препаратам группы ингибиторов янус-ки-
наз, по новому классу препаратов ингибиторов сфинго-
зин-1-фосфата, но пока они ждут подтверждения реальной 
клинической практикой длительного применения. 

Как Вы управляете коморбидными состояниями у па-
циентов с ВЗК?

Сейчас гастроэнтерологи уделяют много внимания вос-
палительным заболеваниям, подход к ним должен быть 
мультидисциплинарным. Наиболее плотно мы работаем с 
ревматологами и дерматологами. Однако нужно привлекать 
профессионалов других специальностей, так как целый ряд 
иммуновоспалительных заболеваний имеет патогенез, сход-
ный с ВЗК. Чаще всего мы сталкиваемся со спондилоартри-
тами, реже ревматоидными артритами, ранними артрита-
ми, которые впоследствии могут вылиться в развернутую 
картину периферического спондилоартрита, псориатиче-
ского артрита. Со стороны дерматологии, безусловно, часто 
проявляются атипичные формы псориаза (волосистой ча-
сти головы, ногтей), нередко в сочетании с псориатическим  
артритом. Эти заболевания рассматриваются не как внеки-
шечные проявления, а как сопутствующие заболевания сход-
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INTERVIEW

Modern methods of diagnosis and treatment of inflammatory bowel diseases
Interview with Professor Elena A. Belousova

Abstract
The treatment of patients with inflammatory bowel disease is an ever-evolving field of medicine. However, doctors often face difficulties in managing such 
patients. In this interview, E.A. Belousova shares her expert opinion on modern methods of diagnosis and treatment of inflammatory bowel disease, paying 
special attention to a multidisciplinary approach to the management of concomitant diseases and the prevention of complications caused by drug therapy.
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ного патогенеза. В подобных случаях мы стараемся подбирать 
не отдельные препараты для каждой нозологии, а один пре-
парат, который действует и на то, и на другое. Это удается не 
всегда, нужно исходить из понимания того, какое заболевание 
превалирует. Универсально действуют ингибиторы фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α) – это инфликсимаб, цертолизу-
маб, адалимумаб. Однако в качестве нежелательного явления 
они могут дать так называемый псевдопсориаз, или неопсо-
риаз, т.е. переключение механизма воспаления с одного цито-
кина на другой дает начало новому псориазу. В этом случае 
нужно переходить на другой препарат. Оптимальным здесь 
будет ингибитор ИЛ-12 и 23 – устекинумаб. Но если мы име-
ем дело с аксиальной формой спондилоартрита, то данные по 
применению устекинумаба здесь противоречивы. Поэтому 
при сочетании ВЗК с аксиальной формой спондилоартрита 
следует выбирать ингибиторы ФНО-α или янус-киназ. Таким 
образом, в каждом конкретном случае мы стараемся подби-
рать такой препарат, который подойдет и при ВЗК, и при вне-
кишечных проявлениях.

Какие меры Вы предпринимаете для профилактики и 
лечения лекарственно-индуцированных осложнений у 
пациентов с ВЗК?

Для каждого препарата описаны свои нежелательные 
проявления. Например, ингибиторы ФНО-α больше других 
вызывают оппортунистические инфекции. Это могут быть 
пневмонии, обострения хронических заболеваний (цито-
мегаловирус, клостридии). Все это известно и описано. По-
этому у пациентов с такими заболеваниями в анамнезе мы 
избегаем подобных препаратов, если для их применения нет 
острой необходимости. Кроме того, ингибиторы ФНО-α по-
вышают риск неоплазии, не очень сильно, но если в анамне-
зе была онкология любой локализации или есть риск раз-
вития рака толстой кишки, то мы тоже откажемся от них в 
пользу чего-то другого. У пациентов старшего возраста ин-
гибиторы ФНО-α могут усугубить течение сердечной недо-
статочности. В настоящее время самыми безопасными для 
этой категории больных будут устекинумаб и ведолизумаб.

Тофацитиниб в качестве побочного эффекта имеет тром-
бообразование, что доказано у пациентов с ревматоидным 
артритом. При язвенном колите это не доказано, но для па-
циентов со стентированием или с большими и малыми ри-
сками тромбообразования мы будем избегать назначения 
препаратов, которые потенциально могут вызвать тромбоз.

Безусловно, есть нежелательные эффекты, которые не 
описаны или очень редкие. У нас был случай повышения 
трансаминаз при приеме инфликсимаба. В реальной прак-
тике могут проявляться неожидаемые нежелательные эф-
фекты. Главное – вовремя выявлять такие ситуации.

Какие современные хирургические техники и подходы 
Вы считаете наиболее эффективными для пациентов с 
ВЗК? Улучшает ли это качество жизни пациентов?

При тяжелом течении язвенного колита, рефрактерного к 
любому лечению, мы думаем, прежде всего, о спасении жизни 
пациента, а не о сохранении его кишки. В этом случае одно-
значно проводится колэктомия, иногда с сохранением прямой 
кишки, иногда без, с выведением пожизненной илеостомы. 
При этом качество жизни пациента не должно пострадать: он 
будет социально адаптирован и сможет работать. Конечно, с 
эстетической точки зрения пациент может испытывать дис-
комфорт, но это лучше, чем постоянная боль.

В случае болезни Крона хирургическое лечение не гаран-
тирует того, что у больного не будет рецидива в другой зоне, 
поэтому мы, гастроэнтерологи, боремся за каждый санти-
метр пораженного органа и стараемся использовать все ва-
рианты консервативного лечения. Хирургические методы 
постоянно расширяются, умелый хирург способен делать 
частично органосохраняющие операции, чтобы сохранить 
пациенту живой орган. Если раньше вопрос однозначно ре-

шался резецированием пораженного участка, то теперь при 
наличии стриктуры используют стриктуропластику, иногда 
баллонную дилатацию стриктуры. Однако после операции 
при болезни Крона нужно обязательно проводить поддер-
живающую терапию генно-инженерными препаратами.

Какую роль играет диетотерапия в комплексном лече-
нии ВЗК?

Хороший вопрос, поскольку к питанию практикующие 
врачи, как правило, подходят в основном неправильно. 
Во-первых, мы отказались от диетических столов. Это давно 
устарело. Пациенты с ВЗК в жестких диетах не нуждаются. 
При язвенном колите поражается только толстая кишка, а 
тонкая при этом не страдает. Поэтому ограничивать пациента 
нет нужды. Что у нас происходит на местах? Врачи поголов-
но запрещают молочные продукты. Почему? Непонятно. Так 
было рекомендовано раньше для стола 4Б, мы от него давно 
отказались. Если у пациента нет лактазной недостаточности, 
то лишать его легкодоступного белка нет необходимости. 
Во-вторых, кисломолочные продукты являются регулятора-
ми микрофлоры толстой кишки, поэтому необходимо спро-
сить пациента о его пищевых привычках. Гастроэнтерологи 
должны запрещать только самые «криминальные» продукты 
и только на период обострения: острое, жареное в большом 
количестве масла, соленое, жирное. А пациенту в ремиссии 
можно разрешить шашлык и красное вино.

При болезни Крона подход более строгий, так как очаг 
поражения находится в тонкой кишке, где происходит пе-
реваривание и всасывание. Но, в принципе, нужно реко-
мендовать пациенту ограничить прием продуктов, кото-
рые он субъективно плохо переносит.

Какие диетические подходы Вы рекомендуете для 
управления симптомами и поддержания ремиссии?

Суть любого лечения, в том числе и диетического, в улуч-
шении качества жизни. Пациент, сидящий на жесткой диете, 
страдает. Ему нужно быть полностью социально адапти-
рованным, ходить в ресторан, например, и есть то, что едят 
другие люди из его окружения. Давно доказано, что необхо-
димости в жестких диетах нет.

Однако появилось направление диетического питания, 
очень узко направленного, в основном оно используется 
для детей. Речь идет о так называемой исключающей диете, 
которую назначают при среднетяжелой форме болезни Кро-
на и которая может заменить лекарственную терапию. Это 
очень большая тема, но в настоящий момент этот вопрос 
требует более высокого уровня доказательности.

Независимо от формы заболевания, легкой или тяжелой, 
поддерживающая терапия препаратом, который вывел па-
циента в ремиссию, должна проводиться длительно или 
пожизненно.

Если при язвенном колите пациент начал прием месала-
зина и вышел на терапевтической дозе в ремиссию, значит 
для него этот препарат стал оптимальным и подходит для 
длительной поддерживающей терапии, иначе пациент по-
лучит обострение. На поддерживающей терапии можно 
вести достойную жизнь, несмотря на заболевание.
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Введение
Стресс, являясь неотъемлемой частью современной жиз-

ни, оказывает значительное воздействие на физиологиче-
ские процессы организма. Одной из наиболее чувствитель-
ных к негативному воздействию стресса систем органов  
является пищеварительная система. В связи с этим иссле-
дование морфофункциональных изменений слизистых 
оболочек пищеварительного тракта при стрессовых воз-
действиях представляет высокую актуальность [1].

Исследование А.О. Ворвуля и соавт. (2022 г.) подчерки-
вает, что интраперитонеальное введение нейропептида 

адренокортикотропного гормона 4-7 [АКТГ(4-7)-PGP] 
снижает уровень кортикостерона и уменьшает патологи-
ческие изменения в толстой кишке крыс при стрессе, уско-
ряя их адаптацию к нему. В результате выявлено, что под 
воздействием стресса происходят изменения в стенке тол-
стой кишки, такие как атрофия тканей, воспалительные 
реакции, а также изменения функциональной активности 
и числа тучных клеток (ТК), сопровождающиеся увеличе-
нием уровня кортикостерона в сыворотке крови. Одно-
временно наблюдалось увеличение скорости адаптации 
толстой кишки к стрессу при воздействии нейропептида. 

Стресс и его влияние на состояние слизистой 
оболочки пищеварительного тракта: морфологические 
и функциональные изменения (обзор литературы)
М.Т. Расулова, П.Х. Ганижонов*, Ш.Х. Хомидчонова, Х.А. Одилов 

Ферганский медицинский институт общественного здоровья, Фергана, Узбекистан

Аннотация
Исследования морфофункциональных изменений слизистых оболочек пищеварительного тракта при стрессе имеют высокую актуальность 
в медицинской науке и практике. Понимание данных изменений может стать ключевым для разработки эффективных методов профилактики 
и лечения связанных с этим проблем. Это также имеет значение для улучшения качества жизни людей, подверженных стрессу в различных 
сферах жизни. В литературном обзоре рассмотрены физиологические изменения в пищеварительном тракте при стрессе. Стресс вызывает 
комплексное воздействие на функциональное состояние пищеварительной системы, включая изменения кровоснабжения, перистальтики и 
выработки ферментов. Такие процессы могут привести к нарушению пищеварения и усугублению расстройств. 
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REVIEW

Stress and its impact on the mucosal membranes of the digestive tract: 
morphological and functional alterations. A review
Mohidil T. Rasulova, Polvonjon H. Ganizhonov*, Shakhzoda H. Khomidchonova, Xurshid A. Odilov

Fergana Medical Institute of Public Health, Fergana, Uzbekistan

Abstract
Studies of morphological changes in the mucous membranes of the digestive tract under stress are highly relevant in medical science and practice. 
Understanding these changes can be key to developing effective prevention and treatment methods for related problems. It is also important to 
improve the quality of life of people who are stressed in various areas of life. The literature review examines the physiological changes in the digestive 
tract under stress. Stress causes a complex effect on the functional state of the digestive system, including changes in blood supply, peristalsis and 
enzyme production. Such processes can lead to digestive disorders and aggravation of disorders.
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Выявленное положительное влияние можно объяснить 
многофункциональными эффектами этого нейропептида 
как физиологического, так и фармакологического харак-
тера [2].

Работа Н.А. Золотовой и соавт. (2020 г.) подтверждает, 
что холодовой стресс влияет на морфофункциональные 
изменения ободочной кишки мышей, выявляя различия 
в иммунных реакциях между самцами и самками. У самок 
отмечались увеличение тромбоцитов и лейкоцитов в крови, 
а также изменения в тканях тимуса и селезенки. Животные 
находились в физиологическом напряжении, что сказы-
валось на их иммунных реакциях и состоянии ободочной 
кишки. Половые различия в реакции на холодовой стресс 
указывают на важность учета таких факторов при оценке 
адаптации организма к стрессу и его влиянии на здоровье в 
условиях неблагоприятной окружающей среды [3].

Публикация Н.Н. Беляевой и соавт. указывает на ток-
сичность одностенных углеродных нанотрубок для тонкой 
кишки крыс, подчеркивая важность изучения материалов 
для предотвращения негативных последствий. Исследова-
ние на крысах Wistar показало, что одностенные углерод-
ные нанотрубки вызывают дозозависимую деструкцию 
тонкой кишки, проявляющуюся увеличением дефектов 
ворсин с апикальным некрозом. Эффекты сохранялись и 
усиливались даже через 3 мес после воздействия. Витами-
ны А и Е также оказывали негативное воздействие на тон-
кую кишку, а их комбинированное воздействие усиливало 
токсичность, что подтверждалось изменениями в структу-
ре ворсин. Исследование подчеркивает важность осторож-
ного изучения воздействия материалов на организм для 
предотвращения негативных последствий [4].

Работа Ю.Н. Чернышевича и соавт. демонстрирует, что 
холестаз влияет на стенку тощей кишки крыс и их потом-
ства, вызывая морфологические и биохимические изме-
нения. Экспериментальный холестаз на 17-й день бере-
менности крыс оказывает существенное воздействие на 
структурные компоненты стенки тощей кишки и ее обо-
лочек у их потомства. Изменения в слизистой оболочке, 
эпителиоцитах и ферментативной активности свидетель-
ствуют о нарушении энергетического обмена и синтеза ве-
ществ, что влияет на развитие и функционирование киш-
ки. Эти изменения наблюдались у крыс и их потомства на 
разных этапах развития, указывая на стабильность патоло-
гических процессов [5].

Исследование В.А. Королева и соавт. (2014 г.) показыва-
ет, что интоксикация инсектицидом и хронический стресс 
влияют на желудочную оболочку крыс, но этилметилги-
дроксипиридина сукцинат может уменьшить их негативные 
эффекты. Интоксикация банколом вызывает увеличение 
толщины слизистой оболочки, десквамирование желези-
стого эпителия и воспалительные реакции. Этилметилги-
дроксипиридина сукцинат после интоксикации показывает 
положительные эффекты, уменьшая отечность слизистой 
оболочки и воспалительные изменения. Таким образом, 
данное исследование подчеркивает важность влияния ин-
токсикации и стресса на состояние желудочной оболочки 
и подтверждает потенциал антиоксидантных препаратов в 
коррекции и улучшении состояния желудочной ткани после 
подобных негативных воздействий [6].

Б.Т. Тастемирова (2023 г.) изучала влияние ограничения 
движения на морфологическую структуру слизистой обо-
лочки желудка у подопытных животных. Работа показала, 
что ограничение движения вызывает изменения в струк-
туре желудка, такие как утолщение слизистой оболочки и 
подслизистого слоя, что может привести к появлению эро-
зий и язв. У животных выявлено повышение содержания 
гастрина в крови, что указывает на включение холинерги-
ческого механизма в повышение кислотно-пептического 
фактора желудка. Эксперимент показал, что подопытные 
животные сначала проявляли стрессовые реакции, но за-

тем адаптировались к условиям эксперимента, хотя по-
теряли в массе тела. Автор делает выводы о воздействии 
гипокинезии на морфогенез структурных изменений в 
желудке, что может быть предпосылкой для развития дис-
трофических, дисрегенераторных и воспалительно-гипер-
пластических изменений. Ограничение двигательной ак-
тивности также может увеличивать риск развития эрозий 
и язв у животных [7].

Л.С. Кудряшов и соавт. (2018 г.) исследовали влияние 
добавленных в вареную колбасу пищевых свекловичных 
волокон и лактулозного сиропа на состояние кишечной 
слизистой у крыс. Результаты показали положительное 
влияние такой колбасы на состояние слизистой оболоч-
ки, что проявлялось в стимуляции выработки слизи и 
увеличении содержания полезных бактерий в кишечнике. 
Поверхностные клетки становятся выше, частота деления 
в кишечных железах увеличивается. Кроме того, у крыс, 
потреблявших такую колбасу, замечено значительное уве-
личение количества полезных бактерий в обеих частях ки-
шечника [8].

И.Ю. Буровенко и соавт. (2019 г.) изучали всасывание 
моносахаридов в изолированной петле тонкой кишки у 
крыс и воздействие антимикробных препаратов на устой-
чивость миокарда к ишемии-реперфузии. Исследование 
показало, что антимикробные препараты ухудшают мор-
фофункциональные характеристики миокарда и угнетают 
активный транспорт глюкозы и фруктозы в тонкой кишке. 
Авторы считают, что необходимо дальнейшее исследова-
ние механизмов этих изменений в клетках тонкой кишки и 
кардиомиоцитах при использовании единых методологи-
ческих подходов [9].

Т.М. Нарымбетова (2023 г.) выявила, что ограничение 
двигательной активности у крыс вызывает изменения в 
структуре слизистой оболочки желудка, что может приве-
сти к развитию различных патологий. Автор обнаружила, 
что гипокинезия вызывает ряд изменений, включая дис-
трофические и дегенеративные, воспалительные процессы, 
а также гиперплазию (увеличение числа клеток) в опре-
деленных компонентах структуры желудочной стенки. 
Эти изменения ведут к утолщению слизистой оболочки и 
под слизистого слоя желудка. Описание морфологических 
изменений включает в себя различные аспекты, такие как 
разрыхление клеток, гиперхромия ядер, увеличение раз-
меров париетальных клеток (клеток, отвечающих за выра-
ботку кислоты) и эндокринных клеток, ответственных за 
выработку гормонов [10].

В. Аскарьянц и соавт. (2014 г.) представили исследование 
о ферментативной активности тонкой кишки у крыс в раз-
ных группах. Выявлено, что у крыс из агрессивных групп 
наблюдаются отличия в функциональной активности тон-
кой кишки, а бромдигидрохлорфенилбензодиазепин лучше 
корректирует нарушения у агрессивных взрослых крыс по 
сравнению с крысами из других групп при иммобилизаци-
онном стрессе. Эксперименты проведены на взрослых и мо-
лодых крысах разного возраста, выведенных из различных 
групп, включая агрессивные, неагрессивные и смешанные 
группы. Выявлена вариабельность ферментативных актив-
ностей у потомства в зависимости от поведенческих осо-
бенностей родителей. Интересно отметить, что применение 
бромдигидрохлорфенилбензодиазепина по-разному влияет 
на улучшение функционального состояния тонкой кишки у 
взрослых крыс в зависимости от их поведенческих особен-
ностей и возраста [11].

Ю.В. Гайворонская и соавт. изучали воздействие избы-
точного потребления рафинированного пальмового масла 
на морфофункциональное состояние надпочечных желез у 
белых крыс-самцов различных возрастных групп. Экспе-
римент проведен на 108 белых крысах-самцах, исследова-
ние начиналось через 6 нед употребления пальмового мас-
ла и продолжалось при добавлении этого масла в рацион 
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животных. Результаты показали, что избыточное присут-
ствие пальмового масла в рационе крыс сопровождалось 
увеличением размеров отдельных зон надпочечных желез, 
а также площадей и плотности ядер клеток, расположен-
ных в этих зонах. Эти изменения увеличивались по мере 
продолжения эксперимента и различались в зависимости 
от возраста крыс: наиболее выраженные у неполовозрелых, 
затем у половозрелых и наименьшие – у крыс старческого 
возраста. Важно отметить, что данные изменения у непо-
ловозрелых животных не продолжались при длительном 
употреблении пальмового масла [12].

Т.М. Нарымбетова (2023 г.) представила результаты мор-
фологического и морфометрического анализа слизистой 
оболочки желудка крыс. Работа подчеркивает изменения, 
такие как отечно-геморрагические нарушения, дистрофи-
ческие изменения в клетках и другие, вызванные ограни-
чением двигательной активности в сочетании с высокими 
температурами. Несмотря на объем проведенного исследо-
вания и детальное описание изменений в структуре сли-
зистой оболочки желудка при ограничении двигательной 
активности и высоких температурах, следует отметить, что 
статья представляет скорее технический интерес и может 
быть полезной для специалистов в области морфометрии и 
биомедицинских исследований [10].

М.М. Миннебаев обзорно рассмотрел реакцию лимфати-
ческих узлов при лимфоретикулезе и их значение в иммун-
ном ответе, адаптации организма к физическим нагрузкам 
и в клинической практике. При лимфоретикулезе наблю-
дается гиперплазия лимфатических узлов с увеличением 
числа лимфоцитов, малодифференцированных лимфоид-
ных клеток и плазмобластов, что предполагает активиза-
цию иммунитета. Эти изменения в целом свидетельствуют 
о повышении функциональной активности узлов, имею-
щей адаптивный характер. Однако при продолжительной 
лихорадочной реакции также выявлено увеличение числа 
ШИК-позитивных клеток в лимфатических узлах, застой 
лимфы и лизис лимфоцитов, что сигнализирует о деструк-
ции соединительной ткани и требует организации соответ-
ствующего лечения для предотвращения этих изменений. 
Активация центральной лимфодинамики при адекватных 
нагрузках коррелирует с изменениями в микролимфоцир-
куляции, что свидетельствует о роли лимфатической си-
стемы в адаптации к физической активности [13].

А.Ю. Ерофеев (2020 г.) провел морфологическое иссле-
дование миндалевидного комплекса мозга, который игра-
ет важную роль в эмоциональных процессах и регуляции 
поведения. Результаты позволяют понять морфологиче-
ские особенности структуры и компонентов этого ком-
плекса. В статье приводятся результаты исследования, где 
описываются изменения в ядрах миндалины у животных, 
подвергнутых иммобилизации. Наблюдались дистрофиче-
ские изменения в нейронах, такие как отек, сморщивание, 
а также изменения в размере ядер нейронов. Эти измене-
ния указывают на то, что стрессовые факторы, такие как 
иммобилизация, могут оказывать негативное воздействие 
на структуру и состояние миндалевидного комплекса [14].

И.П. Бобров и соавт. (2020 г.) исследовали влияние различ-
ных режимов глубокой иммерсионной гипотермии на мор-
фофункциональную активность тучных клеток (ТК) легких 
у крыс Wistar в эксперименте. Эксперимент проводился на 
45 крысах, подвергнутых различным режимам гипотермии: 
индивидуальные клетки с животными погружались в воду 
температурой 5°С при температуре окружающей среды 7°С. 
Критерием завершения воздействия холодового фактора 
являлось достижение животными глубокой гипотермии, 
определяемой ректальной температурой 20–25°С. Материал 
для гистологического исследования отбирали сразу после 
гипотермии и в последующие дни (через 2, 7 и 14 сут). Ре-
зультаты показали, что сразу после воздействия холодового 
фактора в легочной ткани животных обнаруживали круп-

ные ТК в состоянии гранулоцитолиза. Это исследование 
указывает на значимость ТК в процессе адаптации организ-
ма к холоду, их реакцию на многократные гипотермические 
воздействия и изменения, происходящие в легочной ткани в 
ответ на эти воздействия [15].

С.М. Сулейманов и соавт. (2015 г.) отметили, что у телят 
при экспериментальной неинфекционной желудочно-ки-
шечной патологии электронно-микроскопически в клет-
ках коры надпочечников наблюдалось просветление ма-
трикса митохондрий, явление полиморфизма в последних, 
очаговое увеличение количества липидных включений, по-
вреждение и лизис мембранных структур эндоплазматиче-
ской сети. В аденогипофизе у телят при экспериментальной 
неинфекционной желудочно-кишечной патологии наблю-
далось увеличение количества хромофильных клеток при 
уменьшении количества хромофобных и значительное 
количество ацидофильных клеток. Последние находились 
в состоянии некробиоза у телят, больных колибактери-
озом. При этом некоторые дистрофические ацидофилы, 
иногда сливаясь, представлялись в виде много ядерной 
гигантской клетки. Таким образом, проведенными иссле-
дованиями установлено, что как при неинфекционной, 
так и при инфекционной желудочно-кишечной патоло-
гии у новорожденных телят в патологический процесс на 
структурно-функциональном уровне вовлекаются органы 
пищеварения и эндокринные железы. Однако изменения 
по глубине и обратимости в органах пищеварения и эндо-
кринных железах при инфекционной желудочно-кишеч-
ной патологии имели воспалительный характер [16].

Е.П. Дрождина и соавт. провели исследование влияния 
питания на морфогенез мышечной оболочки ободочной 
кишки у белых крыс. Работа описывает изменения, вызван-
ные длительным потреблением диспергированной пищи. 
Для проведения исследования выбраны белые крысы в 
возрасте от 3 до 6 мес. Группы животных разделили на две: 
контрольную группу, потреблявшую стандартное питание, 
и экспериментальную группу, в рационе которой длитель-
ное время преобладала диспергированная пища. Анализ 
показал увеличение толщины мышц и увеличение числа 
мышечных волокон, что, вероятно, является адаптацией к 
измененным условиям пищеварения [17].

Л.М. Яковлева и соавт. изучали морфофункциональные 
изменения слизистой оболочки тонкого кишечника при хро-
нической алкогольной интоксикации. Исследования, посвя-
щенные данной теме, проводились на экспериментальных 
животных с целью выявления и анализа морфофункцио-
нальных изменений слизистой оболочки тонкого кишечника 
под воздействием алкоголя. Результаты показали, что, во-пер-
вых, длительное воздействие алкоголя приводит к атрофии 
ворсинок кишечника, что сопровождается уменьшением 
поглотительной поверхности и, следовательно, снижением 
эффективности пищеварения и всасывания питательных 
веществ. Во-вторых, наблюдается утолщение базальной мем-
браны эпителия кишечника и уменьшение выраженности 
микроворсинок, что может приводить к нарушению микро-
циркуляции и, как следствие, к гипоксии тканей [18]. 

Исследовательская работа М.А. Осадчук и соавт. на-
правлена на изучение влияния поражения гепатобилиар-
ной системы, особенно печени, на структурные и функци-
ональные особенности ТК в двенадцатиперстной кишке у 
потомства самок крыс в случае хронического поражения 
печени β-галактозамином. В эксперименте использовались 
белые лабораторные крысы, самки и их потомство, кото-
рое подверглось хроническому воздействию β-галактоза-
мина, вызывающего поражение печени. Результаты свиде-
тельствуют о повышенном количестве ТК у животных из 
экспериментальной группы по сравнению с контрольной. 
Данный факт может быть связан с компенсаторными ме-
ханизмами организма, приводящими к увеличению числа 
ТК, не подвергшихся значительной дегрануляции. Это,  
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в свою очередь, может указывать на нарушения в регу-
ляции данных клеток. Авторы подчеркивают важность 
исследования, обозначая, что состояние здоровья родите-
лей, особенно матери, непосредственно влияет на заболе-
ваемость и смертность новорожденных и детей в раннем  
возрасте [19].

Е.В. Давыдова и соавт. (2022 г.) изучали влияние озоно-
терапии на иммунные показатели при оксазолон-индуци-
рованном язвенном колите у крыс-самцов линии Wistar. 
Исследование включало 64 половозрелые крысы, которым 
индуцирован язвенный колит при помощи оксазолона. Озо-
нотерапия проведена в течение 6 дней, при этом озоно-кис-
лородную смесь вводили либо внутрибрюшинно, либо 
ректально. Эксперимент показал постепенное нарастание 
повреждения тканей толстого кишечника в течение иссле-
дования. Общее количество лимфоцитов увеличивалось, 
при этом уменьшалось количество CD4+-лимфоцитов и 
FoxP3-позитивных Т-лимфоцитов, связанных с иммуноре-
гуляцией. Концентрация интерлейкина (ИЛ)-17 и 23 также 
возрастала по мере усиления воспалительных изменений. 
Внутрибрюшинное введение озона значительно снизи-
ло уровень лимфоцитов в очаге воспаления на 6-й  день с 
восстановлением количества CD4+ и FoxP3-позитивных 
Т-лимфоцитов. Уровни ИЛ-17 и 23 продолжали расти, од-
нако уровень 23 на 6-й день оказался ниже в сравнении с 
группой животных без лечения. Ректальное введение озона 
также привело к нормализации FoxP3-клеток и значимому 
снижению уровней провоспалительных цитокинов ИЛ-17 и 
23 к 6-му дню по сравнению с группой животных без лече-
ния, что может быть связано с проявлением противовоспа-
лительных свойств озона [20].

Исследование Г.М. Гаджиевой и соавт. (2015 г.) фокуси-
руется на изучении пищеварительной системы у молодых 
жвачных животных в ранней стадии их развития. Иссле-
дования позволяют предположить, что ягнята, начавшие 
потреблять растительные корма с раннего возраста, до-
стигают функциональной зрелости рубца и процессов 
ферментации, сравнимых с взрослыми животными. Это 
позволяет заключить, что они готовы к переходу на без-
молочное питание с точки зрения качественных морфо-
функциональных показателей преджелудков. Несмотря на 
снижение потребления молока, рост потребления травы и 
комбикорма приводит к дальнейшему увеличению массы 
рубца, тонкого и толстого отделов кишечника [21].

Литературный обзор И.Т. Щербакова и соавт. (2017 г.) 
описывает результаты исследований, связанных с морфо-
логическими изменениями в слизистой оболочке пищева-
рительного тракта у пациентов с синдромом раздражен-
ного кишечника (СРК). Согласно авторам, несмотря на то, 
что СРК воспринимают как функциональное заболевание, 
гистологические данные свидетельствуют о наличии вы-
раженных морфофункциональных изменений в желудоч-
но-кишечном тракте (ЖКТ). Обсуждается влияние грибов 
рода Candida на слизистую оболочку кишечника и отмеча-
ется, что их обнаружение может свидетельствовать о стой-
ких дисбиотических нарушениях в кишечнике. Изучение 
проведено на группе из 24 пациентов, которым поставлен 
диагноз СРК. Пациенты прошли через различные клиниче-
ские, лабораторные, инструментальные и гистологические 
исследования. Образцы тканей слизистой оболочки две-
надцатиперстной кишки подвергнуты гистологическому, 
гистохимическому и морфометрическому анализу, а также 
проведена оценка микрофлоры [22].

В публикации О.О. Алибекова обсуждается значимость 
правильного питания для здоровья микробиоты у пациен-
тов с хроническими заболеваниями. Представлены резуль-
таты эксперимента на крысах, где изучались изменения в 
морфологии и функции толстой кишки под воздействием 
белковой нагрузки. В результате выявлены атрофические из-
менения слизистой оболочки, замедление процессов абсорб-

ции, а также изменения в мышцах и соединительной ткани. 
Крыс разделили на две группы: контрольную, которая полу-
чала обычный рацион, и экспериментальную, где животные 
в течение 60 дней получали вареный яичный белок. Вывод 
указывает на то, что белковая нагрузка вызывает атрофиче-
ские изменения в толстой кишке, что может замедлить про-
цессы абсорбции и привести к атрофии и склерозу в мышцах 
и соединительной ткани кишечника [23].

Статья Л.Р. Мутошвили и соавт. (2021 г.) представляет 
обзор исследований роли кишечной лимфоидной ткани в 
иммунной системе. Представлены результаты изучения па-
раметров лимфоидной ткани кишечника у клинически здо-
ровых крыс. Исследование проводилось на белых беспород-
ных половозрелых крысах-самцах. Материалом для анализа 
служили ткани кишечника, подвергнутые обработке соглас-
но стандартным методикам. Показано, что лимфоидные 
бляшки (ЛБ) представляют собой сгруппированные обра-
зования, расположенные в слизистой оболочке кишечника. 
Эпителий, контактирующий с ЛБ, отличается отсутствием 
бокаловидных клеток. Под эпителиальным пластом кишки 
обнаруживаются плазмоциты. В статье также описываются 
М-клетки, располагающиеся со стороны просвета кишки к 
ЛБ, они играют важную роль в захвате антигенов и пред-
ставлении их компонентам ЛБ. Кроме того, представлены 
различные зоны внутри ЛБ, классифицируемые по разным 
авторам [24].

В.Г. Гринь (2020 г.) рассматривает тот факт, что совре-
менная медицина все более обращает внимание на про-
блемы, связанные с нарушениями микробиоценоза в 
организме после приема антибиотиков. Одной из таких 
проблем является изучение состояния желудка и слепой 
кишки у белых крыс после применения кларитромици-
на. В эксперименте использовались 30 самцов белых крыс 
среднего возраста и массой тела около 200 г. Антибиотик 
подавался 2 раза в сутки в течение определенного периода. 
Исследование показало значительные изменения в струк-
туре и функциональности желудка и слепой кишки у крыс. 
Участи крыс отмечалось уменьшение объема слепой киш-
ки почти в 2 раза по сравнению с объемом желудка, вы-
званное изменениями в структуре желудка. У остальных 
животных наблюдалось обратное явление: объем слепой 
кишки превышал объем желудка. Это связано с изменени-
ями структуры слепой кишки и увеличением образования 
складок слизистой оболочки, возможно, из-за недостаточ-
ного поступления остаточных продуктов пищи из тонкой 
кишки [25].

Обзор исследования, проведенного М.К. Гуловым и со-
авт., посвящен патогенезу острой спаечной тонкокишеч-
ной непроходимости, где изучены механизмы развития 
данного состояния. Материалом и методами служил ана-
лиз результатов комплексного обследования 50 пациентов, 
страдающих от острой спаечной тонкокишечной непрохо-
димости. Из обобщенных данных работы стало ясно, что 
у 92% из 50 обследованных пациентов причиной развития 
острой спаечной тонкокишечной непроходимости стали 
различные патологии органов брюшной полости. Эти пато-
логии включали в себя историю разнообразных операций, 
и лишь в 8% случаев проблема возникла без предшеству-
ющих хирургических вмешательств. Результаты показали 
значительное снижение содержания серотонина в биоп-
татах слизистой тонкой кишки и в сыворотке крови. Это 
снижение связано с усилением оксидантного стресса и ак-
тивацией цитокинов у пациентов, которые перенесли хи-
рургические вмешательства на органах брюшной полости 
и малого таза, а также имели воспалительные процессы в 
тонком кишечнике. Данные изменения в организме приво-
дили к нарушению моторной функции тонкого кишечника 
и развитию пареза кишечника. В зависимости от степени 
поражения и возникновения патоморфологических изме-
нений в стенках тонкой кишки формировались висцераль-
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ные спайки между органами брюшной полости или между 
органами и стенкой брюшной полости, что и приводило к 
острой спаечной тонкокишечной непроходимости. В за-
ключение отмечается, что в патогенезе острой спаечной 
тонкокишечной непроходимости основное значение при-
дается снижению количества и изменению качественного 
состава ЕС-клеток слизистой тонкой кишки, которые от-
ветственны за продукцию серотонина [26].

С.П. Сидоров и соавт. представили анализ результатов 
исследования токсического воздействия иприта (химиче-
ского вещества, относящегося к типу боевых отравляющих 
веществ) на крыс. Подробно описана характеристика сим-
птомов и последствий интоксикации крыс этим веществом 
в диапазоне доз от минимально летальной до абсолютно 
летальной. Установлено, что медианное время выживания 
крыс варьирует в зависимости от дозы введенного иприта 
и составляет от 3,3 до 4,1 сут. Авторы делают предположе-
ние о существовании относительно устойчивой критиче-
ской системы в организме, связанной, вероятно, с ЖКТ. 
Результаты также описывают морфофункциональные 
изменения в ЖКТ крыс, подвергнутых действию иприта 
в дозе 1,0 ЛД50 (доза, вызывающая смерть у 50% живот-
ных). В частности, подчеркивается поражение слизистой 
кишечника катаральным типом с сохранением воспали-
тельно-деструктивных изменений и клеточной гибели. 
Подробно описывается временная и пространственная ор-
ганизация патоморфологических изменений в кишечнике, 
особенно в системе «крипта – ворсинка» [27].

Заключение
В ходе литературного обзора рассмотрены различные 

исследования, посвященные влиянию стресса, ограниче-
ния движения, питания и других факторов на морфофунк-
циональное состояние органов пищеварительной системы 
у животных. Выявлено, что стресс, холодовой стресс, хро-
ническая алкогольная интоксикация, избыточное потре-
бление рафинированного пальмового масла, ограничение 
движения и другие факторы могут приводить к разно-
образным изменениям в структуре и функции ЖКТ, таким 
как атрофия тканей, воспалительные реакции, изменения 
в слизистой оболочке и другие патологические процессы. 
Некоторые работы указывают на возможность коррекции 
или смягчения эффектов данных патологий с помощью 
определенных медикаментов или добавок к питанию. Од-
нако для полного понимания механизмов этих изменений 
требуются дальнейшие исследования.
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Стационарное лечение является основной статьей рас-
ходов для органов здравоохранения в мире, и Россий-

ская Федерация – не исключение из этого правила [1, 2]. 
Торакальная хирургия представляет собой одно из наи-

более затратных направлений из-за сложности оператив-
ных вмешательств [3]. Осложнения, возникающие при де-
фектах пищевода различной этиологии, являются крайне 

опасными для жизни пациента  [4]. Терапия таких состо-
яний – экономически весьма затратное мероприятие, что 
обусловлено длительностью пребывания в лечебном уч-
реждении и расходами на сложное оперативное, а иногда и 
этапное хирургическое вмешательство [5, 6].

В последнее десятилетие в качестве альтернативы клас-
сическим операциям широко применяется эндоскопи-

Медицинские и экономические аспекты применения 
вакуумной терапии при повреждениях пищевода
Д.А. Демальдинов*, Р.Д. Мустафин

ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет», Астрахань, Россия 

Аннотация
Обоснование. В настоящее время при лечении повреждений пищевода активно применяется эндоскопическая вакуумная терапия (EVT) с 
эффективностью до 90% и более. При этом экономическая оценка преимуществ мини-инвазивных методов изучена недостаточно. 
Цель. Анализ экономической составляющей EVT при повреждениях пищевода в сравнении с классическими вмешательствами (торакото-
мия, экстирпация пищевода) в условиях областной многопрофильной больницы.
Материалы и методы. Проведен анализ экономической составляющей EVT в сравнении с классическими вмешательствами путем ретро-
спективного изучения медицинской документации 43 пациентов. Оценка затрат на лечение в группах сравнения производилась путем вклю-
чения стоимости пребывания пациента в стационаре и непосредственных затрат на вмешательства. 
Результаты. Проведенный статистический анализ показал значимые различия в группах с наличием сильной зависимости стоимости лече-
ния от пребывания пациента в отделении реанимации и интенсивной терапии и непосредственных затрат на открытое оперативное вмеша-
тельство.
Выводы. Использование малоинвазивного современного метода EVT при повреждениях пищевода позволяет значительно сократить сроки 
пребывания пациента в стационаре. В сравнении с традиционными хирургическими методами лечения это позволяет снизить финансовую 
составляющую более чем в 2 раза.
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Abstract
Background. Currently, endoscopic vacuum therapy (EVT) with an efficiency of up to 90% or more is actively used in the treatment of esophageal 
injuries. At the same time, the economic assessment of the advantages of minimally invasive methods has not been studied enough. 
Aim. To Analysis of the economic component of EVT for esophageal injuries in comparison with classical interventions (thoracotomy, esophageal 
extirpation) in a regional multidisciplinary hospital.
Materials and methods. The analysis of the economic component of EVT in comparison with classical interventions was carried out by retrospectively 
examining the medical records of 43 patients. The cost of treatment in the comparison groups was estimated by including the cost of the patient's 
stay in the hospital and the direct costs of intervention. 
Results. The conducted statistical analysis showed significant differences in the groups with a strong dependence of the cost of treatment on the 
patient's stay in the intensive care units and the direct costs of open surgery.
Conclusion. The use of minimally invasive and modern EVT methods for esophageal injuries can significantly shorten the patient's hospital stay. 
Compared to traditional surgical approaches, this approach allows for a reduction in the financial aspect by more than two times.
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ческая вакуумная терапия (EVT), которая показывает 
эффективность до 90% и более при ликвидации дефекта 
пищевода  [7–9]. Применение данной методики позволяет 
сократить пребывание пациента в хирургическом стацио-
наре и снизить расходы на лечение [10, 11].

Цель исследования – анализ экономической составляю-
щей EVT при повреждениях пищевода в сравнении с клас-
сическими вмешательствами (торакотомия, экстирпация 
пищевода) в условиях областной многопрофильной боль-
ницы.

Материалы и методы
Для проведения ретроспективного анализа изучили ме-

дицинскую документацию 43 пациентов с повреждением 
пищевода различной этиологии, находившихся на лечении 
в торакальном хирургическом отделении ГБУЗ АО «Алек-
сандро-Мариинская областная клиническая больница» в 
период с января 2017 по декабрь 2022 г. 

После анализа 43 историй болезни для исследования 
отобраны 24 человека. Критериями включения послужи-
ли оперативные и эндоскопические вмешательства, вы-
полненные с лечебной целью, по поводу трансмурального 
повреждения стенки пищевода с развитием медиастинита 
и других осложнений со стороны органов грудной клет-
ки. Из исследования исключены пациенты с применением 
обоих методов.

Пациенты были разделены на 2 группы. В 1-ю вошли 
14  человек, при лечении которых использовали EVT, 
2-ю составили 10 человек после открытых операций.

В качестве клинической информации использовались: 
пол, возраст, длительность пребывания в стационаре и, от-
дельно, – в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), а также исход лечения. 

Экономическая составляющая оценивалась незави-
симо от страхового статуса с использованием данных о 
коммерческой стоимости путем суммирования затрат на 
проведенное клинико-инструментальное обследование, 
нахождение в стационаре, выполнение оперативных вме-
шательств и эндоскопических процедур. Стоимость меди-
каментозного обеспечения (антибактериальная терапия, 
парентеральное питание) не учитывалось из-за сопостави-
мости.

Ввиду отсутствия возможности приобретения патен-
тованных наборов по различным причинам, в том числе 
санкционного характера, EVT проводилась при помо-
щи самодельного устройства из полиуретановой губки 
с «открытыми» порами, фиксированной на гастродуо-
денальном зонде. Губка менялась каждые 3 дня при ин-
тракавитарном использовании или на 4–5-й день при 
интралюминальной установке. Положение устройства и 
динамика процесса контролировались при рентгенкон-
трастных исследованиях.

Для анализа данных применяли пакет Statistica 13.5.0.17. 
С учетом малого объема выборки для оценки различий 
распределения признака использовали как параметри-
ческие (χ2), так и непараметрические методы (критерий 
Манна–Уитни). Корреляционные связи оценивались по-
лучением линейного коэффициента Пирсона и рангового 
Спирмена. Критерий Фишера применяли при проведении 
однофакторного дисперсионного анализа. Значение р<0,05 
являлось значимым. 

Результаты
Обобщенные результаты представлены в табл. 1.
Несмотря на нормальное распределение в группах срав-

нения, при анализе использовали как параметрические, 
так и непараметрические методы с учетом малых разме-
ров групп. Существенные различия в стоимости лечения 
в группах сравнения подтверждены величиной χ2 1350,304 
при р<0,001 и данными U-теста Манна–Уитни при р<0,05 
(рис. 1). 

Высокая степень связи с высокозначимой корреляцией 
стоимости лечения от длительности пребывания паци-
ента в стационаре при использовании EVT получена при 
расчете линейного коэффициента Пирсона (r=0,934518 
при р<0,001), которая в отношении пребывания в ОРИТ 
в случае оперативного лечения достигает сильного, досто-
верного уровня (r=0,8005 при р=0,006). Данные непараме-
трического рангового теста Спирмена (0,974 при р<0,05) 
подтверждают высокую зависимость стоимости лечения 
от пребывания в ОРИТ.

Таблица 1. Совокупные показатели в группах сравнения

Показатель Операция EVT

Возраст, лет

средняя 55,9 56,5

медиана 56 59

Пол, абс. (%)

мужской 4 (40) 10 (71,4)

женский 6 (60) 4 (28,6)

Интервал до начала лечения 3,6 3,7

Режим питания

парентеральное 10 3

трансназальный зонд – 12

Общее кол-во/дней, сут

средняя 32,8 17,3

медиана 31,0 16,5

Кол-во/дней в ОРИТ, сут

средняя 12,3 –

медиана 12 –

Общая стоимость пребывания, тыс. руб.

средняя 385,24 161,75

медиана 411 159,09

Стоимость пребывания без ОРИТ, тыс. руб.

средняя 226,5 142,7

медиана 250,35 139,4

Умерло 2 0

450

400

350

300

250

200

150

100

Медиана

Медиана ± SE

Медиана ± 1,96�SE

График «Коробка и усы»
EVT vs операция

EVT           Операция

Рис. 1. Данные U-теста Манна–Уитни при сравнении общей 
стоимости стационарного лечения в группах сравнения.
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Заключение
Таким образом, использование малоинвазивного совре-

менного метода EVT при повреждениях пищевода позво-
ляет значительно сократить сроки пребывания пациента в 
стационаре. В сравнении с традиционными хирургически-
ми методами лечения это позволяет снизить финансовую 
составляющую более чем в 2 раза. 

Безусловно, полученные данные нельзя экстраполиро-
вать на другие учреждения здравоохранения, но получен-
ные результаты указывают на преимущества использо-
вания EVT по сравнению с хирургическим лечением при 
возникновении дефекта стенки пищевода с развитием ос-
ложнений. 
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Введение
Заболевания поджелудочной железы (ПЖ) имеют огром-

ную медико-социальную значимость, поскольку они не про-
сто способствуют повышению заболеваемости и смертно-
сти, но и становятся частой причиной нетрудоспособности, 
длительной госпитализации, что, безусловно, в конечном 
счете наносит существенный социально-экономический 
урон как каждому отдельному человеку, так и обществу в 
целом. Тем не менее, несмотря на безусловную важность и 
значимость данной группы заболеваний, в отдельную нозо-
логическую группу они никогда ранее не выделялись.

Чаще всего на предыдущих этапах развития медицины 
заболевания ПЖ выделялись случайно, как сопутствую-
щие при лечении и диагностике других состояний. Неред-
ко они диагностировались в процессе хирургических вме-
шательств либо на фоне аутопсии. Необходимо отметить 
тот факт, что в свое время именно инициативная группа 
патологоанатомов сделала попытки изменить существую-
щую нозологию заболеваний, выделить заболевания ПЖ в 
отдельную нозологическую группу. Позже была проведена 
более детальная диагностика, в результате отдельные фор-
мы острого панкреатита (ОП) были обособлены.

Анализ клинических проявлений, течения  
и результатов лечения острого панкреатита  
у пациентов экстренного хирургического стационара
А.И. Чавга*1,2, О.В. Мидленко1,2, В.И. Мидленко1,2, В.А. Бесов1,2, В.Ю. Щёголев1,2

1ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет» Минобрнауки России, Ульяновск, Россия;
2 ГУЗ «Ульяновский областной клинический центр специализированных видов медицинской помощи им. засл. врача России 
Е.М. Чучкалова» Минздрава Ульяновской области, Ульяновск, Россия

Аннотация
Обоснование. За последние 10–15 лет наметилась выраженная тенденция к улучшению диагностики и лечения острого панкреатита (ОП). 
Тем не менее даже на современном этапе развития технологий возникает ряд затруднений в постановке точного диагноза, в определении 
объемов и сроков хирургического вмешательства, в организации мер по профилактике осложнений, лечению и дальнейшему восстановле-
нию пациентов после ОП.
Цель. Проанализировать структуру заболеваемости и результатов лечения пациентов с ОП в условиях экстренного хирургического стационара.
Материалы и методы. Нами проведен анализ структуры патологии и заболеваемости ОП пациентов хирургических отделений №5 и 6.  
Выборку составили 2033 пациента с диагнозом ОП. Из них 973 человека – пациенты хирургического отделения №5, 1060 человек – пациенты 
хирургического отделения №6. В работе использовали стандартные математико-статистические методы обработки данных.
Результаты. Полученные данные указывают на то, что в структуре хирургической патологии преобладающими являются такие диагнозы, 
как ОП неуточненный и другой ОП. Вместе с тем это одновременно и те формы заболевания, которые отличаются высокой летальностью.  
В среднем 1 пациент занимает 9–10 койко-дней, что говорит о высокой медико-социальной значимости данных форм патологии. Все полу-
ченные данные подтверждают тот факт, что многие пациенты нуждаются в экстренной хирургической помощи, даже на том этапе, когда ди-
агноз еще окончательно не подтвержден. Как правило, показания к экстренному хирургическому вмешательству появляются уже на первых 
этапах диагностики, по основным ультразвуковым критериям. Уровень летальности составляет в среднем 3–4%.
Выводы. Полученные данные примерно сопоставимы с данными других исследователей. В целом в литературе отмечается, что среди всех 
пациентов с панкреатитом преобладает острая форма течения заболевания. Однако по уровню летальности результаты, полученные нами, 
были несколько ниже по сравнению с результатами по стране в целом.

Ключевые слова: панкреатит, острый панкреатит, летальность, койко-дни, хирургическое лечение, эффективность, выздоровление
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В дальнейшем активно разрабатывались различные так-
тики медикаментозного и хирургического лечения ОП. 
При  этом предпочтение отдавалось преимущественно хи-
рургическим методам, так как они были более эффектив-
ными, позволяли оказать экстренную помощь пациенту. 
Существенный вклад в развитие основных тактик ведения 
пациентов с ОП внесли различные хирургические школы. 
В частности, представители германской школы выделили 
и обосновали ключевые положения проблем диагностики 
и лечения пациентов, страдающих острыми формами пан-
креатита. Разработали четкие критерии, на основе которых 
пациенту можно рекомендовать неотложное хирургическое 
вмешательство. Стремительный рост внимания к заболе-
ваниям ПЖ, в том числе к ОП, отмечался на рубеже XIX и 
XX вв. В этот период основные трудности связаны с диагно-
стикой острого воспалительного процесса в ПЖ. Несомнен-
но, неточная диагностика существенно затрудняла подбор 
эффективных средств и методов лечения, в связи с чем сни-
жалась и эффективность лечебных мероприятий.

Однако за последние 10–15 лет наметилась выраженная 
тенденция к улучшению диагностики и лечения ОП, что 
связано в первую очередь с совершенствованием самой 
диагностической и лечебной техники, с появлением новых 
технологий, которые существенно повысили точность раз-
личных вмешательств. Тем не менее даже на современном 
этапе развития технологий возникает ряд затруднений в 
постановке точного диагноза, в определении объемов и 
сроков хирургического вмешательства, в организации мер 
по профилактике осложнений, лечению и дальнейшему 
восстановлению пациентов после ОП.

Ситуация усугубляется тем, что ОП представляет собой 
патологию ПЖ, которая протекает со сменой стадий вос-
палительного процесса. Кроме того, усложняет лечение 
и послеоперационное восстановление ферментативная 
аутоагрессия, которая нарушает функцию желудочно-ки-
шечного тракта в целом. Аутоагрессивные реакции могут 
прогрессировать вплоть до развития у человека дистрофи-
ческих процессов, поскольку панкреатические ферменты 
способны проникать под капсулу панкреатической желе-

зы, тем самым усиливая воспалительный и дистрофиче-
ский процесс. Опасность этих процессов состоит в том, 
что процесс восстановления существенно затягивается на 
фоне общей соматической ослабленности организма, сни-
жения иммунного потенциала и нарушения его адаптаци-
онного потенциала.

В связи с этим актуальным остается дальнейший поиск 
эффективных средств и методов лечения ОП, профилактики 
возникающих осложнений и риска развития воспалитель-
ных, дистрофических и гнойно-септических процессов [1].

Цель и задачи исследования. Цель исследования – про-
анализировать структуру заболеваемости и результатов 
лечения пациентов с ОП в условиях экстренного хирурги-
ческого стационара.

В ходе исследования решались следующие задачи:
1)  проанализировать этиопатогенез, классификацию, 

формы ОП;
2)  определить порядок диагностики и хирургического 

лечения различных стадий ОП;
3)  провести анализ структуры заболеваемости и резуль-

татов лечения пациентов с ОП в двух хирургических 
отделениях за 2019–2023 гг.;

4)  сравнить полученные данные с результатами анало-
гичных исследований других авторов и сформулиро-
вать выводы.

Материалы и методы
Провели анализ структуры патологии и заболеваемости 

ОП пациентов хирургических отделений №5 и 6. Выборку 
составили 2033 пациента с диагнозом ОП. Из них 973 че-
ловека – пациенты хирургического отделения №5, 1060 че-
ловек – пациенты хирургического отделения №6. В работе 
использовали стандартные математико-статистические 
методы обработки данных.

Результаты
В течение последних 20 лет панкреатит продолжает оста-

ваться одной из наиболее распространенных патологий 
органов брюшной полости. Степень летальности остает-
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Abstract
Background. Over the past 10–15 years, there has been a clear trend towards improving the diagnosis and treatment of acute pancreatitis. However, 
even at the current stage of technology development, a number of difficulties arise in making an accurate diagnosis, in determining the volume and 
timing of surgical intervention, in organizing measures to prevent complications, treatment and further recovery of patients after acute pancreatitis.
Aim. To analyze the structure of morbidity and treatment outcomes of patients with acute pancreatitis in an emergency surgical hospital.
Materials and methods. We analyzed the structure of pathology and incidence of acute pancreatitis in patients of the 5th and 6th surgical departments. 
The sample consisted of 2033 patients diagnosed with acute pancreatitis. Of these, 973 people are patients of the 5th surgical department, 1060 people 
are patients of the 6th surgical department. The work used standard mathematical and statistical methods of data processing.
Results. The results indicate that in the structure of surgical pathology, the predominant diagnoses are acute pancreatitis, unspecified, and other acute 
pancreatitis. At the same time, these are also those forms of the disease that are characterized by high mortality. On average, 1 patient takes 9–10 bed 
days, which indicates the high medical and social significance of these forms of pathology. All the data obtained confirm the fact that many patients 
require emergency surgical care, even at a stage when the diagnosis has not yet been definitively confirmed. As a rule, indications for emergency surgical 
intervention appear already at the first stages of diagnosis, according to the main ultrasound criteria. The mortality rate averages 3–4%.
Conclusion. The data obtained are approximately comparable with data obtained by other authors. In general, the literature notes that among all 
patients with pancreatitis, the acute form of the disease predominates. However, in terms of mortality, the results we obtained were slightly lower 
compared to the results for the country as a whole.
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ся довольно высокой, по данным некоторых авторов, мо-
жет достигать 10–12%. ОП представляет собой воспали-
тельное заболевание полиэтиологической природы. Чаще 
всего выделяют 3 основные причины развития ОП – это 
желчнокаменная болезнь, потребление алкоголя и вос-
палительно-инфекционное поражение ПЖ. В целом, вне 
зависимости от этиологического фактора, в большинстве 
случаев клиническая картина примерно одинакова при 
любой форме ОП.

Для ОП характерен выраженный воспалительный про-
цесс, в который вовлекается ПЖ. Причин развития вос-
палительных процессов может быть много. Это прежде 
всего неправильное питание, злоупотребление алкоголем, 
употребление лекарственных, наркотических, токсических 
средств, которые оказывают выраженное повреждающее 
воздействие на организм.

Острая форма панкреатита может быть очень опасной 
и требует немедленного лечения. В последние годы на-
блюдается увеличение числа тяжелых случаев ОП, что, 
возможно, связано с изменением образа жизни и питания. 
Тяжелые формы панкреатита характеризуются наличием 
гнойно-деструктивных осложнений, которые могут при-
вести к смертельному исходу. Несмотря на достижения в 
интенсивной терапии, летальность при тяжелых случаях 
ОП остается высокой и изменяется незначительно. Это 
связано с трудностями в диагностике, особенно на ранних 
стадиях заболевания, а также с возможностью развития 
осложнений, таких как некроз ПЖ или инфекции. Поэто-
му важно обратиться к врачу при первых симптомах ОП 
(острая боль в животе, рвота, лихорадка и повышенная 
чувствительность вокруг живота). Раннее обращение за 
помощью может помочь предотвратить развитие тяжелых 
осложнений и снизить риск летального исхода [1].

По данным главного хирурга Минздрава России, забо-
леваемость ОП и обострение хронического панкреатита 
составляет 23% среди всех острых хирургических заболе-
ваний и находится в РФ на 3-м месте в перечне болезней 
органов брюшной полости, а по частоте встречаемости 
по отдельным регионам и годам заболевание выходит на 
1-е место [2].

ОП представляет собой распространенное заболевание, 
поражающее желудочно-кишечный тракт. Это заболевание, 
которое требует неотложной помощи и госпитализации. 
Наиболее опасным является острый некротизирующий 
панкреатит, который развивается примерно у 20%  паци-
ентов. Это заболевание опасно для жизни, летальность со-
ставляет 15%. Некротизирующий ОП лечат с применением 
широкого арсенала диагностических и терапевтических 
мер, показаны интервенционные вмешательства. В основе 
диагностики ОП лежит выполнение ультразвукового ис-
следования (УЗИ). При этом УЗИ необходимо выполнить в 
течение 48 ч с момента поступления пациента в стационар. 
Чем раньше будет выполнено обследование, тем выше ве-
роятность поставить максимально точный диагноз, а соот-
ветственно, начать раннее лечение.

При ОП протокол диагностического исследования вклю-
чает 3 основных направления. На I этапе оценивается об-
щее состояние органов брюшной полости. Это позволяет 
оценить объем общей хирургической помощи, в которой 
нуждается человек. Например, в процессе обследования 
может выявиться кишечная непроходимость, острый ап-
пендицит, перфорация ПЖ. Это требует экстренного хи-
рургического вмешательства.

На II этапе проходит исследование непосредственно са-
мой ПЖ и определение ультразвуковых (УЗ) признаков, 
указывающих на развитие ОП. В первую очередь это такие 
признаки, как отсутствие четких контуров, измененная эхо-
генность паренхимы, наличие отека, наличие жидкости в 
сальниковой сумке, а иногда и в брюшной, и даже в плевраль-
ной полости. Возможна билиарная этиология ОП [3].

Условно ОП подразделяют на несколько форм в зависи-
мости от фазы и тяжести заболевания. Фаза I – отечный 
панкреатит, фаза II – секвестрация. В свою очередь, фаза 
I делится на IA и IB. Фаза I (отечный панкреатит) пред-
ставляет собой раннюю стадию развития патологического 
процесса, для которой характерен выраженный отек окру-
жающих тканей. В этот период в ПЖ образуется жидкость, 
в связи с чем развивается выраженная воспалительная ре-
акция, возможно формирование очагов некроза.

Фаза II, фаза секвестрации, начинается в ответ на на-
копление жидкости и формирование очагов некроза. Мо-
жет быть асептической и септической. Для первого вари-
анта инфекционный процесс не характерен. Для второго, 
септического, характерен выраженный инфекционный 
процесс, вплоть до развития гнойно-септических воспа-
лений.

В фазе отечного воспаления проводится активная кон-
сервативная терапия, направленная на снятие отека, ку-
пирование воспалительного процесса. Хирургический 
метод в таком случае не оправдан. Более того, он может 
быть опасным. В настоящее время при развитии острого 
отечного панкреатита (фаза I) используется выжидатель-
ная тактика. Необходимо дождаться, когда состояние боль-
ного улучшится, либо фаза асептического некроза и отека 
перейдет в фазу септического воспаления. Целесообразно 
проводить меры, направленные на превращение развития 
септических процессов [4].

Для купирования воспаления и септических процессов 
используются такие технологии, как резекция ПЖ, тампо-
нада и пункция сальниковой железы при помощи различ-
ных конструкций. В некоторых случаях может применять-
ся метод дренирования. Однако, как показала практика, эти 
подходы в полной мере себя не оправдали, поскольку они 
сопряжены с высокой частотой осложнений, в том числе 
с осложнениями, которые влекут за собой высокие риски 
летальности. Кроме того, после проведения дренирующей 
операции по закрытому методу может потребоваться до-
полнительное хирургическое вмешательство, вызванное 
необходимостью устранения септических явлений и бакте-
риемии. Это связано с тем, что такие вмешательства преду-
сматривали применение антисептических растворов, а не 
воздействие лекарственных препаратов. Соответственно, 
этот метод не является способом снижения воспалитель-
ного и отечного процесса, что, в свою очередь, существен-
но затрудняет восстановление и повышает риск развития 
гнойно-септических процессов в дальнейшем.

Все дренирующие операции всегда направлены в первую 
очередь на устранение жидкости из полости. Тем не менее 
они не учитывают необходимости снятия воспалительного 
процесса. Поэтому все предложенные варианты постанов-
ки дренажей и тампонада полости позволяют лишь вре-
менно купировать процесс и предотвратить риск развития 
осложнений. Достичь снижения воспалительного процес-
са в таком случае можно лишь на системном уровне, запу-
стив каскад противовоспалительных реакций на уровне 
всего организма. Этот метод может оказать определенный 
положительный эффект, тем не менее он сопряжен с рядом 
рисков. Во-первых, это высокая степень токсичности из-за 
системного воздействия на организм, отсутствие точечно-
го, локального воздействия. Во-вторых, никакие лекарства 
из системного кровотока не способны полностью про-
никнуть в почечную ткань. Веществ, которые проникают 
в почечные клетки из венозного кровотока, до сих пор не 
найдено. Поэтому в целом данный метод можно считать не 
эффективным.

В I фазе ОП задача состоит в том, чтобы определенным 
образом купировать или полностью блокировать внеш-
несекреторную деятельность ПЖ. Это может быть как 
системное воздействие, так и местное через непосред-
ственное механическое вмешательство в полость ПЖ. 
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Системное действие может осуществляться через вено-
пункцию, когда препарат вводят через вену и системным 
кровотоком он частично попадает в ПЖ.

Более эффективным является локальный метод, напри-
мер установление катетера в чревный ствол под контролем 
рентгенограммы. В данном случае действие препарата об-
условлено скоростью кровотока, т.е. скоростью проникно-
вения лекарственного вещества непосредственно в клетку 
ПЖ. Учитывается экспозиция воздействия лекарственных 
препаратов на клетки и ткани и скорость выведения пре-
парата из крови в целом.

В условиях фаз I и II ОП нужно учитывать наличие 
факторов риска: сладж-синдром и высокую скорость об-
разования тромбов и микротромбозов непосредственно 
в железе или парапанкреатической клетчатке. Они могут 
приводить к разрывам капиллярного русла и развитию се-
рьезных осложнений. Как следствие, сама доставка препа-
рата через систему крови к ПЖ, к очагу воспаления, может 
быть затруднена [4].

Результаты многочисленных исследований, проведен-
ных разными авторами, указывают на то, что ОП связан с 
чрезмерным системным воспалением, которое развивается 
в результате неконтролируемой активации иммунной си-
стемы, в результате чего развивается аутоагрессия, проис-
ходит повреждение клеток ПЖ. При этом важно отметить, 
что в результате таких повреждений происходит разруше-
ние клеток внутри ПЖ. В ответ на развитие деструктивных 
процессов активируются провоспалительные цитокины, 
медиаторы воспалительного процесса. Соответственно, 
активизируются клетки иммунной системы, происходит 
клеточная миграция в очаг воспаления. Вторично разви-
вается молекулярный синдром, связанный с естественным 
воспалительным процессом. Постепенно в очаге воспале-
ния изменяется состав микрофлоры, воспаление постепен-
но связывается с патогенами, которые сначала не играют 
никакой роли в активации клеток. Однако постепенно они 
становятся чужеродными агентами (антигенами), высво-
бождают различные типы молекул, белковых структур, 
экзотоксинов, в результате чего формируется вторичное 
септическое воспаление, а также развивается септиче-
ский воспалительный процесс, соответственно, происхо-
дит дальнейшая выработка провоспалительных факторов, 
что только усугубляет ситуацию. Без адекватного лечения 
не может закончиться развитие обширного воспаления и 
септического процесса [5].

Результаты современных исследований указывают на то, 
что одним из неблагоприятных осложнений при ОП явля-
ется полиорганная недостаточность, которая развивается 
на фоне системного воспалительного процесса. Как пра-
вило, на первом этапе развивается выраженная почечная 
недостаточность, которая впоследствии может прогрес-
сировать и значительно нарушать гомеостаз. Избыточная 
продукция трипсина, медиаторов воспалительного про-
цесса, воспалительных цитокинов приводит к дальней-
шему усугублению ситуации и развитию многочисленных 
повреждений органов и систем, в том числе миокарда, сер-
дечно-сосудистой системы с развитием сердечной недоста-
точности, затем – печеночной и легочной недостаточности. 
Причиной летального исхода нередко становится тяжелая 
полиорганная недостаточность [6].

В зависимости от степени тяжести условно можно выде-
лить 3 основные формы ОП: легкая, умеренная и тяжелая. 
Для легкой формы ОП характерно развитие интерстици-
ального отечного панкреатита, на фоне которого, как пра-
вило, не наблюдается дисфункции органа, а также не раз-
вивается ни локальных, ни системных нарушений. Обычно 
эта форма патологии не вызывает серьезных осложнений, 
не сопряжена с развитием сопутствующей патологии. 
Для умеренной формы патологии свойственна преходя-
щая дисфункция панкреатической железы с развитием 

осложнений локального характера, с обострением сопут-
ствующей симптоматики. Обычно дисфункция длится до 
48 ч. При тяжелой форме патологии наблюдается продол-
жительная и выраженная органная дисфункция, которая 
может длиться свыше 48 ч. При этом могут развиваться 
признаки полиорганной недостаточности, системного вос-
палительного процесса [7].

При панкреатите крайне важно своевременно поставить 
правильный диагноз и подобрать оптимальную тактику 
лечения. Лечение может быть консервативным или хи-
рургическим. В настоящее время в качестве оптимального 
вида лечения ОП в фазе IА рекомендуется консервативная 
терапия. На всех остальных стадиях решают вопрос о це-
лесообразности хирургического лечения. Выбор того или 
иного метода хирургического лечения зависит от стадии 
развития заболевания. Так, если у пациента перитонеаль-
ный синдром или диагностирован любой выпот жидкости 
в брюшную полость, ему рекомендуется выполнение лапа-
роскопии или чрескожного дренирования брюшной по-
лости. Операция должна выполняться под УЗ-контролем. 
 Лапароскопию можно рекомендовать как диагностиче-
скую процедуру при наличии любых признаков свободной 
жидкости в полости, а также при необходимости проведе-
ния детальной диагностики.

Если у пациента диагностированы крупные камни в обла-
сти просвета ПЖ, может потребоваться экстренное хирур-
гическое вмешательство, которое необходимо выполнить в 
течение 6–12 ч. Основная цель такого вмешательства – вос-
становление пассажа жидкости и панкреатического сока. 
Оптимальным методом служат литоэкстракция, после 
выполнения которой необходимо провести дренирование 
панкреатического протока. У пациентов с ОП в случае бес-
симптомного скопления жидкости или камней и при от-
сутствии каких-либо жалоб, в том числе при отсутствии 
болевого синдрома, механической желтухи, стеноза, ки-
шечной непроходимости, признаков инфицирования, ка-
кое-либо хирургическое вмешательство не рекомендуется 
вне зависимости от того, какого размера камень выявлен у 
пациента и каково его местоположение.

Если у пациента наблюдаются осложненные формы 
острых жидкостных или некротических скоплений, то ему 
показано хирургическое вмешательство. Рекомендуется 
применять малоинвазивные методы. Чаще всего использу-
ют пункции, а также дренирование панкреатической поло-
сти с использованием УЗ-наведения или при помощи ме-
тода лапароскопии. Могут рекомендоваться чрескожные, 
трансгастральные и трансдуоденальные пункции и дре-
нирования под эндоскопическим УЗ-наведением или при 
лапароскопии. При неэффективности малоинвазивных 
методов можно перейти к проведению открытых хирурги-
ческих вмешательств, в том числе к лечению при помощи 
минилапаротомного и внебрюшинного доступов, а также с 
помощью видео-ассистированной забрюшинной некрэкто-
мии без инсуффляции газа (VARD-технологии). Нередко в 
качестве осложнений ОП у многих пациентов развиваются 
псевдокисты ПЖ. Их размеры могут варьировать в широ-
ких пределах – от нескольких миллиметров до 5 см и более. 
Крупные кисты обязательно подлежат удалению в плано-
вом порядке. Если развиваются гнойные осложнения, то 
обязательно должно применяться хирургическое вмеша-
тельство, направленное на санацию очага воспаления, на 
обработку пораженной забрюшинной клетчатки [8].

Решение актуальных клинических задач в современной 
хирургии наиболее надежно базируется на основе ряда 
принципов: четком целеполагании, особенно с учетом 
имеющихся в хирургической клинике ресурсов; медицине, 
основанной на доказательствах; разумном компромиссе 
между стандартизацией и персонализацией избранных 
лечебных стратегий или отдельных клинических действий. 
Это позволит кардинально повлиять на преодоление недо-
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статочной системности в профессиональном и обществен-
ном сознании, что должно способствовать внедрению тех-
нологий, повышающих качество хирургического лечения 
и безопасность, причем не только пациентов, но и наших 
коллег [9].

Мы провели анализ структуры патологии и заболевае-
мости ОП пациентов хирургических отделений №5 и 6 за 
2019–2023 гг. Рассмотрим показатели по каждому отделе-
нию. Результаты исследования по хирургическому отделе-
нию №5 представлены в табл.1.

Как видно из представленных данных, в структуре 
хирургической патологии преобладает неуточненный 
ОП – 882 (91,4%) пациента. На 2-м месте другой ОП – 
55  (5%)  пациентов. На идиопатический ОП приходится 
22  (2,2%)  человека, на билиарный ОП – 10 (1%) человек. 
Наименьший процент патологии приходится на панкреа-
тит алкогольного генеза – 4 (0,4%) человека.

Проанализировав характер течения заболевания, мы 
установили, что преобладает острая форма течения болез-
ни – 926 (95,3%) человек. Обострение выявлено у 41 (4,1%) 
человека. Хроническая патология отмечена у 6 (0,6%) че-
ловек.

В результате анализа клинических исходов отметили, что 
большинство пациентов – 896 (88,1%) человек выписаны с 
улучшением. Скончались 39 (3,9%) пациентов, что в целом 
говорит о довольно высокой летальности ОП. Преждевре-
менно выписали 23 (2,3%) человека, переведены в другие 

отделения и медицинские организации (МО) 14 (5,6%) че-
ловек, полностью здоровым выписан 1 (0,1%) пациент.

Если говорить об исходе лечения, то обращает на себя 
внимание тот факт, что у большинства пациентов отме-
чалось улучшение – 872 (89,9%) человека. У 48 (4,8%) че-
ловек – выздоровление, у 38 (3,8%) человек – ухудшение,  
15 (1,5%) человек выписаны без изменений.

Проанализировав результат обращения за медицинской 
помощью в целом, видим, что 891 (91,8%) пациент был 
выписан, 39 (3,9%) пациентов скончались. У 22 (2,2%) па-
циентов лечение было прервано, у 5 (0,5%) человек лече-
ние было продолжено. Большинство пациентов (542 че-
ловека, 54,2%) доставлены скорой медицинской помощью 
(СМП), 279 (30,6%) пациентов поступили самостоятельно,  
143 (14,3%) человека переведены из другой МО. Далее мы 
проанализировали основные показатели заболеваемости 
по каждому шифру Международной классификации бо-
лезней (МКБ); табл. 2.

Таким образом, в структуре хирургической патологии 
преобладающими являются такие диагнозы, как ОП неу-
точненный и другой ОП. Вместе с тем это одновременно 
и те формы заболевания, которые отличаются высокой ле-
тальностью. Так, с ОП неуточненным 856 пациентов были 
выписаны, 19 человек скончались. При этом к числу основ-
ных осложнений можно отнести такие осложнения, как 
инсулинзависимый сахарный диабет с другими уточнен-
ными заболеваниями, билиарный ОП, неуточненный ОП, 
камни желчного пузыря с острым холециститом, другая 
уточненная септицемия, перитонит.

Общее количество койко-дней для пациентов с неуточ-
ненным ОП составило 7922 дня, для пациентов с другим 
подтвержденными ОП общее число койко-дней составило 
633 дня, в среднем 1 пациент занимает 9–10 койко-дней, 
что говорит о высокой медико-социальной значимости 
данных форм патологии. Кроме того, все полученные дан-
ные подтверждают тот факт, что многие пациенты нужда-
ются в экстренной хирургической помощи, даже на том 
этапе, когда диагноз еще окончательно не подтвержден. 
Как правило, показания к экстренному хирургическому 
вмешательству появляются уже на первых этапах диагно-
стики, по основным УЗ-критериям. Мы проанализировали 
основные показатели заболеваемости по каждому шифру 
МКБ по отделению №6 (табл. 3).

Как видно из представленных данных, в хирургическом 
отделении №6 также преобладают диагнозы ОП неуточ-
ненный (899 человек, 70%) и другой ОП (225 человек, 20%). 
На идиопатический ОП приходится 1,6% случаев (18 чело-
век), на билиарный ОП – 0,9% случаев (10 человек), на ОП 
алкогольной этиологии – 7,2% случаев (8 человек).

По характеру течения заболевания преобладает острое 
течение в 96% случаев (1026 человек). Впервые выявленное 
заболевание отмечалось у 3 человек (0,27%). По клиниче-
скому исходу большинство пациентов выписаны с улуч-
шением – 969 (91,8%) человек, скончались 40 (3,6%) паци-
ентов. Переведены в другое отделение 27 (2,4%) человек, 
преждевременно выписаны 11 (0,99%) человек, без изме-
нений выписан 1 (0,09%) пациент. Улучшение, основной 
исход лечения, наступило у 731 (70%) пациента, полное вы-
здоровление – у 267 (24%) человек. У 44 (3,96%) пациентов 

Таблица 1. Основные показатели заболеваемости ОП  
в хирургическом отделении №5 за 2019–2023 гг.

Показатель Абс. %

К85.0 – идиопатический ОП 22 2,2

К85.1 – билиарный ОП 10 1

К85.2 – ОП алкогольной этиологии 4 0,4

К85.8 – другой ОП 55 5

К85.9 – ОП неуточненный 882 91,4

Характер течения заболевания

острое 926 95,3

хроническое 6 0,6

обострение 41 4,1

Клинический исход

выписан с улучшением 896 88,1

переведен 14 5,6

скончался 39 3,9

здоров 1 0,1

преждевременно выписан 23 2,3

Исход лечения

выздоровление 48 4,8

улучшение 872 89,9

без перемен 15 1,5

ухудшение 38 3,8

Результат обращения за медицинской помощью

выписан 891 91,8

скончался 39 3,9

переведен 16 1,6

лечение прервано 22 2,2

лечение продолжено 5 0,5

Способ обращения за медицинской помощью

самостоятельно 279 30,6

СМП 542 54,2

перевод из другой МО 143 14,3

перевод внутри МО 9 0,9

Таблица 2. Основные показатели заболеваемости по каждому 
шифру МКБ, хирургическое отделение №5

Шифр по МКБ Переведены Выписаны Скончались Койко-дни

K85.9 7 856 19 7922

K85.8 1 37 17 633

K85.2 – 3 1 18

K85.1 1 8 1 115

K85.0 – 21 1 202
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отмечалось ухудшение состояния. Основные осложнения 
представлены на рис. 1.

Как видно из рис. 1, в структуре осложнений преобла-
дает острая почечная недостаточность (26,8% случаев), в 
20,1% случаев отмечался перитонит, в 13,4% случаев раз-
вивались другие болезни ПЖ. В отдельных случаях фик-
сировали такие осложнения, как гипербилирубинемия, 
идиопатический ОП, железодефицитная анемия, ложная 
киста ПЖ, сепсис.

Основной способ поступления пациентов в МО – СМП 
(819 человек, 78% случаев). Из другого отделения переве-
ден 121 (10,89%) пациент, 116 (10,44%) человек поступили 
самостоятельно.

Далее мы проанализировали основные показатели забо-
леваемости по каждому шифру МКБ (табл. 4).

Как видно из представленных данных, преобладают па-
циенты с ОП неуточненным и другим ОП. Эта категория 
пациентов имеет наибольшую медико-социальную значи-
мость, поскольку занимает наибольшее количество кой-
ко-дней. Так, на пациентов с ОП неуточненным приходит-
ся 769 выписанных, 10 переведенных в другие отделение 
или МО и 20 скончавшихся. При этом пациенты провели 
в МО 5730 койко-дней. Пациенты с другими формами под-
твержденного ОП суммарно провели на госпитализации 
1562 койко-дня. Из данной категории пациентов выписаны 
210 пациентов, скончались 15 человек.

Обсуждение
Полученные данные примерно сопоставимы с данными 

по хирургическому отделению №5 и других авторов. В це-
лом в литературе отмечается, что среди всех пациентов с 
панкреатитом преобладает острая форма течения заболе-
вания. Однако по уровню летальности результаты, полу-
ченные нами, были несколько ниже по сравнению с резуль-
татами по стране в целом [9].

Так, по частоте возникновения во многих регионах Рос-
сийской Федерации ОП уверенно занимает 3-е место, про-
пуская вперед только острый аппендицит и острый холе-
цистит. По данным многих исследователей, у 75–85% лиц 
с ОП определяется легкая степень тяжести заболевания с 
благоприятным исходом. У другой части пациентов, поми-
мо поражения ПЖ, выявляют полиорганную недостаточ-
ность, различные осложнения инфекционной природы, 
панкреонекроз, что обусловливает существенный рост ле-
тальных исходов, достигающий 80% [10].

В течение 2019 г. в Российской Федерации на стационар-
ное лечение с диагнозом ОП приняты 163 763 пациента, 

из которых у 5089 (3,11%) зафиксирован летальный исход. 
Оперативное лечение выполнено у 14 900 больных, из них 
в послеоперационном периоде скончались 2600 пациен-
тов, или 17,4% подвергшихся хирургическому вмешатель-
ству [11].

За 2020 г. в МО России с диагнозом ОП поступили  
134 765 пациентов, из которых скончались 5737 (4,26%). Хи-
рургическое вмешательство осуществлено у 14 800  боль-
ных, составивших 10,9% поступивших, из них после опера-
ции скончались 2700 (18,2%) пациентов [12].

В 2021 г. в стационарные учреждения здравоохранения 
Российской Федерации приняли 134 491 больного с ОП, из 
них летальный исход установлен у 5429 (4,04%) человек. 
Прооперированы 14 300 больных, из них в послеопераци-
онном периоде 2700 (18,9%) человек скончались [13].

Регионом с максимальной госпитальной летальностью 
при ОП в течение 3 лет являлась Курская область (2019 г. – 
7,43%, 2020 г. – 6,91%, 2021 г. – 9,13%). Наиболее высокая 
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Рис. 1. Основные осложнения у пациентов, %. Таблица 3. Основные показатели заболеваемости по каждому 
шифру МКБ, хирургическое отделение №6

Показатель Абс. %

К85.0 – идиопатический ОП 18 1,62

К85.1 – билиарный ОП 10 0,9

К85.2 – ОП алкогольной этиологии 8 7,2

К85.8 – другой ОП 225 20,25

К85.9 – ОП неуточненный 799 70,03

Характер течения заболевания

острое 1026 96,94

впервые выявленное 3 0,27

хроническое 10 0,9

обострение 16 1,44

продолжение лечения 5 0,45

Клинический исход

выписан с улучшением 969 91,81

переведен 27 2,43

скончался 40 3,6

преждевременная выписка 11 0,99

выписан без изменений 1 0,09

выписан с выздоровлением 4 0,36

здоров 8 0,72

Исход лечения

выздоровление 267 24,03

улучшение 731 70,39

ухудшение 44 3,96

без изменений 18 1,62

Способ поступления в МО

СМП 819 78,31

самостоятельно 116 10,44

перевод из другой МО 121 10,89

перевод внутри МО 4 0,36

Таблица 4. Основные показатели заболеваемости по каждому 
шифру МКБ, хирургическое отделение №6

Шифр по МКБ Переведены Выписаны Скончались Койко-дни

K85.9 10 769 20 5730

K85.8 – 210 15 1562

K85.2 – 7 1 53

K85.1 – 6 4 157

K85.0 – 18  – 122
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послеоперационная летальность среди больных ОП за-
фиксирована в Орловской области: 2019 г. – 25,0%, 2020 г. – 
41,18%, 2021 г. – 48,28% [14].

Выводы
ОП может развиваться на фоне приема некоторых ле-

карственных средств, в особенности, если это антибиоти-
ки, противораковые средства. Наиболее опасной считается 
острая форма панкреатита, именно она требует немедлен-
ного лечения и экстренной госпитализации. В последние 
годы наблюдается стремительный рост тяжелых случа-
ев ОП, и это зачастую связано с тем, что образ жизни со-
временного человека резко меняется. Меняются его пи-
тание, его повседневные привычки. Нередко развивается 
тяжелая форма панкреатита, для которой характерно раз-
витие различных воспалений, деструктивных осложнений, 
септических процессов. Все это может привести к леталь-
ному исходу.

Несмотря на то что современная терапия уже достигла 
существенных успехов и позволяет локализовать воспа-
лительный процесс и замедлить прогрессирование забо-
левания, смертность от ОП тем не менее все еще остается 
довольно высокой и изменяется незначительно. В первую 
очередь это связано с трудностями диагностики, в осо-
бенности с диагностикой на ранних стадиях заболевания, 
а также с развитием осложнений, такими как некроз ПЖ, 
различные инфекционные процессы. Поэтому важно при 
появлении первых признаков панкреатита обращаться к 
врачу, ставить правильный диагноз, подбирать необходи-
мое лечение.

Типичными признаками, которые указывают на раз-
витие острых форм панкреатита, являются острая боль в 
животе, рвота, высокая температура, лихорадка, повышен-
ная чувствительность и сенсибилизация в области живота. 
Если за помощью обратиться незамедлительно, то можно 
предотвратить развитие тяжелых осложнений и снизить 
риск развития летального исхода.

В целом за последние 3 года наблюдений сохраняется 
достаточно высокий процент летальных исходов среди 
больных ОП, а уровень послеоперационной летальности 
даже несколько увеличился, что подтверждает рост числа 
осложненных форм этого заболевания [15].

Полученные данные говорят о необходимости проведе-
ния дальнейших исследований в этом направлении и по-
иска более эффективных средств и методов хирургическо-
го лечения, о совершенствовании техник хирургического 
лечения и ведения послеоперационного периода. Важно 
подобрать наиболее эффективные методы, направленные 
на профилактику послеоперационных осложнений, сни-
жение летальности.

По сведениям многих авторов, деструктивные формы 
ОП развиваются у 20–30% пациентов с ОП. Эти формы ха-
рактеризуются местными и общими осложнениями, среди 
которых выраженная системная воспалительная реакция, 
панкреатогенный и инфекционно-токсический шок, тяже-
лый абдоминальный сепсис и полиорганная недостаточ-
ность. Инфицирование деструктивного очага наблюдается 
в 30–50% случаев, что оказывает существенное влияние на 
прогрессирование воспалительного процесса и последую-
щую летальность, составляющую, по разным данным, от 
30 до 90%. Около 50% скончавшихся от экстренной хирур-
гической патологии пациентов – это пациенты с ОП [16].

Кроме того, ОП затрагивает и экономические аспекты. 
Пациенты с данным диагнозом в 70% случаев – лица тру-
доспособного возраста [17]. В настоящее время, несмотря 
на прогресс в развитии анестезиолого-реаниматологиче-
ской службы, интенсивной терапии, успешную разработку 
новых антибактериальных препаратов, значительное улуч-
шение диагностических возможностей и хирургических 
методов лечения, уровень летальности остается очень 

высоким. По этой причине являются дискутабельными во-
просы о тактике и подходах в лечении ОП [18].
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Введение
Заболевания органов пищеварения отличаются большой 

распространенностью. Диагностика основных заболеваний 
этой группы дорога и часто довольно инвазивна, что сильно 
ограничивает ее доступность, а поздняя диагностика серьез-
но повышает риск осложнений и неблагоприятных исходов 
заболеваний [1], поэтому для многих болезней органов пи-
щеварения сохраняется потребность в поиске надежного 
неинвазивного биомаркера, облегчающего диагностический 
поиск. Качество биомаркера заболевания определяется сле-
дующими критериями: наличием в периферических тканях 
организма или его выделениях (сыворотка крови, слюна, 
моча, каловые массы), способностью к идентификации и 
количественному определению с помощью экономически 
эффективных и надежных диагностических методик; кроме 
того, его присутствие должно быть связано с конкретным 
звеном патогенеза диагностируемого заболевания  [2]. Та-
кими свойствами обладают летучие органические соедине-
ния (ЛОС) – разнородная группа химических соединений 

с углеродным скелетом, которые образуются в результате 
биохимических реакций, связанных с воспалением, окисли-
тельным стрессом, бактериальной активностью или гибе-
лью клеток. Доступными средами для их изучения являются 
моча, каловые массы и выдыхаемый воздух. Из сотен видов 
ЛОС, содержащихся в этих средах, большая часть представ-
лена неспецифичными ЛОС, которые характерны для всех 
людей, и меньшей, специфичной частью, которая варьирует 
в зависимости от патофизиологических процессов и может 
указывать на наличие изменений в состоянии здоровья или 
появление заболевания. Часть ЛОС являются молекулами 
«чувства кворума» (quorum sensing) кишечной микрофло-
ры и могут служить для оценки численности отдельных 
представителей бактериальной массы кишечника  [3]. ЛОС 
представляют собой конечные продукты метаболизма че-
ловека и жизнедеятельности микроорганизмов и могут 
быть выделены с помощью твердофазной микроэкстрак-
ции и про анализированы методом газовой хроматографии - 
масс-спектрометрии (ГХ-МС). 

Летучие органические соединения –  
потенциальные биомаркеры для диагностики 
заболеваний органов пищеварения
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ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи», Москва, Россия

Аннотация
Заболевания органов пищеварения отличаются большой распространенностью среди населения всего мира. Диагностика основных забо-
леваний этой группы дорога и часто инвазивна, что сильно ограничивает ее доступность. Поздняя диагностика повышает риск осложнений 
и неблагоприятных исходов. Использование летучих органических соединений (ЛОС) в качестве биомаркера становится все более популяр-
ным из-за точности и удобства использования. В статье рассмотрены доступные аналитические платформы ЛОС для выявления изменения 
состояния пищеварительной системы, оценены их сильные и слабые стороны, приведены примеры оценки ЛОС для диагностики некоторых 
заболеваний органов пищеварения – воспалительных заболеваний кишечника, колоректального рака, инфекционной диареи и целиакии.
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Abstract
Diseases of the digestive system are very common among the population around the world. Diagnosis of the diseases of this group is expensive and 
often invasive, which greatly limits its accessibility to the population. Increasing the time of disease development before diagnosis increases the risk 
of complications and adverse outcomes. The use of volatile organic compounds (VOC) as a biomarker is becoming increasingly popular due to the 
accuracy and ease of use. The article examines the available analytical platforms of VOCs for detecting changes in the state of the digestive system, 
assesses their strengths and weaknesses, provides examples of VOC assessment tool for the diagnosis of certain diseases of the digestive system – 
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Дисбиоз и продукция ЛОС
Неблагоприятные изменения микробиома (дисбиоз) 

тесно связаны со многими патологическими состояниями 
как пищеварительной, так и других систем организма [4]. 
Крайне важным показателем здорового микробиома яв-
ляется величина его биоразнообразия, которая может 
быть утрачена из-за неправильного питания, нарушений 
иммунной регуляции, воспалительных изменений, приме-
нения антибиотиков и т.д. Кишечные бактерии ферменти-
руют полисахариды с образованием специфических для 
каждого вида ЛОС на основе углеродной цепи. Например, 
Bacteroidetes продуцируют этановую, пропионовую, бута-
новую, пентановую и гексановую кислоты  [5]. Профиль 
ЛОС имеет незначительные различия между здоровыми 
людьми, но очень существенно отличается при наличии 
заболеваний из-за изменения метаболической активности 
микроорганизмов, что можно использовать в качестве сур-
рогатного маркера дисбиоза и некоторых заболеваний [6]. 
Наличие дисбиоза активирует внутриклеточные молеку-
лярные сигнальные пути через рецепторы распознавания 
образов (PRRs), которые специализируются на выявле-
нии молекулярных структур, связанных с повреждением 
(DAMPs), образованных погибшими / подвергнутыми 
стрессу клетками, или структур, связанных с патогенами 
(PAMPs), образованных микроорганизмами: например, ли-
пополисахаридов, липотейхоевой кислоты и пептидогли-
канов [7]. Рецепторы распознавания образов несут на себе 
эпителиоциты, нейтрофилы, фибробласты и антигенпре-
зентирующие клетки, из-за чего подобные патологические 
состояния вызывают сильный воспалительный и иммун-
ный ответ [8]. Основой для определения DAMPs и PAMPs 
являются толл-подобные рецепторы, которые способны 
запускать сигнальный каскад с вовлечением ряда адап-
терных белков, что ведет к активации ядерных факторов 
(NF-κB) и последующей продукции цитокинов и прочих 
молекул, ассоциированных с воспалением. В  нормальном 
состоянии в кишке всегда присутствует физиологическое 
воспаление из-за взаимодействия PAMPs и DAMPs с PRRs, 
однако нормофлора сдерживает активацию NF-κB, что 
определяет оптимальный баланс про- и противовоспа-
лительных медиаторов  [9]. При формировании дисбиоза 
торможение активации NF-κB не происходит, из-за чего 
нарастание выраженности воспаления травмирует тка-
невые структуры и изменяет метаболическую активность 
микроорганизмов с изменением спектра образуемых ЛОС, 
которые можно выявлять в биообразцах.

Аналитические системы для оценки ЛОС
ГХ-МС – метод разделения компонентов в составе твер-

дого или жидкого образца на основе различий по летучести 
и массе для последующей их идентификации [10]. Образец 
биоматериала нагревается до испарения в газообразную 
фазу и пропускается через капиллярную колонку с помо-
щью инертного газа-носителя. Специальное покрытие ко-
лонки обеспечивает взаимодействие соединений в образце 
и замедление их перемещения для точной сепарации. По-
сле достижения конца колонки анализируемые вещества 
подвергают ионизации электронным ударом (70 эВ) для 
разделения их на катионы. Катионы перемещаются сквозь 
электромагнитное поле для разделения их по молекуляр-
ной массе, и специальный детектор считывает число ионов 
с определенной массой фрагмента, определяя соотноше-
ние масса/заряд [10]. Полученная информация передается 
на компьютер, где формируется масс-спектрограмма для 
идентификации компонентов образца. Для снижения по-
терь ЛОС в атмосферу метод ГХ-МС может быть допол-
нен твердофазной микроэкстракцией, когда ЛОС улавли-
ваются адсорбирующими волокнами для последующей 
десорбции и выполнения анализа, минуя жидкую фазу 
классической ГХ-МС [11]. ГХ-МС отличается высокой чув-

ствительностью, возможностью количественного анализа, 
отработанной методикой с обширной базой данных лету-
чих соединений для выполнения сравнительного анализа. 
Применение данной методики ограничивает необходи-
мость сложной стационарной дорогостоящей аппаратуры 
и высококвалифицированного персонала, высокие эксплу-
атационные расходы, трудоемкость пробоподготовки.

Метод спектрометрии ионной подвижности (FAIMS) 
базируется на способности ионизированных молекул лю-
бого вещества перемещаться в слабом электрическом поле 
(определяется отношение скорости дрейфа иона к напря-
женности электрического поля), что позволяет разделять 
ионы на основе их поведения в динамических электриче-
ских полях  [12]. В камере ионизации электронный эмит-
тер формирует ионы молекул изучаемого биообразца в 
газовой фазе, которые перемещаются в камеру дрейфа, где 
асимметричное электрическое поле осуществляет про-
странственную дисперсию ионов: кратковременное прило-
жение сильного поля притягивает катионы ко внутреннему 
электроду, затем воздействие слабого поля противополож-
ной полярности в течение удвоенной продолжительности 
времени возвращает катионы к их первоначальным тра-
екториям. Для каждого иона эта схема переключения на-
пряжения повторяется тысячи раз, причем каждый цикл 
вызывает все большую дисперсию  [13]. Только катионы 
со стабильной траекторией попадают в масс-спектрометр 
для распознавания молекул и регистрации их количества. 
Данный метод отличается меньшей сложностью пробо-
подготовки, меньшей стоимостью, чем ГХ-МС, высокой 
скоростью измерения, он может быть использован в пор-
тативных устройствах, но базы данных ЛОС для выполне-
ния сравнения нуждаются в расширении, возможны труд-
ности в идентификации некоторых ЛОС из-за наложения 
их спектров.

Метод протонной масс-спектрометрии (PTR-MS) по-
зволяет количественно определять содержание ЛОС в 
воздухе до величины 1 ррм  [14]. В основе метода лежат 
реакции ионов гидроксония (H3O+), которые осущест-
вляют недиссоциативный перенос протона большинству 
ЛОС, не вступая в реакцию с компонентами воздуха, а 
квадрупольный масс-фильтр разделяет полученные ионы 
в зависимости от их соотношения масса/заряд, которые 
могут быть количественно оценены детектором (вторич-
ным электронным умножителем). Набор распознаваемых 
данной методикой молекул имеет ограничения из-за того, 
что не все летучие вещества реагируют с ионом гидроксо-
ния. Выраженность данной проблемы существенно сниже-
на при использовании метода масс-спектрального анали-
за летучих веществ в газообразных пробах (SIFT-MS), где 
ионы-предшественники реагируют с несколькими пере-
носчиками протонов (NO+, O2

+, H3O+) с образованием ста-
бильных и предсказуемых продуктов ионизации, которые 
фокусируются квадрупольным масс-фильтром с разделе-
нием по соотношению масса/заряд и передаются на детек-
тор для секвенирования  [15]. Данные методики отличает 
высокая чувствительность, отсутствие пробоподготовки, 
широкий спектр определяемых молекул, однако использу-
ется дорогостоящее оборудование, может потребоваться 
разведение образцов из-за ограничения верхнего предела 
измерений концентрации, чувствительность ограничена 
для сложных молекул.

Биосенсоры – еще одна перспективная методика диагно-
стики и скрининга заболеваний. Это довольно компактные 
устройства, измеряющие специфические маркеры из био-
образцов (например, глюкозы в крови). Некоторые био-
сенсоры являются носимыми и обеспечивают выполнение 
непрерывных измерений [16]. Их преимущества – немед-
ленный результат измерения, портативность, экономич-
ность для здравоохранения из-за возможности надежного 
самоконтроля пациентов, предотвращающего ненужные 
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визиты к врачу. Обычно они состоят из детектора моле-
кул, генератора сигналов (оптического, электронного или 
магнитного), одноразового сенсорного устройства и инди-
катора интерфейса [17]. Раньше биосенсоры распознавали 
антитела, ферменты и аптамеры, сейчас у них появилась 
возможность обнаружения ЛОС, что позволит отслежи-
вать динамику развития соответствующих заболеваний.

Технология «электронного носа» – это инструмент, кото-
рый использует множество электрохимических датчиков 
с разной специфичностью с соответствующей системой 
распознавания образов для определения простых или 
сложных запахов [18]. Устройство состоит из системы по-
дачи образца воздуха, системы обнаружения, которая оце-
нивает физические изменения в датчике при адсорбции 
газообразных соединений на его поверхности, и системы 
алгоритмов машинного обучения, которые сопоставляют 
обнаруженную информацию с базами данных образцов 
запахов для формирования описания запаха образца [18]. 
В отличие от классических принципов ГХ-МС, анализиру-
ющей отдельные молекулы (спектрограмму), технология 
«электронный нос» взаимодействует с суммой отдельных 
ЛОС, генерируя совокупную кластерную сигнатуру запа-
ха. Аппаратура «электронного носа» портативна, проста в 
эксплуатации, относительно недорога, что делает ее удоб-
ной для использования в клинических условиях [19]. Ана-
лиз главных компонент является основным методом для 
графического отображения распознанных «электронным 
носом» паттернов запаха в отличие от анализа спектро-
граммы отношения массы/заряда у остальных платформ 
определения ЛОС. Ортогональные переменные (главные 
компоненты) этого многомерного анализа экстраполиру-
ются из зависимых переменных набора данных и отобра-
жаются в виде точек на карте (паттернов сходства)  [20]. 
Чем больше расстояние между основными компонентами, 
тем больше различий в структуре их составляющих, что 
позволяет различать профили ЛОС здоровых и больных 
людей. Возможности аппарата «электронного носа» мо-
гут сильно различаться в зависимости от типа использо-
ванных в нем сенсоров: каждый вид сенсоров использует 
уникальный принцип определения и чувствителен к опре-
деленному типу молекул, они отличаются временем реак-
ции и восстановления, чувствительностью, физическими 
размерами, динамическим диапазоном и ценой. 

В целях скрининга заболеваний органов желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) используют датчики на проводящих 
полимерах, металлооксидные, оптические, электрохимиче-
ские датчики и кварцевые микровесы [21]. В данной техно-
логии определенный прогресс точности и производитель-
ности получен благодаря внедрению в процесс выделения 
признаков искусственных нейронных сетей, когда объе-
диняется несколько наборов входных данных для получе-
ния единого выходного сигнала, и использованию моделей 
глубокого обучения вместо используемых ранее линейных 
моделей  [22, 23]. Определенной проблемой данной техно-
логии является нарушение согласованности характеристик 
прибора из-за отклонения показаний датчиков со време-
нем (дрейф) из-за физических изменений на поверхности 
датчиков в результате естественного старения или воздей-
ствия окружающей среды (температуры и влажности) [24]. 
Использование нескольких типов датчиков делает несопо-
ставимыми их результаты, поскольку каждый тип датчиков 
генерирует уникальный ответ на один и тот же сигнал, что 
мешает обобщению результатов, полученных разными при-
борами на основе технологии «электронный нос» [19]. При-
менение технологий машинного распознавания образов на 
базе нейросетевого анализа, осуществляющего многофак-
торную ассоциацию ЛОС, сопряжено с риском выявления 
ложных ассоциаций из-за обработки огромных массивов 
информации (случайных совпадений, обусловленных влия-
нием закона больших чисел) [25].

Диагностика заболеваний ЖКТ с помощью ЛОС
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) харак-

теризуются хроническим воспалением ЖКТ с периода-
ми обострения и ремиссий. Хотя патофизиология ВЗК 
полностью не изучена, установлена ее достоверная связь 
с наличием дисбиоза  [26]. Изменение активности бакте-
рий – продуцентов короткоцепочечных жирных кислот 
(Clostridium и Faecalibacterium), муколитических микро-
организмов (Ruminococci) и сульфатредуцирующей флоры 
(Desulfovibrio) – отражается динамикой клинических про-
явлений заболевания [27]. Клиническими исследованиями 
установлено повышение концентрации индолов, спиртов 
и сложных эфиров у пациентов с активной болезнью Кро-
на (БК); при достижении у них ремиссии концентрации 
этих соединений снижались до уровня, характерного для 
здоровых людей [28]. Кроме того, идентифицированы бо-
лее специфичные маркеры обострения ВЗК – пропан-1-ол 
и 1-метил-4-пропан-2-илциклогекса-1,4-диен  [29]. При-
бором Cyranose 320 (США), построенным по технологии 
«электронный нос» с датчиками на основе проводящих 
полимеров, анализировали образцы кала от 55 детей с ВЗК 
в период обострения и ремиссии и 28 образцов кала кон-
трольной группы [30]. Результаты показали, что Cyranose 
320 способен успешно дифференцировать образцы стула 
пациентов с обострением ВЗК от образцов группы контро-
ля. В другом исследовании такой же прибор более надежно 
различал группу контроля и пациентов с БК, чем пациентов 
с БК и неспецифическим язвенным колитом (НЯК)  [31]. 
Анализ профиля ЛОС в фекалиях здоровых людей, паци-
ентов с ВЗК и синдромом раздраженного кишечника (СРК) 
с помощью газовой хроматографии показал чувствитель-
ность 76% и специфичность 78% в дифференцировке 
между ВЗК и СРК и чувствительность 79% при диффе-
ренцировке ВЗК / здоровые люди [32]. При сопоставлении  
результатов оценки профилей ЛОС с помощью ХГ-МС в 
образцах мочи, кала, сыворотки крови и дыхании установ-
лено, что образцы кала лучше отражают активность ВЗК, 
а БК определялась наиболее надежно по сравнению с дру-
гими заболеваниями  [33]. Другой аппарат «электронного 
носа» Fox 4000 (Франция) с металлооксидными датчиками 
показал чувствительность 79,4–90,4% дифференцировки 
ВЗК и здоровых лиц в зависимости от использованной 
системы распознавания паттерна запаха [34]. Методом га-
зовой хроматографии со спектрометрией ионной подвиж-
ности удалось отличать с высокой точностью здоровых 
добровольцев от пациентов с БК и НЯК как при наличии 
активности заболевания (кальпротектин >250 мг/г), так и 
в ремиссии (кальпротектин <100 мг/г), меньше различий 
удалось выявить между пациентами с БК и НЯК, и отличия 
отсутствовали между активным заболеванием и ремисси-
ей внутри групп ВЗК [35]. Однако были установлены раз-
личия профилей ЛОС у пациентов в активном состоянии 
заболевания, которые в последующем достигли ремиссии, 
и теми, у кого активность сохранилась, что позволяет пред-
сказывать течение заболевания у пациентов с ВЗК [36]. Ис-
пользование метода масс-спектрального анализа летучих 
веществ в газообразных пробах у пациентов с ВЗК выяви-
ло у них высокие концентрации некоторых ЛОС в выдыха-
емом воздухе, перспективных в качестве биомаркеров (ди-
метилсульфид, сероводород, цианистый водород, аммиак, 
бутаналь и нонаналь) [37].

Проявления СРК иногда путают с дебютом ВЗК, его пато-
генез до конца не раскрыт, но предполагается, что дисбиоз 
(а именно соотношение бифидобактерий и актинобакте-
рий) играет значимую роль в течении заболевания [38, 39]. 
Профили ЛОС у пациентов с СРК, оцененные с помощью 
ГХ-МС, значительно отличались от профилей пациентов с 
ВЗК и здоровых добровольцев, при этом чувствительность 
превышала 90% для каждой из групп сравнения за счет 
высокого содержания органических кислот и сложных 
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эфиров у пациентов с СРК и увеличения доли альдегидов 
у пациентов с ВЗК [40]. Поскольку СРК – это диагноз ис-
ключения, внедрение оценки спектра ЛОС в клиническую 
практику позволит избежать ненужных инвазивных диа-
гностических процедур.

Колоректальный рак (КРР) является третьим по рас-
пространенности и вторым по уровню смертности среди 
онкологических заболеваний. Наиболее эффективным ме-
тодом скрининга КРР является колоноскопия, однако по 
эпидемиологическим данным США в 2015 г. только 6 из  
10 нуждающихся в ней пациентов смогли выполнить эту 
процедуру из-за ее инвазивности, психологических про-
блем, пожилого возраста и отсутствия страховки [41]. Сле-
довательно, потребность в неинвазивном скрининговом 
тесте КРР с высокой чувствительностью и специфично-
стью очень высока. Изучение клеточных линий колорек-
тальной аденокарциномы мышей установило повышение 
концентрации 1-метоксигексана, 2,4-диметилгептана, аце-
тона, бутилированного гидрокситолуола  [42]. При анали-
зе кала на содержании ЛОС методом ГХ-МС у пациентов 
с КРР, аденоматозными полипами и здоровых лиц уста-
новлено, что одновременное присутствие пропана-2-ола, 
гексана-2-ола и этил-3-метилбутаноата увеличивает ве-
роятность развития КРР в 6 раз [43]. В целом полученные 
результаты позволяют заключить, что для КРР характерны 
метаболические сдвиги в виде усиления протеолитиче-
ской и ослабления сахаролитической ферментации  [44]. 
В настоящее время основным методом скрининга КРР 
является иммунохимическое тестирование кала, чья чув-
ствительность и специфичность составили 80 и 93% [45]. 
При комбинировании этой методики с анализом ЛОС в 
моче специфичность выросла до 97%. В  другом исследо-
вании обнаружено, что оценка ЛОС с помощью ГХ-МС 
у пациентов с положительным результатом анализа кала 
на скрытую кровь позволяла отличать пациентов с КРР 
от здоровых лиц (AUC 0,98) и от пациентов с аденомами 
(AUC 0,83), но разделение здоровых лиц и пациентов с аде-
номами было слабым (AUC 0,54) [46]. С помощью наибо-
лее современных методик анализа спектра ЛОС в образцах 
кала пациентов с КРР выявили существенное повышение 
р-крезола и 3(4Н)-дибензофуранона по сравнению с об-
разцами от здоровых лиц и пациентов с полипами, причем 
авторы сочли, что р-крезол является потенциальным био-
маркером предраковых изменений с чувствительностью 
83% и специфичностью 63% [47]. Прибор на базе техноло-
гии «электронный нос» Cyranose 320 также продемонстри-
ровал возможность выявления отличий профилей ЛОС в 
кале между пациентами с КРР и здоровыми добровольца-
ми и между здоровыми лицами и пациентами с аденомами 
тяжелой степени дисплазии [48].

Инфекционная диарея. Развитие диареи может быть 
обусловлено активностью многих микроорганизмов, 
но наиболее изученными с помощью оценки профилей 
ЛОС являются Clostridium difficile, холерный вибрион, 
Campylobacter jejuni и ротавирус  [49]. Инфицированный 
C. difficile стул имеет характерный запах за счет наличия 
в нем серосодержащих соединений, карбоновых кислот с 
разветвленной цепью, изо-капроновой кислоты, фурано-
вых соединений и 2-фтор-4-метилфенола [50]. С помощью 
ГХ-МС в стуле, инфицированном C. jejuni, выявлены высо-
кие концентрации фенолов, органических кислот и индо-
лов, а при ротавирусной инфекции – этилдодеканоата [51]. 
В другом исследовании с применением ГХ-МС установле-
но достоверное снижение количества молекул ЛОС у па-
циентов с НЯК (145  молекул), C. difficile (149 молекул) и 
C. jejuni (183 молекул) по сравнению со здоровыми людьми 
(297 молекул). Предполагается, что причиной такого со-
кращения числа молекул может быть ускорение кишечно-
го транзита при этих заболеваниях, из-за чего микробиому 
не хватает времени для выработки части ЛОС [52]. 

Иным диагностическим подходом является выявление 
единственного биомаркера вместо распознавания профи-
ля ЛОС. Так, для C. difficile таким маркером может стать 
2-фтор-4-метилфенол, однако, несмотря на высокие пока-
затели специфичности (100%) и чувствительности (83%), 
процесс определения ГХ-МС с твердофазной микроэкс-
тракцией занимает 18 ч, что снижает его клиническую 
значимость из-за наличия более быстрых методик диаг-
ностики (например, полимеразной цепной реакции)  [53]. 
Учитывая описанные трудности, наибольшим потенциа-
лом в диагностике инфекционной диареи обладают техно-
логии «электронного носа»: аппараты с металлооксидными 
датчиками и программным обеспечением на базе нейрон-
ной сети быстро различают профили летучих соединений 
здоровых лиц и пациентов с C. difficile с 85% чувствитель-
ностью и 80% специфичностью [54]. 

Целиакия. Заболевание проявляется выраженным вос-
палением тонкой кишки из-за опосредованной Т-лимфо-
цитами иммунной активации в ответ на употребление 
глютена восприимчивыми людьми. Заболевание диагно-
стируется серологическими методами и биопсией двенад-
цатиперстной кишки для выявления характерных изме-
нений слизистой оболочки [55]. Анализ профилей ЛОС с 
помощью ГХ-МС показал, что соблюдение безглютеновой 
диеты у детей привело к изменению состава микрофлоры 
и профиля ЛОС [56]. Даже при минимальном нарушении 
аглютеновой диеты шесть ЛОС оставались устойчиво из-
менены в течение 2 нед, а один (N-метилтаурин) – дольше 
этого периода, что может быть использовано для оценки 
приверженности аглютеновой диете  [57]. Мягкое течение 
целиакии можно принять за СРК с диареей из-за сходной 
клинической картины, но при оценке ЛОС в моче пациен-
тов обнаружено, что 1,3,5,7-циклооктатетраен выявлялся 
только у пациентов с целиакией [58].

В рамках пилотных исследований также выполнялись 
попытки оценивать профили ЛОС в кале для диагностики 
неалкогольной жировой болезни печени, некротизирую-
щего энтероколита, лучевого поражения тазовых органов, 
гепатоцеллюлярной карциномы, где получены многообе-
щающие результаты [59–62]. Синдром избыточного роста 
бактерий в тонкой кишке ввиду своей тесной патогенети-
ческой взаимосвязи с метаболической активностью ми-
кробиома и отсутствия надежного неинвазивного метода 
диагностики, а также высокой частоты рецидивов также 
нуждается в установлении характерного профиля ЛОС как 
надежного биомаркера этого состояния. 

Кажется перспективным использование профилей ЛОС 
для более объективной оценки пищевого статуса и связан-
ных с ним рисков – выявления биомаркеров, концентрация 
которых зависит от величины потребления определенных 
пищевых групп или нутриентов. Например, на рационе с 
высоким содержанием пищевых волокон падает содержа-
ние в выдыхаемом воздухе 2-метилмаслянной кислоты и 
1-пропанола и растет у ацетоина и пропионовой кисло-
ты  [63]. Разработки этого направления оценки фактиче-
ского питания позволят получать более точные результаты 
у лиц со сниженными коммуникативными возможностя-
ми (маленькие дети, пациенты старческого возраста, глу-
хонемые и т.д.).

Заключение
Заболевания органов пищеварения очень распростра-

нены, а скрининг и диагностика некоторых из них дорого-
стоящи и сильно влияют на качество жизни пациентов в 
процессе диагностики. Использование ЛОС при скринин-
ге и обследовании пациентов даст возможность обойтись 
без применения инвазивных методов диагностики и будет 
способствовать выявлению заболеваний на ранних стади-
ях. Это позволит избежать ненужных медицинских проце-
дур и развития осложнений. Некоторые методики анализа 
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спектра ЛОС неприменимы в клинической практике из-за 
своей стоимости, сложной пробоподготовки и использова-
ния весьма габаритного оборудования, но это инструмент 
научного поиска, который позволит выделить те ЛОС-био-
маркеры заболеваний, оценка которых у постели больного 
с помощью более портативных методик, например техно-
логии «электронный нос», позволит решать задачи одно-
моментного исключения нескольких заболеваний. 
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Введение
По современным оценкам болезни органов пищеваре-

ния поражают примерно 30% мирового населения, явля-
ясь 4-й  по значимости группой в структуре распростра-
ненности неинфекционных1 и неопухолевых заболеваний. 
Из них более 70% приходится на хронические заболевания 
гепатобилиарной системы (ГБС). Согласно данным Инсти-
тута измерения показателей и оценки состояния здоровья 
(IHME), наивысшую распространенность имеют неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП)2 и неалкоголь-
ный цирроз печени (15,0 случаев на 1 тыс. населения) [1]. 
Несмотря на очевидную медико-социальную значимость, 
подходы к гепатопротекции в рамках фармакотерапии 
этой группы заболеваний разработаны слабо, а эффектив-

ность существующих лекарственных средств зачастую не-
достаточна. Перспективным подходом к решению данной 
проблемы считается разработка и внедрение в практику 
фиксированных или нефиксированных комбинаций пре-
паратов, что позволяет достичь как усиления того или ино-
го фармакологического эффекта, так и расширения спек-
тра гепатотропного действия [2].

Препарат Дипана® представляет собой смесь сухих экс-
трактов 10 растений, содержащих комплекс биологически 
активных веществ различной природы, оказывающих раз-
нонаправленные воздействия на органы ГБС и обладаю-
щих взаимопотенцирующим эффектом. В обзоре приве-
дены данные доклинических и клинических исследований 
(КИ), посвященных фармакологической активности от-
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Abstract
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дельных компонентов препарата Дипана®, а также рассмо-
трена доказательная база его эффективности и безопасно-
сти при хронических заболеваниях ГБС.

Компоненты препарата
Пикрориза курроа (Picrorhiza kurroa Royle, P. kurroa) – 

многолетнее травянистое растение семейства Подорож-
никовые (Plantaginaceae), произрастающее в северо-запад-
ной части Гималаев, в Индии и Непале. Подземные органы 
(корневища и корни) растения содержат большое количе-
ство иридоидных гликозидов (пикрозиды I–IV, куткозид, 
пикурозид, 6-ферулоил каталпол), тетрациклических три-
терпенов (кукурбитацины), фенолов и фенологликозидов 
(андрозин, апоцинин, пицеин)  [3]. Пикрозид II в клетках 
HepG2 замедлял накопление нейтральных липидов и 
уменьшал проявления липотоксичности и оксидативного 
стресса, а также повышал экспрессию антиоксидантных 
ферментов и уровни глутатиона  [4]. Кроме того, данное 
соединение, вероятно, активирует сигнальные пути фарне-
зоидного X-рецептора (FXR), модулирующего печеночный 
гомеостаз глюкозы, триглицеридов и желчных кислот, что 
опосредует его антихолестатический эффект in vivo [5].

Среди кукурбитацинов наибольшим гепатопротектор-
ным потенциалом обладают кукурбитацины B и D, in vivo 
проявляющие противовоспалительную, антихолестатиче-
скую [6] и антифибротическую активность [7]. В условиях 
интоксикации тетрахлорметаном апоцинин обладал про-
тивовоспалительным и антиоксидантным эффектами  [8], 
при поражении печени конканавалином А – антифибро-
тическим  [9]. Спиртовые экстракты подземных органов 
P. kurroa обладали протекторной активностью при острых 
и хронических отравлениях широким рядом гепатоток-
сикантов, включая этанол, парацетамол, тетрахлорметан, 
изониазид, тиоацетамид, D-галактозамин, рифампицин, 
окситетрациклин, афлатоксины и токсины бледной поган-
ки, а также при ишемически-реперфузионном поражении 
печени у грызунов [10].

Суммарные препараты P. kurroa в дозировках от 250 мг 
до 6 г в день при курсовом применении (2–24 нед) оказыва-
ли положительное влияние на уровни некоторых маркеров 
поражения печени и тяжесть ее фиброза у больных остры-
ми вирусными гепатитами (ВГ), НАЖБП и неалкогольным 
стеатогепатитом (НАСГ) [11], однако малые выборки и вы-
сокая гетерогенность данных, обусловленная различиями 
в дизайне исследований, не позволяют однозначно судить 
об их клинической эффективности.

Андрографис метельчатый (Andrographis paniculata 
NEES., A. paniculata) – многолетнее травянистое расте-
ние семейства Акантовые (Acanthaceae), произрастаю-
щее на Индостане и Цейлоне, культивируемое в Южной 
и Юго-Восточной Азии. Фитохимический состав травы 
A.  paniculata представлен главным образом дитерпено-
выми лактонами (андрографолид и его производные), 
флавоноидами (апигенин, 3,4-дикофеилхинная кислота, 
онисилин) и полифенолами  [12]. Неоандрографолид по-
давлял активацию макрофагов и уменьшал проявления 
гепатотоксичности тетрахлорметана и трет-бутилгидро-
пероксида, а 14-дезокси-14,15-дидегидроандрографолид и 
19-О- ацетилангидроандрографолид подавляли трансакти-
вацию и секреторную активность макрофагов, опосредуе-
мые транскрипционным фактором κB (NF-κB) [12].

Флавон апигенин и его гликозиды обладают выражен-
ной антиоксидантной, противовоспалительной и проауто-
фагической активностью, продемонстрированной в ряде 
экспериментов на животных с лекарственно-индуциро-
ванными поражениями печени – ЛИПП (парацетамолом, 
метотрексатом, циклофосфамидом, сорафенибом), этано-
лом, наночастицами никеля, бактериальными эндотокси-
нами и частичной гепатэктомией. Протекторный эффект 
соединения в отношении жировой инфильтрации печени 

различного генеза связывают также с его способностью 
регулировать активность рецептора-α, активируемого пе-
роксисомным пролифератором (PPARα), карнитинпаль-
митоилтрансферазы-1, транскрипционного фактора NRF2, 
стерол-регуляторного элемент-связывающего белка-1c 
(SREBP1c), синтазы жирных кислот (FAS) и диглицерида-
цилтрансферазы [13].

3,4-дикофеилхинная кислота является скэвенджером 
токсичных электрофильных интермедиатов и индуктором 
гемоксигеназы-1 (HO1), что может опосредовать ее анти-
оксидантный, антицитолитический и антифибротический 
эффекты, наблюдаемые in vivo. Кроме того, благодаря ак-
тивации сигнальных путей аденозинмонофосфат-активи-
руемой протеинкиназы (AMPK) 3,4-дикофеилхинная кис-
лота уменьшала выраженность стеатоза печени и явлений 
липотоксичности у мышей с алиментарными ожирением и 
НАЖБП [14].

Эклипта белая (вербезина простертая, Eclipta alba 
HASSK., E. alba) – одно- или двулетнее травянистое расте-
ние-космополит семейства Сложноцветные (Compositae). 
К действующим веществам E. alba относятся произво-
дные куместана (веделолактон, деметилведелолактон и его 
7-глюкозид), тритиофена (эклиптал), пентациклические 
тритерпеновые сапонины (α-амирин, эклалбатин, олеано-
ловая и урсоловая кислоты), флавоновые гликозиды (лю-
теолин-7-О-глюкозид), длинноцепочечные алифатические 
(гентриаконтан, гептакозанол) и стероидные (стигмасте-
рол) спирты [15].

Веделолактон (7-метокси-5,11,12-тригидроксикуместан) 
в исследованиях на грызунах уменьшал стеатоз печени и 
оказывал положительное влияние на липидный профиль 
крови путем регуляции сигналинга AMPK и PPARα  [15]. 
При пероральном введении сирийским хомякам, полу-
чавшим высокожировую диету, эклиптал замедлял набор 
массы тела и снижал сывороточные уровни триацилглице-
ридов (ТАГ), общего холестерина (ОХС) и липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), не уступая по эффективности 
фенофибрату. Кроме того, введение эклиптала уменьшало 
экспрессию маркеров адипогенеза (FAS, PPARγ, CCAAT-эн-
хансерсвязывающий белок α, белок-4, связывающий жир-
ные кислоты) в эпидидимальной жировой ткани и нако-
пление нейтральных липидов в печени [16].

Инсулинсенситизирующий и антистеатозный эффекты 
α/β-амирина связывают с регуляцией сигнальных путей 
AMPK / мишень рапамицина млекопитающих / SREBP1 
в печени  [17]. Родственные ему олеаноловая и урсоловая 
кислоты также обладают антиоксидантным, гепатопро-
текторным, противовоспалительным и антиадипогенным 
эффектами in vitro и in vivo [18, 19]. Стигмастерол ингиби-
ровал абсорбцию пищевых стеролов, увеличивал клиренс 
токсичных желчных кислот, восстанавливал состав ки-
шечного микробиома и нормализовал липидный профиль 
крови у грызунов с алиментарными моделями поражения 
печени и метаболического синдрома [20, 21].

Филлантус нирури (Phyllanthus niruri L., P. niruri) – одно- 
или многолетний полукустарник семейства Филлантовые 
(Phyllanthaceae), произрастающий в тропических и суб-
тропических регионах Южной Америки, Юго-Восточной 
Азии, Индии и Китая. В состав надземных частей этого 
растения входят лигнаны (филлантин, гипофиллантин, 
нирантин), фенольные соединения и танины (эллаговая, 
галловая, протокатеховая, гидроксикоричные кислоты, 
катехины, корилагин), флавоноиды и флавогликозиды 
(кверцетин, рутин, нирурифлавон), полисахариды и бел-
ки [22]. Филлантин, гипофиллантин и нирантин угнетают 
продукцию провоспалительных цитокинов и хемокинов 
путем регуляции сигнальных путей NF-кB, митоген-акти-
вируемых протеинкиназ, c-Jun-N-терминальной киназы 
и фосфатидилинозитол-3-киназы/протеинкиназы B  [23]. 
Филлантин замедлял набор массы тела, уменьшал объем 
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белой жировой ткани, сывороточные уровни ТАГ и сво-
бодных жирных кислот у мышей на фоне высокожировой 
диеты [24].

Эллаговая кислота в экспериментах на культурах клеток 
HepG2 и HSC-T6 демонстрировала антиоксидантную, ан-
тистеатозную и антифибротическую активность, предпо-
ложительно связанную с активацией AMPK [25]. Схожий 
профиль протекторной активности в условиях животных 
моделей острых и хронических поражений печени показан 
и для других фенольных соединений, обнаруживаемых в 
тканях P. niruri, включая галловую кислоту [26] и корила-
гин [27].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом КИ у пациентов с начальными и промежу-
точными стадиями НАЖБП (n=226) прием экстракта 
P.  niruri, стандартизованного по корилагину и сумме фла-
воноидов, в дозе 3 г в день в течение 12 мес не оказывал 
влияния на активность печеночных трансаминаз и выра-
женность стеатоза печени, но уменьшал среднюю оценку 
степени фиброза по данным ультразвукового исследова-
ния [28]. По  данным ретроспективного анализа, у пациен-
тов с начальными или умеренными стадиями алкогольной 
болезни печени – АБП (n=71) экстракт P. niruri повышал 
системные уровни некоторых показателей системы анти-
оксидантной защиты, стимулировал аппетит, но не влиял 
на сывороточные маркеры функции печени и почек [29].

Паслен черный (Solanum nigrum L., S. nigrum) – од-
нолетнее травянистое растение семейства Пасленовые 
(Solanaceae), происходящее из Евразии и завезенное в Но-
вый Свет и Южную Африку. В плодах его, используемых 
в медицинских целях, обнаружены стероидные сапонины 
(диосгенин, даукостерол, дегалактотигонин, стигмастерол, 
гликозиды бетулиновой кислоты, соланигрозиды), алка-
лоиды (соласонин, соласодин, соламаргин, α-соланин), ку-
марины (скополетин), флавоноиды, органические кислоты, 
лигнин, эфирные масла и полисахариды [30].

Диосгенин является транскрипционным ингибитором 
печеночного X-рецептора-α (LXRα), FXR, SREBP1c и FAS, 
одновременно повышающим активность регуляторных 
белков липолиза (AMPK, ацетил-коэнзим А-карбокси-
лазы, карнитинацилтрансферазы-1А) и сиртуина-6, сти-
мулирующего клеточный захват и утилизацию липидов. 
Дау костерол препятствует ядерной транслокации NF-κB и 
последующей активации криопириновых инфламмасом, а 
также индуцирует HO1, супероксиддисмутазу и каталазу, 
что опосредовало его противовоспалительную и антиокси-
дантную активность в условиях экспериментальной АБП у 
мышей [31].

Кумарин скополетин уменьшал выраженность стресса эн-
доплазматического ретикулума, замедлял продукцию актив-
ных форм кислорода и препятствовал апоптозу гепатоци-
тов, подвергнутых воздействию токсических концентраций 
пальмитиновой или гликохенодезоксихолевой кислот  [32]. 
Водные и водно-спиртовые экстракты плодов S. nigrum об-
ладали противовоспалительной, антиоксидантной, антифи-
бротической и хемопревентивной активностью при введе-
нии грызунам с поражениями печени тетрахлорметаном, 
2-ацетиламинофлуореном и D-галактозамином  [30], соче-
танным алиментарно-алкогольным стеатогепатитом [33].

Тиноспора сердцелистная (Tinospora cordifolia MIERS.)  – 
многолетняя лиана из семейства Луносемянниковые 
(Menispermaceae), произрастающая и культивируемая в 
тропических областях Юго-Восточной Азии. Основными 
активными компонентами этого растения являются алка-
лоиды (тиноспорин, магнофлорин, берберин, ятрорризин, 
пальматин), терпены (тиноспорид, тинокордифолин, ти-
нокордин), стероиды (β-ситостерол, экдистерон, макисте-
роны), фенольные соединения, длинноцепочечные алифа-

тические спирты, жирные кислоты и полисахариды  [34]. 
Апорфиновый алкалоид магнофлорин обладает противо-
воспалительной активностью, опосредованной угнетени-
ем сигнальных путей Toll-подобного рецептора-4, NF-κB и 
митоген-активируемых протеинкиназ, а также проявляет 
свойства антиоксиданта-скэвенджера благодаря наличию 
двух свободных фенольных групп [35].

Берберин оказывает желчегонное и спазмолитическое 
действие, понижает тонус мускулатуры желчного пузы-
ря, уменьшает амплитуду его сокращений, способствует 
желчеотделению, уменьшению вязкости и нормализации 
биохимического состава желчи3. Благодаря активации 
фактора NRF2 и индукции антиоксидантных факторов 
(супероксиддисмутаза, индуцибельная NO-синтаза, HO1) 
берберин уменьшает выраженность оксидативного стрес-
са в клетках печени. В КИ подтверждена инсулинсенсити-
зирующая и гипогликемизирующая, антицитолитическая, 
антифибротическая активность соединения, его положи-
тельное влияние на экспрессию маркеров холестаза, ли-
пидный профиль крови, состав кишечного микробиома 
и проницаемость кишечного эпителия. Эффективность и 
безопасность берберина при НАЖБП подтверждена ме-
таанализом 10 рандомизированных КИ, включивших сум-
марно 811 пациентов [36].

Экдистерон (20-гидроксиэкдизон) и другие фитоэкди-
стероиды оказывают анаболический эффект, способствуют 
поддержанию белкового и гликогенового резерва печени и 
могут положительно влиять на проявления астенического 
синдрома  [37]. Согласно результатам молекулярного до-
кинга, макистерон А является лигандом FXR, что может 
объяснить наличие антихолестатической активности у 
мышей, получавших α-нафтилизотиоцианат и 5-диэтокси-
карбонил-1,4-дигидроколлидин [38].

Иссоп водный (бакопа Монье, Bacopa monnieri L.) – мно-
голетнее травянистое растение семейства Подорожни-
ковые (Plantaginaceae), произрастающее в болотистых 
местностях Юго-Восточной Азии, Австралии, Африки, Се-
верной и Южной Америки. Листья и трава растения содер-
жат сапонины группы даммарана (бакозиды, бакопазиды, 
бакопасапонины, ююбозиды), тритерпены (бакозин, ку-
курбитацины, бетулиновая кислота), стероиды (стигмасте-
рол, стигмастанол, β-ситостерол), флавоноиды, алкалоиды 
различной структуры (брамин, никотин, герпестин) [39].

На модели алиментарной НАЖБП у крыс бакозид А 
уменьшал стеатоз печени и признаки оксидативного стрес-
са, замедлял апоптоз гепатоцитов и снижал инсулиноре-
зистентность, не уступая по эффективности розуваста-
тину [40]. Ююбозид B является ингибитором сигнальных 
путей Toll-подобного рецептора-4 и индуктором NRF2, 
что опосредует его антиоксидантную и противовоспали-
тельную активность, наблюдаемую в условиях токсических 
поражений печени у грызунов  [41]. Бетулиновая кислота 
также демонстрировала антиоксидантный, антистеатоз-
ный, антифибротический и проаутофагический эффекты 
в условиях экспериментального поражения печени этано-
лом [42] и потребления высокожировой диеты [43].

Берхавия раскидистая (бурхавия раскидистая, 
Boerhavia diffusa L., B. diffusa) – многолетнее ползучее травя-
нистое растение семейства Никтагиновые (Nyctaginaceae), 
широко распространенное в тропических и субтропиче-
ских регионах Земли. Надземные и подземные части этого 
вида содержат флавоны (борхавон), ксантоны (берхавин), 
ротеноиды (беравиноны A-H), хинолизидиновые алкало-
иды (пунарнавин), лигнаны (лириодендрин), фитоэкди-
зоны. В листьях B. diffusa обнаружены некоторые количе-
ства урсоловой кислоты, β-ситостерола, гентриаконтана и 
сафраналя, которые могут обладать гепатопротекторной 
активностью [44].

3Инструкция по применению лекарственного препарата Дипана® (Dipana), утверждено компанией-производителем в 2023 г.
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Пунарнавин, существующий в тканях B. diffusa в фор-
мах агликона и гликозида, угнетал продукцию иммунны-
ми клетками провоспалительных цитокинов in vitro  [45]. 
Лириодендрин оказывал антиоксидантный, противовос-
палительный и антицитолитический эффекты, уменьшая 
выраженность ишемически-реперфузионного поражения 
печени у мышей  [46]. Водный и этанольный экстракты 
свежих листьев B. diffusa уменьшали активность щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), аланиновой (АЛТ) и аспарагиновой 
(АСТ) трансаминаз, лактатдегидрогеназы и уровень обще-
го билирубина (ОБ) при поражении печени парацетамо-
лом у крыс [47].

Имбирь лекарственный (настоящий, обыкновенный, 
Zingiber officinale ROSCOE, Z. officinale) – многолетнее тра-
вянистое растение семейства Имбирные (Zingiberaceae). 
Имбирь происходит из Южной Азии и широко культи-
вируется в странах Азии, Западной Африки, Австралии, 
Карибских островов. В качестве лекарственного сырья 
обычно используются корневища растения, богатые фе-
нольными соединениями (эвгенол, гингереноны, гингеро-
лы, после обработки также цингерон, шогаолы, парадолы) 
и терпенами (цингиберен, β-бисаболен, α-куркумен, α-фар-
незен, β-сесквифелландрен) [48].

Препараты Z. officinale обладают антиоксидантным дей-
ствием, которое связывают с присутствием в их составе 
главным образом 6-шогаола и 6-гингерола, играющих роль 
активаторов сигналинга NRF2 и индукторов ферментов син-
теза глутатиона. Эти соединения, а также 6-дегидрошогаол 
оказывают противовоспалительное действие и модулируют 
проницаемость кишечного барьера путем ингибирования 
сигнальных путей фосфатидилинозитол-3-киназы/проте-
инкиназы B и NF-κB  [48]. Экстракт корневищ Z.  officinale, 
стандартизированный по сумме фенольных со единений, 
уменьшал уровни маркеров цитолиза и оксидативного 
стресса у крыс с алкогольным поражением печени  [49]. 
Эфирное масло имбиря оказывало антиоксидантный, про-

тивовоспалительный, антистеатозный и антицитолитиче-
ский эффекты у мышей с моделями НАЖБП и АБП [48].

В двух двойных слепых плацебо-контролируемых ран-
домизированных КИ, проведенных с участием пациентов 
с ожирением и/или сахарным диабетом 2-го типа, прием 
таблетированного порошка корневищ Z. officinale (2 г в 
день в течение 2–3 мес) сопровождался снижением массы 
тела, сывороточных концентраций инсулина, ТАГ, ЛПНП 
и значений индекса HOMA-IR, но не оказывал влияния на 
уровни глюкозы натощак, ОХС, липопротеинов высокой 
плотности и гликированного гемоглобина (HbA1c) [50, 51].

Перец длинный (Piper longum L., P. longum) – многолет-
няя лиана семейства Перечные (Piperaceae), происходящая 
из Индомалайской зоны и культивируемая в тропических 
областях Индии, Юго-Восточной Азии, Ближнего Востока 
и Америки. Плоды, семена и корни P. longum содержат ал-
калоиды – производные пиридина, пиперидина и 1,3-бен-
зодиоксола (пиперин, пиперлонгумин, пиперлонгуминин 
и др.), амиды (пеллиторин), лигнаны (сезамин, фаргезин), 
терпены (β-кариофиллен, цингиберен, бисаболол) и насы-
щенные углеводороды [52].

Основным действующим веществом P. longum может счи-
таться пиперин, в число подтвержденных биологических 
мишеней которого входят FAS, LXRα, транскрипционные 
факторы (SREBP1c, углевод-реагирующий элемент-связы-
вающий белок α), отрицательные регуляторы липогенеза 
(АТФ-связывающий кассетный транспортер-G8), рецеп-
тор-скэвенджер-B1) и противовоспалительные адипокины 
(секретируемый белок-5, родственный frizzled). На жи-
вотных моделях алиментарных и токсических поражений 
печени продемонстрировано антистеатозное, антифи-
бротическое, противовоспалительное, антиоксидантное, 
гипогликемизирующее и гиполипидемическое действие 
пиперина  [52]. В двойном слепом плацебо-контролируе-
мом рандомизированном КИ (n=68) пиперин (5 мг в день 
на протяжении 12 нед) значимо снижал уровни АЛТ, АСТ, 

антиоксидантный

противовоспалительный

антифибротический

антихолестатический

антистеатозный

нежелательные

противоопухолевый

Показания 
и режимы дозирования

АБП
2–3 таблетки 2 раза в день 8–12 нед

НАЖБП
2–3 таблетки 2 раза в день 8–12 нед

ВГ
2 таблетки 3 раза в день 4–8 нед

Токсические гепатиты
2 таблетки 3 раза в день 4–8 нед

ЛИПП
2 таблетки 3 раза в день 4–8 нед

Цирроз печени
2 таблетки 3 раза в день 4–8 нед

ДЖВП
1–2 таблетки 3 раза в день 4–8 нед

Профилактика
1–2 таблетки 3 раза в день 4–8 нед

Подземные органы

Трава

Плоды

Поликомпонентный 

растительный препарат 

Дипана®

таблетки, покрытые 

пленочной оболочкой

Растительные 
компоненты

Picrorhiza kurroa 80 мг

Andrographis paniculata 40 мг

Eclipta alba 40 мг

Phyllanthus niruri 40 мг

Solanum nigrum 30 мг

Tinospora cordifolia 30 мг

Bacopa monnieri 10 мг

Boerhavia diffusa 10 мг

Zingiber officinale 10 мг

Piper longum 8 мг

Действующие 
вещества

иридоиды

терпены

фенолы

флавоноиды

кумарины

тритиофены

сапонины

поликозанол

стеролы

лигнаны

алкалоиды

экдистероиды

ротеноиды

амиды

Фармакологические
эффекты

Рис. 1. Характеристика компонентов препарата Дипана®, их действующих веществ и фармакологических эффектов, показаний 
к применению и режимов дозирования препарата. 
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ОХС, ЛПНП, ТАГ, γ-глутамилтрансферазы (ГГТ), глюкозы 
натощак и HbA1c, но не влиял на урони ЩФ, ОБ и альбу-
мина, а также значения индекса HOMA-IR у пациентов с 
ожирением и НАЖБП [53].

Сезамин является ингибитором Δ5-десатуразы, транс-
крипционным индуктором ферментов, катализирующих 
реакции митохондриального дыхания и β-окисления жир-
ных кислот, косвенным активатором AMPK, регулятором 
сигнальных путей LXR и PPARα [54]. β-кариофиллен обла-
дает преимущественно антиоксидантной, антистеатозной 
и противовоспалительной активностью, которая может 
быть опосредована активацией CB2-каннабиноидных ре-
цепторов, PPARα и PPARγ [55]. Экстракт плодов P. longum 
замедлял фиброгенез и стимулировал регенерацию пече-
ни у крыс на прецирротических стадиях поражения те-
трахлорметаном [56].

Эффективность и безопасность препарата
Согласно инструкции по применению препарат Дипана® 

самостоятельно или в составе комплексной терапии можно 
использовать у больных острыми и хроническими гепати-
тами различной этиологии (инфекционной, токсической, в 
том числе лекарственной), АБП, жировой дистрофией пе-
чени различной этиологии, циррозом печени, гипомотор-
ной дискинезией желчевыводящих путей (ДЖВП), а также 
для профилактики поражений печени при хронических 
интоксикациях (в том числе алкогольной)3.

На настоящий момент в лечебно-профилактических 
учреждениях на территории Российской Федерации про-
ведено не менее 13 КИ (n=364), посвященных оценке эф-
фективности и безопасности препарата Дипана® при АБП, 
НАСГ, хронических ВГ B и C, поражениях печени на фоне 

противотуберкулезной терапии, а также хроническом опи-
сторхозе и ДЖВП по гипомоторному типу. Их результаты 
свидетельствуют о наличии у препарата в различной сте-
пени выраженных антицитолитического, антихолестати-
ческого и гиполипидемического эффектов, а также о его 
положительном влиянии на сонографическую картину 
органов ГБС, тяжесть болевого синдрома, диспепсии и 
гепатогенной слабости/астении  [57–66]. Во всех случаях, 
когда были сообщены данные о переносимости препарата, 
последняя оценивалась как хорошая. Только у двоих па-
циентов зарегистрированы нежелательные лекарственные 
реакции в виде диспепсии [64] и у одного в виде тяжести 
в эпигастрии, купировавшейся самостоятельно [65]. В ин-
струкцию по применению включены аллергические реак-
ции, сухость во рту, нарушения сна, головные боли и усиле-
ние диуреза. В связи с недостаточностью данных препарат 
противопоказан к применению у детей до 10 лет, беремен-
ных и кормящих женщин3.

Необходимо упомянуть, что все исследования были не-
рандомизированными, а большинство – неконтролируе-
мыми. Исследования имели небольшие выборки пациен-
тов (Me – 20 человек), а также сравнительно ограниченный 
набор конечных точек и методов исследования (чаще все-
го биохимический анализ крови и оценку субъективной 
симптоматики). Ввиду поликомпонентности и раститель-
ной природы препарата не проведено (и фактически не-
возможно) изучение его фармакокинетики и вероятных 
взаимодействий с другими лекарственными средствами3. 
Сказанное подчеркивает необходимость дальнейшей тща-
тельной оценки эффективности и безопасности препарата 
Дипана® для определения возможностей его применения в 
терапии хронических заболеваний ГБС.

Таблица 1. Характеристика клинических исследований, посвященных эффективности препарата Дипана® при различных заболе-
ваниях гепатобилиарной системы

№ Заболевание Дизайн исследования n Режим  
дозирования Результаты Источник

1
АБП на стадии  
стеатогепатита

нерандомизированное 
неконтролируемое

30
2 таблетки 3 раза  

в день 4 нед
↓ АЛТ, АСТ, ↓ астенического синдрома,  

↓ диспепсии
[57]

2
АБП на стадии  
стеатогепатита

нерандомизированное 
неконтролируемое

20
2 таблетки 3 раза  

в день 4 нед
↓ ОБ, ↓ ГГТ, ↓ ОХС, ↓ болевого синдрома,  
↓ астенического синдрома, ↓ метеоризма

[58]

3 НАСГ
нерандомизированное 

контролируемое
70

2 таблетки 3 раза  
в день 8 нед

↓ АЛТ, АСТ, ↓ ОБ, ↓ ЩФ, ↓ ГГТ, ↓ ОХС, ТАГ, ЛПНП, 
ЛПОНП, индекса атерогенности,  
↑ ЛПВП, ↑ общего белка крови,  

↑ качества жизни (опросник SF-36)

[59]

4 НАСГ
нерандомизированное 

неконтролируемое
10

2 таблетки 3 раза  
в день 4 нед

↓ АЛТ, АСТ, ↓ ОБ, ↓ ГГТ, ↓ размеров печени, ↓ 
слабости, ↓ диспепсии

[60]

5 ВГ С
нерандомизированное 

контролируемое
43

2 таблетки 3 раза  
в день 4 нед

↓ АЛТ, ↓ ОБ, ↓ размеров печени,  
↓ болевого синдрома

[61]

6 ВГ С
нерандомизированное 

неконтролируемое
16

2 таблетки 3 раза  
в день 4 нед

↓ АЛТ, АСТ, ↓ размеров печени,  
↓ болевого синдрома, ↓ астенического  

синдрома, ↓ диспепсии
[62]

7
Хронический  

описторхоз ЖВП
нерандомизированное 

неконтролируемое
14

2 таблетки 3 раза  
в день 4 нед

↓ АЛТ, АСТ, ↓ размеров печени,  
↓ болевого синдрома, ↓ астенического синдрома, 

↓ диспепсии
[62]

8 ЛИПП (рифампицин)
нерандомизированное 

неконтролируемое
19 до 4 нед

↓ АЛТ, АСТ, ↓ ОБ, ↓ болевого синдрома,  
↓ слабости, ↑ аппетита

[63]

9 ВГ С
нерандомизированное 

неконтролируемое
3 8 нед ↓ АЛТ, АСТ, ↓ ОБ, ↓ слабости, ↑ аппетита [63]

10
Носительство ВГ В/С, 

риск ЛИПП (рифампи-
цин, протионамид)

нерандомизированное 
неконтролируемое

11
профилактиче-

ский прием  
до 4 нед

сохранение клинико-лабораторных  
показателей состояния печени

[63]

11

ЛИПП (изониазид, 
рифампицин, пирази-
намид, офлоксацин, 

протионамид)

нерандомизированное 
контролируемое (расто-
ропши пятнистой плодов 
экстракт ± фосфолипиды)

60
2 таблетки 3 раза  

в день 4 нед
↓ АЛТ, АСТ, ↓ ОБ, ↓ ГГТ, ↓ ЩФ [64]

12 ЛИПП
нерандомизированное 

неконтролируемое
38

2 таблетки 2 раза  
в день 4 нед

↓ АЛТ, АСТ, ↓ ОБ, ↓ ОХС,  
↓ размеров печени

[65]

13 ДЖВП  
(гипомоторный тип)

нерандомизированное 
неконтролируемое 30 1 таблетка 3 раза  

в день 6 нед

↓ болевого синдрома, ↓ чувства тяжести в эпи-
гастрии и/или правом подреберье, ↓ горечи во 
рту, ↓ диспепсии, улучшение сонографической 

картины ЖВП и желчного пузыря

[66]

Примечание. ЖВП – желчевыводящие пути, ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности.
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Характеристика компонентов препарата Дипана®, дей-
ствующих веществ и фармакологических эффектов, пока-
заний к применению и режимов дозирования препарата 
приведена на рис. 1. Характеристики КИ, посвященных 
эффективности препарата Дипана® при различных заболе-
ваниях ГБС, приведены в табл. 1.

Заключение
Препарат Дипана® содержит экстракты 10 растений раз-

личных семейств, фитохимический состав которых пред-
ставлен терпенами, флавоноидами, полифенолами, сапони-
нами, алкалоидами различных классов и многими другими 
группами биологически активных веществ. Для отдельных 
компонентов каждого растения, а также суммарных из-
влечений из них на клеточных и животных моделях ме-
таболически ассоциированных, алкогольных и иных ток-
сических поражений печени показаны антиоксидантный, 
противовоспалительный, антистеатозный, антифиброти-
ческий, антихолестатический, а также дополнительные хе-
мопревентивный и противоопухолевый эффекты. Состав 
позволяет ожидать от препарата Дипана® высокой клини-
ческой эффективности при применении для лечения АБП, 
НАЖБП, ЛИПП и иных токсических поражений печени, 
хронических ВГ, а также ДЖВП. Для дальнейшего изуче-
ния эффективности и безопасности препарата Дипана® 
требуется проведение крупных рандомизированных КИ.
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Введение
Широкая распространенность неалкогольной жировой 

болезни печени (НАЖБП) является проблемой обще-
ственного здравоохранения по всему миру. Она встре-
чается у 25–26% населения с большой разницей в попу-
ляциях [1]. Несколько крупных исследований доказали, 
что НАЖБП, особенно в стадии фиброза, ассоциируется 
с повышенным риском смертности от всех причин, среди 
которых преобладают сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), за ними следуют внепеченочные злокачественные 
новообразования и осложнения, связанные с декомпенса-
цией печеночной недостаточности [2, 3]. Другие исследо-
вания указывают на тесную связь НАЖБП с повышенным 
риском как крупных кардиоваскулярных событий, так и 
других осложнений, таких как кардиомиопатия, кальци-
фикация сердечных клапанов и аритмии, независимо от 
традиционных сердечно-сосудистых факторов риска [4]. 
Тем не менее актуальными остаются вопросы о том, какие 

патогенетические механизмы лежат в основе формирова-
ния сердечно-сосудистой коморбидности среди пациентов 
с НАЖБП, что позволило бы выделить и факторы повы-
шения риска кардиоваскулярных событий у данной кате-
гории больных. Наиболее перспективными для изучения 
являются: оценка метаболизма жировой ткани, синдрома 
повышенной эпителиальной проницаемости и модуляции 
микробиоты. Каждый выявленный механизм в будущем 
может служить таргетной мишенью для разработки стра-
тегий и программ профилактики и превентивной терапии 
пациентов с коморбидным течением НАЖБП и ССЗ.

Цель. Для оптимизации курации пациентов с коморбид-
ным течением НАЖБП и ССЗ изучить патогенетически 
обоснованные мишени формирования высокого сердеч-
но-сосудистого риска (ССР).

Задачи.
1.  Оценить наличие и структуру сердечно-сосудистой 

коморбидности среди пациентов с НАЖБП.

Механизмы формирования высокого  
сердечно-сосудистого риска у пациентов  
с неалкогольной жировой болезнью печени
М.И. Сыровенко*1,2, Т.С. Кролевец1,2, М.А. Ливзан1

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия;
2БУЗОО «Клинический кардиологический диспансер», Омск, Россия

Аннотация
Цель. Для оптимизации курации пациентов с коморбидным течением неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и сердечно-сосуди-
стых заболеваний изучить патогенетически обоснованные мишени формирования высокого кардиоваскулярного риска.
Материалы и методы. Провели открытое сравнительное исследование с формированием когорты из 126 пациентов с НАЖБП с различной 
стадией фиброза печени, которые были разделены на группы сравнения в зависимости от риска по шкалам SCORE-2 и SCORE-2-ОР. Собра-
ли жалобы, анамнез заболевания и жизни, провели осмотр, общелабораторные исследования, исследование гормонального статуса, абдо-
минальное ультразвуковое исследование, сделали эхокардиографию и эластометрию печени для оценки выраженности фиброза. Работу с 
данными исследования и графический анализ осуществляли с помощью программного пакета Microsoft Office 2019, статистический анализ 
с помощью STATISTICA 12.0.
Результаты. С увеличением возраста пациентов увеличивался риск по шкале SCORE-2 (z=-5,29; p<0,01). Наиболее часто из сопутствующих 
заболеваний не сердечно-сосудистого генеза в исследуемой выборке встречалась желчнокаменная болезнь [35 (66,78%) пациентов]. Уро-
вень растворимого рецептора лептина был более низким (z=-8,60; p<0,01), а индекс лептинорезистентности более высоким (z=-5,95; p<0,01) в 
группе более высокого сердечно-сосудистого риска (ССР). Соответствующие данные получены и при подсчете и анализе изменений индекса 
инсулинорезистентности (z=-2,15; p<0,01). Стадия фиброза была выше у пациентов с более высоким ССР (z=-3,488; p<0,01), в то время как 
статистически значимой разницы в уровне стеатоза не зафиксировано. По данным транзиентной эластометрии у пациентов, принимающих 
статины, зафиксирован более низкий уровень фиброза (z=-3,747; p<0,01) и стеатоза печени (z=-3,379; p<0,01).
Заключение. Среди пациентов с НАЖБП артериальная гипертензия является самой часто встречающейся патологией. Желчнокаменная бо-
лезнь и сахарный диабет 2-го типа нередки у пациентов с коморбидным течением. Риск коморбидной патологии и сердечно-сосудистых 
заболеваний увеличивается с возрастом. Формирование прогрессирующих стадий фиброза печени, гиперинсулинемия и феномен лепти-
норезистентности ассоциированы с более высоким ССР по шкале SCORE-2 и SCORE-2-ОР. Синдром повышенной кишечной проницаемости 
является возможным механизмов повышения кардиоваскулярного риска у пациентов с НАЖБП.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сердечно-сосудистые заболевания, фиброз, лептин, инсулин, зонулин, лептино-
резистентность
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2.  Провести оценку риска развития фатальных и нефа-
тальных кардиоваскулярных событий и заболеваний 
среди пациентов, страдающих НАЖБП.

3.  В открытом сравнительном исследовании оценить 
информативность клинико-лабораторных данных 
по формированию высокого ССР среди пациентов с 
НАЖБП.

4.  В открытом сравнительном исследовании оценить ин-
формативность гормонов жировой ткани, неинвазив-
ных маркеров повышенной кишечной проницаемости 
и фиброза печени у лиц с НАЖБП как маркеров фор-
мирования сердечно-сосудистой коморбидности.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели провели открытое 

сравнительное исследование с формированием когорты 
из 126 пациентов с НАЖБП с различной стадией фиброза 
печени. Набор исследуемой группы осуществлялся в меди-
цинских организациях города Омска амбулаторно-поли-
клинического профиля.

Всем пациентам, включенным в исследование, осущест-
вляли сбор жалоб, анамнеза жизни с целенаправленным 
расспросом об образе жизни, лекарственном анамнезе, о 
наличии заболеваний, ассоциированных с метаболиче-
ским синдромом и ССЗ. При обнаружении ССЗ пациентов 
с НАЖБП консультировал врач-кардиолог для постановки 
диагноза, тяжести заболевания и возможных осложнений, 
а также стабильности течения ССЗ. Критериями исклю-
чения стали: возраст старше 65 лет, подозрение на алко-
гольную или наркотическую зависимость, лекарственное, 
вирусное, аутоиммунное поражение печени, болезни на-
копления, цирроз печени, онкологические заболевания, 
тяжелые хронические неинфекционные заболевания (не-
контролируемая артериальная гипертензия – АГ, сахарный 
диабет 2-го типа – СД 2 с симптомами метаболической 
декомпенсации, хроническая сердечная недостаточность – 
ХСН III–IV функционального класса, инсульты), бере-
менность, период лактации, операции на органах же-

лудочно-кишечного тракта в анамнезе (еюноилеальное 
шунтирование, резекция желудка, резекция тощей кишки, 
наложение билиарно-панкреатической стомы и др.) и низ-
кая комплаентность пациента.

Провели обследования, включавшие общеклинический 
физикальный осмотр, стандартные лабораторные и ин-
струментальные (ультразвуковое исследование брюшной 
полости, эхокардиография) методы. Диагноз верифици-
ровали в соответствии с клиническими рекомендациями 
Минздрава Российской Федерации по ведению пациентов 
с НАЖБП [5]. Всем пациентам на основе полученных дан-
ных рассчитаны следующие стандартизированные индек-
сы: показатели степени стеатоза – St-index и FLI (Fatty Liver 
Index), показатель степени фиброза – FIB4, показатель ин-
сулинорезистентности – HOMA-IR.

Для определения гормонального статуса провели оцен-
ку уровней инсулина, адипонектина, лептина с подсчетом 
индекса лептинорезистентности, который рассчитывался 
как отношение уровня лептина к его растворимому ре-
цептору. В качестве неинвазивных маркеров повреждения 
кишечного барьера использовали триметиламин-N-оксид 
(ТМАО) и уровень зонулина в кале. Всем лицам, включен-
ным в исследование, проводилась эластометрия печени 
для оценки степени стеатоза и стадии фиброза по шкале 
Metavir с помощью аппарата «Фиброскан» (FibroScan®).

Работа с данными исследования и графический ана-
лиз осуществлялись с помощью программного пакета 
Microsoft Office 2019, статистический анализ с помощью 
STATISTICA  12.0 (русифицированная версия). Количе-
ственные данные представлены в виде среднего с указа-
нием стандартного отклонения, а также в виде медианы 
с указанием 25 и  75-го процентилей для величин с непра-
вильным распределением. Качественные данные представ-
лены в виде долей (%) и абсолютных чисел. Взаимосвязи 
между показателями оценивали с помощью корреляции 
Спирмена (rs), критериев Вальда–Вольфовица и Манна–
Уитни для количественных данных. Нулевая гипотеза от-
вергалась при значениях p≤0,01.
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Abstract
Aim. To optimise the curation of patients with a comorbid course of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and cardiovascular disease (CVD) to 
explore pathogenetically-based targets of high cardiovascular risk (CVR) formation.
Materials and methods. An open comparative study was conducted with the formation of a cohort of 126 patients with comorbid course of NAFLD 
and CVD with different stages of liver fibrosis, who were divided into comparison groups according to SCORE-2 and SCORE-2-OR. Collection of 
complaints, medical and life history, examination, general laboratory investigations and examination of hormonal status, abdominal ultrasound, 
EchoCG and liver elastometry to assess the severity of fibrosis were performed. Work with the study data and graphical analysis was performed using 
Microsoft Office 2019 software package statistical analysis using STATISTICA 12.0.
Results. SCORE-2 risk increased with increasing age of patients (z=-5.29; p<0.01). The most common non-cardiovascular co-morbidities in the study 
sample were cholelithiasis in 35 (66.78%) patients. Soluble leptin receptor levels were lower (z=-8.60; p<0.01) and leptin resistance index was higher 
(z=-5.95; p<0.01) in the higher cardiovascular group. Corresponding data were also obtained when the changes in insulin resistance index were 
calculated and analysed (z=-2.15; p<0.01). Fibrosis stage was higher, in patients with higher CVR (z=-3.488; p<0.01), while no statistically significant 
difference in steatosis level was recorded. According to transient elastometry, patients taking statins had lower levels of fibrosis (z=-3.747; p<0.01) 
and hepatic steatosis (z=-3.379; p<0.01).
Conclusions. The most common pathology is arterial hypertension. Gallstone disease and type 2 diabetes mellitus are often found in patients with 
a comorbid course. The risk of comorbid pathology and CVD increases with age. Formation of advanced stages of liver fibrosis, hyperinsulinaemia 
and leptin resistance phenomenon are associated with higher CVR according to SCORE-2 and SCORE-2-OR. The syndrome of increased intestinal 
permeability is a possible mechanism of increased CVD in patients with NAFLD.
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Результаты
Всего в исследование включено 126 пациентов, среди 

которых 38 (30,2%) мужчин и 88 (69,8%) женщин среднего 
трудоспособного возраста (медиана возраста 57 лет с меж-
квартильным размахом 46–62 года).

Наиболее частой сердечно-сосудистой патологией в 
исследуемой группе была гипертоническая болезнь – у 
90  (71,4%) человек. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
выявлена у 36 (28,6%) пациентов, фибрилляция предсер-
дий – у 6 (4,8%), другие нарушения ритма (пароксизм, экс-
трасистолия) – у 27 (21,4%) пациентов, ХСН I стадии – у 
14 (11,1%), ХСН IIА стадии – у 8 (6,4%), у 71 (56,4%) паци-
ента диагностирована дислипидемия.

Согласно актуальным Российским согласительным до-
кументам по кардиоваскулярной профилактике [6] па-
циенты, включенные в исследование, были разделены по 
шкалам риска SCORE-2 и SCORE-2-ОР для европейских 
стран с высоким уровнем сердечно-сосудистой смертно-
сти, которые оценивают 10-летний риск фатальных сер-
дечно-сосудистых событий у мужчин и женщин в возрас-
те 40–70 лет. Для лиц моложе 40 лет использовали шкалу 
относительного суммарного ССР. Пациенты с диагнозом 
ИБС относились к группе очень высокого ССР. Учиты-
вая малочисленность группы высокого риска сравнение 
провели по следующим группам: группа 1 – низкий риск 
30,20% (n=38), группа 2 – умеренный риск 10,30% (n=13) 
и группа 3 – высокий и очень высокий риск 58,73% (n=74).

Пациенты в исследуемых группах сравнимы по полу. 
С увеличением возраста пациентов увеличивался риск по 
шкале SCORE-2 (z=-5,29; p<0,01), что соотносится с имею-
щимися литературными данными о том, что риск комор-
бидной патологии и ССЗ увеличивается с возрастом [6].

Морфометрическая характеристика пациентов групп 
сравнения в зависимости от пола представлена в табл. 1 
(мужчины) и в табл. 2 (женщины). Статистически значи-
мая разница в окружности талии и бедер зафиксирована в 
группе мужчин, а именно: преобладание абдоминального 
типа распределения жировой ткани в группе высокого и 
очень высокого ССР. Среди женщин отмечалась статисти-
чески значимая тенденция к повышению индекса массы 
тела (ИМТ) среди пациенток с низким риском ССЗ.

Общим фактором риска и для НАЖБП, и для ССЗ явля-
ются избыточная масса тела и ожирение. Структура встре-

чаемости ожирения и избыточной массы тела в группах 
сравнения представлена в табл. 3. Пациенты с более высо-
ким риском по SCORE-2 имели более высокий ИМТ.

По результатам опроса бессимптомное течение НАЖБП 
зафиксировано у 7 (63,64%) пациентов с низким риском по 
шкале SCORE-2, у 6 (46,15%) пациентов в группе умеренно-
го риска, у 37 (50,68%) пациентов в группе очень высокого 
риска. Ведущим симптомом во всех трех группах сравне-
ния была отрыжка воздухом. В группах сравнения стати-
стически достоверных различий по частоте и интенсивно-
сти основных жалоб не было.

Наиболее часто из сопутствующих заболеваний не 
сердечно-сосудистого генеза в исследуемой выборке 
встречались: желчнокаменная болезнь у 35 (66,78%) па-
циентов [холецистэктомия по этому поводу проведена 
14 (17,64%) пациентам], предиабет – 28 (35,28%) пациентов, 
хронический панкреатит – 27 (34,02%) пациентов. Реже 
встречались СД 2 [у 19 (23,94%) человек] и остеоартроз 
[у 16 (20,16%) человек]. По распространенности вышепере-
численных сопутствующих патологий в группах сравнения 
достоверно значимых различий не обнаружено.

По данным физикального осмотра у пациентов с более 
высоким ССР достоверно чаще встречались: ксантелазмы 
(z=-5,29; p<0,01), рубиновые пятна (z=-2,55; p<0,01), боль в 
правом (z=-5,292; p<0,01) и левом (z=-2,551; p<0,01) подре-
берье, увеличение печени (z=-4,637; p<0,01).

Таблица 1. Морфометрическая характеристика пациентов групп сравнения (1–3) мужского пола

Параметр
Группа 1 (n=10) Группа 2 (n=3) Группа 3 (n=25)

χ2 z U
Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75

Рост, м 1,79 1,72 1,84 1,75 1,74 1,75 1,75 1,72 1,80 -0,16 -0,30 -1,12

Масса тела, кг 94,5 85 105 76,5 75 78 100 89 110 0,16 0,45 0,84

ИМТ Кетле, кг/м2 30,5 26,8 31,4 25,1 24,8 25,5 32,7 29,4 35,8 0,31 0,45 2,06*

Окружность талии, см 100 95 102 99 98 100 112 100 120 0,42* -2,08* 2,68*

Окружность бедер, см 105 89 110 92 90 94 110 110 120 0,48* -1,23* 2,31*

ОТ/ОБ 0,98 0,87 1,10 1,08 1,06 1,09 0,98 0,91 1,02 -0,09* -1,24* 0,08*

Примечание. Здесь и далее в табл. 2–4: Р50 – медиана, Р25 – верхний квартиль, Р75 – нижний квартиль, ОТ/ОБ – отношение окружности талии к окружности бедер. Сравнение с помощью 
таблиц сопряженности (χ2 Пирсона), Вальда–Вольфовица (z) и Манна–Уитни (U); *различия статистически значимы.

Таблица 2. Морфометрическая характеристика пациентов групп сравнения (1–3) женского пола

Параметр
Группа 1 (n=28) Группа 2 (n=11) Группа 3 (n=49)

χ2 z U
Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75

Рост, м 1,64 1,58 1,67 1,62 1,6 1,65 1,6 1,56 1,64 -0,20 -1,73 -1,63

Масса тела, кг 87 82 95,5 82 78 97 82 75 90 -0,19 -0,62 0,97

ИМТ Кетле, кг/м2 34,1 29,6 36,5 32,9 28,7 37,2 32,0 28,8 35,0 -0,12 -3,02* 1,59

Окружность талии, см 100 99 110 100 98 110 100 98 108 -0,12 0,59 0,72

Окружность бедер, см 109,5 97,5 111,5 110 100 113 110 99 112 0,03 0,25 0,08

ОТ/ОБ 0,95 0,91 1,11 0,95 0,88 1,1 0,92 0,91 1,02 -0,08 -0,68 1,31

Таблица 3. Структура встречаемости ожирения и избыточной 
массы тела в группах сравнения (1–3)

Показатель
Группа 1 

(n=38)
Группа 2 

(n=13)
Группа 3 

(n=74) z
абс. % абс. % абс. %

Нормальная 
масса тела

2 5,3 2 15,4 2 2,7

-4,007*

Избыточная 
масса тела

17 44,7 2 15,4 29 39,2

Ожирение  
1-й степени

10 26,3 5 38,5 24 32,4

Ожирение  
2-й степени

4 10,5 4 30,8 15 20,3

Ожирение  
3-й степени

5 13,2 0 0 4 5,4
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Систолическое и диастолическое давление, пульс в груп-
пе 1  – 120 (110–140) / 80 (70–90) мм рт. ст., 70 (56–96) уд/мин со-
ответственно. В группе 2 – 130 (118–140) / 80 (70–85) мм рт. ст.,  
70 (56–100) уд/мин соответственно. В группе 3 –  
120 (110–170) / 80 (60–110) мм рт. ст., 68 (56–100) уд/мин 
соответственно. По данным показателям различий не от-
мечалось, что, вероятно, связано с достижением целевых 
цифр артериального давления и пульса у участников ис-
следования на фоне терапии.

Отклонений в общем анализе крови не выявлено. Кли-
нико-биохимическая активность НАЖБП отмечена у  
23 (65,71%) пациентов. При этом цитолиз (подъем алани-
наминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы) диа-
гностирован у 14 (11,11%), холестаз (подъем γ-глутамил-
трансферазы и щелочной фосфатазы – ЩФ) – у 23 (18,25%) 
и смешанные нарушения (цитолиз и холестаз) – у 3 (2,4%) 
участников исследования. Биохимическая активность у дан-
ных пациентов не превышала 2-й степени, что, в свою очередь, 
не могло повлиять на дальнейшую оценку стадии фиброза с 
помощью эластометрии. Дополнительно рассчитываемый 
коэффициент де Ритиса (соотношение аланинаминотранс-
феразы и аспартатаминотрансферазы) был более 1,33 у  
16 (12,70%) пациентов, менее 1,33 у 110 (87,30%) пациентов. 
Обращает на себя внимание нормальный уровень холесте-
рина у респондентов, что связано с приемом гиполипиде-
мической терапии, если это было предусмотрено. Уровень 
гемоглобина (z=-2,53; p<0,01), общего белка (z=-3,69; p<0,01) 
и общего билирубина (Х2=-0,35) был ниже у пациентов с бо-
лее высоким ССР. В группе 2 более высоким был уровень лей-
коцитов (z=-3,23; p<0,01), глюкозы натощак (z=-6,00; p<0,01), 
ЩФ (Х2=0,26) и коэффициента де Ритиса (χ2=019).

Результаты исследования гормонального статуса и их 
сравнение в группах в зависимости от ССР представлены 
в табл. 4. Отмечалась тенденция к более низким значениям 
лептина и его растворимого рецептора по мере увеличения 
ССР. Однако индекс лептинорезистентности, наоборот, 
становился более высоким по мере нарастания ССР, что 
говорит о феномене лептинорезистентности как наиболее 
информативном изменении среди пациентов с НАЖБП 
при повышении риска кардиоваскулярных событий. Со-
ответствующие данные были получены и при подсчете и 
анализе изменений индекса инсулинорезистентности.

В рамках оценки энтерогепатического барьера мы прове-
ли исследование уровня ТМАО в крови и зонулина в кале. 
Уровень ТМАО оказался выше в группе более высокого 
ССР (рис. 1).

При оценке уровня зонулина у пациентов с НАЖБП 
обращает на себя внимание отклонение этого показателя 
выше референтных значений (более 110 нг/мл получено 
у 95 пациентов в исследуемой выборке). При сравнитель-
ной оценке выявлен статистически значимо более высокий 
уровень зонулина в кале (z=-5,78; p<0,01) у лиц с более вы-
соким риском по шкале SCORE-2 (рис. 2).

У пациентов с более высоким ССР статистически зна-
чимо выше был индекс стеатоза St-index (p<0,005, U=2,66; 
p<0,01), индекс фиброза FIB-4 (p<0,001, U= 3,89; p<0,01). По 
другим расчетным показателям статистически значимой 
разницы не зафиксировано.

Всем пациентам провели абдоминальное ультразвуко-
вое исследование. По результатам его выявлена гепатоме-
галия – 16,67%, повышенная эхогенность печени – 76,20%, 
конкременты желчного пузыря – 11,12%, сладж в желчном 
пузыре – 26,0%, повышенная эхогенность поджелудочной 
железы – 74,60%. Статистически значимой разницы между 
группами сравнения не зафиксировано.

Пациентам провели эхокардиографию. По данным это-
го исследования выявлены: индекс массы миокарда левого 
желудочка – 97,07 г/м2 (медиана 93,5 г/м2 с межквартиль-
ным размахом 83,5–108 г/м2), масса миокарда левого желу-
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Рис. 1. Уровень ТМАО в исследуемых группах (1–3).
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Рис. 2. Уровень зонулина в кале в исследуемых группах (1–3). 

Таблица 4. Результаты исследования гормонального статуса в группах сравнения (1–3)

Лабораторный показатель
Группа 1 (n=38) Группа 2 (n=13) Группа 3 (n=74)

z U
Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75

Уровень инсулина в крови*, мМЕ/л 5,74 3,25 10,47 4,62 3,07 9,24 5,86 2,15 10,01 -0,92 -2,03*

Уровень лептина*, нг/мл 39,59 12,92 78,47 25,95 7,44 68,06 20,74 8,43 47,27 -1,15 -2,03*

ObR*, нг/мл 36,84 22,41 57,34 37,63 20,16 50,34 15,41 3,15 40,98 -8,60* -7,71*

FLI leptin / ObR* 98,56 52,06 132,67 97,38 36,91 126,94 134,74 78,78 275,70 -5,95* 5,35*

HOMA IR 0,84 0,20 1,76 0,97 0,74 2,28 1,49 0,43 3,13 -2,15* 1,00

Примечание. ObR – уровень рецептора к лептину.
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дочка – 183,32 г (медиана 187,5 г с межквартильным раз-
махом 169–209 г), фракция выброса по Тейхольцу – 62,96% 
(медиана 63,5% с межквартильным размахом 60–66,9%). 
Статистически значимой разницы между группами срав-
нения не зафиксировано.

Стадия фиброза оценена у всех пациентов с помощью 
транзиентной эластометрии. У 73 (57,9%) из них фиброз пе-
чени не выявлен, 41 (32,5%) пациент имел 1-ю стадию фи-
броза, 7 (5,6%) пациентов – 2-ю и 5 (4,0%) пациентов – 3-ю. 
Стадия фиброза выше у пациентов с более высоким ССР 
(z=-3,49; p<0,01), в то время как статистически значимой 
разницы в уровне стеатоза не зафиксировано.

Обсуждение
Ассоциация НАЖБП и риска ССЗ описана неоднократ-

но разными исследователями по всему миру. Эта патоло-
гия печени связана с повышенным риском ИБС, инфаркта 
миокарда, фибрилляции предсердий, сердечной недоста-
точности [7]. Несмотря на то что основным патоморфоло-
гическим субстратом при НАЖБП является повреждение 
гепатоцитов, основные причины смертности у пациентов 
с НАЖБП обусловлены атеросклеротическими сердеч-
но-сосудистыми осложнениями, причем пациенты с не-
алкогольным стеатогепатитом или прогрессирующим фи-
брозом подвергаются большему риску, чем пациенты со 
стеатозом [2].

Большинство исследователей, изучающих данную про-
блему, для оценки фиброза и стеатоза используют различ-
ные расчетные индексы. E. van den Berg и соавт., исследуя 
34 240 пациентов с коморбидным течением НАЖБП, при-
шли к выводам, что FLI≥60 ассоциирован с увеличением 
распространенности СД 2, метаболического синдрома, 
ССЗ и нарушения функции почек, а прогнозируемый на 
10 лет ССР был значительно выше у пациентов с более вы-
соким FLI и NFS (Nonalcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis 
Score): FLI≥60 и NFS>0,676 были независимыми предик-
торами начала терапии статинами [8]. Интересным пред-
ставляется недавно опубликованное корейское популяци-
онной исследование 283 427 пациентов, целью которого 
являлся поиск связи между ИБС, неблагоприятными сер-
дечно-сосудистыми событиями и НАЖБП. Оценку пора-
жения печени проводили с помощью Framingham steatosis 
index (FSI). Установлена статистически значимая связь c 
увеличением частоты встречаемости хронической ИБС 
у пациентов с НАЖБП, но не с крупными сердечно-со-
судистыми событиями [9]. При оценке по шкале SCORE 
более высокий ССР был ассоциирован с более высоким 
риском фиброза печени согласно расчетным индексам 
FIB-4, Форнса, FLI и NFS  [10]. Более высокие расчетные 
индексы FIB-4 и NFS ассоциированы с увеличением как 
сердечно-сосудистой смерти, так и от всех причин [11]. 
Полученные нами данные о более высоком индексе сте-
атоза St-index и индексе фиброза FIB-4 согласуются с пе-
речисленными исследованиями. Похожие результаты 
получили исследователи из Европы, но с использованием 
Framingham risk score (FRS) [12]. D. Niederseer и соавт. при-
шли к выводу, что FRS был самым высоким у пациентов 
со значительным фиброзом по результатам эластометрии 
печени (F3–4) [13], а N. Tamaki и соавт. пришли к похожим 
выводам, но использовали для оценки фиброза сыворо-
точные маркеры [14]. В исследовании мы в качестве оцен-
ки фиброза использовали эластометрию, по результатам 
которой получены похожие результаты. При сравнении 
пациентов с метаболически ассоциированной жировой 
болезнью печени и НАЖБП, первые имели более высокий 
FRS и корреляцию с FIB-4 [15]. Пациенты с НАЖБП с бо-
лее высоким NFS имели более высокое пульсовое давление, 
чаще страдали АГ [16].

Перечисленные исследования подчеркивают значимость 
стадии фиброза печени как одного из важнейших прогно-

стических факторов у пациентов с коморбидным течение 
НАЖБП и ССЗ. Тем не менее остается неясным механизм 
увеличения ССЗ у пациентов с этой патологией печени. 
Наиболее перспективным представляется метаболизм 
жировой ткани. В исследованиях на мышиных моделях 
высокий уровень лептина в плазме крови ассоциировался 
со стеатогепатитом и фиброзом печени, а следовательно, 
с прогрессированием жировой болезни печени [17, 18]. 
Другие исследователи приходят к схожим результатам, 
утверждая, что уровень лептина у пациентов с НАЖБП 
значительно повышен [19]. По данным некоторых авто-
ров гиперлептинемия и лептинорезистентность ассоции-
рованы с более тяжелым течением НАЖБП и развитием 
фиброза [20]. В результате нашего исследования лептино-
резистентность ассоциирована с более высоким ССР по 
шкалам SCORE-2 и SCORE-2-ОP.

Еще одним механизмом увеличения ССЗ у пациентов с 
НАЖБП является синдром повышенной эпителиальной 
проницаемости и модуляции микробиоты. В нескольких 
исследованиях уже показан вклад дисбактериоза в прогрес-
сирование и развитие НАЖБП и нескольких ССЗ [5, 21]. 
Зонулин является частью мембранного комплекса claudin-
occludin-guanylate, который образует плотные со единения 
в апикальной части эндотелия кишечника. В свою очередь, 
плотные соединения играют ключевую роль в целостности 
кишечного барьера, представляют собой «механическое 
разделение» между люминальным пространством и други-
ми компонентами кишечного барьера [22]. Это позволяет 
считать зонулин одной из основных мишеней для оценки 
синдрома повышенной кишечной проницаемости  [23]. 
O. Hendy и соавт. в своем исследовании показали, что повы-
шение уровня зонулина в сыворотке крови у пациентов с 
НАЖБП имеет положительную корреляцию с неалкоголь-
ным стеатогепатитом, что указывает на возможную роль в 
патогенезе возникновения и прогрессирования НАЖБП 
[24]. Ранее в наших исследованиях сделан вывод, что повы-
шенный уровень зонулина в кале может быть ассоцииро-
ван с формированием и прогрессированием фиброза пече-
ни при НАЖБП [25]. В настоящем исследовании уровень 
зонулина в кале был выше у пациентов с более высоким 
риском по шкалам SCORE-2 и  SCORE-2-ОP. Кроме того, 
зафиксировано увеличение уровня ТМАО, повышенный 
уровень которого потенциально может рассматриваться 
как фактор, влияющий на ССЗ в силу проатерогенных, 
провоспалительных и протромботических эффектов этой 
молекулы [26].

Заключение
Для пациентов с НАЖБП характерна высокая распро-

страненность ИБС. Самой часто встречающейся пато-
логией является АГ. Риск коморбидной патологии и ССЗ 
увеличивается с возрастом. Увеличение риска развития 
ССЗ при НАЖБП отмечается среди лиц мужского пола, 
страдающих абдоминальным ожирением. Для пациентов 
с более высоким ССР характерны более высокий уровень 
лейкоцитов, глюкозы натощак, ЩФ и коэффициента де Ри-
тиса и более низкий уровень гемоглобина и общего белка. 
Формирование прогрессирующих стадий фиброза печени, 
гиперинсулинемия и феномен лептинорезистентности ас-
социированы с более высоким ССР по шкалам SCORE-2 и 
SCORE-2-ОР. Синдром повышенной кишечной проницае-
мости является возможным механизмов повышения ССР 
у пациентов с НАЖБП.

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.



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(5):317–322.322

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.5.202767

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. Работа подготовлена в 
рамках гранта Российского научного фонда №22-75-00014 
(соглашение №22-75-00014 от 27 июля 2022 г.). Режим до-
ступа: https://rscf.ru/project/22-75-00014/

Funding source. The work was prepared under the 
grant of the Russian Science Foundation No. 22-75-00014 
(agreement No. 22-75-00014 dated July 27, 2022). Available at:  
https://rscf.ru/project/22-75-00014/

Соответствие принципам этики. Протокол исследо-
вания был одобрен локальным этическим комитетом 
 ФГБОУ ВО ОмГМУ (протокол №11 от 16.09.2022). Одобре-
ние и процедуру проведения протокола получали по прин-
ципам Хельсинкской конвенции.

Ethics approval. The study was approved by the local ethics 
committee of Omsk State Medical University (Protocol №11 
dated 16.09.2022). The approval and procedure for the protocol 
were obtained in accordance with the principles of the Helsinki 
Convention.

Информированное согласие на публикацию. Пациен-
ты подписали форму добровольного информированного 
согласия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patients for publication of relevant medical information and 
all of accompanying images within the manuscript.

Литература/References
1. Bellentani S. The epidemiology of non-alcoholic fatty liver disease. Liver Int. 2017;37(Suppl. 1):81-4. 

DOI:10.1111/liv.13299
2. Ekstedt M, Hagström H, Nasr P, et al. Fibrosis stage is the strongest predictor for disease-

specific mortality in NAFLD after up to 33 years of follow-up. Hepatology. 2015;61(5):1547-54.  
DOI:10.1002/hep.27368

3. Younossi ZM, Golabi P, Paik JM, et al. The global epidemiology of nonalcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) and nonalcoholic steatohepatitis (NASH): a systematic review. Hepatology. 
2023;77(4):1335-47. DOI:10.1097/HEP.0000000000000004

4. Hagström H, Nasr P, Ekstedt M, et al. Cardiovascular risk factors in non-alcoholic fatty liver disease. 
Liver Int. 2019;39(1):197-204. DOI:10.1111/liv.13973

5. Ивашкин В.Т., Маевская М.В., Жаркова М.С., и др. Клинические рекомендации Российского 
общества по изучению печени, Российской гастроэнтерологической ассоциации, Россий-
ской ассоциации эндокринологов, Российской ассоциации геронтологов и гериатров и 
Национального общества профилактической кардиологии по диагностике и лечению неал-
когольной жировой болезни печени. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2022;32(4):104-40 [Ivashkin VT, Maevskaya MV, Zharkova MS, et al. Clinical 
Practice Guidelines of the Russian Scientific Liver Society, Russian Gastroenterological Association, 
Russian Association of Endocrinologists, Russian Association of Gerontologists and Geriatricians 
and National Society for Preventive Cardiology on Diagnosis and Treatment of Non-Alcoholic 
Liver Disease. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2022;32(4):104-40  
(in Russian)]. DOI:10.22416/1382-4376-2022-32-4-104-140

6. Бойцов С.А., Погосова Н.В., Аншелес А.А., и др. Кардиоваскулярная профилактика 
2022. Российские национальные рекомендации. Российский кардиологический журнал.  
2023;28(5):5452 [Boytsov SA, Pogosova NV, Ansheles AA, et al. Cardiovascular prevention 
2022. Russian national guidelines. Russian Journal of Cardiology. 2023;28(5):5452 (in Russian)]. 
DOI:10.15829/1560-4071-2023-5452

7. Alon L, Corica B, Raparelli V, et al. Risk of cardiovascular events in patients with non-alcoholic 
fatty liver disease: a systematic review and meta-analysis. Eur J Prev Cardiol. 2022;29(6):938-46. 
DOI:10.1093/eurjpc/zwab212

8. Van den Berg EH, Wolters AAB, Dullaart RPF, et al. Prescription of statins in suspected non-
alcoholic fatty liver disease and high cardiovascular risk, a population-based study. Liver Int.  
2019;39(7):1343-54. DOI:10.1111/liv.14116

9. Cho YK, Kim M, Kim YJ, et al. Predictive value of the Framingham steatosis index for cardiovascular 
risk: a nationwide population-based cohort study. Front Cardiovasc Med. 2023;10:1163052. 
DOI:10.3389/fcvm.2023.1163052

10. Ballestri S, Mantovani A, Baldelli E, et al. Liver Fibrosis Biomarkers Accurately Exclude Advanced 
Fibrosis and Are Associated with Higher Cardiovascular Risk Scores in Patients with NAFLD or Viral 
Chronic Liver Disease. Diagnostics (Basel). 2021;11(1):98. DOI:10.3390/diagnostics11010098

11. Yan Z, Liu Y, Li W, et al. Liver fibrosis scores and prognosis in patients with cardiovascular diseases:  
A systematic review and meta-analysis. Eur J Clin Invest. 2022;52(11):e13855. DOI:10.1111/eci.13855

12. Dogan S, Celikbilek M, Yilmaz YK, et al. Association between liver fibrosis and coronary heart disease 
risk in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2015;27(3):298-304. 
DOI:10.1097/MEG.0000000000000286

13. Niederseer D, Wernly S, Bachmayer S, et al. Diagnosis of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) 
Is Independently Associated with Cardiovascular Risk in a Large Austrian Screening Cohort. J Clin 
Med. 2020;9(4):1065. DOI:10.3390/jcm9041065

14. Tamaki N, Kurosaki M, Takahashi Y, et al. Liver fibrosis and fatty liver as independent risk factors for 
cardiovascular disease. J Gastroenterol Hepatol. 2021;36(10):2960-6. DOI:10.1111/jgh.15589

15. Zhang P, Dong X, Zhang W, et al. Metabolic-associated fatty liver disease and the risk of cardiovascular 
disease. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2023;47(1):102063. DOI:10.1016/j.clinre.2022.102063

16. Long MT, Pedley A, Massaro JM, et al. The Association between Non-Invasive Hepatic Fibrosis 
Markers and Cardiometabolic Risk Factors in the Framingham Heart Study. PLoS One. 
2016;11(6):e0157517. DOI:10.1371/journal.pone.0157517

17. Martínez-Uña M, López-Mancheño Y, Diéguez C, et al. Unraveling the role of leptin in liver function 
and its relationship with liver diseases. Int J Mol Sci. 2020;21(24):9368. DOI:10.3390/ijms21249368

18. Jiménez-Cortegana C, García-Galey A, Tami M, et al. Role of Leptin in Non-Alcoholic Fatty Liver 
Disease. Biomedicines. 2021;9(7):762. DOI:10.3390/biomedicines9070762

19. Wree A, Kahraman A, Gerken G, Canbay A. Obesity affects the liver - the link between adipocytes 
and hepatocytes. Digestion. 2011;83(1-2):124-33. DOI:10.1159/000318741

20. Кролевец Т.С., Ливзан М.А. Клинико-лабораторные маркеры прогнозирования фиброза пе-
чени у лиц с неалкогольной жировой болезнью печени. Экспериментальная и клиническая 
гастроэнтерология. 2018;155(7):43-51 [Krolevets TS, Livzan MA. Clinical and laboratory markers 
for predicting liver fibrosis in individuals with non-alcoholic fatty liver disease. Experimental and 
Clinical Gastroenterology. 2018;155(7):43-51 (in Russian)].

21. Tang WHW, Bäckhed F, Landmesser U, Hazen SL. Intestinal Microbiota in Cardiovascular 
Health and Disease: JACC State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol. 2019;73(16):2089-105.  
DOI:10.1016/j.jacc.2019.03.024

22. Лазебник Л.Б., Туркина С.В. Энтерогепатоцентризм как основа психосоматической патологии 
человека. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2023;216(8):9-23 [Lazebnik LB, 
Turkina SV. Enterohepatocentrism as the basis of human psychosomatic pathology. Experimental and 
Clinical Gastroenterology. 2023;216(8):9-23 (in Russian)]. DOI:10.31146/1682-8658-ecg-216-8-9-23

23. Łoniewska B, Węgrzyn D, Adamek K, et al. The Influence of Maternal-Foetal Parameters on 
Concentrations of Zonulin and Calprotectin in the Blood and Stool of Healthy Newborns during 
the First Seven Days of Life. An Observational Prospective Cohort Study. J Clin Med. 2019;8(4):473. 
DOI:10.3390/jcm8040473

24. Hendy OM, Elsabaawy MM, Aref MM, et al. Evaluation of circulating zonulin as a potential marker in the 
pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease. APMIS. 2017;125(7):607-13. DOI:10.1111/apm.12696

25. Кролевец Т.С., Ливзан М.А., Сыровенко М.И. Фиброз печени при неалкогольной жировой 
болезни печени: роль адипокинов и неинвазивной оценки состояния кишечного барьера. 
Доказательная гастроэнтерология. 2023;12(2):46-54 [Krolevets TS, Livzan MA, Syrovenko MI. 
Liver fibrosis in nonalcoholic fatty liver disease: the role of adipokines and noninvasive assessment 
of the intestinal barrier. Russian Journal of Evidence-Based Gastroenterology. 2023;12(2):46-54  
(in Russian)]. DOI:10.17116/dokgastro20231202146

26. Кочетков А.И., Клепикова М.В., Остроумова О.Д. Триметиламиноксид и его возможная роль в раз-
витии и прогрессировании сердечно-сосудистых заболеваний. Кардиоваскулярная терапия и 
профилактика. 2021;20(6):3014 [Kochetkov AI, Klepikova MV, Ostroumova OD. Trimethylamine oxide 
and its possible role in the development and progression of cardiovascular diseases. Cardiovascular 
Therapy and Prevention. 2021;20(6):3014 (in Russian)]. DOI:10.15829/1728-8800-2021-3014

 

Статья поступила в редакцию /  
The article received:  
23.04.2024
Статья принята к печати /  
The article approved for publication:  
25.07.2024

OMNIDOCTOR.RU



  

CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(5):324–330.324

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.5.202877

BY-NC-SA 4.0CC ОБЗОР

Введение
Гимекромон (4-MU) является признанным средством, 

применяемым в настоящее время в клинической практи-
ке. Его используют во многих странах как холеретик и хо-
леспазмолитик. Несмотря на то что гимекромон является 
производным кумарина, он не обладает антикоагулянтны-
ми свойствами. С 1960 г. гимекромон является одобренным 
препаратом для применения у людей при дискинезии жел-
чевыводящих путей – ДЖВП (первоначальная справоч-
ная дата Европейского союза 27.07.1960). В России препа-
рат выпускают в виде таблеток с рекомендованной дозой 
200–400 мг 3 раза в сутки. В Европе режим дозирования для 
взрослых превышает рекомендованные в России дозы и со-
ставляет до 800 мг 3 раза в сутки внутрь с разрешенной мак-
симальной суточной дозой 2400 мг/сут. Гимекромон, или ги-

дроксиметилкумарин, имеет химическую формулу C10H8O3 
и множество синонимов (lm94; 4-MU; Еurogae; Medilla; 
Вilcolic; Вilicante; Coumarin 4; Hymecromon; Сantabilin; 
Hymecromone; Imechromone; 4-Metylumbelliferone; 
4-Methylumbelliferon; Beta-methylumbelliferone; 4-Methyl-7-
hydroxycoumarin; 7-Hydroxy-4-methylcoumarin; 7-hydroxy-  
4-methylbenzpyrone; 7-hydroxy-4-methyl-2- oxo-3-chromene;  
7-hydroxy-4-methyl-2h-1-benzopyran-2-on; 7-hydroxy-4-methyl- 
2h-1-benzopyren-2-on; 7-Hydroxy-4-methyl-2H-1-benzopyran- 
2-one; 2H-1-Benzopyran-2-one, 7-hydroxy-4-methyl;  
7-hydroxy-4-methyl-2,h-1-benzo-pyran-2-one; 2H-1-Benzopyran,  
7-hydroxy-4-methyl-2-oxo; 2H-1-Benzopyren-2-one, 7-hydroxy- 
4-methyl) [1]. Обзор сделан с помощью поиска основных 
синонимов, а не только международного непатентованно-
го названия.

Известный и неизвестный гимекромон
Е.Ю. Плотникова*

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России, Кемерово, Россия

Аннотация
Гимекромон (4-MU) является признанным средством, применяемым в настоящее время в клинической практике. С 1960 г. гимекромон ис-
пользуют во многих странах как холеретик и холеспазмолитик, это одобренный для применения у людей при патологии билиарного тракта 
препарат. В обзоре представлены как традиционные европейские и отечественные исследования селективного спазмолитического и желче-
гонного свойств гимекромона, благодаря которым гимекромон является препаратором выбора для лечения заболеваний желчевыводящих 
путей, так и новые фундаментальные и клинические исследования многочисленных плейотропных эффектов 4-MU, связанных с ингибиро-
ванием гиалуроновой кислоты и многими другими свойствами этой интересной молекулы. К ним относятся антибактериальные, противови-
русные и неспецифические противовоспалительные эффекты. Продемонстрированы положительные результаты при нарушениях углевод-
ного и липидного обменах, при аутоиммунных заболеваниях, болезнях печени, сердца, почек. Представлены многочисленные исследования  
in vitro и in vivo при раках поджелудочной железы, предстательной железы, кожи, пищевода, молочной железы, печени, яичников, костей, 
при метастатических поражениях, лейкемии, аутоиммунных и воспалительных заболеваниях. Показано назначение гимекромона не только 
в качестве холеретика и холеспазмолитика, но и как холесептика при холангитах, хронических холециститах, в том числе при описторхозе, 
что не противоречит его инструкции. На отечественном фармацевтическом рынке представлен препарат с гимекромоном – Одекромон® 
(таблетки 200 мг), который «пришел» на смену оригинальному препарату и является его полноценным генериком.

Ключевые слова: гимекромон, холеретик, холеспазмолитик, дисфункция желчевыводящих путей, желчнокаменная болезнь, постхоле-
цистэктомический синдром, гиалуроновая кислота
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Known and unknown hymecromone: A review
Ekaterina Yu. Plotnikova*

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

Abstract
Hymecromone (4-MU) is a recognized agent currently used in clinical practice. Since 1960, hymecromone has been used in many countries as a 
choleretic and cholespasmolytic, a drug approved for use in humans with biliary tract disorders. The review presents both traditional European and 
Russian studies of the selective antispasmodic and choleretic properties of hymecromone, due to which hymecromone is the drug of choice for the 
treatment of biliary tract diseases, as well as new fundamental and clinical studies of numerous pleiotropic effects of 4-MU associated with inhibition 
of hyaluronic acid and many other properties of this exciting molecule. These include antibacterial, antiviral, and nonspecific anti-inflammatory 
effects. Positive results have been demonstrated in carbohydrate and lipid metabolism disorders, autoimmune diseases, as well as liver, heart, and 
kidney diseases. Numerous in vitro and in vivo studies have been presented in pancreatic, prostate, skin, esophagus, breast, liver, ovary, bone cancers, 
metastatic lesions, leukemia, autoimmune and inflammatory diseases. Hymecromone is indicated not only as a choleretic and cholespasmolytic 
but also as a choleseptic in cholangitis and chronic cholecystitis, including opisthorchiasis, which does not disagree with its label. Odecromone® 
(hymecromone, tablets 200 mg) is available on the Russian market; it replaced the originator drug and is its fully equivalent generic.

Keywords: hymecromone, choleretic, cholespasmolytic, biliary tract dysfunction, gallstone disease, postcholecystectomy syndrome, hyaluronic acid
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Клиническая фармакология гимекромона
Гимекромон интенсивно метаболизируется, <1% приня-

той дозы выводится с мочой в неизмененном виде. Мета-
болизм препарата происходит в печени путем конъюгации 
либо с глюкуроновой кислотой до 4-метилумбеллиферил-
глюкуронида (4-MUG), либо с сульфатом до 4-метилум-
беллиферилсульфата (4-MUS). Глюкуронид является пре-
обладающим метаболитом, на который приходится более 
90% его метаболизма, он более гидрофильный и выводится 
с желчью и мочой. Выведенный с желчью 4-MUG подвер-
гается дальнейшей энтерогепатической рециркуляции с 
реабсорбцией из кишечника и окончательно выводится с 
мочой через почки. Это подтверждается фармакокинети-
ческим исследованием, проведенным со здоровыми до-
бровольцами, в котором 93% однократной внутривенной 
дозы гимекромона выводилось в виде метаболита 4-MUG 
с мочой [2]. Биодоступность при пероральном приеме, 
оцененная по относительным площадям под кривыми за-
висимости концентрации гимекромона в плазме крови от 
времени после перорального и внутривенного введения 
гимекромона, не зависит от дозы и составляет 1,8±0,6% [3].

Гимекромон – холеретик и холеспазмолитик
Опубликован ряд клинических исследований по при-

менению гимекромона у пациентов, включая рандомизи-
рованные плацебо-контролируемые, и все они продемон-
стрировали превосходную эффективность и безопасность 
при кратковременном пероральном приеме утвержден-
ных доз [4]. При этом отмечается хорошая переносимость 
препарата, у 182 пациентов, которые наблюдались в этих 
клинических исследованиях, серьезных побочных эффек-
тов от применения гимекромона не зарегистрировано. 
Получены неизмененные значения содержания желчных 
кислот в сыворотке крови после приема гимекромона по 
сравнению с плацебо, вместе с расширением общего желч-
ного протока после приема гимекромона, что указывало на 
независимое от желчных кислот влияние гимекромона на 
секрецию желчи [5].

Ряд клинических отечественных исследований по приме-
нению гимекромона подтвердили его эффективность при 
патологии билиарного тракта. Профессор О.Н. Минушкин 
и соавт. наблюдали 90 пациентов с различной патологией 
билиарного тракта (желчнокаменная болезнь – ЖКБ, дис-
функция желчевыводящих протоков и сфинктера Одди, 
бескаменный холецистит, сладж желчного пузыря – ЖП). 
Всем пациентам назначали гимекромон в дозе от 200 до 
400 мг 3 раза в сутки. Болевой билиарный синдром купи-
ровался у всех пациентов в течение недели, восстановилась 
функция ЖП и сфинктера Одди. При этом существенного 
влияния на нормальную сократительную способность ЖП 
не наблюдалось, что делает гимекромон безопасным пре-
паратом для пациентов с ЖКБ. По мере восстановления 
сократительной способности ЖП у большинства больных 
(50–70%) исчезал осадок в полости ЖП [6]. Профессор 
Э.П. Яковенко и соавт. назначали гимекромон пациентам 
с дисфункцией сфинктера Одди после холецистэктомии в 
дозе 200–400 мг 3 раза в сутки в течение 1–3 нед. Такая схе-
ма продемонстрировала хорошее регулирующее воздей-
ствие на тонус сфинктера Одди [7]. Профессор В.А. Мак-
симов и соавт. и ряд других отечественных исследователей 
применяли гимекромон от 600 до 1200 мг/сут у пациентов 
при постхолецистэктомическом синдроме. В своих работах 
они пришли к единому мнению, что гимекромон во всех 
случаях оказывал спазмолитическое действие на сфинктер 
Одди, усиливал энтерогепатическую рециркуляцию желч-
ных кислот, уменьшал патологическую симптоматику при 
хорошей переносимости [8–12].

В отечественной литературе описаны исследования по 
применению гимекромона при билиарнозависимом пан-
креатите. Гимекромон в этих исследованиях хорошо пе-

реносился пациентами, в короткий срок нормализовал 
моторную функцию билиарного тракта, тонус сфинктеров 
и купировал болевой синдром и билиарную диспепсию у 
больных с хроническим панкреатитом, демонстрируя вы-
сокую безопасность [13, 14].

Исследования выявили наиболее распространенные 
побочные эффекты при лечении гимекромоном – это ди-
арея и/или другие легкие желудочно-кишечные симпто-
мы. Диарея возникала у 1–10% пациентов и зависела от 
дозы. Наибольшей зарегистрированной продолжитель-
ностью приема гимекромона было пероральное введение 
в дозе 1200 мг/сут (400 мг 3 раза в сутки) в течение 3 мес 
у 20  участников с ДЖВП. Переносимость и безопасность 
более длительных курсов гимекромона не известны, од-
нако это необходимо официально установить, учитывая 
потенциальную потребность в длительном хроническом 
лечении в качестве терапии при воспалительных или ауто-
иммунных состояниях, описанных ниже.

Противомикробная активность гимекромона
Антибактериальные свойства кумаринов впервые при-

знаны в 1945 г., когда A. Goth провел исследование с ди-
кумаролом и обнаружил, что он подавляет рост несколь-
ких штаммов бактерий [15]. Тогда предположили, что 
кумарины с антибактериальной активностью действуют 
избирательно против грамположительных микроорганиз-
мов. E. Melliou и соавт. [16] изучали антибактериальную 
активность пиранокумаринов с использованием метода 
диффузии на агаровом диске. В исследовании оценивали 
антибактериальную активность 26 производных кумари-
на (в том числе и 4-MU). В результате было показано, что 
3-карбоксильные производные обладают значительной 
активностью с минимальными ингибирующими концен-
трациями в отношении 14 из 15 протестированных микро-
организмов [17]. M. El-Attar и соавт. тестировали синтез 
различных комплексов взаимодействия ципрофлоксацина 
гидрохлорида и производного кумарина 7-гидрокси-4-ме-
тилкумарина с Zr(IV) против некоторых патогенов чело-
века и фитопатогенов, включая три грамположительные 
бактерии (Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Brevibacterium 
otitidis) и три грамотрицательные бактерии (Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa и Klebsiella pneumoniae). Обнаруже-
но, что синтезированные соединения обладают выражен-
ным бактерицидным действием против всех протестиро-
ванных штаммов бактерий [18].

Серия 4-метил-7-О-замещенных кумаринов синте-
зирована и оценена на антимикробную активность in 
vitro в отношении двух грамположительных бактерий 
(Staphylococcus aureus и B. subtilis), четырех грамотрица-
тельных бактерий (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae и Proteus vulgaris) и трех штаммов гри-
бов (Candida albicans, Cryptococcus terreus и Saccharomyces 
cerevisiae) методом двукратного последовательного раз-
ведения. Результаты биоактивного анализа показали, что 
некоторые из синтезированных кумаринов проявляли 
сопоставимую или даже лучшую антибактериальную и 
противогрибковую активность в отношении тестируемых 
штаммов по сравнению с препаратами сравнения эритро-
мицином, новобиоцином и амфотерицином B [19].

R. McKallip и соавт. исследовали потенциальное при-
менение ингибитора синтеза гиалуроновой кислоты (ГК) 
4-MU при остром воспалении легких, индуцированном 
бактериальными эндотоксинами, так называемыми липо-
полисахаридами (LPS). Культивирование LPS-активиро-
ванных иммунных клеток с 4-MU приводило к снижению 
пролиферации и продукции цитокинов и увеличению 
апоптоза по сравнению с необработанными клетками. 
Применение 4-MU у мышей привело к защите от повреж-
дения легких, вызванного LPS. В частности, 4-MU снижал 
уровень РНК-мессенджера синтазы ГК, индуцируемой LPS, 
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уменьшал проницаемость легких и продукцию провоспа-
лительных цитокинов. В совокупности эти результаты по-
зволяют предположить, что использование 4-MU может 
быть эффективным средством лечения воспалительной 
реакции после воздействия LPS [20].

H. Barnes и соавт. предложили потенциальные терапевти-
ческие препараты в качестве средства лечения COVID-19, 
включая препарат нового назначения гимекромон. Авто-
ры пришли к выводу, что ГК является много обещающей 
потенциальной терапевтической мишенью для лечения 
COVID-19 [21]. В легких 4-MU снижал уровень ГК и улуч-
шал течение заболевания на мышиных моделях легочной 
инфекции [22], метастазов в легкие [23], легочной гипер-
тензии [24] и легочного фиброза [25]. Исследования пока-
зали, что иммуносупрессивный эффект 4-MU в значитель-
ной степени опосредован ингибированием презентации 
антигена и индукцией противовоспалительных Foxp3+ 
Treg-факторов [4]. Недавно завершено клиническое ис-
следование 4-MU на здоровых добровольцах, которое 
продемонстрировало снижение уровня ГК в мокроте при 
дозировках препарата, одобренных в настоящее время в 
Европе. Это говорит о возможности использования 4-MU 
для подавления выработки ГК и предотвращения форми-
рования фиброза при COVID-19 [26].

ГК представляет собой гликозаминогликан внеклеточ-
ного матрикса. Она играет множество ролей в нормаль-
ном функционировании и развитии тканей, включая обе-
спечение поддержки и закрепления клеток, облегчение 
межклеточной сигнализации и облегчение передвижения 
клеток и миграции [27]. ГК в организме человека пред-
ставлена высокомолекулярной ГК и низкомолекулярной 
ГК  (LMW-ГК). ГК, находящаяся в кровотоке, быстро раз-
рушается, в то время как ГК, связанная с белками и вне-
дренная в ткани, такие как суставы, базальные мембраны и 
стекловидное тело глаза, живет дольше [28]. Более длинные 
полимеры высокомолекулярной ГК обычно преобладают в 
большинстве тканей в стационарных условиях, в то вре-
мя как более короткие полимеры LMW-ГК преобладают 
в очагах активного воспаления [29]. В свете этих ассоциа-
ций размер LMW-ГК был назван естественным биосенсо-
ром состояния целостности тканей [30]. Уровни  LMW-ГК 
значительно повышены в поврежденных тканях, при 
этом их выработка увеличивается в 80 раз [31]. Посколь-
ку LMW-ГК обладает высокой гигроскопичностью [32], 
повышенная выработка LMW-ГК вызывает отек в местах 
повреждения. В соответствии с этим, LMW-ГК участвует 
в изменении проницаемости сосудов [33], адгезии и выхо-

де лейкоцитов [34] в ткани и их миграции [35]. LMW-ГК 
стимулирует местные воспалительные реакции, действуя 
как провоспалительный «сигнал опасности», или молеку-
лярный паттерн, связанный с повреждением, посредством 
воздействия на передачу сигналов Toll-подобного рецеп-
тора [36, 37]. LMW-ГК способствует активации и созрева-
нию дендритных клеток [38], стимулирует высвобождение 
провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-1β, 
6, 12, фактор некроза опухоли α, несколькими типами кле-
ток [39], стимулирует экспрессию хемокинов и транспорт 
клеток [40], способствует их пролиферации [41, 42] и ан-
гиогенезу [43]. В свете этих и других данных [44] представ-
ляется вероятным, что метаболизм и катаболизм LMW-ГК 
способствуют поддержанию воспаления во многих тканях, 
нарушению аутоиммунитета, а также росту опухолей и ме-
тастазированию, возникает большой интерес к выявлению 
фармакологических средств для ингибирования синтеза 
ГК. Одним из таких средств, которому уделяют большое 
внимание, является 4-MU, или гимекромон.

Гимекромон – ингибитор ГК
Во многих исследованиях показано, что 4-MU конкурент-

но ингибирует выработку ГК во многих клеточных линиях и 
типах тканей как in vitro, так и in vivo (рис. 1) [45–47].

Противоопухолевая активность гимекромона
4-MU обычно описывается как специфический ингиби-

тор синтеза ГК [48]. Растет число исследований с исполь-
зованием 4-MU для ингибирования гиалуронана, или ГК. 
Эти исследования примечательны благодаря центральной 
роли ГК во многих патофизиологических процессах, вклю-
чая воспаление и онкологические заболевания, а также из-
за потенциальной полезности применения 4-MU. В настоя-
щее время наибольший опыт применения 4-MU накоп лен 
в линиях раковых клеток и на моделях in vivo. В 2006  г. 
опубликовано первое исследование in vivo, изучавшее вли-
яние 4-MU на рак поджелудочной железы [49]. Сегодня 
проводятся многочисленные исследования in vitro и in vivo 
при раках поджелудочной железы, предстательной железы, 
кожи, пищевода, молочной железы, печени, яичников, ко-
стей, при метастатических поражениях, лейкемии, аутоим-
мунных и воспалительных заболеваниях. Результаты этих 
исследований свидетельствуют о том, что 4-MU ингибиру-
ет пролиферацию, миграцию и инвазию множества типов 
раковых клеток как in vitro, так и in vivo [4].

Большинство из этих эффектов согласуются с тем, что 
известно о физиологической роли ГК в нормальном росте 

Примечание. UGT – глюкуронозилтрансфераза.
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Рис. 1. Механизм ингибирования синтеза ГК гимекромоном, UDP-глюкозопирофосфорилаза-2: a – нормальный способ синтеза ГК;  
b – 4-MU связывается с глюкуроновой кислотой вместо уридин-5-дифосфат-глюкуронилтрансферазы (UDP), поэтому гиалуронан- 
синтазы (HAS) не могут синтезировать ГК [4].
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и дифференцировке, и тем, как многие опухоли создают 
богатые ГК-матрицы, способствующие их собственному 
росту и метастазированию. Например, в соответствии с 
ролью ГК в путях выживания клеток, применение 4-MU 
связано с остановкой роста и апоптозом опухолевых 
клеток [50]. В соответствии с установленной ролью ГК в 
ангио генезе, сообщается, что лечение 4-MU подавляет рост 
новых кровеносных сосудов, достаточный для образова-
ния метастазов [51, 52].

R. Saga и соавт. исследовали in vitro радиосенсибили-
зирующие эффекты 4-MU при фибросаркоме человека. 
Противоопухолевый эффект был значительно выше при 
сочетании 4-MU-лечения с рентгенотерапией, чем толь-
ко при рентгеновском облучении, усиление уничтожения 
опухолевых клеток в сочетании с 4-MU было наибольшим 
в диапазоне промежуточных доз около 4 Гр [53].

M. Díaz и соавт. получили результаты, расширяющие зна-
ния о 4-MU как потенциальном средстве лечения острого 
лейкоза. Они впервые сообщили о существовании пода-
вляющего опухоль действия 4-MU на клеточные линии 
острого лейкоза человека, которые не зависят от его роли 
ингибитора синтеза ГК. Авторы продемонстрировали вы-
раженный противоопухолевый эффект 4-MU на клетки 
глиобластомы отдельно и в комбинации с химиотерапией 
и впервые доказали влияние 4-MU на модели, устойчивые 
к темозоломиду, продемонстрировав, что 4-MU будет по-
тенциальной терапевтической альтернативой для улучше-
ния терапии глиобластомы даже у пациентов с резистент-
ностью к темозоломиду [54].

Ряд авторов продемонстрировали, что 4-MU можно ис-
пользовать в качестве эффективной терапии гепатоцел-
люлярной карциномы [55–57]. D. Vitale и соавт. в недавнем 
обзоре пишут, что 4-MU снижает доступность субстратов 
ГК и ингибирует активность различных синтаз ГК. Одна-
ко наблюдался эффект, не зависящий от синтеза ГК. 4-MU 
действует как ингибитор роста опухоли при различных ти-
пах рака. В частности, 4-MU воздействует на способность 
опухолевых клеток к пролиферации, миграции и инвазии, 
а также ингибирует прогрессирование раковых стволовых 
клеток и развитие лекарственной устойчивости. Кроме 
того, 4-MU воздействует не только на опухолевые клет-
ки, но и на другие компоненты микроокружения опухоли. 
В частности, 4-MU потенциально может воздействовать на 
иммунные клетки, фибробласты и эндотелиальные клетки, 
а также на проопухолевые процессы, такие как ангиогенез. 
Большинство этих воздействий согласуется с измененны-
ми функциями ГК во время прогрессирования опухоли 
и может быть прервано действием 4-MU. Хотя потенци-
альное преимущество 4-MU в качестве вспомогательного 
средства в терапии рака может повысить терапевтическую 
эффективность и снизить токсичность других противо-
опухолевых средств, наибольшей проблемой является 
отсутствие научных доказательств, подтверждающих его 
одобрение [58].

Влияние гимекромона на воспаление  
и аутоиммунитет

Существуют исследования по оценке влияния ингибиро-
вания синтеза 4-MU и ГК на воспаление и аутоиммунитет. 
R. McKallip и соавт. сообщали, что использование 4-MU 
предотвращало повреждение легких и снижало уровни 
воспалительных цитокинов на мышиных моделях остро-
го повреждения легких, опосредованного стафилокок-
ковым энтеротоксином [22] и липополисахаридами [20]. 
Использовался 4-MU и для ингибирования продукции ГК 
некоторыми патогенами человека и их взаимодействия 
с клетками человека in vitro [59, 60]. Применение 4-MU 
было эффективным в модели коллаген-индуцированного 
артрита, где оно улучшало показатели заболевания и сни-
жало экспрессию матриксных металлопротеаз [61]. Совсем 

недавно продемонстрировано, что 4-MU предотвращает 
и лечит заболевание на модели экспериментального ауто-
иммунного энцефаломиелита, где он увеличивал популя-
ции регуляторных Т-клеток и выделял дифференцировку 
Т-клеток от патогенных подмножеств Т-хелперов-1 к непа-
тогенным подмножествам Т-хелперов-2 [62].

D. Vigetti и соавт. показали, что 4-MU активно ингибиро-
вал миграцию сосудистых гладкомышечных клеток аорты 
человека. Помимо снижения синтеза ГК и миграции клеток 
4-MU снижал пролиферацию сосудистых гладкомышеч-
ных клеток аорты человека, подтверждая, что может ока-
зывать вазопротекторное действие [52].

N. Nagy и соавт. выявили, что дисфункция и гибель β-кле-
ток поджелудочной железы являются центральными в па-
тогенезе сахарного диабета 2-го типа. Они показали новую 
роль полимера воспалительного внеклеточного матрикса 
ГК в этой патофизиологии, так как в здоровых островках 
поджелудочной железы присутствовали низкие концен-
трации ГК. Эти данные указывали на роль накопления 
ГК в патогенезе диабета, предполагая, что она может быть 
жизнеспособной мишенью для уменьшения потери β-кле-
ток при сахарном диабете 2-го типа. Применение 4-MU по-
зволило сохранить гликемический контроль и концентра-
цию инсулина у испытуемых мышей. Эти данные особенно 
интересны, потому что 4-MU уже является одобренным 
препаратом, который может ускорить перенос этих резуль-
татов в клинические исследования [63].

Фармакологические исследования последних лет демон-
стрируют, что 4-MU обладает разнообразными эффекта-
ми, такими как антидиабетический, противораковый, про-
тивоинфекционный, противоревматоидный при артрите, 
нейропротекция, улучшение состояния печени, почек и 
тканей миокарда. Механизмы действия 4-MU включают 
ингибирование окислительного стресса, воспаления и 
апоптоза, улучшение резистентности к инсулину, гипер-
трофию миокарда и фиброз тканей, в дополнение к регу-
ляции уровня глюкозы в крови и липидного обмена. Сре-
ди механизмов действия ингибирование окислительного 
стресса и воспаления является наиболее важным [64, 65].

Отечественные и израильские исследователи совместно 
провели транскриптомный анализ, который выявил из-
менения в экспрессии генов, участвующих в метаболизме 
желчных кислот, глюконеогенезе и иммунном ответе [66]. 
Обнаружено, что применение 4-MU снижает накопление 
гранул гликогена в печени, демонстрируя антифибротиче-
скую активность. 4-MU имеет множество мишеней и может 
регулировать клеточный метаболизм, модулируя передачу 
сигналов через ядерные рецепторы. Авторы постулирова-
ли, что 4-MU влияет на метаболизм липидов, выработку 
цитокинов, антиоксидантную активность и апоптоз в им-
мунных клетках. Анализ продемонстрировал, что 4-MU 
модулирует функциональную активность по меньшей 
мере 45 белков, в основном факторов транскрипции и фер-
ментов. Эти белки экспрессируются в 51 типе клеток чело-
века, включая иммунные клетки, что объясняет широкий 
спектр биологических эффектов при приеме 4-MU. Соглас-
но полученным данным, 4-MU модулировал активность по 
меньшей мере 13 ядерных рецепторов, а именно факторов 
транскрипции, которые регулируют различные метаболи-
ческие пути и иммунные реакции. Анализ общедоступных 
данных показал, что лечение 4-MU приводило к активации 
путей реакции клеток на стресс через факторы транскрип-
ции HIF1A, NFkB, NFE2L2 и ATF6. Кроме того, воздействие 
4-MU активировало несколько лизосомальных ферментов, 
участвующих в расщеплении гликолипидов и гликогена 
(GAA, GBA, GALC и GLA). Применение 4-MU значительно 
влияло и на экспрессию генов, участвующих в метаболизме 
желчных кислот. Результаты исследования показали усиле-
ние регуляции факторов транскрипции Hhex и Jun, регу-
лирующих превращение холестерина в желчные кислоты, 



ОБЗОР

CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(5):324–330.328

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.5.202877

  и снижение регуляции фермента Cyp7a1, ограничиваю-
щего скорость синтеза желчных кислот по классическому 
пути [67–69]. Экспрессия Cyp7a1 жестко регулируется, она 
индуцируется питанием и подавляется высокими уровня-
ми желчной кислоты в сыворотке крови за счет активации 
фарнезоидного X-рецептора NR1H4. Такая ауторегулятор-
ная петля контролирует энтерогепатическую циркуляцию 
желчных кислот и поддерживает постоянный уровень цир-
кулирующей желчной кислоты [70]. Это открытие, по мне-
нию авторов, согласуется с данными биоанализа PubChem, 
в которых четко указано, что 4-MU является неспецифиче-
ским лигандом для ядерных рецепторов, включая NR1H4. 
Авторы также наблюдали несомненное снижение регуля-
ции иммуноассоциированных генов, участвующих в пере-
даче сигналов интерферона [66].

Заключение
Таким образом, в обзоре представлены хорошо изучен-

ные терапевтические эффекты гимекромона, или 4-MU, 
такие как холеретический и холеспазмолитический, его 
высокая эффективность в лечении различных заболева-
ний желчевыводящих путей. Описан ряд плейотропных, 
не менее важных эффектов – подавление синтеза ГК (ан-
тифибротический), ингибирование окислительного стрес-
са, воспаления и апоптоза, улучшение резистентности к 
инсулину, регуляция уровня глюкозы в крови и липидного 
обмена, противораковый, противоинфекционный, проти-
воревматоидный, нейропротекторный, улучшение состоя-
ния печени, почек и тканей миокарда. Гимекромон сегодня 
переживает ренессанс, исследуется во многих направле-
ниях как фундаментальной, так и клинической медицины. 
Пероральное применение гимекромона можно рекомен-
довать при многих патологиях билиарного тракта, таких 
как ДЖВП, хронический холецистит, холангит, билиарный 
сладж, ЖКБ и постхолецистэктомический синдром. Важно 
отметить, что при применении гимекромона у пациентов 
с холангитами и хроническими холециститами эффектив-
ность препарата обусловлена не только селективным спаз-
молитическим и холеретическим действием но, по-види-
мому, и наличием у гимекромона противовоспалительного 
действия, которое вносит дополнительный вклад в эффек-
тивность терапии этих пациентов. На отечественном фар-
мацевтическом рынке представлен препарат с гимекромо-
ном – Одекромон® (таблетки 200 мг), который «пришел» на 
смену оригинальному препарату и является его полноцен-
ным генериком, выпускается из аналогичной субстанции и 
имеет 3 фасовки, удобные для пациентов.
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Ежегодно пополняется список кандидатов на премию 
Smartpharma® Awards. Номинантов отбирает экс-

пертный совет, состоящий из сотрудников аптек, меди-
цинских редакторов и отраслевых аналитиков. Затем на 
основе анонимного голосования выбирается победитель 
в каждой номинации. В этом году к голосованию при-
глашены более 28 500 представителей экспертного сооб-
щества.

В номинации «Российское слабительное средство в 
форме микроклизм» 1-е место в 2024 г. заняла компания 
«Промо мед» с препаратом Моделакс®-Н. 

Людмила Ковальчук, директор по маркетингу и прода-
жам: «Я рада, что награда досталась компании "Промо-
мед". Для нас эта награда – признание. Признание рабо-
ты всей компании по активному и профессиональному 
освоению внутреннего рынка и участию в программах 
импортозамещения».

Моделакс®-Н способствует размягчению твердого сту-
ла и опорожнению кишечника за короткий промежуток 
времени (от 5 до 15 минут). Действующие вещества пре-
парата не усваиваются организмом, а выводятся вместе 
с калом.

Одним из приоритетных направлений развития 
группы компаний «Промомед» является постоянное 
совершенствование стандартов качества, связанных с 
разработкой, производством, хранением и реализацией 
лекарственных средств в соответствии с современными 
международными стандартами качества.

Компании группы «Промомед» занимают 1-е место в 
России по количеству проведенных медицинских иссле-
дований. Компания является лидером на рынке препа-
ратов для лечения избыточного веса и ожирения, произ-
водит препараты для лечения ВИЧ-инфекции, вирусных 
гепатитов и других социально значимых заболеваний.

У компании диверсифицированный портфель с бо-
лее чем 330 регистрационными удостоверениями, при 
этом более 150 препаратов находится на разных этапах 
разработки. Портфель включает как брендовые препа-
раты-блокбастеры, так и инновационные биотехнологи-
ческие препараты, не имеющие аналогов на российском 
рынке.

© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г.

Фармкомпания «Промомед» 
победила в одной  
из номинаций на премии 
Smartpharma® Awards 2024

2024/6/20 состоялась церемония награждения 
Smartpharma® Awards 2024. Это фармацевтическая 
премия, где победителей выбирают только специа-
листы, регулярно рекомендующие препарат посети-
телям аптек.
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