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Дорогие читатели!

Перед вами номер журнала «Альманах клинической медицины», посвященный во-
просам гастроэнтерологии и  гепатологии. В  разделе «Руководства и  рекомендации» 
представлены два Российских консенсуса: по целиакии у  взрослых и  детей и  по диа-
гностике и лечению хронического панкреатита. Обращаем ваше внимание: в статье по 
панкреатологии акцент сделан на наиболее острых проблемах, которые детально рассма-
тривались экспертами, а теперь вынесены на обсуждение медицинской общественности. 
Приглашаем вас высказать свое мнение.

Рубрику «Оригинальные статьи» открывает важная и актуальная эпидемиологиче-
ская работа. Результаты анализа Московского областного регистра больных заболева-
ниями печени показали: среди прочих вирусных гепатитов преобладает HCV-инфекция 
(более 10 000 человек), причем подавляющее большинство больных гепатитом С – люди 
активного трудоспособного возраста. Истинная распространенность HCV-инфекции, 
рассчитанная на основании данных скринингового исследования, выше фактической 
(по данным регистра) как минимум в 5 раз. Это указывает на необходимость модерни-
зации системы первичного обследования граждан. В частности, представляется целесо-
образным включить определение антител к HCV в обязательный скрининговый пере-
чень лабораторных показателей.

Сегодня большое значение придается поиску факторов, определяющих течение хронического гепатита С, его прогрес-
сирование в цирроз печени, развитие осложнений цирроза. Авторы одной из статей этого номера выявили ряд генетиче-
ских маркеров, вовлеченных в развитие эндотелиальной дисфункции и кодирующих компоненты ренин-ангиотензиновой 
системы, и обнаружили их связь с формированием и нарастанием тяжести синдрома портальной гипертензии у больных 
хроническим гепатитом С, что дает возможность прогнозировать течение этого грозного осложнения.

Пул статей посвящен воспалительным заболеваниям кишечника – теме, находящейся на острие мировой науки и прак-
тики. Несмотря на появление новых противовоспалительных препаратов, основным средством для индукции ремиссии 
при среднетяжелых и  тяжелых формах язвенного колита и  болезни Крона остаются системные глюкокортикостероиды. 
В обзоре по проблеме гормональной резистентности у пациентов с этими заболеваниями рассматриваются не только меха-
низмы стероидорезистентности и критерии оценки этого состояния, но и современная терапия. Еще в одной публикации 
отражена тенденция к  «омоложению» болезни Крона и  язвенного колита. В  раннем возрасте (до 6 лет) эти заболевания 
протекают особенно тяжело, характеризуются высокой активностью воспаления, осложнениями и внекишечными аутоим-
мунными поражениями, как следствие – требуют более агрессивной терапии, результаты которой часто бывают неудовлет-
ворительными. Генетически для воспалительных заболеваний кишечника с очень ранним началом характерны моногенные 
мутации, контролирующие иммунный ответ, поэтому эти заболевания часто сочетаются с первичными иммунодефицит-
ными состояниями. Установление иммунологического и генетического дефекта позволяет подобрать адекватную страте-
гию нетрадиционной терапии, которая может отличаться в зависимости от механизма заболевания.

В этом выпуске представлены также материалы о новых методах эндоскопической и лучевой диагностики при пато-
логии кишечника, где дана интерпретация их данных, подробно описаны преимущества и недостатки. Эта информация 
позволит практическим врачам не только шире использовать сами методы, но и самостоятельно читать протоколы обсле-
дования, определять показания к ним и работать в полном взаимодействии с параклиническими службами.
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Представлен ряд наиболее дискуссионных 
положений Российского консенсуса по ди-
агностике и  лечению хронического панк-
реатита (далее  – Консенсус). Обсуждение 
проведено по инициативе Российского пан-
креатологического клуба по Дельфийской 
системе. Междисциплинарный подход обе-
спечен участием ведущих гастроэнтерологов, 
хирургов и педиатров. Данная статья открыва-
ет серию публикаций по вопросам Консенсуса. 
Представлены наиболее спорные положения 
Главы 5 «Лечение острых периодов» и  Главы 
8 «Тактика при болевом синдроме». При об-
суждении традиционной рекомендации о  со-
блюдении голода при появлении клинических 
симптомов обострения хронического панкреа-
тита отмечено, что ранее это было практически 
единственным методом обеспечения физио-
логического покоя поджелудочной железы. 
Однако больные хроническим панкреатитом 

часто подвержены мальнутриции, поэтому при 
голодании возможно усугубление трофологи-
ческой недостаточности, значимо влияющей 
на прогноз. Следовательно, показана ранняя 
нутритивная поддержка. В целях уменьшения 
секреторного напряжения поджелудочной 
железы целесообразно использование смесей 
для энтерального питания (элементные и  по-
луэлементные смеси). Переход со смесей на 
традиционное питание должен сопровождать-
ся назначением адекватных доз панкреатина. 
Дискуссионными оказались положения о роли 
панкреатических ферментов, спазмолитиков 
и  ингибиторов протонной помпы в  купирова-
нии болевого синдрома.

Ключевые слова: хронический панкреатит, 
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К настоящему времени опубликованы 
многочисленные руководства и  реко-
мендации по диагностике и  лечению 
хронического панкреатита – нозологии, 

лежащей в  смежной области интересов гастро-
энтерологов, хирургов, педиатров и врачей ряда 
других специальностей. Клинические рекомен-
дации, выпущенные национальными общества-
ми по изучению заболеваний поджелудочной 
железы, отражают разные грани этой междис-
циплинарной проблемы и не всегда согласуются 
между собой. При этом международный согласи-
тельный документ только готовится, что свиде-
тельствует о  сложности формирования единых 
подходов к определению этого заболевания, уни-
фицированному описанию его клинических про-
явлений и  возможных осложнений, критериев 
диагностики и выбора тактики лечения.

Представленная работа проводилась по 
инициативе общественной организации 
«Профессиональное медицинское сообще-
ство “Панкреатологический клуб”» (www.
pancreaticclub.ru) с целью выяснить и консолиди-
ровать мнение отечественных специалистов (га-
строэнтерологов, хирургов, педиатров) по наибо-
лее актуальным вопросам диагностики и лечения 
хронического панкреатита.

Для реализации этой задачи были приглаше-
ны 50 экспертов из 18 городов России (гастроэн-
терологи, хирурги, педиатры), представляющие 
26  учреждений; сформирован список вопросов 
для обсуждения на основе вопросов Европейского 
панкреатологического клуба (European Pancreatic 
Club, генеральный секретарь профессор Петер 
Хеги (Péter Hegyi)) и  Венгерской группы по из-
учению поджелудочной железы (Hungarian 
Pancreatic Study Group), проведена рассылка во-
просов экспертам. При подготовке литературной 
справки по порученным вопросам эксперты при-
держивались следующего плана: изучить мнение 
по предложенной проблеме в других консенсусах 
и оценить доказательную базу, на основании ко-
торой сформулировано мнение; проанализиро-
вать доказательную базу, появившуюся после 
публикации консенсусов; отразить позицию по 
данному вопросу в России (традиции, опыт, дан-
ные исследований). Полученные литературные 
справки были объединены в  единый документ, 
который был вновь разослан всем экспертам для 
обоснования их позиции при итоговом элек-
тронном онлайн голосовании. Голосование про-
шло по Дельфийской системе с  использованием 
шестибалльной шкалы Лайкерта: «1  балл» озна-
чал «полностью согласен» (А+), «2»  – «согласен 

с небольшими замечаниями» (А), «3» – «согласен 
со значительными замечаниями» (А-), «4»  – «не 
согласен, но при этом со значительными заме-
чаниями» (D-), «5»  – «не согласен, но при этом 
с  небольшими замечаниями» (D), «6»  – «катего-
рически не согласен» (D+). Соглашение считалось 
достигнутым при согласии с положением (A+, А, 
A-) более ⅔ экспертов (то есть 67% и более) [1].

Итоги работы и результаты голосования были 
представлены на Консенсус-конференции по 
диагностике и  лечению хронического панкреа-
тита, организованной Российским панкреатоло-
гическим клубом в  рамках 42-й  сессии ЦНИИГ 
(Москва, 2 марта 2016 г.). Структуру Российского 
консенсуса по диагностике и  лечению хрониче-
ского панкреатита (далее  – Консенсус) состави-
ли 103  положения, сгруппированных в  12  глав. 
Полный текст Консенсуса готовится к  публи-
кации. Цель настоящей статьи  – краткое пред-
ставление ряда спорных вопросов документа, 
отражающего актуальное состояние междисци-
плинарной проблемы.

Определение заболевания было поддержа-
но с  высоким уровнем согласия. Предложена 
следующая дефиниция: «Хронический панкре-
атит  – группа хронических заболеваний подже-
лудочной железы различной этиологии, воспа-
лительной природы, характеризующихся болью 
в  животе, развитием необратимых структурных 
изменений паренхимы и  протоков, замещением 
их соединительной (фиброзной) тканью и разви-
тием вследствие этого экзокринной и эндокрин-
ной панкреатической недостаточности» [2] (уро-
вень достигнутого соглашения: A+ 72,5%; A 27,5%; 
A- 0%; D- 0%; D 0%; D+ 0%).

Наибольшая дискуссия развернулась вокруг 
трактовки дефиниций «острый панкреатит» 
или «обострение хронического панкреатита». 
В  профессиональном сообществе до сих пор не 
достигнуто согласия по этому вопросу. Является 
ли признаком обострения хронического пан-
креатита нарастание симптомов заболевания 
или же критерием служит усиление воспаления 
с  возможным повреждением (некрозом), то есть 
эквивалент острого панкреатита, атака которого 
отмечается на фоне вариабельных, но хрониче-
ских изменений паренхимы и протоков железы? 
При голосовании по положениям  5 и  8 Главы  5 
Консенсуса «Лечение острых периодов» прояви-
лось различие подходов (табл. 1).

Дискуссионным оказалось положение «При 
появлении клинических симптомов пациенту 
следует соблюдать голод». Действительно, такая 
рекомендация существует многие годы, с  того 
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времени, когда отсутствие поступления пищи 
в желудок было практически единственным воз-
можным методом обеспечения физиологическо-
го покоя поджелудочной железы ввиду вполне 
обоснованных опасений усугубления повреж-
дения этого органа. Вместе с  тем больные хро-
ническим панкреатитом в  силу разных причин 
исходно подвержены мальнутриции, поэтому 
усугубление трофологической недостаточности 
в условиях голода может оказать значимое вли-
яние на прогноз. Кроме того, пероральное пита-
ние наиболее физиологично. Сегодня многими 
авторами показано, что ранняя нутритивная 
поддержка  – единственный метод, способный 
компенсировать пластические и  энергетиче-
ские потери организма, неизбежно возникаю-
щие в  результате развития синдрома гиперме-
таболизма. В  этой связи, согласно положению  6 
«Пероральное питание следует начинать как 
можно раньше», для уменьшения секреторно-
го напряжения поджелудочной железы при 
раннем пероральном питании целесообразно 
использование смесей для энтерального пита-
ния. При этом постпрандиальная стимуляция 
секреторной активности поджелудочной желе-
зы будет минимальной, о  чем свидетельствуют 
снижение сывороточного уровня холецисто-
кинина и  уменьшение абдоминальной боли [3]. 
Установлено, что элементные и полуэлементные 

смеси оказывают минимальное воздействие 
на секрецию желудка и  поджелудочной желе-
зы по сравнению со стандартным питанием [4]. 
Переход со смесей на традиционное питание 
должен сопровождаться назначением адекват-
ных доз панкреатина [5].

Получены убедительные данные, что про-
филактическое применение антибиотиков при 
остром некротизирующем панкреатите не влия-
ет на уровень смертности, частоту развития ин-
фицированного панкреонекроза и  проведения 
хирургических вмешательств, при этом исполь-
зование антибиотиков снижает длительность 
госпитализации и  частоту возникновения вне-
панкреатических инфекций [6]. Большинство со-
временных зарубежных источников указывают 
на нецелесообразность профилактического на-
значения антибактериальных препаратов у паци-
ентов с тяжелым острым панкреатитом. Однако 
необходимы дальнейшие исследования для реше-
ния этого вопроса с  позиций доказательной ме-
дицины.

При обсуждении положений Главы 8 «Тактика 
при болевом синдроме» согласие было достиг-
нуто по всем положениям (табл. 2), тем не менее 
определенные сомнения возникли при голосо-
вании о  роли в  купировании болевого синдро-
ма панкреатических ферментов (положение  7), 
спазмолитиков (положение 12) и  ингибиторов 

Таблица 1. Положения Главы 5 «Лечение острых периодов»

№ п/п Положение Уровень достигнутого соглашения*

1. Быстрое и адекватное восполнение жидкости имеет решающее 
значение в прогнозе жизни и должно быть начато как можно раньше

A+ 50%; A 35%; A- 7,5%; D- 7,5%; D 0%; D+ 0%

2. При тяжелых формах панкреатита может быть рекомендована 
антисекреторная терапия для профилактики стрессовых язв

A+ 62,5%; A 25%; A- 10%; D- 2,5%; D 0%; D+ 0%

3. Адекватное купирование боли имеет большое значение при лечении 
больных хроническим панкреатитом

A+ 90%; A 7,5%; A- 2,5%; D- 0%; D 0%; D+ 0%

4. Требования интенсивной терапии основаны на стандартных 
принципах, которые применяются в лечении сепсиса, системного 
воспалительного ответа и полиорганной недостаточности

A+ 60%; A 30%; A- 2,5%; D- 7,5%; D 0%; D+ 0%

5. При появлении клинических симптомов пациенту следует соблюдать 
голод

A+ 15%; A 40%; A- 17,5%; D- 17,5%; D 10%; D+ 0%

6. Пероральное питание следует начинать как можно раньше A+ 40%; A 52,5%; A- 4%; D- 0%; D 0%; D+ 2,5%

7. Энтеральное питание следует проводить через назогастральный или 
назоеюнальный зонд при тяжелых формах панкреатита

A+ 45%; A 35%; A- 17,5%; D- 2,5%; D 0%; D+ 0%

8. При обострении хронического панкреатита нельзя назначать 
антибиотики с профилактической целью

A+ 35%; A 35%; A- 10%; D- 12,5%; D 5%; D+ 2,5%

* Оценка по шестибалльной шкале Лайкерта
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Таблица 2. Положения Главы 8 «Тактика при болевом синдроме»

№ п/п Положение Уровень достигнутого соглашения*

1. Шкалы оценки боли (Bloechle и соавт., 1995 или визуальная аналоговая 
шкала) должны быть использованы как инструмент количественной ее 
оценки у пациентов с хроническим панкреатитом

A+ 60%; A 27,5%; A- 7,5%; D- 5%; D 0%; D+ 0%

2. При выборе тактики лечения болевого синдрома у больных 
хроническим панкреатитом нужно соблюдать трехступенчатую 
схему купирования боли, рекомендуемую Всемирной организацией 
здравоохранения

A+ 62,5%; A 25%; A- 10%; D- 2,5%; D 0%; D+ 0%

3. Решение о продолжительности медикаментозного лечения боли 
у пациентов с хроническим панкреатитом может быть принято на 
основе каждого отдельного случая. Если метод не дает желаемых 
результатов, следует регулярно переоценивать тактику лечения 
с целью добавления эндоскопического или хирургического 
вмешательства в случае необходимости 

A+ 90%; A 10%; A- 0%; D- 0%; D 0%; D+ 0%

4. Отмена обезболивающих препаратов должна происходить 
с соблюдением трехступенчатой схемы купирования боли, 
рекомендуемой Всемирной организацией здравоохранения

A+ 42,5%; A 25%; A- 12,5%; D- 10%; D 7,5%; D+ 2,5%

5. Шкалы оценки боли (Bloechle и соавт., 1995 или визуальная аналоговая 
шкала) должны быть использованы для оценки эффективности 
лечения болевого синдрома у пациентов с хроническим панкреатитом

A+ 57,5%; A 27,5%; A- 12,5%; D- 0%; D 2,5%; D+ 0%

6. Октреотид не должен быть использован с целью лечения боли, 
связанной с хроническим панкреатитом

A+ 42,5%; A 37,5%; A- 10%; D- 5%; D 0%; D+ 5%

7. Панкреатические ферменты не должны использоваться с целью лечения 
боли, связанной с хроническим панкреатитом

A+ 30%; A 42,5%; A- 2,5%; D- 12,5%; D 7,5%; D+ 5%

8. Электроакупунктура и чрескожная электронейростимуляция (TENS) 
не должны использоваться с целью лечения боли, связанной 
с хроническим панкреатитом

A+ 52,5%; A 32,5%; A- 7,5%; D- 0%; D 7,5%; D+ 0%

9. Монтелукаст не должен быть использован с целью лечения боли, 
связанной с хроническим панкреатитом

A+ 82,5%; A 10%; A- 5%; D- 0%; D 0%; D+ 2,5%

10. Лучевая терапия не может быть рекомендована для лечения боли, 
связанной с хроническим панкреатитом

A+ 77,5%; A 15%; A- 5%; D- 2,5%; D 0%; D+ 0%

11. Нейролизис солнечного сплетения или торакоскопическая 
спланхникэктомия может быть рассмотрена как метод лечения боли, 
связанной с хроническим панкреатитом

A+ 27,5%; A 40%; A- 22,5%; D- 2,5%; D 7,5%; D+ 0%

12. Спазмолитики могут использоваться для купирования болевого 
синдрома

A+ 37,5%; A 37,5%; A- 25%; D- 0%; D 0%; D+ 0%

13. Ингибиторы протонной помпы могут использоваться для купирования 
болевого синдрома

A+ 27,5%; A 37,5%; A- 25%; D- 7,5%; D 2,5%; D+ 0%

* Оценка по шестибалльной шкале Лайкерта

протонной помпы (положение 13). Ферментные 
препараты часто используются у  пациентов 
с  хроническим панкреатитом, ассоциирован-
ным с  болевым синдромом. Доказательства 
уменьшения боли на фоне ферментной терапии 
остаются противоречивыми, однако фермент-
ная терапия оказывает положительное влияние 
на диарею, мальабсорбцию и  потерю веса без 

каких-либо соответствующих побочных эф-
фектов [7]. Именно поэтому общепринята точ-
ка зрения, согласно которой панкреатические 
ферменты не должны использоваться с  целью 
лечения боли, связанной с  хроническим пан-
креатитом. Об этом свидетельствует ряд зару-
бежных консенсусов. Так, Итальянский консен-
сус (2010) содержит положение, что ферменты 
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поджелудочной железы не рекомендуются для 
снижения частоты и  тяжести болевых рециди-
вов при хроническом панкреатите (уровень со-
глашения: А+ 93,2%; A 4,1%; A- 2%; D- 0%; D 0%; 
D+ 0%) [8]. Германский консенсус (2012) при 
высоком уровне доказательности (уровень  1a, 
степень А) подчеркивает, что ферменты под-
желудочной железы не должны использоваться 
для лечения боли при хроническом панкреатите 
[9]. Доказательная база впечатляет. Так, метаа-
нализ шести двойных слепых рандомизирован-
ных клинических исследований (186 пациентов) 
показал, что ферменты поджелудочной желе-
зы не эффективны для купирования боли [10]. 
Опубликованные в последние годы плацебокон-
тролируемые рандомизированные клинические 
исследования также не продемонстрировали су-
щественного влияния ферментных препаратов 
на уменьшение боли [11]. Кохрановский систе-
матический обзор 2009  г., включивший 10  ран-
домизированных клинических исследований 
(361  пациент), отметил разнородность данных. 
Несмотря на то что некоторые исследования по-
казали благотворный эффект панкреатина по 
сравнению с плацебо в уменьшении боли, стеа-
тореи и потребности в анальгетиках, был сделан 
вывод об отсутствии доказательств положитель-
ного влияния ферментных препаратов на боле-
вой синдром и качество жизни при хроническом 
панкреатите. При этом была констатирована 
необходимость высококачественных исследова-
ний [12].

Спазмолитики не упоминаются в  между-
народных документах [13–15] в  качестве реко-
мендованных препаратов для лечения болевого 
синдрома при хроническом панкреатите в свя-
зи с  недостаточностью доказательной базы. 

Вместе с  тем причины болевого синдрома при 
хроническом панкреатите гетерогенны. Одной 
из причин считается билиарный сладж или 
микролитиаз. У  таких пациентов возможно 
применение спазмолитиков для улучшения 
пассажа желчи в  желчных протоках. Другая 
потенциальная точка приложения спазмоли-
тиков  – их действие на моторику кишечника 
в условиях традиционно плохо контролируемой 
в  Российской Федерации мальдигестии (реко-
мендации Российской гастроэнтерологической 
ассоциации, 2014) [16].

В международных рекомендациях нет 
указаний на самостоятельную роль ингиби-
торов протонной помпы для купирования 
болевого синдрома при хроническом панкреа-
тите. Обсуждается их назначение в комбинации 
с  панкреатином при недостаточной его эффек-
тивности вследствие низких значений рН в две-
надцатиперстной кишке с  целью устранения 
вторичной панкреатической недостаточности.

В заключение отметим: данная публикация 
кратко представляет ряд наиболее дискуссион-
ных положений Российского консенсуса по диа-
гностике и лечению хронического панкреатита, 
проведенного под эгидой Российского панкре-
атологического клуба по Дельфийской системе. 
Данный консенсус отличает междисциплинар-
ный подход, обеспеченный участием ведущих 
гастроэнтерологов, хирургов-панкреатологов 
и педиатров нашей страны. Обсуждались вопро-
сы в области перекреста интересов, по большин-
ству из них достигнут консенсус, однако отнюдь 
не единогласно. Настоящая статья открывает се-
рию публикаций по вопросам консенсуса, пол-
ный текст которого будет доступен в ближайшее 
время в виде отдельного издания. 
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The Russian consensus on diagnosis 
and treatment of chronic pancreatitis: 
points of debate

The most controversial provisions of the Russian 
Consensus on Diagnosis and Treatment of 
Chronic Pancreatitis (hereinafter, the Consensus) 
are presented. The debate has been initiated 
by the Russian Pancreatic Club and performed 
with the use of the Delphi system, based on 
interdisciplinary approach with participation 
of leading gastroenterologists, surgeons and 
pediatricians. This paper is the first in the series 
of the Consensus-related publications. Here we 
discuss the most controversial issues of Chapter 5 
“Treatment of acute episodes” and Chapter  8 
“Strategies of pain syndrome management”. While 
discussing the conventional recommendation 
of a period of starvation for patients with clinical 
symptom of exacerbation of chronic pancreatitis, 
it was noted that for a  long time it had been 
virtually the only way to provide functional rest 

for the pancreas. However, patients with chronic 
pancreatitis are frequently in malnutrition, 
therefore, starving may aggravate nutritional 
deficit that significantly affects the prognosis; 
therefore, early nutritional support is indicated. 
To alleviate functional strain of the pancreas, it 
is reasonable to use enteral nutrition elemental 
and semi-elemental formulas. The transition 
from formulas to conventional nutrition should 
be accompanied by administration of adequate 
pancreatin doses. The role of pancreatic enzymes, 
spasmolytics and proton pump inhibitors in 
the management of pain syndrome was also 
controversial.

Key words: chronic pancreatitis, interdisciplinary 
consensus, Delphi system, Pancreatic Club
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Методология
Поиск доказательств основных положений кон-
сенсуса проводился в электронных базах данных.

При составлении рекомендаций основным 
источником являлись публикации, вошед-
шие в  Кохрановскую библиотеку, базы данных 
EMBASE, MEDLINE и PubMed. Глубина поиска – 
10 лет.

Для оценки качества и  силы доказательств 
использовались следующие методы:
• консенсус экспертов;
• оценка значимости в  соответствии с  рейтин-

говой схемой.
Для анализа доказательств использовались 

методы: 
• обзоры опубликованных метаанализов;
• систематические обзоры с таблицами доказа-

тельств.
Описание методов, использованных для ана-

лиза доказательств. При отборе публикаций 
как потенциальных источников доказательств 
использованная в  каждом исследовании мето-
дология изучается для того, чтобы убедиться 
в  ее валидности. Результат изучения влияет на 
уровень доказательств, присваиваемый публи-
кации, что, в  свою очередь, влияет на силу ре-
комендаций. 

Таблицы доказательств заполнялись авто-
рами клинических рекомендаций.

Методы, использованные для формулирова-
ния рекомендаций: консенсус экспертов.

Индикаторы доброкачественной практики 
(Good Practice Points – GPPs): рекомендуемая до-
брокачественная практика базируется на кли-
ническом опыте авторов разработанных реко-
мендаций.

Экономический анализ: публикации по фар-
макоэкономике не анализировались; анализ сто-
имости не проводился. 

Метод валидации рекомендаций: внешняя 
и внутренняя экспертная оценки.

Описание метода валидации рекомендаций. 
Настоящие рекомендации в  предварительной 
версии рецензированы независимыми экспер-
тами. Голосование проведено по Дельфийской 
системе. Итоговое голосование в  один тур 
проведено по 6-балльной шкале Лайкерта: 
«1 балл» – полностью согласен (А+), «2» – согла-
сен с небольшими замечаниями (А), «3» – согла-
сен со значительными замечаниями (А-), «4» – не 
согласен, но при этом со значительными замеча-
ниями (D-), «5» – не согласен, но при этом с не-
большими замечаниями (D), «6» – категорически 
не согласен (D+). При согласии с  положением 

(A+, А, A-) более ⅔ экспертов (то есть 67% и бо-
лее) соглашение считалось достигнутым. В ито-
говой статье приведены результаты итогового 
голосования по каждому из положений (указан 
процент проголосовавших по каждому из пун-
ктов шкалы Лайкерта). 

Основные рекомендации: сила рекомендаций 
(1–2) на основании соответствующих уровней 
доказательств (А–С) и GPPs приводятся при из-
ложении текста рекомендаций.

Введение
В России отсутствуют единые рекомендации 
(для детей и  взрослых), определяющие такти-
ку ведения больных с  целиакией. Настоящий 
Всероссийский консенсус по диагностике и  ле-
чению детей и  взрослых с  целиакией является 
руководством для практических врачей, осу-
ществляющих ведение и  лечение таких пациен-
тов. Рекомендации подлежат регулярному пе-
ресмотру в  соответствии с  новыми данными 
научных исследований в этой области. 

Определение
Целиакия  – иммуноопосредованное, генетиче-
ски детерминированное системное заболевание, 
возникающее в  ответ на употребление глютена 
или соответствующих проламинов и характери-
зующееся развитием атрофической энтеропатии, 
появлением в  сыворотке крови специфических 
антител и  широким спектром глютензависимых 
клинических проявлений. 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 89,4%; 
А 10,6%.

Эпидемиология
Сегодня распространенность целиакии во 
взрослой популяции большинства стран мира со-
ставляет приблизительно 1:100–1:250, или 0,5–1%. 
Соотношение между диагностированными и не-
диагностированными случаями может достигать 
1:5–1:13. Об увеличении частоты заболевания 
свидетельствуют исследования, проведенные 
в cтранах Ближнего Востока, Северной Африки, 
Южной Америки, Индии, Австралии и  Новой 
Зеландии [1–4].

В Российской Федерации  крупных эпиде-
миологических исследований до настоящего 
времени не проводилось. Отдельные данные 
из регионов свидетельствуют о  частоте забо-
левания от 1:85  в  группах риска в  Рязани [5] до 
1,2:1000 в Томске [6].  Предполагаемая частота за-
болевания в России может составлять 1:100–1:250. 
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Этиология и патогенез
Ведущая роль в этиологии заболевания принадле-
жит глиадину, все четыре фракции которого: α-, β-, 
γ- и ω- токсичны для больных целиакией, однако 
α-глиадин, содержащий 33-мерный пептид, иден-
тифицирован как инициатор иммунного ответа 
при болезни. Это связано с устойчивостью данно-
го полипептида к  воздействию всех желудочных, 
панкреатических и кишечных протеиназ [7, 8].

В настоящее время доказано, что в патогене-
зе целиакии употребление глютенсодержащих 
продуктов является необходимым, но не един-
ственным фактором. В  ходе многочисленных 
исследований доказана ассоциация целиакии 
с  антигенами главного комплекса гистосовме-
стимости человека (Human Leucocyte Antigens – 
HLA). Следует отметить, что гетеродимеры 
HLA-DQ2 и HLA-DQ8 встречаются в популяции 
с  частотой 30–53‰, а  частота заболевания це-
лиакией составляет 1%  [9]. Генетические иссле-
дования последних лет выявили полиморфизм 
генов, играющих роль в  патогенезе целиакии 
[10]. В  развитие данного заболевания вовлече-
ны гены, расположенные на 5-, 2-, 19- и 4-й хро-
мосомах, регулирующие выработку цитокинов 
(фактор некроза опухолей, интерферон, интер-
лейкин (ИЛ) 15, ИЛ-21), активацию естествен-
ных киллеров, Т-клеток и В-лимфоцитов [9, 11]. 
Мутации в  различных регуляторных участках 
часто выявляются при воспалительных заболе-
ваниях кишечника, ревматоидном артрите, ин-
сулинзависимом сахарном диабете, что лежит 
в основе частой ассоциации целиакии с аутоим-
мунной патологией. 

Роль молекул главного комплекса гистосо-
вместимости в патогенезе целиакии обусловлена 
их участием в  процессе представления антиге-
нов антигенраспознающим клеткам в слизистой 
оболочке тонкой кишки (СОТК) (дендритные 
клетки, макрофаги, Т-лимфоциты), которые на-
чинают вырабатывать множество биологически 
активных веществ, включая ИЛ-15, обладающих 
повреждающим действием на кишечный эпите-
лий и  попадающих в  системную циркуляцию. 
Кроме того, ИЛ-15  способствует соединению 
пептидов глиадина с  деамидирующим фер-
ментом  – тканевой трансглутаминазой (тТГ), 
в  результате создаются мощные иммуностиму-
лирующие антигенные детерминанты. Эти ком-
плексы становятся перекрестно-реагирующими 
и деамидируемыми, презентируются Т-клеткам 
через HLA-DQ2  или HLA-DQ8  на дендритных 
и  эпителиальных клетках. Активированные 
антигенпредставляющие клетки впоследствии 

активируют Т-лимфоциты (CD4-Th1-клетки) 
и  продуцируют главным образом цитокины 
типа интерферона-γ и  фактора некроза опухо-
ли-α. Эти провоспалительные цитокины вы-
зывают активацию фибробластов и  выделение 
матриксных металлопротеиназ (MMPs 1, 3, 12), 
которые приводят к  деградации и  ремоделиро-
ванию СОТК и атрофии ворсинок.

Полученные в  последние годы новые дан-
ные о  патогенезе целиакии свидетельствуют об 
изменениях в  комплексном процессе защиты 
организма. При целиакии нарушена регуляция 
врожденного и адаптивного иммунного ответа. 
В СОТК в ответ на прямое токсическое воздей-
ствие глютена происходит преобладание транс-
формации межэпителиальных Т-лимфоцитов 
в  естественные киллеры, изменяется фенотип 
энтероцитов и активируются дендритные клет-
ки, усиливается продукция ИЛ-15, который 
повышает распознавание белковых молекул. 
Развитие адаптивного ответа связано с  анти-
генспецифической активацией Т-лимфоцитов, 
с  провоспалительными цитокинами, повре-
ждающими эпителиоциты слизистой оболочки 
кишки; стимулируются В-лимфоциты к  вы-
работке специфических антител: к  глиадину, 
к  тТГ, к  деамидированным пептидам глиадина, 
к  структурам СОТК (кальретикулину, эндоми-
зию). Антитела различной специфичности из 
ткани и  локальных иммунных органов попа-
дают в  системную циркуляцию и  выявляются 
в  сыворотке крови при иммунологических ис-
следованиях [12–14].

Согласно современным представлениям це-
лиакию можно считать мультифакториальным 
заболеванием, где наряду с  генетической пред-
расположенностью и  токсическим действием 
глютена определенное значение имеют средовые 
факторы, роль которых в развитии заболевания 
требует дальнейшего изучения. 

Классификация
В соответствии с  клинической картиной и  ре-
зультатами лабораторных исследований ранее 
было принято выделять следующие формы забо-
левания [15]:
• типичную (классическую) целиакию, характе-

ризующуюся наличием в клинической карти-
не симптомов мальабсорбции: хронической 
диареи, истощения, «дефицитных» симпто-
мов как следствия нарушения всасывания ми-
неральных веществ и витаминов;

• атипичную целиакию, при которой гастро-
интестинальные симптомы отсутствуют или 
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слабо выражены, в  то время как в  клиниче-
ской картине на первое место выходят вне-
кишечные проявления, такие как остеопороз, 
анемия, бесплодие, неврологические симпто-
мы и др.
В настоящее время разделение целиакии на 

«типичную» и  «атипичную» не может считать-
ся целесообразным, так как «атипичные» формы 
заболевания встречаются значительно чаще «ти-
пичных».

Целесообразно выделять симптомные, или 
манифестные (с гастроэнтерологическими симп-
томами и  внекишечными проявлениями), и  бес-
симптомные формы заболевания. У  пациентов 
с бессимптомной (скрытой) формой целиакии от-
сутствуют какие-либо проявления заболевания. 
Диагноз в  этом случае устанавливается в  ходе 
скрининговых обследований или при обследова-
нии родственников.

Вопрос о  выделении потенциальной цели-
акии (наличие повышенного уровня специфи-
ческих антител и  характерных генетических 
маркеров при нормальной структуре СОТК) на 
настоящий момент остается дискуссионным. 
В  отсутствие клинических симптомов пред-
лагается не назначать таким пациентам без-
глютеновую диету, но продолжить наблюдение 
с динамическим контролем за уровнем антител 
и проведением повторной биопсии в случае по-
явления симптоматики (степень достоверности 
рекомендаций 2С) [16–18].

Рефрактерная целиакия характеризуется от-
сутствием ответа (клинического, серологическо-
го, морфологического) на безглютеновую диету. 
Рефрактерная форма целиакии (при безуслов-
ном исключении нарушений безглютеновой ди-
еты) совершенно не характерна для детей и тре-
бует продолжения диагностического поиска.

Целесообразно выделять периоды заболева-
ния: латентный, клинической манифестации 
(активный), ремиссии, декомпенсации.

Латентный период продолжается от момента 
введения глютена до начала клинических про-
явлений заболевания и  может продолжаться от 
нескольких дней до многих лет. Чаще не диагно-
стируется, может быть выявлен при целенаправ-
ленном диагностическом поиске в группах риска.

Активный период – период клинической ма-
нифестации заболевания.

Период неполной ремиссии (начальная 
ремиссия) наступает, как правило, спустя 
3–6  месяцев после назначения строгой без-
глютеновой диеты; отмечается уменьшение вы-
раженности основных симптомов, снижение 

титров специфических антител при наличии 
определенных признаков атрофической энтеро-
патии в СОТК.

Период полной ремиссии (клинико-серологи-
ческая, морфологическая ремиссия) возможен 
не ранее чем через 1–1,5 года от начала строгой 
безглютеновой диеты и  характеризуется отсут-
ствием специфических антител и нормализаци-
ей морфологической структуры СОТК.

При несоблюдении безглютеновой диеты за-
болевание вновь переходит в  активный период 
(декомпенсации).

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 72,3%; 
А 27,7%.

Клиническая картина
В клинической картине (табл. 1) могут домини-
ровать гастроинтестинальные проявления, такие 
как диарея (обильный зловонный стул), стеато-
рея, боли в  животе, метеоризм, увеличение жи-
вота, рвота, нарушение аппетита [19–21]. К  не-
специфическим симптомам относятся задержка 
физического развития, потеря в весе, мышечная 
гипотония, апатия.

Клинические симптомы целиакии появ-
ляются в  большинстве случаев постепенно. 
Отмечается нарушение аппетита, беспричинная 
рвота, потеря массы тела. Родители обращают 
внимание на нарушения поведения – появляет-
ся раздражительность, негативизм, апатия, на-
рушается сон, исчезает интерес к окружающему.

Клиническими проявлениями синдрома на-
рушенного всасывания у взрослых являются: об-
щая слабость, снижение работоспособности, про-
грессирующая потеря массы тела от  5  до  30  кг, 
симптомы гиповитаминоза, нарушения мине-
рального обмена, железодефицитная анемия.

Заболевание может начинаться в детстве, на 
фоне введения прикормов, но нередко оно дли-
тельно протекает субклинически и проявляется 
впервые у  взрослых или даже в  пожилом воз-
расте. Факторами, провоцирующими появление 
первых клинических симптомов, могут быть 
беременность и роды (у женщин), кишечные ин-
фекции, стрессовые ситуации и антибиотикоте-
рапия [4].

Заключение: больные с  клинико-лабора-
торными проявлениями синдрома мальаб-
сорбции, такими как диарея, снижение веса, 
стеаторея, боли и  вздутие в  животе, синдром 
избыточного бактериального роста, должны 
быть обследованы для выявления целиакии 
(Степень достоверности рекомендаций 1А) 
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Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 93,6%; 
А 4,2%.

Целиакия в группах риска
Неврологические проявления при целиакии
Среди неврологических нарушений, которые мо-
гут возникнуть у  этой категории больных, наи-
более часто упоминаются глютеновая атаксия (по 
некоторым данным, отмечается уменьшение коли-
чества клеток Пуркинье в  мозжечке в  сочетании 
с атрофией и глиозом мозжечка) и сенсомоторная 
аксональная полиневропатия [22–27]. Среди всех 
больных целиакией признаки аксональной поли-
невропатии отмечаются почти в  40–50%  случаев, 
иногда сопровождаясь изменениями ликвора (по-
явление олигоклональных антител) [25, 28].

Имеются наблюдения, свидетельствующие 
о связи целиакии с лимфомой центральной нерв-
ной системы, миопатией, миастенией, миелопа-
тией, деменцией, синдромом ригидного челове-
ка, рассеянным склерозом, а также с эпилепсией 
(в последнем случае нередко визуализируются 
внутрикраниальные кальцификаты, а  заболева-
ние все же в большей мере присуще детям) и не-
которыми психическими расстройствами (ау-
тизм, депрессия, шизофрения) [24–26, 29, 30].

Высказывается мнение, что аглютеновая дие-
та (АГД) помогает 90% больных [28].

Заключение: больные с мозжечковой атак-
сией и дистальной симметричной сенсомотор-
ной полиневропатией неясного генеза должны 
быть обследованы для исключения целиакии 
(Степень достоверности рекомендаций 2В) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 89,4%; 
А 4,2%; D- 6,4%. Итого 93,5% положительных от-
ветов.

Гематологические проявления целиакии
Анемия является одним из наиболее частых 
симптомов целиакии и  ее единственным кли-
ническим проявлением [31–36]. У  большинства 
больных отмечается железодефицитная анемия, 
которая обусловлена снижением содержания же-
леза и ферритина в сыворотке крови. Причиной 
железодефицитной анемии является нарушение 
всасывания железа, которое происходит в  две-
надцатиперстной и проксимальных отделах тон-
кой кишки, в  наибольшей степени страдающих 
при целиакии. У  нелеченых больных целиакией 
возможны осложнения в  виде эрозивно-язвен-
ных поражений тонкой кишки, которые могут 
привести к  оккультным, а  в некоторых случаях 

массивным кровотечениям, что также приводит 
к  анемии [37]. Применение препаратов железа 
оказывается неэффективным у больных с неуста-
новленным диагнозом целиакии и, следователь-
но, не соблюдающих АГД [36]. Фолиевая кислота 
является одним из необходимых компонентов 
для нормального гемопоэза. Всасывание фоли-
евой кислоты также осуществляется в  прокси-
мальных отделах тонкой кишки. У многих боль-
ных отмечается дефицит фолатов. Отсутствие 
фолиевой кислоты приводит к  мегалобластиче-
ской анемии. Витамин В12  в  двенадцатиперст-
ной кишке связывается с внутренним фактором 
и  в дальнейшем всасывается в  дистальном от-
деле подвздошной кишки. Точная причина де-
фицита витамина В12  при целиакии неизвестна. 
Предполагают, что В12-дефицитная анемия может 
развиваться при снижении желудочной секреции 

Таблица 1. Клинические проявления целиакии

Клинические проявления со 
стороны различных органов 
и систем

Признак

Клинические симптомы Хроническая усталость
Слабость, утомляемость
Раздражительность

Гастроинтестинальные симптомы Рецидивирующие боли в животе
Вздутие живота
Диарея
Тошнота
Запоры
Повышение печеночных трансаминаз

Изменения со стороны кожи 
и слизистых

Герпетиформный дерматит
Алопеция
Витилиго
Атопический дерматит
Афтозный стоматит, хейлиты

Изменения со стороны костной 
системы

Боли в костях
Остеопороз, остеомаляция, повторные переломы
Артриты, боли в суставах
Множественный кариес, дефект зубной эмали
Низкий рост

Гематологические проявления Рефрактерная к терапии железодефицитная или  
В12-дефицитная анемия

Кровотечения

Неврологические проявления Головные боли
Нарушения сна
Депрессия
Мозжечковая атаксия
Сенсомоторная аксональная полиневропатия

Нарушения репродуктивной 
функции

Задержка полового развития
Бесплодие
Привычное невынашивание беременности, 

спонтанные аборты, мертворождения
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или при тотальном поражении всей тонкой киш-
ки при тяжелой целиакии [38]. Таким образом, 
можно считать, что у больных целиакией в пода-
вляющем большинстве случаев развивается же-
лезодефицитная анемия. При строгом соблюде-
нии АГД уровни гемоглобина и  сывороточного 
железа в крови приходят к норме.

Заключение: больные с железодефицитной 
анемией неустановленной этиологии должны 
быть обследованы для выявления целиакии 
(Степень достоверности рекомендаций 2А) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 95,7%; 
А 2,1%; D- 2,1%. Итого 97,8% положительных от-
ветов.

Гипертрансаминаземия и целиакия
Печень играет центральную роль в обеспечении 
химического гомеостаза организма. В  литерату-
ре имеются  сообщения о повышении активности 
трансаминаз у части больных целиакией [39, 40, 
41, 42]. У большинства больных в результате со-
блюдения АГД происходит нормализация уровня 
печеночных аминотрансаминаз [40, 43]. Реже це-
лиакия может быть ассоциирована с более тяже-
лыми поражениями печени – первичным билиар-
ным циррозом (3–7%), аутоиммунным гепатитом 
(3–6%), первичным склерозирующим холангитом 
(2–3%) [44, 45].

Заключение: повышение печеночных 
транс аминаз является показанием к  обследо-
ванию на целиакию, если нет других причин, 
вызывающих повышение цитолитических 
ферментов, связанных с заболеванием печени 
(Степень достоверности рекомендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 91,5%; 
А 4,2%; А- 4,25%.

Нарушение репродуктивной функции у женщин 
и целиакия
Репродуктивные нарушения у больных целиаки-
ей проявляются в  виде задержки полового раз-
вития, нерегулярного менструального цикла, не-
вынашивания беременности, бесплодия, ранней 
менопаузы. Некоторые исследователи [46, 47] счи-
тают, что связывание антител к  тТГ (анти-тТГ) 
с  трофобластом может представлять ключевой 
механизм в  нарушении имплантации эмбриона 
и развитии плаценты, от которого зависит исход 
беременности у  женщин с  целиакией. Дефицит 
витаминов и  микронутриентов, развивающий-
ся вследствие нарушенного всасывания, также 
может иметь определенное значение в  развитии 

нарушений репродуктивной функции у больных 
целиакией [48]. По мнению K. Rostami и  соавт., 
репродуктивные нарушения могут быть послед-
ствием эндокринных расстройств, обусловлен-
ных селективной мальабсорбцией нутриентов 
[49]. Накопленные в последние годы данные сви-
детельствуют о том, что строгое следование АГД 
способствует постепенному восстановлению де-
тородной функции [50, 51, 52].

Заключение: женщинам с  репродуктив-
ными нарушениями (задержка полового раз-
вития, аменорея, бесплодие, невынашивание 
беременности), особенно при наличии гастро-
энтерологических жалоб, в  план обследова-
ния необходимо включать диагностику на 
целиакию (Степень достоверности рекоменда-
ций 2В) 

Уровень достигнутого соглашения по резуль-
татам голосования 47  экспертов: А+ 97,9%; D+ 
2,1%. Итого 97,9% положительных ответов.

Аутоиммунные заболевания (сахарный 
диабет 1-го типа, аутоиммунный тиреоидит, 
герпетиформный дерматит Дюринга) и целиакия
Сахарный диабет 1-го типа и целиакия
По мнению некоторых ученых [53, 54, 55], це-
лиакия существенно чаще встречается у  боль-
ных с  сахарным диабетом 1-го  типа, чем в  об-
щей популяции. Частота целиакии варьируется 
от 3 до 10% [55, 56]. Больным с сахарным диабе-
том 1-го типа при наличии гастроэнтерологиче-
ских симптомов при направлении на эндоско-
пическое исследование необходимо проводить 
биопсию СОТК для исключения целиакии. 
Необходимость скрининга бессимптомных боль-
ных с  сахарным диабетом 1-го  типа является 
спорной. Исследователи из Швеции показали 
повышенный риск развития диабетической ре-
тинопатии у больных целиакией с сахарным диа-
бетом 1-го типа. Пациенты с сахарным диабетом 
1-го типа и недиагностируемой целиакией имели 
более высокую распространенность ретинопа-
тии (58% против 25%) и нефропатии (42% против 
4%). В  этих случаях больным назначается АГД 
[57, 58].

Заключение: пациенты с  сахарным ди-
абетом 1-го  типа должны обследоваться на 
целиакию, в  особенности при наличии ка-
ких-либо гастроэнтерологических жалоб или 
лабораторных изменений, позволяющих запо-
дозрить наличие целиакии (Степень достовер-
ности рекомендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 85%; 
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А 10,6%; D- 2,1%; D+ 2,1%. Итого 95,6% положи-
тельных ответов.

Болезни щитовидной железы и целиакия
Связь болезней щитовидной железы с  целиаки-
ей в  среднем выявляется у  10–15%  больных [59, 
60]. Четкая связь целиакии с аутоиммунным ти-
реоидитом подтверждена D. Larizza и соавт. [61], 
которые нашли целиакию у 7,8% детей с аутоим-
мунным тиреоидитом и гипертиреозом. При це-
лиакии очень часто развивается субклиническая 
форма гипотиреоидизма. C.L. Ching и соавт. вы-
явили целиакию у 3,4% больных с аутоиммунны-
ми заболеваниями щитовидной железы, что было 
существенно чаще, чем в  контрольных группах 
(0,6  и  0,25%) [62]. Исследователи обнаружили, 
что органные аутоантитела (например, антитела 
к  ткани щитовидной железы) при аутоиммун-
ном тиреоидите, ассоциированном с  целиакией, 
исчезают уже от 3 до 6 месяцев соблюдения АГД. 
Соблюдение АГД позволило этой группе больных 
аутоиммунным тиреоидитом устранить симпто-
мы и ограничить риск развития других аутоим-
мунных заболеваний [63].

Заключение: больных с  аутоиммунными 
заболеваниями щитовидной железы необхо-
димо обследовать для исключения целиакии, 
в  особенности при наличии гастроэнтероло-
гических жалоб или лабораторных отклоне-
ний, позволяющих заподозрить целиакию 
(Степень достоверности рекомендаций 2В) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 95,7%; 
А 4,2%.

Дерматологические проявления (дерматит Дю-
ринга) 
Дерматит Дюринга часто отождествляют с  кож-
ной целиакией [64]. Такое тождество весьма 
оправдано, поскольку, так же как и  целиакия, 
дерматит Дюринга характеризуется четко опре-
деленной генетической предрасположенностью, 
оба заболевания более чем у  90%  пациентов 
имеют ассоциацию с  HLA-класса II-антигенами 
DR3/DQ2; более чем у 70% пациентов имеется га-
плотип HLA-AI, B8, DR3. Частота сочетания це-
лиакии и герпетиформного дерматита составляет 
7,8% [65, 66].

Заключение: больные с  герпетиформным 
дерматитом должны быть обследованы для 
исключения целиакии (Степень достоверно-
сти рекомендаций 2В) 

Уровень достигнутого соглашения по резуль-
татам голосования 47 экспертов: А+ 91,5%; А 8,5%.

Целиакия у родственников первой линии
Частота целиакии существенно увеличивается 
у родственников первой линии [67, 68, 69]. Самый 
высокий риск заболевания у  одноклеточных 
близнецов, ниже – у родителей и детей пациентов 
с целиакией [67, 70].

В некоторых странах Европы рекомендует-
ся проводить генетическое обследование и  ди-
намическое наблюдение родственников первой 
линии, не имеющих гастроэнтерологических 
симптомов. Отмечено, что при тщательном 
расспросе удается выявить некоторые неспе-
цифические жалобы, на которые обследуемые 
не обращали внимания. Однако при диагности-
ке и  соблюдении АГД больные отмечали суще-
ственное улучшение качества жизни [71].

Заключение: родственники первой линии 
родства больных целиакией должны обследо-
ваться на целиакию, особенно если они имеют 
гастроэнтерологические жалобы или лабо-
раторные отклонения, позволяющие заподо-
зрить целиакию (Степень достоверности реко-
мендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 93,6%; 
А 4,2%; А- 2,1%.

При диагностике целиакии необходимо пом-
нить о  высокой частоте ее ассоциации с  рядом 
аутоиммунных и  генетических заболеваний 
(табл. 2).

Пациенты с  аутоиммунными и  эндокрин-
ными болезнями могут быть отнесены в  груп-
пу риска по развитию целиакии и  нуждаются 
в  проведении скрининговых серологических 
исследований.

Своевременное выявление целиакии и  на-
значение безглютеновой диеты может предот-
вратить как прогрессирование основного забо-
левания, так и  развитие тяжелых необратимых 
осложнений целиакии, включая Т-клеточную 
лимфому и другие виды злокачественных ново-
образований.

Диагностика целиакии
Диагностика заболевания должна быть ком-
плексной и  основываться на совокупной оценке 
клинических данных, результатов серологиче-
ского и  морфологического исследований и  при-
сутствия в генотипе типичных аллелей.

Серологическая диагностика
Наиболее информативными неинвазивными мето-
дами в  диагностике целиакии являются исследо-
вания специфических серологических маркеров. 
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В  сыворотке крови пациентов, употребляющих 
глютен, выявляются 4  вида специфических ан-
тител: анти-тТГ, антитела к  деамидированным 
пептидам глиадина (анти-ДПГ) [2, 72], антитела 
к  эндомизию (анти-EMA). Наиболее значимыми 
в  диагностике являются антитела класса  А  (им-
муноглобулин класса А – IgA), так как образуются 
В-лимфоцитами собственной пластинки СОТК. 
При низком содержании общего IgA диагностиче-
ское значение имеют антитела класса G (иммуно-
глобулин класса G – IgG) [2, 73, 74, 75].

Анти-тТГ (IgA или IgG) образуются к  каль-
цийзависимому ферменту, катализирующему ре-
акцию деамидирования глиадина; формируются 
отрицательные эпитопы, образуются иммунные 
комплексы, активируются Т-лимфоциты и фор-
мируется иммуновоспалительный процесс 
в СОТК. Когортные исследования с использова-
нием тестирования анти-тTГ IgA, направленные 
на диагностику целиакии, позволили опреде-
лить чувствительность анти-TTГ-IgA для неле-
ченой целиакии, которая составляет 89–95%  [2, 
72], специфичность – ниже 85% [2, 76]. Меньшая 
специфичность метода связана с  выявлением 
этих антител (класса IgG) при аутоиммунных, 
генетических и эндокринных заболеваниях [77]. 
Аутоиммунный ответ за пределами кишечни-
ка осуществляется при взаимодействии тТГ 

с  деамидированными пептидами глиадина, ко-
торые имеются в структурах различных органов 
и тканей. В результате неоантигены и тканевые 
аутоантигены распознаются естественными 
киллерами и Т-лимфоцитами, а также стимули-
руют В-лимфоциты и  провоцируют выработку 
специфических антител [74, 78].

Анти-ДПГ образуются к  эпитопам (фраг-
ментам) глиадина, деамидированного тканевой 
трансглутаминазой, и могут быть дополнитель-
ными специфическими маркерами к  анти-тТГ. 
Высокие титры в  тесте указывают на большую 
вероятность истинного положительного резуль-
тата [78]. Исследования анти-ДПГ многочислен-
ны, метаанализ показал, что анти-ДПГ не отли-
чаются по чувствительности и  специфичности 
от анти-тТГ и  анти-EMA [12, 79, 80]. При срав-
нении лабораторных характеристик анти-ДПГ 
в  разных возрастных категориях показано, что 
у детей чувствительность метода анти-ДПГ (IgG) 
составляет 80–98,6%, анти-ДПГ (IgA)  – более 
80,7–95,1%, специфичность анти-ДПГ (IgG) – 86–
96,9%, анти-ДПГ (IgA) – 86,3–93,1%. У взрослых 
чувствительность анти-ДПГ (IgG) составляет 
56–94%, анти-ДПГ (IgA)  – 84,3%, а  специфич-
ность составляет для анти-ДПГ (IgG) 90–99,3%, 
а для анти-ДПГ (IgA) – 79,8% [81].

Анти-EMA в  качестве антигена имеют тТГ 
межклеточного матрикса, окружающую глад-
комышечные клетки собственной пластинки 
СОТК. В  тест-системах используется субстрат 
тканей пищевода зеленых мартышек или пупо-
вины человека. Метод непрямой иммунофлюо-
ресценции позволяет выявлять специфические 
антитела в 100% случаев целиакии, но анти-EMA 
реже используются в  диагностике, так как при-
менение биологических субстратов в настоящее 
время резко ограничено. В  недавних исследо-
ваниях Национальной службы внешней оцен-
ки качества Великобритании (United Kingdom 
National External Quality Assessment Service) уста-
новлено, что не все тесты для целиакии, включая 
IgA-тТГ, надежны, поэтому предлагается сохра-
нять руководящие принципы Европейского об-
щества детских гастроэнтерологов, гепатологов 
и нутрициологов (European Society for Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition  – 
ESPGHAN). У  взрослых эта стратегия прово-
дится, однако имеются очень веские доводы для 
того, чтобы сохранить биопсию как «золотой 
стандарт» для диагноза целиакии [82, 83].

В настоящее время антитела к глиадину (AГА) 
для диагностики целиакии не используются, так 
как они выявляются не только при целиакии, но 

Таблица 2. Болезни, ассоциированные с целиакией

Заболевания различных органов 
и систем

Болезнь/синдром

Эндокринной системы Сахарный диабет 1-го типа
Аутоиммунные заболевания щитовидной железы
Болезнь Аддисона
Нарушения репродуктивной функции

Неврологические Мозжечковая атаксия
Нейропатия
Эпилепсия

Сердечно-сосудистой системы Идиопатическая дилатационная кардиомиопатия
Аутоиммунный миокардит

Гепатобилиарной системы Первичный билиарный цирроз
Аутоиммунный гепатит
Аутоиммунный холангит
Синдром Шегрена

Хромосомные Синдром Дауна
Синдром Шерешевского – Тернера
Синдром Вильямса

Другие Ревматоидный артрит
Болезнь Крона
Язвенный колит
Селективный дефицит IgA
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и у пациентов с воспалительными заболевания-
ми кишечника и при пищевой аллергии. Однако 
АГА IgA значительно снижаются при соблюде-
нии диеты без глютена в течение 4–6 недель, что 
позволяет их рекомендовать для оценки эффек-
тивности лечения.

В связи с  тем, что все известные на сегод-
ня сывороточные маркеры имеют недостатки, 
трудно выделить из них наиболее информатив-
ные. Известна зависимость чувствительности 
сывороточных маркеров (тТГ) от степени пора-
жения СОТК (табл. 3) [81].

Отсутствие или незначительность воспали-
тельных (иммунных) процессов в  СОТК, кото-
рые могут наблюдаться при латентных формах 
целиакии, протекающих с  незначительным по-
ражением СОТК, снижают выработку антител 
за счет низкой активности тТГ 2-го  типа, что 
является причиной ложноотрицательных ре-
зультатов при обследовании пациента на сыво-
роточные маркеры. При этом количество ложно-
отрицательных результатов может варьировать 
от 6 до 22%.

Cерологические маркеры целиакии у детей
У детей часто возможен дефицит IgA, поэтому 
в данной ситуации необходимо определение об-
щего IgA. Альтернативный подход при основном 
тестировании пациентов с низким IgA или селек-
тивным дефицитом IgA должен включать и IgA-, 
и  IgG-анти-тТГ. В  обследовании детей моложе 
двух лет для диагностики целиакии должны быть 
использованы тесты: IgA тTГ с  анти-ДПГ (IgA 
и IgG) [84].

Официальный протокол диагностики целиа-
кии у детей, предложенный в 2012 г. ESPGHAN, 
включил новые руководящие принципы. У сим-
птоматических педиатрических пациентов, у ко-
торых уровень анти-тТГ IgA превышает в 10 раз 
верхний предел нормы, а  также при наличии 
повышенного титра антител к эндомизию и по-
ложительных HLA-DQ2  или HLA-DQ8  марке-
рах предлагается диагностировать заболевание 
без проведения биопсии. Данный протокол до 
настоящего времени проходит клиническое те-
стирование в  ходе крупного многоцентрового 
исследования в Европе.

Серологические маркеры в группах риска
Для группы риска в  отсутствие клинических 
проявлений экспертами ESPGHAN разработан 
отдельный протокол диагностики, включающий 
генетическое исследование с  определением мар-
керов HLA-DQ2/DQ8  [77]. Пациенты, имеющие 

типичные аллели, обследуются на наличие ан-
ти-тТГ с  параллельной оценкой уровня общего 
IgA. При нормальном уровне IgA и отсутствии ан-
тител целиакии нет, но заболевание может проя-
виться позднее, поэтому серологическое исследо-
вание целесообразно повторять каждые 2–3 года. 
В  случае положительного повышения анти-тТГ 
IgA более 3  норм необходимо эндоскопическое 
и  морфологическое исследование биоптатов из 
нисходящей части двенадцатиперстной кишки. 
В  случае умеренного повышения анти-тТГ IgA 
менее 3 норм и отрицательных анти-EMA паци-
ент подлежит наблюдению и  контролю уровня 
анти-тТГ IgA каждые 3–6  месяцев до превыше-
ния 3 норм.

Для первичного скрининга целиакии в груп-
пах риска большинство экспертов предлагают 
использовать анти-тТГ IgA в  качестве первого 
шага диагностики целиакии ввиду относитель-
ной простоты метода и невысокой стоимости.

Диагностическая ценность «быстрых тестов» 
для первичного скрининга
Использование нового субстрата  – эндогенной 
тТГ, полученной при лизисе собственных эри-
троцитов пациента, определяло конкурентное 
преимущество экспресс-метода, связанное с  ис-
пользованием доступного, удобного и  специ-
фичного субстрата, который впервые решил про-
блему быстрой постановки диагноза и  мог бы 
использоваться как скринирующий тест. Однако 
проведенные клинические испытания иммуно-
хроматографического экспресс-метода выявили 
субъективность в  оценке результатов, неизбеж-
ную при их качественной характеристике, осо-
бенно при пограничных или незначительных 
превышениях тТГ, а  также недостаточную чув-
ствительность теста, приводящую к пропуску по-
ложительных результатов. В  настоящий момент 
этот тест может использоваться после предвари-
тельного обучения для правильной интерпрета-
ции полученных результатов. Тест не исключает 

Таблица 3. Чувствительность сывороточных маркеров в зависимости от степени 
поражения слизистой оболочки тонкой кишки

Степень атрофии ворсинок 
слизистой оболочки 
тонкой кишки

Чувствительность 
сывороточных маркеров, %

95% доверительный 
интервал

Частичная 42,9 27,7–59

Полная 70,1 60,8–79,2

Тотальная 90 79,5–96,2
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дополнительного обследования при неопределен-
ном результате и возможность получения ложно-
положительных результатов, что создает необ-
ходимость расширения диагностической панели 
с целью их исключения.

Селективный дефицит IgA при первичной диагно-
стике 
Данное состояние встречается с  частотой 1  на 
400–800 человек в общей популяции и у 2–3% па-
циентов, страдающих целиакией [82]. При вы-
явлении селективного дефицита IgA рекомен-
дуется использовать антитела класса IgG. Так, 
в  рекомендациях Американского общества га-
строэнтерологов предлагается определять уро-
вень анти-EMA IgG и/или анти-тТГ IgG, при 
этом отмечается более низкая чувствительность 
этих тестов по сравнению с  IgA-тестами [82]. 
Британское общество гастроэнтерологов реко-
мендует использование только анти-тТГ IgG. 
В своем отчете авторы ссылаются на публикации, 
в  которых чувствительность этих антител в  ди-
агностике целиакии не превышала 30%  [12, 84]. 
Американская коллегия гастроэнтерологов, на-
против, рассматривает выявление анти-тТГ IgG 
как метод, чувствительность которого достигает 
75–95%, и рекомендует использовать эти антите-
ла вместе с ДПГ IgG (чувствительность – 80–88%) 
[75]. Вместе с тем эксперты Американского обще-
ства гастроэнтерологов отмечают ограниченную 
доступность тестов для определения EMA IgG, 
несмотря на удовлетворительную чувствитель-
ность метода (75%).

Серонегативная целиакия. Механизмы возник-
новения ложноположительных и  ложноотрица-
тельных иммунологических тестов
Диагноз серонегативной целиакии может быть 
установлен по результатам тщательного дооб-
следования. Так, при гипогаммаглобулинемии 
анти-тТГ могут не образовываться даже при на-
личии клинических и морфологических измене-
ний, характерных для целиакии. Серонегативная 
целиакия встречается в  6–22%  случаев [12, 85, 
86]. В  случаях серонегативных тестов анти-тТГ, 
анти-EMA и анти-ДПГ могут быть не выявлены, 
но при наличии явных клинических симптомов 
и подозрении на целиакию рекомендуется выпол-
нять биопсию тонкой кишки и генетический тест 
на HLA-DQ.

Два процента пациентов с целиакией имеют 
дефицит IgA (0,2% от общей популяции), и при 
определении IgA-тТГ и  EMA IgA можно полу-
чить ложноотрицательные результаты. Если 

известно, что у  данного пациента имеется де-
фицит IgA, нужно определять иммуноглобули-
ны класса G (IgG-тТГ или IgG-ДПГ) или про-
водить биопсию тонкой кишки. Комбинация 
определения IgA-тТГ и  IgG-ДПГ практически 
полезна у  пациентов с  IgA-дефицитом, так как 
определение только IgA-тТГ было бы ложноот-
рицательным [12]. У серонегативных пациентов 
при наличии симптомов мальабсорбции (таких 
как анемия или диарея) и семейной предраспо-
ложенности необходимо выполнять биопсию 
СОТК [83].

Следует отметить, что анти-тТГ могут при-
сутствовать в  ткани тонкой кишки или дру-
гих тканях у  серонегативных пациентов [87]. 
Отрицательные результаты определения анти-
тел в крови могут наблюдаться у лиц с герпети-
формным дерматитом, после уменьшения коли-
чества глютена в диете, в течение и после приема 
иммуносупрессивных препаратов.

Если анти-тТГ IgA отрицательные при нор-
мальном уровне общего IgA (или анти-ДПГ IgG 
негативные), то целиакия как причина симпто-
мов маловероятна. Ряд состояний могут давать 
ложноотрицательные результаты определения 
анти-тТГ: низкое содержание глютена в  диете, 
экссудативная энтеропатия с  потерей белка, 
прием иммуносупрессивных препаратов [80].

Заключение
1  Ввиду относительной простоты метода 

и  невысокой стоимости в  качестве первого 
шага при проведении скрининговых исследо-
ваний в группах риска рекомендуется исполь-
зовать определение анти-тТГ с  целью отбора 
пациентов для дальнейшего эндоскопическо-
го обследования (Степень достоверности ре-
комендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 89,4%; 
А 2,1%; А- 8,5%. Итого 100% положительных от-
ветов.

2  У  детей моложе 2  лет определение ан-
ти-тТГ IgA должно сочетаться с определением 
анти-ДПГ IgA и  IgG (Степень достоверности 
рекомендаций 1В) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 87,2%; 
А  10,6%; А- 2,1%. Итого 100%  положительных 
ответов.

3  Ввиду недостаточной специфичности 
метода, а  также низкой прогностической 
ценности положительных и  отрицательных 
результатов определение уровня АГА в  на-
стоящее время не рекомендуется в  комплексе 
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диагностических мероприятий при подозре-
нии на целиакию (Степень достоверности ре-
комендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 83%; 
А 14,9%; D- 2,1%. Итого 98% положительных от-
ветов.

4  При выявлении селективного дефицита 
IgA рекомендуется определение анти-тТГ IgG 
в  сочетании с  анти-ДПГ IgG (Степень досто-
верности рекомендаций 1B) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 91,5%; 
А 8,5%. Итого 100% положительных ответов.

5  «Экспресс-тесты» могут быть использо-
ваны для первичной диагностики целиакии 
в  случае недоступности остальных серологи-
ческих методов и  обязательно подтверждены 
гистологическим исследованием (Степень до-
стоверности рекомендаций 1B) 

Уровень достигнутого соглашения по резуль-
татам голосования 47 экспертов: А+ 96%; А 2,1%; 
D+ 2,1%. Итого 98,1% положительных ответов.

6  Обязательным требованием является 
проведение серологической диагностики до 
назначения лечебной диеты на фоне употре-
бления обычного количества глютенсодержа-
щих продуктов  Ограничение или исключение 
глютена в рационе может привести к быстрому 
снижению титра специфических антител, что 
сделает дальнейший диагностический поиск 
затруднительным, а  иногда и  невозможным 
(Степень достоверности рекомендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по резуль-
татам голосования 47 экспертов: А+ 100%. Итого 
100% положительных ответов.

7  При сильном подозрении на целиакию 
должна быть выполнена биопсия тонкой киш-
ки даже при отрицательных серологических 
тестах (Степень достоверности рекоменда-
ций 1B) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 91,5%; 
А 6,4% А- 2,1%. Итого 100% положительных от-
ветов.

Эндоскопическая диагностика
Стандартная эзофагогастродуоденоскопия явля-
ется оптимальным методом эндоскопии. Для вы-
полнения качественного морфологического ис-
следования в  ходе эзофагогастродуоденоскопии 
необходимо произвести забор не менее 4 биопта-
тов (2 из средней, 2 из дистальной части двенад-
цатиперстной кишки), а лучше пяти.

Эндоскопические признаки целиакии весьма 
неспецифичны. Заподозрить целиакию при про-
ведении эндоскопического исследования можно 
на основании таких макроскопических призна-
ков, как уплощение или исчезновение цирку-
лярных складок слизистой двенадцатиперстной 
кишки, появление поперечной исчерченности 
складок, ячеистого рисунка или микронодуляр-
ной структуры слизистой оболочки.

Однако макроскопическая картина слизи-
стой оболочки может оставаться нормальной, 
что не позволяет использовать эндоскопическое 
исследование в  качестве основного диагности-
ческого метода [88]. Повысить диагностическую 
ценность эндоскопии у  пациентов с  целиакией 
стало возможным с  использованием современ-
ных эндоскопов, имеющих высокую разреша-
ющую способность, а  также путем применения 
иммерсионной техники визуализации ворсинок 
слизистой – конфокальной эндоскопии.

В соответствии с  официальным протоколом 
диагностики целиакии у  детей, предложенным 
в  2012  г. ESPGHAN, у  симптоматических паци-
ентов, у  которых уровень анти-тТГ IgA превы-
шает в 10 раз верхний предел нормы, при нали-
чии повышенного титра антител к  эндомизию 
и положительных HLA DQ2/DQ8 маркерах диа-
гностировать заболевание возможно без прове-
дения биопсии [80].

Глубокая инструментально-ассистированная 
энтероскопия или видеокапсульная эндоскопия 
проводятся только с  целью дифференциальной 
диагностики целиакии с  другими заболевани-
ями, характеризующимися сходной клиниче-
ской симптоматикой в  отсутствие каких-либо 
эндоскопических и гистологических изменений 
в  двенадцатиперстной кишке (например, при 
подозрении на болезнь Крона тонкой кишки, ло-
кальную лимфангиоэктазию, опухоль и т.д.).

Заключение: взятие не менее 5  биоптатов, 
в том числе из луковицы двенадцатиперстной 
кишки, повышает точность морфологической 
диагностики целиакии (Степень достоверно-
сти рекомендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 89,4%; 
А 10,6%. 

Морфологическая диагностика
Комплекс морфологических изменений СОТК, 
свойственных целиакии, включает увеличение 
количества межэпителиальных лимфоцитов, 
различную степень атрофии ворсинок и  гипер-
плазию крипт [18, 80, 83].
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В настоящее время для патоморфологиче-
ской диагностики используется классификация 
степеней энтеропатии по M.N.  Marsh (1992), 
в  соответствии с  которой выделяют 3  типа по-
вреждений СОТК: 1-й тип (Marsh 1) – «инфиль-
тративный», 2-й тип (Marsh 2) – «гиперпласти-
ческий» и 3-й тип (Marsh 3) – «деструктивный» 
[89].

В 1999  г. G. Oberhuber предложил модифи-
кацию классификации Marsh, указав на не-
обходимость определения количества меж-
эпителиальных лимфоцитов (в пересчете на 
100  эпителиальных клеток), а  также выделения 
трех степеней атрофических изменений [90]. 
Однако последние рекомендации и  накоплен-
ный опыт свидетельствуют о необходимости ис-
пользовать критерии, приведенные в современ-
ных руководствах, исходя из границ нормы 1:25 
(табл. 4).

Выявление при микроскопическом иссле-
довании типов повреждения 2, 3A–C является 
достаточным основанием для диагностики це-
лиакии у серопозитивных пациентов, даже в от-
сутствие у них клинических проявлений заболе-
вания.

При первичной диагностике уменьшение 
высоты ворсин, углубление крипт и  увеличе-
ние содержания межэпителиальных лимфоци-
тов представляют собой равные по значимости 
критерии. В условиях соблюдения АГД соотно-
шение ворсина/крипта характеризуется более 
выраженной положительной динамикой, тогда 
как количество межэпителиальных лимфоци-
тов достаточно долго остается повышенным. 
Точный количественный учет межэпителиаль-
ных лимфоцитов с  выведением среднего зна-
чения повышает эффективность диагностики, 
тогда как точные цифры глубины крипт и  вы-
соты ворсин не имеют клинической значимости 
(достаточно указывать примерное соотноше-
ние размеров этих структур). Выявление при 
световой микроскопии только повышенного 

количества межэпителиальных лимфоцитов 
(тип 1 по Marsh – Oberhuber) не может служить 
основанием для диагностики целиакии. Это 
связано с тем, что повышение количества меж-
эпителиальных лимфоцитов может отмечаться 
при различных патологических состояниях, 
в  частности при пищевой аллергии, вирусных 
кишечных инфекциях, лямблиозе, аутоиммун-
ных заболеваниях, воспалительных заболева-
ниях кишечника и др. [91].

Отличительной особенностью лимфоцито-
за при целиакии является то, что большинство 
клеток несут на своей поверхности специфи-
ческий Т-клеточный рецептор (γδ-TCR). Эта 
особенность используется при проведении им-
муногистохимического исследования, позволя-
ющего определить преобладающий тип лимфо-
цитов в СОТК [92].

Кроме этого, атрофия ворсин также может 
наблюдаться при целом ряде заболеваний: пище-
вой аллергии (к белкам мяса, молока, яиц, рыбы, 
риса, сои), аутоиммунной энтеропатии, колла-
генозной спру, общем вариабельном иммуно-
дефиците, гипогаммаглобулинемической спру, 
ишемической энтеропатии, лучевой терапии, эн-
теропатии, ассоциированной с Т-клеточной лим-
фомой и синдроме Золлингера – Эллисона [91].

Заключение
1  Для постановки диагноза целиакии поло-

жительные результаты серологического иссле-
дования должны подкрепляться результатами 
гистологического исследования биоптатов 
СОТК (с подсчетом количества межэпители-
альных лимфоцитов (25  на 100) (Степень до-
стоверности рекомендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 89,4%; 
А 10,6%. Итого 100% положительных ответов.

2  Выявление при микроскопическом ис-
следовании 2, 3A–C типов повреждения яв-
ляется достаточным основанием для диагно-
стики целиакии у серопозитивных пациентов, 

Таблица 4. Гистологическая классификация целиакии

Параметр Тип 0 Тип 1 Тип 2 Тип 3A Тип 3B Тип 3C

Межэпителиальные 
лимфоциты

< 25 > 25 > 25 > 25 > 25 > 25

Крипты Норма Норма Гипертрофия Гипертрофия Гипертрофия Гипертрофия

Ворсинки Норма Норма Норма Умеренная атрофия Выраженная 
атрофия

Отсутствуют
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даже в отсутствие у них клинических проявле-
ний заболевания 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 78,7%; 
А 10,6%; А- 6,4%; D- 4,25%. Итого 95,7% положи-
тельных ответов.

3  Изменения гистологической структуры 
СОТК, соответствующие типу 1  по Marsh  – 
Oberhuber, не могут служить основанием для 
установления диагноза целиакии без про-
ведения иммуногистохимического анализа 
и должны оцениваться только в совокупности 
с серологическими, генетическими и клиниче-
скими данными (Степень достоверности реко-
мендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по резуль-
татам голосования 47 экспертов: А+ 100%. Итого 
100% положительных ответов.

4  Проведение морфологического исследо-
вания должно происходить на фоне употребле-
ния обычного количества глютенсодержащих 
продуктов  Исключение глютена из рациона 
может привести к  быстрому восстановлению 
нормальной структуры слизистой оболочки, 
что сделает морфологическое подтверждение 
целиакии затруднительным, а иногда и невоз-
можным (Степень достоверности рекоменда-
ций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 95,7%; 
А 4,3%. Итого 100% положительных ответов.

Генетическая диагностика
Генетическое исследование предполага-
ет определение наличия у  пациента харак-
терных аллелей HLA-DQ2/DQ8. Гетеродимер 
HLA-DQ2  кодируется в  цис-конфигурации 
HLA-DR3-DQA1*0501  DQB1*0201, в  транс-кон-
фигурации HLA-DR11-DQA1*505  DQB1*0301; 
DR7  – DQA1*0201  DQB1*0202; гетеродимер 
DQ8  кодируется DQA1*0301  DQB1*0302  [80, 93, 
94, 95].

Существует мнение ряда экспертов, что про-
гностическое значение HLA-генотипирования 
пациентов для постановки диагноза целиакии 
настолько велико, что отсутствие необходимых 
аллельных вариантов DQ свидетельствует о не-
возможности развития заболевания. Например, 
отсутствие гетеродимера DQ2  у  китайцев или 
японцев исключает диагноз целиакии. Однако 
результаты популяционных исследований, про-
веденных в  ряде стран, указывают на то, что 
большая часть здорового населения может нести 
HLA-DQ2 либо HLA-DQ8. Распространенность 

DQ2 в популяции колеблется от 0 до 40%, DQ8 – 
от  0  до  20%  [83], в  то время как распростра-
ненность целиакии колеблется в  пределах 1%. 
В  отчете Европейской ассоциации гастроэнте-
рологов отмечается, что сочетание в  генотипе 
HLA-DQ2 и HLA-DQ8 повышает риск развития 
целиакии до 94,6–99,8% [80]. Частота выявления 
целиакии существенно увеличивается у людей, 
имеющих первую степень родства с пациентами 
с установленным диагнозом [18].

В результате исследования группы взрос-
лых пациентов с  клиническими проявления-
ми целиакии не было выявлено ни одного 
случая заболевания среди HLA-DQ2- и  HLA-
DQ8-отрицательных пациентов. Особенно 
важно генетическое типирование HLA-генов 
в случаях выявления заболевания среди людей, 
принадлежащих к  группам риска (родствен-
ники первой степени) или имеющих признаки 
атипичной формы целиакии и  сопутствующих 
заболеваний [80].

Напротив, американские исследователи не 
отмечают HLA-типирование как основной ме-
тод диагностики целиакии. В  исследованиях 
Американской коллегии гастроэнтерологов ге-
теродимеры DQ2 (95%) и DQ8 (5%) были выявле-
ны практически у всех пациентов с целиакией, 
что позволило сделать вывод о малой вероятно-
сти ее развития у людей с отсутствием аллелей, 
кодирующих данные гетеродимеры. Несмотря 
на это, HLA-типирование является дополни-
тельным методом диагностики и не должно ис-
пользоваться регулярно при стартовом обследо-
вании. Для подтверждения или опровержения 
диагноза необходимо проведение биопсии и ис-
следования крови на антитела. Типирование 
генов HLA предлагается использовать в  до-
полнение к  гистологическому исследованию 
для исключения или подтверждения диагноза 
целиакии у  пациентов с  отрицательными се-
рологическими тестами или с  сомнительными 
результатами гистологического исследования. 
Помимо этого генетическое типирование воз-
можно использовать при рефрактерной форме 
целиакии.

Заключение
1  Отрицательные результаты генетическо-

го типирования позволяют исключить целиа-
кию  Наличие данных гаплотипов у  30%  здо-
рового населения не позволяет использовать 
данное исследование в качестве скринингово-
го метода и не является основанием для поста-
новки диагноза целиакии (Степень достовер-
ности рекомендаций 1А) 
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Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 78,7%; 
А 14,9%; D- 4,2%; D+ 2,1%. Итого 93,6% положи-
тельных ответов.

2  Генетическое типирование может быть 
использовано для исключения диагноза це-
лиакии в  сложных диагностических случаях  
Ценность генетических маркеров при этом 
определяется тем, что они не зависят от того, 
находится ли пациент в момент исследования 
на АГД или нет (Степень  достоверности реко-
мендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 83%; 
А  12,8%; А- 4,2%. Итого 100%  положительных 
ответов.

Провокационный тест (нагрузка глютеном)
Современные протоколы диагностики цели-
акии не включают в  себя проведение повтор-
ных морфологических исследований, а  также 
выполнение нагрузки глютеном. Российские 
Федеральные клинические рекомендации по 
оказанию медицинской помощи детям с  цели-
акией (2015) предлагают выполнять нагрузоч-
ную пробу, если АГД была начата больными 
в  отсутствие серологического и  морфологиче-
ского подтверждения или если результаты пер-
вичного обследования позволяют усомниться 
в  правильности диагноза. В  таких случаях вы-
полнение нагрузки глютеном предлагается в ка-
честве единственного способа верифицировать 
диагноз. Перед проведением нагрузки рекомен-
дуется провести генетическое исследование, 
которое в случае получения отрицательных ре-
зультатов позволит избежать проведения про-
вокации.

При проведении провокационного теста ре-
комендуется проведение двух эндоскопических 
исследований с  забором биопсий: первое  – на 
фоне АГД, второе – при появлении клинических 
симптомов заболевания на фоне употребления 
в пищу глютенсодержащих продуктов или через 
6 месяцев в отсутствие признаков рецидива за-
болевания.

Нагрузку глютеном детям рекомендуют про-
водить, подсыпая глютеновый порошок в пищу, 
при этом пациенту не дают пшеничного хлеба 
(печенья, выпечки), так как в случае подтвержде-
ния диагноза целиакии повторно запретить упо-
требление этих продуктов ребенку будет очень 
трудно. Ежедневная доза при проведении про-
вокации должна быть не менее 10 г глютена, что 
соответствует 150 г муки или 200 г пшеничного 

хлеба. Порошок глютена в  российских услови-
ях недоступен, поэтому мы рекомендуем давать 
пациенту ежедневно 1 порцию (примерно 250 г) 
манной каши или вермишели.

Если биопсия, проведенная через 6  месяцев 
употребления глютена, не выявляет никаких из-
менений, морфологическое исследование необ-
ходимо повторить спустя два года от начала на-
грузки глютеном. Если структурные изменения 
слизистой оболочки отсутствуют и к этому вре-
мени, рекомендовано динамическое наблюдение 
за пациентами с проведением эндоскопического 
исследования при появлении симптомов или 
повышении уровня антител в сыворотке крови.

Рефрактерная целиакия
Рефрактерная целиакия диагностируется на ос-
новании сохранения или повторного появления 
клинических симптомов целиакии при строгом 
соблюдении АГД в течение 6–12 месяцев в отсут-
ствие других причин возникновения клиниче-
ских симптомов, в том числе онкологических за-
болеваний [18, 83, 96, 97].

Диагноз основывается на убедительных до-
казательствах наличия целиакии в  отсутствие 
способности реагировать на АГД. В первую оче-
редь следует убедиться в  точном соблюдении 
АГД [98]. Необходимо исключить другие при-
чины манифестации симптомов, такие как не-
строгое соблюдение АГД, синдром избыточного 
бактериального роста, микроскопический колит 
и т.д. [96, 97, 99, 100].

Клинические проявления характеризуются 
сохранением или появлением симптомов це-
лиакии. Как правило, это диарейный синдром 
и  тяжелый синдром нарушенного всасывания 
[101–103].

Лабораторные показатели включают в  себя 
низкий уровень гемоглобина, общего белка 
и  альбумина, а  также повышение уровня пече-
ночных ферментов. Отрицательные прогности-
ческие факторы: альбумин ≤ 3,2  г/дл, гемогло-
бин ≤ 11 г/дл, возраст ≥ 65 лет, тотальная атрофия 
ворсин, межэпителиальные лимфоциты с изме-
ненным иммунофенотипом [104].

Несмотря на тщательное соблюдение АГД, 
от  19  до  30%  пациентов с  рефрактерной целиа-
кией имеют положительные специфические се-
рологические пробы (EMA, анти-тТГ) [105, 106].

При стандартной и  видеокапсульной эн-
доскопии часто обнаруживаются макроско-
пические признаки атрофии ворсинок («моза-
ичность» слизистой оболочки, зазубренность 
складок) или язвы. Язвенный еюнит или язвы 
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более 1 см чаще встречаются у пациентов с реф-
рактерной целиакией 2-го типа [107, 108].

Для диагностики язвенных еюнитов и  их 
дифференциальной диагностики с  Т-клеточной 
лимфомой может применяться глубокая ин-
струментально-ассистированная энтероскопия 
или компьютерная томография (КТ) брюшной 
полости с энтерографией [109].

Малый объем селезенки (< 122  см3), кишеч-
ная непроходимость, утолщение стенки кишки 
и  увеличение лимфатических узлов чаще обна-
руживаются при КТ брюшной полости у  боль-
ных с  рефрактерной целиакией 2-го  типа или 
Т-клеточной лимфоме, ассоциированной с цели-
акией [110, 111]. Однако более чувствительным 
и специфичным методом исследования, чем тра-
диционная КТ, является позитронно-эмиссион-
ная томография [112].

Дифференциально-диагностические критерии 
рефрактерной целиакии 1-го и 2-го типов
Обнаружение аномального фенотипа интраэпи-
телиальных лимфоцитов является основой для 
деления рефрактерной целиакии на два типа, 
а также может иметь прогностическое значение.

При 1-м типе рефрактерной целиакии ин-
фильтрация лимфоцитами СОТК подоб-
на неле ченой целиакии. При 2-м типе CD3-
положительные интраэпителиальные T-клетки 
демонстрируют аномальный иммунофено-
тип лимфоцитов с  потерей экспрессии марке-
ров дифференциации нормальной клеточной 
поверхности, таких как CD8. Обнаружение 
CD3/CD8 и аберрантного Т-клеточного рецептора 

происходит с помощью иммуногистохимическо-
го исследования на фиксированных срезах или 
в  свежезамороженных срезах ткани с  помощью 
проточной цитометрии. Аномальный фенотип 
характеризуется уменьшением нормальных по-
верхностных маркеров CD3, CD4, CD8  с  появ-
лением интрацитоплазматической экспрессии 
CD3  (CD3ε) в  более чем 50%  интраэпителиаль-
ных лимфоцитов (при иммуногистохимическом 
исследовании) с  сохранением экспрессии TCR 
(γ или δ) в более чем 20–25% (с помощью проточ-
ной цитометрии). Определение CD3/CD8  мето-
дом иммуногистохимии важно для первичной 
оценки потенциального развития рефрактер-
ной целиакии. Кроме того, анализ рецепторов 
T-клеток может выявить олигоклональную экс-
пансию Т-клеток в пределах СОТК [105, 113–115].

Основные дифференциально-диагности-
ческие критерии рефрактерной целиакии 
1-го и 2-го типов представлены в табл. 5.

Медикаментозная терапия больных рефрактерной 
целиакией
Необходимо продолжать строгое соблюдение 
АГД, особенно у пациентов с рефрактерной цели-
акией 1-го типа. Полное парентеральное питание 
необходимо у 28–60% пациентов с рефрактерной 
целиакией из-за тяжелой потери веса, а  также 
вследствие метаболических дефицитов, развива-
ющихся при синдроме мальабсорбции (в том чис-
ле тяжелой гипопротеинемии) [116, 117].

Преднизолон (0,5–1  мг/кг/сут), будесонид 
(9  мг/сут) или сочетание преднизолона и  аза-
тиоприна (2  мг/кг/сут) являются клинически 

Таблица 5. Дифференциально-диагностические критерии рефрактерной целиакии 1-го и 2-го типов

Диагностический критерий Рефрактерная целиакия

1-й тип 2-й тип

Аномальный иммунофенотип интраэпителиальных лимфоцитов с потерей более 
50% нормальных поверхностных маркеров CD3, CD8 и Т-клеточного рецептора, 
определенный с помощью иммуногистохимии, или более 20–25%, выявленный 
при проточной цитометрии

Нет Да

Пятилетняя выживаемость 80–96% 44–58%

Осложнения – Язвенный энтерит

Вероятность развития лимфомы (особенно Т-клеточной лимфомы, ассоциированной 
с целиакией)

Редко Часто (через 5 лет 
у 60–80%)

Клинический или гистологический ответ на стероиды, иммунодепрессанты или 
биологические препараты

Да Не всегда
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эффективными для индукции ремиссии и  кли-
нического восстановления слизистой оболочки 
у большинства пациентов с рефрактерной целиа-
кией 1-го типа. Однако у большинства пациентов 
развивается гормональная зависимость [118, 119].

Клинический ответ на стероиды наблю-
дается у  большинства пациентов (около 75%) 
с  рефрактерной целиакией 2-го  типа, однако 
слизистая оболочка не восстанавливается и  не 
происходит предотвращения прогрессирования 
в Т-клеточную лимфому [104–106]. Клиническое 
и  гистологическое улучшение наблюдалось 
у 61% пациентов с рефрактерной целиакией по-
сле лечения их циклоспорином (5 мг/кг/сут) [120].

Применение препаратов биологической терапии 
при рефрактерной целиакии 
Может применяться биологическая терапия ин-
фликсимабом (5 мг/кг/сут) и алемтузумабом (ан-
ти-CD52 моноклональное антитело) (30 мг 2 раза 
в неделю на 12 недель) с клиническими улучше-
ниями [121–123]. Есть исследования, показавшие, 
что алемтузумаб или сочетание его с  пентоста-
тином (4 мг/м2 каждые 2 недели в течение 24 не-
дель) и будесонидом вызывает клиническое и ги-
стологическое улучшение, но не исчезновение 
клональных интраэпителиальных лимфоцитов 
[122, 123].

Внутривенное введение кладрибина 
(0,1 мг/кг/сут в течение 5 дней) у больных с реф-
рактерной целиакией 2-го  типа, ранее полу-
чавших преднизолон и/или азатиоприн, может 
вызывать клиническое (36%) и  гистологическое 
(59%) улучшение, а  также значительное умень-
шение количества клональных интраэпители-
альных лимфоцитов (35%). Однако количество 
положительных наблюдений недостаточно [124]. 
Кроме этого, проблемой применения кладриби-
на и алемтузумаба является развитие лимфомы 
у части больных [105].

Проведенное пилотное исследование высо-
кодозной химиотерапии с  последующей транс-
плантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток при рефрактерной целиа-
кии 2-го  типа оказалось неэффективным [125]. 
В  перспективе блокада ИЛ-15  может представ-
лять собой новый вариант лечения рефрактер-
ной целиакии 2-го типа [126].

Таким образом, при рефрактерной целиакии 
1-го  типа эффективными средствами являются 
глюкокортикостероиды в  комбинации с  цито-
статиками и  парентеральным питанием, при 
рефрактерной целиакии 2-го типа нет достаточ-
но эффективного способа лечения.

Заключение
1  Каждый пациент с подозрением на реф-

рактерную целиакию должен быть тщательно 
обследован для исключения других причин 
манифестации симптомов (Степень достовер-
ности рекомендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по резуль-
татам голосования 47 экспертов: А+ 98%; А 2,1%. 
Итого 100% положительных ответов.

2  На первом этапе диагностики рефрак-
терной целиакии необходимо определить се-
рологические маркеры и  проанализировать 
тщательность соблюдения АГД (Степень до-
стоверности рекомендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по резуль-
татам голосования 47 экспертов: А+ 100%.

3  Для дальнейшего ведения пациентов 
и оценки прогноза важно провести дифферен-
циальную диагностику между рефрактерной 
целиакией 1-го  и  2-го  типов (Степень досто-
верности рекомендаций 1В) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 98,4%; 
А 10,6%. Итого 100% положительных ответов.

4  Применение медикаментозного лече-
ния является необходимым условием лечения 
больных с  рефрактерной целиакией в  допол-
нение к АГД (Степень достоверности рекомен-
даций 1В) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 93,6%; 
А 6,4%. Итого 100% положительных ответов.

5  Пациенты с  рефрактерной целиакией 
должны находиться под тщательным диспан-
серным наблюдением и  получать необходи-
мую нутритивную поддержку, включая парен-
теральное питание (Степень достоверности 
рекомендаций 1А) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 97,8%; 
А 2,1%. Итого 100% положительных ответов.

Диетотерапия  
и медикаментозное лечение 
В настоящее время основным методом лечения 
целиакии и профилактики ее осложнений явля-
ется строгая пожизненная АГД.

Cоблюдение диеты предполагает полное исклю-
чение из рациона питания продуктов, содержащих 
глютен или его следы. Принципиально важным яв-
ляется отказ от употребления не только тех продук-
тов, которые содержат «явный» глютен (хлеб, хле-
бобулочные и кондитерские изделия, макаронные 
изделия, пшеничная/манная, ячневая/перловая 
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крупы, булгур, кус-кус, полба, спельта, тритика-
ле, камут), но и тех, которые содержат «скрытый» 
глютен, то есть используемый в качестве пищевой 
добавки в процессе производства.

Нетоксичными злаками при целиакии яв-
ляются рис, гречиха, кукуруза, пшено, ама-
рант, киноа, монтина, чумиза, саго, сорго, тефф. 
Безопасными являются мука и  крахмалы, при-
готовленные из корнеплодов: картофеля, мани-
оки, тапиоки, батата, бобовых (бобов, фасоли, 
гороха, сои), различных орехов.

Для питания больных с целиакией рекоменду-
ются специализированные безглютеновые про-
дукты – заменители хлебобулочных, макаронных 
и кондитерских изделий. Рекомендованные при-
емлемые уровни глютена составляют < 20  ppm 
(20 мг/кг готового продукта).

Спорным остается вопрос о токсичности овса 
для больных целиакией. Большинство исследо-
вателей считают, что авенины овса не токсичны, 
однако овсяная крупа часто контаминирована 
примесями других злаков, особенно пшеницы, 
в связи с чем в России не рекомендуется употре-
бление овса при целиакии [127].

Состав рациона больного целиакией зависит 
от возраста, тяжести состояния и периода забо-
левания [128].

Необходимо учитывать наличие вторичных 
нарушений со стороны органов и систем и дефи-
цитных состояний, которые могут потребовать 
специализированного питания.

Для течения активного периода целиакии 
в раннем детском возрасте характерны выражен-
ные диспепсические расстройства и  нарушения 
в  состоянии питания, вплоть до развития тяже-
лой недостаточности питания. Состояние и про-
ведение диетотерапии у таких больных осложняет 
также частое развитие множественной пищевой 
непереносимости. Наиболее часто это вторичная 
лактазная недостаточность (75%), сенсибилиза-
ция к  белкам коровьего молока (72%), нередко 
сенсибилизация к другим пищевым протеинам – 
рису, банану, белкам куриного яйца и пр. [129].

Непищевые продукты, содержащие глютен. 
Ряд непищевых продуктов, которые могут попа-
дать в организм человека, могут также содержать 
глютен, что следует учитывать в  повседневной 
жизни. К  таким продуктам относятся клей на 
почтовых марках и конвертах, некоторые сорта 
косметики, в том числе губной помады, некото-
рые сорта зубной пасты и др.

Лекарственные препараты также могут со-
держать глютен, например, таблетки, покрытые 
оболочкой [127].

Медикаментозная терапия при целиакии но-
сит вспомогательный характер, но в ряде случаев 
может быть жизненно необходимой. В основном 
она направлена на коррекцию метаболических 
нарушений, развившихся на фоне синдрома 
мальабсорбции.

Коррекция процессов переваривания прово-
дится назначением препаратов высокоактивных 
микрокапсулированных панкреатических фер-
ментов. Взрослым, как правило, не назначают-
ся ферменты, содержащие большое количество 
желчных кислот, такие как Фестал, поскольку 
они могут усилить диарею. Больным целиакией 
ферментные препараты необходимо назначать 
длительными повторными курсами и обязатель-
но в периоды обострения диареи.

При обострении диареи широко применяются 
адсорбенты, нейтрализующие органические кис-
лоты, вяжущие и  обволакивающие препараты: 
белая глина, карбонат кальция, Дерматол, Смекта 
до еды в виде болтушки. Применение лоперамида 
(Имодиум) противопоказано.

С целью восстановления эубиоза кишечника 
применяются последовательные курсы антибак-
териальных препаратов и  пробиотиков. Наряду 
с  нормализацией стула отмечается положитель-
ная динамика в  составе микрофлоры толстой 
кишки: у ⅔ больных исчезают нарушения аэроб-
ной флоры, в половине случаев появляется вновь 
или повышается титр бифидобактерий. В  связи 
с этим целесообразно при рецидивах диареи про-
ведение повторных курсов лечения пробиотика-
ми и пребиотиками.

Коррекция нарушений белкового обмена: при 
тяжелой белковой недостаточности с целью вос-
становления коллоидно-осмотического давления 
и  ликвидации гемодинамических нарушений 
применяют препараты цельного белка  – плазму, 
альбумин. Для лучшего усвоения белка применя-
ются анаболические гормоны [130].

Лечение водно-электролитных нарушений 
должно быть дифференцированным в  зависи-
мости от степени тяжести клинических и  ла-
бораторных признаков водно-электролитных 
расстройств, состояния кислотно-основного 
баланса. При нарушениях обмена кальция (ра-
хитоподобный синдром, гипокальциемические 
судороги, остеопения и  остеопороз) назначают 
препараты кальция и витамина D.

Для лечения гиповитаминозов назначают ком-
плекс витаминов группы В, витамин С, никоти-
новую кислоту и витамины из группы жирорас-
творимых витаминов – А, D, К и Е. При синдроме 
пеллагры применяются никотиновая кислота или 
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никотинамид. Парентеральное введение витами-
нов проводят 2–3 раза в год, обязательно в весен-
не-осенний период. В  остальное время больные 
получают витаминные препараты внутрь.

При выраженной анемии применяют препара-
ты железа парентерально. В дальнейшем препара-
ты железа пролонгированного действия принима-
ют внутрь до полной нормализации гемоглобина 
и содержания ферритина сыворотки крови.

Применение глюкокортикоидных препара-
тов при целиакии показано в  случае тяжелого 
течения заболевания с  выраженной белково-
энер гетической недостаточностью и  в качестве 
заместительной терапии для коррекции надпо-
чечниковой недостаточности [4].

Заключение
1  Строгая АГД рекомендуется как сим-

птомным (Cтепень достоверности рекомен-
даций  1А), так и  бессимптомным пациентам 
(Cтепень достоверности рекомендаций 2С) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 95,7%; 
А 4,2%. Итого 100% положительных ответов.

2  Овес не рекомендуется включать в диету 
больным целиакией (Cтепень достоверности 
рекомендаций 2С) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 89,4%; 
А  6,4%; A- 2,1%; D- 2,1%. Итого 97,9%  положи-
тельных ответов.

3  В  случае тяжелого течения заболевания 
с  выраженной белково-энергетической не-
достаточностью и  в качестве заместительной 
терапии рекомендовано назначение глюко-
кортикоидов (Cтепень достоверности реко-
мендаций 1В) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 76,6%; 
А  14,9%; A- 6,4%; D- 2,1%. Итого 97,9%  положи-
тельных ответов.

4  Больные с  впервые установленным диа-
гнозом целиакии должны быть обследованы 
и  получать симптоматическое лечение дефи-
цитов микронутриентов (железа, кальция, 
фолиевой кислоты, витамина D, витамина В12) 
(Cтепень достоверности рекомендаций  2С) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 89,4%; 
А 6,4%; A- 4,2%. Итого 100% положительных от-
ветов.

Профилактика
Профилактика целиакии не разработа-
на. Существовавшие до последнего времени 

представления, что продолжительное грудное 
вскармливание, введение глютенсодержаще-
го прикорма в  малых дозах на фоне грудного 
вскармливания в  возрасте «окна толерантно-
сти» (4–6  месяцев) или отсроченное введение 
глютена снижают частоту возникновения це-
лиакии, опровергнуты в  ходе ряда многоцен-
тровых рандомизированных плацебоконтро-
лируемых исследований, в  частности проекта 
PreventCD (Cтепень достоверности рекоменда-
ций 2A).

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 93,6%; 
А 2,1%; D+ 4,2%.

Критерии  
динамического  
наблюдения
Диспансерное наблюдение при установленном 
диагнозе целиакии. Срок наблюдения: пожиз-
ненно.

Ведение больного ребенка осуществляют дет-
ский гастроэнтеролог и  сертифицированный 
диетолог. Кратность наблюдения: после уста-
новки диагноза в  течение первых 2 лет  – 1  раз 
в 6 месяцев, с 3-го года наблюдения при условии 
установления стойкой ремиссии и  регулярных 
достаточных весоростовых прибавок  – 1  раз 
в  год. Обследование в  ходе диспансерного на-
блюдения включает опрос, осмотр, измерение 
роста и  массы, копрограмму, клиническое ис-
следование крови, биохимическое исследова-
ние крови (общий белок, печеночные пробы, 
глюкоза, кальций, фосфор, железо, холестерин, 
триглицериды); ультразвуковое исследование 
органов пищеварения и  щитовидной железы, 
у  девочек старше 12  лет ультразвуковое иссле-
дование органов малого таза, денситометрию 
поясничного отдела позвоночника; серологиче-
ское обследование [127].

Наблюдение за взрослыми больными с целиа-
кией осуществляет гастроэнтеролог. Кратность 
наблюдения: 1 раз в 6 месяцев в первый год на-
блюдения. В последующем 1 раз в год [4].

Серологическая диагностика в динамическом 
наблюдении за больными целиакией проводит-
ся как метод контроля за соблюдением АГД, 
приверженности к  диете. Частота контроль-
ных исследований на первом году наблюдения 
и в последующем не регламентируется. Однако 
существует мнение, что разумная периодич-
ность у взрослых – 1 раз в год [18].

Необходимость и показание к повторному эн-
доскопическому/морфологическому исследованию, 
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сроки проведения. Повторное эндоскопическое 
исследование с  морфологическим исследова-
нием биопсийного материала из двенадцати-
перстной кишки в  процессе мониторирования 
больного с целиакией рекомендуется проводить 
в  случае недостаточного клинического ответа 
или возврата симптомов болезни, несмотря на 
указания больного о  соблюдении АГД в  сроки 
от 6 до 12 месяцев данной диеты [96, 97, 99, 131]. 
При этом считается, что полугодовые исследова-
ния неоптимальны (главным образом из эконо-
мических соображений), чаще рекомендуются 
ежегодные осмотры с биопсией [83, 132, 133, 134, 
135]. У взрослых пациентов повторные биопсии 
необходимы для снижения риска развития лим-
фомы. Вместе с тем если на фоне АГД симптомов 
нет, от ежегодной биопсии можно воздержаться.

Повторная биопсия для оценки восстановле-
ния СОТК на фоне лечения и  положительного 
клинического ответа на терапию (нет клиниче-
ских проявлений на фоне АГД) считается опти-
мальной по прошествии двух лет, однако четко 
сроки проведения не регламентируются и  ва-
рьируются от 2 до 5 лет [136, 137, 138].

Если уровни антител не уменьшаются в пре-
делах 12 месяцев, следует убедиться в тщатель-
ности соблюдения диеты больным, в частности, 
надо исключить возможность неосознанного 
ее нарушения за счет употребления продуктов, 
которые могут содержать глютен [139]. В  этом 
случае надо убедить больного в необходимости 
повторной биопсии спустя несколько месяцев 
после коррекции АГД.

Противорецидивное лечение: пожизненная 
строгая безглютеновая диета является зало-
гом нормализации строения и  функций тон-
кой кишки, устранения обменных нарушений. 
Дополнительное медикаментозное лечение про-
водится по индивидуальным показаниям.

Профилактические прививки у  детей про-
водятся в  период ремиссии. Подчеркивается 
необходимость противопневмококковой вак-
цинации в  связи с  повышенным риском пнев-
мококковых инфекций (Cтепень достоверности 
рекомендаций 2С).

Заключение
1  Контрольное серологическое обследо-

вание в  первый год наблюдения за больным 
рекомендуется проводить через 6 месяцев со-
блюдения АГД, в  дальнейшем с  периодично-
стью 1 раз в год (Степень достоверности реко-
мендаций 1B) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 91,5%; 

А 6,4%; A- 2,1%. Итого 100% положительных от-
ветов.

2  Повторное эндоскопическое исследо-
вание с  биопсией рекомендуется проводить 
у больных с сохраняющимися клиническими 
симптомами 1 раз в год (Cтепень достоверно-
сти рекомендаций 1C) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47  экспертов: А+ 83%; 
А 6,4%; A- 6,4%; D- 4,25%. Итого 95,8% положи-
тельных ответов.

3  В  отсутствие клинических симптомов 
от проведения ежегодной эзофагогастродуо-
деноскопии с  биопсией можно воздержаться 
(Cтепень достоверности рекомендаций 1C) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47 экспертов: А+ 78,7%; 
А 10,6%; D- 8,5%; D+ 2,1%. Итого 89,3% положи-
тельных ответов.

4  Повторную биопсию для оценки восста-
новления СОТК на фоне лечения рекоменду-
ется проводить в сроки от 2 до 5 лет (Cтепень 
достоверности рекомендаций 1B) 

Уровень достигнутого соглашения по ре-
зультатам голосования 47 экспертов: А+ 80,9%; 
А 19,1%. Итого 100% положительных ответов.

Исходы и прогноз
Поздняя диагностика значительно увеличива-
ет риск развития серьезных осложнений, таких 
как онкологические заболевания (в частности, 
Т-клеточной лимфомы тонкой кишки), беспло-
дие, остеопороз, неврологические нарушения.

При строгом пожизненном соблюдении АГД 
прогноз благоприятный.

При строгом соблюдении АГД более 5  лет 
риск онкологических заболеваний приближа-
ется к  популяционному. Риск возникновения 
аутоиммунных заболеваний (в особенности ау-
тоиммунного тиреоидита и  сахарного диабета 
1-го типа) и остеопороза остается повышенным, 
что необходимо учитывать при диспансерном 
наблюдении.

Эффект от проводимой диетотерапии 
у больных целиакией зависит от тщательности 
соблюдения диеты, поэтому крайне важно пра-
вильно информировать пациентов о категории 
безглютеновых продуктов. Важна социальная 
адаптация больных детей в садах, школах, в ме-
стах общественного питания. Только совмест-
ная работа врача, диетолога и  общества боль-
ных целиакией позволяет получить хорошие 
результаты лечения и улучшить качество жиз-
ни больных. 
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Эпидемиология гепатита C 
в Московской области:  
данные регионального регистра 
и скрининга на антитела к HCV

Богомолов П.О.1 • Буеверов А.О.1, 2 • Мациевич М.В.1 • Петраченкова М.Ю.1 • Воронкова Н.В.1 • 
Коблов С.В.1 • Кокина К.Ю.1 • Безносенко В.Д.1 • Федосова Е.В.1

Актуальность. Эпидемиологические характе-
ристики хронической инфекции вируса гепа-
тита  C (HCV), представленные в  литературе, не 
отображают реальной ситуации с  заболеваемо-
стью и  распространенностью этой патологии 
в  Российской Федерации. В  Московской обла-
сти, втором по численности регионе Российской 
Федерации (население 7,2  млн), с  2010  г. непре-
рывно функционирует Московский областной 
регистр больных заболеваниями печени, а также 
проводятся скрининговые программы по вы-
явлению людей с  положительными антителами 
к  HCV. Анализ этих данных позволяет экстрапо-
лировать полученные показатели на общую по-
пуляцию, характеризуя масштаб инфекции среди 
взрослого населения Российской Федерации. 
Цель  – анализ эпидемиологической ситуации 
с  хроническим гепатитом  С  в  Московской обла-
сти. Материал и методы. Проведен анализ дан-
ных Московского областного регистра больных 
заболеваниями печени по состоянию на апрель 
2016 г. и результатов программы массового скри-
нинга жителей Московской области с  помощью 
орального экспресс-теста на антитела к  HCV 
OraQuick HСV Rapid Antibody Test. На основании 
данных Регистра оценивались следующие па-
раметры когорты больных с  хронической HCV-
инфекцией (17 182  чел.): возраст, пол, генотип 
HCV, стадия фиброза печени, аллельные вари-
анты интерлейкина 28В. В  рамках программы 

массового скрининга жителей Московской 
области на наличие антител к  HCV обследова-
ны 1447  человек из 6  районов Подмосковья. 
Результаты. Доля больных хроническими вирус-
ными гепатитами (по данным Регистра на апрель 
2016  г.) составила 75,3% (12 938 из 17 182  чел.). 
Подавляющее большинство из них  – 80,3% 
(10 393 чел.) – больны хроническим гепатитом С, 
при этом 84% (8726  чел.) обращений приходит-
ся на активный трудоспособный возраст (от  20 
до 50 лет). Среди всех обследованных пациентов 
с  HCV-инфекцией цирроз печени диагностиро-
ван в  8,4% (873  чел.) случаев. Будучи ничтожно 
малой (менее 1,5%) у  пациентов до 30  лет, доля 
цирроза печени прогрессивно нарастает с  воз-
растом, достигая максимума (23,8%) у пациентов 
старше 50 лет. По генотипической структуре HCV 
пациенты распределились следующим образом: 
генотип 1  – 54,1% (5622  чел.), генотип 2  – 7,2% 
(747 чел.), генотип 3 – 38,4% (3990 чел.). Согласно 
результатам исследования генетических поли-
морфизмов IL28b (3212  пациентов), наиболее 
благоприятный в  отношении чувствительности 
к интерферону-α генотип СС rs12979860 обнару-
жен у  27,5% (883  чел.), СТ  – у  58,4% (1876  чел.), 
ТТ – у 14,1% (453 чел.). Распространенность HCV-
инфекции в  Московской области, оцененная по 
данным скрининговой программы, составляет 
1,38%  взрослого населения, или 77,2  тыс. чело-
век с  наличием положительных антител к  HCV, 

а  предполагаемое число больных хрониче-
ским гепатитом  С  может достигать 54–61,7  тыс. 
Заключение. HCV-инфекция преобладает среди 
прочих вирусных гепатитов в  Московской обла-
сти (80,3%), при этом большинство инфициро-
ванных находятся в  трудоспособном возрасте. 
Почти ¾ пациентов обращаются за медицинской 
помощью на стадии минимально выраженных 
изменений печени, таким пациентам этиотроп-
ное лечение может быть назначено в  плановом 
порядке. Известная доля пациентов на стадии 
цирроза печени (8,4%) позволит планировать 
объемы экстренной лекарственной помощи. 
Истинная распространенность HCV-инфекции, 
рассчитанная на основании данных скрининго-
вого исследования, выше фактической (данные 
Регистра) как минимум в 5 раз, что указывает на 
необходимость модернизации системы первич-
ного обследования граждан. В  частности, пред-
ставляется целесообразным включить определе-
ние антител к HCV в обязательный скрининговый 
перечень лабораторных показателей.

Ключевые слова: хронический гепатит С, рас-
пространенность, Московская область, поло-
жительные антитела к   HCV, скрининг, оральный 
экспресс-тест, регистр
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В мире количество инфицированных ви-
русом гепатита  С  (HCV) оценивается 
в 130–200 млн, однако истинная распро-
страненность этой болезни не установле-

на. Так, среди 3,2  млн американцев  – носителей 
HCV – от 50 до 70% не знают о своем заболевании 
[1–3]. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, от патологии печени, обусловлен-
ной HСV, ежегодно умирают более 700 тыс. чело-
век [4].

Помимо поздних «печеночных» осложне-
ний – цирроза печени и гепатоцеллюлярной кар-
циномы, которые через 20  лет после инфициро-
вания развиваются у 10–25 и 4% соответственно, 
хронический гепатит С  ассоциирован с  повы-
шенной частотой сердечно-сосудистых заболе-
ваний, В-клеточной лимфомы, сахарного диабе-
та 2-го типа и других патологий разных органов 
и  систем [5–7]. Накапливаются данные об уско-
ренном прогрессировании на фоне хронической 
HCV-инфекции уже существующих заболеваний, 
в частности, диабета 1-го и 2-го типа [6, 8].

В России регистрация HCV-инфекции ведет-
ся с  1994  г., однако точной статистики по рас-
пространенности хронического гепатита  С  нет, 
поскольку регистры больных существуют лишь 
в нескольких регионах. Расчетные данные свиде-
тельствуют: суммарное число случаев хрониче-
ского гепатита  С  превышает 1,94  млн. При этом 
по причине отсутствия достоверных сведений не 
учитывались больные хроническим гепатитом С, 
достигшие устойчивого вирусологического от-
вета после противовирусной терапии, а  также 
смертность вследствие гепатита С [9].

В этой связи интерес представляет анализ 
эпидемиологической ситуации по хроническо-
му гепатиту  С  в  Московской области  – втором 
по численности населения регионе Российской 
Федерации (7 318 647  человек), где регистр таких 
пациентов ведется с 2010 г.

Материал и методы
Анализ эпидемиологической ситуации прово-
дился на основании данных Московского област-
ного регистра больных заболеваниями печени 
(далее – Регистр) и результатов программы мас-
сового скрининга жителей Московской области 
на наличие антител к HCV с помощью орально-
го экспресс-теста. Больные хроническим гепа-
титом  С, состоящие на учете в  Регистре, оцени-
вались по следующим параметрам: возраст, пол, 
генотип HCV, стадия фиброза печени, аллельные 
варианты интерлейкина 28В. В рамках програм-
мы массового скрининга жителей Московской 

области на наличие антител к HCV обследованы 
1447 человек из 6 районов Подмосковья. Средний 
возраст тестируемых составил 44,5 ± 14,4  года. 
Женщин оказалось чуть более ⅔ от общего коли-
чества обследованных (1013 женщин и 434 муж-
чины).

При проведении орального экспресс-теста на 
антитела к  HCV OraQuick HСV Rapid Antibody 
Test (OraSure Technologies, Inc., США) приме-
нялся непрямой горизонтально проточный им-
мунный анализ с  целью обнаружения антител 
к  рекомбинантному ядерному антигену, а  также 
неструктурным антигенам NS3 и NS4 с синтети-
ческими пептидами вируса. Тесты проводились 
согласно указаниям производителя. За 15 минут 
до забора слюны испытуемые не употребляли 
пищу и любые напитки, включая питьевую воду. 
В случае использования средств по уходу за по-
лостью рта процедуру выполняли не ранее чем 
через 30 минут. Образцы слюны отбирались пу-
тем проведения подушечкой для сбора образцов 
по внешней стороне верхней и нижней десен (до-
пустимо использовать обе стороны подушечки). 
Тест-устройство помещалось во флакон с прояв-
ляющим раствором. Результаты анализировались 
через 20–40 минут; достоверность каждого теста 
подтверждалась встроенным прибором контро-
ля. Если на устройстве проявлялась только одна 
линия в  С-зоне, результат считался отрицатель-
ным. В случае проявления двух линий – в С-зоне 
и Т-зоне – результат рассматривался как положи-
тельный и указывал на наличие антител к HCV.

Результаты
По данным Регистра на апрель 2016 г. общее ко-
личество больных с  заболеваниями печени со-
ставило 17 182, при этом на долю хронических 
вирусных заболеваний печени пришлось 75,3% 
(12 938  чел.). Причиной обращений 10 392  чело-
век за медицинской помощью стала хроническая 
HCV-инфекция. Из них в 873 случаях диагности-
рован цирроз печени (8,4% от всех больных хро-
ническим гепатитом С) (рис. 1).

Анализ распределения пациентов по возраст-
ным группам продемонстрировал явное (более 
80%, 8726 чел.) доминирование людей трудоспо-
собного возраста  – от  20 до  50  лет (рис. 2). При 
этом максимальное количество инфицирован-
ных составили больные в возрасте от 30 до 39 лет 
(4359 чел.).

Гендерные различия зарегистрированных 
больных хроническим гепатитом  С  оказались 
незначительными: отмечено небольшое преоб-
ладание мужчин (53,5%, 5559  чел.). Раздельная 
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оценка мужской и женской подгрупп по возрасту 
позволила установить, что наибольшее число па-
циентов мужского пола оказалось в группе от 26 
до 39 лет, женского – старше 40 лет (2878 и 3103 со-
ответственно).

По генотипу HCV пациенты распредели-
лись следующим образом: генотип  1 выявлен 
более чем у  половины обследованных  – у  54,1% 
(5622 чел.), генотип 2 – 7,2% (747 чел.), генотип 3 – 
38,4% (3990  чел.), в  0,3% (33  чел.) случаев гено-
тип определить не удалось. (рис. 3). Пациенты, 
инфицированные HCV генотипов 4, 5, 6, 

встречаются в Регистре лишь как эпизодические 
случаи. Интересно, что HCV генотипа  1 преоб-
ладает у женщин: 48,8% (2743 чел.) против 36,8% 
(1468 чел.), тогда как HCV генотипа 3 – у мужчин: 
63,2 (2522 чел.) против 51,2% (2879 чел.).

Группы больных в  зависимости от стадии 
фиброза печени, согласно данным эластогра-
фии печени, представлены на рис. 4. У подавля-
ющего большинства пациентов (71,1%, 7389 чел.) 
фиброз отсутствовал или был минимальным  – 
F0–1 по шкале METAVIR. Согласно данным мор-
фологического исследования гепатобиоптатов 
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Рис. 2. Возрастные особенности когорты пациентов 
с  хроническим гепатитом С (10 392 чел.)
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Рис. 1. Распределение форм заболеваний печени, вызванных 
вирусом гепатита C, по данным Московского областного 
регистра больных заболеваниями печени (10 392 чел.), ситуация 
на апрель 2016 г.
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Рис. 3. Структура генотипов вируса гепатита C у пациентов 
с хроническим гепатитом C (10 392 чел.)
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(всего выполнено 4157  морфологических иссле-
дований), минимальный фиброз печени, соот-
ветствующий 1–2  баллам по шкале Ishak, был 
выявлен у 86,9% (3612 чел.) больных (рис. 5). При 
этом доля диагностированного цирроза печени 
на основании эластографии печени составила 
8,4% (873  чел.), а  по данным биопсии печени  – 
2,9% (121  чел.). Разница обусловлена нередким 

наличием противопоказаний к  проведению ин-
вазивного исследования у пациентов с циррозом 
печени, таких как тромбоцитопения, нарушения 
гемостаза.

Распределение пациентов с  циррозом пече-
ни по возрастным группам в  процентном отно-
шении к  числу больных хроническим гепати-
том С в каждой группе отображено на рис. 6: доля 
цирроза, будучи ничтожно малой у пациентов до 
30 лет – 1,4% (у 26 человек из 1791), прогрессивно 
нарастает с возрастом, достигая максимума у лю-
дей старше 50 – 23,8% (у 492 чел. из 2065).

Имея в  виду, что большинство больных хро-
ническим гепатитом  С, состоящих на учете 
в Московском областном гепатологическом цен-
тре, получали противовирусную терапию интер-
фероном α и  рибавирином, определенный инте-
рес представляет анализ аллельных вариантов 
интерлейкина 28B, играющих роль в  прогнози-
ровании ответа на лечение (рис. 7). Генетическое 
исследование было выполнено 3212  пациентам, 
подавляющим большинством из которых были 
инфицированные генотипом  1 HCV. Генотип 
rs12979860 СС (наиболее благоприятный в отно-
шении чувствительности к  интерферону α) об-
наружен менее чем у трети пациентов (883 чел.), 
СТ – у 1876, ТТ – у 453.

Общее количество резидентных жителей 
Московской области, согласно данным Росстата 
на 1  января 2016  г., составляет 7 318 647  чело-
век, среди них взрослых  – 5,6  млн. В  Регистр 
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Рис. 5. Стадия заболевания печени на основании результатов 
морфологического исследования (оценка по шкале Ishak) 
у пациентов с хроническим гепатитом C (4157 чел.)
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включены, как указывалось выше, 10 392 чело-
века с  хроническим гепатитом  С. Вместе с  тем 
исследование на антитела к  HCV с  помощью 
орального экспресс-теста (всего выполнено 
1447  тестов) показало, что истинная распро-
страненность HCV-инфекции существен-
но выше официальных данных. Так, в  Клину 
инфицированность HCV составляет 2,4% 
(6  положительных тестов на 250  тестируе-
мых), в  Домодедово  – 1,6% (5  из  313), в  Дубне 
и Мытищах – 1,2% (2 из 170 и 2 из 160 соответ-
ственно), в Медвежьих Озерах – 1,1% (2 из 182), 
в Коломне – 0,8% (3 из 372) (рис. 8). Последний 
показатель, существенно более низкий, чем 
в других городах Подмосковья, может быть об-
условлен относительно невысоким охватом на-
селения. Таким образом, расчетное количество 
анти-HCV позитивных составило 77,2  тыс. че-
ловек (1,38%  взрослого населения). Эта цифра 
может складываться из больных хроническим 
гепатитом  С, перенесших острый гепатит  С 
с  выздоровлением и  вылеченных от гепати-
та, однако, согласно данным литературы и  ре-
зультатам собственных исследований, первая 
группа занимает доминирующую позицию. 
Следовательно, хроническим гепатитом С боль-
ны от  70 до  80%  носителей анти-HCV, что со-
ставляет 54–61,7 тыс. человек.

Обсуждение и заключение
Московский областной регистр больных заболе-
ваниями печени ведется с 2010 г. и является наи-
более крупным из российских региональных ре-
гистров. Именно поэтому его детальный анализ 

позволяет создать представление об эпидеми-
ологической ситуации с  хроническим гепати-
том С в Российской Федерации.

В Московской области HCV-инфекция пре-
обладает среди прочих вирусных гепатитов, со-
ставляя 80,3% (10 392 случая на 12 938 пациентов 
с вирусной патологией печени). Важно отметить: 
большинство из них находятся в трудоспособном 
возрасте, что подчеркивает социальную значи-
мость проблемы хронического гепатита С.

Если ранее, в конце 1990-х – начале 2000-х гг., 
во всех российских регионах доминировал 1-й ге-
нотип HCV, то в  последнее время прогрессивно 
растет частота обнаружения генотипа  3, и  его 
отрыв от генотипа 1 несколько сокращается. Эту 
ситуацию можно объяснить существенным улуч-
шением контроля за качеством переливаемых 
компонентов крови и  стерилизации медицин-
ского инструментария. Сопоставив полученные 
данные с такой особенностью, как преобладание 
генотипа 3 у мужчин, можно предположить воз-
растающую роль внутривенного употребления 
наркотиков в  качестве источника инфицирова-
ния HCV.

У всех пациентов, включенных в Регистр, про-
водилось определение стадии фиброза печени ме-
тодом эластографии, и у части больных (4157 чел.) 
диагноз подтверждался биопсией печени. Оценка 
биоптатов печени выполнялась с  помощью ше-
стибалльной шкалы Ishak. В большинстве биопта-
тов фиброз печени был оценен как минимальный 
или слабый. Фиброз, оцененный в 5–6 баллов, что 
соответствует формирующемуся и сформировав-
шемуся циррозу печени, выявлен у 2,9% больных 

  rs12979860 СT

  rs12979860 СС

  rs12979860 TT

Рис. 7. Определение полиморфизма гена IL28b по данным 
орального экспресс-теста у больных хроническим гепатитом C, 
получавших противовирусную терапию интерфероном α 
и рибавирином (3212 чел.)

27,5%

14,1%

58,4%

Рис. 8. Распространенность HCV-инфекции в некоторых 
районах Московской области по данным скрининга на антитела 
к HCV (1447 чел.)

Домодедово 1,6%

Клин 2,4%

Дубна 1,2%
Медвежьи Озера 1,1%

Мытищи 1,2%

Коломна 0,8%
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(у 121 из 4157 пациентов, которым была проведе-
на пункционная биопсия печени). Эти результа-
ты объединены нами с  данными по пациентам 
с  HCV-циррозом по результатам эластографии 
печени, которым биопсия была противопоказана 
преимущественно вследствие гипокоагуляции. 
В итоге количество пациентов с хроническим ге-
патитом  С  на стадии цирроза печени составило 
8,4% (873 чел.).

При сопоставлении данных гистологического 
исследования и эластографии по основным груп-
пам кардинальных различий не выявлено, однако 
следует учитывать, что совокупная оценка бази-
ровалась на четырехбалльной шкале METAVIR. 
Более чем у 70% больных фиброз отсутствовал или 
имел минимальную выраженность (7389  чел.). 
Это позволяет отнести их к группе, которой про-
тивовирусная терапия может быть отложена на 
несколько лет. Напротив, группам пациентов с F3 
(9,1%, 946 чел.) и F4 (8,4%, 873 чел.) лечение долж-
но быть назначено в ближайшее время.

Рассматривая процентное отношение паци-
ентов с  HCV-циррозом печени к  общему числу 
больных хроническим гепатитом  С, можно кон-
статировать минимальную распространенность 
цирроза в  возрасте моложе 30  лет. У  пациентов 
от 30 до 35 лет показатель составляет 1,4% (26 из 
1791  чел.), нарастая далее практически в  геоме-
трической прогрессии и достигая максимального 
уровня – 23,9% (493 из 2065 чел.) – в возрастной 
группе 50 лет и старше. Такое распределение рас-
пространенности цирроза печени вполне зако-
номерно, принимая во внимание естественное 
течение хронического гепатита С. Следовательно, 
людям среднего и пожилого возраста, инфициро-
ванным HCV, необходимо проводить обследова-
ние с  более частыми временными интервалами 
и  при появлении признаков тяжелого фиброза 
или цирроза назначать этиотропную терапию.

Анализ полиморфизма интерлейкина 28В, 
играющего важную роль в прогнозировании успе-
ха терапии интерфероном α, показал, что у значи-
тельной части больных хроническим гепатитом С, 
состоящих на учете в Регистре, имеется аллельный 
вариант СС/ТТ (rs12977860/rs8099916). Как извест-
но, этот вариант интерлейкина 28В ассоциирован 
с наиболее высокой вероятностью успешного ле-
чения 1-го генотипа HCV. Принимая во внимание, 
что в Московской области больные хроническим 
гепатитом С с минимальным и слабым фиброзом 
получают терапию интерфероном α и рибавири-
ном, определение полиморфизма интерлейкина 
28В у пациентов, включаемых в Регистр, отнесено 
к обязательным исследованиям.

Несмотря на то что в медицинских учрежде-
ниях проводится скрининг на HCV-инфекцию, 
можно с  уверенностью предполагать наличие 
значительной части популяции, инфицирован-
ной вирусом и  не подозревающей об этом [10]. 
В  этой связи весьма актуален вопрос широкого 
внедрения простого и надежного метода диагно-
стики гепатита С, способного выявить латентных 
пациентов и  тем самым предотвратить разви-
тие у  них тяжелых поздних осложнений. Одной 
из наиболее перспективных разработок в  этом 
направлении считается создание оральных экс-
пресс-тестов, позволяющих обнаруживать анти-
тела к HCV в слюне.

В исследовании Y.J. Cha и соавт. чувствитель-
ность и  специфичность теста OraQuick соста-
вили 97,8%  (95%  доверительный интервал (ДИ) 
93,2–99,4%) и  100% (95% ДИ 98,4–100%) соответ-
ственно. Перекрестной реактивности с интерфе-
рирующими факторами (билирубин, гемоглобин, 
липиды, ревматоидный фактор, другие вирусы 
и т.д.) отмечено не было [11]. Другими авторами 
получены сходные результаты [10, 12, 13]. Более 
того, недавно опубликованный метарегрессион-
ный анализ установил наивысшую чувствитель-
ность и  специфичность теста OraQuick по срав-
нению с другими экспресс-тестами [12].

Жители Московской области, участвовавшие 
в скрининговой программе, считали себя здоро-
выми и  не подозревали о  наличии у  них марке-
ров HCV-инфекции. Результаты скрининга по-
зволили установить, что основная группа риска 
инфицирования HCV представлена мужчинами 
трудоспособного возраста. На основании полу-
ченных данных можно также сделать косвенное 
предположение о  большей приверженности мо-
лодых мужчин внутривенной наркомании, вы-
ступающей одним из важнейших способов пере-
дачи инфекции.

Таким образом, проведение скрининговых 
программ по выявлению людей с  антителами 
к HCV позволит получить объективную инфор-
мацию о  распространенности заболевания, мас-
штабах инфицирования как в отдельных районах 
Московской области, так и  в  Подмосковье в  це-
лом. Предполагаемое количество больных хрони-
ческим гепатитом  С  оценивается в  54–61,7  тыс. 
(относительно зарегистрированных 10 392 случа-
ев), что составляет как минимум пятую часть от 
всех болеющих. Такая ситуация указывает на не-
обходимость модернизации системы первичного 
обследования граждан, включая в обязательный 
скрининговый перечень лабораторных показа-
телей определение антител к  HCV. Кроме того, 
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полученный показатель распространенности за-
болевания представляется решающим в  опреде-
лении прогнозируемых объемов лекарственной 
помощи населению Московской области, кото-
рую необходимо оказать в  рамках программы 

глобальной ликвидации инфекции и  профилак-
тики развития жизнеугрожающих состояний, 
особенно имея в виду, что их лечение в будущем 
может существенно превысить объемы финансо-
вых затрат на внедрение такой программы. 
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Epidemiology of hepatitis C in the Moscow Region:  
data from the Moscow Regional Registry 
and screening for HCV antibodies

Background: Epidemiological characteristics 
of chronic hepatitis  C virus (HCV) infection pre-
sented in the literature are not representative for 
the real situation with its incidence and preva-
lence in the Russian Federation. In the Moscow 
Region, which is the second largest population 
in the Russian Federation (7.2  million people), 
the Moscow Regional Registry of patients with 
hepatic disorders has been continuously main-
tained since 2010, as well as screening programs 
for anti-HCV positive individuals. Analysis of this 
data allows for generalization of the results ob-
tain to the general population and for description 
of the prevalence of the infection among adult 
population of the Russian Federation. Aim: To an-
alyze the epidemiological situation with chronic 
hepatitis C in the Moscow Region. Materials and 
methods: We analyzed data from the Moscow 
Regional Registry of patients with hepatic dis-
orders as per April 2016, as well as the results of 
large scale screening of the population of the 
Moscow Region with oral express test for an-
ti-HCV antibodies (OraQuick HСV Rapid Antibody 
Test). Based on the registry, we assessed the fol-
lowing parameters of the patient cohort with 
chronic HCV infection (n = 17 182): age, gender, 
HCV genotype, grade of liver fibrosis, allele vari-
ants of interleukin 28В. Within the large scale 
screening program among the population of the 
Moscow Region, 1447 individuals from 6 districts 
of the region were screened for anti-HCV anti-
bodies. Results: As per April 2016, the propor-
tion of patients with chronic viral hepatitis in the 
Registry was 75.3% (n = 12 938 of 17 182). The vast 
majority of them (80.3%, or n = 10 393) had chron-
ic hepatitis C, with 84% (n = 8726) of referrals were 
patients of productive age (from 20 to 50 years). 
8.4% (n = 873) of all HCV infected patients had 
liver cirrhosis. Although the proportion of pa-
tients with cirrhosis was negligibly low (< 1.5%) 

in patients below 30 years of age, it was progres-
sively increasing with age, with a  maximum of 
23.8% in those above their 50-es. As far as the 
HCV genotype distribution is concerned, it was as 
follows: genotype 1, 54.1% (n = 5622) of patients, 
genotype 2, 7.2% (n = 747), genotype  3, 38.4% 
(n = 3990). According to the results of assessment 
of IL28B genetic polymorphisms (n = 3212), СС 
rs12979860, which is associated with the most fa-
vorable sensitivity to interferon α, was found in 
27.5% (n = 883), СТ allele, in 58.4% (n = 1876), and 
ТТ in 14,1% (n = 453). Prevalence of HCV infection 
in the Moscow Region, assessed by the screening 
program, is 1.38% of adults, or 77  200 anti-HCV 
positive persons, whereas estimated number of 
patients with chronic hepatitis C may amount to 
54 000 to 61 700. Conclusion: HCV infection is 
the most prevalent among other viral hepatites 
in the Moscow Region (80.3%), and the largest 
numbers of infected individuals are of productive 
age. Almost three quarters of these patients are 
referred for medical care at the stage of minimal 
liver injury, and antiviral therapy can be used on 
an elective basis. Knowing the proportion of pa-
tients with liver cirrhosis (8.4%) allows for plan-
ning of the need in emergency treatments. The 
true prevalence of HCV infection estimated from 
the results of the screening program is at least 
5-fold higher than that in the Registry. This indi-
cates the necessity to upgrade the system of pri-
mary assessments. In particular, it seems reason-
able to include detection of anti-HCV antibodies 
into the list of obligatory screening laboratory 
tests.

Key words: chronic hepatitis  С, prevalence, 
Moscow Region, anti-HCV antibodies, screening, 
oral express test, registry
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Связь полиморфизма генов 
ренин-ангиотензиновой системы 
и эндотелиальной дисфункции 
с формированием и тяжестью 
портальной гипертензии у больных 
хроническим гепатитом С
Таратина О.В.1 • Самоходская Л.М.2 • Краснова Т.Н.2 • Мухин Н.А.2

Актуальность. Сегодня большое внимание 
уделяется поиску генетических факторов, 
определяющих течение хронического гепати-
та  С. Цель  – оценить связь полиморфизма ге-
нов, вовлеченных в  развитие эндотелиальной 
дисфункции (NOS3 894G/T, CYBA 242C/T, MTHFR 
677C/T) и  кодирующих компоненты ренин-ан-
гиотензиновой системы (ATR1 1166A/C, AGT 
(-6)G/A и 235M/T), с формированием и нараста-
нием тяжести синдрома портальной гипер-
тензии у  больных хроническим гепатитом  С. 
Материал и  методы. Сто шестьдесят два 
больных хроническим гепатитом С и циррозом 
печени С (114 женщин и 48 мужчин) были раз-
делены на группы: без признаков портальной 
гипертензии (n = 98), с  синдромом портальной 
гипертензии в компенсированной (n = 19) и де-
компенсированной (n = 45) фазе. Определение 
полиморфизма исследуемых генов проводи-
лось молекулярно-генетическими методами. 
Результаты. У  пациентов с  симптомами пор-
тальной гипертензии достоверно чаще, чем 
в  группе без портальной гипертензии, встре-
чалось носительство генотипа TT гена CYBA 
(отношение шансов (ОШ) TT = 3,59, р = 0,031). 
При сравнении групп пациентов с  декомпен-
сированной портальной гипертензией и  без 
портальной гипертензии различия нараста-
ли (ОШ TT = 5,46, р = 0,009). Для остальных ге-
нов достоверных различий не обнаружено. 

Многофакторный анализ совместного влияния 
генетических и клинико-демографических фак-
торов выявил: портальная гипертензия ассо-
циируется прежде всего с  возрастом больных 
на момент обследования (статистика Вальда 
χ² = 14,99) и с их индексом массы тела (статисти-
ка Вальда χ² = 4,35). После исключения из моде-
ли этих общепопуляционных факторов риска 
развитие портальной гипертензии коррелиро-
вало с носительством 235ТТ генотипа гена CYBA 
(статистика Вальда χ² = 6,07, ОШ = 4,29) и  (-6)АА 
генотипа гена AGT (статистика Вальда χ² = 4,73, 
ОШ = 4,13) и отсутствием протективного 235ТТ-
генотипа гена AGT (статистика Вальда χ² = 4,06, 
ОШ = 0,33). Аналогичным было сочетанное вли-
яние комбинации исследованных генетических 
вариантов на декомпенсацию портальной ги-
пертензии. Заключение. Развитие и  нараста-
ние тяжести синдрома портальной гипертен-
зии у больных хроническим гепатитом С прямо 
коррелирует с  носительством (-6)АА генотипа 
гена AGT и 242TТ генотипа гена CYBA и с отсут-
ствием 235ТТ генотипа гена AGT.

Ключевые слова: хронический гепатит С, пор-
тальная гипертензия, генетический полимор-
физм
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Ежегодно в  мире наблюдается рост коли-
чества смертей от заболеваний, связан-
ных с  хроническим гепатитом  С  (ХГС), 
прежде всего от цирроза печени и гепа-

тоцеллюлярного рака, и, согласно прогнозам, эта 
тенденция продолжится еще несколько десяти-
летий [1]. Появление в 2014 г. новых схем терапии 
ХГС препаратами прямого противовирусного 
действия совершило революцию в лечении хро-
нической инфекции вируса гепатита  С  (HCV). 
Эти схемы показали 92–100%  эффективность 
в  клинических исследованиях (в  том числе 
у больных с циррозом печени) и 82–89% – в ре-
альной клинической практике. Кроме того, по 
сравнению с интерферонотерапией «новые» пре-
параты характеризуются удобством применения 
(вводятся перорально и  более короткими кур-
сами) и  лучшей переносимостью [2, 3]. Однако 
принимая во внимание, что, по оценкам экс-
пертов, в  2013  г. в  России двойную интерферо-
новую терапию получили лишь 0,1%  от общего 
количества HCV-инфицированных [4], или 1% от 
больных ХГС, стоящих на учете [5], высокая сто-
имость делает схемы лечения с  использованием 
препаратов прямого противовирусного действия 
практически недоступными для большинства 
пациентов.

Темпы нарастания фибротических измене-
ний в  печени, формирования цирроза печени 
и развития его осложнений у больных ХГС очень 
вариабельны. Быстрому прогрессированию за-
болевания способствуют особенности вируса 
(генотип  3  HCV), ряд внешних факторов (зло-
употребление алкоголем, коинфекция вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) и/или вирусом 
гепатита В (HBV), иммуносупрессия) и факторы 
хозяина (мужской пол, более поздний возраст 
инфицирования, ожирение, инсулинорезистент-
ность, неалкогольная жировая болезнь печени) 
[2, 3, 6–8]. В  последнее десятилетие большое ко-
личество исследований посвящено изучению 
связи генетических факторов с  прогрессиро-
ванием ХГС [7, 9–18]. Среди генов-кандидатов 
обсуждались гены цитокинов [7, 10, 18], наслед-
ственного гемохроматоза [10], факторов сверты-
вающей системы крови [18–21], окислительного 
стресса и  дисфункции эндотелия [15, 16, 18], ре-
нин-ангиотензиновой системы (РАС) [17, 18, 22, 
23], продукты которых играют роль как в  ини-
циации процессов фиброзирования печени, так 
и  в  ремоделировании ее сосудов, что приводит 
к  повышению печеночного внутрисосудистого 
сопротивления и  развитию портальной гипер-
тензии [23]. Вместе с  тем работы, посвященные 

поиску ассоциаций однонуклеотидных замен 
в  генах-кандидатах и  развития портальной ги-
пертензии при хронических заболеваниях пече-
ни, единичны [24, 25]. Не опубликовано ни одного 
исследования комплексного влияния нескольких 
генов на формирование и тяжесть синдрома пор-
тальной гипертензии.

Цель исследования – выявить генотипы и ал-
лельные варианты генов, вовлеченных в  разви-
тие эндотелиальной дисфункции (NOS3 894G/T, 
CYBA 242C/T, MTHFR 677C/T) и  кодирующих 
компоненты РАС (ATR1 1166A/C, AGT (-6)/A 
и 235M/T), а также их комбинации, обладающие 
наибольшей прогностической ценностью в  от-
ношении формирования и  нарастания тяжести 
синдрома портальной гипертензии у  больных 
ХГС.

Материал и методы
Дизайн исследования
Проведено одномоментное наблюдательное ис-
следование ХГС и  цирроза печени в  его исходе. 
Критериями включения служили выявление хро-
нической HCV-инфекции, принадлежность па-
циента к европеоидной расе, а также подписанное 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. Критерием исключения было наличие од-
ного или нескольких дополнительных факторов 
поражения печени (злоупотребление алкоголем, 
сочетанная инфекция HBV или ВИЧ, болезнь 
Вильсона  – Коновалова, аутоиммунный гепатит, 
первичный билиарный цирроз, первичный скле-
розирующий холангит). Диагнозы ХГС и цирроза 
печени вирусной (С) этиологии были установле-
ны на основании жалоб, анамнеза, объективно-
го обследования и  данных стандартных лабора-
торных и  инструментальных методов, включая 
вирусологическое исследование (положительные 
тесты на антитела к HCV и HCV РНК).

Работа выполнена на базах Клиники неф-
рологии, внутренних и  профессиональных бо-
лезней ГБОУ ВПО «Первый Московский го-
сударственный медицинский университет 
им. И.М. Се че нова» Минздрава России и Научно-
исследовательской лаборатории генных и клеточ-
ных технологий факультета фундаментальной 
медицины ФГБОУ ВО «Московский государ-
ственный университет имени М.В. Ломоносова». 
К участию в исследовании последовательно при-
влекались все больные ХГС и  циррозом печени 
вирусной (С) этиологии, поступавшие для клини-
ческого или амбулаторного обследования и лече-
ния с ноября 2009 до июня 2014 г., удовлетворяю-
щие критериям включения.
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Описание медицинского вмешательства
Всем больным проводилось стандартное клини-
ко-лабораторное обследование, включающее уль-
тразвуковое исследование органов брюшной по-
лости, допплерографию сосудов печени и нижней 
полой вены, эзофагогастродуоденоскопию с  ос-
мотром слизистых оболочек пищевода, желудка 
и  двенадцатиперстной кишки (по показаниям). 
Для определения стадии фиброза 89 больным вы-
полняли чрескожную биопсию печени с последу-
ющим гистологическим исследованием и полуко-
личественной оценкой стадии фиброза по шкале 
METAVIR, еще 8 больным была проведена эласто-
метрия печени с  помощью аппарата FibroScan 
(Echosens, Франция), у 2 из них данные эластоме-
трии были подтверждены результатами анали-
за комплекса серологических маркеров фиброза 
(Фиброактитест). У 42 пациентов стадия фиброза 
была расценена как F4 по данным клинико-лабо-
раторных и инструментальных методов без про-
ведения эластометрии и биопсии печени.

Участники исследования
В исследование были включены 162 человека: 114 
(70,4%) женщин и  48 (29,6%) мужчин в  возрасте 
от 18 лет до 81 года, медиана возраста составила 
48 лет (36 и 59 лет соответственно). Преобладание 
женщин обусловлено жесткими критериями ис-
ключения (мужчины чаще злоупотребляли алко-
голем или имели коинфекцию ВИЧ или HBV).

Выделение ДНК и генотипирование
Выделение геномной ДНК проводили из ЭДТА-
стабилизированной периферической венозной 
крови согласно протоколу с  помощью коммер-
ческого набора «ДНК-сорб-Б» (ЦНИИЭ, Россия). 
Определение полиморфных генотипов генов 
NOS3, CYBA, MTHFR, ATR1 и гена AGT по локу-
су (-6)G/A проводилось методом полиморфиз-
ма длины рестриктных фрагментов продуктов 
полимеразной цепной реакции на термоцикле-
ре Mastercycler Gradient (Eppendorf, Германия) 
с  помощью описанной в  литературе структу-
ры праймеров и  соответствующих эндонуклеаз. 
Визуализацию результатов осуществляли путем 
электрофореза в 2% агарозном геле с бромистым 
этидием при 150  В  и  290  мА. Размер фрагмен-
тов определяли с  помощью стандарта размеров 
длин фрагментов ДНК (Life Technologies, США). 
Определение аллельных вариантов гена AGT по 
полиморфному сайту 235M/T осуществлялось 
методом полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени (RT-PCR taqMan) на амплификаторе 
Rotor-Gene-3000 (Corbett Research, Австралия).

Этическая экспертиза
Исследования проводили с согласия обследуемых 
в  соответствии со ст.  32 «Основ законодатель-
ства Российской Федерации об охране здоровья 
граждан» (утверждены Верховным Советом РФ 
от 22.07.1993 № 5487-1 в редакции от 30.12.2008). 
Комитет по этике при ГБОУ ВПО «Первый 
Московский государственный медицинский уни-
верситет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
заключил, что данное исследование может счи-
таться непротиворечащим основам медицинской 
этики. Дополнительных рекомендаций комитет 
не дал (протокол № 2 от 02 октября 2009 г.).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывал-
ся. Статистическую обработку результатов про-
водили с  использованием прикладных пакетов 
статистических программ Statistica  10.0 (StatSoft 
Inc., США) и Microsoft Office Excel 2007. Гипотезу 
о нормальности распределения исследуемых по-
казателей проверяли с использованием критерия 
Шапиро  – Уилка. Для каждой из непрерывных 
величин в  зависимости от их типа распределе-
ния вычисляли либо среднее (M) и  стандартное 
отклонение (SD), либо медиану и  квартили рас-
пределения. При сравнении групп больных по ос-
новным показателям, имеющим количественные 
значения с нормальным распределением, исполь-
зовали непарный t-критерий Стьюдента (для рав-
ных или неравных дисперсий). Для анализа каче-
ственных признаков в  таблицах сопряженности 
2 × 2 применялся двусторонний точный критерий 
Фишера, для таблиц сопряженности другой раз-
мерности  – критерий χ² Пирсона. Оценивалось 
также отношение шансов (ОШ) и  строился 
95%  доверительный интервал (95%  ДИ) для ОШ 
с  применением модели бинарной логистической 
регрессии. Если ОШ было < 1, эффект носитель-
ства соответствующего генотипа (аллели) рас-
ценивался как протективный; в  случаях, когда 
ОШ > 1, влияние наследования полиморфного 
маркера расценивалось как неблагоприятное. 
Для расчета одновременного влияния различных 
сочетаний вариантных генотипов, а  также со-
вместного воздействия генетических и клиниче-
ских факторов на формирование и тяжесть пор-
тальной гипертензии у больных ХГС применяли 
многофакторный анализ методом логистической 
регрессии. Ошибка первого рода (p-значение) 
округлялась до трех значащих цифр после запя-
той. Уровень значимости для проверяемых ги-
потез был принят равным 0,05. Рассчитывались 
прогностические ценности положительного 
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(PPV) и отрицательного (NPV) результатов выяв-
ления неблагоприятных генотипов.

Результаты
Характеристика обследованных больных
Среди 162 обследованных у 93 (59,9%) был диагно-
стирован ХГС на различных стадиях фиброза по 
METAVIR, у 69 (42,6%) – цирроз печени в исходе 
ХГС. Инфицирование происходило в  возрасте 
от  0 (при рождении) до 58  лет; медиана возрас-
та инфицирования была 24 года (от 19 до 35 лет), 
длительность заболевания от наиболее вероятно-
го фактора риска (а в отсутствие известных фак-
торов риска – от дебюта заболевания) до включе-
ния в  исследование составляла от 6  месяцев до 
53 лет, медиана предполагаемой длительности за-
болевания – 21 год (от 13 до 30 лет). У 147 (90,7%) 
пациентов зарегистрирован синдром цитоли-
за: у  37 (22,8%) отмечена высокая, у  84 (51,9%)  – 
умеренная, у  41 (25,3%)  – минимальная степени 
биохимической активности, в 15 (9,3%) наблюде-
ниях уровень трансаминаз не превышал норму. 
Признаки снижения синтетической функции 
печени отмечены в 37 (22,8%) случаях. У 5 (3,1%) 
пациентов выявлена гепатоцеллюлярная карци-
нома, у 36  (22,2%) – криоглобулинемический ва-
скулит. Определение генотипа HCV выполнено 
127  больным, которым планировалось проведе-
ние противовирусной терапии. При этом преоб-
ладал генотип 1  HCV, выявленный у  96  (75,6%) 
обследованных, генотипы 2 и 3 обнаружены у 14 
(11,0%) и  у 16 (12,6%) соответственно, в  1  случае 
имелось инфицирование одновременно двумя ге-
нотипами HCV: 2 и 4. Среди 69 больных цирро-
зом печени в 5 (7,2%) наблюдениях признаки пор-
тальной гипертензии отсутствовали, расширение 
диаметра воротной вены более 13 мм зафиксиро-
вано у 20 (29%), расширение диаметра селезеноч-
ной вены более 8 мм – у 49 (71%), спленомегалия – 
у 58 (84,1%), варикозное расширение вен пищевода 
различной степени выраженности – у 28 (40,6%), 
асцит – у 21 (30,4%) пациента. В табл. 1 приведены 
клинические, демографические и  лабораторные 
данные групп больных с синдромом портальной 
гипертензии и без такового. Пациенты с призна-
ками портальной гипертензии были старше, име-
ли более длительный срок инфицирования, для 
них характерен больший индекс массы тела, у них 
чаще выявлялся криоглобулинемический васку-
лит, чем у больных без симптомов портальной ги-
пертензии. Только в группе пациентов с порталь-
ной гипертензией зарегистрировано развитие 
гепатоцеллюлярной карциномы. Все различия 
между группами были статистически значимыми 

(см. табл. 1). Вместе с тем разница в частотах вы-
являемых генотипов вируса была статистически 
незначима, а показатель предполагаемого возрас-
та, в котором происходило инфицирование, имел 
лишь тенденцию к различию.

Мы подразделили группу пациентов с  нали-
чием признаков портальной гипертензии на две 
подгруппы (табл. 2). В  подгруппу компенсиро-
ванной портальной гипертензии были отнесены 
19  человек (27,5%  от больных циррозом печени 
и  11,7%  от всех больных с  хронической HCV-
инфекцией), у которых признаки синдрома выяв-
лялись лишь по данным ультразвукового исследо-
вания, компьютерной или магнитно-резонансной 
томографии и  ограничивались спленомегалией, 
расширением вен портальной системы и/или ре-
канализацией пупочной вены. Подгруппу деком-
пенсированной портальной гипертензии соста-
вили 45  пациентов (65,2%  от больных циррозом 
печени и  27,8%  от всех больных с  хронической 
HCV-инфекцией), у  которых на период госпита-
лизации или в  анамнезе были отмечены ослож-
нения синдрома портальной гипертензии (асцит, 
варикозное расширение вен пищевода любой 
степени). В третью подгруппу вошли 98 больных 

Таблица 1. Сравнительные демографические, клинические и лабораторные 
характеристики больных хроническим гепатитом С в зависимости от наличия/отсутствия 
синдрома портальной гипертензии

Признак Портальная гипертензия Значение р

есть нет

Пол, n (%):
мужчины
женщины

21 (32,8)
43 (67,2)

27 (27,6)
71 (72,4)

0,293[1]

Возраст, годы* 55,3 ± 12,4 42,8 ± 13,6 0[3]

Возраст инфицирования, годы* 28,2 ± 11,9 24,8 ± 12,6 0,098[3]

Длительность инфицирования, годы* 25,8 ± 11,7 18,5 ± 11,9 0[3]

Индекс массы тела, кг/м2* 27,6 ± 5,8 24,3 ± 3,9 0[3]

Генотип вируса, n (%):
1
2
3
2/4

30 (69,8)
8 (18,6)
5 (11,6)
0

66 (78,6)
6 (7,1)
11 (13,1)
1 (1,2)

0,237[2]

Гепатоцеллюлярная карцинома, n (%) 5 (8,6) 0 (0) 0,009[1]

Васкулит, n (%) 23 (39,7) 13 (13,3) 0,001[1]

*  Данные представлены в виде среднего арифметического значения (M) и стандартного отклоне-
ния (± SD)

р-значение вычислялось для двустороннего критерия Фишера – [1], критерия χ2 Пирсона – [2],  
t-критерия Стьюдента для равных дисперсий – [3]
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с  хронической HCV-инфекцией (60,5%  от вклю-
ченных в  исследование), у  которых симптомы 
портальной гипертензии отсутствовали.

Основные результаты исследования
Связь полиморфизма исследованных генов 
с формированием и тяжестью синдрома порталь-
ной гипертензии у больных с хронической HCV-
инфекцией представлена в табл. 3. В группе боль-
ных с хронической HCV-инфекцией с признаками 
портальной гипертензии достоверно чаще встре-
чалось носительство «мутантного» генотипа  TT 

гена CYBA по сравнению с  группой, в  которой 
признаки портальной гипертензии отсутство-
вали (13,6  и  4,2%  соответственно; ОШ TT = 3,59; 
рис. 1), распределение всех трех возможных ге-
нотипов гена CYBA в этих группах имело тенден-
цию к различию (р = 0,057), PPV (242TT) = 69,23%, 
NPV (242TT) = 61,49%. Статистически значимых 
различий в  распределении аллелей и  генотипов 
по полиморфным локусам других генов эндоте-
лиальной дисфункции (NOS3 894G/T и  MTHFR 
677C/T), а  также генов РАС (ATR1 1166A/C, AGT 
(-6)G/A и 235M/T) между пациентами с хрониче-
ской HCV-инфекцией в зависимости от наличия 
или отсутствия признаков портальной гипертен-
зии выявлено не было (см. табл. 3).

Различия частот встречаемости вариантных 
маркеров генов CYBA, NOS3 и  MTHFR между 
подгруппами пациентов с  компенсированной 
и декомпенсированной портальной гипертензией 
не достигли уровня статистической значимости 
(табл. 4). Исключение составили больные с более 
редким носительством гетерозиготного варианта 
GT гена NOS3 в подгруппе с декомпенсированной 
портальной гипертензией (35,6  и  61,9%  соответ-
ственно; ОШ GT = 0,34, р = 0,044). По отношению 
к  подгруппе больных без портальной гипертен-
зии, в подгруппе с декомпенсированной порталь-
ной гипертензией из всех генов, кодирующих 
белки, влияющие на функцию эндотелия (CYBA, 
NOS3 и MTHFR), статистически значимыми были 

Таблица 2. Клиническая характеристика подгрупп обследованных больных хроническим гепатитом С с синдромом портальной гипертензии разной степени 
тяжести

Характеристика Пациенты без 
портальной 
гипертензии (I)

Значение p
(I vs II)

Пациенты 
с компенсированной 
портальной 
гипертензией (II)

Значение p 
(II vs III)

Пациенты 
с декомпенсированной 
портальной гипертензией 
(III)

Значение p 
(I vs III)

Количество больных, n (%) 98 (60,5) 19 (11,7) 45 (27,8)

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

27 (27,6)
71 (72,4)

0,106[1] 9 (47,4)
10 (52,6)

0,095[1] 12 (26,7)
33 (73,3)

0,541[1]

Возраст, годы* 42,8 ± 13,6 0,023[2] 50,7 ± 14,2 0,051[2] 57,3 ± 11,1 0[2]

Возраст инфицирования, годы* 24,8 ± 12,6 0,766[2] 25,8 ± 14,2 0,295[2] 29,3 ± 10,7 0,049[2]

Длительность заболевания, годы* 18,5 ± 11,9 0,047[2] 24,5 ± 12,6 0,57[2] 26,4 ± 11,3 0[2]

Индекс массы тела, кг/м2* 24,3 ± 3,9 0,049[2] 26,3 ± 4,3 0,243[2] 28,1 ± 6,3 0[2]

Гепатоцеллюлярная карцинома, n(%) 0 0,025[1] 2 (15,4) 0,629[1] 3 (6,7) 0,03[1]

Васкулит, n (%) 13 (13,3) 0,006[1] 8 (61,5) 0,574[1] 15 (33,3) 0,007[1]

* Данные представлены в виде среднего арифметического значения (M) и стандартного отклонения (± SD)

р-значение вычислялось для двустороннего критерия Фишера – [1], критерия χ2 Пирсона – [2]

Рис. 1. Распределение 
генотипов 
полиморфизма 242C/T 
гена CYBA у больных 
с хронической 
HCV-инфекцией 
с синдромом 
портальной 
гипертензии и без 
него; * p = 0,031
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Таблица 3. Распределение аллелей и генотипов исследованных генов у больных хроническим гепатитом С в зависимости от наличия/отсутствия синдрома 
портальной гипертензии

Ген Аллель/генотип Портальная гипертензия, n (%) Значение p Отношение шансов (95% 
доверительный интервал)

есть нет

CYBA 242C/T C
T

89 (67,4)
43 (32,6)

134 (70,5)
56 (29,5)

0,553[1] 0,86 (0,54–1,4)
1,16 (0,72–1,87)

CC
CT
TT

32 (48,5)
25 (37,9)
9 (13,6)

43 (45,3)
48 (50,5)
4 (4,2)

0,057[2] 1,14 (0,61–2,14)
0,6 (0,32–1,12)
3,59 (1,06–12,21)

CC + CT 57 (86,4) 91 (95,8) 0,031[1] 0,28 (0,08–0,95)

CT + TT 34 (51,5) 52 (54,7) 0,687[1] 0,88 (0,47–1,65)

NOS3 894G/T G
T

97 (73,5)
35 (26,5)

140 (73,7)
50 (26,3)

0,968[1] 0,99 (0,6–1,64)
1,01 (0,61–1,67)

GG
GT
TT

34 (51,5)
29 (43,9)
3 (4,6)

54 (56,8)
32 (33,7)
9 (9,5)

0,279[2] 0,81 (0,43–1,52)
1,54 (0,81–2,95)
0,46 (0,12–1,75)

GG + GT 63 (95,4) 86 (90,5) 0,242[1] 2,2 (0,57–8,45)

TT + GT 32 (48,5) 41 (43,2) 0,504[1] 1,24 (0,66–2,33)

MTHFR 677C/T C
T

100 (75,8)
32 (24,2)

138 (71,9)
54 (28,1)

0,437[1] 1,22 (0,74–2,03)
0,82 (0,49–1,36)

CC
CT
TT

37 (56,1)
26 (39,4)
3 (4,5)

46 (47,9)
46 (47,9)
4 (4,2)

0,56[2] 1,39 (0,74–2,6)
0,71 (0,38–1,33)
1,1 (0,24–5,06)

CC + CT 63 (95,5) 92 (95,8) 0,907[1] 0,91 (0,2–4,22)

CT + TT 29 (43,9) 50 (52,1) 0,308[1] 0,72 (0,39–1,35)

AGT (-6)G/A G
A

71 (53,8)
61 (46,2)

117 (60,9)
75 (39,1)

0,2[1] 0,75 (0,48–1,17)
1,34 (0,86–2,1)

GG
GA
AA

22 (33,3)
27 (40,9)
17 (25,8)

36 (37,5)
45 (46,9)
15 (15,6)

0,281[2] 0,83 (0,43–1,6)
0,78 (0,42–1,47)
1,87 (0,86–4,09)

GG + GA 49 (74,2) 81 (84,4) 0,112[1] 0,53 (0,24–1,16)

GA + AA 44 (66,7) 60 (62,5) 0,587[1] 1,2 (0,62–2,31)

AGT 235M/T M
T

70 (53)
62 (47)

90 (47,9)
98 (52,1)

0,831[1] 1,04 (0,79–1,92)
0,96 (0,52–1,27)

MM
MT
TT

21 (31,8)
28 (42,4)
17 (25,8)

25 (26,6)
40 (42,6)
29 (30,9)

0,662[2] 1,21 (0,64–2,58)
0,78 (0,53–1,88)
1,11 (0,38–1,57)

MM + MT 49 (74,2) 65 (69,1) 0,73[1] 0,9 (0,64–2,6)

MT + TT 45 (68,2) 69 (73,4) 0,509[1] 0,82 (0,39–1,56)

ATR1 1166A/C A
C

98 (74,2)
34 (25,8)

145 (75,5)
47 (24,5)

0,872[1] 0,97 (0,56–1,56)
1,04 (0,64–1,78)

AA
AC
CC

38 (57,6)
22 (33,3)
6 (9,1)

56 (58,3)
33 (34,4)
7 (7,3)

0,566[2] 1,07 (0,51–1,83)
0,81 (0,49 –1,85)
1,56 (0,41–3,97)

AA + AC 60 (90,9) 89 (92,7) 0,362[1] 0,64 (0,25–2,46)

AC + CC 28 (42,4) 40 (41,7) 0,799[1] 0,93 (0,55–1,95)

р-значение вычислялось для двустороннего критерия Фишера – [1], критерия χ² Пирсона – [2]
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Таблица 4. Распределение аллелей и генотипов исследованных генов у больных хроническим гепатитом С с синдромом портальной гипертензии разной 
степени тяжести

Ген Аллель/генотип Пациенты без 
портальной 
гипертензии (I), 
n (%)

Значение p
(I vs II)

Пациенты 
с компенсированной 
портальной 
гипертензией (II), n (%)

Значение p
(II vs III)

Пациенты 
с декомпенсированной 
портальной гипертензией 
(III), n (%)

Значение p  
(I vs III)

CYBA 242C/T C
T

134 (70,5)
56 (29,5)

0,85[1] 29 (69,1)
13 (31)

0,786[1] 60 (66,7)
30 (33,3)

0,444[1]

CC
CT
TT

43 (45,3)
48 (50,5)
4 (4,2)

0,558[2] 10 (47,6)
9 (42,9)
2 (9,5)

0,745[2] 22 (48,9)
16 (35,6)
7 (15,6)

0,019[2]

CC + CT 91 (95,8) 0,32[1] 19 (90,5) 0,506[1] 38 (84,4) 0,009[1]

CT + TT 52 (54,7) 0,845[1] 11 (52,4) 0,923[1] 23 (51,1) 0,721[1]

NOS3 894G/T G
T

140 (73,7)
50 (26,3)

0,541[1] 29 (69)
13 (31)

0,43[1] 68 (75,6)
22 (24,4)

0,698[1]

GG
GT
TT

54 (56,8)
32 (33,7)
9 (9,5)

0,036[2] 8 (38,1)
13 (61,9)
0

0,094[2] 26 (57,8)
16 (35,6)
3 (6,7)

0,83[2]

GG + GT 86 (90,5) 0,142[1] 21 (100) 0,226[1] 42 (93,3) 0,545[1]

TT + GT 41 (43,2) 0,12[1] 13 (61,9) 0,136[1] 19 (42,2) 0,889[1]

MTHFR 677C/T C
T

138 (71,9)
54 (28,1)

0,714[1] 33 (68,8)
15 (31,3)

0,188[1] 33 (78,9)
19 (21,1)

0,223[1]

CC
CT
TT

46 (47,9)
46 (47,9)
4 (4,2)

0,589[2] 11 (45,8)
11 (45,8)
2 (8,3)

0,339[2] 27 (60)
17 (37,8)
1 (2,2)

0,413[2]

CC + CT 92 (95,8) 0,313[1] 22 (91,7) 0,236[1] 44 (97,8) 0,54[1]

CT + TT 50 (52,1) 0,98[1] 2 (54,2) 0,26[1] 18 (40) 0,201[1]

AGT (-6)G/A G
A

117 (60,9)
75 (39,1)

0,907[1] 32 (66,7)
16 (33,3)

0,060[1] 45 (50)
45 (50)

0,128[1]

GG
GA
AA

36 (37,5)
45 (46,9)
15 (15,6)

0,761[2] 12 (50)
8 (33,3)
4 (16,7)

0,203[2] 13 (28,9)
19 (42,2)
13 (28,9)

0,215[2]

GG + GA 81 (84,4) 0,700[1] 20 (83,3) 0,262[1] 32 (71,1) 0,081[1]

GA + AA 60 (62,5) 0,648[1] 12 (50) 0,082[1] 32 (71,1) 0,441[1]

AGT 235M/T M
T

90 (47,9)
98 (52,1)

0,927[1] 22 (52,4)
20 (47,6)

0,919[1] 48 (53,3)
42 (46,7)

0,729[1]

MM
MT
TT

25 (26,6)
40 (42,6)
29 (30,9)

0,890[2] 8 (38,1)
6 (28,6)
7 (33,3)

0,463[2] 14 (31,1)
20 (44,4)
11 (24,4)

0,761[2]

MM + MT 65 (69,1) 0,677[1] 14 (66,7) 0,450[1] 34 (75,6) 0,484[1]

MT + TT 69 (73,4) 0,92[1] 13 (61,9) 0,575[1] 31 (68,9) 0,975[1]

ATR1 1166A/C A
C

145 (75,5)
47 (24,5)

0,927[1] 32 (76,2)
10 (23,8)

0,727[1] 66 (73,3)
24 (26,7)

0,729[1]

AA
AC
CC

56 (58,3)
33 (34,4)
7 (7,3)

0,890[2] 12 (57,1)
8 (38,1)
1 (4,8)

0,655[2] 26 (57,8)
14 (31,1)
5 (11,1)

0,761[2]

AA + AC 89 (92,7) 0,677[1] 20 (95,2) 0,403[1] 40 (88,9) 0,484[1]

AC + CC 40 (41,7) 0,92[1] 32 (66,7) 0,961[1] 19 (42,2) 0,975[1]

р-значение вычислялось для двустороннего критерия Фишера – [1], критерия χ² Пирсона – [2]
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только различия в распределении генотипов гена 
CYBA (рис. 2): в  группе с  декомпенсированной 
портальной гипертензией чаще встречалось но-
сительство генотипа ТТ и  реже  – генотипов CC 
и CT (15,6 и 4,2% соответственно; ОШ TT = 5,46), 
при объединении носителей СС и СТ генотипов 
в одну подгруппу достоверность различий возрас-
тала (р = 0,009, ОШ ТТ = 4,19 [95% ДИ 1,016–15,16]; 
PPV (242TT) = 63,64%; NPV (242TT) = 70,54%). По 
мере нарастания тяжести синдрома порталь-
ной гипертензии наблюдалось увеличение доли 
мутантных Т-аллели и  ТТ генотипа гена CYBA 
(рис. 3), при этом различия были статистически 
значимыми при сравнении крайних групп (с де-
компенсированной портальной гипертензией 
и  без синдрома портальной гипертензии). Для 
других полиморфных генов эндотелиальной дис-
функции подобной тенденции не наблюдалось 
(см. табл. 4).

При сравнении распределения аллелей и  ге-
нотипов полиморфных генов эндотелиаль-
ной дисфункции в  группах больных хрони-
ческой HCV-инфекцией с  компенсированной 
портальной гипертензией и  без этого синдрома 
(см. табл. 4) статистически значимыми оказались 
различия только в случае полиморфизма 894G/T 
гена NOS3: в группе компенсированной порталь-
ной гипертензии чаще встречались носители 
гетерозиготного генотипа GT (61,9  и  33,7%  со-
ответственно, p = 0,045; ОШ GT = 3,2 [95%  ДИ 
1,21–8,44]) и реже – генотипов GG и TT, уровень 
достоверности различий распределения всех 
трех генотипов: р = 0,036 (рис. 4). Распределение 
полиморфных вариантов генов метилентетраги-
дрофолатредуктазы (MTHFR) по локусу 677C/T 
в  группах больных ХГС с  компенсированной, 
декомпенсированной портальной гипертензией 
и без нее не имело статистически значимых раз-
личий (см. табл. 4). В подгруппе пациентов с де-
компенсированной портальной гипертензией 
по сравнению с  больными с  компенсированной 
фазой синдрома наблюдалась тенденция к  бо-
лее частому выявлению минорной аллели (-6)A 
(50  и  33,3%  соответственно, р = 0,06) и  меньшей 
распространенности генотипа (-6)GG (28,9 и 50%, 
р = 0,082) гена AGT. Различия в распределении по-
лиморфных маркеров гена AGT по локусу 235M/T 
гена AGT и гена ATR1 по локусу 1166A/C в груп-
пах с компенсированной и декомпенсированной 
портальной гипертензией не были статистиче-
ски значимыми. Недостоверными были и разли-
чия в  распределении аллелей и  генотипов генов 
РАС при попарном сравнении групп как с  ком-
пенсированной, так и  с декомпенсированной 

Рис. 3. Распределение 
генотипов гена CYBA 
в ряду изменения 
тяжести синдрома 
портальной 
гипертензии у больных 
с хронической HCV-
инфекцией; * p = 0,019
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Рис. 2. Распределение 
генотипов 
полиморфизма 242C/T 
гена CYBA у больных 
с хронической 
HCV-инфекцией 
с декомпенси-
рованной портальной 
гипертензией и без 
синдрома портальной 
гипертензии; * p = 0,019; 
** p = 0,009Ко
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Рис. 4. Распределение 
генотипов 
полиморфизма 894G/T 
гена NOS3 у больных 
с компенсированной 
портальной 
гипертензией и без 
синдрома портальной 
гипертензии; p = 0,036
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портальной гипертензией с  группой больных 
с  хронической HCV-инфекцией без признаков 
синдрома (см. табл. 4).

При многофакторном анализе совместного 
влияния генетических и  клинико-демографиче-
ских факторов на формирование синдрома пор-
тальной гипертензии статистически значимым 
было только негативное влияние показателей 
индекса массы тела больных и их возраста на мо-
мент последнего обследования (табл. 5). Эффект 
обоих клинических факторов на формирование 
предрасположенности к  развитию портальной 
гипертензии превышал влияние полиморфизма 
исследованных генов, делая его статистически 
незначимым.

При исключении из модели логистической 
регрессии общепопуляционных факторов ри-
ска развития портальной гипертензии (воз-
раста и  индекса массы тела) проявился эффект 
полиморфизма исследованных генов (табл. 6). 
Наиболее весомым генетическим маркером фор-
мирования портальной гипертензии служил 
(-6)AA генотип гена AGT (статистика Вальда 
χ² = 6,07). Однонаправленный с ним, но менее вы-
раженный эффект оказывало носительство му-
тантного 242ТТ-генотипа гена CYBA (статисти-
ка Вальда χ² = 4,73). Наследование ТТ-генотипа 
полиморфизма 235M/T гена AGT снижало ве-
роятность формирования синдрома порталь-
ной гипертензии, статистическая значимость 
полученной модели логистической регрессии: 
р = 0,036. Комбинация исследованных генов ока-
зывала аналогичное сочетанное влияние на де-
компенсацию портальной гипертензии у  боль-
ных с хронической HCV-инфекцией (табл. 7).

Обсуждение
Формирование цирроза печени определяется как 
прогрессирующим фиброзом ее ткани, так и ре-
моделированием ее сосудов, приводящим к  по-
вышению печеночного внутрисосудистого сопро-
тивления и  развитию портальной гипертензии. 
Эти процессы идут параллельно, взаимно усугу-
бляя друг друга. Ассоциации комбинаций поли-
морфных генетических маркеров у больных ХГС 
с течением и прогнозом болезни изучались лишь 
в немногих работах [10, 12, 18, 22, 26, 27], еще реже 
учитывался вклад клинических данных, а  ком-
плексный анализ связи клинических и генетиче-
ских факторов с развитием портальной гипертен-
зии до сих пор не проводился.

Таблица 5. Вклад клинико-демографических и генетических факторов в формирование 
портальной гипертензии у больных хроническим гепатитом С

Параметр Прогностический фактор

негативный протективный

возраст индекс 
массы 
тела

AGT (-6)AA CYBA 242TT AGT 235TT

Статистика Вальда 14,99 4,35 3,73 3,08 0,84

р для статистики 
Вальда

0 0 0,053 0,079 0,359

Стандартизованное 
отношение шансов 
(95% доверитель-
ный интервал)

1,06 (1,03–
1,1)

1,1 (1–1,2) 3,47 (0,97–
12,41)

3,71 (0,85–
16,2)

0,58 (0,18–
1,89)

Уровень значимости

р для модели 0,000

Таблица 6. Эффект генетического полиморфизма на формирование синдрома портальной гипертензии после исключения общепопуляционных факторов 
риска

Параметр Прогностический фактор

негативный протективный

AGT  
(-6)AA

CYBA 242TT ATR1  
1166CC

MTHFR 677TT NOS3  
894TT

AGT 235TT

Статистика Вальда 6,07 4,73 0,33 0 0,56 4,06

р для статистики Вальда 0,014 0,03 0,567 0,985 0,454 0,044

Стандартизованное отношение шансов  
(95% доверительный интервал)

4,29 (1,33–13,77) 4,13 (1,14–14,99) 1,41 (0,43–4,66) 0,98 (0,19–5,09) 0,59 (0,15–2,37) 0,33 (0,11–0,98)

Уровень значимости

р для модели 0,036
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Наблюдающаяся при повреждении печени 
гиперпродукция реактивных форм кислорода 
ассоциируется с  развитием синусоидальной эн-
дотелиальной дисфункции – снижением образо-
вания и биодоступности монооксида азота (NO) 
в  паренхиме печени [28]. Эта связь реализована 
через фермент NADPH-оксидазу, состоящий 
из нескольких субъединиц. Субъединица p22-
phox, кодируемая геном CYBA, необходима для 
ферментативной активности NADPH-оксидазы. 
Механизм, лежащий в основе выявленной ассо-
циации носительства ТТ-генотипа с  формиро-
ванием у больных ХГС портальной гипертензии, 
не ясен. В  предыдущих публикациях мы пока-
зали, что по сравнению со здоровыми донорами 
в группе больных хронической HCV-инфекцией 
ТТ-генотип гена CYBA встречался реже, у носи-
телей Т-аллели и  ТТ-генотипа чаще формиро-
вался цирроз печени и отмечалась более высокая 
скорость прогрессирования фиброза печени [16]. 
Под влиянием этого полиморфизма снижается 
образование реактивных форм кислорода, что 
может влиять на апоптоз или экспрессию генов, 
в  результате происходит ремоделирование вну-
трипеченочных сосудов и  развитие фиброза пе-
чени. Как бы то ни было, эффект 242ТТ геноти-
па гена CYBA на прогноз у больных ХГС можно 
считать негативным, поскольку имеется корре-
ляция носительства этого генотипа с  формиро-
ванием портальной гипертензии (ОШ ТТ = 3,59), 
при этом в ряду нарастания тяжести симптомов 
портальной гипертензии (ОШ ТТ = 5,46) доли му-
тантных Т-аллели и ТТ-генотипа гена CYBA уве-
личиваются. 

Носительство аллели 894Т гена NOS3, коди-
рующего эндотелиальную NO-синтазу (eNOS), 

ассоциировано с  нарушением работы фермента 
и, как следствие, со снижением концентрации 
NO в плазме. При индуцированном фиброзе пе-
чени отмечено и  снижение активности eNOS по 
сравнению с контрольной группой [29]. В иссле-
довании Y.Q. Cheng и соавт. частота 894Т-аллели 
и GT-генотипа была драматически выше в груп-
пе больных циррозом печени и с портальной ги-
пертензией в исходе хронического гепатита В по 
сравнению с  контрольной группой. Авторы 
сделали вывод о  наличии связи полиморфиз-
ма 894G/T с  развитием портальной гипертензии 
[24]. В работе J. Petrtyl и соавт. распределение ге-
нотипов функционально значимых вариантов 
eNOS (E298D, 4a/b, T786C) у  пациентов с  цир-
розом не отличалось от таковых в  контрольной 
группе [30]. A. Mantaka и соавт. обнаружили, что 
носительство Т-аллели полиморфизма 894G/T 
гена NOS3 значимо чаще встречалось в  группе 
больных первичным билиарным циррозом, чем 
в контрольной группе здоровых доноров [31]. По 
результатам нашего исследования распределе-
ние генотипов и  аллелей полиморфизма 894G/T 
гена NOS3 статистически не различалось в груп-
пах обследуемых больных в  зависимости от на-
личия или отсутствия признаков портальной 
гипертензии. Наши данные расходятся с резуль-
татами А.П.  Щёкотовой и  соавт., согласно кото-
рым аллель 894Т выявлялась чаще, чем в «общей 
популяции» (24%) и  группе сравнения (27%) как 
у  больных ХГС (40%), так и  при циррозе пече-
ни вирусной (С) этиологии (50%), в  основном за 
счет гетерозиготного носительства [15]. Различия 
с группой сравнения при этом не были статисти-
чески значимыми, а численность групп была не-
велика. Данных о достоверности различий частот 

Таблица 7. Эффект генетического полиморфизма на декомпенсацию синдрома портальной гипертензии после исключения общепопуляционных факторов 
риска

Параметр Прогностический фактор

негативный протективный

AGT  
(-6)AA

CYBA 242 TT ATR1 1166CC NOS3  
894TT

MTHFR 677TT AGT 
235TT

Статистика Вальда 7,87 5,46 1,18 0,05 1,2 5,73

р для статистики Вальда 0,005 0,019 0,277 0,821 0,272 0,017

Стандартизованное отношение шансов  
(95% доверительный интервал)

7,08 (1,78–28,09) 4,36 (1,26–15,15) 1,96 (0,58–6,64) 1,18 (0,28–4,88) 0,26 (0,02–2,94) 0,19 (0,05–0,75)

Уровень значимости

р для модели 0,01
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генотипов и аллелей полиморфизма 894G/T гена 
NOS3 в  группах больных ХГС и  циррозом пе-
чени вирусной (С) этиологии в  публикации 
А.П. Щёкотовой и соавт. не приведено [15].

Полиморфизм 677С/Т гена MTHFR  – одного 
из ключевых ферментов метаболизма гомоцисте-
ина, избыток которого вызывает окислительное 
повреждение эндотелия и  способствует разви-
тию его дисфункции,  – опосредует образование 
менее активного варианта фермента и  недоста-
точную элиминацию гомоцистеина из кровотока. 
В работе L.E. Adinolfi и соавт. было показано, что 
у  больных ХГС уровень гипергомоцистеинемии 
и  полиморфизм 677C/T гена MTHFR ассоцииру-
ются с  высокой частотой и  выраженностью сте-
атоза и  фиброза печени (риск развития F3–F4 
стадий фиброза был в  6  раз выше у  носителей 
CT-генотипа и  в 20  раз выше у  носителей TT-
генотипа) [32]. В  более позднем исследовании 
P. Toniutto и  соавт., проведенном на небольшой 
группе пациентов с  рецидивом ХГС после пере-
несенной трансплантации печени, носительство 
ТТ-генотипа MTHFR в  сочетании с  возрастом 
донора печеночного трансплантата старше 45 лет 
ассоциировалось с  более высоким риском бы-
строго прогрессирования фиброза, но не с  раз-
витием стеатоза донорской печени [21]. В  нашей 
работе ассоциация полиморфизма гена MTHFR 
с  формированием и  декомпенсацией синдрома 
портальной гипертензии не установлена, публи-
кации других авторов о  результатах подобных 
исследований отсутствуют.

В развитии цирроза печени большое значе-
ние имеют процессы активации локальной тка-
невой РАС, все ключевые компоненты которой 
при ХГС экспрессируются в  поврежденной пе-
чени. Повышение концентрации ангиотензина II 
в печеночной ткани приводит к фиброгенезу [33], 
генетическое же или фармакологическое блоки-
рование РАС замедляет фиброгенез в печени и ре-
моделирование ее сосудов.

Замена гуанина на аденин в  промоторном 
участке гена ангиотензиногена (полиморфизм 
(-6)A/GAGT) повышает уровень его экспрес-
сии: у  носителей АА генотипа отмечается повы-
шение транскрипции гена AGT и  хронический 
подъем базальной концентрации ангиотензина II 
[34]. В  нескольких работах была показана связь 
наследования 6АА  генотипа с  развитием бо-
лее тяжелых стадий фиброза печени у  больных 
ХГС [22], с  более высокой скоростью развития 
фиброза печени у  больных ХГС [17] и  с более 
частым формированием цирроза печени при 
хроническом гепатите В  [35], чем у  пациентов 

с  (-6)GA- и  (-6)GG-генотипами. Публикаций, по-
священных изучению влияния полиморфизма (-6)
G/A гена ангиотензиногена на развитие синдрома 
портальной гипертензии, мы не встретили. В на-
шем исследовании значимых корреляций носи-
тельства АА генотипа гена AGT с развитием и де-
компенсацией синдрома портальной гипертензии 
обнаружено не было. По данным П.П.  Огурцова 
и  соавт., у  гомозиготных носителей аллели  М 
в  235  положении гена AGT достоверно чаще 
встречалась атака острого алкогольного гепатита 
и  более выраженная и  прогрессирующая гипер-
билирубинемия, чем у  носителей ТТ генотипа, 
но не было установлено связи этого полиморфиз-
ма с  формированием цирроза печени [36]. Ранее 
нами получены доказательства того, что носители 
235Т-аллели (генотипы МТ и ТТ) достоверно чаще 
встречаются в группе с быстрым фиброзом, а но-
сительство «дикого» гомозиготного генотипа ММ 
можно считать благоприятным прогностическим 
фактором и  маркером медленного прогрессиро-
вания фиброза у  больных ХГС [17]. Это проти-
воречит данным E.H. Forrest и соавт., которые не 
обнаружили различий в распределении аллельных 
вариантов гена AGT по локусам 235M/T и (-6)G/A, 
как и  полиморфизма гена ATR1 1166А/С у  боль-
ных ХГС с различной тяжестью фиброза печени, 
предположительно, из-за отсутствия учета дли-
тельности инфицирования [37]. В  настоящей ра-
боте многофакторный анализ выявил протектив-
ный эффект наследования ТТ-генотипа гена AGT 
по локусу 235M/T в  отношении формирования 
и  нарастания тяжести синдрома портальной ги-
пертензии у больных ХГС, который не проявился 
при однофакторном анализе.

Мы не нашли взаимосвязи полиморфизма 
1166A/C гена ATR1 с развитием и тяжестью син-
дрома портальной гипертензии у  больных ХГС. 
Других работ, изучавших связь этого полимор-
физма с  формированием портальной гипертен-
зии, не опубликовано, но в  ряде исследований 
показано отсутствие подобных ассоциаций как 
с  тяжестью фиброза у  больных ХГС [37], так 
и  с  темпом прогрессирования фиброза у  таких 
больных [17].

Заключение
Многофакторный анализ совместного влияния 
генетических и  клинико-демографических фак-
торов на формирование портальной гипертензии 
выявил, что данный синдром ассоциируется пре-
жде всего с возрастом больных на момент обсле-
дования и с индексом массы тела – их вклад зна-
чительно превышал эффект остальных факторов, 
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включая генетические. После исключения из 
модели этих общепопуляционных показателей 
развитие портальной гипертензии коррелиро-
вало с  носительством генотипа ТТ гена CYBA 
и генотипа АА гена AGT по локусу (-6)G/A и от-
сутствием протективного ТТ-генотипа гена AGT 
в положении 235. При ранжировании эффекта на-
следования изученных генотипов на формирова-
ние синдрома портальной гипертензии наиболее 

значимым был вклад полиморфизма (-6)G/A гена 
AGT, далее следовали полиморфизм 235M/T гена 
AGT и 242C/T гена CYBA.

Мы предполагаем, что для создания шкалы 
прогноза риска развития и  декомпенсации пор-
тальной гипертензии необходимы дальнейшие 
исследования на больших выборках больных 
с  этим синдромом и  с известной давностью ин-
фицирования. 
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Association of gene polymorphisms of the renin-angiotensin 
system and endothelial dysfunction with development 
and severity of portal hypertension in patients  
with chronic hepatitis C

Background: At present, much attention is 
paid to genetic factors explaining the clinical 
course of chronic hepatitis C. Aim: To evaluate 
an association of the gene polymorphisms 
involved in the formation of endothelial 
dysfunction (NOS3 894G/T, CYBA 242C/T, MTHFR 
677C/T) and encoding components of the renin-
angiotensin system (ATR1 1166A/C, AGT (-6)G/T 
and 235M/T) with development and severity of 
portal hypertension syndrome in patients with 
chronic hepatitis C. Materials and methods: 
162 patients with chronic hepatitis C and HCV-
related cirrhosis (114 women and 48 men) were 
divided into the following groups: no portal 
hypertension (n = 98), “compensated” (n = 19) and 
“decompensated” (n = 45) portal hypertension. 
The gene polymorphisms were assessed by 
molecular genetic methods. Results: TT genotype 
of CYBA was more common in patients with portal 
hypertension than in those without (odds ratio (OR) 
for TT = 3.59, p = 0.031). This difference becomes 
larger when comparing the decompensated 
portal hypertension group with the no portal 
hypertension group (OR TT = 5.46, p = 0.009). 
Other gene polymorphisms were not associated 
with development or decompensation of portal 

hypertension. Multivariate analysis of the impact 
of genetic, clinical and demographic factors 
showed that portal hypertension was associated 
primarily with patients age at the time of the 
study (Wald's χ² = 14.99) and with their body mass 
index (Wald's χ² = 4.35). After exclusion of these 
population-wide risk factors from the model, the 
development of portal hypertension correlated 
with the carriage of 235TT genotype of CYBA 
(Wald's χ² = 6.07, OR = 4.29) and (-6)AA genotype 
AGT (Wald's χ² = 4.73, OR = 4.13), as well as with the 
lack of protective 235TT genotype AGT (Wald's 
χ² = 4.06, OR = 0.33). The combined effects of the 
studied gene polymorphisms on decompensation 
of the portal hypertension in patients with chronic 
HCV infection were similar. Conclusion: The 
development and increase in severity of portal 
hypertension syndrome in patients with chronic 
hepatitis C is directly correlated with the carriage 
of AA genotype of AGT (-6)G/A and TT genotype 
CYBA 242C/T and the absence of TT genotype AGT 
235M/T.

Key words: chronic hepatitis C, portal 
hypertension, gene polymorphism
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ABX203, a novel 
therapeutic vaccine 
for chronic hepatitis B 
patients
Lobaina Mato Y.1 • Aguilar Rubido J.C.1 • Guillén Nieto G.E.1

Despite the existence of effective prophylactic 
vaccines, chronic hepatitis B remains a major public 
health problem, with more than 350 million people 
infected worldwide. Chronic infection increases 
the risk of serious liver diseases such as cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma. Available therapies 
for chronic hepatitis  B have limited efficacy and 
require long-term continuous treatments; that is 
why the development of therapeutic vaccines has 
been investigated as promising approach. In this 
sense, a  novel vaccine formulation called ABX203 
(HeberNasvac), based on the combination of the 
hepatitis B virus nucleocapsid and surface antigens, 
was developed. ABX203 has been studied in phase I, 

phase II and phase III clinical trial in treatment-naïve 
chronically infected patients in Bangladesh and in 
healthy volunteers in Cuba with promising results. 
In the present work we reviewed the main preclinical 
and clinical results of ABX203 development. 
Altogether, the data demonstrates safety and 
immunogenicity of ABX203 vaccine and support its 
use as a novel and competitive treatment alternative 
for chronic hepatitis B. The vaccine has been granted 
marketing authorization in Cuba.
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Despite almost universal vaccination 
of neonates and infants in more 
than 180  countries, with more than 
80%  coverage and the subsequent 

reduction in the incidence of new infections with 
hepatitis  B virus (HBV), chronic HBV infection 
remains a  significant public health problem 
worldwide. Nowadays more than 350 million people 
are persistently infected, and two billion people 
show evidence of past or current infection. These 
individuals act as a reservoir for viral spread. Chronic 
infection also increases the risk of severe liver 
complications such as cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma. One million people die each year 
worldwide as a  consequence of chronic hepatitis  B 
(CHB) complications [1].

Currently available treatments for CHB include 
the use of standard and pegylated interferon al-
pha (Peg-IFN), and several nucleos(t)ide analogues, 
such as lamivudine, adefovir, telbivudine, enteca-
vir, and tenofovir. Less than half of World Health 
Organization’s Member States included antiviral 
drugs in the essential medication list [1]. These anti-
viral therapies are not effective for HBV elimination; 
they require long treatments and induce undesirable 
side effects [2].

Viral persistence has been associated with a defect 
in the development of HBV-specific cellular immu-
nity. Limitations of the currently available therapies 
underline the need for alternative ones. Specific im-
munotherapeutic strategies target not only the in-
duction or stimulation of CD4(+) and CD8(+) T-cell 
responses, but also the induction of pro-inflammato-
ry cytokines capable of controlling viral replication. 
The use of vaccine formulations in the treatment of 
CHB constitutes an attractive approach. The first 
generation of CHB therapeutic vaccine was based on 
the use of hepatitis  B surface antigen (HBsAg) for-
mulations similar to the current HBV prophylactic 
vaccines. Although this strategy induces an effect on 
CHB patients, the immune response generated was 
not completely effective and sustained [3, 4]. More 
recently, several clinical trials have been performed 
using different vaccine formulations; however none 
of them has demonstrated a sufficient level of clinical 
efficacy [5].

ABX203 (HeberNasvac) was developed by the 
Center for Genetic Engineering and Biotechnology 
from Cuba. The vaccine is based on a combination of 
the HBsAg and the HBV nucleocapsid (HBcAg) an-
tigens and is simultaneously administered by the in-
tranasal and subcutaneous routes [6, 7]. ABX203 has 
been studied in phase I, phase II and phase III clinical 
trials with promising results [8–10]. In the present 

work we reviewed the results of the main preclinical 
and clinical trials of this product.

Rationale for ABX203 vaccine design
The working hypothesis of this product suggests that 
repeated administration of ABX203, simultaneously 
administered by intranasal and subcutaneous routes 
to CHB patients, would be able to subvert the HBV 
specific immune tolerance, inducing specific immune 
responses (specifically Th1-related) in systemic and 
mucosal compartments, as well as the activation of 
antigen presenting cell (APC) to a  level enough to 
control viral replication and normalize the transami-
nases in a significant number of patients, without se-
vere adverse reactions.

The inclusion of the complete HBcAg as a  vi-
rus-like nucleoparticle in the formulation allows the 
development of a more potent and multifaceted im-
mune response [3]. The anti-HBcAg specific cellular 
response has been associated with HBV control [11]. 
It has been also described that HBcAg induces a Th1-
pattern of immune response [12], which correlates 
with the immune response required for HBV control 
[13, 14]. In addition, the recombinant HBcAg present 
in ABX203 vaccine has the capacity to encapsulate 
bacterial nucleic acid, which acts as a potent Th1 ad-
juvant [12]; all these properties circumvent the need 
in external adjuvant in the formulation.

Other novelty of ABX203 vaccine formulation 
is the use of the intranasal route of administration. 
Involvement of the mucosal immune system in re-
sponse to ABX203 vaccine allows stimulating a new 
pool of immune cells that could be less affected by 
the HBV tolerance established in chronic patients 
[15]. The fact that both antigens in the formulation 
(HBsAg and HBcAg) are virus-like particles around 
20–30 nm in diameter [16] facilitates their uptake by 
nasopharyngeal physiological mechanisms [17]. In 
addition, the combination of parenteral and muco-
sal routes for the vaccine administration constitutes 
another approach to further potentiate the immune 
response in chronic patients. This strategy has been 
recently used with promising results in HIV vaccine 
studies [18, 19].

Pharmacological studies in animal models
Immunogenicity of ABX203 has been extensively 
studied in normal and transgenic mice [6, 7, 20–23]. 
In Balb/c mice, immunogenicity of this combination 
formulation at different doses and antigen ratios was 
explored using parenteral and mucosal immunization 
routes [6, 7, 20, 24]. In these studies ABX203 formu-
lation induced a  potent humoral immune response 
against both antigens and secretion of interferon 

Almanac of Clinical Medicine. 2016 August-September; 44 (6): 713–718

714 Articles



gamma (IFN-γ) by T CD8+  cells. A  strong lymph-
oproliferative response in total spleen cells was also 
detected. A  similar behavior was observed in C57/
Bl6 mice [6]. Knowing the relevance of the IFN-γ se-
cretion response as the main effector mechanism for 
HBV control in humans [25, 26], these results support 
the evaluation of ABX203 formulation as a potential 
effective treatment against CHB.

In addition, immune response induced by 
ABX203 immunization was also studied in hepati-
tis B transgenic mice models [21–23]. Two different 
transgenic mice models of CHB were used. The first 
model showed high levels of HBsAg expression in 
blood and some organs [27]. However, a  humoral 
and cellular immune response against the HBsAg 
could be detected after five doses of ABX203 using 
the intranasal / subcutaneous combined schedule for 
the immunizations [21, 28]. Other authors reported 
difficulties to induce a HBsAg-specific immune re-
sponse in hepatitis B transgenic mice with the use of 
potent adjuvanted formulations [29, 30]. Considering 
this point and high levels of HBsAg present in the 
circulation of the currently employed transgenic 
mice, the results pointed out the promising profile 
of ABX203 vaccine. Additionally, it is important to 
say that any potential damage that could be gener-
ated by a strong immune response in mice express-
ing HBsAg in their main organs, such as liver and 
kidneys, was evaluated in various histopathological 
studies (with up to 25 immunizations); no evidence 
of toxicity was observed [21, 22, 28]. Using the same 
transgenic model, a  number of complementary 

studies on adoptive transfer of ABX203 immune 
splenocytes was carried out. The results obtained 
confirm the immunogenicity and safety profile of 
ABX203 vaccination strategy [22]. ABX203 formu-
lation has been also evaluated in a humanized hep-
atitis B surface antigen transgenic mouse model [23, 
31]. These studies demonstrate that ABX203 formu-
lation is capable to elicit humoral immune response 
against both antigens and a predominantly T CD4+ 
cellular immune response. In general, the results ob-
tained in transgenic mice indicate recovery of T-cell 
function mediated by antiviral cytokine production, 
such as TNF-α and INF-γ.

Being analyzed together, the preclinical data 
obtained with ABX203 indicates that this vaccine 
candidate is highly immunogenic and shows good 
evidence of immune stimulation in CHB infection 
animal models.

Toxicological studies
To support the safety profile of ABX203 formulation, 
several toxicological studies have been performed 
fulfilling Good Laboratory Practice requirement. 
Table  1 summarizes general characteristics of each 
study. Altogether, this battery of toxicological studies 
demonstrated safety and tolerability of ABX203 use 
by intranasal route alone or with simultaneous sub-
cutaneous administrations.

Clinical phase of development
So far, several clinical trials with ABX203 vaccine 
have been carried out (Table 2). All volunteers gave 

Table 1. Toxicological studies carried out for HeberNasvac safety evaluation

Study Animal specie Route

Acute toxicity Sprague Dawley rats Intranasal

Irritability Sprague Dawley rats Intranasal

Local tolerance Sprague Dawley rats Intranasal

Acute toxicity – single dose Sprague-Dawley rats Intranasal

Acute toxicity – single dose Sprague Dawley rats Intranasal / subcutaneous simultaneous administration

Local tolerance Sprague Dawley rats Intranasal / subcutaneous simultaneous administration

Repeated doses Sprague Dawley rats Intranasal / subcutaneous simultaneous administration

Acute toxicity – single dose First generation rabbits (New Zealand × Semi-
Giant)

Intranasal / subcutaneous simultaneous administration

Repeated doses First generation rabbits (New Zealand × Semi-
Giant)

Intranasal / subcutaneous simultaneous administration
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their written informed consent before enrollment, 
and the studies were conducted according to the prin-
ciples set in the Declaration of Helsinki and in accor-
dance with Good Clinical Practice requirements.

First, the vaccine was evaluated in a phase I tri-
al in healthy male adults [8]. In this initial trial all 
the adverse events reported were categorized as 
mild in intensity and self-limiting. The rates of ad-
verse events observed were similar or below those 
reported for other commercial products with intra-
nasal administration, Nasal-flu and calcitonin spray 
[32, 33]. Additionally, 100% seroconversion was at-
tained against HBcAg and a 75% against the surface 
antigen. These results were encouraging and sug-
gested that the intranasal administered dose could 
be increased to obtain a  higher humoral immune 
response. This clinical trial with ABX203 vaccine 
was the first ever to demonstrate seroprotection in 
healthy adult individuals against HBV after intrana-
sal administration.

Later on two clinical trials were conducted in CHB 
patients in Cuba and Bangladesh to evaluate prelim-
inary safety and efficacy. The Cuban study enrolled 
six patients previously treated with interferon-α, 
showing detectable levels of viral load at the start of 
vaccination (unpublished data). These six patients re-
ceived a  vaccination schedule of ten doses each, in-
tranasally. The trial demonstrated that ABX203 was 
safe and well tolerated. At the end of the study, all pa-
tients demonstrated a reduction in their viral load to 
undetectable levels (assessed quantitatively). The viral 
load remained constantly reduced up to three years 
after the end of treatment. In addition, signals of se-
rological response against the HBeAg were observed 

in three patients who were HBeAg-positive at the be-
ginning of the study.

The phase I/II trial in Bangladesh enrolled 
18  treatment-naïve patients [9]. The vaccine was ad-
ministered ten times at 2-weekly intervals, the first 
five doses via nasal route only and the subsequent five 
doses via both nasal and subcutaneous routes. This 
study demonstrated the safety profile of ABX203 ad-
ministered simultaneously by intranasal and subcu-
taneous routes. No flare-ups of HBV DNA or alanine 
aminotransferase were recorded in any patient. In 
general, sustained transaminases normalization was 
observed in 100%  of patients, followed by a  signifi-
cant reduction of viral load to undetectable levels in 
50% of them. Moreover, an increment in secretion of 
pro-inflammatory cytokines was observed after the 
end of the first treatment cycle.

Subsequently, a  randomized, open-label, treat-
ment controlled Phase  III trial was carried out in 
Bangladesh [10]. A  total of 160  CHB patients were 
enrolled and randomly assigned to receive either 
a ABX203 therapeutic vaccine or Peg-IFN. The vac-
cine administration schedule was similar to the 
described above for the phase  I/II trial. Treatment 
with Peg-IFN was used as a control, at dose regimen 
of 180  microgram subcutaneously once weekly for 
48  consecutive weeks. The results confirmed safety 
of ABX203 therapeutic immunization; no serious 
or severe adverse events were detected. In terms of 
efficacy, 61%  of ABX203 treated patients reduced 
their HBV DNA levels below 250 copies/mL (unde-
tectable HBV DNA) at end of treatment and a simi-
lar proportion remained undetectable after 24 weeks 
of treatment-free follow up. In the Peg-IFN group, 

Table 2. Completed clinical trials with HeberNasvac

Study Study subjects N HeberNasvac doses Route Reference

Randomized, double blind, 
placebo controlled Phase I

Healthy adult 19 5 doses (50 µg of 
each antigen per 
dose)

Intranasally [8]

Open-label Phase I/II CHB patients refractory or 
intolerant to IFN-a 

6 10 doses (100 µg of 
each antigen per 
dose)

Intranasally Unpublished

Open-label Phase I/II Treatment-naïve CHB patients 18 10 doses (100 µg of 
each antigen per 
route)

5 doses 
intranasally + 5 doses 
intranasally / 
subcutaneously

[9]

Randomized, open-label, 
Peg-IFN controlled 
Phase III

Treatment-naïve CHB patients 160 10 doses (100 µg of 
each antigen per 
route)

5 doses 
intranasally + 5 doses 
intranasally / 
subcutaneously

[10]

CHB chronic hepatitis B, IFN-α interferon alpha, Peg-IFN pegylated interferon
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67% of patients reduced their HBV DNA levels be-
low 250  copies/mL at end of treatment; however, 
only 39% remained at the same level after 24 weeks 
of treatment-free follow up. A generalized and sus-
tained normalization of alanine aminotransferase 
values in the majority of patients was observed. 
These promising results support future clinical trials 
with ABX203.

In summary, the clinical data obtained demon-
strated safety of ABX203. The most frequent sys-
temic adverse events were flu-like symptoms. At 
local level, sneezing and rhinorrhea after intranasal 

administrations and pain at injection site after sub-
cutaneous administrations were registered. In terms 
of efficacy, the main achievements of the product are 
a  significant and sustained off-treatment reduction 
of the viral load, and normalization of transaminase 
levels in all treated patients.

Conclusion
Altogether, the results provide the strong evidence 
that vaccination with ABX203 (HeberNasvac) is safe 
and efficacious, supporting its use for therapy of CHB 
infection. 
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ABX203, инновационная 
терапевтическая вакцина для больных 
хроническим гепатитом В

Несмотря на существование эффективной вак-
цинопрофилактики, хронический гепатит  В, 
которым во всем мире инфицировано более 
350  млн человек, остается одной из основных 
проблем здравоохранения. Хроническая ин-
фекция увеличивает риск серьезной печеноч-
ной патологии  – цирроза и  гепатоцеллюляр-
ного рака. Существующие методы лечения 
хронического гепатита В недостаточно эффек-
тивны и требуют длительной непрерывной те-
рапии. Вот почему в  качестве перспективного 
подхода изучается возможность разработки 
терапевтических вакцин. В этих целях был соз-
дан инновационный вакцинальный препарат 
ABX203 (Назвак), в состав которого входят серд-
цевинный (HBcAg) и  поверхностный (HBsAg) 
антигены вируса гепатита  В. Терапевтическая 

двухкомпонентная вакцина ABX203, зареги-
стрированная на Кубе, изучалась в  клиниче-
ских исследованиях I, II и  III  фазы у  ранее не 
леченных хронически инфицированных паци-
ентов в Бангладеш и у здоровых добровольцев 
на Кубе и показала многообещающие результа-
ты. Эта статья представляет собой обзор основ-
ных результатов доклинических и клинических 
исследований вакцины ABX203. На основании 
анализа представленных данных можно гово-
рить о безопасности и иммуногенности вакци-
ны ABX203, что позволяет применять ее как ин-
новационный и конкурентоспособный вариант 
лечения хронического гепатита В.
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Воспалительные  
заболевания кишечника 
с очень ранним началом

Корниенко Е.А.1 • Крупина А.Н.1 • Габрусская Т.В.1 • Калинина Н.М.2

Воспалительные заболевания кишечника  – бо-
лезнь Крона и  язвенный колит  – имеют тенден-
цию к омоложению. В раннем возрасте (до 6 лет) 
они протекают особенно тяжело, характеризу-
ются высокой активностью воспаления преи-
мущественно в  толстой кишке, осложнениями 
и внекишечными аутоиммунными поражениями. 
В  раннем возрасте болезнь Крона и  язвенный 
колит требуют более агрессивной терапии, ре-
зультаты которой часто бывают неудовлетвори-
тельными. Генетически для воспалительных за-
болеваний кишечника с  очень ранним началом 
характерны моногенные мутации, контролиру-
ющие иммунный ответ, поэтому данные заболе-
вания часто сочетаются с  первичными иммуно-
дефицитными состояниями. При этом возможны 
различные иммунологические дефекты: нару-
шение эпителиального барьера, фагоцитарных 
функций, Т- и В-лимфоцитов, Т-регуляторных кле-
ток. В зависимости от этого выделяют ряд первич-
ных иммунодефицитных состояний, сопровожда-
ющихся моногенными мутациями более 50 генов. 
Имеются возрастные особенности манифе-
стации: так, дефекты интерлейкина 10, FOXP3 

дебютируют в первые месяцы жизни, а тяжелые 
комбинированные иммунодефицитные состоя-
ния, дефекты фагоцитоза  – несколько позднее. 
Практически у всех обследованных нами 24 детей 
с  очень ранним началом воспалительного забо-
левания кишечника обнаружены иммунологиче-
ские дефекты, у 1 ребенка – мутация в гене XIAP. 
Выявив конкретный иммунологический дефект, 
можно понять механизм заболевания и  заподо-
зрить тот или иной генетический дефект, после 
чего целесообразно исследование мутаций ге-
нов-кандидатов. Установление иммунологиче-
ского и  генетического дефекта у  детей с  очень 
ранним началом воспалительного заболевания 
кишечника позволяет подобрать адекватную 
стратегию нетрадиционной терапии, которая 
может различаться в  зависимости от механизма 
заболевания.

Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника с  очень ранним началом, иммуноде-
фицитные состояния, моногенные дефекты им-
мунитета
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Проблема воспалительных заболева-
ний кишечника (ВЗК) – болезни Крона 
и язвенного колита – у детей становит-
ся все более актуальной. Примерно 20–

25% ВЗК манифестируют у пациентов до 18 лет.
Особенности течения ВЗК (локализация, тя-

жесть, клинические проявления и  эффектив-
ность терапии) зависят от многих факторов, 
в  том числе от возраста. Раннее начало ВЗК ха-
рактеризуется, как правило, большей тяжестью 
и  упорством течения, сопровождается наруше-
нием роста и развития ребенка. Более того, дети 
до 10  лет отличаются определенным фенотипом 
ВЗК, в  частности доминирующим поражением 
толстой кишки, более частыми внекишечными 
проявлениями [1]. Изучение генетических осо-
бенностей выявило ряд генов, сопряженных 
с очень ранним началом заболевания (ОРН ВЗК) 
[2]. Благодаря этой информации изменилась меж-
дународная классификация ВЗК, в которой стали 
выделять возраст начала заболевания. В соответ-
ствии с Парижской классификацией 2010 г., груп-
па педиатрических ВЗК была подразделена на две 
подгруппы: А1а и A1b, позднее были предложены 
и более узкие возрастные градации (табл. 1) [3].

В результате анализа данных больших ко-
горт пациентов с ВЗК установлено, что примерно 
у 15% детей заболевание начинается в возрасте до 
6 лет, у 1% – до 1 года [2]. В Европе заболеваемость 
ОРН ВЗК составляет 4,37:100 000  детей, распро-
страненность  – 14:100 000 [4]. Наблюдение нами 
детей и  подростков с  ВЗК в  Санкт-Петербурге 
в  течение 10  лет выявило тенденцию к  омоло-
жению этой патологии и  увеличению процента 
больных с  ОРН ВЗК (рис. 1). Развитие тяжелого 
панколита, внекишечные проявления вследствие 
аутоиммунного поражения других органов, не-
редкие перианальные осложнения, прогрессиру-
ющее течение, несмотря на активную терапию, 
и  высокая летальность  – вот что отличает эту 
возрастную группу [5].

Выделяют следующие особенности язвенного 
колита в раннем возрасте:
• исключительно тотальный колит (встречается 

в 100% случаев);
• тяжелая форма (в 100% случаев);
• относительно интактная прямая кишка с на-

растанием активности в  проксимальном на-
правлении;

• ретроградный илеит (уступающий по актив-
ности колиту);

• наличие антител к  цитоплазме нейтрофилов 
иммуноглобулина A  (ANCA (+), в  10%  случа-
ев).

Для болезни Крона в раннем возрасте типич-
ны следующие признаки:
• доминирование поражения толстой кишки;
• эндоскопическое сходство с  язвенным коли-

том;
• высокая лабораторная активность;
• быстрая анемизация;
• потеря белка с калом и гипоальбуминемия;
• задержка роста;
• тяжелое течение;
• наличие антител к  Sacchаromyces cerevisiae 

(ASCA, не более чем в 10% случаев).
В связи с  нередкой атипичностью клини-

ческой картины, доминирующим поражением 
толстой кишки при болезни Крона, отсутствием 
специфических иммунопатологических марке-
ров язвенного колита и  болезни Крона (ANCA 

Таблица 1. Возрастная классификация воспалительных заболеваний кишечника у детей

Группа воспалительного 
заболевания кишечника

Классификация Возраст

Педиатрическое Монреаль А1 До 17 лет

С ранним началом Париж  А1а 
А1b

До 10 лет
С 10 до 17 лет

С очень ранним началом До 6 лет

Младенческое До 2 лет

Неонатальное Первые 28 дней жизни
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Рис. 1. Изменение возрастной структуры воспалительных заболеваний кишечника 
за 10 лет (%) в Санкт-Петербурге

Возраст начала заболевания, годы
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и  ASCA), диагностика ОРН ВЗК довольно часто 
затруднена. Примерно ¹/₅ детей с началом ВЗК до 
6 лет и ¹/₃ до 3 лет характеризуются неопределен-
ным типом течения ВЗК – недифференцирован-
ным ВЗК [6]. Пациенты с ОРН ВЗК в большинстве 
плохо отвечают на традиционную противовоспа-
лительную и иммуносупрессивную терапию.

Чем меньше возраст начала ВЗК, тем вероятнее 
значимость генетических факторов в  его разви-
тии. У членов семьи детей с младенческим и нео-
натальным ВЗК значительно чаще встречаются 
случаи заболевания, что еще раз подтверждает 
его генетическую основу. В  последних между-
народных рекомендациях по диагностике ВЗК 
у  детей  – модифицированных критериях Porto, 
принятых ESPGHAN в 2014 г. [7], – подчеркивает-
ся, что дети с младенческим ВЗК имеют особенно 
высокий риск первичных иммунодефицитных 
состояний. Именно поэтому у  детей с  ОРН ВЗК 
целесообразно предполагать моногенные дефек-
ты, обусловливающие фоновый иммунодефицит, 
и пытаться установить его причину, поскольку от 
этого зависит лечебный подход.

Генетика: полигенные и моногенные 
формы
Исследования пар близнецов наилучшим об-
разом подтверждают факт генетической пред-
расположенности к  ВЗК, для пациентов с  болез-
нью Крона она выше, чем для язвенного колита. 
Обычно ВЗК относят к  полигенно наследуемым 
заболеваниям, при которых обнаруживают бо-
лее сотни чувствительных локусов, повышающих 
риск болезни. Метаанализ исследований генома 
больных с  началом в  подростковом и  взрослом 

возрасте идентифицировал 163 генетических ло-
куса, касающихся примерно 300  потенциальных 
генов-кандидатов. Однако эти локусы распреде-
ляются индивидуально и  обусловливают лишь 
небольшой процент ожидаемой наследственной 
предрасположенности к ВЗК [8]. Это предполага-
ет, что болезнь Крона и язвенный колит представ-
ляют собой типичные полигенно наследуемые за-
болевания (рис. 2). Широкое исследование генома 
подростков с  ВЗК подтвердило правильность 
предположения о  полигенной модели заболева-
ния в этом возрасте [9].

У детей с  ОРН ВЗК подобные широкие ис-
следования генома не проводились, при этом 
надо принимать во внимание, что довольно 
большой спектр редких генетических заболе-
ваний может иметь ВЗК-подобные проявления 
[10]. Применяющееся все шире в последние годы 
секвенирование генома позволило выявить более 
50 моногенных генетических синдромов, которые 
ассоциированы с  ВЗК-подобной иммунопатоло-
гией  [10]. 

Исследования подтверждают: доля моноген-
ных мутаций среди пациентов с ВЗК коррелирует 
с  возрастом дебюта заболевания, хотя моноген-
ная патология составляет лишь небольшую часть 
ОРН ВЗК. В исследовании 66 детей с началом ВЗК 
до 5 лет у 5 больных установлена мутация IL10RA, 
у 8 – IL10RB, у 3 – IL10 [11]. Все эти пациенты за-
болели в возрасте до 3 месяцев. Только в младен-
ческом возрасте (до 1 года) манифестировали му-
тации таких генов, как TTC7A, PLCG2, ADAM17, 
а  также тяжелые комбинированные иммуноде-
фициты. В  недавнем исследовании, проведен-
ном среди пациентов мужского пола (275  детей 
и 1047 взрослых) с началом ВЗК от младенческого 
до подросткового возраста, в 4 наблюдениях была 
обнаружена мутация XIAP [12]. 

Моногенные дефекты нарушают кишечный 
иммунный гомеостаз через ряд механизмов. 
Это снижение барьерных функций эпителия 
и бактериального клиренса, склонность к некон-
тролируемому воспалению и  аутоиммунному 
воспалению вследствие усиления активации Т- 
и  В-лимфоцитов, а  также нарушения контроля 
и иммунологической регуляции через регулятор-
ные Т-клетки и интерлейкин 10 (IL-10) (табл. 2).

Дефекты эпителиального барьера
Генетические заболевания, которые наруша-
ют кишечный эпителиальный барьер, включа-
ют буллезный эпидермолиз, синдром Киндлера, 
семейную диарею, обусловленную доминант-
но наследуемой мутацией гуанилатциклазы  С, 

Рис. 2. Значение генетических и внешних факторов у больных воспалительными 
заболеваниями кишечника в разном возрасте

от 0  
до 2 лет

от 3  
до 10 лет

от 11  
до 17 лет

Взрослые

Полигенные – мультифакториальные заболевания

Моногенные заболевания

Внешние факторы

Генетика
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Х-ассоциированную эктодермальную дисплазию 
с иммунодефицитом и дефицит ADAM17.

Синдром NEMO  – Х-ассоциированная экто-
дермальная дисплазия с иммунодефицитом, об-
условленная мутацией гена IKKG, кодирующего 
эссенциальный модулятор ядерного фактора 
NFκB – белок NEMO, или IKKγ (ингибитор кап-
па В киназы гамма) [13]. Для этого заболевания 
характерны эпителиальные и  иммунные дис-
функции. Оно проявляется в  раннем возрасте 
сочетанием экземоподобных изменений кожи 
с  утолщением и  сухостью, тонкими волосами, 
коническими зубами; чувствительностью к пио-
генным инфекциям и туберкулезу. Дети дают тя-
желые системные реакции на вакцинацию БЦЖ, 
при этом адекватного иммунного ответа после 
введения пневмококковой вакцины не наблю-
дается. В крови может быть несколько повышен 
уровень иммуноглобулинов (Ig) класса A или M, 
но никогда обоих, а  уровень IgG и  IgE обычно 
низкий. Одним из проявлений синдрома может 
быть кишечная симптоматика.

Недавно описан дефект гена TTC7A у  паци-
ента с множественной интестинальной атрезией, 
которая в  некоторых случаях сочетается с  тя-
желым комбинированным иммунодефицитом. 
Мутации этого же гена могут лежать в  основе 
и ОРН ВЗК, прежде всего вследствие нарушений 
передачи сигнала от эпителия иммунной системе 
кишечника [14].

Дисфункции нейтрофильных 
гранулоцитов
Генетически детерминированные наруше-
ния функций нейтрофилов предрасполага-
ют к  ВЗК-подобному кишечному воспалению. 
Хроническая гранулематозная болезнь харак-
теризуется генетическими нарушениями фа-
гоцитарных функций в  результате различных 
дефектов никотинамидадениндинуклеотидфос-
фат(НАДФ)-оксидазы: CYBB, CYBA, NCF1, NCF2, 
NCF4. Все они ассоциированы с  иммунодефи-
цитом и  повышенной чувствительностью к  ин-
фекциям. На этом фоне возможно кишечное 
воспаление, как при болезни Крона, которое на-
блюдается примерно у  40%  пациентов с  хрони-
ческой гранулематозной болезнью [15, 16]. Для 
этого заболевания характерны множественные 
гранулемы и  присутствие пигментных макро-
фагов при гистологическом исследовании. Они 
могут быть обнаружены в  разных органах: ки-
шечнике, печени, лимфатических узлах, костях, 
коже. Недавно описаны гетерозиготные вариан-
ты с мутациями в многочисленных компонентах 

NOX2 НАДФ-оксидазы, которые не вызывают 
характерных для хронической гранулематозной 
болезни изменений, но также нарушают продук-
цию активного кислорода в нейтрофилах и пред-
располагают к  развитию ВЗК [17]. При этом 
количество нейтрофилов нормальное, но функ-
циональная активность их снижена. Улучшение 
состояния у этой группы пациентов может быть 
достигнуто после введения гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора. Аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток может излечить кишечное воспаление 
и устранить нарушение фагоцитарных функций 
[18]. У  пациентов с  хронической гранулематоз-
ной болезнью моноциты продуцируют большое 
количество IL-1, поэтому антагонист рецептора 
IL-1 может быть успешно использован в лечении 
ВЗК-подобных колитов у таких больных [19].

С кишечным воспалением могут быть ассоци-
ированы другие дефекты нейтрофилов. Дефекты 
глюкоза-6-фосфат-транслоказы (SLC37A4) и ката-
литической субъединицы 3  глюкоза-6-фосфата-
зы (G6PC3) связаны с врожденной нейтропенией 
и предрасполагают к развитию ВЗК. Дефицит ад-
гезии лейкоцитов 1-го типа, вызванный мутаци-
ей в  гене, кодирующем CD18 (ITGB2), сопряжен 
с  нарушением трансэндотелиальной миграции 
нейтрофилов. У  больных с  этим дефектом на-
блюдается высокий лейкоцитоз с нейтрофилезом 
и  бактериальные инфекции, некоторые из боль-
ных имеют проявления, характерные для ВЗК 
[20].

Сходные с ВЗК явления колита возможны при 
гликогенозе 1b типа, сопровождающемся нейтро-
пенией и нарушением функций нейтрофилов [21]. 
Гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор был с успехом применен для лечения пациен-
тов с нейтропенией и колитом [22].

Генетические дефекты (синдром Вискотта  – 
Олдрича, LRBA, BTK, CD40LG, FOXP3) могут стать 
причиной аутоиммунной или обусловленной ге-
мофагоцитарным синдромом нейтропении. Эти 
разные механизмы вторичной иммунной дис-
регуляции указывают на функциональную ком-
плексность, казалось бы, несвязанных генетиче-
ских иммунных дефектов и  на широкий спектр 
нарушений, который может реализоваться через 
врожденный иммунитет.

Гипер- и аутовоспаление
Воспалительные заболевания кишечника 
с  очень ранним началом сопровождаются вы-
сокой воспалительной активностью и  склонны 
к  внекишечным аутоиммунным поражениям. 
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В основе этого могут лежать разные механизмы 
и генетические дефекты: дефицит мевалонат-ки-
назы, фосфолипазы С-γ2, синдром Германски – 
Пудлака (тип  1, 4, 6), Х-связанный лимфопро-
лиферативный синдром 1-го и 2-го типа (XLP1, 
XLP2), семейный гемофагоцитарный лимфо-
гистиоцитоз 5-го  типа. Среди них дефицит ме-
валонат-киназы служит примером аутовос-
палительного синдрома, характеризующегося 
повышением активности каспазы-1 и последую-
щей активацией IL-1β.

Х-связанный лимфопролиферативный син-
дром (XLP) вызван мутациями гена BIRG4, ко-
торый кодирует Х-ассоциированный ингибитор 
апоптоза (XIAP) (рис. 3). Не менее 20%  больных 
с дефектами XIAP развивают болезнь Крона с тя-
желыми перианальными осложнениями [23]. 
Среди мальчиков с  ОРН ВЗК, как показало ге-
нетическое исследование, примерно 4%  имеют 
мутации XIAP. Течение болезни Крона обычно 
очень тяжелое, не отвечающее на традицион-
ную и  биологическую терапию, в  10%  случаев 
с  летальным исходом. У  пациентов с  XLP1 ви-
рус Эпштейна  – Барр (реже  – цитомегаловирус 
или вирус герпеса 6-го  типа) может приводить 
к  жизнеугрожающему гемо фагоцитарному лим-
фогистиоцитозу. Реже наблюдаются эпизоды 
необъяснимой лихорадки, спленомегалии и  ци-
топении. Спленомегалия и гиперспленизм могут 
быть первым проявлением болезни, возможно 
также вовлечение печени с  гиперферментемией. 
Синдром макрофагальной активации с  высокой 

воспалительной активностью и  цитопенией мо-
жет возникнуть при XLP2, для которого характер-
но развитие болезни Крона. В 7% на фоне болезни 
Крона наблюдаются внекишечные поражения: 
артриты, кожные абсцессы, узловатая эритема, 
увеит, нефрит. Иммунологическое обследование 
больных с  XLP демонстрирует снижение NK-
клеток, которые в норме участвуют в защите сли-
зистых оболочек от антигенов. Неадекватный им-
мунный ответ и персистирование инфекционных 
агентов способствуют хронизации воспаления. 
Больные XLP, как правило, имеют неудовлетво-
рительные результаты трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток, но менее токсич-
ные режимы индукции могут улучшить прогноз 
и  вылечить ВЗК [24]. Ниже приводим собствен-
ное клиническое наблюдение ребенка с XLP2.

Клиническое наблюдение
Больной Арсений, от 1-й  беременности, 1-х  срочных 
родов, родился с массой 3650 г, длиной 52 см, ранний 
анамнез без особенностей. У двоюродного деда по ма-
теринской линии была тяжелая болезнь Крона, от ко-
торой тот умер. У дяди по материнской линии – тром-
боцитопения.

В возрасте 1 месяца – лихорадка, жидкий стул, ге-
моррагическая сыпь, гепатоспленомегалия, тромбо-
цитопения (24 × 109/л), анемия (Hb 73 г/л); миелограмма 
без патологии. Получал антибактериальную терапию, 
преднизолон, на фоне которого была достигнута поло-
жительная динамика. В  течение первого года жизни 
наблюдались рецидивы лихорадки неясного генеза, 
гепатоспленомегалия, кожные высыпания, тромбо-
цитопения, анемия, небольшое повышение АЛТ, АСТ. 
Положительная динамика достигалась на фоне назна-
чения стероидов, но диагноз установлен не был. В пе-
риод с 1 года до 4 лет эти проявления прошли, сохра-
нялись только кожные высыпания на лице.

В 5  лет появились боли в  животе, кровь в  стуле, 
лихорадка, усилились высыпания на коже (рис. 4), раз-
вился перианальный дерматит (рис. 5). Гистологически 
в  биоптате из области поражения кожи  – явления 
продуктивного гранулематозного дерматита немико-
бактериальной этиологии. По результатам анализов 
крови отмечены анемия, тромбоцитопения, повыше-
ние С-реактивного белка (СРБ). Проведена ректоско-
пия, выявлен эрозивный проктосигмоидит. На фоне 
терапии преднизолоном наблюдался положительный 
эффект, но после отмены препарата симптомы возоб-
новились.

В 6  лет обнаружен параректальный свищ, от-
мечено нарастание анемии (61  г/л), тромбоцито-
пении (62 × 109/л). В  Российской детской клиниче-
ской больнице установлен диагноз «болезнь Крона, 

Рис. 3. Механизмы иммунных нарушений при мутациях гена XIAP
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гормонозависимая». Назначена биологическая (ин-
фликсимаб 5  мг/кг) и  иммуносупрессивная (азати-
оприн 2  мг/кг) терапия, но после отмены стероидов 
вновь наблюдался рецидив. Доза инфликсимаба была 

увеличена вдвое (10 мг/кг), азатиоприн заменен на ми-
кофенолата мофетил, но улучшения не наблюдалось. 
На фоне иммуносупрессии появились рецидивирую-
щие абсцессы кожи и мягких тканей. Мальчик значи-
тельно отставал в весе, постоянно отмечались высокие 
значения СРБ. Фиброколоноскопия выявила эрозив-
но-язвенное поражение всей толстой кишки, более 
выраженное в  дистальных отделах (рис. 6). В  связи 
с резистентностью к терапии и ухудшением состояния 
после исключения инфекционных и септических про-
цессов, лечения абсцессов и инфильтратов проведена 
смена инфликсимаба на адалимумаб в  высокой дозе 
(40  мг), микофенолата мофетил заменен на метотрек-
сат. Однако течение заболевания оставалось прежним, 
при снижении дозы стероидов наблюдалось усиление 
высыпаний, появление колитического синдрома, ли-
хорадка, спленомегалия, увеличение концентрации 
СРБ в крови.

В возрасте 8  лет отмечено нарастание анемии, 
тромбоцитопении, лейкопении на фоне высоких зна-
чений СРБ, увеличение концентрации АЛТ, АСТ. 
Кальпротектин в  кале  – 1083  мг/г, на компьютерной 
томограмме  – резкое утолщение стенки сигмовидной 
кишки. Состояние расценено как синдром макрофа-
гальной активации у ребенка с тяжелой формой болез-
ни Крона и неверифицированным иммунодефицитом. 
Проведена пульс-терапия преднизолоном в  дозе 25–
30 мг/кг/сут в течение 5 дней, внутривенное введение 
IgG в дозе 1 г/кг, на фоне чего состояние стабилизиро-
валось.

Учитывая очень раннее начало заболевания, тор-
пидное течение болезни Крона с высокой активностью 
воспаления, осложнения, неэффективность терапии, 
предположен первичный иммунодефицит и проведено 
иммунологическое исследование. Выявлено снижение 
активированных NK-клеток, CD19+CD5+, CD19+CD27+, 
CD5+CD27+, что подтвердило наличие комбинирован-
ного иммунодефицитного состояния.

В связи с  установленным иммунодефицитным 
состоянием ребенок был генетически обследован 
в  Федеральном научно-клиническом центре детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 
Рогачева, установлена мутация в гене BIRG4, который 
кодирует XIAP. Таким образом, у ребенка с младенче-
ским ВЗК был установлен первичный иммунодефицит 
и XLP2. В настоящее время мальчику 10 лет, он гото-
вится к аллогенной трансплантации костного мозга.

Синдром Германски  – Пудлака обусловлен 
мутациями в  гене HPS1, кодирующем трансмем-
бранный белок органелл. Заболевание проявляет-
ся в раннем возрасте и характеризуется сочетани-
ем альбинизма, кровоточивостью с  нарушением 
функций тромбоцитов, геморрагическим син-
дромом, в том числе гемоколитом.

Рис. 4. Кожная сыпь 
при мутации XIAP

Рис. 5. Перианальный 
дерматит при мутации 
XIAP

Рис. 6. 
Эндоскопические 
изменения 
в сигмовидной кишке 
при мутации XIAP
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Комбинированные дефекты  
Т- и В-лимфоцитов
ВЗК-подобные изменения нередко развиваются 
у  больных с  патологией адаптивного иммуните-
та. Многочисленные генетические дефекты, ко-
торые могут нарушать Т- и  В-дифференцировку 
и активацию, в итоге приводят к развитию ком-
плексных дисфункций адаптивного иммунитета, 
включающих иммунодефицит и  аутоиммунное 
воспаление. Заболевания, проявляющиеся ВЗК-
подобной симптоматикой, включают дефекты 
В-лимфоцитов, такие как общий вариабельный 
иммунодефицит, гипериммуноглобулинемия М, 
агаммаглобулинемия. Ряд тяжелых комбиниро-
ванных первичных иммунодефицитов (синдром 
Вискотта – Олдрича, синдром Оменна) также мо-
гут сопровождаться ВЗК-подобным кишечным 
воспалением.

Пациенты с  общим вариабельным иммуноде-
фицитом могут иметь различные кишечные про-
явления, напоминающие болезнь Крона, язвен-
ный колит или язвенный проктит. Клинически 
заболевание обычно манифестирует к  20–30  го-
дам, но в  20%  симптомы появляются в  детстве. 
Хотя в  большинстве случаев общий вариабель-
ный иммунодефицит наследуется полигенно, 
небольшой процент связан со специфическими 
моногенными дефектами: общий вариабельный 
иммунодефицит 1-го типа обусловлен мутациями 
гена, кодирующего костимулятор Т-клеток ICOS, 
8-го типа – гена LRBA. Пациенты с этими мутаци-
ями всегда развивают ВЗК-подобную патологию. 
Недавно описано сочетание общего вариабельно-
го иммунодефицита и ВЗК в семье с дефицитом 
IL-21 [25].

У больных с  агаммаглобулинемией, вызван-
ной дефектами генов BTK или PIK3R1, так же 
как и  у пациентов с  синдромом гипериммуногло-
булинемии М, обусловленным дефектами генов 
CD40LG, AICDA или IKBKG, может возникать 
ВЗК-подобная патология [26]. Некоторые другие 
иммунодефициты, не относящиеся к  первич-
ным дефектам В-клеток (вызванные мутациями 
SKIV2L или TTC37), тем не менее, могут сопрово-
ждаться их снижением с соответствующим сни-
жением иммуноглобулинов.

Синдром Вискотта  – Олдрича представляет 
собой комбинированный первичный иммуноде-
фицит, который в младенческом возрасте может 
сопровождаться неинфекционным колитом, про-
текающим как язвенный колит [27]. Поскольку 
генетический дефект Х-сцеплен, болеют толь-
ко мальчики. Болезнь проявляется на первом 
году жизни, характерно сочетание атопического 

дерматита, тромбоцитопении, инфекций и гемо-
колита. Синдром вызван отсутствием или ано-
мальной экспрессией цитоскелетного регулятора 
WASP и сопровождается дефектами большинства 
иммунных клеток, как эффекторных, так и  ре-
гуляторных Т-клеток, натуральных киллеров 
(NK), В-клеток, дендритных клеток, макрофагов, 
нейтрофилов. В  дополнение к  признакам язвен-
ного колита пациенты развивают многочислен-
ные аутоиммунные поражения других органов. 
Стандартным методом лечения таких больных 
считается трансплантация костного мозга.

У больных с синдромом Оменна тяжелый ком-
бинированный иммунодефицит сопровожда-
ется экзематозной сыпью [28]. Он проявляется 
в  раннем возрасте симптомами экземы, хрони-
ческой диареи, гепатоспленомегалии, повышен-
ной чувствительностью к инфекциям и высоким 
лейкоцитозом, лимфоцитозом, эозинофилией. 
В отличие от синдрома Вискотта – Олдрича, для 
синдрома Оменна не характерна тромбоцитопе-
ния. Механизм развития сравнивают с болезнью 
«трансплантат против хозяина», где в  качестве 
трансплантата выступают материнские лимфо-
циты.

Больные с  атипичным тяжелым комбиниро-
ванным иммунодефицитом характеризуются ре-
зидуальным развитием Т- и В-клеток и олигокло-
нальной Т-клеточной экспансией [29]. У больных 
с ВЗК-подобными проявлениями при этом могут 
обнаруживать гипоморфные дефекты различных 
генов: DCLRE1C, ZAP70, RAG2, IL2RG, LIG4, ADA, 
CD3G. Вероятно, перечень причинно-значимых 
генов этим не ограничивается. Большинство этих 
генетических дефектов, касающихся функций 
Т-клеток, могут сопровождаться симптомами 
ВЗК.

Синдром Hoyeraal  – Hreidarsson  – тяжелая 
форма врожденного дискератоза, проявляюще-
гося дисплазией ногтевых пластинок, сетчатой 
пигментацией кожи и  оральной лейкоплакией. 
Пациенты с  мутациями RTEL1 или DKC1 могут 
развивать тяжелый комбинированный иммуно-
дефицит и кишечное воспаление [30].

Регуляторные Т-клетки и IL-10
Потеря или функциональный дефект IL-10 или 
его рецептора, кодируемого генами IL10RA или 
IL10RB, вызывают младенческое ВЗК, развиваю-
щееся в первые месяцы жизни. У всех пациентов 
с  подобными мутациями и  обусловленной ими 
утратой функций сигнальной оси IL-10 возникает 
ВЗК-подобная иммунопатология, при этом дан-
ные генетические дефекты становятся причиной 
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моногенной формы ВЗК со 100%  пенетрантно-
стью [31]. Поскольку формирование иммуноло-
гической толерантности происходит в  первые 
месяцы жизни и контролируется регуляторными 
T-клетками, их основной продукт IL-10 отража-
ет в  целом этот процесс (рис. 7). Под влиянием 
регуляторных T-клеток в  норме осуществляется 
супрессия в  кишечнике эффекторных Т-клеток, 
поэтому нарушение сигнальной оси IL-10 сопро-
вождается ранним прогрессирующим тяжелым 
воспалением.

Дефекты IL-10 были выявлены у 25% детей при 
ОРН ВЗК и характеризовались следующими осо-
бенностями [5, 31]:
• начало в возрасте около 3 месяцев;
• тяжелое поражение толстой кишки;
• перианальные осложнения у всех детей.

В отличие от них, мутации гена рецептора 
IL-10 (IL-10R) манифестировали несколько позже 
(в 6–12 месяцев), для них было характерно следу-
ющее [5, 31]:
• тяжелое поражение толстой кишки;
• отсутствие перианальных осложнений;
•  внекишечные поражения (артрит, фоллику-

лит).
Противовоспалительный цитокин IL-10 се-

кретируется натуральными и  индуцированны-
ми регуляторными T-клетками (кишечными 
CD4+FOXP3+ и  Tr1), макрофагами и  В-клетками. 
Многие интестинальные и  экстраинтестиналь-
ные клеточные типы экспрессируют рецепторы 
к IL-10. Дефекты как IL-10, так и его рецептора на-
рушают дифференцировку макрофагов М1/М2, 
вызывая сдвиг иммунного ответа в сторону про-
воспалительного. Дефекты сигнальной оси IL-10 
ассоциированы с  внекишечным воспалением, 
которое может проявляться фолликулитом, ар-
тритом и  предрасположенностью к  развитию 
В-клеточной лимфомы [32]. Традиционная тера-
пия ВЗК на фоне дефекта сигнальной оси IL-10 
не эффективна, но аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток может инду-
цировать ремиссию.

Одним из вариантов аутовоспалительного 
заболевания кишечника является аутоиммун-
ная энтеропатия, которая клинически может 
быть очень сходной с  младенческой болезнью 
Крона. Различают три типа этого заболевания. 
Аутоиммунная энтеропатия 1-го типа, или IPEX-
синдром – наиболее тяжелая форма заболевания. 
В  ее основе лежит мутация гена FОХP3, что на-
рушает натуральные и  индуцированные регу-
ляторные Т-клетки, вызывая аутоиммунную 
патологию, иммунодефицит и  энтеропатию, 

в  большинстве случаев сопровождающуюся 
также симптомами колита [33]. Болеют толь-
ко мальчики, болезнь манифестирует обычно 
в возрасте от 2 месяцев до 2 лет. Интестинальные 
поражения, которые развиваются у  больных 
с  IPEX-синдромом, напоминают болезнь «транс-
плантат против хозяина» с  вовлечением тонкой 
и  толстой кишки. Характерна полифекалия до 
100 мл/кг/сут, гипопротеинемия, повышение фе-
кального кальпротектина. Может быть кровь 
в стуле. Эндоскопически в тонкой кишке обнару-
живают гиперемию и дефекты слизистой оболоч-
ки от мелких эрозий до глубоких язв. В толстой 
кишке обычно есть гиперемия и  отек, но воз-
можна и  ульцерация. Гистологически в  тонкой 
кишке выражена атрофия, но увеличение меж-
эпителиальных лейкоцитов, в отличие от целиа-
кии, не свойственно аутоиммунной энтеропатии. 
В  сыворотке крови больных IPEX-синдромом 
обнаруживают антитела против бокаловидных 
клеток и  против щеточной каймы энтероцитов. 
Аутоантигеном при аутоиммунной энтеропа-
тии с  нефропатией является гармонин (75  кДа 
USH1C белок), связанный с зонулином и обеспе-
чивающий проницаемость межэпителиальных 
соединений в  тонкой кишке, этот же белок об-
наружен в  почках. Для больных аутоиммунной 
энтеропатией 1-го  типа характерна экзема с  по-
вышением уровня IgE в крови и сочетание с эн-
докринопатиями: сахарным диабетом 1-го  типа, 
аутоиммунным тиреоидитом, недостаточно-
стью коры надпочечников, гипопаратиреозом. 
Возможны аутоиммунные гематологические за-
болевания (аутоиммунная гемолитическая ане-
мия, тромбоцитопения). Аутоиммунная энтеро-
патия 2-го  типа, или IPEX-подобный синдром, 
возможен как у  мальчиков, так и  у девочек. Он 
развивается при нарушении сигнальной оси IL-2 
у пациентов с дефектами в α-цепи рецептора IL-2 
(IL2RA), кодируемого CD25, а  также при нару-
шении сигнальной оси STAT1 [34]. Клинически 
аутоиммунная энтеропатия 2-го  типа протекает 
несколько легче, чем IPEX-синдром, доминирует 
иммуноаллергическая манифестация: упорная 
диарея с атрофией ворсин и воспалительной ин-
фильтрацией слизистой оболочки толстой киш-
ки на фоне тяжелой пищевой аллергии, экземы, 
возможно в сочетании с внекишечными аутоим-
мунными заболеваниями. Аутоиммунная энте-
ропатия 3-го  типа ограничена интестинальным 
поражением и протекает в более легкой форме.

Очень раннее начало энтеропатии и  кишеч-
ные инфекции описаны при ряде моногенных 
иммунодефицитов и/или аутовоспалительных 
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заболеваниях. При этом непонятно, что акти-
вирует воспаление: это могут быть патогенные 
микробы, пищевые антигены или ВЗК-подобное 
кишечное воспаление, индуцированное коммен-
сальной микробиотой.

Некоторые заболевания сопровождаются ки-
шечным воспалением без какого-либо иммуно-
дефицита или нарушения эпителиальных меха-
низмов защиты. Например, некоторые пациенты 
с  болезнью Гиршпрунга и  другими тяжелыми 
нарушениями кишечной иннервации и  псевдо-
обструкцией развивают энтероколит, ассоцииро-
ванный с мутацией гена RET [34]. Одним из воз-
можных механизмов считается бактериальная 
транслокация, обусловленная стазом кишечного 
содержимого и последующим воспалением.

Диагностика и выбор терапевтической 
стратегии
Предположение о моногенном ВЗК возможно при 
соответствующем фенотипе с  учетом кишечных 
и  внекишечных проявлений, гистологических 
и лабораторных данных. Во всех случаях требует-
ся исключить инфекции и аллергическое пораже-
ние желудочно-кишечного тракта. При ОРН ВЗК 
довольно часто встречается недифференциро-
ванный тип ВЗК с тяжелым поражением толстой 
кишки и признаками, свойственными как болез-
ни Крона, так и язвенному колиту. Особое внима-
ние следует обращать на следующие признаки:
• очень раннее начало;
• отягощенный семейный анамнез;
• атипичные эндоскопические и  гистологиче-

ские изменения;
• резистентность к традиционной терапии;

• поражение кожи, дистрофия ногтей, анома-
лия волос;

• патология лимфоидных органов (абсцессы 
лимфатических узлов, спленомегалия);

• повторные или атипичные инфекции;
• гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз;
• ассоциированные аутоиммунные поражения 

других органов;
• очень раннее развитие опухолей (неходжкин-

ская лимфома, опухоли кожи, гамартома, ти-
реоидные опухоли).
Очень раннее начало кишечных симптомов 

и  свойственные ВЗК эндоскопические и  гисто-
логические изменения сами по себе   – довольно 
веские аргументы в  пользу моногенного ВЗК. 
Однако возраст начала зависит от конкретной 
патологии. Так, для мутаций IL-10 и  его рецеп-
тора характерно младенческое ВЗК с перианаль-
ными поражениями. IPEX-синдром, синдром 
Вискотта  – Олдрича, Оменна и  другие тяжелые 
комбинированные иммунодефициты тоже начи-
наются на первом году жизни, однако есть случаи 
более позднего развития аутоиммунной энтеро-
патии и синдрома Вискотта – Олдрича. В случае 
патологии нейтрофилов, дефектов В-клеток, XLP 
возможны возрастные вариации дебюта, но и для 
них более характерно раннее начало.

Фенотип многих моногенных форм ВЗК ме-
няется со временем, гастроинтестинальные сим-
птомы могут быть как первым проявлением, так 
и  развиваться позднее. Некоторые заболевания 
диагностируют по характерному сочетанию сим-
птомов. В частности, сочетание с эндокринопати-
ями свойственно IPEX, развитие гемофагоцитар-
ного лимфогистиоцитоза – XLP.

В соответствии с рекомендациями ESPGHAN 
[35], всем детям с  ОРН ВЗК должны быть про-
ведены полное лабораторное, эндоскопическое 
и  гистологическое исследования, а  при необхо-
димости использованы современные методы ви-
зуализации. Гистологическое исследование очень 
важно с  точки зрения не только установления 
ВЗК, но и  исключения других заболеваний со 
сходной симптоматикой (например, аллергиче-
ских и эозинофильных поражений, хронических 
инфекций, целиакии).

Для установления конкретного иммунного 
дефекта всем детям с  ОРН ВЗК показано прове-
дение иммунологического исследования. Оно 
должно включать оценку уровня иммуноглобу-
линов, субпопуляций лимфоцитов и  функций 
нейтрофилов. На основании результатов этого 
исследования можно предполагать с  высокой 
долей вероятности конкретные заболевания, 

Рис. 7. Роль сигнальной оси IL-10 в иммунологическом контроле
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проявляющиеся нарушением тех или иных им-
мунных функций (см. табл. 2). В  ряде случаев, 
к примеру, при подозрении на мутации IL-10, по-
казана оценка его уровня в крови. Важно иссле-
довать также уровень аутоантител, специфичных 
для определенных генетических синдромов.

Исследование иммунологического статуса 
24  детей с  ВЗК (8  детей в  возрасте от 7  месяцев 
до 5 лет, 16 – от 6 до 17 лет; 20 пациентов с болез-
нью Крона, 4 – с язвенным колитом), проведенное 
нами, показало, что признаки иммунодефицит-
ного состояния имеют место у абсолютного боль-
шинства больных ОРН ВЗК (табл. 3)*.

На основании фенотипа заболевания можно 
предполагать мутации определенных генов-кан-
дидатов, то есть следующим этапом может быть 
обнаружение мутаций конкретных генов на осно-
вании секвенирования экзома. Практика такого 
подхода подтвердила его целесообразность при 
ОРН ВЗК, чаще всего при таком подходе обнару-
живают дефекты в следующих генах: XIAP, IL10R, 
G6PC3, MEFV, LRBA, FOXP3, TTC7A. Исследование 
генов-кандидатов у  детей с  ОРН ВЗК не следует 
откладывать надолго, целесообразно проводить 

его параллельно лабораторному и  эндоскопи-
ческому исследованию, чтобы сократить время 
установления точного диагноза и избежать доро-
гостоящего и  неэффективного лечения, а  также 
возможных осложнений заболевания и терапии. 
При установленном неверифицированном имму-
нодефиците следует также оценить возможные 
мутации следующих генов-кандидатов: ZAP70, 
RAG2, IL2RG, LIG4, ADA, DCLRE1C, CD3G, TTC7A.

Однако исследование генов-кандидатов не 
всегда способно установить мутации предполага-
емых генов, в этих случаях ответ может дать толь-
ко полное секвенирование генома. Оно позволяет 
выявить новые и  редкие гены, ответственные 
за развитие ОРН ВЗК. Альтернативой полному 
секвенированию может быть прицельное секве-
нирование 170 генов, связанных с развитием пер-
вичных иммунодефицитных состояний [36].

Перспективной представляется оценка функ-
ционального состояния определенных генов, по-
скольку усиление и  ослабление функций одних 
и  тех же генов могут проявляться по-разному. 
Например, мутации, усиливающие функции гуа-
нилатциклазы, вызывают диарею и повышенную 
чувствительность к  ВЗК, а  потеря ее функций 
приводит к  кишечной обструкции и  мекони-
альному илеусу [37]. Усиление функций STAT1 
вызывает IPEX-подобный синдром аутоиммун-
ной энтеропатии, а  потеря функций обнаруже-
на у  больных с  хроническим кандидозом кожи 
и слизистых. Потеря активности TTC7A результи-
руется в множественной интестинальной атрезии 
и  тяжелой комбинированной иммунной недо-
статочности, а гипоморфные мутации вызывают 
ОРН ВЗК. Следовательно, одни и те же гены могут 
предрасполагать к развитию тяжелого первично-
го иммунодефицита и ВЗК. Это объясняется тем, 
что при полной утрате функций гена развива-
ются классические тяжелые комбинированные 
иммунодефициты, в  то время как гипоморфные 
варианты этих же генов сохраняют резидуальную 
олигоклональную активность Т-клеток и ассоци-
ированы с  иммунопатологическими заболева-
ниями, в том числе с развитием ВЗК. Объяснить 
более легкое течение или позднее развитие ВЗК 
у  некоторых пациентов с  моногенными дефек-
тами, предположительно, позволит выявление 
гипоморфных вариантов с  помощью последних 
технологий секвенирования ДНК.

Почему мы должны думать о  том, что при 
ВЗК могут присутствовать моногенные дефекты? 
Прежде всего потому, что дети с  моногенными 
дефектами, как правило, имеют более тяжелое 
течение ВЗК и  плохо поддаются традиционной 

Таблица 3. Иммунологические нарушения при воспалительных заболеваниях у детей 
разного возраста

Признак Частота, %

до 5 лет (n = 8) старше 6 лет (n = 16)

Снижение количества натуральных 
киллеров T-клеток

50 17

Снижение уровня индуцированной 
продукции IL-10

25 25

Нарушение фагоцитарных функций 90 50

Рис. 8. Дифференцированная иммунотерапия моногенных воспалительных заболеваний 
кишечника на фоне иммунодефицитного состояния
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терапии. Как следствие, возможны тяжелые ос-
ложнения и  летальный исход. Все это побужда-
ет к поиску особых лечебных подходов в данной 
группе больных. Выбор препаратов при этом 
должен быть обусловлен механизмом иммунных 
нарушений, сопряженных с выявленным генети-
ческим дефектом.

Следующий повод для установления генети-
ческого дефекта у больных с ОРН ВЗК – профи-
лактика тяжелых осложнений. Например, уста-
новление дефектов XIAP требует обязательного 
скрининга в  отношении инфекции Эпштейна  – 
Барр, обнаружение дефицита IL-10 рецептора  – 
настороженности в  отношении В-клеточной 
лимфомы, выявление синдрома Hoyeraal  – 
Hreidarsson  – злокачественных гематологиче-
ских и  кожных заболеваний. Генетическая ин-
формация позволит также проводить скрининг 
и  своевременную диагностику внекишечных 
поражений, свойственных тому или иному де-
фекту, таких как идиопатическая тромбоцито-
пеническая пурпура, аутоиммунная гемоли-
тическая анемия, аутоиммунная нейтропения 
или аутоиммунный гепатит (см. табл. 2). Знания 
о характере генетической предрасположенности 
могут сократить время выявления этих тяжелых 
осложнений.

Внедрение аллогенной трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток как предпоч-
тительной терапевтической стратегии способно 
изменить течение болезни и  сохранить жизнь 
этим пациентам. Однако существуют доказа-
тельства, полученные на животных моделях 
и  в клинических исследованиях, что пациенты 

с  нарушениями кишечного барьера не отвечают 
на трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток, возможно, вследствие того, что стволовые 
клетки не в  состоянии корректировать некото-
рые дефекты (например, NEMO или TTC7A) [10]. 
Учитывая высокий риск самой трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, в частности, 
развитие болезни «трансплантат против хозяи-
на» и  тяжелых инфекций, важно точно устано-
вить генетическую основу ВЗК у каждого ребенка 
с ОРН ВЗК прежде чем направлять его на транс-
плантацию.

Понимание патофизиологии заболевания, 
вызванного генетическим дефектом, может по-
служить обоснованием выбора нетрадиционной 
терапии, обусловленного специфическим пато-
генетическим воздействием (рис. 8). Например, 
пациентам с  дефицитом мевалонат-киназы или 
хронической гранулематозной болезнью, сопро-
вождающимися повышением уровня IL-1β, может 
быть показана терапия антагонистом рецептора 
IL-1β. При нарушениях фагоцитоза и/или нейтро-
пении может оказаться эффективным введение гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора. 
Это не стандартная терапия ВЗК, но оправданная 
с точки зрения патофизиологии и в перспективе, 
возможно, весьма результативная применительно 
к  этой группе больных. Достижение генотипиче-
ски оправданной специфической терапии осо-
бенно важно, поскольку только это может умень-
шить вероятность хирургического вмешательства, 
в  частности, колэктомии, а  также побочных эф-
фектов традиционной терапии глюкокортикосте-
роидами и цитостатиками. 
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Inflammatory bowel disease  
with a very early onset

Inflammatory bowel disease (Crohn's disease and 
ulcerative colitis) has a  tendency to manifest at 
earlier age. In childhood (< 6 years of age) it has 
an especially severe course and is characterized 
by high grade inflammation, predominantly in 
the colon, by complication and extra-intestinal 
autoimmune injury. At younger age, Crohn's dis-
ease and ulcerative colitis require more aggres-
sive treatment with frequently poor results. From 
genetic point of view, monogenic mutations con-
trolling the immune response are characteristic 
for these diseases with an early onset; therefore, 
they are frequently associated with primary im-
munodeficiency. This implies various immuno-
logic deficits, such as breakdown of the epithelial 
barrier, phagocytic dysfunction and dysfunction 
of Т and В  lymphocytes and regulatory Т cells. 
Depending on this, a  number of primary immu-
nodeficiencies are identified associated with 
monogenic mutations of more than 50  genes. 
There some age-related specific features at man-
ifestation. Thus, defects in interleukin  10 and 

FOXP3 manifest in the first months of life, where-
as severe combined immunodeficiencies and 
phagocytosis defects become evident somewhat 
later. Virtually all 24 children with very early on-
set of inflammatory bowel disease, whom we ex-
amined, had immunologic defects and one child 
had a XIAP gene mutation. After identification of 
a  specific immunologic defect, one can under-
stand the mechanism of the disease and suspect 
one or another genetic defect with subsequent 
reasonable assessment of mutations in candidate 
genes. Detection of immunologic and genetic 
defects in children with a very early onset of in-
flammatory bowel disease allows for choosing 
an adequate strategy of non-conventional treat-
ment that may differ depending on the mecha-
nism of the disease. 

Key words: inflammatory bowel disease with 
a  very early onset, immunodeficiency state, 
monogenic immune defect
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Гормональная резистентность 
при воспалительных 
заболеваниях кишечника

Харитонов А.Г.1 • Щукина О.Б.1 • Кондрашина Э.А.1

Системные глюкокортикостероиды широко ис-
пользуются в терапии воспалительных заболева-
ний кишечника и несмотря на появление новых 
противовоспалительных препаратов остаются 
основным средством для индукции ремиссии 
при среднетяжелых и тяжелых формах язвенно-
го колита и болезни Крона. Тем не менее у части 
пациентов наблюдается гормональная рези-
стентность, при которой глюкокортикостерои-
ды не оказывают ожидаемого эффекта. В  статье 
подробно рассматриваются вопросы критериев 
гормональной резистентности, возможные ме-
ханизмы ее формирования, включая вторичную 

резистентность вследствие развития осложне-
ний язвенного колита и  болезни Крона, а  также 
присоединения оппортунистических инфекций. 
Особое внимание уделяется современной тера-
пии резистентных форм воспалительных заболе-
ваний кишечника.

Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, гор-
мональная резистентность, оппортунистическая 
инфекция

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-6-734-743

В последние годы перед врачами-гастроэн-
терологами особенно остро стоит про-
блема диагностики и  лечения воспали-
тельных заболеваний кишечника (ВЗК), 

к которым относятся болезнь Крона и язвенный 
колит. В России, как и во всем мире, отмечается 

неуклонный рост заболеваемости и  распростра-
ненности ВЗК [1, 2], в общей когорте таких паци-
ентов немалый процент приходится на тяжелые 
и резистентные к лечению формы.

Понятие резистентности к  лечению ис-
пользуется в  большей степени в  публикациях, 
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посвященных язвенному колиту, при этом зна-
чение термина «резистентность», или «рефрак-
терность», авторы интерпретируют по-разному. 
Резистентность стала трактоваться широко, обо-
значая отсутствие ответа на ту или иную медика-
ментозную терапию (например, язвенный колит, 
резистентный к  препаратам 5-аминосалицило-
вой кислоты, или резистентная к азатиоприну бо-
лезнь Крона). Однако действующие европейские 
консенсусы по диагностике и  лечению болезни 
Крона (2010) и язвенного колита (2012) четко огра-
ничивают это понятие рамками резистентности 
только к  системным глюкокортикостероидам 
(ГКС). Диагноз «гормонорезистентный язвенный 
колит» (так же как и  «гормонорезистентная бо-
лезнь Крона») устанавливается в  отсутствие от-
вета на терапию системными ГКС в  следующих 
случаях: 
• при сохранении симптомов активности забо-

левания несмотря на применение преднизо-
лона внутрь в дозе до 0,75 мг/кг/сут в течение 
4 недель, или

• в отсутствие ответа на терапию ГКС, которые 
вводят внутривенно в течение 4–7 суток [3, 4].
Первая ситуация в большей степени относит-

ся к  амбулаторным пациентам с  умеренной или 
высокой активностью ВЗК, у  которых верифи-
кация стероидорезистентности требует госпита-
лизации для усиления терапии (парентеральные 
формы ГКС, антицитокиновая терапия). Вторая – 
более точно описывает истинное отсутствие от-
вета на терапию ГКС.

Частота гормонорезистентного язвенного ко-
лита колеблется от 9 до 16% [5, 6], резистентность 
к ГКС отмечается у 16–20% пациентов с болезнью 
Крона [5, 7].

В литературе рассматриваются несколько 
групп факторов, имеющих, по нашему мнению, 
основное значение в  формировании рефрактер-
ности к ГКС. На первое место следует поставить 
первичную гормональную резистентность. В  ее 
основе могут лежать некие изменения (прежде 
всего генетически обусловленные) в  организме 
пациента, которые снижают или же сводят к ми-
нимуму эффективность стероидных гормонов.

Для понимания их сути рассмотрим действие 
ГКС на уровне клеток-мишеней. Попадая в крово-
ток, стероидные гормоны связываются с кортико-
стероидсвязывающим глобулином и  в  меньшей 
степени  – с  альбумином [8]. Достигнув кле-
ток-мишеней, ГКС проникают через клеточную 
мембрану и взаимодействуют с цитозольным ре-
цептором ГКС, экспрессирующимся практически 
во всех клетках организма. Стероидные гормоны 

реализуют свой эффект по следующему механиз-
му: образующийся комплекс «гормон – рецептор» 
способен проникать в ядро клетки и связываться 
с участками ДНК, расположенными в промотор-
ном участке стероидотвечающего гена. Этот ком-
плекс взаимодействует с различными факторами 
транскрипции, или ядерными факторами (на-
пример, ядерный фактор NF-κB), являющимися 
естественными регуляторами нескольких генов, 
принимающих участие в иммунном ответе и вос-
палении (гены цитокинов, их рецепторов, моле-
кул адгезии и др.) [9].

Феномен первичной гормональной рези-
стентности при хронических воспалительных 
заболеваниях (в том числе ВЗК) остается нераз-
гаданным. Обсуждаются следующие возможные 
механизмы [10]:
• дисфункция ГКС-рецепторов. Нарушение 

функции/активности ГКС-рецепторов свя-
зывают с  полиморфными вариантами гена 
NR3C1 (наиболее активно изучаются поли-
морфизмы TthIIII (rs10052957), ER22/23EK 
(rs6189/rs6190), N363S (rs6195), BclI (rs41423247) 
и GR-9β);

• снижение активности комплекса ГКС/ГКС-
рецептор;

• дисфункция ядерных факторов транспорти-
ровки. Так, импортин-13 способствует про-
никновению комплекса ГКС/ГКС-рецептор 
через ядерную мембрану, а  полиморфизмы 
кодирующего его гена снижают активность 
импортина-13;

• изменение транспортировки и  метаболизма 
ГКС.  В  частности, показана роль полиморф-
ных вариантов гена множественной лекар-
ственной резистентности (MDR), изменя-
ющих активность «лекарственной помпы», 
расположенной в клеточной мембране и уча-
ствующей в транспортировке и выведении ле-
карств (в том числе ГКС) из клетки.
Несомненно, существуют и  другие причины 

первичной гормонорезистентности, однако все 
они требуют тщательного изучения и установле-
ния их клинической значимости при ВЗК.

Вторичная гормональная резистентность мо-
жет быть многофакторной, поэтому без долж-
ного внимания к ее причинам применение даже 
самых современных средств терапии не всегда 
оказывается эффективным. Одной из причин 
вторичной гормонорезистентности считается 
назначение низких доз ГКС,  недостаточных для 
подавления воспаления при высокой активности 
язвенного колита и болезни Крона. Согласно ре-
комендациям экспертов Европейского общества 
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по изучению болезни Крона и  язвенного колита 
(European Crohn's and Colitis Organisation – ECCO), 
эффективная доза системных стероидов должна 
составлять 0,75–1 мг/кг/сут [11, 12]. При этом ука-
зывается, что рекомендуемые дозы стероидов не 
базируются на результатах рандомизированных 
клинических испытаний. Более того, исследо-
вания оценки зависимости «доза – эффект» при 
ВЗК вообще не проводились [13, 14]. Еще в 1962 г. 
при сопоставлении эффективности различных 
доз преднизолона (20, 40 и 60 мг) J.H. Baron проде-
монстрировал схожий терапевтический эффект 
доз 40 и 60 мг, в то время как эффективность дозы 
20 мг была значительно ниже [15].

Отдельно стоит отметить проблему экви-
валентности доз пероральных и  внутривенных 
форм ГКС. Известно, что назначение ГКС внутри-
венно несколько увеличивает их биодоступность 
(согласно инструкции по медицинскому приме-
нению препарата преднизолон, биодоступность 
его пероральной формы составляет 70–90%, 
а  парентеральных форм приближается к  100%). 
Возможно, именно поэтому Европейские консен-
сусы по диагностике и  лечению болезни Крона 
(2010) и язвенного колита (2012) в качестве одной 
из опций терапии при рефрактерности к  перо-
ральным стероидам предлагают рассмотреть пе-
ревод пациента на парентеральное введение ГКС 
[11, 12]. При этом рекомендации по общей суточ-
ной дозе стероидных гормонов остаются преж-
ними независимо от пути введения (0,75–1 мг/кг). 
В нашей стране традиционно считалось, что при 
переводе больного с перорального на внутривен-
ный путь введения ГКС необходимо выполнить 
пересчет дозы в  сторону ее увеличения. Однако 
подходы авторов различались, и  кратность уве-
личения дозы для парентеральных стероидов ва-
рьировала от 3 до 6. Российские рекомендации по 
диагностике и лечению взрослых больных язвен-
ным колитом и болезнью Крона предлагают при 
тяжелой атаке заболевания применять высокие 
дозы преднизолона  – 2  мг/кг/сут, сохраняя при 
среднетяжелой атаке дозу в 1 мг/кг/сут [16, 17].

Не исключено, что именно изначально низ-
кая доза внутривенных ГКС при тяжелых атаках 
язвенного колита стала причиной высокой по-
требности в  колэктомии (30% и  более) в  Европе 
и Северной Америке [18, 19]. Для подтверждения 
или опровержения этого предположения необхо-
димо проведение рандомизированных клиниче-
ских исследований.

Не менее важной причиной формирования 
вторичной гормональной резистентности вы-
ступает оппортунистическая инфекция. Она 

представляет собой заболевание, вызванное ми-
кроорганизмами, которые в  обычных условиях 
мало патогенны, но при развитии аутоиммунного 
заболевания или на фоне иммуносупрессивной 
терапии инфекция становится клинически зна-
чимой. Пациенты с ВЗК, получающие иммуносу-
прессивную терапию, имеют повышенный риск 
присоединения/активации оппортунистической 
инфекции. Особенно он высок в случае одновре-
менного назначения нескольких иммуносупрес-
соров [20].

Европейским консенсусом по диагностике 
и лечению оппортунистических инфекций (2014) 
рассматриваются возбудители инфекций, ко-
торые могут снижать эффективность терапии 
ВЗК: цитомегаловирус (ЦМВ), вирус Эпштейна – 
Барр, вирус простого герпеса, Mycobacterium 
tuberculosis, Clostridium difficile [20].

Одним из важнейших возбудителей, способ-
ных вызывать вторичную гормональную рези-
стентность, является ЦМВ. Большинство случаев 
первичного инфицирования этим возбудителем 
протекает бессимптомно или с  минимальными 
клиническими проявлениями, при этом следует 
отметить широкую распространенность ЦМВ по 
всему миру (до 30–100%  инфицированных в  за-
висимости от региона и  популяции). Активная 
цитомегаловирусная инфекция нередко протека-
ет в  форме цитомегаловирусного мононуклеоза, 
однако может поражать любой орган [21]. После 
первичного заражения ЦМВ может сохраняться 
в  тканях (в том числе в  слизистой оболочке ки-
шечника) в  латентном состоянии. Применение 
иммуносупрессивной терапии при ВЗК и  само 
наличие язвенного колита или болезни Крона 
могут быть факторами риска активации цитоме-
галовирусной инфекции с манифестацией в виде 
клинически значимого цитомегаловирусного ко-
лита [22]. В целом при ВЗК ЦМВ выявляется в 10–
43% случаев, а при рефрактерном к стероидным 
гормонам язвенном колите  – в  20–67% [23, 24]. 
Определение ЦМВ не считается обязательным 
в случае первичного диагноза ВЗК перед началом 
иммуносупрессивной терапии и  должно прово-
диться только в случае рефрактерности к систем-
ным ГКС [20].

Другие возбудители семейства Herpesviridae 
(вирус Эпштейна  – Барр, вирус простого герпе-
са) Европейский консенсус по диагностике и ле-
чению оппортунистических инфекций при ВЗК 
(2014) не рассматривает в  качестве фактора ре-
зистентности к ГКС, тем не менее они могут слу-
жить причиной снижения ответа на базисную 
терапию и отсутствия ремиссии ВЗК [20].
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C. difficile – грамотрицательная спорообразую-
щая бактерия, клиническая значимость которой 
варьирует от бессимптомного носительства до 
развития фульминантного колита. Патогенность 
возбудителя определяется продукцией токсинов 
А (энтеротоксин) и В (цитотоксин). Известно, что 
инфекция C. difficile выявляется почти у 5% боль-
ных с ВЗК [25]. Европейский консенсус по диагно-
стике и лечению оппортунистических инфекций 
(2014) выделяет язвенный колит и болезнь Крона 
в  качестве независимых факторов риска разви-
тия C.  difficile-ассоциированных заболеваний. 
Помимо этого активация возбудителя (споры 
которого в норме транзитом проходят через же-
лудочно-кишечный тракт) может отмечаться 
в случае назначения таких препаратов для лече-
ния ВЗК, как антибиотики, иммуносупрессоры, 
ГКС [25, 26]. Европейские эксперты рекомендуют 
проводить обследование для исключения инфек-
ции, вызванной C.  difficile, при каждом эпизоде 
обострения ВЗК с  толстокишечной локализаци-
ей, а  также в  отсутствие ответа на базисную те-
рапию. В качестве методов диагностики предла-
гается использовать иммуноферментный анализ 
или (как более чувствительный и  специфичный 
метод) полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
кала для определения токсинов А и В C. difficile.

Важно также помнить о возможности разви-
тия туберкулеза (в том числе внелегочного) у па-
циентов с ВЗК, особенно на фоне терапии имму-
носупрессорами и препаратами – антагонистами 
фактора некроза опухоли [20, 27]. При этом кли-
ническая картина может напоминать обострение 
ВЗК, но терапия ГКС практически всегда оказы-
вается малоэффективной.

В качестве еще одной причины неэффектив-
ности ГКС следует выделить развитие хирургиче-
ских осложнений ВЗК  – токсической дилатации 
(токсический мегаколон) и  перфорации толстой 
кишки при ВЗК, формирование свищей, стрик-
тур, абсцессов, инфильтратов при болезни Крона.

Частота токсической дилатации кишки 
в среднем составляет 5% от общего числа пациен-
тов, госпитализированных в связи с тяжелой ата-
кой язвенного колита [28]. Это осложнение опре-
деляется как расширение всей ободочной кишки 
или ее сегмента, сопровождающееся признака-
ми интоксикации. Провокаторами токсической 
дилатации при тяжелом язвенном колите могут 
быть метаболические нарушения (гипокалиемия, 
гипомагниемия), подготовка кишки к исследова-
нию, прием противодиарейных и  антихолинер-
гических препаратов. Крайне важно своевремен-
но выявить клинические признаки токсического 

мегаколона – внезапное сокращение частоты сту-
ла на фоне имевшейся диареи, вздутие живота, 
отсутствие кишечных шумов при аускультации, 
а также внезапное уменьшение или исчезновение 
болевого синдрома и нарастание симптомов ин-
токсикации (тахикардия, гипотония).

Объективные данные и  результаты лабора-
торных исследований, выявляемые при этом ос-
ложнении язвенного колита, свидетельствуют 
о  выраженной системной воспалительной ак-
тивности (тахикардия, лихорадка, лейкоцитоз 
и  повышение скорости оседания эритроцитов). 
Это может ввести врача в  заблуждение относи-
тельно причины таких изменений  – нередко их 
связывают с активностью язвенного колита. Для 
подтверждения токсической дилатации в  боль-
шинстве случаев достаточно выполнить обзор-
ную рентгенограмму брюшной полости. Она по-
зволяет выявить увеличение диаметра ободочной 
кишки более 6 см. При неэффективности консер-
вативного лечения в  течение 24  часов показано 
выполнение колэктомии [11].

В случае болезни Крона частой причиной 
неэф фективности терапии ГКС становится раз-
витие таких осложнений, как инфильтрат, сви-
щи, абсцессы и (реже) стриктуры. В связи с этим 
у  всех пациентов, не отвечающих на лечение 
системными стероидами, показано проведение 
обследования, исключающего перечисленные ос-
ложнения (ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, компьютерная томография 
(КТ) органов брюшной полости, магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) малого таза, КТ- или 
МРТ-энтерография).

Ниже мы приводим некоторые рекомендации 
по ведению пациентов с ВЗК, имеющих признаки 
гормональной резистентности.

1. Тщательный сбор анамнеза заболевания 
(эпидемиологический анамнез, уточнение харак-
тера предшествующей терапии, доз препаратов 
и пути их введения) позволяет исключить недо-
статочную дозу системных ГКС.

2. Обязательное выполнение обзорной рент-
генографии органов брюшной полости, ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости 
в день госпитализации для исключения осложне-
ний ВЗК (токсический мегаколон, перфорация 
кишки, наличие абсцессов, инфильтрата и  т.д.). 
При необходимости дополнительно выполняется 
КТ или МРТ брюшной полости, МРТ малого таза.

3. Эндоскопическое исследование толстой 
кишки при тяжелом обострении ВЗК целесо-
образно, однако не всегда возможен осмотр всей 
ободочной и подвздошной кишки из-за высокого 
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риска перфорации. Кроме того, не рекомендует-
ся медикаментозная очистка кишечника. При 
тяжелом (фульминантном) обострении ВЗК до-
статочно выполнить ректо- или сигмоидоско-
пию (без предварительной подготовки) с оценкой 
состояния кишечника и  забором биоптатов [3]. 
Оптимальные сроки выполнения – первые сутки 
госпитализации.

4. Диагностика оппортунистической ин-
фекции позволяет исключить инфекционный 
фактор (ЦМВ, C. difficile) как возможную причи-
ну отсутствия ответа на лечение. Европейский 
консенсус по диагностике и  лечению язвенного 
колита (2012) рекомендует исключить инфек-
цию C. difficile и ЦМВ в каждом случае тяжелого 
и рефрактерного язвенного колита [11]. По наше-
му мнению, с учетом рекомендаций Европейского 
консенсуса по диагностике и  лечению оппор-
тунистической инфекции (2014), этот подход 
актуален и  для болезни Крона. Необходимые 
диагностические тесты целесообразно выпол-
нить в первые сутки госпитализации, поскольку 
результаты исследования нередко приходится 
ждать несколько дней. Оптимальным считается 
исследование кала на токсины C.  difficile А  и  В 
методом ПЦР или иммуноферментного анализа, 
а также определение ЦМВ методом ПЦР в крови 
и в биоптате слизистой оболочки кишки (взятом 
при ректо- или сигмоидоскопии). Следует пом-
нить, что качественная ПЦР крови не позволяет 
дифференцировать активную и  латентную ин-
фекцию. Более информативным методом при-
знана количественная ПЦР, при этом виремия 
более 1000  копий ЦМВ на 100 000  лейкоцитов 
свидетельствует о клинически значимой инфек-
ции [29]. Целесообразно сочетать эту методику 
с  ПЦР биоптатов кишки  – одним из самых на-
дежных методов верификации цитомегалови-
русной инфекции, который в  случае использо-
вания количественной диагностики позволяет 
также определить количество копий вируса (то 
есть разделить латентную инфекцию и клиниче-
ски значимую, активную цитомегаловирусную 
инфекцию). В единственной опубликованной ра-
боте относительно клинически значимого коли-
чества копий ЦМВ в биоптате кишки показано, 
что вирусная нагрузка более 250  копий свиде-
тельствует о  цитомегаловирусном колите и  мо-
жет быть предиктором резистентного язвенного 
колита [30]. Мы в  своей практике используем 
значения 500  копий и  выше, сопоставляя полу-
ченные данные с уровнем виремии ЦМВ.

Реже с  целью диагностики цитомегаловирус-
ной инфекции выполняются гистологическое 

(с  окраской гематоксилин-эозином) и  иммуно-
гистохимическое (с использованием монокло-
нальных антител к  предранним белкам ЦМВ) 
исследование биоптатов кишечника. При недо-
ступности метода ПЦР также возможно опреде-
ление антител IgM к ЦМВ.

После исключения хирургической патоло-
гии, требующей экстренного или срочного опе-
ративного вмешательства пациентам с  тяжелым 
ВЗК, назначается терапия, основные принципы 
которой изложены как в Российских рекоменда-
циях по диагностике и  лечению взрослых боль-
ных язвенным колитом и болезнью Крона [16, 17], 
так и в Европейских консенсусах по диагностике 
и лечению этих заболеваний [11, 12]. Рассмотрим 
основные принципы гормональной и иммуносу-
прессивной терапии.

Лечение тяжелой атаки язвенного колита. 
Российские рекомендации по диагностике и лече-
нию взрослых больных язвенным колитом пред-
писывают назначение высоких доз преднизолона 
(2 мг/кг/сут) внутривенно капельно. Европейский 
консенсус (2012) также рассматривает возмож-
ность использования внутривенных инфузий 
метилпреднизолона и гидрокортизона. Болюсное 
введение ГКС не имеет преимуществ перед посто-
янным введением, однако деление суточной дозы 
стероидов на несколько инфузий (до четырех) 
считается более эффективным [11]. При клиниче-
ском ответе через 7 дней показан перевод паци-
ента на прием ГКС внутрь: преднизолон 1  мг/кг 
или метилпреднизолон 0,8 мг/кг с последующим 
снижением до полной отмены по 5–10 мг предни-
золона или 4–8 мг метилпреднизолона в неделю 
[16]. Мы придерживаемся следующей схемы сни-
жения ГКС: 5 мг преднизолона (4 мг метилпред-
низолона) 1 раз в неделю, реже – 2,5 мг преднизо-
лона (2 мг метилпреднизолона) 1 раз в 4–5 дней до 
полной отмены.

С момента начала внутривенной терапии ГКС 
ежедневно оцениваются клиническая картина 
заболевания (частота стула, количество крови 
в нем, несколько раз в день измеряется темпера-
тура тела), лабораторные показатели системного 
воспаления (С-реактивный белок), при необхо-
димости  – обзорный снимок брюшной полости. 
Пациент ежедневно обсуждается с  колопрок-
тологом.

В отсутствие эффекта от внутривенных ГКС 
на 3-и сутки (европейские рекомендации) или 
7-е сутки (российские рекомендации, которых мы 
придерживаемся) диагностируется гормональ-
ная резистентность. К  этому моменту должны 
быть исключены основные причины вторичной 
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рефрактерности к  внутривенным стероидам 
и выбран режим так называемой терапии спасе-
ния.

У пациентов с  язвенным колитом, которым 
ранее не назначались тиопурины (азатиоприн, 
6-меркаптопурин), возможно рассмотреть две 
опции терапии второй линии:

1) циклоспорин А  вводится внутривенно 
в дозе 2–4 мг/кг/сут. Его эффективность у паци-
ентов с язвенным колитом, рефрактерных к вну-
тривенным ГКС,  составляет 82–83% [31]. Она 
оценивается на 4–7-е  сутки от начала лечения, 
и  при клинико-лабораторном улучшении па-
циент переводится на прием препарата внутрь 
в  дозе 2–4  мг/кг/сут. Дополнительно назначает-
ся азатиоприн в дозе 2–2,5 мг/кг/сут или 6-мер-
каптопурин в дозе 1,5 мг/кг на фоне терапевти-
ческой дозы стероидов с  постепенной отменой 
последних в течение 12 недель. Циклоспорин А 
следует принимать внутрь до достижения те-
рапевтической концентрации азатиоприна 
(в среднем в течение 3 месяцев) с последующей 
отменой препарата. Дальнейшая поддерживаю-
щая терапия азатиоприном в дозе 2 мг/кг прово-
дится в течение не менее 2 лет [16]. К сожалению, 
узкий терапевтический спектр препарата, высо-
кая частота побочных эффектов, необходимость 
контролировать его концентрацию в  крови 
ограничивает применение циклоспорина в рам-
ках поддерживающей терапии;

2) инфликсимаб назначается внутривенно 
в дозе 5 мг/кг в рамках индукционного курса на 
0-, 2- и 6-й неделе [16]. Эффективность препара-
та при язвенном колите, резистентном к внутри-
венным стероидам, достигает 85% [32] и  также 
оценивается на 4–7-е  сутки. При ответе на ин-
дукционный курс инфликсимаба дальнейшая 
поддерживающая терапия проводится каждые 
8 недель (в дозе 5 мг/кг) в комбинации с азатио-
прином (в дозе 2–2,5 мг/кг) или 6-меркаптопури-
ном (в дозе 1,5 мг/кг).

Если нет ответа на 2-ю  инфузию инфликси-
маба или 7-дневную терапию циклоспорином А, 
следует обсудить с  колопроктологом необхо-
димость хирургического лечения (колэктомия, 
колпроктэктомия).

У пациентов с язвенным колитом, у которых 
выявлена непереносимость или предшествую-
щая неэффективность тиопуринов, в  качестве 
«терапии спасения» рассматривается только ин-
фликсимаб [16].

Лечение тяжелого обострения болезни Крона. 
Терапия тяжелого обострения болезни Крона лю-
бой локализации включает в себя внутривенное 

введение ГКС: преднизолон или метилпреднизо-
лон 2 мг/кг/сут (суточная доза может быть раз-
бита на 3–4 введения) в течение 7–10 дней с по-
следующим переходом на пероральный прием 
ГКС (преднизолон 1 мг/кг/сут или метилпредни-
золон 0,8 мг/кг/сут). Дополнительно назначают-
ся иммуносупрессоры: азатиоприн (2–2,5 мг/кг), 
6-меркаптопурин (1,5  мг/кг), а  при неперено-
симости тиопуринов  – метотрексат (25  мг/нед 
подкожно или внутримышечно) [17]. В  случаях 
крайне высокой лабораторной и  эндоскопиче-
ской активности болезни Крона нами с успехом 
применяется назначение сверхвысоких доз ГКС 
(например, метилпреднизолон 500  мг в  сут-
ки в  течение 3  дней, затем метилпреднизолон 
250  мг в  сутки в  течение 3–5  дней, с  последую-
щим переходом на прием препарата внутрь). 
У  ряда пациентов такой подход позволяет до-
стичь клинико-лабораторной ремиссии, особен-
но в ситуации, когда недоступна биологическая 
терапия.

В отсутствие ответа на терапию ГКС,  при 
исключении описанных выше вторичных при-
чин гормональной резистентности, рекомен-
дуется начало антицитокиновой терапии или 
обсуждение вопроса хирургического лечения. 
Антицитокиновая терапия проводится пре-
паратами, относящимися к  группе блокаторов 
фактора некроза опухоли альфа (инфликсимаб, 
адалимумаб, цертолизумаба пэгол).

Что делать в том случае, если причиной реф-
рактерности к  стероидам стала оппортунисти-
ческая инфекция? Европейский консенсус по 
диагностике и  лечению оппортунистической 
инфекции (2014) в качестве терапии первой ли-
нии цитомегаловирусной инфекции рекомен-
дует ганцикловир, а  при его непереносимости 
(миелотоксичность)  – фоскарнет или альтерна-
тивные препараты [20]. Ганцикловир назначает-
ся внутривенно в дозе 500 мг в сутки (по 250 мг 
2 раза в день) на 7–10 дней.

В период с  2013 по 2015  гг. нами были про-
лечены ганцикловиром 10  пациентов с  ВЗК 
(7 – с язвенным колитом, 3 – с болезнью Крона), 
имеющих клинически значимую цитомегало-
вирусную инфекцию (количество копий виру-
са в  крови и/или биоптате кишки более 1000) 
с  признаками гормональной резистентности. 
Возобновление ответа на стероиды было по-
лучено у  всех пациентов (100%), что позволяет 
считать данную терапию высокоэффективной. 
Следует отметить, что большинство пациентов 
отмечали значительное улучшение состояния 
(купирование лихорадки, уменьшение частоты 
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стула, снижение интенсивности абдоминальных 
болей) уже на 2–3-и сутки от начала лечения. Этот 
опыт подтверждает важность дифференциально-
го диагноза истинно рефрактерных случаев ВЗК 
с клинически значимой оппортунистической ин-
фекцией.

После окончания внутривенного введения 
ганцикловира возможно выполнение контроль-
ного ПЦР-исследования крови для подтвержде-
ния эффективности терапии. Далее препарат 
назначается внутрь на 2–3  недели или (в  случае 
высокого риска реактивации ЦМВ) на более дли-
тельный срок. В  качестве альтернативы возмо-
жен прием валганцикловира или валацикловира 
внутрь.

Согласно разработанным в Гарварде рекомен-
дациям по лечению инфекции C.  difficile (2015), 
выбор антибактериального препарата зависит от 
степени тяжести клинических проявлений [33]. 
Препаратом 1-й  линии в  случае клостридиаль-
ной инфекции легкой и средней степени являет-
ся метронидазол, который назначают внутрь на 
10–14 дней в дозе 500 мг 3 раза в сутки. При его 
неэффективности рекомендуется ванкомицин. 
Его следует принимать внутрь по 125  мг 4  раза 
в сутки на протяжении 10–14 дней. При наличии 

тяжелой инфекции C. difficile лечение сразу начи-
нают с ванкомицина. Если же у больного наблю-
дается фульминантный псевдомембранозный 
колит с развитием осложнений, или же пациент 
не может по ряду причин принимать лекарства 
внутрь, ванкомицин вводят в  виде ректальных 
инстилляций (500 мг на 100 мл солевого раствора 
4 раза в день) в комбинации с внутривенными ин-
фузиями метронидазола (500 мг 3 раза в  сутки). 
Такой пациент должен обязательно наблюдаться 
хирургом-колопроктологом, так как при неэф-
фективности консервативного лечения может 
потребоваться колэктомия. Пожилым больным 
с тяжелыми и декомпенсированными сопутству-
ющими заболеваниями, пациентам, требующим 
дополнительной антибактериальной терапии, 
а также больным с высоким риском рецидива ин-
фекции C. difficile рекомендуется фидаксомицин 
по 200 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 10 дней.

В заключение подчеркнем: необходимо про-
водить тщательный анализ каждого случая фор-
мирования гормональной резистентности при 
ВЗК. У  части пациентов возможно устранение 
вероятной причины вторичной рефрактерности 
к ГКС, что позволяет избежать оперативного вме-
шательства. 
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Steroid resistance  
in inflammatory bowel disease

Systemic glucocorticosteroids are widely used 
in the treatment of inflammatory bowel disease, 
and despite the introduction of new anti-inflam-
matory drugs, remain the first-line therapy for 
induction of remission in moderate and severe 
ulcerative colitis and Crohn's disease. However, 
in some patients steroid resistance is observed 
when glucocorticosteroids are not effective 
enough. The paper gives a detailed discussion of 
the criteria of steroid resistance, possible mech-
anisms of it's development, including secondary 

resistance resulting from complications of ulcer-
ative colitis and Crohn's disease and associated 
opportunistic infections. Special attention is paid 
to the modern treatment of steroid-refractory in-
flammatory bowel disease.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcer-
ative colitis, Crohn's disease, steroid resistance, 
opportunistic infection
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Конфокальная лазерная эндомикроско-
пия – принципиально новый метод эн-
доскопической диагностики, позволя-
ющий исследовать ткани на клеточном 

уровне в  состоянии физиологической жизнеде-
ятельности и  осуществлять постановку точного 
диагноза непосредственно во время эндоскопи-
ческой процедуры. Методика применяется в ходе 
традиционного эндоскопического исследования 
для верификации уже выявленных измененных 
участков слизистой оболочки  – зоны интереса. 
Наилучшие показатели диагностической точ-
ности достигаются при комбинированном ис-
следовании, включающем проведение осмотра 
слизистой оболочки в белом свете, а также с ис-
пользованием методик виртуальной хромоэндо-
скопии (NBI, FICE, I-SCAN), с последующим при-
цельным сканированием наиболее измененных 
участков слизистой оболочки с помощью конфо-
кального эндомикроскопа.

Множество исследований свидетельствуют об 
эффективности клинического применения кон-
фокальной эндомикроскопии для диагностики 
поражений верхних отделов пищеварительного 
тракта. Высокие показатели диагностической 
точности метода продемонстрированы при об-
следовании больных с пищеводом Барретта [1–4], 
полипами желудка [5], кишечной метаплазией 
желудка [6], наличием диспластических измене-
ний и рака желудка [7]. Хорошие диагностические 
результаты получены при исследовании больных 
с целиакией [8]. Показана эффективность метода 
для идентификации Helicobacter pylori in vivo [9].

Цель настоящей публикации – анализ данных 
литературы по использованию конфокальной 
эндомикроскопии у  больных с  колоректальны-
ми заболеваниями, а  также описание критериев 
интерпретации конфокальных изображений при 
различных патологических состояниях толстой 
кишки.

Конфокальная лазерная эндомикроскопия 
в диагностике заболеваний толстой кишки: 
критерии интерпретации изображений
Щербаков П.Л.1 • Кирова М.В.2

Конфокальная лазерная эндомикроскопия – бы-
стро развивающееся направление в гастроэнте-
рологии, представляющее собой мост между эн-
доскопией и  гистологическим исследованием. 
Эта новейшая технология обеспечила возмож-
ность изучения микроструктуры слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта in vivo во 
время проведения эндоскопического исследо-
вания («виртуальная биопсия») и  вызывает все 
больший интерес к применению в клинической 
практике. При исследовании толстой кишки 
применение конфокальной эндомикроскопии 
оправдано для оценки краев резекции после 

удаления эпителиальных образований, для диф-
ференциальной диагностики полипов и оценки 
состояния толстой кишки у больных с воспали-
тельными заболеваниями кишечника. В  статье 
представлены критерии интерпретации конфо-
кальных изображений при различных заболе-
ваниях толстой кишки и данные литературы по 
диагностической ценности метода.
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Дифференциальная диагностика 
эпителиальных образований  
толстой кишки
В 2004  г. R. Kiesslich и  соавт. впервые предло-
жили классификацию для дифференциальной 
диагностики образований толстой кишки с  по-
мощью конфокальной лазерной эндомикроско-
пии [10]. Классификация получила название 
«Майнц», поскольку исследования проводились 
на базе Медицинского центра при Университете 
им. Иоганна Гуттенберга в г. Майнц (Германия). 
В  работе использовался конфокальный эндоми-
кроскоп, интегрированный в  дистальный ко-
нец колоноскопа (Pentax Endomicroscopy system). 
Аналогичная классификация была разработана 
в 2009 г. на основании использования конфокаль-
ной эндомикроскопической системы Cellvizio 
(Mauna Kea Technologies) – так называемая клас-
сификация Майами [11]. Целью обеих групп ис-
следователей было выявить характеристики, 
отличающие различные типы полипов толстой 

кишки, а также признаки дисплазии и малигни-
зации.

В табл. 1 представлена классификация Май-
ами. Как видно из ее данных, при проведении 
конфокальной лазерной эндомикроскопии 
толстой кишки в  норме визуализируются по-
перечные сечения кишечных крипт, имеющие 
правильную округлую форму и  окруженные ре-
гулярной микрососудистой сетью. Бокаловидные 
клетки, не накапливающие контрастное веще-
ство, выглядят темными и  хорошо видны на 
конфокальных изображениях. К  характерным 
признакам гиперпластического полипа относят 
расширенные просветы кишечных крипт, имею-
щие звездчатую форму, отсутствие изменений со 
стороны эпителия, нормальное количество и рас-
пределение бокаловидных клеток, появление 
удвоенных извилистых желез. Появление на кон-
фокальных срезах тубулярных и  ворсинчатых 
структур, утолщение эпителиальной выстилки, 
деформация крипт свидетельствуют о  наличии 

Таблица 1. Критерии дифференциальной диагностики образований толстой кишки (классификация Майами, 2009, [11])

Критерий Паттерн Описание

Нормальная кишка 1. Округлая структура крипт
2. Темные бокаловидные клетки
3. Регулярные узкие микрососуды, 

окружающие крипты

Гиперпластический 
полип

1. Звездчатые просветы крипт
2. Нормальные крипты и эпителий вокруг 

пораженного участка
3. Нормальное распределение бокаловидных 

клеток
4. Появление удвоенных извилистых желез

Аденоматозный полип 1. Тубулярные и ворсинчатые структуры
2. Утолщение эпителиальной выстилки

Аденокарцинома 1. Полная дезорганизация и потеря 
структурных элементов ткани
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аденоматозного полипа. Участки дезорганизации 
и потери структурности ткани патогномоничны 
для фокусов аденокарциномы.

В традиционной эндоскопической практике 
все полипы, выявляемые в  ходе колоноскопии, 
подлежат удалению и направляются на гистоло-
гическое исследование, что влечет определенные 
временные и финансовые затраты на постановку 
окончательного морфологического диагноза.

В рекомендациях Американского общества 
гастроинтестинальной эндоскопии (American 
Society for Gastrointestinal Endoscopy – ASGE) ука-
заны те варианты полипов, при удалении которых 
представляется целесообразным ограничиться 
проведением виртуальной биопсии взамен тра-
диционного морфологического исследования: 
это полипы, имеющие маленький размер (менее 
10  мм) и  дистальное расположение [12]. Именно 
такие полипы встречаются в толстой кишке наи-
более часто и имеют наименьший риск малигни-
зации. При этом общая диагностическая точность 
и  прогностическая ценность отрицательного 
результата применяемых методик виртуальной 
биопсии должны составлять не менее 90%.

Основываясь на данных рекомендациях, ав-
торы представленных ниже работ по изучению 
диагностической ценности конфокальной эн-
домикроскопии включали в  исследование по-
липы, соответствующие указанным критериям. 

G.D.  De  Palma и  соавт. провели оценку диагно-
стической точности конфокальной лазерной эн-
домикроскопии в  диагностике аденоматозных 
полипов в  сравнении с  гистологическим иссле-
дованием [13]. Чувствительность конфокаль-
ной эндомикроскопии и  прогностическая цен-
ность отрицательного результата составили 
100%, специфичность  – 85%, прогностическая 
ценность положительного результата  – 91%. 
A.M.  Buchner и  соавт. сравнили конфокаль-
ную эндомикроскопию и  виртуальную хромо-
эндоскопию в  диагностике неопластических 
и  не-неопластических полипов толстой кишки 
[14]. Чувствительность конфокальной эндоми-
кроскопии оказалась статистически значимо 
выше (91%  против 77%, р = 0,01) при одинако-
вой специфичности (76 и  71%  соответственно). 
В  исследовании M.W. Shahid и  соавт. проведена 
сравнительная оценка конфокальной эндоми-
кроскопии и узкоспектрального анализа (narrow 
band imaging – NBI), а  также  комбинации двух 
методик [15]. Чувствительность конфокальной 
эндомикроскопии оказалась выше, чем NBI-
эндоскопии (86%  против 64%, p = 0,008) при бо-
лее низкой специфичности (78 и  92%  соответ-
ственно, p = 0,027) и одинаковой общей точности. 
Комбинация двух методик обеспечила чувстви-
тельность 94%, специфичность 97%, прогности-
ческую ценность отрицательного результата 94%. 

Таблица 2. Критерии диагностики зубчатых аденом (F. Cholet и соавт., 2011, [16])

Критерий Паттерн Описание

Железистые критерии 1. Извилистые очертания желез
2. Неравномерный размер желез
3. Неопределяемая архитектоника просвета 

крипт

Распределение 
бокаловидных клеток

1. Вариации распределения бокаловидных 
клеток – усиленная «пятнистость» 
изображения

Общий вид эпителия 1. Специфические очертания: извилистые 
складки и множественные пальцевидные 
структуры
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Диагностика зубчатых аденом
Одной из важных проблем в гастроэнтерологии, 
привлекающей повышенное внимание эндоско-
пистов и  морфологов, представляется диагно-
стика зубчатых аденом. Учитывая повышенный 
риск малигнизации, зубчатые аденомы при их 
выявлении в  ходе эндоскопического исследова-
ния подлежат удалению. Тем не менее дифферен-
циальная диагностика данных эпителиальных 
образований остается весьма затруднительной. 
В  2011  г. F.  Cholet и  соавт. впервые представили 
результаты применения конфокальной лазерной 
эндомикроскопии в диагностике 10 стелющихся 
зубчатых аденом [16]. Предложенные ими диф-
ференциально-диагностические критерии зуб-
чатых аденом (табл. 2) включают три группы: 
железистые критерии (извилистые очертания 
и  неравномерный размер желез, неопределимая 
архитектоника просвета крипт), особенности 
распределения бокаловидных клеток (усиленная 
«пятнистость» изображения) и общий вид эпите-
лия (извилистые складки и множественные паль-
цевидные структуры). Возможность применения 
данных критериев была оценена этой же группой 
авторов [17] при изучении 11 стелющихся зубча-
тых аденом. Согласно полученным результатам, 
три группы критериев соответствовали оценива-
емым изображениям в 82, 100 и 100% стелющих-
ся зубчатых аденом. Таким образом, применение 
данных критериев представляется целесообраз-
ным в  дифференциальной диагностике гипер-
пластических полипов и  стелющихся зубчатых 
аденом, однако необходимы дальнейшие иссле-
дования в этой области.

Конфокальная лазерная 
эндомикроскопия после проведения 
эндоскопической резекции слизистой 
оболочки
Применение конфокальной лазерной эндомикро-
скопии представляется целесообразным также 
в оперативной эндоскопии для оценки краев ре-
зекции после удаления эпителиальных образова-
ний. 

M.W. Shahid и  соавт. [18] проанализировали 
диагностическую ценность конфокальной лазер-
ной эндомикроскопии в  выявлении остаточных 
участков неоплазии после эндоскопической ре-
зекции слизистой оболочки у  129  больных. При 
этом было проведено сравнение двух методик: 
виртуальной хромоэндоскопии (NBI или тех-
нологии интеллектуального цветового выделе-
ния – Fujinon Intelligent Color Enhancement, FICE) 
и  комбинации виртуальной хромоэндоскопии 

с конфокальной эндомикроскопией. Оценка кон-
фокальных изображений осуществлялась непо-
средственно в  ходе операции, а  также после ее 
завершения «вслепую» независимо от данных 
колоноскопии и  морфологического диагноза. 
Для виртуальной хромоэндоскопии чувстви-
тельность, специфичность, прогностическая 
ценность положительного результата, прогно-
стическая ценность отрицательного результа-
та и  общая точность составили соответственно 
72, 77, 49, 91 и 77% против 97, 77, 55, 99 и 81% для 
прицельной конфокальной эндомикроскопии. 
Исследование показало, что конфокальная эн-
домикроскопия способна увеличить чувстви-
тельность исследования в  выявлении участков 
остаточной неоплазии после проведенной эндо-
скопической резекции слизистой оболочки. Тем 
не менее прогностическая ценность положитель-
ного результата оказалась достаточно низкой, что 
свидетельствует о  необходимости дальнейшего 
изучения конфокальных изображений и  созда-
ния оптимальных классификаций.

Диагностика воспалительных 
заболеваний кишечника
Через 8 лет течения язвенного колита или болез-
ни Крона риск развития колоректального рака 
увеличивается ежегодно на 0,5–1% [19]. В  этой 
связи в  рекомендациях ASGE предлагается ре-
гулярное проведение контрольных эндоскопи-
ческих исследований толстой кишки со взятием 
множественных биоптатов для последующего ги-
стологического исследования. Это влечет значи-
тельные временные затраты, а также несет в себе 
риск вторичных (обусловленных проведением 
биопсии) кровотечений. Кроме того, выполнение 
«слепых» биопсий обусловливает низкую чув-
ствительность в выявлении дисплазии [20].

Проведение конфокальной лазерной эндоми-
кроскопии во время контрольных эндоскопиче-
ских исследований у  данной категории больных 
показало высокий уровень корреляции конфо-
кальных и  гистологических заключений [21]. 
Наилучшей комбинацией эндоскопических ме-
тодик для динамического наблюдения больных 
с язвенным колитом представляется комбинация 
хромоэндоскопии и  конфокальной лазерной эн-
домикроскопии, так как позволяет прицельно 
оценить микроархитектонику участков, подозри-
тельных на дисплазию эпителия, которые в слу-
чае ее подтверждения могут быть удалены с по-
мощью эндоскопических методик.

Сегодня нет общепризнанных критериев ин-
терпретации конфокальных изображений для 
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воспалительных заболеваний кишечника, одна-
ко многие авторы используют  классификацию, 
предложенную R. Kiesslich и соавт. в 2007 г. [22]. 
В данном исследовании у 161 больного язвенным 
колитом для выявления участков дисплазии эпи-
телия проводилась колоноскопия с комбинацией 
хромоэндоскопии и  конфокальной эндомикро-
скопии. Авторы установили, что такой диагно-
стический подход позволяет выявить в 4,75 раза 
больше участков дисплазии, чем традиционная 
колоноскопия (p = 0,005), при этом количество 
биоптатов сокращается вдвое (p = 0,008).

Классификация R. Kiesslich и  соавт. (2007) 
позволяет дифференцировать нормальную сли-
зистую оболочку, а  также регенеративные, дис-
пластические и  воспалительные изменения, 
основываясь на архитектонике крипт, клеточ-
ной инфильтрации и  сосудистых изменениях 
(табл. 3). Участки воспалительно измененной сли-
зистой оболочки характеризуются неоднородно-
стью размеров, формы и  распределения крипт, 
увеличением пространства между криптами 
и локальными зонами их деструкции. Изменения 

микроциркуляторного русла проявляются ги-
перваскуляризацией, расширением и неоднород-
ностью просвета капилляров. Число бокаловид-
ных клеток может увеличиваться. Отмечается 
клеточная инфильтрация.

Для участков регенерации характерно нали-
чие крипт, имеющих просвет звездчатой формы, 
что придает слизистой оболочке гексагональный 
ячеистый вид. Количество капилляров может 
быть увеличенным или приближаться к  норме. 
Число бокаловидных клеток нормальное или 
уменьшено. Сохраняются признаки клеточной 
инфильтрации.

Участки неоплазии отличаются нарушенной 
архитектоникой, потерей крипт, гребневидным 
нерегулярным слоем эпителия, отсутствием бо-
каловидных клеток. Микроциркуляторное русло 
представлено расширенными и  искаженными 
сосудами с увеличенной проницаемостью в виде 
экстравазаций флюоресцеина.

В публикации C.Q. Li и  соавт. отражена воз-
можность оценки степени тяжести колита с помо-
щью конфокальной эндомикроскопии [23]. Было 

Таблица 3. Критерии диагностики язвенного колита (R. Kiesslich и соавт., 2007, [22])

Критерий Паттерн Описание

Нормальная кишка 1. Округлая структура крипт
2. Темные бокаловидные клетки
3. Регулярные узкие микрососуды, окружающие крипты

Воспаление 1. Различные очертания, размеры и распределение 
крипт; увеличенное пространство между криптами, 
локальные участки деструкции крипт

2. Умеренное повышение васкуляризации, расширенные 
и искаженные капилляры

3. Наличие клеточной инфильтрации

Регенерация 1. Звездчатые просветы крипт, локальные агрегации 
крипт с правильными очертаниями и нормальным или 
уменьшенным количеством бокаловидных клеток

2. Гексагональный ячеистый вид (по типу пчелиных сот) 
с нормальным или умеренно увеличенным числом 
капилляров

3. Наличие клеточной инфильтрации

Неоплазия 1. Гребневидный нерегулярный эпителиальный слой 
с потерей крипт и бокаловидных клеток, нерегулярная 
клеточная архитектоника с уменьшением количества 
или отсутствием муцина

2. Расширенные или искаженные сосуды с увеличенной 
проницаемостью, нерегулярная архитектоника 
с нарушением или отсутствием правильной 
ориентации 
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показано, что информация, полученная при ска-
нировании in vivo, эквивалентна традиционному 
гистологическому исследованию. Это позволяет 
различать степени гистологической активности 
язвенного колита у пациента непосредственно во 
время проведения колоноскопии. Исследование 
воспалительной активности включает оценку 
архитектоники кишечных крипт, клеточной ин-
фильтрации и сосудистых изменений.

В 2012  г. H. Neumann и  соавт. создали шка-
лу эндомикроскопической активности болезни 
Крона [24]. В  исследование вошли 54  пациента 
с  болезнью Крона и  18  пациентов без воспали-
тельных заболеваний кишечника в качестве кон-
трольной группы. Шкала учитывает 6  параме-
тров, коррелирующих с критериями активности 
болезни Крона: количество крипт (увеличенное 
или уменьшенное), наличие деформации крипт, 
микроэрозий, клеточного инфильтрата, гиперва-
скуляризации, а также количество бокаловидных 
клеток (увеличенное или уменьшенное). Каждый 
параметр оценивается в  1  балл, следовательно, 
шкала варьирует от 0 до 8 баллов. По данным ав-
торов, средние показатели для пациентов с болез-
нью Крона в стадии ремиссии и в активной фазе 
составили 2 и 5 баллов соответственно. Шкала эн-
домикроскопической активности болезни Крона 
тесно коррелирует с уровнем С-реактивного бел-
ка  – доказанного биомаркера воспаления при 
болезни Крона. Таким образом, предложенная 

шкала является потенциально значимой для 
оценки активности болезни Крона.

Заключение
Проведение конфокальной лазерной эндомикро-
скопии во время традиционной колоноскопии 
показало высокий уровень корреляции конфо-
кальных и  гистологических изображений, что 
позволяет воспринимать новую методику как 
«мост» между эндоскопией и  гистологическим 
исследованием. Обеспечивая возможность из-
учения микроструктуры слизистой оболочки 
in vivo, метод открывает новые горизонты в  эн-
доскопии, значительно расширяя возможности 
эндоскопического исследования. Тем не менее 
результаты приведенных в  статье работ свиде-
тельствуют о необходимости дальнейшего изуче-
ния конфокальных изображений, создания атла-
сов и дополнительных классификаций.

В завершение статьи хочется отметить не-
сколько исследований, посвященных вопросам 
интеграции конфокальной эндомикроскопии 
в  клиническую практику [25–28]. Авторы пока-
зали возможность быстро обучиться интерпре-
тации конфокальных изображений, что дает воз-
можность врачу-эндоскописту в короткие сроки 
овладеть основными принципами конфокаль-
ной эндомикроскопии и  использовать методику 
в своей практике, приобретая собственный опыт 
и делясь им с другими. 
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Confocal laser endomicroscopy in the diagnosis 
of colorectal diseases: image interpretation criteria

Confocal laser endomicroscopy is a rapidly emerg-
ing area of gastroenterology that bridges endos-
copy and histological examination. This newest 
technique has enabled endoscopists to assess 
the microstructure of gastrointestinal mucosa in 
vivo during the endoscopic procedure (“virtual 
biopsy”), and has stimulated growing interest to 
its application in clinical practice. During colo-
noscopy, the use of confocal laser endomicros-
copy is justified for assessment of post-resection 
margins after excision of epithelial neoplasms, for 

differential diagnosis of polyps and assessment 
of the colon in patients with inflammatory bowel 
disorders. This article presents the interpretation 
criteria of confocal images in various colon diseas-
es and the published data on the diagnostic value 
of the method.

Key words: colonoscopy, confocal laser endomi-
croscopy, image interpretation
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Патология верхнего и нижнего 
отделов пищеварительного тракта 
у больных с впервые выявленной 
акромегалией

Титаева А.А.1 • Белоусова Е.А.1 • Терещенко С.Г.1 • Великанов Е.В.1

Актуальность. При акромегалии повышенная 
выработка соматотропного гормона приводит 
к увеличению размеров внутренних органов, на-
рушению их функции и  морфологического стро-
ения. Особый интерес представляют больные 
с  впервые выявленной акромегалией, так как 
у них оценка состояния слизистой оболочки же-
лудочно-кишечного тракта может проводиться 
без учета влияния препаратов, применяемых для 
лечения основного заболевания. Цель  – опре-
делить характер патологии верхнего и  нижнего 
отделов желудочно-кишечного тракта у больных 
с нелеченой акромегалией. Материал и методы. 
Обследованы 37  пациентов в  возрасте от 22  до 
73 лет (средний возраст – 49,9 ± 2,1 года) с впер-
вые выявленной акромегалией. Были проведе-
ны эзофагогастродуоденоскопия с  биопсией на 
обнаружение Helicobacter pylori, колоноскопия, 
морфологическое исследование биоптатов па-
тологических образований верхнего отдела пи-
щеварительного тракта, а  также толстой кишки. 
Контрольная группа состояла из 35  человек без 
акромегалии, сопоставимых с  пациентами ос-
новной группы по полу и  возрасту. Результаты. 
Недостаточность кардии диагностирована 
у  23  пациентов с  акромегалией и  у  13 в  группе 
контроля (p < 0,05), одновременное поражение 
желудка и луковицы двенадцатиперстной кишки 
в виде эрозий – у 7 и 2 соответственно (p > 0,05). 
Полиповидные образования желудка были об-
наружены у 6 больных акромегалией, в контроле 
их не было (p < 0,05). Не получено статистически 

значимого различия между группами по наличию 
эзофагита 1-й и 2-й степени по Савари – Миллеру 
(1-я степень – у 7 и 5, 2-я степень – у 3 и 2 соот-
ветственно), как и  по уровню обсемененности 
Helicobacter pylori (по 19 человек в обеих группах). 
У пациентов с акромегалией изменения в толстой 
кишке встречались чаще, чем в контрольной груп-
пе: долихосигма – в 12 и 4 (p < 0,05), полипы тол-
стой кишки – в 13 и 2 наблюдениях соответствен-
но (p < 0,01). Дивертикулы толстой кишки были 
выявлены у  9  в  группе больных с  акромегалией 
и у 3 в контроле (p > 0,05). Согласно данным гисто-
логического исследования, гиперпластические 
полипы в желудке обнаружены только у больных 
акромегалией (6  пациентов, p < 0,05), в  толстой 
кишке – у 8 человек основной группы и у 2 кон-
трольной (p > 0,05). Тубулярные аденомы диа-
гностированы только у  больных акромегалией: 
у 2 пациентов с локализацией в желудке (p > 0,05), 
у  5  – в  толстой кишке (p < 0,05). Заключение. 
Пациентам с акромегалией уже с момента поста-
новки диагноза необходимо проводить обсле-
дование верхнего и  нижнего отделов пищева-
рительного тракта ввиду высокой вероятности 
формирования различных патологических изме-
нений в этих органах на фоне повышенной выра-
ботки соматотропного гормона.

Ключевые слова: акромегалия, желудочно-ки-
шечный тракт, полиповидные образования, эро-
зивно-язвенное поражение
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Акромегалия  – тяжелое нейроэндо-
кринное заболевание, обусловленное 
хронической гиперпродукцией со-
матотропного гормона (СТГ) у  лю-

дей с  завершенным физиологическим ростом. 
В  98%  случаев причиной акромегалии высту-
пает опухоль гипофиза. Вырабатываемый в  из-
бытке СТГ индуцирует повышенную секрецию 
печенью инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИФР-1), а  также местную продукцию других 
факторов роста и  белков, связывающих ИФР-1. 
Гиперфункция оси «СТГ – ИФР-1» приводит не 
только к развитию основных клинических про-
явлений заболевания, но и к увеличению риска 
возникновения доброкачественных и  злокаче-
ственных новообразований в результате стиму-
ляции пролиферативной клеточной активности 
факторами роста.

Вследствие многообразных биологических 
эффектов СТГ происходит повреждение деятель-
ности многих органов и  систем, в  частности  – 
нарушение функционального и  морфологиче-
ского состояния желудочно-кишечного тракта, 
проявляющееся полипозом желудка и  толстой 
кишки, эрозивно-язвенным поражением орга-
нов пищеварения [1]. Так, у  больных акромега-
лией чаще, чем в общей популяции, встречается 
неоплазия толстой кишки [2]. У  больных акро-
мегалией полипоз данной локализации был об-
наружен в  23–33%  наблюдений, а  у  людей без 
акромегалии – в 15–21% случаев [3, 4].

Проявления акромегалии существенно сни-
жают качество жизни больных, повышают 
риск развития осложнений и  смерти, причем 
в 24% случаев причиной смерти становятся он-
кологические заболевания, в  том числе желу-
дочно-кишечного тракта [5]. Все это указывает 
на необходимость своевременной диагностики 
поражений желудочно-кишечного тракта при 
акромегалии и их тщательного мониторинга.

Несмотря на то что изучение акромегалии 
началось еще в  конце XIX в., многие вопросы, 

касающиеся особенностей поражения пище-
варительного тракта при этом заболевании, 
остаются недостаточно изученными. Целью 
исследования была оценка состояния верхнего 
и нижнего отделов желудочно-кишечного трак-
та у больных с впервые выявленной (нелеченой) 
акромегалией.

Материал и методы
Обследованы 37  пациентов, находившихся на 
стационарном лечении в  отделении терапевти-
ческой эндокринологии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского. Критерием включения 
пациентов в  исследование был диагноз акро-
мегалии, который подтверждался повышением 
уровня СТГ и ИФР-1 и обнаружением разраста-
ния ткани аденогипофиза по данным магнит-
но-резонансной томографии. Критерием исклю-
чения служило предшествующее проведенное 
лечение акромегалии (медикаментозное, хирур-
гическое, лучевое). Все пациенты подписывали 
информированное согласие на участие в  иссле-
довании. Проведение исследования одобрено 
независимым комитетом по этике при ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф.  Владимирского (протокол 
заседания № 8 от 11 сентября 2014 г.).

Распределение больных по полу было сле-
дующим: 13  мужчин, 24  женщины; по возра-
сту – от 22 до 73 лет. Средний возраст составлял 
49,9 ± 2,1 года (М ± δ).

Всем пациентам с  акромегалией проводи-
лось обследование пищеварительного тракта, 
включая эзофагогастродуоденоскопию, гисто-
логическое исследование слизистой оболочки 
желудка для оценки наличия и  степени обсе-
мененности Helicobacter pylori; морфологиче-
ское исследование биоптатов патологических 
образований верхнего отдела желудочно-ки-
шечного тракта; колоноскопия; морфологиче-
ское исследование биоптатов патологических 
образований толстой кишки. Контрольную 
группу составили 35 человек без акромегалии, 

Таблица 1. Частота патологии пищевода у пациентов с впервые выявленной акромегалией, по данным эндоскопического 
исследования, абс. (%)

Вид патологии Основная группа (n = 37) Контрольная группа (n = 35)

Недостаточность кардии 23 (62)* 13 (37)

Эзофагит 1-й степени 7 (19) 5 (14)

Эзофагит 2-й степени 3 (8) 2 (6)

* р < 0,05 по сравнению с контрольной группой
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сопоставимые по полу и возрасту с пациентами 
основной группы.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов исследования проводилась на персо-
нальном компьютере с помощью пакета приклад-
ных программ Statistica 8.0 и Excel. Для сравнения 
цифровых данных в  двух выборках применялся 
альтернативный двусторонний анализ Фишера 
и χ2. Различия считали достоверными на уровне 
значимости 95% при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
По данным эндоскопического исследования пи-
щевода выявлено: у больных с акромегалией не-
достаточность кардии встречается статистиче-
ски значимо чаще, чем в  группе контроля: в  62 
и  37%  случаев соответственно (р < 0,05) (табл. 1). 
В  частоте воспалительных изменений пищевода 
(эзофагит 1-й и  2-й  степени по классификации 
Савари – Миллера) статистически значимых раз-
личий не получено.

Изучение патологии желудка и  двенадцати-
перстной кишки у  больных акромегалией пока-
зало: у  больных основной и  контрольной групп 
установлена одинаковая частота одновременно-
го и изолированного эрозивного процесса в же-
лудке или двенадцатиперстной кишке (р > 0,05) 
(табл. 2). Особо обращает на себя внимание, 
что полипы желудка диагностированы только 
у больных акромегалией (у 6 пациентов из 37, или 
в 16% наблюдений; р < 0,05).

Морфологическое исследование слизистой 
оболочки желудка на наличие Helicobacter pylori 
выявило сопоставимую частоту инфицирова-
ния в  обеих группах (19  пациентов из 37  в  ос-
новной группе и  19 из  35 в  группе контроля, 
то есть в  51 и  54%  случаев соответственно). 

Как известно, обсемененность данной бакте-
рией играет приоритетную роль в  генезе эро-
зивно-язвенных поражений и  рака желудка. 
Постоянное воспаление в  слизистой оболоч-
ке желудка развивается в  результате наруше-
ния клеточного обновления. Установлено, что 
пролиферация эпителиоцитов слизистой обо-
лочки желудка ускорена при инфицировании 
Нelicobacter pylori [2, 6–8]. Согласно данным 
проспективных контролируемых исследова-
ний, рак желудка у больных, инфицированных 
Нelicobacter pylori, встречается в  4–6  раз чаще, 
чем у  неинфицированных [9]. Однако огово-
римся: риск развития рака желудка при инфек-
ции обусловлен не столько самой Нelicobacter 
pylori, сколько процессом атрофии слизистой 
оболочки и  ее дальнейшей трансформацией 
в  каскаде Корреа [10, 11]. В  рамках настояще-
го исследования наличие и  степень атрофии 
слизистой оболочки желудка не изучались. 
Предположительно, у наших пациентов эрозив-
ные изменения желудка и двенадцатиперстной 
кишки были обусловлены инфицированностью 
Нelicobacter pylori, а  не изменением гормональ-
ного фона вследствие акромегалии.

Патологические изменения толстой кишки, 
выявленные при колоноскопии, включали дивер-
тикулез нижних отделов толстой кишки, доли-
хосигму и полипы (табл. 3). При этом у больных 
акромегалией долихосигма и  полипы толстой 
кишки встречались статистически значимо чаще, 
чем в  контрольной группе (р < 0,05), что объ-
ясняется, вероятнее всего, непосредственным 
влиянием СТГ на размеры и  структуру органа. 
Процесс формирования долихосигмы и  дивер-
тикулов толстой кишки сходен. Ему способствует 
повышенная растяжимость мышечных волокон 

Таблица 2. Частота и виды патологии желудка и луковицы двенадцатиперстной кишки у больных с впервые выявленной 
акромегалией, абс. (%)

Вид патологии Локализация

желудок двенадцатиперстная кишка желудок и двенадцатиперстная 
кишка

основная 
группа (n = 37)

контрольная 
группа (n = 35)

основная 
группа (n = 37)

контрольная 
группа (n = 35)

основная 
группа (n = 37)

контрольная 
группа (n = 35)

Эрозии 6 (16) 8 (23) 2 (5,7) 2 (5,4) 7 (18,9) 2 (5,7)

Язвы 0 2 (6) 0 0 0 0

Полипы 6 (16)* 0 0 0 0 0

* p < 0,05 по сравнению с контрольной группой
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толстой кишки, возникающая при неправильной 
регуляции внеклеточного матрикса вследствие 
высоких уровней СТГ и ИФР-1. Однако учитывая, 
что дивертикулы по сравнению с  долихосигмой 
формируются более длительное время, можно 
предположить: именно по этой причине у  боль-
ных, которым акромегалия была диагностирова-
на недавно, количество дивертикулов статисти-
чески не отличается от такового в  контрольной 
группе.

При определении морфологической структу-
ры полиповидных образований мы руководство-
вались классификацией Всемирной организации 
здравоохранения, согласно которой принято 
выделять две основные формы: истинные поли-
пы (папиллярная, тубулярная и  папиллотубу-
лярная аденомы) и  гиперпластические полипы 
(опухолеподобные образования, возникающие 
вследствие дисрегенераторных процессов) [12]. 
Гиперпластические полипы составляют боль-
шинство полипов желудка и  толстой кишки  – 
от  60 до  90%  – и  встречаются в  16  раз чаще, 
чем аденомы [13]. Согласно полученным нами 
данным, гиперпластические полипы в  желуд-
ке диагностированы только в  основной группе, 
в  толстой кишке они выявлялись статистиче-
ски значимо чаще у  больных акромегалией по 

сравнению с  контролем (табл. 4). Истинные по-
липы (тубулярная аденома) с локализацией в же-
лудке и в толстой кишке были только у пациен-
тов с акромегалией. В этой связи напомним: риск 
малигнизации высок у  истинных аденом (70%), 
а  гиперпластические полипы, хотя и  обладают 
злокачественным потенциалом, но для них риск 
развития рака существенно ниже (2%) [14–16]. 
Частота возникновения колоректального рака 
у больных акромегалией от 6 до 18 раз превышает 
аналогичный показатель в  общей популяции [3, 
4, 17, 18].

Заключение
Как показало наше исследование, у  пациентов 
с  впервые выявленной акромегалией различные 
патологические изменения верхнего отдела желу-
дочно-кишечного тракта и толстой кишки встре-
чались статистически значимо чаще, чем в группе 
без данного заболевания. Больные акромегалией 
составляют группу риска прежде всего по разви-
тию злокачественных новообразований желудка 
и  толстой кишки. Они должны находиться под 
постоянным наблюдением не только эндокрино-
лога, но и гастроэнтеролога с проведением регу-
лярных эзофагогастродуоденоскопий и  колоно-
скопий. 

Таблица 3. Частота и характер патологических изменений толстой кишки у больных с впервые выявленной акромегалией, 
по данным колоноскопии, абс. (%)

Вид патологии Основная группа  (n = 37) Контрольная группа (n = 35)

Дивертикулез 9 (24) 3 (9)

Долихосигма 12 (32)* 4 (11)

Полипы 13 (35)† 2 (6)

* p < 0,05 по сравнению с контрольной группой
† р < 0,01 по сравнению с контрольной группой

Таблица 4. Частота и виды полиповидных образований желудка и толстой кишки, по данным гистологического исследования 
биоптатов, абс. (%)

Морфологическая структура полиповидного образования Локализация

желудок толстая кишка

основная 
группа (n = 37)

контрольная 
группа (n = 35)

основная 
группа (n = 37)

контрольная 
группа (n = 35)

Гиперпластический полип 4 (11)* 0 8 (22) 2 (6)

Тубулярная аденома 2 (5,5) 0 5 (14)* 0

* р < 0,05 по сравнению с контрольной группой
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Upper and lower gastrointestinal 
tract disorders in patients with newly 
diagnosed acromegaly 

Background: Increased growth hormone 
production in acromegaly results in 
enlargement of inner organs, their dysfunction 
and morphological abnormalities. Of special 
interest are patients with newly diagnosed 
acromegaly, because their gastrointestinal 
mucosa can be assessed without consideration 
of the influence of medications used for the 
treatment of the underlying disorder. Aim: To 
describe characteristic features of upper and 
lower gastrointestinal tract disorders in patient 
with treatment-naïve acromegaly. Materials 
and methods: We examined 37  patients with 
newly diagnosed acromegaly, aged from 22  to 
73  years (mean age, 49.9 ± 2.1  years). All patients 
underwent esophagogastroduodenoscopy with 
biopsy for identification of Helicobacter pylori, 
colonoscopy, morphological examination of 
biopsy samples taken from neoplasms of the 
upper gastrointestinal tract, as well as of the 
colon. The control group included 35  individuals 
without acromegaly who were age- and gender 
compatible with the patients of the main group. 
Results: Cardiac insufficiency was diagnosed 
in 23  patients with acromegaly and in 13  in the 
control group (p < 0.05), simultaneous lesions 
of the stomach and duodenal bulb (erosions), in 
7  and 2  patients, respectively (p > 0.05), gastric 
polypoids, in 6 patients of the main group and in 
no patient from the control group (p < 0.05). There 

were no significant differences between groups on 
esophagitis Savary – Miller Grade 1 and 2 (grading, 
Grade 1 in 7 and 5 patients and Grade 2 in 3 and 2, 
respectively), as well as on contamination with 
Helicobacter pylori (19  patients in each of the 
groups). Colon abnormalities were found in 
patients with acromegaly more frequently 
than in the control group: dolichosigma, in 
12  and 4  (p < 0.05), colonic polyps, in 13  and 2, 
respectively (p < 0.01). Diverticles were found 
in 9  with acromegaly and in 3  in the control 
group (p > 0.05). At histological examination, 
hyperplastic gastric polyps were found only in 
patients with acromegaly (6  patients, p < 0.05), 
colonic polyps in 8 patients from the main group 
and in 2  from the control one (p > 0.05). Tubular 
adenomas were diagnosed only in patients with 
acromegaly, in 2  of them they were located in 
the stomach (p > 0.05) and in 5, in the colon 
(p < 0.05). Conclusion: Right from the diagnosis, 
patients with acromegaly should undergo an 
examination of upper and lower gastrointestinal 
tract, because of the high probability of various 
disorders under high production of the growth 
hormone.

Key words: acromegaly, gastrointestinal tract, 
polypoidal mass, erosive ulcerative lesion
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Возможности лучевых методов 
в диагностике воспалительных 
заболеваний кишечника

Дуброва С.Э.1 • Сташук Г.А.1

Сегодня не существует «золотого стандарта» ди-
агностики воспалительных заболеваний кишеч-
ника. В  каждом случае необходим тщательный 
анализ клинических симптомов во взаимосвязи 
с  эндоскопическими, гистологическими, рент-
генологическими и  лабораторными данными. 
В обзорной статье проанализированы как обще-
принятые, так и  современные методы лучевого 
исследования. Приоритетность некоторых из них 
претерпела эволюцию: от «золотого стандарта» 
к  редкому ограниченному использованию тра-
диционных рентгенологических методов и  от 
перспективного к частому, а сегодня «штучному» 
применению энтероклизмы. Стойко сохраняет 
диагностические позиции традиционная илео-
колоноскопия, особенно в динамическом наблю-
дении пациентов с  поражением толстой и  под-
вздошной кишки. Наиболее точными в  оценке 
воспалительных заболеваний кишечника у паци-
ентов с  уже установленным диагнозом, а  также 
при подозрении на болезнь Крона и  язвенный 
колит считаются современные неинвазивные  – 
ультразвуковое исследование  – и  ограниченно 
инвазивные методы исследования, такие как ком-
пьютерная томография и  магнитно-резонансная 
томография. В статье для каждого метода описа-
ны подготовка пациентов, методика выполнения 
исследования, охарактеризованы преимущества 

и  ограничения в  применении, диагностические 
критерии толщины стенки кишки и  точность, 
показаны перспективы использования. Главным 
признаком воспалительных заболеваний кишеч-
ника признано утолщение стенки кишки. Ее сред-
няя толщина обычно больше при болезни Крона 
(11–13 мм), чем при язвенном колите (7–8 мм), 
что может быть диагностическим ключом в диф-
ференциальной диагностике изолированного 
заболевания толстой кишки. Степень накопления 
контрастного вещества стенкой кишки напрямую 
коррелирует с  активностью воспалительного 
процесса. Признаком активного воспалитель-
ного процесса служит интенсивное накопление 
контрастного вещества стенкой кишки после вну-
тривенного контрастного усиления. Но, несмотря 
на развитие технологий, начальные проявления 
воспалительных заболеваний кишечника носят 
поверхностный характер и остаются едва разли-
чимыми, находясь за пределами разрешающей 
способности любого из методов исследования.

Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, болезнь Крона, неспецифический 
язвенный колит, диагностика, ультразвуковое ис-
следование, компьютерная томография, магнит-
но-резонансная томография
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Болезнь Крона и язвенный колит – воспа-
лительные заболевания кишечника (ВЗК) 
рецидивирующего характера, этиология 
которых не ясна. Заболеваемость ВЗК не-

высокая, но тяжесть течения заболевания, часто-
та осложнений, уровни инвалидизации и смерт-
ности пациентов – одни из самых высоких среди 
болезней желудочно-кишечного тракта [1].

Язвенный колит, будучи хроническим забо-
леванием, характеризуется непрерывным пора-
жением толстой кишки, иногда с  вовлечением 
в  процесс дистальных отделов подвздошной 
кишки. Исключением может быть так называе-
мый ретроградный илеит, однако он не считает-
ся истинным проявлением язвенного колита [2]. 
Важные социальные особенности этого заболева-
ния – молодой трудоспособный возраст пациен-
тов с пиком заболеваемости в 20–30 лет, а также 
снижение качества жизни из-за развития ослож-
нений и  необходимости повторного стационар-
ного лечения [3–5].

Болезнь Крона носит имя Баррила Бернарда 
Крона (B.B.  Сrohn), американского гастроэнте-
ролога, который вместе с  Леоном Гинзбургом 
(L. Ginzburg) и  Гордоном Д. Оппенгеймером 
(G.D. Oppenheimer) опубликовал в 1932 г. описа-
ние 14 случаев заболевания с поражением терми-
нального отдела подвздошной кишки. Болезнь 
Крона встречается в  любых отделах пищевари-
тельного тракта (от полости рта до ануса) с  по-
лисегментарным, «прерывистым» характером 
изменений. Преобладает локализация в  илеоце-
кальном отделе, что в  острых клинических слу-
чаях часто имеет сходство с острым аппендици-
том. По сравнению с язвенным колитом болезнь 
Крона трудно поддается лечению [2, 6, 7].

Дифференциальная диагностика этих забо-
леваний весьма сложна. В  отличие от язвенного 
колита поражение прямой кишки при болезни 
Крона встречается вдвое реже, но сопровожда-
ется формированием глубоких язв и  характе-
ризуется прерывистостью процесса, развитием 
осложнений в виде стриктур и свищей. Нередко 
даже применение всего спектра диагностических 
возможностей не позволяет однозначно выска-
заться в пользу одного из ВЗК [8–10].

Сегодня в большинстве стран так называемые 
традиционные рентгенологические методы ис-
следования, еще недавно считавшиеся «золотым 
стандартом» (исследование тонкой кишки с  по-
мощью естественного пассажа бариевой взвеси, 
контрастная бариевая клизма, одномоментное 
двойное контрастирование толстой кишки), ста-
ли применяться ограниченно. Причина тому не 

только наличие лучевой нагрузки, но и  мало-
специфичная картина на ранних стадиях заболе-
вания, достоверность метода лишь в выявлении 
очевидных изменений на поздних стадиях (су-
жение просвета кишки, снижение эластичности 
стенки, грубая деформация рельефа слизистой 
оболочки, изменение анатомического положе-
ния, формы и контуров кишки) [11].

Что касается энтероклизмы [12], это довольно 
инвазивный и  обременительный рентгенологи-
ческий метод, при котором необходима тщатель-
ная подготовка кишечника (диетические огра-
ничения, использование слабительных средств). 
Кроме того, из-за высокой дозы ионизирующего 
излучения он не подходит для наблюдения в ди-
намике за молодыми пациентами.

Качество диагностики ВЗК удалось повысить 
благодаря внедрению видеокапсульной эндоско-
пии и двойной баллонной эндоскопии. Оба мето-
да позволяют подробно визуализировать слизи-
стую оболочку тонкой кишки. К дополнительным 
преимуществам эндоскопии относят возмож-
ность взятия биопсии и  проведения терапевти-
ческих лечебных мероприятий (к примеру – ди-
латации стриктуры, прижигания кровоточащих 
язв). Капсульная эндоскопия противопоказана 
пациентам с обструкцией кишки или при подо-
зрении на нее по причине вероятности ретенции 
капсулы в суженном участке кишки.

Традиционная илеоколоноскопия с  биопси-
ей считается наиболее доступным и  ценным 
инструментом в  диагностике и  последующем 
наблюдении пациентов с  поражением толстой 
и  подвздошной кишки [12, 13]. Поскольку при 
язвенном колите в  основном поражается сли-
зистая оболочка толстой кишки, колоноскопии 
вполне достаточно для диагностики болезни 
и  оценки активности воспалительного процес-
са. Ограничением выполнения полного обследо-
вания служит наличие стриктур, осложняющих 
язвенный колит, а также его тяжелое течение, ког-
да повышается риск развития кровотечений или 
перфораций. Колоноскопия информативна и при 
болезни Крона с поражением толстой кишки, но 
в 27,8% случаев не эффективна в диагностике из-
менений подвздошной кишки [14, 15].

Хромоэндоскопия  – новый метод, основан-
ный на распылении по поверхности слизистой 
оболочки толстой кишки красителей (метилено-
вой синьки и тому подобных), дает возможность 
рассмотреть в  деталях изменения слизистой 
кишки [16]. Комбинацию флюоресценции и эндо-
скопии используют для выявления ранних изме-
нений при болезни Крона и язвенном колите [17].
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Ни один из перечисленных методов не по-
зволяет определить состояние всех слоев стенки 
кишки и  изменений за ее пределами при ВЗК. 
Наиболее точными в  оценке ВЗК как у  пациен-
тов с  уже установленным диагнозом, так и  при 
подозрении на болезнь Крона и язвенный колит 
признаны современные неинвазивные  – ультра-
звуковое исследование (УЗИ)  – и  ограниченно 
инвазивные методы исследования, такие как ком-
пьютерная томография (КТ) и  магнитно-резо-
нансная томография (МРТ). С их помощью можно 
получить изображение стенки кишки в продоль-
ном и поперечном сечении, оценить просвет и со-
стояние стенки кишки, висцеральной жировой 
клетчатки, артериальных и  венозных сосудов, 
лимфоузлов. Исходя из материалов последних 
публикаций, в  США отдается предпочтение ме-
тоду КТ, в Европе более широко используют УЗИ 
и МРТ [11, 18]. Из методов первичной диагности-
ки ВЗК тонкой кишки УЗИ считается самым до-
ступным, распространенным и недорогим мето-
дом, особенно у детей. К его недостаткам следует 
отнести определенную зависимость полученных 
результатов от опыта и навыков оператора, а так-
же технические сложности выполнения у  паци-
ентов с  метеоризмом, у  тучных и  неподвижных 
больных. Альтернативный, но более дорогостоя-
щий метод – МР-энтерография – характеризуется 
большей информативностью в  определении сте-
пени активности воспалительного процесса, чем 
УЗИ. КТ-энтерография  – точный, повсеместно 
используемый метод, отображающий состояние 
стенки кишки и  внекишечное распространение 
заболевания. В группе соматически тяжелых па-
циентов он признан наиболее эффективным, бы-
стрым и приоритетным диагностическим тестом. 
Ограничением в  применении КТ-энтерографии 
является ионизирующее излучение, что важно 
при необходимости многократного использова-
ния метода для оценки динамики ВЗК у молодых 
пациентов [19]. Следует, однако, заметить: на-
чальные проявления ВЗК могут быть едва разли-
чимы и  находиться за пределами разрешающей 
способности любого из высокотехнологичных 
методов исследования [20].

Ультразвуковая диагностика
Подготовка пациента и техника выполнения
С целью сокращения перистальтических движе-
ний и количества внутрипросветного газа в киш-
ке рекомендуется воздержаться от приема пищи 
минимум за 4 часа до процедуры. Дополнительные 
диетические и  очистительные меры, как прави-
ло, не применяются. Следовательно, УЗИ можно 

признать относительно дружественным и  про-
стым для пациента методом исследования.

Применяется стандартная методика осмотра 
кишечника в  брюшной полости с  постепенной 
компрессией. Использование энтерального кон-
трастного средства в диагностике ВЗК повышает 
чувствительность метода, позволяет выявить по-
ражения, не видимые при рутинном УЗИ [21, 22].
Исследование выполняют стандартным сканером 
3–5  МГц и  при необходимости более детальной 
оценки дополняют сканером 7–12 МГц [23–25].

Дополнительное использование допплеров-
ского картирования показателей кровотока стен-
ки кишки дает полезную информацию при опре-
делении активности воспалительного процесса. 
Усиленный объем кровотока обнаруживается 
в активной фазе заболевания в верхней и нижней 
брыжеечных артериях, а также в портальной вене 
[21, 26].

Для лучшей визуализации осложнений ВЗК, 
повышения цветовых сигналов в  стенке кишки 
и  оценки активности воспалительного процесса 
зарубежные коллеги используют УЗИ с введени-
ем контрастного вещества [26, 27]. Однако следует 
иметь в виду, что микропузырьки газа находятся 
в сосудистом русле очень короткий промежуток 
времени.

Диагностические критерии
Для ультразвуковой диагностики используют 
следующие критерии в  отношении стенки киш-
ки: 1) толщина, которая определяется на попе-
речном и продольном срезе кишки (в норме тол-
щина стенки составляет 2–3  мм) (рис. 1); стенка 
считается утолщенной, если этот показатель 

Рис. 1. Ультразвуковое исследование. Неизменная стенка кишки. Стенка кишки не 
утолщена, четко прослеживаются все ее слои
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превышает 3 мм; 2) структура (в норме визуали-
зируются 5 слоев стенки кишки, различающихся 
по своим эхогенным свойствам); 3) васкуляриза-
ция – при допплерографии в неизменной кишеч-
ной стенке васкуляризации не определяется.

Язвенный колит представляет собой поверх-
ностное воспаление, глубина которого зависит от 
активности и тяжести воспалительного процесса 
и  в основном ограничена пределами слизистой 
оболочки. Подслизистый слой утолщается за счет 
либо липоматоза, либо склероза. Псевдополипы 
определяются в  виде локального утолщения 
слизистой оболочки. Трансмуральный характер 
воспаления, с  утолщением и  утратой структуры 
кишечной стенки и наличием глубоких язв, сви-
детельствует в пользу болезни Крона. В активную 
фазу ВЗК регистрируют ослабление (или отсут-
ствие) перистальтики, исчезновение гаустрации 
толстой кишки, деструктуризацию стенки киш-
ки (потеря нормальной формы и  слоистости)  – 
в  поперечном сечении напоминает кольцо (сим-
птом «мишени»), усиление васкуляризации. При 
хроническом течении заболевания стенка кишки 
становится ригидной, конфигурация приобрета-
ет вид трубки [28].

Внекишечными находками при УЗИ являют-
ся: повышение эхогенности жировой клетчат-
ки, окружающей воспаленные сегменты кишки, 
увеличение внутрибрюшных регионарных лим-
фатических узлов, наличие абсцессов и/или сви-
щей [29].

Диагностическая точность
В руках опытного оператора УЗИ может быть 
очень точным методом в  выявлении патологи-
ческих изменений у пациентов с подозрением на 
ВЗК. Его чувствительность и специфичность ва-
рьируют от 76 до 92% [24, 30]. У пациентов с дока-
занным ВЗК значения чувствительности УЗИ еще 
выше, что обусловлено высокой настороженно-
стью специалиста в  выявлении характерных па-
тологических изменений [31].

Чувствительность и  специфичность УЗИ 
в  диагностике язвенного колита хуже возмож-
ностей метода в  верификации болезни Крона 
[32]. Как метод первичной диагностики УЗИ не 
может полностью заменить рентгеноэндоско-
пическое исследование, служит скрининговым 
тестом для постановки «рабочего» диагноза 
и  определяет распространенность поражения 
кишечной стенки в  80% [33]. Чувствительность 
метода в  выявлении кишечного стеноза состав-
ляет 58–90%, уступая КТ и  МРТ [34]. УЗИ игра-
ет существенную роль в  диагностике свищей 

и  абсцессов  – экстракишечных осложнений, ко-
торые довольно часто встречаются при болезни 
Крона [35]. Существуют определенные ограни-
чения УЗИ в  оценке изменений, локализующих-
ся в  двенадцатиперстной, тощей, сигмовидной 
и  прямой кишке, обусловленные их анатомиче-
ской локализацией, что делает УЗИ не самым 
подходящим методом в оценке изменений в слу-
чае язвенного колита [36].

При язвенном колите и болезни Крона УЗИ ис-
пользуют для оценки активности воспалительно-
го процесса и прогноза заболевания. Предложен 
индекс активности, рассчитанный на основании 
суммарной толщины стенки в  четырех кишеч-
ных сегментах [37]. Значения индекса, равные 
или превышающие 15 мм, свидетельствуют об ак-
тивном воспалительном процессе. Индекс актив-
ности обычно снижается при достижении кли-
нической ремиссии, и если этого не происходит, 
прогнозируется раннее обострение. Наибольшую 
информацию в  оценке степени активности вос-
палительного процесса и  ремиссии обоих забо-
леваний дает допплеровское исследование в  ди-
намике [38, 39]. Однако точность ультразвуковых 
критериев активности воспалительного процесса 
пока не оценена, а разрешающая способность ме-
тода имеет существенные ограничения в  выяв-
лении поверхностных изменений стенки кишки, 
что не позволяет считать УЗИ приоритетным 
методом в обнаружении ранних проявлений ВЗК 
[40]. Вероятно, использование в перспективе вну-
трипросветных датчиков расширит диагностиче-
ские возможности метода и увеличит эффектив-
ность его клинического применения.

Компьютерная томография
Подготовка пациента
За несколько часов до исследования пациент 
должен воздержаться от приема пищи [41–42]. 
В  большинстве учреждений практикуется пред-
варительное очищение кишечника приемом 
мягких слабительных препаратов, диетические 
ограничения. При такой подготовке остаточные 
каловые массы, как правило, не препятствуют 
выявлению характерных признаков заболевания.

Существует консенсус в  отношении выбора 
энтерального контрастного средства при КТ-
исследовании пациентов с ВЗК [42]. В настоящее 
время от применения ранее повсеместно исполь-
зовавшегося рентгенпозитивного энтерального 
контрастного средства отказались в  пользу ней-
трального, так как его плотность сопоставима 
с  плотностью жидкости. С  его помощью мож-
но получить оптимально четкое изображение 
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стенки и просвета кишки. Однако метод обладает 
низкой чувствительностью в  выявлении экстра-
муральных жидкостных структур, что сопряже-
но с  риском пропустить маленькие межкишеч-
ные абсцессы. Обычно используется стандартная 
методика перорального поэтапного приема кон-
трастного вещества (КТ-энтерография). В  ряде 
учреждений для большего растяжения просвета 
кишки контрастное средство вводят через назо-
еюнальный зонд (КT-энтероклизис). Контроль 
скорости инфузии при КТ-энтероклизисе обеспе-
чивает более последовательное растяжение про-
света кишки, особенно тощей [43]. Результаты 
исследований показали: способ заполнения про-
света кишки не влияет на точность диагностики 
ВЗК [44, 45]. В последнее время активно применя-
ется метод одномоментного перорального и  ре-
троградного заполнения просвета кишки, что 
позволяет оценить состояние всего кишечника.

Методика исследования
Исследование проводится на современных муль-
тиспиральных компьютерных томографах, по-
зволяющих выполнить сканирование протяжен-
ной анатомической области на короткой задержке 
дыхания. Толщина среза сканирования 1–2  мм, 
с последующим выполнением мультипланарных 
и  3D-реконструкций для выявления «тонких» 
патологических изменений [46]. Диапазон то-
мографии варьирует от диафрагмы до лонного 
сочленения. В ряде случаев применяют препара-
ты, влияющие на перистальтику, но это не вхо-
дит в обязательный стандарт [41]. Для детальной 
оценки состояния стенки кишки и внекишечных 
изменений обязательно внутривенное болюсное 
введение йодсодержащего контрастного средства 
с  последующим сканированием на 25-й  секун-
де (артериальная фаза) и 50-й секунде (венозная 
фаза) с  момента введения контраста. Наиболее 
информативна для оценки изображения вено-
зная фаза, что объясняется пиком накопления 
контрастного вещества стенкой тонкой кишки 
[47].

Диагностические критерии
Главным признаком ВЗК считается утолще-
ние кишечной стенки. В  более ранних публика-
циях пороговые значения для патологическо-
го утолщения стенки менялись от  2,5 до  10  мм. 
Сегодня как патологическое расценивается 
утолщение стенки кишки более 3  мм [41, 42]. 
Средняя толщина стенки кишки обычно боль-
ше при болезни Крона (11–13 мм), чем при язвен-
ном колите (7–8  мм) [48], что может являться 

диагностическим ключом в  дифференциальной 
диагностике изолированного заболевания тол-
стой кишки. Эксцентрическое утолщение, пора-
жение тонкой кишки и  прерывистый характер 
изменений указывают на болезнь Крона. Самые 
ранние проявления ВЗК носят поверхностный 
характер и не сопровождаются утолщением стен-
ки кишки. Такие изменения могут находиться за 
пределами разрешающей способности КТ.

Степень накопления контрастного веще-
ства стенкой кишки напрямую коррелирует 
с  активностью воспалительного процесса [48]. 
Признаком активного воспалительного процес-
са служит интенсивное накопление контрастно-
го вещества стенкой кишки после внутривенного 
контрастного усиления [49, 50], а также повыше-
ние показателей плотности перивисцеральной 
жировой клетчатки [49]. Выделяют два основ-
ных паттерна накопления контрастного веще-
ства стенкой кишки: трансмуральный и  слоис-
тый. Трансмуральный паттерн характеризуется 
повышением показателей плотности всех слоев 
стенки кишки, слоистый  – образованием двух 
или трех непрерывных утолщенных слоев с фор-
мированием симптома «мишени» вследствие 
отека или жировой инфильтрации подслизисто-
го слоя (рис. 2).

Диагностическая точность
Чувствительность КТ в  диагностике изменений 
тонкой кишки при болезни Крона варьирует от 80 
до 88% [51]. Поверхностные повреждения (напри-
мер, афтозные язвы) плохо различимы при КТ, что 
не позволяет ей занимать приоритетные позиции 
в  диагностике легких форм ВЗК. В  этих случаях 
наиболее информативный метод –  колоноско-
пия, диагностическая точность которой оценива-
ется в 69% против 30% для КТ [52]. При этом КТ 
считается общепризнанным «золотым стандар-
том» в обнаружении экстракишечных изменений, 

Рис. 2. Компьютерно-томографическая ангиография, аксиальные срезы, венозная фаза 
контрастного усиления: А – болезнь Крона, утолщение стенки терминального отдела 
подвздошной кишки до 11 мм, слоистый паттерн; Б – язвенный колит, поражение 
сигмовидной кишки, утолщение стенки до 7 мм, трансмуральный паттерн

А Б
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осложняющих течение ВЗК [53]. По данным ряда 
авторов, чувствительность КТ в диагностике абс-
цессов составляет 59–85%, внутренних свищей  – 
70% [54]. Под контролем КТ чаще всего произ-
водится чрескожное дренирование абсцессов. Не 
менее ценно КТ-исследование в  выявлении при-
чин острой кишечной непроходимости и визуали-
зации стриктур тонкой и толстой кишки.

В последние годы стала популярна методика 
виртуальной КТ-колоноскопии. Исследование 
проводится после предварительной очистки 
кишки с ее последующим заполнением воздухом 
или двуокисью углерода. Выполняется постпро-
цессорная внутрипросветная 3D-реконструкция 
полученного изображения. Метод мало приго-
ден для выявления поверхностных изъязвлений, 
но достаточно хорошо обнаруживает небольшие 
внутрипросветные образования и  стриктуры 
[55]. Виртуальная КТ-колоноскопия может играть 
роль в оценке состояния проксимальных отделов 
кишки у  больных с  выраженными стриктурами 
и стенозами [56].

Магнитно-резонансная томография
Подготовка пациента
Оптимальные протоколы подготовки кишечника 
для выполнения МРТ пока не отработаны. Одни 
исследователи считают достаточным воздержа-
ние от приема пищи за несколько часов до иссле-
дования, другие признают необходимым полное 
очищение кишки, как для колоноскопии, с  воз-
можностью проведения этих двух исследований 
в один и тот же день.

Методика исследования
Принципы проведения МРТ аналогичны КТ. 
Рекомендуется выполнять полипозиционное 
исследование  – в  положении пациента на спи-
не и  животе. Для адекватной оценки состоя-
ния кишки абсолютно необходимо заполнение 
и  растяжение кишечного просвета с  помощью 
энтероконтрастных средств, так как в  против-
ном случае есть риск пропустить патологические 
изменения или неправильно интерпретировать 
находки [57]. Для МР-энтерографии тонкой киш-
ки контрастное вещество вводят перорально или 
методом энтероклизиса. К  преимуществам МР-
энтероклизиса над МР-энтерографией относят 
возможность мониторинга введения контраст-
ного средства в ходе исследования с одновремен-
ным получением функциональной информации 
о степени растяжения кишки. A.G. Schreyer и со-
авт. сравнили оба метода введения контрастно-
го вещества [58]: все пациенты (21  чел.) прошли 

МР-энтерографию и МР-энтероклизис, при этом 
какой-либо разницы в  точности обоих мето-
дов по сравнению с  баллонной эндоскопией ис-
следователи не обнаружили. Тем не менее МР-
энтерография представляется более комфортной 
для пациента процедурой, не сопряженной с лу-
чевой нагрузкой, что и составляет ее преимуще-
ство перед КТ.

Среди исследователей нет единого мнения, 
какой из оральных контрастов предпочтителен. 
Для МР-энтероклизиса чаще всего применяют су-
спензию метилцеллюлозы. Для МР-энтерографии 
были испробованы разные контрастные средства. 
Их можно разделить на позитивные, негативные 
и двухфазные. Последние позволяют наилучшим 
образом выявлять патологические изменения на 
T2- и T1-взвешенных изображениях (ВИ) в силу 
четкого разграничения между гипоинтенсивной 
стенкой кишки и  гиперинтенсивным просветом 
на T2-ВИ и  наоборот  – гиперинтенсивной стен-
кой кишки и  гипоинтенсивным просветом на 
Т1-ВИ. Применяются растворы искусственных 
сахаров (маннитола и  сорбитола), которые адек-
ватно растягивают петли тонкой кишки с мини-
мальными побочными эффектами [59].

В большинстве случаев для МРТ-оценки ки-
шечника применяют режимы T1- и Т2-ВИ, диф-
фузно-взвешенное изображение, постконтраст-
ное Т1-ВИ [60].

В последнее время все большую популярность 
приобретает использование сверхбыстрых по-
следовательностей, нивелирующих артефакты от 
дыхания и движения. Это дает четкое отображе-
ние стенки и брыжейки кишки, а значит, позво-
ляет наиболее точно и адекватно оценить имею-
щиеся патологические изменения. Исследование 
выполняется в  аксиальной и  коронарной проек-
циях, до и  после внутривенного болюсного вве-
дения контрастного вещества. Комбинирование 
последовательностей дает возможность выпол-
нить всеобъемлющее МРТ-исследование менее 
чем за полчаса [54, 58].

Диагностические критерии
Толщина стенки кишки свыше 3  мм указывает 
на наличие патологии. Помимо исходного утол-
щения стенки (основной критерий активного 
ВЗК) после внутривенного усиления отмечается 
патологическое накопление контрастного веще-
ства стенкой кишки, что объясняется ее богатым 
кровоснабжением. В  случае активного воспали-
тельного процесса при ВЗК интенсивное нако-
пление контрастного средства стенкой кишки 
обусловлено усилением кровотока и повышением 
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проницаемости капилляров в  пораженных тка-
нях (рис. 3). Существует гипотеза, что степень ин-
тенсивности накопления контрастного вещества 
стенкой кишки при болезни Крона коррелирует 
с тяжестью заболевания, не получившая, однако, 
широкого подтверждения [61, 62].

Слоистость кишечной стенки хорошо видна 
на T2-ВИ, с визуализацией доступных для оценки 
трех слоев стенки кишки: между двумя темны-
ми слоями  – слизистой и  собственно мышечной 
(muscularis propria) оболочками  – наблюдается 
подслизистый слой в  виде яркой полоски, обу-
словленной отеком или жировой инфильтрацией. 
На T2-ВИ с подавлением сигнала от жира можно 
определить природу высокоинтенсивного сигна-
ла: его стойкое присутствие указывает на наличие 
отека в активную фазу заболевания, а полное ис-
чезновение  – на жировую инфильтрацию, явля-
ющуюся маркером ремиссии [63]. Показателями 
активности воспалительного процесса по дан-
ным МРТ, так же как и КТ, признаны утолщение 
кишечной стенки и ее слоистый вид, повышение 
МР-сигнала от кишечной стенки и  окружающей 
жировой клетчатки после внутривенного усиле-
ния, регионарная лимфаденопатия и повышенная 
мезентериальная васкуляризация [64].

МРТ успешно и  более эффективно, чем КТ, 
диагностирует такие экстрамуральные прояв-
ления заболевания, как свищи, абсцессы, а  так-
же пролиферацию фиброзной и жировой ткани, 
увеличенные лимфатические узлы [65]. Благодаря 
высокому контрастному разрешению после вну-
тривенного введения контрастного средства аб-
сцессы хорошо визуализируются на T1-ВИ при 
подавлении сигнала от жира.

Диагностическая точность
В большинстве медицинских центров Европы 
МР-энтероклизис или МР-энтерография актив-
но вытесняют стандартную зондовую рентге-
нографию тонкой кишки, поскольку МРТ заре-
комендовала себя как высокочувствительный 
метод диагностики у  пациентов с  предполагае-
мым или установленным ВЗК [66, 67]. Однако все 
известные исследования чувствительности МРТ 
были проведены на малых выборках пациентов. 
В  этой связи существует потребность в  более 
масштабных исследованиях с  тщательным изу-
чением всего спектра активности процессов. Как 
и  в случаях с  КТ и  УЗИ, МРТ не подходит для 
диагностики мелких поверхностных изъязвле-
ний в  силу ограниченного пространственного 
разрешения. Это подтверждено в исследовании, 
сравнивающем чувствительность МРТ и  видео-

капсульной эндоскопии у пациентов с болезнью 
Крона, где показано, что видеокапсульная эн-
доскопия выявляет значительно большее число 
воспалительных очагов в тощей и подвздошной 
кишке. Впрочем, эти находки не оказали влия-
ния на терапевтическую тактику в каждом инди-
видуальном случае [65].

МРТ в сравнении с КТ позволяет лучше визу-
ализировать изменения слизистого слоя кишки, 
выявляет глубокие язвы и  симптом «булыжной 
мостовой», обладает более высокой чувстви-
тельностью в определении утолщения кишечной 
стенки [68] и  внекишечных изменений. Методу 
нет равных в распознавании перианальных про-
явлений, определении хода свища относительно 
анального сфинктера, обнаружении недрени-
рованных гнойников, что может быть полезно 
в оценке фармакологического лечения свищевой 
формы болезни Крона [69]. МРТ на доопераци-
онном этапе позволяет выполнить адекватную 
коррекцию аноректальных поражений, благода-
ря чему в дальнейшем частота рецидивов свищей 
снижается почти на 75% [18].

В последние годы для выявления воспали-
тельных заболеваний толстой и  подвздошной 
кишки активно используется методика МР-
колонографии. После ретроградного введения 
контрастного вещества проводят оценку толстой 
кишки (в некоторых случаях и терминальных от-
делов подвздошной кишки) на наличие патологии. 
Полученные результаты выглядят противоречи-
во: одни авторы сообщают о  высокой чувстви-
тельности метода, составляющей 97% [70], в дру-
гих исследованиях показатели чувствительности 
не превышают 32% [71, 72]. Есть публикации по 
проведению МРТ-исследования кишки на всем 
протяжении, что достигается при одновременном 
пероральном и ректальном введении контрастно-
го средства [73, 74]. Для оценки диагностической 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма, постконтрастное 
Т1-взвешенное изображение, артериальная фаза: болезнь 
Крона, слоистый вид стенки подвздошной кишки, 
гиперваскуляризация брыжеечного края кишки (стрелка)
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The potential of radiologic procedures in the 
diagnosis of inflammatory bowel disease

At present, there is no "golden standard" of di-
agnosis of inflammatory bowel disease. Each 
and every individual case requires a  thorough 
analysis of clinical symptoms in their association 
with endoscopic, histological, radiological and 
laboratory data. This review paper analyzes both 
conventional and novel methods of radiologi-
cal investigations. Some of them have changed 
their significance from the "golden standard" to 
rare and limited application and from promis-
ing, then frequent and currently sporadic use of 
small bowel enema. Traditional ileocolonoscopy 
maintains its diagnostic potential, especially as 
a tool for follow up of patients with colonic and 
ileac disorders. The state-of-the-art non-invasive 
(ultrasound examination) and limitedly non-in-
vasive (computerized tomography and magnetic 
resonance imaging) procedures are considered 
to be the most accurate methods for assessment 
of inflammatory bowel disorders in patient with 
already confirmed diagnosis and those with sus-
pected cases of Crohn's disease and ulcerative 
colitis. The paper describes preparation of pa-
tient for each method, assessment technique, 
advantages and limitations for use, diagnostic 

criteria for intestinal wall thickness, accuracy of 
methods and discusses the perspectives of their 
use. The main sign of inflammatory bowel dis-
ease is thickening of intestinal wall. Usually its 
mean thickness in Crohn's disease (11 to 13 mm) 
is higher than that in ulcerative colitis (7 to 
8 mm). This may provide a diagnostic key during 
differential diagnosis of an isolated colon dis-
ease. The amount of the contrast cumulated by 
the intestinal wall directly correlates with inflam-
mation activity. Intensive contract cumulation in 
the intestinal wall after intravenous contrast en-
hancement is a  symptom of active inflammato-
ry process. However, despite progression in the 
technologies, initial signs of inflammatory bowel 
diseases are quite superficial and remain hardly 
visible, being below the resolution ability of any 
diagnostic investigation.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn's 
disease, non-specific ulcerative colitis, diagnos-
tics, ultrasound examination, computerized to-
mography, magnetic resonance imaging
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Большой интерес у  исследователей всего 
мира вызывает изучение качественного 
и  количественного состава микрофлоры 
различных биотопов человеческого орга-

низма и определение их роли в развитии обмен-
ных нарушений. С  обязательным участием ми-
крофлоры желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
протекают процессы синтеза, рециркуляции 
и  метаболизма стероидных гормонов, липидов, 
желчных кислот [1–3]. Компоненты микробной 
клетки анаэробов способны индуцировать повы-
шенный синтез холестерина в  различных клет-
ках организма человека, включая гепатоциты. 
Под воздействием бифидобактерий, бактероидов, 
лактобацилл осуществляется метаболизм холе-
стерина с образованием копростанона, копроста-
нола, холестенона.

Установлено, что на поверхности грамотрица-
тельных бактерий вырабатывается эндотоксин, 
а его избыточное поступление в кровь вызывает 
повышение синтеза эндогенного холестерина. 
В  результате развивается эндотоксинопосредо-
ванная гиперхолестеринемия [4]. Бактериальные 
токсины, поступающие в систему воротной вены 

в значительных количествах, могут быть тригге-
ром для опосредованной фактором некроза опу-
холи-α воспалительной реакции в печени – орга-
не, непосредственно участвующем в  регуляции 
углеводного и  липидного обменов [5]. Показана 
повышенная экспрессия ведущих компонентов 
врожденного иммунитета (Toll-подобных рецеп-
торов  – TLRs) TLR4, взаимодействующих с  гра-
мотрицательной флорой, и TLR2, распознающих 
пептидогликан грамположительных бактерий [6]. 
Эти рецепторы имеются на мембране адипоцитов, 
и  при ожирении их число увеличивается. TLRs 
активизируются жирными кислотами, а  также 
липополисахаридами, основным источником ко-
торых служит микрофлора ЖКТ. Активация ре-
цепторов ведет к повышению синтеза в жировых 
клетках провоспалительных цитокинов (интер-
лейкина 6, фактора некроза опухоли-α, хемоки-
нов), а также лептина, адипонектина, резистина.

Выдвинута гипотеза об инициировании про-
цесса атерогенеза различными инфекционными 
агентами и  их биологически активными ком-
понентами [7, 8]. Так, в  развитии атеросклеро-
за как хронического воспалительного процесса 
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лот. Инфекционные агенты и  их биологически 
активные компоненты инициируют процессы 
атерогенеза. Нарушения липидного обмена со-
провождаются изменением соотношения энтеро-
типов бактерий. Колонизация ЖКТ микрофлорой 

начинается с  рождения, а  ее состав у  новоро-
жденного зависит от разнообразных факторов 
окружающей среды и  питания, состояния здо-
ровья матери, течения беременности и  родов. 
Дети, рожденные путем кесарева сечения, чаще 
страдают ожирением, что связывают с задержкой 
колонизации ЖКТ бифидобактериями. Если в воз-
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ня бифидобактерий в  кишечнике, у  таких детей 
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в последующие годы жизни. Дети, рожденные от 
матерей с ожирением, имеют достоверно значи-
мые различия в составе микрофлоры кишечника 
по сравнению с детьми, рожденными от матерей 

с нормальной массой тела. В обзоре также пред-
ставлены данные о  связи между заболеваниями 
обменного характера  – ожирением, сахарным 
диабетом 2-го  типа и  персистированием инфек-
ции Helicobacter pylori. Продолжение углублен-
ных исследований в  данной области позволит 
повысить знания о  механизмах развития гормо-
нально-метаболических нарушений в  детском 
возрасте и  разработать алгоритмы эффективных 
лечебно-профилактических мероприятий.
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задействована активация макрофагов, локали-
зованных в  интиме сосудов. Активированные 
макрофаги в избыточном количестве поглощают 
эфиры холестерина и превращаются в перенасы-
щенные холестерином пенистые клетки, форми-
руя в дальнейшем атеросклеротические бляшки. 
Есть экспериментальные работы, доказывающие, 
что эндотоксин грамотрицательных бактерий 
вызывает повреждение эндотелия у  лаборатор-
ных животных и  индуцирует накопление липи-
дов в макрофагах [3]. 

Поверхностный слой слизистой оболочки 
ЖКТ образует экосистему, сочетающую в  себе 
эпителий, иммунные клетки и  различные виды 
микроорганизмов [9]. Микробиота состоит из 
главной (аутохтонной, индигенной, резидентной) 
микрофлоры (до 90%), добавочной (факульта-
тивной; до 9,5%) и  транзиторной (аллохтонной, 
остаточной; не более 0,5%). При этом независимо 
от локализации отношение анаэробов к аэробам 
в  норме составляет 10:1. По данным P.  Eckburg 
и соавт., пристеночная и просветная флора вклю-
чает 395 обособленных филогенетических групп 
микробов, из них 80% – новые таксономические 
группы, относящиеся к  микроорганизмам, не 
растущим на питательных средах при выращи-
вании как в аэробных, так и в анаэробных усло-
виях [10]. Согласно исследованиям M. Arumugam 
и  соавт. [11], в  европейской популяции домини-
руют три энтеротипа, характеризующиеся пре-
обладанием Bacteroides (энтеротип  1), Prevotella 
(энтеротип 2) и Ruminococcus (энтеротип 3). При 
этом показано, что нарушения липидного обмена 
сопровождаются изменением соотношения энте-
ротипов бактерий: у людей с избыточным весом 
или ожирением отмечается снижение численно-
сти популяции Bacteroides на фоне увеличения 
Firmicutes [12]. Это объясняется, в том числе, спо-
собностью представителей типа Firmicutes извле-
кать калории из неперевариваемых полисахари-
дов с  помощью ферментов (гликозид-гидролазы 
и др.), которые не закодированы в геноме челове-
ка, содействуя тем самым депонированию жиро-
вой ткани в организме.

Колонизация ЖКТ микрофлорой начинается 
с  рождения, при этом состав микробиоты ребен-
ка зависит от разнообразных факторов окружаю-
щей среды и питания, состояния здоровья матери, 
течения беременности и  родов [13, 14]. У  детей, 
рожденных путем кесарева сечения, отмечается бо-
лее высокая частота ожирения, что связывают с за-
держкой колонизации бифидобактериями при этом 
способе родоразрешения [15]. При снижении уров-
ня бифидобактерий в кишечнике у детей в возрасте 

до 12 месяцев имеется предрасположенность к ожи-
рению в последующие годы жизни [16]. Кроме того, 
дети, рожденные от матерей, страдающих ожирени-
ем, имеют достоверно значимые различия в составе 
микрофлоры кишечника по сравнению с  детьми, 
рожденными от матерей с нормальной массой тела 
[17, 18]. В  колонизации кишечника новорожден-
ного имеет значение микробный состав грудного 
молока – естественного синбиотика пищи [19, 20]. 
Исследование его состава у здоровых женщин по-
зволило обнаружить штаммы Lactobacillus gastricus 
примерно в одной трети из 20 проб молока, а также 
Lactobacillus casei, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus 
fermentum, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus 
reuteri, Lactobacillus salivarius, заселяющих ЖКТ ре-
бенка [21].

В немногочисленных исследованиях пока-
зано, что основной объем микробиоты желудка 
здорового человека представлен десятью рода-
ми: Prevotella, Streptococcus, Veillonella, Rothia, 
Haemophilus, Actinomyces, Fusobacterium, Neisseria, 
Porphyromonas и  Gemella, относящимися к  пяти 
типам бактерий: Firmicutes, Proteobacteria, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и Fusobacteria [22, 23]. 
Обнаружены также штаммы лактобактерий, при-
способившихся к существованию в резко кислой 
среде желудка: Lactobacillus gastricus, Lactobacillus 
antri, Lactobacillus kalixensis, Lactobacillus ultunen-
sis [24]. Еще недавно считалось, что колонизация 
желудка происходит только при уровне рН > 4, 
поскольку соляная кислота, вырабатываемая 
в  желудке, является мощным антимикробным 
барьером [25]. Однако это мнение было опроверг-
нуто в  1984  г., когда Б.  Маршалл (B.J.  Marshall) 
и Д. Уоррен (J.R. Warren) обнаружили грамотри-
цательные бактерии в  слизистой оболочке же-
лудка человека [26], за что в  2005  г. удостоены 
Нобелевской премии. 

В настоящее время Helicobacter pylori рас-
сматривается как часть микробиоты человека. 
В зависимости от конкретных условий бактерия 
может выступать как в  качестве комменсала, 
так и  патогена. Доказано, что хеликобактерная 
инфекция ассоциирована с  эрозивно-язвенны-
ми поражениями слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки и выступает факто-
ром риска развития карциномы желудка [27, 28], 
а эрадикационная терапия не только у взрослых, 
но и  у детей приводит к  снижению активности 
воспаления слизистой оболочки верхних отделов 
ЖКТ [29]. Тем не менее некоторые исследовате-
ли отмечают наличие отрицательных послед-
ствий эрадикации Helicobacter pylori для челове-
ка. Есть данные о  распространении грибковой 
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микрофлоры из пищевода в желудок и кишечник 
после эрадикационной терапии, что связано со 
снижением кислотного барьера желудочного сока 
и  отсутствием антагонизма к  Helicobacter pylori 
[30]. Указывается на обратную корреляционную 
связь между риском развития пищевода Барретта 
и инфекцией Helicobacter pylori [31].

В последнее десятилетие большое внимание 
уделяется изучению роли Helicobacter pylori в раз-
витии гормонально-метаболических нарушений. 
Высказывается гипотеза, согласно которой дли-
тельное персистирование бактерии в  организ-
ме становится триггером, запускающим каскад 
патологических реакций, которые стимулируют 
воспалительные и  пролиферативные изменения 
в  стенке сосудов и  усугубляют метаболические 
нарушения [32, 33]. Представлены данные о  на-
личии достоверной связи между ожирением, 
сахарным диабетом 2-го  типа и  персистирова-
нием инфекции Helicobacter pylori у  взрослых; 

Нр-позитивные пациенты имеют значимо более 
высокий индекс инсулинорезистентности, чем 
Нр-негативные [34, 35]. При этом успешная эра-
дикация Helicobacter pylori достоверно снижает 
уровень тощакового инсулина, общего холесте-
рина, триглицеридов и С-реактивного белка [36]. 
Ряд исследователей указывает на увеличение мас-
сы тела пациентов после эрадикационной тера-
пии [32].

Таким образом, качественный и количествен-
ный состав микробиоты верхних отделов ЖКТ 
и  ее функциональная активность представля-
ются важными факторами в  развитии заболева-
ний обменного характера, включая ожирение. 
Продолжение углубленных исследований в  дан-
ной области позволит не только повысить знания 
о  механизмах развития гормонально-метаболи-
ческих нарушений в детском возрасте, но и раз-
работать алгоритмы эффективных лечебно-про-
филактических мероприятий. 
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The microbiota of upper parts of gastrointestinal tract 
and its role in the development of obesity in children

Evaluation of qualitative and quantitative com-
position of microflora of different habitats of the 
human body and definition of their role in the 
development of metabolic disorders are of great 
interest for investigators worldwide. The gut mi-
crobiota is an obligatory contributor to the syn-
thesis, recirculation and metabolism of steroid 
hormones, lipids, and bile acids. Infectious agents 
and their biologically active compounds initiate 
the atherogenesis. Disorders of lipid metabolism 
are associated with a change in bacterial entero-
types. Microbiotal colonization of gastrointesti-
nal tract starts at birth. Its composition in a new-
born depends on a variety of environmental and 
nutritional factors, maternal health, the course of 
pregnancy and delivery. Infants born by cesarean 
section have a higher incidence of obesity, which 
is thought to be associated with a delay of bifido-
bacterial colonization of gastrointestinal tract. 

Reduction of bifidobacteria counts in the gut 
in infants below 12 months of age predisposes 
to obesity in later life. Children born to mothers 
with obesity have significant differences in the 
composition of the gut microflora, compared to 
children born to normal weight mothers. This 
review presents the data on the association be-
tween metabolic disorders, such as obesity and 
type 2 diabetes, and persistence of Helicobacter 
pylori infection. Further in-depth research in this 
area would increase the knowledge on the mech-
anisms of hormonal and metabolic disorders in 
childhood and may help to develop algorithms 
for effective treatment and preventive measures.

Key words: upper gastrointestinal tract, microbi-
ota, obesity, children
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Цирротическая кардиомиопатия 
и трансплантация печени
Малиновская Ю.О.1, 2 • Моисеев С.В.1 • Мойсюк Я.Г.2

Цирротическая кардиомиопатия  – синдром, 
характеризующийся наличием систолической 
дисфункции, диастолической дисфункции и элек-
трофизиологических нарушений у  пациентов 
с  циррозом печени в  отсутствие других сердеч-
но-сосудистых заболеваний. В  патогенезе этого 
состояния играют роль нарушение проведения 
сигнала β-адренорецепторов, трансмембранных 
ионных потоков, гиперпродукция вазодилата-
торов. Клинические проявления цирротиче-
ской кардиомиопатии неспецифичны и  скрыты 

симптомами, характерными для цирроза печени. 
Несмотря на то что цирротическая кардиомио-
патия часто регрессирует после трансплантации 
печени, дисфункция миокарда может привести 
к  развитию кардиологических осложнений во 
время трансплантации и  в  послеоперационном 
периоде. Тяжелая дисфункция миокарда влияет 
на исходы трансплантации печени, увеличивая 
летальность в  результате сердечно-сосудистых 
осложнений, поэтому своевременная диагно-
стика цирротической кардиомиопатии важна на 

этапе обследования кандидата на транспланта-
цию печени. Специфического лечения цирроти-
ческой кардиомиопатии на данный момент не 
существует. Рекомендуемое лечение направлено 
на поддержание функции миокарда и профилак-
тику декомпенсации.

Ключевые слова: цирроз печени, цирротиче-
ская кардиомиопатия, трансплантация печени 

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-6-775-784

Цирротическая кардиомиопатия  – син-
дром, характеризующийся наличием 
систолической дисфункции (неадек-
ватный ответ на нагрузку), диастоличе-

ской дисфункции (нарушение расслабления ми-
окарда) и  электрофизиологических нарушений 
(удлинение интервала QT) у пациентов с цирро-
зом печени в  отсутствие других сердечно-сосу-
дистых заболеваний [1]. Развитие цирротической 
кардиомиопатии связывают с  высоким сердеч-
ным выбросом, увеличением толщины миокарда, 
расширением полости левого желудочка и  нару-
шением систолического и диастолического резер-
вов в условиях перегрузки объемом [1–4].

Понятие «кардиомиопатия» включает в  себя 
неоднородную группу заболеваний миокарда, 
связанных с нарушением механической или элек-
трической функций сердца, которые обычно, но 
не обязательно, сопровождаются патологиче-
ской гипертрофией или дилатацией желудочков 
сердца и  обусловлены различными причинами, 
многие из которых генетические [5]. Исторически 
к  кардиомиопатиям относили любое нарушение 
работы миокарда неишемической и  невоспали-
тельной природы. Г.Ф. Ланг в статье «О поражени-
ях сердечной мышцы и  об электрокардиографи-
ческих их проявлениях с  биохимической точки 

зрения» (1936) ввел термин «миокардиодистро-
фия», применявшийся в  отечественной литера-
туре и практике в течение десятков лет. В разное 
время Я.Л.  Рапопорт (1969), М.С.  Кушаковский 
(1977) и А.В. Сумароков (1984) предлагали разде-
лять кардиомиопатии по патогенезу и этиологии. 
Группа экспертов Всемирной организации здра-
воохранения выделила идиопатические и  вто-
ричные кардиомиопатии. В  последнем случае 
сердце становится одним из органов-мишеней, 
страдающих от патологических процессов, за-
трагивающих весь организм [6]. Руководствуясь 
этим классификационным принципом, цирроти-
ческую кардиомиопатию следует отнести к  вто-
ричным кардиомиопатиям.

Нарушение работы сердечно-сосудистой си-
стемы при циррозе печени в  виде развития ги-
пердинамической циркуляции было впервые 
описано в середине XX в. [7]. В ходе изучения это-
го синдрома были установлены причинно-след-
ственные связи между развитием портальной 
гипертензии, печеночно-клеточной недостаточ-
ности и  нарушением работы миокарда, предло-
жен термин «цирротическая кардиомиопатия», 
характеризующий не столько структурные нару-
шения миокарда, но патофизиологическую связь 
с циррозом печени.
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Цирротическая кардиомиопатия влияет на 
исходы трансплантации печени, увеличивая 
летальность в  результате сердечно-сосудистых 
осложнений [4, 8]. Во время трансплантации 
и  в  послеоперационном периоде дисфункция 
миокарда может привести к развитию кардиоло-
гических осложнений [9–11]. Резкое увеличение 
преднагрузки при реперфузии печени представ-
ляет собой большой гемодинамический стресс. 
В условиях предсуществующей кардиомиопатии, 
легочной гипертензии и  низкого среднего арте-
риального давления увеличение преднагрузки 
может вызвать развитие реперфузионного син-
дрома и привести к сердечно-сосудистым ослож-
нениям, в  том числе к  остановке сердечной дея-
тельности (47,9% смертей от сердечно-сосудистых 
осложнений), инсульту (12,5%), острой сердечной 
недостаточности (12,3%) [12, 13]. При этом цир-
ротическая кардиомиопатия часто регрессирует 
после трансплантации печени: исчезает диасто-
лическая дисфункция, нормализуется систоличе-
ский ответ на нагрузку [14].

Механизмы развития цирротической 
кардиомиопатии
Заболевание проявляется синдромом гипердина-
мической циркуляции – увеличенным сердечным 
индексом и минутным объемом кровообращения. 
В основе синдрома гипердинамической циркуля-
ции сосудов лежит артериальная вазодилатация, 
в  первую очередь системы спланхнических сосу-
дов (рис. 1). Расширение сосудов органов брюш-
ной полости приводит к снижению преднагрузки. 
Перераспределение объема циркулирующей крови 
становится причиной децентрализации кровотока 
и центральной, или «эффективной», гиповолемии. 
Снижение эффективного объема циркулирующей 
крови (центрального и  артериального объема) 
в сочетании с артериальной гипотензией вызыва-
ет активацию волюмо- и барорецепторов вазокон-
стрикторных систем (симпатической и ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой), форсирование 
гипердинамической циркуляции и, как следствие, 
увеличение пред- и постнагрузки. Активация ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы 
приводит к задержке натрия и воды, что само по 
себе влияет на систолическую и  диастолическую 
функцию миокарда, увеличивая минутный объ-
ем кровообращения и  усугубляя ригидность ми-
окарда. В  результате постоянной патологической 
активации волюмо- и барорецепторов происходит 
снижение их ответа на вазоконстрикторы [1, 3, 4]. 
Кроме того, нарушается симпатическая и  пара-
симпатическая регуляция [15].

На многочисленных экспериментальных 
моделях были изучены механизмы развития 
вазодилатации и нарушения сократимости кар-
диомиоцитов при циррозе. Развитию вазоди-
латации способствуют гиперпродукция оксида 
азота (NO) [16] и  эндоканнабиноидов, а  также 
активация внутриклеточных путей проведе-
ния сигнала через каннабиноидные рецепторы 
[17]. Различные патофизиологические и  биохи-
мические изменения нарушают систолическую 
функцию миокарда, влияя на контроль частоты 
сердечного ритма, сократимость кардиомиоци-
тов, проводимость и  реполяризацию миокарда. 
В  числе этих механизмов  – снижение чувстви-
тельности бета-адренергических рецепторов, 
снижение содержания G-белков, активация 
каннабиноидных рецепторов-1, увеличение ин-
гибирующих эффектов гемоксигеназы, окси-
да углерода, NO, фактора некроза опухоли-α. 
Множество пострецепторных сигналов регули-
руется изменением активности аденилатцикла-
зы [18] (рис. 2).

Систолическая дисфункция
Цирротическая кардиомиопатия характеризует-
ся нарушением систолической функции несмотря 
на нормальную фракцию выброса и  увеличение 
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сердечного выброса в единицу времени. Это про-
является только при стрессе: в ответ на физиче-
скую нагрузку, фармакологическое воздействие 
или изменение объема циркулирующей крови 
и преднагрузки. В норме, в отсутствие заболева-
ния сердца, увеличение нагрузки вызывает про-
порциональное увеличение сердечного выброса. 
У  больных циррозом печени, особенно в  случае 
его декомпенсации, не происходит повышения 
сердечного выброса при проведении проб с  на-
грузкой [19, 20]. Однако через 6–12  месяцев по-
сле ортотопической трансплантации печени 
нормальная диастолическая функция миокарда 
и систолический ответ на стресс восстанавлива-
ются самостоятельно [14].

Диастолическая дисфункция
Наряду с  систолической дисфункцией для цир-
ротической кардиомиопатии характерно раз-
витие диастолической дисфункции [1, 21, 22]. 
Патофизиологической основой этого процес-
са выступает увеличение ригидности миокарда 
из-за сочетания разных факторов: гипертрофии 
миокарда, фиброза, субэндотелиального отека, 
изменения структуры коллагена миокарда [23]. 
Задержка натрия не только способствует отеку, 
но и увеличивает преднагрузку, ведя к гипертро-
фии миокарда [1].

Диастолическая дисфункция отража-
ет замедление наполнения левого желудочка. 
Эхокардиография позволяет выявить изменение 
трансмитрального потока крови, что регистриру-
ется в виде снижения соотношения E/A, задерж-
ки фазы раннего наполнения желудочков, увели-
чения времени расслабления желудочков после 
наполнения в  диастолу. Особенно выражена ди-
астолическая дисфункция при развитии асцита 
[14, 24].

Установлено, что тяжесть диастолической 
дисфункции коррелирует с  классом цирроза пе-
чени по шкале Чайльда – Пью и показателем шка-
лы оценки тяжести пациентов с  заболеваниями 
печени MELD (Model for end-stage liver disease), 
а  также с  частотой развития гепаторенального 
синдрома. Соответственно, выживаемость паци-
ентов, имеющих диастолическую дисфункцию, 
ниже, чем других больных циррозом [22, 25].

Электрофизиологические нарушения
Примерно у  половины больных циррозом пе-
чени отмечаются электрофизиологические на-
рушения, в  частности удлинение интервала QT 
[1]. Причиной нарушения реполяризации мо-
жет быть изменение трансмембранных потоков 
ионов калия и  кальция, нарушение проведения 
сигнала через бета-адренорецепторы, трансмем-
бранных ионных потоков, электромеханического 
сопряжения, увеличение количества циркулиру-
ющих вазоактивных веществ [12, 26]. Наличие 
портосистемных шунтов способствует удлине-
нию QT, по-видимому, по причине отсутствия 
метаболизма вазоактивных веществ в печени [27]. 
Установлена зависимость между длительностью 
интервала QT и классом цирроза печени по шка-
ле Чайльда  – Пью, а  также концентрацией нор-
адреналина в плазме.

После трансплантации печени у многих паци-
ентов длительность корректированного интер-
вала QT (corrected QT  – QTc) нормализуется, но 
у некоторых может удлиняться еще больше [28]. 
По данным M. Bernardi и  соавт., выживаемость 
пациентов с  удлинением QTс более 440  мс была 
хуже, чем у  больных с  нормальной длительно-
стью QT [29], однако другие авторы не подтверди-
ли эти результаты [30].

Динамическая обструкция выносящего 
тракта
Одним из редких осложнений цирротической 
кардиомиопатии может быть динамическая об-
струкция выносящего тракта левого желудочка 
вследствие гиперкинезии базальных и  средних 

Рис. 2. Механизмы нарушения сократительной функции кардиомиоцита при 
цирротической кардиомиопатии; АЦ – аденилатциклаза, RGS (regulator of G-protein 
signalling) – регулятор проведения сигнала через G-белки, АТФ – аденозинтрифосфат, 
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат, ФДЭ – фосфодиэстераза, ПКА – 
протеинкиназа А, СР – саркоплазматический ретикулум, TNF-α (tumour necrosis factor-α) – 
фактор некроза опухоли-α, NOS (NO sinthase) – NO-синтаза (объяснение в тексте. Pисунок 
адаптирован из [1])
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отделов миокарда левого желудочка. Увеличение 
сократимости этих сегментов приводит к умень-
шению площади поперечного сечения выносяще-
го тракта левого желудочка, скорость кровотока 
в выносящем тракте увеличивается, снижая дав-
ление под створками митрального клапана, – их 
положение меняется, возникает полная обструк-
ция. Обычно данное осложнение становится ре-
зультатом исходной гипертрофии левого желу-
дочка, но может возникать и без нее при резком 
снижении нагрузки на миокард после ортотопи-
ческой трансплантации печени. Именно поэтому 
дооперационные тесты с нагрузкой здесь не при-
емлемы [31, 32].

Для предоперационной оценки состояния 
миокарда и  диагностики обструкции выходного 
тракта левого желудочка используют чреспище-
водную эхокардиографию. Фармакологическая 
проба с добутамином позволяет обнаружить это 
осложнение с частотой до 40% [33]. Для монито-
ринга гемодинамики и  своевременной диагно-
стики этого осложнения также возможно исполь-
зование трансэзофагеальной эхокардиографии 
интраоперационно [31].

Лечение цирротической кардиомиопатии
Рекомендаций по специфическому лечению цир-
ротической кардиомиопатии на данный момент 
не существует. Подразумевается, что лечение 
должно быть направлено против усугубления 
дисфункции миокарда. При ведении пациен-
тов с  циррозом печени необходимо предотвра-
щать развитие застойной сердечной недостаточ-
ности, для лечения отека легких использовать 
общепринятые методы, например, диуретики. 
Применение ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента может ухудшить состояние 
пациента за счет усугубления существующей 
системной вазодилатации. Традиционно назна-
чаемые при отечно-асцитическом синдроме ин-
гибиторы альдостерона способствуют уменьше-
нию дилатации гипертрофии миокарда левого 
желудочка, благоприятно воздействуя на диасто-
лическую дисфункцию при цирротической кар-
диомиопатии. Могут быть полезны и  бета-адре-
ноблокаторы, поскольку они снижают давление 
в системе воротной вены, уменьшают гипердина-
мию и укорачивают интервал QT [1].

Динамика цирротической 
кардиомиопатии после трансплантации 
печени
После трансплантации печени цирротическая 
кардиомиопатия и гипердинамический синдром, 

как правило, регрессируют, но на практике нор-
мализация гемодинамики происходит не всегда. 
Одни авторы сообщают о сохранении повышен-
ного сердечного выброса до двух лет после ор-
тотопической трансплантации печени, другие 
отмечают немедленное исчезновение гипердина-
мического синдрома [34], а также диастолической 
дисфункции [35]. M. Soresi и  соавт. установили: 
изменения гемодинамики в  системе воротной 
вены, возникающие при циррозе печени и  при-
водящие к  нарушению работы сердечно-сосуди-
стой системы в целом, постепенно регрессируют 
в течение 12 месяцев после трансплантации [36]. 
M. Torregrosa и  соавт. показали, что в  течение 
6–12  месяцев после трансплантации происходит 
уменьшение гипертрофии миокарда, регресс ди-
астолической дисфункции, нормализация систо-
лического ответа на нагрузку [14].

До трансплантации цирротическая кардио-
миопатия может не проявляться клинически, 
однако при изменении гемодинамики возможно 
развитие острой декомпенсированной сердечной 
недостаточности [37]. За время длительно суще-
ствующей артериальной вазодилатации и децен-
трализации кровотока сердечно-сосудистая си-
стема адаптируется к  сниженной преднагрузке. 
Еще больше преднагрузка снижается интраопе-
рационно, затем увеличивается очень резко на 
этапе реперфузии трансплантата печени. Этот 
гемодинамический стресс может привести к  ос-
ложнениям  – нарушению ритма, острой сердеч-
ной недостаточности, инфаркту миокарда, осо-
бенно при наличии кардиомиопатии, исходного 
высокого давления заклинивания легочных ка-
пилляров и/или низкого среднего артериального 
давления [38].

Во время трансплантации печени для пре-
дотвращения сердечно-сосудистых осложнений 
чрезвычайно важно адекватное анестезиологиче-
ское пособие: контроль баланса жидкости и  мо-
ниторинг волемии (трансэзофагеальное эхокар-
диографическое исследование или катетеризация 
правых отделов) [39].

Интраоперационные события 
и осложнения
Изменение преднагрузки
Операция трансплантации печени неизбеж-
но сопряжена со значительными изменениями 
объема циркулирующей крови и  преднагрузки. 
Интраоперационно сердечный выброс может 
снижаться при уменьшении преднагрузки или на-
рушении сократимости миокарда. Преднагрузка 
уменьшается за счет гиповолемии, которая может 
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быть вызвана кровопотерей, потерей жидкости 
в «третье пространство» и асцитической жидко-
сти, а  также снижением венозного возврата при 
пережатии нижней полой вены. При этом агрес-
сивная инфузия жидкостей может привести 
к значительной перегрузке объемом [40].

Электролитный дисбаланс
При значительной кровопотере переливание 
большого количества компонентов крови и  рас-
творов может спровоцировать цитратную ин-
токсикацию. Связывание кальция цитратом при-
водит к  снижению ионизированного кальция 
в  крови и  преходящей дисфункции миокарда, 
что у больных циррозом проявляется снижением 
сердечного индекса [40]. Гипомагниемия в  соче-
тании с  гипокалиемией и  гипокальциемией так-
же способствует развитию аритмий [41]. Кроме 
того, поступление большого количества калия, 
содержащегося в  консервирующем растворе, 
в момент реперфузии трансплантата может быть 
причиной развития гиперкалиемии и связанных 
с ней осложнений.

Реперфузионный синдром
Развитие реперфузионного синдрома связано 
с  увеличением частоты периоперационных ос-
ложнений, нарушения функции почек и  сни-
жением выживаемости [42]. Реперфузионный 
синдром характеризуется уменьшением сред-
него артериального давления на 30% как ми-
нимум на 1  минуту в  течение 5  минут после 
реперфузии. При этом наблюдается снижение 
частоты сердечных сокращений, сердечного вы-
броса, снижение периферического сосудистого 
сопротивления, повышение давления заклини-
вания легочных капилляров, давления в  легоч-
ной артерии и  центрального венозного давле-
ния [43]. Реперфузионный синдром развивается 
у 12–30% пациентов и проявляется брадикардией 
и другими нарушениями ритма, что может при-
вести к  остановке сердца. Механизм, лежащий 
в  основе этого состояния, многокомпонентный 
и  комплексный, включает в  себя ацидоз, гипер-
калиемию, гипотермию, гипокальциемию. При 
пережатии нижней полой вены в агепатическую 
фазу в  тканях конечностей и  брюшной полости 
накапливаются продукты ишемии (лактат, ги-
дроксид-ионы, углекислый газ). В  момент ре-
перфузии эти молекулы поступают в системный 
кровоток, вызывая ацидоз. Попадание значи-
тельного количества холодного перфузата, име-
ющего низкий pH, в брюшную полость и крово-
ток, резко понижает температуру и  усугубляет 

имеющийся метаболический ацидоз. Кроме того, 
перфузат содержит большое количество ионов 
калия, то есть приводит к гиперкалиемии, кото-
рая вызывает брадикардию и  остановку сердеч-
ной деятельности. Нарушение функции почек, 
предшествующее или развивающееся интраопе-
рационно, усугубляет ацидоз и  гиперкалиемию. 
Высвобождение провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина 6, фактора некроза опухоли) из 
ишемизированных клеток трансплантата при 
реперфузии способствует развитию гипотензии. 
Таким образом, тяжелая брадикардия, гипотен-
зия, снижение сердечного выброса заканчивают-
ся остановкой эффективного кровообращения 
[38]. Частота остановки сердца при реперфузии 
варьирует от 1 до 5,5% [44, 45].

Снижение периферического сосудистого со-
противления, проявляющееся гипотензией, так-
же может характеризоваться вазоплегией, то есть 
отсутствием ответа сосудов на катехоламины. 
Использование вазопрессина позволяет бороть-
ся с  рефрактерной к  катехоламинам гипотен-
зией [46]. Ряд авторов предлагает использовать 
раствор метиленового синего при вазоплегии, 
резистентной к  катехоламинам и  вазопрессину. 
Метиленовый синий повышает сосудистый то-
нус, подавляя индуцибельную NO-синтазу и сни-
жая уровень NO [47].

К проявлениям реперфузионного синдро-
ма также относят патологическое снижение 
сердечного выброса при повышении давления 
заклинивания легочных капилляров. Такое па-
тологическое сочетание может наблюдаться 
у 22% пациентов и, по мнению C. Ripoll и соавт., 
связано с  развитием цирротической кардиоми-
опатии [48]. Как показали в своем исследовании 
Z.D.  Xu и  соавт., независимым фактором риска 
реперфузионного синдрома является один из 
компонентов синдрома цирротической кардио-
миопатии – диастолическая дисфункция [49].

Сердечно-сосудистые осложнения 
в раннем послеоперационном периоде
До недавнего времени основной причиной смер-
ти в  раннем послеоперационном периоде (до 
90-го  послеоперационного дня) считались ин-
фекционные осложнения [50, 51]. В  2014  г. были 
опубликованы результаты исследования при-
чин смерти на основании анализа данных 
о 54 697 трансплантациях печени [13]. Оказалось, 
что несмотря на исключение противопоказа-
ний со стороны сердечно-сосудистой системы 
при обследовании в  листе ожидания (ишемиче-
ская болезнь сердца, сердечная недостаточность 
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и  т.д.) серьезные сердечно-сосудистые осложне-
ния (аритмии, сердечная недостаточность, ин-
фаркт миокарда, остановка сердечной деятельно-
сти, тромбоэмболия и/или нарушение мозгового 
кровообращения) в  40,2%  случаев стали причи-
ной смерти до 30-го  послеоперационного дня. 
Затем следовали инфекции (27,9%) и дисфункция 
трансплантата (12,2%). Авторы объясняют такую 
высокую долю сердечно-сосудистой смертности 
увеличением возраста больных в  листе ожида-
ния, увеличением количества больных в тяжелом 
состоянии, с  декомпенсацией цирроза печени 
и  высоким показателем MELD. Факторами ри-
ска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
до 30-го послеоперационного дня были старший 
возраст, высокий MELD, факт госпитализации, 
пребывания в  отделении реанимации и  интен-
сивной терапии и  необходимость искусствен-
ной вентиляции легких до операции. Кроме того, 
в группе умерших реципиентов были больше ин-
декс массы тела донора и время холодовой ише-
мии [13].

Мультифакторный анализ показал значимую 
связь между сердечно-сосудистой смертностью 
после трансплантации и высоким MELD, а также 
фактом развития острой почечной недостаточно-
сти [52].

Частота отека легких после ортотопической 
трансплантации печени может достигать  47% 
[53]. В  развитии этого осложнения играют роль 
перегрузка объемом, повышение постнагрузки, 
повышение проницаемости капилляров под дей-
ствием провоспалительных цитокинов. В  про-
филактике отека легких после ортотопической 
трансплантации печени критическим моментом 
признан аккуратный мониторинг водного балан-
са и количества вводимых кристаллоидов [54].

Сердечная недостаточность после трансплан-
тации печени может развиваться с  частотой до 
10%  случаев. Чаще (7%) диагностируют систо-
лическую (фракция выброса < 50%) сердечную 
недостаточность, чем диастолическую или со-
четанную. На данный момент нет общеприня-
того метода обследования для определения ри-
ска развития этих осложнений. G. Therapondos 
и  соавт. обнаружили связь между уровнем моз-
гового натрийуретического пептида и  частотой 
развития сердечной недостаточности в  раннем 
послеоперационном периоде [55]. T.F.  Dowsley 
и  соавт. показали, что независимым прогности-
ческим фактором развития данного осложнения 
после ортотопической трансплантации печени 
выступает диастолическая дисфункция (установ-
ленная по признаку повышения E/è  больше 10). 

Сердечную недостаточность в этом исследовании 
диагностировали при наличии рентгенологиче-
ской картины отека легких и снижении фракции 
выброса левого желудочка менее 50% при эхокар-
диографии [56].

Проведенный W.  Qureshi и  соавт. анализ 
факторов риска позволил установить, что диа-
столическая дисфункция III  стадии, удлинение 
интервала QT > 450 мс, повышение мозгового на-
трийуретического пептида, систолическое арте-
риальное давление ниже 65 мм рт. ст., давление 
в легочной артерии более 30 мм рт. ст., среднее 
давление заклинивания капилляров 15 мм рт. ст. 
и  выше, гемодиализ, сахарный диабет, артери-
альная гипертония являются предикторами раз-
вития систолической сердечной недостаточ-
ности после ортотопической трансплантации 
печени [8].

Таким образом, цирротическая кардиомио-
патия, тяжесть которой нарастает по мере про-
грессирования цирроза печени, считается фак-
тором риска сердечно-сосудистых осложнений 
и увеличения смертности после трансплантации 
печени [22].

Заключение
Цирротическая кардиомиопатия  – синдром, ха-
рактеризующийся дисфункцией миокарда (систо-
лической и диастолической), клинически не про-
являющейся в покое и выявляющейся только при 
стрессе – в условиях физической нагрузки или из-
менения параметров гемодинамики (пре- и/или 
постнагрузки), например, при трансплантации 
печени. 

Цирротическая кардиомиопатия влияет на 
прогноз больных в листе ожидания и после транс-
плантации печени. Поскольку диастолическая 
дисфункция усугубляется с  прогрессированием 
цирроза печени, пациенты с тяжелой диастоличе-
ской дисфункцией имеют худший прогноз в ли-
сте ожидания, у них выше риск развития ослож-
нений и ниже выживаемость. Более того, частота 
сердечно-сосудистых осложнений и  смертность 
в  раннем послеоперационном периоде у  таких 
больных выше.

Для диагностики цирротической кардиомио-
патии могут использоваться как традиционные 
методы (электрокардиография, эхокардиогра-
фия), так и  более современные, например, тка-
невая допплерометрия, магнитно-резонансная 
томография, однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография в режиме синхронизации 
с  электрокардиографией. Специфического лече-
ния цирротической кардиомиопатии на данный 
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Cirrhotic cardiomyopathy and liver 
transplantation

Cirrhotic cardiomyopathy is a  syndrome, which 
includes systolic and diastolic dysfunction and 
electrophysiological abnormalities in patients 
with liver cirrhosis in the absence of any cardiac 
disease. Several mechanisms seem to be involved 
in the pathogenesis of cirrhotic cardiomyopathy, 
such as impaired signaling of beta-receptors, al-
tered trans-membrane ion currents and excess 
production of vasodilators. Clinical manifestation 
of cirrhotic cardiomyopathy is non-specific and 
is usually masked by the symptoms of cirrhosis. 
Despite frequent regression of cirrhotic cardio-
myopathy after liver transplantation, myocardial 
dysfunction may lead to cardiac complications 

during transplantation surgery and post-opera-
tively. Severe myocardial dysfunction may affect 
liver transplantation outcomes with an increase in 
cardiovascular mortality. Therefore, timely identi-
fication of cirrhotic cardiomyopathy is crucial for 
assessment of candidate patients for liver trans-
plantation. At present, there is no specific thera-
py for cirrhotic cardiomyopathy. Recommended 
treatment should be aimed at support of myocar-
dial function and prevention of decompensation.

Key words: liver cirrhosis, cirrhotic cardiomyopa-
thy, liver transplantation
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Безоары  – инородные тела, формирую-
щиеся в  желудочно-кишечном тракте из 
проглоченных непереваренных частиц. 
Различают фитобезоары, трихобезоары, 

пиксобезоары, себобезоары, шеллакобезоары, 
фармакобезоары, полибезоары [1–3].

Среди факторов, предрасполагающих к  об-
разованию фитобезоаров в  желудке, выделяют 
операции на желудке (пилоропластика, резек-
ция желудка, гастрэктомия, ваготомия, гастро-
энтеростомия), питание с  высоким содержанием 
клетчатки, снижение желудочной секреции, не-
вропатии у  больных сахарным диабетом, гипо-
тиреозом, миотонической дистрофией [1, 4–6]. 
Фитобезоары в  оперированных желудках возни-
кают в 5–12% случаев [7].

Клинические проявления безоаров, как пра-
вило, неспецифичны: боли в  верхних отделах 
живота, ощущение тяжести, тошнота, рвота, по-
теря веса. Безоары обнаруживаются при помощи 
таких методов обследования, как эндоскопия, по-
липозиционное рентгенологическое исследование 

желудка, в том числе с двойным контрастировани-
ем, ультразвуковая диагностика, мультиспираль-
ная компьютерная томография. Эндоскопическое 
исследование в 100% случаев подтверждает нали-
чие безоара желудка. Гастроскопия позволяет не 
только поставить правильный диагноз, но и уста-
новить природу безоара, а  также оценить состо-
яние слизистой оболочки [4, 6]. Наиболее частые 
осложнения безоара желудка  – гастрит, эрозив-
но-язвенное поражение стенки полого органа, пер-
форация, кишечная непроходимость [4, 7, 8].

Консервативное лечение включает перораль-
ный прием раствора соды и ферментных препара-
тов, массаж живота, лечебную гимнастику, прием 
слабительных средств [8]. Эндоскопическое лече-
ние подразумевает измельчение и удаление фраг-
ментов безоара. Если безоар не слишком боль-
шой, он может быть извлечен с помощью корзин 
или прямой аспирации. Крупный безоар может 
быть фрагментирован петлей для полипэктомии, 
корзинкой Дормиа, литотриптором, электрохи-
рургическим ножом, эндоскопическим лазером 
[9]. Хирургический метод лечения предполагает 
лапаротомию, гастротомию, удаление безоара. 
Имеются сообщения об успешном применении ла-
пароскопической техники при удалении крупного 
трихобезоара желудка [2, 10].

Представляем описание клинического на-
блюдения, в  котором наличие крупного безо-
ара и  сопутствующих эрозивно-язвенных из-
менений желудка препятствовало проведению 
хирургической коррекции сосудистой патоло-
гии. Прогрессирование ишемических изменений 
нижней конечности не оставляло времени для 
проведения консервативного лечения. Тяжелое 
состояние пациента и наличие кардиологических 
заболеваний обусловливало отказ от оперативно-
го извлечения безоара. Методом выбора в данном 
случае стало эндоскопическое лечение.

Комплексная эндоскопическая диагностика и лечение 
патологии желудка перед планированием хирургической 
коррекции заболеваний сердечно-сосудистой системы: 
безоар, случай из практики

Мечёва Л.В.1 • Терещенко С.Г.1 • Григорьев Н.С.1 • Калужский А.А.1

Безоары больших размеров представляют собой редкие инородные тела желудка. 
В литературе проблема безоаров отражена в основном в виде единичных клини-
ческих случаев. В данной статье описан опыт эндоскопического удаления крупно-
го безоара, диагностики и  лечения сопутствующих эрозивно-язвенных пораже-
ний, а также выявления злокачественного новообразования желудка (тубулярной 
аденомы с фокусами тяжелой дисплазии). Активная эндоскопическая тактика по-
зволила своевременно подготовить пациента к  проведению реконструктивной 
операции на сосудах нижней конечности. Статья может представлять интерес для 
терапевтов, гастроэнтерологов, хирургов, мотивируя проводить динамическое 
наблюдение за состоянием верхних отделов пищеварительного тракта у пациен-
тов после оперативных вмешательств на желудке, двенадцатиперстной кишке. Для 
врачей-эндоскопистов данное клиническое наблюдение является ярким приме-
ром успешной диагностики и лечения редкой сочетанной патологии. 
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Клиническое наблюдение
Больной Т. 75 лет поступил в отделение сосудистой хи-
рургии ГБУЗ МО МОНИКИ им.  М.Ф.  Владимирского 
для обследования и выбора метода лечения. Отмечены 
жалобы на боли в левой нижней конечности при ходьбе 
на минимальную дистанцию, наличие длительно неза-
живающих язв на левой стопе. По данным обследования, 
проведенного в  отделении, установлен диагноз «ате-
росклероз, окклюзия подколенной артерии, передней 
большеберцовой артерии слева, состояние после бедрен-
но-подколенного шунтирования справа, тромбоз шун-
та, хроническая ишемия нижних конечностей II В сте-
пени». Запланировано проведение реконструктивной 
операции на сосудах правой нижней конечности.

Из анамнеза известно, что в 1990 г. пациент был опе-
рирован по поводу язвенной болезни, осложнившейся 
декомпенсированным пилоро-бульбарным стенозом, 
выполнена гастроэнтеростомия. В  1995  г. оперирован 
по поводу спаечной тонкокишечной непроходимости. 
После этого в  течение длительного времени больной 
у врачей не наблюдался, обследование по поводу пато-
логии органов брюшной полости не проводилось. В ана-
мнезе у  пациента был также длительный прием анти-
агрегантов – препаратов салициловой кислоты.

На этапе подготовки к реконструктивной операции 
в отделении сосудистой хирургии выполнена эзофаго-
гастродуоденоскопия с  целью диагностики сопутству-
ющей эрозивно-язвенной патологии верхних отделов 
пищеварительного тракта. При осмотре: в  просвете 
желудка большое количество мутной жидкости и  пе-
нистой желчи, фрагменты пищи. По большой кривиз-
не в теле желудка определяется инородное тело (безо-
ар) плотной консистенции темного цвета, размером 
8 × 6 см. В средней трети тела желудка по задней стенке 
визуализируется гастроэнтероанастомоз, из которого 
обильно поступает пенистая желчь. Видимая слизистая 
оболочка желудка ярко неравномерно гиперемирова-
на, отечная. В  антральном отделе наблюдаются мно-
жественные плоские эрозии округлой и неправильной 
формы, до 0,2–0,5 см, с наложениями фибрина и вклю-
чениями гематина. Рекомендовано рентгенологическое 
исследование желудка с  контрастированием, консуль-
тация абдоминального хирурга.

В связи с необходимостью назначения высоких доз 
антикоагулянтов в  интра- и  послеоперационном пе-
риоде из-за риска кровотечения из эрозивных дефек-
тов желудка реконструктивная операция на артериях 
нижней конечности отсрочена. Пациент был переведен 
в отделение абдоминальной хирургии для определения 
дальнейшей тактики лечения.

Было проведено полипозиционное рентгеноло-
гическое исследование желудка по традиционной 
методике и  с  двойным контрастированием. По дан-
ным исследования: оперированный желудок обычно 

расположен, стенки его эластичные, достоверно не 
утолщены, перистальтика замедленная. Эвакуация 
через гастроэнтероанастомоз, расположенный в сред-
ней трети тела на задней стенке желудка, не нарушена. 
Небольшая часть контраста эвакуируется через две-
надцатиперстную кишку. В просвете желудка в сред-
ней его трети определяется тень дополнительного 
образования размерами около 6–8  см округло-ова-
ль ной формы с  достаточно четкими ровными кон-
турами. Его местоположение при полипозиционном 
исследовании стабильное. Рентгенограммы пациента 
с безоаром оперированного желудка представлены на 
рис. 1–4.

В отделении абдоминальной хирургии пациента 
подготовили к эндоскопическому извлечению безоара, 
проводили противоязвенную терапию. Выбор лапаро-
томии у данного пациента был связан с высоким анесте-
зиологическим риском.

Эндоскопическое удаление безоара выполняли 
в операционной, под наркозом. Операция проводилась 
в положении пациента на спине, так как при попытках 
укладки на левый бок отмечалась синусовая тахикар-
дия. Продолжительность эндоскопической операции 
составила 3 часа 40 минут.

Безоар темного цвета размером 8 × 6  см распола-
гался в области верхней трети тела желудка и был там 
фиксирован. Мобилизован с  помощью эндоскопиче-
ского трехзубого захвата, фрагментирован с помощью 
щипцов типа «крокодил», трехзубого захвата, эндо-
петли. При инструментальной пальпации выявлено, 
что поверхность безоара умеренно плотной конси-
стенции. При извлечении эндоскопическими инстру-
ментами фрагменты безоара распадались на более 
мелкие – диаметром до 0,5–1 см – части, консистенция 
внутренней части безоара мягкая, по типу «замазки», 
визуализировались фрагменты пищевых масс (кожи-
ца фруктов и  овощей). Корзинкой Дормиа было из-
влечено два крупных фрагмента 2 × 3 см и 2,5 × 3,5 см 
(рис. 5), 12 плотных фрагментов диаметром от 1 до 2 см. 
Множественные мелкие фрагменты размером  от  0,7 
до 1 см извлечены трехзубым захватом.

Проведено отмывание мелких множественных 
оставшихся фрагментов (до 0,5–0,7  см) через толстый 
желудочный зонд с использованием 500 мл 5% раство-
ра гидрокарбоната натрия, 1 л очищенной воды. После 
удаления инородного тела и отмывания желудка в ан-
тральном отделе было выявлено стелющееся полипо-
видное образование бледно-розового цвета до 1 см в ди-
аметре, в  центре  – вдавление, выполнена биопсия для 
гистологического исследования (рис. 6).

Извлечение безоара осложнялось наличием в желуд-
ке, особенно в месте прилежания безоара, множествен-
ных эрозий, мелких (до 0,3 × 0,7 см) язвенных дефектов, 
отмечалась повышенная контактная кровоточивость. 
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С целью остановки капиллярного кровотечения и уско-
рения репарации эрозивных и язвенных дефектов по-
сле удаления безоара было проведено эндоскопическое 
распыление гемостатического препарата Желпластан 
(рис. 7).

После удаления безоара на 2- и 7-е сутки был про-
веден эндоскопический контроль. Во время первого 
контрольного исследования отмечена положительная 
динамика  – эпителизация эрозий, уменьшение разме-
ров язвенных дефектов. На 7-е сутки достигнута полная 
ремиссия эрозивно-язвенных поражений желудка.

Пациент был переведен в отделение сосудистой хи-
рургии, где успешно выполнена резекция с протезиро-
ванием общей бедренной артерии справа. Проводилась 
антибактериальная, противовоспалительная, проти-
воязвенная, антикоагулянтная, дезагрегантная, вено-
тоническая, сосудорасширяющая терапия. Отмечено 
восстановление пульсации на артериях правой стопы.

Согласно данным гистологического исследования 
биоптатов, полученных из полиповидного образова-
ния желудка, биоматериал представлен фрагментами 
тубулярно-папиллярной аденомы желудка с  диспла-
зией эпителия  – умеренной и  очагами тяжелой, раз-
вившейся, по-видимому, на базе предсуществующего 
гиперпластического полипа с  кистозной трансформа-
цией желез. Для дальнейшего лечения выявленной па-
тологии пациент был направлен в специализированное 
учреждение, где произведено эндоскопическое удале-
ние новообразования.

Обсуждение
Безоары часто обнаруживаются в  оперированных 
желудках [1, 4–7]. И  у  нашего пациента причиной 
образования безоара послужило нарушение мотор-
но-эвакуаторной функции желудка и тонкой киш-
ки, развившееся после перенесенного оперативного 
вмешательства на этих органах. Как и во многих на-
блюдениях [6, 8], наличие безоара не сопровожда-
лось выраженными клиническими проявлениями 
и стало случайной находкой. Эндоскопическое ис-
следование в качестве метода выбора для диагности-
ки безоаров [4, 6], дополненное рентгенологическим 
исследованием, позволило составить полноценную 
клиническую картину. Эрозивно-язвенные изме-
нения, выявленные в желудке у пациента, были не 
только следствием длительного наличия безоара [4, 
7, 8], но и побочным эффектом применения препа-
ратов салициловой кислоты [11].

При выявлении безоаров в  желудке такти-
ка лечения определяется индивидуально [2, 4, 8, 
9]. В  описанном клиническом наблюдении про-
грессирование ишемических изменений нижней 

Рис. 1. Тугое контрастирование желудка 
бариевой взвесью, прямая рентгенограмма 
желудка в полувертикальном положении. 
В верхней трети тела желудка имеется 
дефект наполнения с неровными и четкими 
контурами (тонкие стрелки); функционирующий 
гастроэнтероанастомоз (толстая стрелка)

Рис. 4. Двойное 
контрастирование 
желудка бариевой 
взвесью, вертикальное 
положение. Стрелками 
обозначено 
экзофитное 
образование (безоар) 
тела желудка

Рис. 2. Двойное контрастирование желудка 
бариевой взвесью, положение – лежа на спине. 
Определяется нижний контур экзофитного 
образования тела желудка (стрелки)

Рис. 3. Двойное контрастирование желудка 
бариевой взвесью, вертикальное положение 
в боковой проекции. Стрелками указано 
экзофитное образование, фиксированное 
в верхней трети тела желудка
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конечности не оставляло времени для попыток 
проведения консервативного лечения, а  тяжелое 
состояние и кардиологическая патология не позво-
ляли провести оперативное извлечение безоара. 
Несмотря на сложность и длительность вмешатель-
ства, нам удалось своевременно выполнить успеш-
ное эндоскопическое удаление безоара. Наличие 
безоара маскировало рост новообразования же-
лудка, визуализация и  эндоскопическое удаление 
тубулярной аденомы с тяжелой дисплазией стали 
возможными только после его извлечения.

Заключение
Пациенты с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, особенно перенесшие оперативные вмеша-
тельства по поводу язвенной болезни желудка 
и/или двенадцатиперстной кишки, нуждаются 
в  диспансерном эндоскопическом наблюдении 

за состоянием верхних отделов пищеваритель-
ного тракта, поскольку различные патологиче-
ские процессы у  данного контингента больных 
протекают без выраженных клинических прояв-
лений. У таких больных, несмотря на сложность 
проведения эндоскопических исследований, 
следует не только уделять внимание эрозив-
но-язвенным изменениям, но и  проводить пол-
ноценный осмотр всех отделов желудочно-ки-
шечного тракта.

Описанный случай наглядно подтверждает, 
что эндоскопический метод диагностики патоло-
гии желудка является наиболее информативным. 
В  настоящее время эндоскопическая техника 
и методы позволяют провести лечение различной 
хирургической патологии желудочно-кишечного 
тракта в  минимальные сроки, не прибегая к  по-
лостным вмешательствам. 

Рис. 5. Эндофото: извлечение крупного фрагмента 
безоара (желтая аморфная масса) корзинкой 
Дормиа (видна часть эндоскопического 
инструмента)

Рис. 6. Эндофото: тубулярная аденома желудка 
с дисплазией. Видно полиповидное образование 
желудка бледно-розового цвета, с неровными 
краями, «депрессией» в центре (гистологически – 
тубулярно-папиллярная аденома желудка 
с очагами тяжелой дисплазии)

Рис. 7. Эндофото: эндоскопическое распыление 
порошкообразного гемостатического препарата 
на кровоточащие эрозивные дефекты слизистой 
оболочки желудка. Видны множественные 
эрозивные дефекты слизистой оболочки желудка 
с выраженной контактной кровоточивостью. 
Слева – эндоскопический катетер для распыления 
порошкообразного препарата. Визуализируются 
нанесенные гранулы препарата (белого цвета), 
фиксированные на слизистой оболочке
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Comprehensive diagnostic and medical endoscopy of 
gastric diseases prior to planning a surgical intervention 
for cardiovascular disorders: a case study of a bezoar

Big bezoars are rare foreign bodies of the stomach. 
In the literature, the problem of bezoars has been 
described mainly as isolated clinical cases. In 
this publication we present a  case of endoscopic 
removal of a big bezoar, along with the diagnostics 
and treatment of concomitant erosive and 
ulcerative lesions, as well as detection of a gastric 
malignancy (tubular adenoma with severely 
dysplastic foci). The active endoscopic approach 
allowed for a  timely preparation of the patient 
for a reconstructive surgery on the low extremity 
vasculature. The paper may be of interest 
for internists, gastroenterologists, surgeons, 

providing them with a  motivation to perform 
a regular follow up of upper gastrointestinal tract 
in patients after surgical interventions on the 
stomach and duodenum. This clinical observation 
is a good example for endoscopists of a successful 
diagnostics and treatment of a  rare comorbid 
disorder. 

Key words: phytobezoar, endoscopic surgical 
procedure, cardiovascular disease, gastric ulcer, 
gastric adenoma
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Случай селективного дефицита 
иммуноглобулина А, ассоциированного 
с аутоиммунным гастритом
Москалец О.В.1 • Яздовский В.В.1 • Никитина Н.В.1

Селективный дефицит иммуноглобулина А  (IgA) 
считается самым распространенным первичным 
иммунодефицитом. Конкретной генетической 
мутации, приводящей к  этому заболеванию, до 
сих пор не выявлено. Истинная частота селек-
тивного дефицита IgA в  популяции неизвестна, 
так как в  большинстве случаев он протекает 
бессимптомно и является случайной лаборатор-
ной находкой. У  некоторых больных он может 
манифестировать инфекциями респираторного 
тракта, желудочно-кишечного тракта, аллерги-
ческими и  аутоиммунными заболеваниями. По 

данным литературы, у  больных с  аутоиммунной 
патологией в случае наличия селективного дефи-
цита IgA заболевание протекает более агрессив-
но и  прогноз хуже. Рассматриваемый клиниче-
ский пример сочетания селективного дефицита 
IgA с  аутоиммунным гастритом демонстрирует, 
что больные с первичными иммунодефицитами, 
особенно взрослые, могут долго не знать о своем 
заболевании. Статья может представлять интерес 
для практикующих врачей разных специально-
стей, прежде всего гастроэнтерологов, тера-
певтов, врачей общей практики, и предназначена 

повысить настороженность в отношении выявле-
ния селективного дефицита IgA. Cпецифической 
терапии этого иммунодефицита не существует, 
но нужно помнить: таким больным противопо-
казаны гемотрансфузии и иммуноглобулины для 
внутривенного введения с  достаточно большим 
содержанием IgA из-за высокого риска анафи-
лактических реакций.

Ключевые слова: первичный иммунодефицит, 
селективный дефицит IgA, аутоиммунный гастрит

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-6-790-795

Cелективный дефицит иммуноглобули-
на А (IgA) считается самым распростра-
ненным первичным иммунодефицитом. 
Согласно международному консенсу-

су, этот диагноз устанавливают, если у  челове-
ка старше 4  лет при нормальных уровнях IgG 
и IgM определяется уровень IgA в сыворотке кро-
ви менее 7 мг/дл и отсутствуют другие причины 
иммунодефицита [1]. Конкретная генетическая 
мутация, приводящая к  этому заболеванию, не 
выявлена. Предположительно, основную роль 
в  патогенезе играют дефекты В-клеток памяти 
(CD19+CD27+IgD-), контролирующих переключе-
ние синтеза иммуноглобулинов, что приводит 
к нарушению последнего этапа созревания и диф-
ференцировки В-лимфоцитов в  плазматические 
IgA-секретирующие клетки. Обсуждаются и дру-
гие механизмы: диcбаланс Т-хелперных субпо-
пуляций с  преобладанием Th1-лимфоцитов, из-
быточная активность регуляторных Т-клеток, 
низкий уровень ряда интерлейкинов (ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-10, ИЛ-21) [2, 3]. Описаны слу-
чаи сочетания селективного дефицита IgA 
с  другими первичными иммунодефицитами 

(дефицит продукции специфических антител 
к  инфекционным агентам, субклассов IgG, С3- 
и С4-компонентов комплемента), а также транс-
формации в общую вариабельную иммунную не-
достаточность [4].

Согласно данным литературы, в европейских 
странах частота селективного дефицита IgA со-
ставляет 1 случай на 100–700 человек, в Азии это 
заболевание встречается значительно реже (на-
пример, в Японии с частотой 1:18500) [5]. Однако 
его истинная распространенность неизвестна, 
так как у  85–90%  больных клинические прояв-
ления отсутствуют [2]. До сих пор остается за-
гадкой, почему при таком существенном дефек-
те в  иммунной защите большинство индивидов 
практически здоровы. У  остальных пациентов 
селективный дефицит IgA сочетается с  повтор-
ными инфекциями респираторного и  желудоч-
но-кишечного тракта, аллергическими и аутоим-
мунными заболеваниями [2, 5].

Изучению взаимосвязи селективного дефици-
та IgA с  аутоиммунной патологией было посвя-
щено много исследований. Чаще всего первич-
ный иммунодефицит выявляют при иммунной 
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тромбоцитопении (5,2%), ревматоидном артрите 
(4%), системной красной волчанке (3,8%), целиа-
кии (2,6%) [6, 7]. Следует учитывать, что при ги-
стологически подтвержденной целиакии в сыво-
ротке крови присутствуют только IgG к тканевой 
трансглютаминазе и  глиадину, а  IgA не опреде-
ляются [8]. В целом частота аутоиммунной пато-
логии у  больных с  селективным дефицитом IgA 
в 10 раз выше, чем в общей популяции [4].

Клиническое наблюдение
Больной М. 37 лет обратился  к врачу-иммунологу кон-
сультативно-диагностического отделения ГБУЗ МО 
МОНИКИ им.  М.Ф.  Владимирского с  жалобами на 
частые острые респираторные инфекции (ОРИ), вы-
падение волос, эпизоды учащенного кашицеобразного 
стула (до 5 раз в сутки), слабость. До этого обследовал-
ся и лечился в разных лечебных учреждениях Москвы.

С детства наблюдается склонность к  повышен-
ному газообразованию, частые ОРИ. С  2002  г. стал 
замечать повышенное выпадение волос и  эпизоды 
водянистого стула, которые нарастали по частоте (от 
1  раза в  2–3  недели до 1  раза в  неделю) и  продолжи-
тельности (от 1 дня до 2 недель). Не обследовался, не 
лечился. В  2008–2013  гг. эпизодов жидкого стула не 
было. В  2010  г. выявлен хронический вирусный гепа-
тит С  (генотип 1а с  высокой вирусной нагрузкой), по 
поводу которого получал комбинированную противо-
вирусную терапию с  устойчивым вирусологическим 
ответом. В  2013  г. вновь появились эпизоды жидкого 
стула без патологических примесей слизи и крови. Был 
назначен лоперамид с временным положительным эф-
фектом. Через несколько месяцев эпизоды жидкого 
стула возобновились, самостоятельно в течение 5 ме-
сяцев принимал лоперамид без эффекта. При обследо-
вании на кишечные инфекции патологии не выявлено. 
В связи с тем, что в сыворотке крови был обнаружен 
повышенный уровень IgG к Helicobacter pylori, пациент 
прошел курс эрадикационной терапии, после чего стул 
нормализовался.

В 2014 г. с целью уточнения диагноза был госпита-
лизирован. При осмотре: общее состояние удовлетво-
рительное. Вес – 87 кг, рост – 180 см. Кожные покро-
вы и видимые слизистые оболочки обычной окраски, 
влажные. Периферические лимфоузлы не пальпиру-
ются. Суставы не деформированы, движения в  пол-
ном объеме. Частота сердечных сокращений 68 ударов 
в минуту. Артериальное давление 130/80 мм рт. ст. Язык 
обложен белым налетом. Живот правильной формы, 
болезненный при пальпации в  эпигастральной обла-
сти. Печень и селезенка перкуторно не увеличены, не 
пальпируются. Стул ежедневный, оформленный.

Лабораторные исследования: общий анализ кро-
ви, общий анализ мочи, биохимический анализ 

крови – без изменений. Результаты иммунологическо-
го обследования представлены в  таблице. Выявлено 
снижение уровня IgA более чем в  10  раз, что свиде-
тельствует о  наличии у  пациента селективного дефи-
цита IgA. Обращает на себя внимание незначительное 
повышение уровня IgG в  сыворотке крови. Однако 
этот факт не имеет отношения к селективному дефи-
циту IgA. Следует учесть, что последний эпизод ОРИ 
был за 2 недели до обследования, поэтому обнаружен-
ное повышение IgG можно расценить как адекватный 
иммунный ответ. При повторном обследовании через 
6 месяцев этот показатель был в пределах нормальных 
значений.

Выполнена эзофагогастродуоденоскопия, обна-
ружены признаки антрального гастрита с  очаговой 
атрофией (рис. 1), дуоденита, выраженный дуоденога-
стральный рефлюкс. Постбульбарные отделы двенад-
цатиперстной кишки без патологии.

Гистологическое исследование биоптатов слизи-
стой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки 
выявило признаки хронического антрального гастри-
та с фокусами активности и очаговыми скоплениями 
межэпителиальных лимфоцитов; хронического атро-
фического гастрита тела желудка с очагами кишечной 
метаплазии; очаговые скопления межэпителиальных 
лимфоцитов слизистой оболочки двенадцатиперст-
ной кишки. Заключение: морфологические изменения 
крайне подозрительны в  отношении аутоиммунного 
гастрита (рис. 2).

При серологическом исследовании обнаружен вы-
сокий уровень aнтител к париетальным клеткам сли-
зистой оболочки желудка  – 517  МЕ/мл (норма 0–10). 
При рН-метрии выявлено гипоацидное состояние.

Фиброколоноскопия (аппарат проведен в  под-
вздошную кишку на 30  см) показала: просвет 
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Результаты иммунологического обследования пациента М.

Показатель Пациент Референсные значения

СD3+ (Т-лимфоциты), % 77 55–80

CD3+CD4+ (Т-хелперы/индукторы), % 34 31–49

CD3+CD8+ (Т-цитотоксические 
лимфоциты), %

28 19–37

CD3-CD16/56+ (NK-клетки), % 7 6–20

CD19+ (В-лимфоциты), % 14 5–19

IgA, мг/дл < 4,8 70–350

IgG, мг/дл 2080 900–1800

IgM, мг/дл 210 50–250
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незначительно сужен, стенка уплотнена, слизистая 
отечная, рыхлая, с  точечными геморрагиями, уве-
личенными лимфатическими фолликулами блед-
но-розового цвета (рис. 3). Купол слепой кишки не 
деформирован. Баугинева заслонка губовидной фор-
мы, эластичная, ориентирована в  просвет, функция 
илеоцекального клапана сохранена. Устье черве-
образного отростка конусовидной формы, слизистая 
его идентична окружающей. Тонус стенок сохранен. 
Сигмовидная кишка удлинена, формирует петлю. 
Архитектоника просвета во всех отделах классиче-
ская. В  просвете  – следы кишечного содержимого 
с примесью желчи. Слизистая – бледно-розовая глад-
кая блестящая, сосудистый рисунок несколько усилен 
за счет венозной сети в  дистальных отделах прямой 
кишки. Выполнена биопсия подвздошной, восходя-
щей ободочной, поперечной и  сигмовидной кишки. 
Заключение: болезнь Крона в  форме терминального 
илеита, обострение.

Заключение гистологического исследования: оча-
говый активный илеит. Очаговые скопления меж-
эпителиальных лимфоцитов слизистой оболочки тол-
стой кишки. Гиперплазия лимфоидной ткани толстой 
и подвздошной кишки (рис. 4).

Для уточнения диагноза болезни Крона было 
проведено исследование кала на кальпротектин, уро-
вень которого оказался значительно повышенным  – 
1010 мкг/г (норма менее 50).

Хотя у  больного отмечались интермиттирующая 
диарея и  высокий уровень кальпротектина, лечащий 
врач усомнился в диагнозе болезни Крона, так как эн-
доскопическая и  морфологическая картина не были 
убедительны. Дальнейшие исследования для под-
тверждения болезни Крона не проводились.

Для выявления целиакии, сопутствующей селек-
тивному дефициту IgA, выполнены следующие серо-
логические исследования: aнтитела к  глиадину  – IgG 
2,1 ЕД/мл (норма 0–12), aнтитела к тканевой трансглю-
таминазе IgG  – 1,4  ЕД/мл (норма 0–10), cпецифиче-
ский IgE глютен/глиадин – результат отрицательный. 
Таким образом, поскольку морфологических призна-
ков целиакии в  тонкой (двенадцатиперстной) кишке 
при эндоскопическом исследовании и серологических 
маркеров глютеновой энтеропатии выявлено не было, 
диагноз целиакии был исключен. Аутоиммунного ти-
реоидита, сопутствующего селективному дефициту 
IgA, также выявлено не было (уровни тиреотропного 
гормона и  антител к  тиреоидной пероксидазе нор-
мальные). 

Установлен диагноз «хронический аутоиммунный 
активный гастрит с признаками атрофии и кишечной 
метаплазии. Хронический гепатит С, стойкая вирусо-
логическая ремиссия. Первичный иммунодефицит: 
селективный дефицит IgA».

Рис. 1. 
Фиброгастродуо-
деноскопия 
больного М.: 
атрофический 
антральный гастрит

Рис. 2. 
Морфологическая 
картина биоптата тела 
желудка больного М. 
Хронический 
атрофический 
гастрит (А), кишечная 
метаплазия (Б). 
Окраска 
гематоксилином-
эозином; × 100

Рис. 3. Лимфоидная 
гиперплазия 
слизистой оболочки 
подвздошной кишки 
больного М.

Рис. 4. 
Морфологическая 
картина слизистой 
оболочки 
подвздошной 
кишки больного М. 
Гиперплазия 
лимфоидной ткани 
подвздошной 
кишки (А) и скопления 
межэпителиальных 
лимфоцитов (Б). 
Окраска 
гематоксилином-
эозином; × 100

А

Б

А

Б
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Обсуждение
При клинически выраженном селективном дефици-
те IgA основные проявления касаются восприимчи-
вости к инфекциям (прежде всего респираторным 
и  кишечным) и  связи с  различными аутоиммун-
ными заболеваниями [9]. Аутоиммунные наруше-
ния у  пациентов с  селективным дефицитом IgA 
встречаются гораздо чаще, чем в общей популяции. 
Среди них наиболее значимыми признаны целиа-
кия и  сахарный диабет 1-го  типа, распространен-
ность которых выше в 35 и 10 раз соответственно. 
Статистически значимо чаще встречаются так-
же воспалительные заболевания кишечника (при 
этом распространенность болезни Крона несколь-
ко выше, чем язвенного колита), ревматоидный ар-
трит, заболевания щитовидной железы, системная 
красная волчанка, аутоиммунный гастрит и др. [10].

Описанный нами клинический случай инте-
ресен тем, что у  пациента с  длительным рециди-
вированием респираторных инфекций выявлен 
селективный иммунодефицит IgA в сочетании c  ау-
тоиммунным гастритом. Мишенью аутоиммунного 
повреждения стала слизистая оболочка желудка. 
Диагноз аутоиммунного гастрита был подтвержден 
наличием атрофических изменений в  сочетании 
с  кишечной метаплазией слизистой оболочки же-
лудка и высоким титром антител к париетальным 
клеткам. При аутоиммунном гастрите обычно рез-
ко снижается доля IgA плазмоцитов (с 80 до 25%) 
и  вырастает относительное и  абсолютное количе-
ство IgG плазматических клеток. Морфологически 
заболевание характеризуется выраженной атро-
фией фундальных желез с кишечной метаплазией. 
При этом Н. pylori встречается очень редко [11].

Обнаруженные у  нашего пациента изменения 
слизистой оболочки тонкой (подвздошной) кишки 
неспецифичны. Лимфоидная гиперплазия, пред-
ставленная солитарными фолликулами подсли-
зистого слоя и  собственной пластинки, выступа-
ющими в  просвет кишки, в  большинстве случаев 
имеет преходящий характер и  может исчезать са-
мостоятельно. Установлено также, что гиперплазия 
лимфоидных фолликулов может быть следствием 
реакции лимфоидной ткани на различные раздра-
жители (в том числе на инфекции) и может обнару-
живаться при ряде заболеваний кишечника, в том 
числе при болезни Крона, язвенном колите и цели-
акии [12, 13]. Следует учесть: хотя диагноз болезни 
Крона у  пациента не был подтвержден достаточ-
ным набором клинико-лабораторно-инструмен-
тальных признаков, полностью его исключить пока 
не представляется возможным, тем более что боль-
ной не был обследован в динамике. Установленная 
связь болезни Крона с селективным дефицитом IgA 

и  лимфоидной гиперплазией подвздошной киш-
ки еще сильнее повышает риск развития болезни 
Крона. В ряде исследований показано, что у боль-
ных с селективным дефицитом IgA при уже суще-
ствующих аутоиммунных заболеваниях в будущем 
может присоединиться другая аутоиммунная пато-
логия, характерная для селективного дефицита IgA 
[4]. Учитывая все вышесказанное, нашему пациен-
ту следует проводить динамическое обследование 
для исключения болезни Крона.

Еще одна сторона обсуждения касается пер-
спектив нашего пациента с точки зрения развития 
неоплазий. Известно, что у людей с аутоиммунны-
ми заболеваниями повышен риск развития злока-
чественных новообразований. Так, у больных с ау-
тоиммунным гастритом, особенно при наличии 
пернициозной анемии, риск возникновения рака 
желудка в 3–10 раз выше, чем в общей популяции 
[14]. Маркером высокого риска малигнизации ауто-
иммунного гастрита выступает неполная кишечная 
метаплазия [11, 15].

При воспалительных заболеваниях кишечника 
риск развития опухолей кишечника повышен по 
сравнению с  общей популяцией и  составляет  2,75 
при язвенном колите и  2,64 при болезни Крона. 
Помимо этого у пациентов с болезнью Крона, так 
же как и у больных с целиакией, увеличен риск раз-
вития лимфомы [16].

Сведений о  частоте онкологической патологии 
у  больных с  селективным дефицитом IgА немно-
го. При обследовании 330  детей с  селективным 
дефицитом IgА опухоли были диагностированы 
в  1,5%  случаев [17]. В  крупномасштабном когорт-
ном исследовании в  Швеции (2320  пациентов 
с  селективным дефицитом IgА, период наблюде-
ния  – 30  лет) выявлен повышенный риск онколо-
гических заболеваний (относительный риск 1,31), 
в  первую очередь злокачественных новообразова-
ний желудочно-кишечного тракта (относительный 
риск 1,64). У 9% обследованных больных обнаруже-
ны лимфопролиферативные заболевания [18]. В то 
же время есть данные, что у больных с лимфопро-
лиферативными заболеваниями и  злокачествен-
ными новообразованиями желудочно-кишечного 
тракта селективный дефицит IgA встречается зна-
чительно чаще, чем у практически здоровых людей 
[19].

Этиотропной терапии селективного дефицита 
IgA не существует. При наличии сопутствующей 
патологии лечение проводят в  соответствии со 
стандартами. Больным с  селективным дефици-
том IgA противопоказаны гемотрансфузии (за ис-
ключением эритроцитарной массы, отмытой фи-
зиологическим раствором) из-за высокого риска 
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анафилактических реакций. По этой же причине 
им следует с  осторожностью, только по жизнен-
ным показаниям, применять иммуноглобулины 
для внутривенного введения и  использовать пре-
параты, содержащие минимальное количество IgA. 
В идеале пациентов с селективным дефицитом IgA 
нужно обследовать на антитела к  IgA, так как их 
наличие является абсолютным противопоказанием 
для гемотрансфузий.

Заключение
В подавляющем большинстве случаев селективный 
дефицит IgА протекает бессимптомно, но, как по-
казывают проспективные исследования, у  части 

пациентов в будущем происходит клиническая ма-
нифестация, а  при уже имеющихся клинических 
проявлениях через какое-то время может присое-
диниться патология, характерная для селективного 
дефицита IgA (например, развитие злокачествен-
ных опухолей), или происходит трансформация 
в  другие более тяжелые формы первичных имму-
нодефицитов. Именно поэтому больные с  селек-
тивным дефицитом IgA должны находиться под 
постоянным наблюдением. Применительно к  на-
шему пациенту следует иметь в  виду вероятность 
развития рака желудка, а  в случае присоединения 
болезни Крона – еще и риск лимфомы или рака ки-
шечника. 
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A case of selective 
immunoglobulin A deficiency associated 
with autoimmune gastritis

Selective immunoglobulin A  (IgA) deficiency is 
considered to be the most common primary im-
mune deficiency. Up to now, no specific genetic 
mutation causing this disorder has been found. 
True prevalence of selective IgA deficiency in the 
population is unknown, because in most cases it 
is asymptomatic and occurs as an incidental labo-
ratory finding. In some patients, it can manifest by 
respiratory and gastrointestinal infections, as well 
as allergic and autoimmune disorders. According 
to the literature, autoimmune disorders in pa-
tients with selective IgA deficiency have a  more 
aggressive course and a  worse prognosis. This 
clinical case of a combination of selective IgA de-
ficiency and autoimmune gastritis demonstrates 
that patients with primary immunodeficiency, 

especially adults, may not know about their dis-
ease for a long time. The paper may be of interest 
for practicing doctors of various specialties, first 
of all, for gastroenterologists, internists, general 
practitioners, and is intended to increase aware-
ness about diagnosis of selective IgA deficiency. 
There is no specific treatment for this immunode-
ficiency, but one should bear in mind that blood 
transfusions and intravenous immunoglobulin 
preparations with high IgA content are contra-
indicated in these patients due to a  high risk of 
anaphylactic reactions. 

Key words: primary immunodeficiency, selective 
IgA deficiency, autoimmune gastritis
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