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Панкреассохраняющие резекции двенадцатиперстной кишки как 
операции выбора при изолированной форме кистозной дистрофии стенки 
двенадцатиперстной кишки (чистой форме парадуоденального панкреатита)

Егоров В.И.1 • Петров Р.В.2 • Щеголев А.И.3 • Дубова Е.А.4 • Ванькович А.Н.5 • Добряков А.В.2 • 
Швец Н.А.2 • Попутчикова Е.А.2

Обоснование. Подходы к  лечению изолиро-
ванной формы кистозной дистрофии дуоде-
нальной стенки (КДДС, англ. cystic dystrophy 
of the duodenal wall), или чистой формы (англ. 
pure form) парадуоденального панкреатита 
(ПДП, англ. paraduodenal pancreatitis, groove 
pancreatitis), остаются противоречивыми. 
Принятым хирургическим вмешательством 
при КДДС считается панкреатодуоденальная 
резекция (ПДР). Панкреассохраняющие опера-
ции были описаны как вариант лечения КДДС 
с изолированным поражением двенадцатипер-
стной кишки (ДПК). Сравнительных исследо-
ваний панкреассохраняющих резекций (ПСР) 
ДПК и  ПДР при этом заболевании нет. Цель  – 
анализ результатов и исходов ПСРДПК и других 
методов лечения КДДС и  обзор литературы. 
Материал и методы. Проведен ретроспектив-
ный анализ данных 82 больных КДДС, проходив-
ших лечение с  февраля 2004 по апрель 2019  г. 
Сравнивали ближайшие и  отдаленные резуль-
таты лечения 15  пациентов с  изолированной 
КДДС после ПСРДПК и  42  пациентов с  КДДС 
после ПДР. Результаты. Дооперационный диа-
гноз оказался правильным в 81 случае (98,8%). 
Пациенты предъявляли жалобы на боли в  жи-
воте (100%), снижение массы тела (76%), рвоту 
(30%) и  желтуху (18%). Наиболее информатив-
ными методами диагностики были компью-
терная томография, магнитно-резонансная 
томография и  эндосонография. Двенадцать 
пациентов с  КДДС получали только консерва-
тивное лечение в связи с отказом от операции. 
Остальным выполнены следующие вмеша-
тельства: цисто- и  панкреатикоэнтеростомии 
(8), дуоденумсохраняющие резекции головки 
поджелудочной железы (ДСРГПЖ) (6), ПДР (42) 

и  ПСРДПК (15); летальных исходов не было. 
Полное купирование болевого синдрома было 
достигнуто после ПСРДПК в  93%, после ПДР 
в 83%, после дренирующих операций в 18% слу-
чаев. Впервые выявленный сахарный диабет (7) 
и  тяжелая экзокринная недостаточность под-
желудочной железы (5) часто развивались по-
сле ПДР, но никогда – после ДСРГПЖ и ПСРДПК. 
После ПДР и ПСРДПК прибавка массы тела была 
значимо выше, чем при использовании других 
методик. Заключение. ПСРДПК – оптимальный 
хирургический метод лечения изолированной 
формы КДДС. Ранняя диагностика КДДС позво-
ляет сохранить поджелудочную железу. Чистая 
форма ПДП  – заболевание ДПК, поэтому ПДР 
в этом случае является избыточным лечением.

Ключевые слова: парадуоденальный панк-
реатит, бороздчатый панкреатит, кистозная 
дистрофия стенки двенадцатиперстной кишки, 
панкреассохраняющая резекция двенадцати-
перстной кишки, хронический панкреатит, чи-
стая форма парадуоденального панкреатита, 
панкреатодуоденальная резекция
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Кистозная дистрофия дуоденальной стен-
ки (КДДС) – относительно редкая форма 
хронического панкреатита. Она наблю-
дается главным образом у мужчин сред-

него возраста и  клинически проявляется такими 
симптомами, как боли в животе, снижение массы 
тела, в  некоторых случаях  – рвотой и  желтухой 
[1–7].

Данное заболевание известно также как борозд-
чатый панкреатит (англ. groove pancreatitis) [8–11], 
периампулярная киста дуоденальной стенки [12], 
аденомиома [13, 14], парадуоденальный панкреа-
тит (ПДП) [15–17] и  панкреатическая гамартома 
двенадцатиперстной кишки (ДПК) [18–20]. Все 
эти термины относятся к  одной гистологической 
картине и  опираются на ее различные проявле-
ния: фиброзно-воспалительные изменения дуо-
денальной стенки, распространение фиброза на 
так называемую борозду (узкая зона между под-
желудочной железой, общим желчным прото-
ком и  ДПК) и  утолщение устья общего желчного 
протока в  дуоденальной стенке с  сопутствующим 
образованием в ней интрамуральных кист, гипер-
плазией бруннеровых желез и инфильтрацией ду-
оденальной стенки фрагментами эктопированной 
панкреатической ткани и  миоидными клетками 
[1, 2, 8, 9, 15]. Совокупность данных изменений 
впервые описали в  1970  г. французские авторы 
F. Potet и N. Duclert как кистозную дистрофию дуо-
денальной стенки [1]. M. Stolte и соавт. [8] в 1982 г. 
и V. Becker и U. Mischke [9] в 1991 г. использовали 
термин «бороздчатый панкреатит», подразделяя 
его на «чистую» и «сегментарную» формы. «Чистая» 
форма заболевания означает наличие рубцовых 
изменений только в  бороздке между ДПК и  под-
желудочной железой при неизмененной паренхи-
ме поджелудочной железы. «Сегментарная» форма 
характеризуется как фиброзными изменениями 
области бороздки, так и признаками хронического 
панкреатита (фиброз, камнеобразование, кисты, 
патология Вирсунгова протока) в  головке подже-
лудочной железы. В 2004 г. N.V. Adsay и G. Zamboni 
[15] внедрили понятие «парадуоденальный панк-
реатит», позднее также выделив два типа заболева-
ния: «чистый» и  «сегментарный» [17]. Некоторые 
авторы, говоря о  бороздчатом, или парадуоде-
нальном панкреатите, подразделяют его также на 
солидную и  кистозную формы в  зависимости от 
того, имеется ли только фиброзно-воспалительное 
утолщение медиальной дуоденальной стенки или 
оно сопровождается еще и  кистозной трансфор-
мацией [15–17]. Подходы к лечению этого заболе-
вания остаются противоречивыми, как и  мнения 
о его первичной причине [4, 6, 10, 11, 17, 21–23].

Целями данного исследования были анализ 
результатов и исходов панкреассохраняющих ду-
оденальных резекций, выполненных для лечения 
КДДС, сравнение эффективности этого и  других 
методов лечения и обзор литературы.

Материал и методы
Мы представляем ретроспективный анализ бли-
жайших и отдаленных результатов 15 панкреассо-
храняющих резекций (ПСР) ДПК. Эта подгруппа 
пациентов с изолированной КДДС была отобрана 
из 82 больных КДДС, проходивших лечение с фев-
раля 2004 по апрель 2019 г. В анализ не вошли па-
циенты с  так называемой солидной формой бо-
роздчатого, или парадуоденального, панкреатита, 
поскольку утолщение (то есть воспалительная ин-
фильтрация) медиальной стенки ДПК может быть 
скорее следствием, чем причиной хронического 
или острого воспаления нормально расположен-
ной (ортотопической, неэктопированной) подже-
лудочной железы.

Данные о  пациентах включали демографиче-
ские характеристики, клинические показатели, 
анамнез злоупотребления алкоголем и  курения, 
информацию об эндо- и экзокринной недостаточ-
ности поджелудочной железы. Всем больным вы-
полняли лабораторные анализы и инструменталь-
ное обследование по стандартному протоколу.

Все пациенты обсуждены на мультидисци-
плинарных консилиумах, в  которых участвовали 
хирург, рентгенолог, онколог, эндокринолог и  га-
строэнтеролог. Все первичные операции были 
плановыми. Во всех случаях лечение начинали 
с консервативной терапии, включая прекращение 
курения и  употребления алкоголя, назначение 
анальгетиков, ингибиторов протонной помпы, 
аналогов соматостатина короткого или длитель-
ного действия, диетотерапию и  заместительную 
терапию панкреатическими ферментами, а также 
эндоскопические процедуры: эндоскопическое 
ультразвуковое исследование (эндоУЗИ), стенти-
рование, тонко- и толстоигольную биопсию [4, 6, 
10, 16, 17]. Показаниями к хирургическому вмеша-
тельству были неэффективность консервативной 
и эндоскопической терапии в отношении купиро-
вания боли, признаки дуоденальной обструкции, 
желтуха и в одном случае подозрение на опухоль 
[4, 6, 16, 17]. Выбор типа операции со временем 
претерпел изменения, так как изменялось наше 
понимание сути болезни.

Описание операций, которые используют-
ся для лечения КДДС, можно найти в  литера-
туре и  в наших предыдущих публикациях [6, 
24]. Они включали внутреннее дренирование 
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панкреатического протока [7, 16, 17], дуоденум-
сохраняющие резекции головки поджелудочной 
железы (ДСРГПЖ) [25, 26], пилоросохраняющие 
и классические панкреатодуоденальные резекции 
(пПДР и  ПДР), операцию Накао (вариант ПДР) 
[27] и ПСРДПК [6].

У всех 15  больных, которым была выполнена 
ПСРДПК, диагноз был подтвержден клинически, 
рентгенологически и  гистологически. У  всех па-
циентов присутствовали клинические жалобы 

и  симптомы, характерные для изолированной 
формы КДДС, подтвержденные при компьютер-
ной томографии (КТ) (рис. 1), магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) и/или эндоУЗИ (рис. 2): 
существенное (> 10 мм) утолщение дуоденальной 
стенки с кистозными включениями, отграничение 
изменений в ДПК от поджелудочной железы дуо-
денальной стенкой, переднемедиальное смещение 
гастродуоденальной артерии по отношению к па-
тологическому очагу в ДПК [3, 28, 29].

Рис. 1. Изолированная форма кистозной дистрофии дуоденальной стенки (КДДС). Мультиспиральная компьютерная томография с контрастированием.  
А. Коронарная проекция. Артериальная фаза. Видны деформация и утолщение медиальной стенки двенадцатиперстной кишки, в ее толще визуализируются 
мелкие кисты (стрелка). Гастродуоденальная артерия (острие стрелки) смещена кпереди и медиально, расположена в борозде между головкой поджелудочной 
железы и утолщенной дуоденальной стенкой. В правом нижнем углу – схема поражения и непораженная основная часть поджелудочной железы. 
Б. Коронарная проекция. Венозная фаза. Деформированная и утолщенная медиальная стенка двенадцатиперстной кишки с множественными кистами (тонкая 
стрелка) отделена от умеренно измененной головки поджелудочной железы (толстая стрелка); виден стеноз просвета двенадцатиперстной кишки (острие 
стрелки). В правом нижнем углу – схема поражения и непораженная основная часть поджелудочной железы. В. Аксиальная проекция. Артериальная фаза. 
Деформация и утолщение медиальной стенки двенадцатиперстной кишки за счет расположенной в ее толще контрастированной ткани поджелудочной железы 
(белая стрелка). Гастродуоденальная артерия смещена кпереди и медиально, располагается в борозде между головкой поджелудочной железы и пораженной 
стенкой двенадцатиперстной кишки (черная стрелка). В правом верхнем углу – схема поражения и непораженная основная часть поджелудочной железы. 
Г. Изолированная форма КДДС. Артериальная фаза. Корональная проекция. Деформация и утолщение медиальной стенки двенадцатиперстной кишки 
(Д), фатеров сосок окружен четко очерченными кистами, располагающимися в подслизистом слое, – «дуоденальная дистрофия» (ДД). Гастродуоденальная 
артерия (ГДА) смещена кпереди и влево (на нее указывают стрелки), располагается в бороздке между непораженной головкой поджелудочной железы (П) 
и стенкой двенадцатиперстной кишки. Д. Корональная проекция. Изолированная форма КДДС с неизмененной во всех отделах нормально расположенной 
поджелудочной железой (П). Компьютерная томография того же пациента, что и на рис. 1Г. Гастродуоденальная артерия (ГДА) смещена кпереди и влево (на нее 
указывает стрелка). ПЖСА – правая желудочно-сальниковая артерия (на нее указывает стрелка), ВБА – верхняя брыжеечная артерия
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Гистологический диагноз КДДС основывался 
на обнаружении одной или нескольких кистозных 
полостей в  стенке ДПК, полностью изолирован-
ных от поджелудочной железы и окруженных фи-
брозно-воспалительными изменениями, а  также 
гиперплазии бруннеровых желез. В полостях мог-
ли содержаться фрагменты эктопированной ткани 
поджелудочной железы в виде постнекротических 
кист или растянутых эктопированных панкреати-
ческих протоков с  сохраненным или слущенным 
эпителием (рис. 3) [1, 2, 8, 15].

Если в ходе лечения КДДС гистологическое ис-
следование ДПК и/или поджелудочной железы не 
представлялось возможным, диагноз ставился по 
патогномоничным признакам КТ, МРТ и эндоУЗИ 
по критериям Кембридж – Роузмонт [3, 4, 6, 10, 17, 
28–32]. ПСРДПК считали возможной и показанной 
только при поражении ДПК без признаков кальку-
леза панкреатического протока, кальцификации, 

кист и фиброза в паренхиме поджелудочной желе-
зы (классы 0–1 по Кембридж и/или менее трех кри-
териев по Роузмонт) [10, 30–32].

ПСРДПК при КДДС начиналась с  оценки си-
туации и  расширенной мобилизации ДПК по 
Кохеру. После идентификации границ воспали-
тельного очага, обычно в нисходящей части ДПК, 
выполняли холецистэктомию. Поскольку лока-
лизовать фатеров сосок в  фиброзно измененной 
ткани бывает трудно, для его идентификации 
через культю пузырного протока вводился зонд 
Долиотти. Если очаг поражения в нисходящей ча-
сти ДПК был небольшим (не более 4 см), эту часть 
кишки резецировали с последующим наложением 
дуодено-дуоденального анастомоза. Однако дан-
ный метод соединения ограничен риском натяже-
ния. При поражении всей нисходящей ветви ДПК 
и отсутствии воспалительного процесса вне этого 
отдела пораженный участок резецировался в пре-
делах здоровых тканей с реконструкцией интести-
нальной интерпозицией (рис. 4А, Б).

Двенадцатиперстную кишку пересекали на 
2–3  см ниже привратника и  1–3  см ниже пора-
женной области. Вертикальную и нижнегоризон-
тальную порции ДПК отделяли от поджелудочной 
железы, пересекая короткие сосуды ультразвуко-
выми ножницами, до тех пор, пока единственной 
точкой соединения поджелудочной железы и ДПК 
не оставался большой дуоденальный сосочек. 
Обычно такое выделение сопровождается вскры-
тием интрамуральных кист различных форм 
и размеров. Эти кисты могут не только прилежать 
к  большому дуоденальному сосочку, но и  окру-
жать его [6]. Общий желчный проток и  проток 
поджелудочной железы, прилежащий к  его ниж-
ней поверхности, пересекали, и  удаляли пора-
женную часть ДПК вместе с  фатеровым соском. 
Выполняя эти операции, мы ни разу не встретили 
функционирующий малый дуоденальный проток 
или устье дополнительного (Санториниева) панк-
реатического протока.

В ходе операции, несмотря на то что патоло-
гических изменений в поджелудочной железе нет 
или они выражены слабо, ДПК нередко выгля-
дит спаянной с  головкой поджелудочной железы 
вследствие выраженного фиброза в  области бо-
розды [6]. Это ключевое различие между дуоде-
нальной резекцией при КДДС и  такой же опера-
цией при семейном аденоматозном полипозе, при 
котором фиброз отсутствует.

Прямой дуодено-дуоденальный анастомоз 
накладывали конец-в-конец однорядным швом. 
Для интерпозиционной реконструкции кишки 
использовали 10-сантиметровый сегмент тощей 

Рис. 2. Эндосонография. Изолированная форма кистозной дистрофии дуоденальной 
стенки с неизмененной нормально расположенной поджелудочной железой. А. Кистозное 
образование с перегородками (три стрелки) в подслизистом и мышечном слое диффузно 
утолщенной стенки двенадцатиперстной кишки (две стрелки). Б. Кисты с перегородками 
в подслизистом и мышечном слое вокруг большого сосочка в диффузно утолщенной 
дуоденальной стенке
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Рис. 3. Микрофотографии. Изолированная форма кистозной дистрофии дуоденальной 
стенки. А. Эктопированная ткань поджелудочной железы (ацинусы – А и протоки – П) 
в стенке двенадцатиперстной кишки. Окрашивание гематоксилином и эозином, × 100. 
Б. Киста в дуоденальной стенке, образованная расширенным протоком дистопированной 
железы с очагами сохранного эпителия (Э и стрелки). Окрашивание гематоксилином 
и эозином, × 50
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кишки с  сохраненными артериальными и  веноз-
ными связями (см. рис. 4А). Этот сегмент выреза-
ли из тощей кишки примерно на 40–50 см дисталь-
нее связки Трейтца, проводили через мезоколон 
и  вшивали между верхне- и  нижнегоризонталь-
ной порциями ДПК (см. рис. 4Б). Пересеченную 
тощую кишку сшивали конец-в-конец.

Если воспалительные и фиброзные изменения 
вокруг ДПК выражены умеренно, можно удалить 
все стенки дуоденальной кисты без повреждения 
поджелудочной железы (рис. 4В) [26]. При зна-
чительном фиброзе предпочтительно не трогать 
медиальную стенку кисты, чтобы не повредить 
головку поджелудочной железы [6]. Такой подход 
безопасен в плане рецидива, так как из-за длитель-
ного воспаления в кистах нет эпителия. Абсолютно 
необходимо для исключения злокачественного 
процесса выполнять интраоперационную биопсию 
резецированного участка ДПК [33–35].

В случаях когда воспаление и  фиброз рас-
пространяются за пределы вертикальной ча-
сти второй порции ДПК, мы предпочитали 
выполнять стандартную субтотальную дуоденэк-
томию, предложенную R.S. Chung и  соавт. [36]. 
Двенадцатиперстную кишку пересекали на 2–3 см 
дистальнее привратника. Пересекали связку 
Трейтца и  мобилизовали тощую кишку сразу за 
связкой. Короткую брыжейку тощей кишки отсе-
паровывали от поджелудочной железы с помощью 

ультразвуковых ножниц. После резекции по-
раженной дуоденальной области тощую кишку 
смещали вправо за или кпереди от верхних бры-
жеечных сосудов, затем накладывали анастомоз 
конец-в-конец с  верхнегоризонтальной порцией 
ДПК (рис. 5А, Б).

Если киста распространялась на верхнегори-
зонтальную часть ДПК до первой порции ДПК 
и/или желудок либо при наличии пептической 
язвы ДПК, привратника или пре-привратниковой 
области, что часто наблюдается у больных КДДС 
из-за дуоденального стеноза, операцию расширя-
ли за счет антрумэктомии или резекции приврат-
ника с последующей реконструкцией по Ру (Roux-
en-Y) (рис. 5В).

В случае если пересеченные протоки были уз-
кими, до реконструкции желчный проток расши-
ряли продольным разрезом, а проток поджелудоч-
ной железы стентировали катетером диаметром 
1,3 мм. Протоки сшивали вместе и сшивали с ДПК 
на 3 см дистальнее дуодено-дуоденального анасто-
моза или в неодуоденум на 4 см дистальнее прокси-
мального дуоденоэнтероанастомоза (см. рис. 4, 5). 
Все кишечные анастомозы накладывали одно-
рядным непрерывным рассасывающимся швом 
4/0. Холедохопанкреатоеюностому формировали 
однорядным узловым монофиламентным расса-
сывающимся швом 5/0. Общий желчный проток 
дренировали через культю протока кисты.

Рис. 4. Изолированная форма кистозной дистрофии дуоденальной стенки. Схема панкреассохраняющей резекции второй порции двенадцатиперстной 
кишки с интерпозицией кишки. А. Вторая порция двенадцатиперстной кишки с фатеровым сосочком удалена. Сегмент проксимального отдела тощей кишки 
с подходящей к нему артерией и веной выделен и подготовлен для транспозиции между верхне- и нижнегоризонтальной порциями двенадцатиперстной 
кишки. Стрелка показывает направление перемещения кишечной вставки. Б. Перемещенный сегмент вшит между верхне- и нижнегоризонтальной порциями 
ДПК двенадцатиперстной кишки. Наложены еюно-еюно- и дуоденоеюноанастомозы. Желчный и панкреатический протоки вшиты в неодуоденум на 4 см 
дистальнее проксимального дуоденоеюноанастомоза. В. Препарат резецированной второй порции двенадцатиперстной кишки. Видна крупная рубцово-
измененная киста в медиальной дуоденальной стенке (стрелка). В двенадцатиперстную кишку введен зажим для демонстрации отсутствия связи между кистой 
и просветом двенадцатиперстной кишки
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Все пациенты, страдающие экзокринной пан-
креатической недостаточностью, перед опера-
цией получали панкреатин в  минимикросферах 
(препарат Креон) в  дозах, купирующих диарею, 
но не менее 200 000  ед/сут. Ту же дозу назначали 
на 3  месяца после операции; на период, необхо-
димый для обратного развития панкреатической 

недостаточности, препарат назначали в  дозах 
240 – 320 000 ед/сут. Заместительную терапию пан-
креатическими ферментами отменяли, если после 
операции признаков панкреатической недоста-
точности не было.

Оценку результатов лечения КДДС проводили 
на протяжении 6–15  лет, результатов ПСРДПК  – 
от 0,6 до 114 месяцев. Из историй болезни брали 
следующую информацию: исходная масса тела, 
масса тела при поступлении, снижение массы тела 
до лечения, динамика массы тела через 12 месяцев 
после операции или начала лечения, когда отме-
чались наиболее заметные изменения. Массу тела 
и ее прибавку регистрировали при посещении па-
циентом врача, или же пациент сообщал об этом 
в письме либо по телефону.

Выраженность болевого синдрома и его часто-
ту оценивали в баллах по Izbicki [37]. Подробные 
данные представлены для подгруппы ПСРДПК 
в  табл. 1 и  2. Клинические, инструментальные 
и  лабораторные параметры пациентов получали 
в ходе телефонного контакта в период с января по 
апрель 2019 г.

Этические аспекты. Исследование про-
водилось с  разрешения этического комитета 
Института хирургии им. А.В. Вишневского РАМН. 
Во всех случаях пациенты давали письменное ин-
формированное согласие на хирургическое вме-
шательство. Во всех случаях, когда планировалась 
ПСРДПК по поводу КДДС, эту возможность об-
суждали с пациентами.

Статистический анализ. Тип распределения 
данных оценивали с помощью теста нормальности 
Шапиро – Уилка. Демографические и клинические 
характеристики, такие как средний возраст, доля 
пациентов обоего пола, симптомы и др., оценива-
ли непараметрическими методами описательной 
статистики. Средние значения переменных выра-
жали в  виде медианы (Me) и  интерквартильного 
диапазона (нижний квартиль  – верхний квар-
тиль: Q1–Q3). Для сравнения подгрупп применя-
ли тесты Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса. За 
уровень статистической значимости принимали 
значение p = 0,05, также рассчитывали 95%  дове-
рительные интервалы. Статистический анализ вы-
полнялся с  помощью компьютерной программы 
SPSS, версия 20.0 (SPSS, Чикаго, Иллинойс, США).

Результаты
С июня 2004 по апрель 2019 г. мы наблюдали 82 па-
циентов с  КДДС, получавших разные виды лече-
ния. Виды лечения, осложнения и результаты сум-
мированы в  табл. 1 (данные цензурированы на 
апрель 2019 г.).

Рис. 5. Изолированная форма кистозной дистрофии дуоденальной стенки. Схема 
панкреассохраняющей субтотальной дуоденэктомии. А. Части двенадцатиперстной кишки, 
подлежащие удалению, выделены черным цветом. Б. Завершение операции перемещением 
панкреатического и общего желчного протоков в тощую кишку на 1–1,5 см дистальнее 
дуоденоеюноанастомоза. В. Вариант завершения панкреассохраняющей субтотальной 
дуоденэктомии дистальной гастрэктомией и реконструкцией Roux-en-Y при поражении 
желудка или язвенной болезни двенадцатиперстной кишки

А

Б В
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По состоянию на апрель 2019  г. в  подгруп-
пу консервативной терапии вошли 12  больных. 
Эта группа претерпела наибольшие изменения. 
Например, с 2014 г. шести пациентам данной груп-
пы была выполнена ПДР. Один пациент умер от 
сердечной недостаточности, развившейся после 
двух инфарктов миокарда, через 7  лет от нача-
ла заболевания. За этот временной промежуток 
в группу вошли 9 новых пациентов. Несмотря на 
то что больных этой подгруппы не оперировали, 
в  пяти случаях наблюдались осложнения: мигра-
ция стента, дренирующего кисту дуоденальной 
стенки в  просвет ДПК (1), желудочно-кишеч-
ное кровотечение на фоне приема нестероидных 
противовоспалительных средств (3) и  малигни-
зация эктопированного участка поджелудочной 
железы с  развитием множественных печеночных 

метастазов и  смертью пациента через 7  лет на-
блюдения. В  данной подгруппе болевой синдром 
был полностью купирован у 5 больных, но ценой 
«выгорания» ортотопической ПЖ с  развитием 
экзокринной и  эндокринной недостаточности. 
Медиана наблюдения этой подгруппы пациентов 
составила 93 месяца (Q1–Q3: 78–111).

Операции внутреннего дренирования выпол-
нялись в  период с 2004 по 2008  г., когда мы про-
бовали лечить КДДС методами, обычно исполь-
зующимися при хроническом панкреатите. В этой 
группе боль полностью купировалась только у  2 
из 8 пациентов, также за счет «выгорания» подже-
лудочной железы. У  обоих пациентов развились 
сахарный диабет и экзокринная недостаточность. 
В послеоперационном периоде у двух больных на-
блюдались желудочно-кишечные кровотечения. 

Таблица 1. Демографические характеристики и симптомы до и после панкреассохраняющих резекций двенадцатиперстной кишки при изолированной форме 
кистозной дистрофии дуоденальной стенки (чистая форма бороздчатого панкреатита)

№ п/п Возраст, 
годы

Боль* Рвота Желтуха Снижение 
массы 
тела, кг

Прибавка 
массы 
тела после 
операции, 
кг (%)

ЗФТ после 
операции

Боли после операции, 
статус, осложнения

Лечение до 
операции, 
месяцы

Наблюдение 
после 
операции, 
месяцы

1 53 31,5 +++ + 44 46 (105) Нет Нет 9,5 114

2 43 37,8 +++ + 21 18 (86) Нет Нет 10 111

3 47 62,5 − 18 16 (89) Нет Нет 13 105

4 45 81,3 +++ 23 16 (70) Да Боли 26,3, продолжает 
употреблять алкоголь

7 103

5 41 62,5 + 11 8 (73) Нет Нет 11 95

6 46 62,5 + 9 8 (89) Нет Нет 8 93

7 28 67,5 − 5 3 (60) Нет Нет 8,5 91

8 30 73,8 − 6 8 (75) Нет Нет 9 89

9 56 77,5 − 14 10 (71) Нет Нет, курит 10,5 88

10 40 68,8 + 12 8 (67) Нет Нет, курит 12 85

11 44 81,3 − 7 8 (114) Нет Нет 13,5 84

12 52 37,8 +++ 31 24 (77) Нет Желудочно-кишечное 
кровотечение –
резекция через 
46 месяцев после 
операции, без 
симптомов

11,5 76

13 29 77,5 + 6 8 (86) Нет Нет, курит 11 55

14 62 68,8 + + 11 11 (100) Нет Нет 5 52

15 55 77,5 ++ 21 12 (57) Нет Нет 7 18

ЗФТ – заместительная ферментная терапия

Среднее время наблюдения до операции – 9,8 месяца. Все пациенты мужского пола
* Оценка по шкале Izbicki [33]
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С  2008  г. мы не используем вмешательства дре-
нирующего типа из-за их неэффективности. 
Интересно, что все пациенты этой группы отказа-
лись от повторной операции. Один больной умер 
от сердечной недостаточности через 10 лет после 
вмешательства. Медиана наблюдения до операции 

составила 48 месяцев (Q1–Q3: 42–66), после опера-
ции – 138 месяцев (Q1–Q3: 123–144).

Шести пациентам с  КДДС была выполнена 
ДСРГПЖ. Одному больному в связи с рецидивом 
болевого синдрома через год после ДСРГПЖ была 
сделана ПДР. Послеоперационные осложнения 
развились у  трех больных (желудочно-кишечное 
кровотечение, свищ класса В, острый панкреатит). 
Полное купирование болевого синдрома было до-
стигнуто только у  двух пациентов. Ни у  одного 
пациента этой группы не развилась экзокринная 
недостаточность или диабет. Медиана наблюдения 
до операции составила 36 месяцев (Q1–Q3: 29–48), 
после операции  – 120  месяцев (Q1–Q3: 105–133). 
Три вышеупомянутых подгруппы не включали па-
циентов с изолированной КДДС.

В подгруппу пациентов с КДДС «ПДЭ + опера-
ция Накао» вошли 29 пПДР, 9 классических ПДР 
и  4  операции Накао [27] (модификация ПДР) 
(табл. 3, 4). Шесть пациентов из подгруппы кон-
сервативной терапии и один из группы ДСРГПЖ 
перешли в группу «ПДЭ + операция Накао». Трое 
больных были оперированы по поводу изолиро-
ванной формы КДДС, остальные  – КДДС с  хро-
ническим панкреатитом ортотопической подже-
лудочной железы. В этой группе боли полностью 
купировались в  86%  случаев. У  7  больных (17%) 
развились клинически значимые послеоперацион-
ные осложнения: панкреатический свищ класса B 
(3), желудочно-кишечное кровотечение (1), парез 
желудка класса B (6) и  интраоперационная элек-
тротравма мочеточника на фоне выраженного 
фиброза забрюшинного пространства (1). Следует 
отметить, что послеоперационные панкреатиче-
ские свищи класса В развились только у больных 
с  изолированной КДДС. У  четырех больных до 
операции была стеаторея, у 5 – диабет или нару-
шение толерантности к  глюкозе. После операции 
впервые выявленный диабет развился у  7  паци-
ентов, стеаторея  – у  5. У  одного больного этой 
группы был анкилозирующий спондилит (болезнь 
Бехтерева, болезнь Мари  – Штрюмпелля). Один 
пациент умер от инфаркта миокарда через 14 лет 
после операции, четверо больных умерли через 
5,5, 5,5, 11 и 14,5 года после ПДЭ по неустановлен-
ным причинам. Медиана предоперационного на-
блюдения составила 42 месяца (Q1–Q3: 36–60), по-
слеоперационного – 98 месяцев (Q1–Q3: 67–138). 
Тридцать пять пациентов (83%) злоупотребляли 
алкоголем, 31 (73%) до операции были курильщи-
ками. После операции 7 больных продолжают ку-
рить, 5 продолжают употреблять алкоголь.

Все пациенты с  изолированной формой 
КДДС, которым была выполнена ПСРДПК, были 

Таблица 2. Характеристики операций и осложнения панкреассохраняющих дуоденальных 
резекций, выполненных при изолированной форме кистозной дистрофии дуоденальной 
стенки (данные на апрель 2019 г.)

№ п/п ПСР ДПК Кровопотеря, 
мл

Время, мин Пребывание 
в стационаре 
после 
операции, 
дни

Осложнения (по 
Сlavien – Dindo)

1 КИ 150 280 14 Нет

2 Стандартная 200 310 15 Нет

3 ДДА 50 250 21 Класс I, 
панкреатический 
свищ класса A

4 КИ 50 270 39 Класс IV, 
несостоятельность 
верхнего ДЕА, 
переход на Roux-
en-Y

5 Стандартная 100 270 12 Нет

6 ДДА 50 260 18 Класс I, 
панкреатический 
свищ класса A

7 Стандартная 50 220 12 Нет

8 Стандартная 150 245 12 Нет

9 Стандартная 100 235 11 Нет

10 Стандартная 100 200 17 Класс I, 
панкреатический 
свищ класса A

11 Roux-en-Y 50 215 14 Нет

12 Стандартная 100 215 16 Нет

13 Roux-en-Y 50 195 15 Нет

14 Roux-en-Y 50 230 14 Класс I, 
панкреатический 
свищ класса A

15 Roux-en-Y 50 225 16 Нет

Среднее 
значение

87

ДДА – ПСР с дуодено-дуоденальным анастомозом, ДЕА – дуоденоеюноанастомоз, КИ – ПСР с ки-
шечной интерпозицией, ПСРДПК – панкреассохраняющие дуоденальные резекции, Стандартная – 
ПСРДПК с одним дуоденоеюноанастомозом, Roux-en-Y – ПДРДПК с реконструкцией по Ру
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Таблица 3. Демографические характеристики и симптомы до и после панкреатодуоденальных резекций по поводу кистозной дистрофии дуоденальной стенки

№ п/п Возраст,
годы

Боль* Рвота Желтуха Снижение 
массы 
тела, кг

Прибавка массы 
тела после 
операции, 
кг (%)

ЗФТ после 
операции

Боли после 
операции, статус, 
осложнения

Лечение до 
операции, 
месяцы

Наблюдение после 
операции, месяцы

1 44 37,8 − + 6 9 (150) Да Нет, СД 72 185, НД

2 49 63 − 12 5 (41) Да Нет, употребляет 
алкоголь, ВВСД

84 151, смерть по 
неустановленной 
причине

3 56 73,8 − 9 9 (100) Да Нет, стеаторея, 
курит, СД

54 166, смерть от инфаркта 
миокарда

4 49 37,8 + + 10 8 (80) Да Нет, ВВСД 96 167

5 55 81,3 + + 12 6 (50) Да 31,5, употребляет 
алкоголь, ВВСД

79 164

6 52 73,8 − 12 9 (75) Да Нет 50 159

7 39 73,8 − 15 11 (73) Да 31,5, курит, СД 60 154

8 43 63 +++ 21 10 (48) Да Нет 48 151

9 55 73,8 +++ 18 13 (72) Да Нет, курит 38 149

10 39 63 ++ 17 12 (71) Нет Нет 60 143

11 57 73,8 − 6 6 (100) Да Нет, ВВСД 8 66, смерть по 
неустановленной 
причине

12 40 73,8 − 11 8 (78) Да Нет 36 142

13 51 77,5 − 10 6 (60) Да 37,8 36 139

14 61 81,3 ++ 8 6 (75) Да Нет, стеаторея, 
ВВСД

48 129, смерть по 
неустановленной 
причине

15 49 73,8 +++ 14 8 (57) Да 37,8, ВВСД 72 134

16 48 77,5 ++ + 12 7 (58) Да 31,5, употребляет 
алкоголь, курит

31 134

17 40 63 + 13 7 (54) Нет Нет 60 128

18 53 77,5 − 7 7 (100) Да Нет 48 116

19 59 31,5 + + 13 9 (69) Да Нет, стеаторея 36 113

20 46 77,5 − 12 7 (58) Да Нет 36 107

21 45 73,8 ++ 8 5 (62,5) Да Нет, употребляет 
алкоголь

41 104

22 59 73,8 ++ 5 5 (100) Да Нет 62 98

23 50 31,5 − 5 7 (140) Да Нет, курит 48 94

24 53 81,3 +++ 16 9 (56) Да Нет 66 92
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мужского пола, а  их средний возраст составил 
44,7 года (28–62 года). Средняя потеря массы тела 
равнялась 15,9  кг (от  5 до  44  кг). У  всех больных 
имелся болевой синдром разной степени тяжести. 
Постоянные или частые изнуряющие боли отмече-
ны в 7 случаях (46,6%). У 4  (26,6%) больных была 
рвота, обусловленная дуоденальной обструкцией; 
у 3 (20%) – обструктивная желтуха. Семь больных 
(46,6%) до операции были алкоголезависимыми, 
9 (60%) – активными курильщиками. После опера-
ции продолжают курить три пациента, один про-
должает злоупотреблять алкоголем. Случаев экзо-
кринной или эндокринной недостаточности до или 
после операции не зарегистрировано (см. табл. 1, 2).

Общее состояние пациентов соответствова-
ло классу II по классификации Американского 
общества анестезиологов (American Society of 

Anesthesiologists  – ASA), за исключением одного 
больного из группы консервативной терапии (ASA 
класс III). Основные методы диагностики включа-
ли МРТ (13), КТ (14) и эндоУЗИ (11). Во всех слу-
чаях диагноз КДДС был поставлен до операции. 
Это означало, что поджелудочная железа была 
интактна или минимально изменена, и единствен-
ным пораженным органом была ДПК. Расширение 
главного панкреатического протока (> 4  мм) на-
блюдалось в 6 случаях (40%), расширение общего 
желчного протока (> 10  мм)  – в  8  случаях (53%). 
Малый дуоденальный сосочек не выявлялся, и ни 
в одном случае не было расширения или пораже-
ния добавочного панкреатического протока (про-
тока Санторини). В этой подгруппе один пациент 
(№  14) страдал эссенциальной артериальной ги-
пертензией, двое (№  4 и  12)  – анкилозирующим 

25 47 37,8 ++ + 10 8 (80) Да Нет 54 90

26 44 63 − 10 7 (70) Да Нет 48 88

27 46 63 +++ 19 10 (52) Да Нет, стеаторея 36 84

28 51 63 +++ 14 11 (78,6) Да Нет 36 80

29 37 77,5 +++ 15 9 (60) Нет Нет 40 80

30  73,8 ++ 10 8 (80) Да Нет, СД 48 66, смерть по 
неустановленной 
причине

31 52 31,5 − + 12 8 (67) Да Нет, употребляет 
алкоголь

66 72

32 53 67,5 − 12 10 (83) Да 31,5 24 72

33 49 77,5 ++ 15 6 (40) Да Нет, стеаторея 12 66

34 46 81,3 + 13 9 (69) Да Нет 9 56

35 48 37,8 ++ + 15 10 (67) Да Нет 16 56

36 50 63 ++ 14 9 (64) Да Нет 32 56

37 51 81,3 − 7 6 (86) Да Нет, курит 39 47

38 58 31,5 − 11 8 (73) Да Нет, ВВСД, курит 42 44

39 54 37,8 − 12 8 (67) Да Нет 30 39

40 49 73,8 ++ 8 6 (75) Да Нет 36 32

41 47 77,5 ++ 7 6 (86) Да Нет, СД 120 7

42 58 37,8 − 12 8 (67) Да Нет 72 5

ВВСД – впервые выявленный сахарный диабет после операции, ЗФТ – заместительная ферментная терапия, НД – недоступен с января 2019 г., СД – сахарный диабет

Медиана предоперационного наблюдения – 42 месяца (Q1–Q3: 36–60). Все пациенты, кроме двух, мужского пола
* Оценка по баллу Izbicki [33]
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спондилитом. ПСРДПК проводилась стандарт-
ным методом (по Chung [36]) в 7 (46,6%) случаях, 
с наложением дуодено-дуоденального анастомоза 
в  2  (13,3%), интерпозицией кишки  – в  2  (13,3%) 
и  реконструкцией по Roux-en-Y  – в  4  (26,6%) 
(см. табл. 3). Средняя продолжительность опе-
рации составила 235  (от  195 до  310) минут. 
Послеоперационной летальности не было.

Во всех случаях макро- и  микроскопическое 
исследование выявило интрамуральные дуоде-
нальные кисты, полностью изолированные от 
головки поджелудочной железы, и  гиперплазию 
бруннеровых желез различной выраженности. 
Кисты располагались в  медиальной (14) и  перед-
небоковой (1) стенках ДПК, примыкая к фатерову 
соску (7) или окружая его (5); в трех случаях они 
распространялись с вертикального отдела ДПК на 
желудок. В  8  (53%) случаях при патоморфологи-
ческом исследовании была обнаружена эктопиро-
ванная ткань поджелудочной железы (см. рис. 1), 
при этом в одном случае была выявлена умеренно 
выраженная эпителиальная дисплазия (PanIN II). 
В 7 случаях кисты были описаны как постнекро-
тические или представляли собой расширенный 
панкреатический проток с сохранным или десква-
мированным эпителием (см. рис. 2).

У 4 пациентов развились клинически незначи-
мые послеоперационные осложнения (класс  I  по 
Clavien  – Dindo), у  одного (№  4)  – клинически 
значимое (33,3%). Все клинически незначимые ос-
ложнения были представлены панкреатическими 
свищами класса A (№ 3, 6, 10, 14). Средняя продол-
жительность пребывания в  стационаре (исклю-
чая пациента № 4) составила 15 (от 11 до 21) дней 
(см. табл. 2).

Пациент №  4 был повторно оперирован на 
19-й день после ПСРДПК с интестинальной интер-
позицией из-за несостоятельности и  кровотече-
ния из проксимального дуоденоэнтероанастомо-
за. С этим осложнением удалось справиться путем 
антрумэктомии и  реконструкции по Roux-en-Y. 
Остальные больные были выписаны без ослож-
нений, повторных госпитализаций в  следующие 
90 дней не было.

У пациента №  12  развилось рецидивирующее 
желудочное кровотечение из-за разрыва аневриз-
мы селезеночной артерии по прошествии 46-ме-
сячного бессимптомного периода после ПСРДПК. 
Разрыв аневризмы привел к образованию забрю-
шинной гематомы, тромбозу селезеночной вены, 
левосторонней портальной гипертензии, форми-
рованию острого варикоза вен желудка и  крово
течению. Это отсроченное осложнение купировано 
дистальной панкреатэктомией со спленэктомией. 

Таблица 4. Характеристики операций и осложнений после классической 
и пилоросохраняющей панкреатодуоденэктомии при кистозной дистрофии дуоденальной 
стенки (данные на апрель 2019 г.)

№
п/п

Операция Кровопотеря, 
мл

Время, 
мин

Пребывание 
в стационаре 
после 
операции, 
дни

Осложнения (по Сlavien – 
Dindo)

1 пПДР 130 290 16 Класс I, парез желудка 
класса A

2 пПДР 150 310 11 Нет

3 пПДР 50 230 14 Нет

4 ПДР 460 370 31 Класс IV, желудочно-
кишечное кровотечение

5 пПДР 500 350 18 Класс I, пневмония

6 ПДР 120 305 10 Нет

7 пПДР 150 290 10 Нет

8 пПДР 100 280 10 Класс I, парез желудка 
класса A

9 ПДР 230 300 12 Нет

10 пПДР 50 185 25 Класс III, послеоперацион-
ный панкреатический 
свищ класса B

11 ПДР 100 340 12 Нет

12 пПДР 100 270 14 Нет

13 пПДР 130 220 15 Класс I, парез желудка 
класса A

14 пПДР 140 280 16 Класс I, лимфорея

15 пПДР 50 270 11 Нет

16 ПДР 50 280 12 Нет

17 пПДР 120 210 36 Класс III, послеоперацион-
ный панкреатический 
свищ класса B, парез же-
лудка класса B

18 пПДР 70 225 10 Нет

19 ПДР 750 480 41 Класс III, интраоперационная 
травма мочеточника, па-
рез желудка класса B

20 пПДР 100 200 9 Нет

21 пПДР 100 200 7 Нет

22 пПДР 150 240 14 Нет

23 Накао 100 330 27 Класс III, парез желудка 
класса B

24 пПДР 50 230 16 Класс I, кратковременное 
подтекание желчи

25 пПДР 50 280 11 Нет
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В настоящее время пациент жалоб не предъявля-
ет, симптомы отсутствуют. В этом случае решение 
о  виде первичной операции было основано на 
данных бесконтрастной МРТ и эндоУЗИ, так как 
пациент страдал аллергией на контрастные препа-
раты. Именно поэтому осталось неясным, разви-
лась аневризма после операции или существовала 
до нее.

Медиана наблюдения до операции равня-
лась 10  месяцам (Q1–Q3: 8–12), после опера-
ции  – 81  (Q1–Q3: 70–93). В  настоящее время  14 
из  15  (93,3%) пациентов жалоб не предъявляют, 
симптомов не имеют (см. табл. 1). У одного боль-
ного (№ 4) с анкилозирующим спондилитом от-
мечалось существенное уменьшение частоты 
и  интенсивности болевых приступов, несмотря 
на регулярное употребление алкоголя и курение. 
У  остальных пациентов эпизодов панкреатита, 
как и  госпитализаций по данному поводу, не 
было.

Наблюдение пациентов до ПСРДПК (рис. 6) 
было существенно менее продолжительным, чем 
наблюдение перед операциями других типов.

Мы сравнили ближайшие и  отдаленные ре-
зультаты в двух группах пациентов, которым были 
выполнены наиболее эффективные операции по 
поводу КДДС (табл. 5–8): ПДР и  пПДР против 
ПСРДПК. Операции Накао из сравнения исключа-
ли, так как они не относятся к стандартным вме-
шательствам, однако при их включении в  анализ 
результаты не изменились.

Группы ПДР и  ПСРДПК по большинству 
параметров были сопоставимы (см. табл. 4). 
Предоперационное наблюдение в группе ПДР было 
значимо продолжительнее в  связи с  длительной 
и относительно эффективной консервативной те-
рапией, включая эндоскопическую. Пациентов из 
группы ПСРДПК оперировали намного раньше 
из-за сильных и/или частых болей, дуоденальной 
обструкции или желтухи. Интраоперационные 
особенности и  ближайшие результаты вмеша-
тельств существенно не различались. Несмотря на 
преимущества ПСРДПК в этой группе пациентов, 
значимой разницы в  смертности для популяции 
в целом получено не было, возможно, из-за мало-
го числа наблюдений. Длительность пребывания 
в стационаре в группе ПСРДПК была статистиче-
ски незначимо больше (см. табл. 7).

Группа ПСРДПК имела статистически незна-
чимые преимущества по абсолютной и  относи-
тельной прибавке массы тела после операции. 

26 Накао 100 350 12 Класс I, парез желудка 
класса A

27 пПДР 120 250 10 Нет

28 пПДР 140 260 9 Нет

29 пПДР 50 170 28 Класс III, 
послеоперационный 
панкреатический свищ 
класса B, парез желудка 
класса B

30 Накао 100 310 14 Класс I, кратковременное 
подтекание желчи

31 ПДР 120 290 12 Нет

32 Накао 100 320 13 Нет

33 пПДР 100 190 27 Класс III, парез желудка 
класса В

34 пПДР 100 300 10 Класс I, лимфоцеле

35 пПДР 100 320 11 Нет

36 пПДР 350 310 11 Класс I, раневая инфекция

37 пПДР 50 300 13 Нет

38 пПДР 50 270 12 Нет

39 пПДР 50 240 14 Класс I, парез желудка 
класса A

40 пПДР 50 230 11 Класс I, панкреатический 
свищ класса А

41 ПДР 100 230 10 Нет

42 пПДР 150 410 12 Нет

ПДР – классическая панкреатодуоденэктомия, пПДР – пилоросохраняющая 
панкреатодуоденэктомия

Рис. 6. Длительность предоперационной терапии 
больных с кистозной дистрофией дуоденальной стенки. 
Предоперационное лечение до панкреассохраняющих 
дуоденальных резекций существенно короче, чем в других 
подгруппах; ДО – дренирующая операция, ДСРГПЖ – 
дуоденумсохраняющая резекция головки поджелудочной 
железы, ПДР – панкреатодуоденальная резекция, ПСРДПК – 
панкреассохраняющая резекция двенадцатиперстной кишки
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Новых случаев диабета в группе ПСРДПК не было. 
Однако разница с группой ПДР была статистиче-
ски незначимой для популяции в  целом в  связи 
с небольшим числом случаев. Через год после опе-
рации ни один пациент после ПСРДПК не нуждал-
ся в приеме панкреатических ферментов, тогда как 
в  группе ПДР заместительную ферментную тера-
пию не получали лишь двое больных, и эта разни-
ца была статистически значимой (см. табл. 8).

Обсуждение
В настоящее время большинство панкреатоло-
гов не оспаривают существование КДДС как осо-
бой формы хронического панкреатита [10, 11]. 
Для обозначения этого состояния применяются 
разные термины, но все они относятся к  одной 
и  той же совокупности клинических и  гистоло-
гических проявлений с  типичными рентгеноло-
гическими диагностическими критериями [3, 28, 
29]. Несмотря на все увеличивающееся число пу-
бликаций по теме КДДС, истинную частоту этого 
заболевания установить трудно. Судя по данным 
больших групп пациентов, полученным в специа-
лизированных отделениях, КДДС обнаруживается 
у 13–24% больных, оперированных по поводу хро-
нического панкреатита, а в самых больших сериях 
наблюдений (не менее 20 человек) изолированная 
форма КДДС (чистая форма бороздчатого панк-
реатита) встречалась в 22–37% всех случаев КДДС 
(табл. 9).

Патогенез КДДС неясен, однако ее важнейшее 
следствие  – фиброз парадуоденальной области. 
Он всегда влечет за собой патологические изме-
нения ДПК (чистая форма), а также может сопро-
вождаться изменениями в головке поджелудочной 
железы (сегментарная форма ПДП) или во всей 
поджелудочной железе (диффузная форма ПДП) 
[1, 2, 5–9, 12–14]. На чистую форму приходится 
около 10–30%  случаев КДДС [4–6, 17] (в нашем 
исследовании – 22,5%). M. Stolte и соавт., V. Becker 
и U. Mischke используют разные определения чи-
стой формы ПДП [8, 9]: первые считали, что ее 
главной характеристикой является интактная па-
ренхима поджелудочной железы или небольшие 
изменения в ней, вторая группа авторов полагала 
главным отличительным признаком данного забо-
левания неизмененный панкреатический проток. 
По нашему опыту, даже в тех случаях, когда пан-
креатический проток расширен, паренхима под-
желудочной железы может быть изменена лишь 
незначительно (это соответствует точке зрения 
M. Stolte и соавт.), при этом такие изменения после 
выполнения ПСРДПК обратимы [6]. Вероятнее 
всего, на развитие данного заболевания влияют те 

же факторы, что и при хроническом панкреатите: 
алкоголь, курение и  анатомические аномалии [4, 
5, 7, 8, 17]. В  15  ретроспективных исследованиях 
79,68% (251 из 305) пациентов с КДДС хронически 
злоупотребляли алкоголем, и большинство из них 
курили [7, 8, 17, 35, 38]. Из наших пациентов свы-
ше 50% страдали алкогольной и табачной зависи-
мостями.

Главная анатомическая аномалия у  больных 
КДДС  – эктопия панкреатической ткани в  меди-
альную стенку ДПК [1, 2, 4–6, 12–14, 18–23, 35]. 
Эта конкретная локализация эктопированной 
ткани поджелудочной железы может быть след-
ствием нарушения слияния правой и левой частей 

Таблица 5. Ближайшие и отдаленные результаты лечения кистозной дистрофии 
дуоденальной стенки (2004–2019 гг.)

Вид лечения N Осложнения, 
абс. (%)*

Полное 
купирование 
боли, %

Стеаторея, 
абс. (%)

Впервые 
выявленный 
сахарный 
диабет, абс. 
(%)

Консервативное 12  5 (42) 5 (42) 4 (33) 6 (50)

Операция 
дренирующего 
типа

8 1/1 (12,5/12,5) 2 (25) 2 (25) 2 (25)

ДСРГПЖ 5 1/2 (20/40) 2 (40) − –

ПДР и Накао 42 12/7 (29/17) 36 (86) 5 (12,5) 7 (17)

ПСРДПК 15 4/1 (27/7) 14 (93) – –

ДСРГПЖ – дуоденосохраняющие резекции головки поджелудочной железы, ПДР –панкреатодуоде-
нальная резекция, ПСРДПК – панкреассохраняющая дуоденальная резекция
* �Послеоперационные осложнения представлены как легкие / клинически значимые (по Clavien – 
Dindo I–II/III–IV)

Таблица 6. Классическая панкреатодуоденэктомия и панкреассохраняющая дуоденальная 
резекция при кистозной дистрофии дуоденальной стенки: сравнение демографических 
характеристик и симптомов

Параметр ПСРДПК ПДР* Значение р 
(критерий 
Манна – Уитни)

N 15 38

Возраст, годы 45 (40–52) 49 (46–54) 0,09

Балл боли 69 (62,5–77,5) 73,8 (63–73,8) 0,08

Снижение массы тела, кг 12 (7,5–21) 12 (10,5–13) 0,52

Рвота, n (%) 5 (33,3) 18 (47,3) 0,53

Желтуха, n (%) 3 (25) 8 (21) 1,00 

Лечение до операции, 
месяцы

10 (8–12) 45 (36–57) 0,00

ПДР – панкреатодуоденальная резекция, ПСРДПК – панкреассохраняющая дуоденальная резекция
* Операции Накао исключались как нестандартные

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (6): 477–495. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-069

489
Егоров В.И., Петров Р.В., Щеголев А.И., Дубова Е.А., Ванькович А.Н., Добряков А.В., Швец Н.А., Попутчикова Е.А.  
Панкреассохраняющие резекции двенадцатиперстной кишки как операции выбора при изолированной форме кистозной дистрофии стенки 
двенадцатиперстной кишки (чистой форме парадуоденального панкреатита)



вентрального панкреатического зачатка на этапе 
внутриутробного развития [39]. Изолированная 
форма КДДС (чистая форма бороздчатого панк-
реатита) может быть обусловлена более легким 
возникновением воспалительного процесса и руб-
цевания эктопированной поджелудочной железы 
в  связи с  недоразвитием системы протоков, в  то 
время как влияния факторов риска оказывается 
недостаточно для развития воспаления в  основ-
ной части поджелудочной железы [1, 2, 5]. В нашем 

исследовании кисты дуоденальной стенки приле-
жали к большому дуоденальному сосочку и терми-
нальному отделу холедоха или располагались во-
круг них, вместе с тем патологические изменения 
ДПК могли распространяться в  проксимальном 
и/или дистальном направлении. Это совпадает 
с выводами M. Stolte и соавт., V. Becker и U. Mischke 
[8, 9] о частоте циркулярного фиброзирования тер-
минального отдела общего желчного протока при 
чистой форме бороздчатого панкреатита.

В работе H. Нagai показано, что в области ма-
лого дуоденального сосочка в  отсутствие изме-
нений в  поджелудочной железе «инфильтрация» 
панкреатической ткани в медиальную дуоденаль-
ную стенку вплоть до мембраны или подслизисто-
го слоя более или менее выражена во всех случаях. 
Вместе с  тем большой дуоденальный сосочек не 
соприкасается с  тканью головки поджелудочной 
железы [40]. Следовательно, эктопия поджелу-
дочной железы, которая подразумевает полную 
сепарацию дистопированной ткани от нормально 
расположенной поджелудочной железы, вряд ли 
будет происходить в  области малого дуоденаль-
ного сосочка. И  наоборот, если эктопированная 
панкреатическая ткань (полностью или частич-
но замещенная кистой) располагается в  области 
большого сосочка, изолированного от головки 
поджелудочной железы, она будет полностью изо-
лирована от основной части железы, что и служит 
главным диагностическим критерием КДДС.

По нашим данным, в  подгруппе ПСРДПК 
при патоморфологическом исследовании не об-
наруживались изменения ни малого дуоденаль-
ного сосочка, ни протока Санторини. К  такому 
же выводу пришли M. Wagner и соавт. на основе 
рентгенологического исследования [41], а  также 
M. Stolte и соавт. [8], V. Becker и U. Mischke [9] при 
патогистологическом исследовании. Последние 
также установили: при КДДС малый дуоденаль-
ный сосочек обнаруживается в  31%  случаев, что 
соответствует частоте его встречаемости в общей 
популяции [8, 9]. Все эти данные не подтверждают 
значение патологии малого дуоденального сосоч-
ка и протока Санторини для развития КДДС.

F. Potet и  N. Duclert [1], M. Stolte и  соавт. [8], 
V. Becker и U. Mischke [9] показали, что клиниче-
ские и патоморфологические признаки бороздча-
того панкреатита могут развиться без вовлечения 
поджелудочной железы. В  таких случаях патоло-
гический процесс локализуется в ДПК в виде ин-
трамуральных дуоденальных кист, хронического 
воспаления панкреатической ткани, эктопиро-
ванной в  дуоденальную стенку, и  перифокально-
го фиброза. Данные наблюдения подтверждаются 

Таблица 7. Классическая панкреатодуоденэктомия и панкреассохраняющая дуоденальная 
резекция при кистозной дистрофии дуоденальной стенки: сравнение интраоперационных 
данных и осложнений (данные на апрель 2019 г.)

Параметр ПСР ДПК ПДР** Значение р 
(критерий 
Манна – Уитни)

N 15 38

Кровопотеря, мл 50 (50–100) 50 (100–125) 0,10

Время, мин 235 (215–270) 275 (240–290) 0,051

Пребывание 
в стационаре, дни

15 (13–17) 12 (11–14) 0,03

Осложнения (клинически 
значимые > III по 
Clavien – Dindo), n (%)

1 (6) 6 (15) 0,67*

ПДР – панкреатодуоденальная резекция, ПСРДПК – панкреассохраняющая дуоденальная резекция
  * Точный тест Фишера; все данные представлены в виде медианы (95% ДИ)
** Операции Накао исключались как нестандартные

Таблица 8. Сравнение классической панкреатодуоденэктомии и панкреассохраняющей 
дуоденальной резекции при кистозной дистрофии дуоденальной стенки: отдаленные 
результаты

Параметр ПСРДПК ПДЭ** Значение р 
(критерий 
Манна – Уитни)

N 15 38

Прибавка массы тела, кг 10 (8–16) 8 (7–9) 0,01

Боли после операции, 
n (%)

1 (6) 5 (13) 0,66*

Впервые выявленный 
сахарный диабет, n (%)

− 7 (18) 0,17*

ЗФТ, n (%) 1 (6) 35 (92) 0,00*

Прибавка массы тела, % 77 (70–89) 69 (63–75)  0,03

Динамическое 
наблюдение, месяцы

89 (78–100) 105 (80–134) 0,15

ЗФТ – заместительная ферментная терапия, ПДЭ – панкреатодуоденэктомия, ПСРДПК – панкреассо-
храняющая дуоденальная резекция

Статистической разницы в частоте впервые выявленного сахарного диабета в двух группах нет из-
за малого числа пациентов
* Точный тест Фишера; все данные представлены в виде медианы (95% ДИ)
** Операции Накао исключались как нестандартные
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и  другими исследованиями [2–9, 34]. Вследствие 
этого было сделано заключение, что чистая форма 
представляет собой начальную стадию бороздча-
того панкреатита. Поскольку время от начала за-
болевания до операции в  подгруппе панкреассо-
храняющей дуоденальной резекции было намного 
короче (см. рис. 6), полученные нами результаты 
подтверждают эту гипотезу (если не принимать 
во внимание предположение, что именно у  этих 
пациентов развивается специфическая резистент-
ность к  консервативной терапии). В  подобном 
случае разные авторы рассматривают данное за-
болевание как изолированную кистозную форму 
дуоденальной дистрофии [1–7], или чистую фор-
му бороздчатого панкреатита [8, 9], или чистую 
форму ПДП [17]. В борозде между ДПК и подже-
лудочной железой нет структур, которые могут 
воспалиться с  последующим фиброзом борозды; 
следовательно, ее рубцевание может быть вызва-
но только поражением прилежащего органа (ор-
ганов). Если мы не обнаруживаем существенных 
изменений в  головке поджелудочной железы, но 
выявляем патологию дуоденальной стенки, разум-
но будет предположить, что рубцевание борозд-
ки и  другие симптомы вызывал воспалительный 
процесс именно дуоденальной стенки. Это озна-
чает: первичным фактором выступает поражение 
ДПК, а патология поджелудочной железы вторич-
на. Гипотеза о том, что КДДС, бороздчатый панк-
реатит, или ПДП,  – заболевание ДПК, принадле-
жит не нам. Все главные исследователи данного 
вопроса [5, 8, 15–17] говорили именно об этом. 
Определенное недопонимание возникало в  тех 
случаях, когда патоморфологическое исследова-
ние проводилось только у больных с запущенны-
ми случаями заболевания (например, 21  пациент 

в исследовании [15] или 20 пациентов из 10 боль-
ниц в исследовании [4]). Почти во всех остальных 
работах мы видим образцы ткани с  изолирован-
ными формами КДДС (чистыми формами борозд-
чатого панкреатита) (см. табл. 9).

На далеко зашедших стадиях болезни при лег-
ком или тяжелом хроническом панкреатите ор-
тотопической поджелудочной железы невозмож-
но установить источник заболевания [4, 15]. Эти 
наблюдения позволили сделать два заключения. 
Во-первых, важность использования резонного 
термина для обозначения данного состояния: если 
эту стадию заболевания называть бороздчатым 
или парадуоденальным панкреатитом, речь идет 
о «панкреатите без панкреатита», так как все па-
тологические изменения ограничиваются ДПК. 
Нам и некоторым другим авторам [42] представ-
ляется нелогичным обозначать патологию, лока-
лизующуюся в ДПК, как воспаление поджелудоч-
ной железы. Кроме того, диагноз КДДС относится 
к  конкретному органу, поэтому принятие этого 
термина кажется более уместным. Второе заклю-
чение  – удаление пораженной области, то есть 
частичная или тотальная дуоденэктомия, может 
быть наилучшим из всех возможных методов ле-
чения чистой формы КДДС [26].

При выполнении ПСРДПК мы зафиксирова-
ли только одно клинически значимое осложне-
ние, а именно несостоятельность проксимального 
дуоденоеюноанастомоза. Это осложнение было 
обусловлено выраженными фибротическими из-
менениями луковицы ДПК в связи с длительно су-
ществовавшей язвенной болезнью. Данный факт 
мы учли, и впоследствии пациентам с анамнезом 
язвенной болезни выполняли реконструкцию 
Roux-en-Y без серьезных осложнений. Следует 

Таблица 9. Обзор литературы наиболее крупных серий по лечению кистозной дистрофии дуоденальной стенки

Автор Число больных КДДС Чистая форма КДДС, 
абс. (%)

Операция, абс. (%)* ПДЭ, абс. (%)** ПСРДПК, абс. (%)**

M. Stolte и соавт., 1982 [8] 30 11 (37) 30 (100) 30 (100) –

V. Jouannaud и соавт., 2006 [4] 23 0 14 (61) 10 (71) –

V. Rebours и соавт., 2007 [5] 105 30 (29) 29 (28) 17 (59) –

C. Tison и соавт., 2007 [35] 9 5 (56) 9 (100) 9 (100) –

N. de Pretis и соавт., 2017 [17] 82 22 (27) 57 (69,5) 51 (89) –

Наши данные 82 18 (22) 70 (85) 42 (60) 15 (21)

Всего 331 86 209 159 15

КДДС – кистозная дистрофия дуоденальной стенки, ПДЭ – панкреатодуоденэктомия, ПСРДПК – панкреассохраняющая дуоденальная резекция
  * �% от всех пациентов
** % от всех хирургических операций
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упомянуть, что анамнез язвенной болезни часто 
встречается у  пациентов с  КДДС в  связи со сте-
нозом вертикального отдела ДПК. Из отдаленных 
осложнений наблюдалось лишь одно  – разрыв 
аневризмы селезеночной артерии, случивший-
ся у  одного пациента через четыре года после 
панкреассохраняющей дуоденальной резекции. 
Дистальная панкреатэктомия вернула пациен-
та к  нормальной жизни. Все клинически незна-
чимые осложнения (3) заключались в  развитии 
панкреатических свищей класса А  в  ближайшем 
послеоперационном периоде, причиной которых, 
вероятнее всего, было прошивание неизмененной 
паренхимы поджелудочной железы. Эндокринная 
и  экзокринная панкреатическая недостаточность 
после операции не развилась ни у одного больного 
благодаря сохранению неизмененной ортотопиче-
ской железы.

После ПСРДПК у  всех пациентов, кроме од-
ного, было достигнуто длительное улучшение. 
Эффективность панкреассохраняющей дуоденэк-
томии как метода лечения изолированной фор-
мы КДДС, то есть чистой формы бороздчатого 
панкреатита,  – важное подтверждение того, что 
патологический процесс локализован в ДПК, а не 
в  поджелудочной железе или парадуоденальной 
области.

После ПДР или пПДР у  6  (13%) из 42  наших 
пациентов рецидивировал болевой синдром – ча-
стота, сопоставимая с  результатами итальянских 
исследований (18,75%) [17].

По нашему опыту (см. табл. 1), а  также опы-
ту, накопленному итальянскими и французскими 
коллегами [4, 17], консервативная терапия (вклю-
чая эндоскопическую) и  дренирующие процеду-
ры неэффективны в  лечении поражения ткани 
поджелудочной железы при КДДС, хотя есть не-
сколько сообщений о ближайших положительных 
результатах [7, 17, 23, 43, 44]. По нашему мнению, 
распространение процесса за пределы ДПК у боль-
ных КДДС служит показанием к ПДР или пПДР.

В то время, когда мы не знали причину КДДС 
и  полагали, что киста в  дуоденальной стенке об-
разуется из головки поджелудочной железы, мы 
пробовали различные традиционные для хрони-
ческого панкреатита хирургические методики, 
такие как продольная панкреатоэнтеростомия, 
панкреатоцистостомия и  ДСРГПЖ. Мы думали, 
что при наличии КДДС и  увеличении головки 
поджелудочной железы хронический панкреатит 
можно устранить с  помощью ДСРГПЖ с  про-
дольным внутренним дренированием панкреа-
тического протока или без дренирования [10]. 
Накопив к тому моменту опыт выполнения более 

250  ДСРГПЖ, мы сделали 6  таких операций при 
КДДС с  сопутствующим хроническим панкреа-
титом и  поражением собственно поджелудочной 
железы с увеличением ее головки. У трех больных 
развились послеоперационные осложнения. Лишь 
у  двух пациентов удалось полностью купировать 
болевой синдром – это происходило в тех случаях, 
когда полость, образованная в  головке поджелу-
дочной железы, соединялась с кистой дуоденаль-
ной стенки. Одному пациенту пришлось выпол-
нить ПДР. Из-за высокой частоты осложнений 
и  низкой эффективности (обусловленной, воз-
можно, тем, что с помощью ДСРГПЖ надежного 
соединения вышеупомянутых полостей достичь 
не удавалось) мы перестали выполнять эту разно-
видность хирургического вмешательства при лю-
бых типах КДДС.

Следует упомянуть, что рентгенологическая 
семиотика КДДС весьма специфична, и  по мере 
того, как мы учились ее интерпретировать, пре-
доперационная диагностика становилась все бо-
лее надежной [3, 28, 29, 45]. Восьмидесяти одному 
из 82  больных диагноз КДДС был поставлен до 
операции, и  лишь один был оперирован в  связи 
с  «невозможностью исключить опухоль двенад-
цатиперстной кишки или головки поджелудочной 
железы». О той же «кривой обучения» у рентгено-
логов упоминают наши итальянские коллеги [16]. 
Важно помнить, что никогда нельзя исключить 
вероятность малигнизации эктопированной пан-
креатической ткани в стенке ДПК, хотя к настоя-
щему времени описано лишь 15 таких случаев [30–
32]. В нашей группе из 82 пациентов один больной 
из подгруппы консервативного лечения погиб от 
метастатического рака эктопированной поджелу-
дочной железы, у другого пациента из подгруппы 
ПСРДПК развилась умеренно выраженная эпите-
лиальная дисплазия эктопированной ткани под-
желудочной железы (PanIN II) [26].

Чрезвычайно интересна ассоциация КДДС 
и  анкилозирующего спондилита у  трех больных 
из описанной нами группы, которая должна стать 
предметом дальнейшего изучения.

Заключение
Суммируя вышесказанное, подчеркнем: КДДС 
представляет собой отдельную форму хрониче-
ского панкреатита. Ее особенность заключается 
в том, что при изолированной форме заболевания 
поражения нормально расположенной (основной 
части) поджелудочной железы нет, тогда как при 
прогрессировании заболевания она вовлекает-
ся в  процесс. Эффективность ПСРДПК и  сниже-
ние вероятности прогрессирования болезни от 
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Background: Management of the isolated form 
of cystic dystrophy of the duodenal wall (CDDW), 
or pure form of groove pancreatitis, is contro-
versial. Pancreatoduodenectomy is considered 
to be the most suitable procedure for CDDW. 
Pancreas-preserving procedures (PPDR) have 
been described as surgical options for the cases 
where only the duodenum has been involved. 
There are no studies comparing pancreas-pre-
serving vs. pancreas-resecting procedures for 
this disease. Aim: To analyze the results and out-
comes of PPDR and other treatment approaches 
to CDDW and to review the literature. Materials 
and methods: We performed a  retrospective 
analysis of 82 patients with CDDW who received 
treatment from February 2004  to April 2019. We 
compared short-term and long-term results of 
treatment of 15 patients with isolated CDDW af-
ter PPDR and 42  patients with CDDW after pan-
creatoduodenectomy. Results: The preoperative 
diagnosis was correct in 81 of the cases (98.8%). 
The patients experienced abdominal pain (100%), 
weight loss (76%), vomiting (30%), and jaundice 
(18%). CT, MRI, and endoUS were the most use-
ful diagnostic modalities. Twelve patients with 
CDDW took conservative treatment due to re-
jection of the operation. The other patients un-
derwent cystoenterostomies (8), duodenum-pre-
serving pancreatic head (DPPH) resections (6), 
pancreatoduodenectomy (42) and PPDR (15) with 
zero mortality. Full pain control was achieved af-
ter PPDR in 93%, after pancreatoduodenectomy 
in 83%, and after draining procedures in 18% of 

the cases. Newly onset diabetes mellitus (7) and 
severe exocrine insufficiency (5) were common 
after pancreatoduodenectomy and never oc-
curred after DPPH resections and PPDR. Weight 
gain was significantly higher after pancreato-
duodenectomy and PPDR, compared to other 
treatment modalities. Conclusion: PPDR is the 
optimal surgical procedure for the isolated form 
of CDDW. Early detection of CDDW allows for 
preservation of the pancreas. The pure form of 
groove pancreatitis is a disease of the duodenum, 
and the Whipple procedure should be considered 
excessive for this disease.

Key words: paraduodenal pancreatitis, groove 
pancreatitis, cystic dystrophy of the duodenal 
wall, pancreas-preserving duodenectomy, pan-
creas-preserving duodenal resection, chronic 
pancreatitis, pure form of groove pancreatitis, 
pancreaticoduodenectomy
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Функциональный полиморфизм транспортера обратного 
захвата серотонина гена SLC6A4 при различных клинических 
вариантах синдрома раздраженного кишечника
Пушкина А.В.1 • Авалуева Е.Б.1 • Бакулин И.Г.1 • Топанова А.А.2 • Мурзина А.А.1 • Ситкин С.И.1, 2, 3 • 
Лапинский И.В.1 • Сказываева Е.В.1

Актуальность. Синдром раздраженного ки-
шечника (СРК) относится к  многофакторным 
заболеваниям, генетический аспект которых 
находится в фокусе внимания исследователей. 
Цель – изучить функциональный полиморфизм 
транспортера обратного захвата серотонина 
гена SLC6A4 при разных формах СРК. Материал 
и  методы. Проведено поперечное (одно-
моментное) одноцентровое исследование. 
Основную группу составили 79  пациентов ев-
ропеоидной расы с диагнозом СРК (установлен 
в  соответствии с  Римскими критериями IV  пе-
ресмотра), которых распределили на 2  под-
группы: СРК с  преобладанием диареи (СРК-Д, 
n = 45) и  СРК с  преобладанием запоров (СРК-З, 
n = 34). В  контрольную группу вошли 59  паци-
ентов европеоидной расы гастроэнтерологи-
ческого профиля без СРК. Всем включенным 
в исследование пациентам проводился генети-
ческий анализ с  целью оценки полиморфизма 
5-HTTLPR гена SLC6A4. В основной группе также 
определяли уровень содержания серотонина 
в  крови, проводили психологическое тести-
рование с  оценкой реактивной и  личностной 
тревожности с  использованием опросника 
Спилбергера  – Ханина, оценивали качество 
жизни с  помощью опросников SF-36 и  GSRS, 
выраженность астении с помощью шкалы асте-
нического состояния, интенсивность боли по 
визуальной аналоговой шкале. Результаты. 
У  пациентов с  СРК-Д частота носительства 
мутантного аллеля S  составила 77,8% (35  па-
циентов из 45), что оказалось статистически 
значимо выше, чем в  группе СРК-З (р = 0,002) 
и в контрольной группе (р = 0,005). Между груп-
пой пациентов с СРК-З и контролем не получе-
но статистически значимых различий (р = 0,54) 
в частоте обнаружения гомозиготного генотипа 
по нормальному аллелю (LL) и гетеро- и гомози-
готного генотипа с мутантным аллелем (SL и SS). 
В группе СРК-Д выявлено гендерное различие: 
гомозиготный генотип по мутантному алле-
лю (SS) 5-HTTLPR статистически значимо чаще 

определялся у женщин (p = 0,0147); у пациентов 
c СРК-З и  контрольной группы статистически 
значимых гендерных различий в  распределе-
нии генотипа не было. Уровень серотонина 
в  крови пациентов с  СРК в  зависимости от ге-
нотипа 5-HTTLPR не различался (p = 0,086) и был 
в пределах референсных значений, однако сле-
дует отметить тенденцию к  снижению уровня 
серотонина у носителей LL по сравнению с но-
сителями полиморфизмов SS/SL. Анализ гастро-
энтерологического опросника GSRS показал 
статистически значимое (p = 0,013) повышение 
суммарного балла констипационного синдро-
ма у  пациентов с  гомозиготным LL полимор-
физмом 5-HTTLPR по сравнению с  генотипом 
SS/SL. Заключение. Выявленные особенности 
могут быть обусловлены сниженной экспресси-
ей гена SLC6A4 у носителей мутантного аллеля 
в промоторе 5-HTTLPR и как результат – замед-
ленной скоростью поглощения серотонина, 
который оказывает стимулирующее влияние 
на желудочно-кишечный тракт. Полиморфизм 
транспортера обратного захвата серотонина 
гена SLC6A4 заслуживает дальнейшего изуче-
ния как потенциальный ген-кандидат в патофи-
зиологии СРК.

Ключевые слова: синдром раздраженного 
кишечника, серотонин, транспортер обратного 
захвата серотонина, полиморфизм, генотип, ал-
лели, SERT, 5-HTTLPR, SLC6A4
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Синдром раздраженного кишечника 
(СРК)  – функциональное заболевание 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
распространенность которого в  мире 

оценивается в  11,2%  [1]. Согласно Римским кри-
териям IV пересмотра, СРК характеризуется аб-
доминальной болью, связанной с  дефекацией, 
изменением частоты и  консистенции стула, воз-
никающей не менее 1 раза в неделю на протяже-
нии последних 3  месяцев при общей продолжи-
тельности жалоб не менее 6 месяцев [2].

СРК считается гетерогенным расстройством, 
в развитии которого рассматривается взаимосвязь 
следующих факторов: генетической предрасполо-
женности [3, 4], изменений в  нейроэндокринной 
системе, микробиоме [5–7], слабо выраженного 
(англ. low-grade) воспаления [8, 9], иммунной ак-
тивации слизистой оболочки толстой кишки [10, 
11], висцеральной гиперчувствительности [12–
14], нарушений моторно-эвакуаторной функции 
ЖКТ [15], а также диетических [16, 17], экологиче-
ских и психогенных факторов [18–20]. Ключевым 
механизмом в  патофизиологии данного заболе-
вания признаны нарушения двигательной, чув-
ствительной, секреторной функции кишечника, 
реализующиеся по оси «головной мозг  – кишеч-
ник» [21–22]. Регулирование измененной оси осу-
ществляется посредством многочисленных ней-
роиммуноэндокринных медиаторов и  гормонов. 
В частности, интерес вызывает роль серотонинер-
гической системы, включающей в себя серотонин 
(5-гидрокситриптофан  – 5-HT), серотониновые 
рецепторы и  транспортер обратного захвата се-
ротонина (англ. SERotonin Transporter – SERT, или 
HydroxyTriptamine Transporter – 5-HTT).

Серотонин представляет собой моноамино-
вый нейротрансмиттер и  паракринную сигналь-
ную молекулу. Его основная часть синтезируется 
в  энтерохромаффинных клетках (ЭК) слизистой 
оболочки ЖКТ (около 90%). В  меньшем количе-
стве серотонин высвобождается в  интрамураль-
ных ганглиях ЖКТ, тучных клетках, базофилах, 
тромбоцитах, головном мозге. Гормон иницииру-
ет перистальтические, секреторные, сосудорас-
ширяющие, вагусные и ноцицептивные рефлексы 
[23–27].

В исследованиях показано увеличение уровня 
серотонина в слизистой ЖКТ при кишечном вос-
палении, целиакии, избыточном бактериальном 
росте вследствие повышения количества ЭК на 
фоне активации иммунной системы и  снижения 
активности его переносчика [28–32]. В ряде работ 
отмечено повышение уровня серотонина в  плаз-
ме крови больных СРК с  преобладанием диареи 

(СРК-Д) и постинфекционным вариантом СРК и, 
наоборот, его снижение у  больных СРК с  преоб-
ладанием запора (СРК-З) [33–35]. Однако следует 
помнить, что уровень серотонина зависит от мно-
жества факторов: регуляции синтеза и  секреции 
гормона, многообразия клеток-мишеней, много-
численных рецепторов к серотонину [26].

Особое значение имеет инактивация высво-
божденного 5-НТ, где ведущая роль принадлежит 
транспортеру обратного захвата серотонина  – 
5-HTT. Локализованный на пресинаптической 
мембране серотонинергических нейронов, он вы-
ступает регулятором серотонинергической ней-
ропередачи во всем организме, и  механизм его 
действия заключается в поглощении нейротранс-
миттера в синапсе [36].

Интерес к  переносчикам нейромедиаторов 
поддерживается широким применением селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина, 
эффект которых связан с ингибированием 5-HTT, 
что усиливает его действие на мишени как в цен-
тральной нервной системе, так и в ЖКТ [26]. 

5-HTT кодируется геном SLC6A4 (англ. solute 
carrier family 6  member 4), расположенным на 
17-й хромосоме в области q11.1-q12. A. Heils и со-
авт. идентифицировали полиморфизм в  промо-
торной области гена, кодирующего 5-HTT, называ-
емый 5-HTTLPR (англ. HTT gene-linked promoter 
region) [37]. 5-HTTLPR представлен длинным (L) 
и коротким (S) аллелями, различающимися нали-
чием / отсутствием участка из 44  нуклеотидных 
оснований. Данный полиморфизм (полиморфизм 
типа «вставка / отсутствие вставки») является 
функциональным: присутствие длинного аллеля 
обеспечивает более высокий уровень экспрессии 
гена и  большую интенсивность метаболизма се-
ротонина по сравнению с коротким аллелем, а на-
личие короткого аллеля локуса 5-HTTLPR связа-
но со снижением обратного захвата серотонина, 
что пролонгирует длительность действия осво-
божденного серотонина [36–39].

Значение полиморфизма 5-HTTLPR в  пато-
физиологии СРК активно обсуждается [40–43]. 
S.  Fukudo и  соавт. обнаружили у  носителей го-
мозиготного генотипа по короткому аллелю SS 
повышенную висцеральную чувствительность 
в ответ на колоректальное растяжение в результа-
те усиления церебрального кровотока в участках 
мозга, ответственных за эмоциональную сферу 
[44]. M.  Camilleri и  соавт. установили значимую 
взаимосвязь между наличием генотипа L/S и  по-
вышенной висцеральной чувствительностью у па-
циентов с СРК, а при наличии генотипа SS отме-
тили отсутствие симптомов СРК [45]. У носителей 
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генотипа LL и L/S повышен риск развития СРК-З, 
что подтверждено в работе Y.J. Choi и соавт. [46]. 
Вместе с тем в исследованиях, проведенных в по-
пуляциях Юго-Восточного Ирана, Северной 
Индии, фенотип СРК-З значительно чаще встре-
чался у  пациентов с  генотипами SS и  L/S гена 
SLC6A4 по сравнению с СРК-Д и смешанной фор-
мой СРК [47, 48]. В ряде работ обнаружена ассо-
циация между SS генотипом полиморфизма гена 
SERT и  СРК-Д, которую объясняли пониженной 
скоростью поглощения серотонина и  тем самым 
более продолжительной стимуляцией серотонина, 
приводящей к  нейронной сенсибилизации, уси-
лению двигательной функции [49–51]. Несколько 
метаанализов посвящено обзору исследований по 
изучению транспортера обратного захвата серо-
тонина в качестве потенциального гена-кандидата 
в формировании СРК. В последнем из них, прове-
денном Z.F. Zhang и соавт. в 2014 г. [52], отмечен 
наибольший риск развития СРК-З у людей с гено-
типом LL в Восточной Азии и отсутствие корреля-
ции полиморфизма SERT с другими клиническими 
вариантами СРК. Авторы связывают противоре-
чивость результатов исследований относительно 
выявленных генетических ассоциаций с  разным 
дизайном самих исследований, малым объемом 
выборок, популяционной и этнической гетероген-
ностью участников, а также с трудностями в опре-
делении подтипов СРК и различиями в подходах 
к  формированию групп больных СРК в  зависи-
мости от фенотипа. Обращает на себя внимание 
опыт изучения функционального полиморфизма 
SERT в  исследованиях генетических ассоциаций 
в сфере психиатрии для различных сложных пове-
денческих признаков и расстройств, таких как би-
полярное расстройство, обсессивно-компульсив-
ное расстройство, депрессия [53, 54]. По данным 
ряда исследований, подтвержденных масштабным 
метаанализом, установлено: носительство корот-
кого аллеля (S) ассоциировано с формированием 
черт тревожного ряда и  симптомов депрессии, 
особенно в  ответ на неблагоприятные средовые 
воздействия в детстве, повышенной чувствитель-
ностью к стрессу [55, 56].

Учитывая вышеизложенное, представляется 
целесообразным изучить возможную ассоциацию 
функционального полиморфизма 5-HTT с  пред-
расположенностью к СРК, что и послужило целью 
нашей работы.

Материал и методы
Проведено поперечное (одномоментное) иссле-
дование, в  котором приняли участие пациен-
ты, находившиеся в  период с  2017 по  2018  год 

на лечении в  гастроэнтерологическом отделе-
нии клиники имени Петра Великого ФГБОУ ВО 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России.

Основную группу исследования составили 
79  пациентов с  диагнозом СРК, установленным 
в  соответствии с  Римскими критериями IV  пе-
ресмотра. В  зависимости от клинического ва-
рианта СРК были сформированы 2  подгруппы: 
СРК-Д – 45 пациентов (25 женщин и 20 мужчин, 
средний возраст 43,7 ± 13,6 года) и СРК-З – 34 па-
циента (29 женщин и 5 мужчин, средний возраст 
44,7 ± 16,5  года). В  контрольную группу вошли 
59  пациентов гастроэнтерологического профи-
ля, у которых не было выявлено СРК (30 женщин 
и 29 мужчин, средний возраст 46,6 ± 15,3 года).

В исследование не включали пациентов неев-
ропеоидной расы, старше 80 лет, с тяжелой комор-
бидной патологией, недееспособных; критерия-
ми исключения были органические заболевания 
ЖКТ (онкологические заболевания, язвенная бо-
лезнь, воспалительные заболевания кишечника, 
дивертикулярная болезнь толстой кишки).

Всем включенным в  исследование пациентам 
проводился генетический анализ с целью оценки 
полиморфизма 5-HTTLPR гена SLC6A4.

Пациентам основной группы также выполня-
ли следующие виды обследований: количествен-
ное определение серотонина в  крови методом 
иммуноферментного анализа, психологическое 
тестирование с  оценкой реактивной и  личност-
ной тревожности с  использованием опросника 
Спилбергера  – Ханина, оценку качества жизни 
с  помощью опросников SF-36 и  GSRS, выражен-
ности астении с  помощью шкалы астенического 
состояния (ШАС), интенсивности боли по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ).

Генетические исследования проводили на базе 
Центральной научно-исследовательской лабора-
тории ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
Минздрава России (заведующая лаборатори-
ей канд. мед. наук, доцент К.А.  Загородникова). 
Полиморфизм гена транспортера серотонина 
определяли в образцах ДНК, выделенных из лей-
коцитов крови с помощью наборов «ГС-Генетика» 
(«ДНК-технология»). Полимеразную цепную ре-
акцию (ПЦР) проводили с  помощью двухпрай-
мерной системы (праймеры синтезированы 
в НПФ «Бигль»). Использовали праймеры: прямой 
5’-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC-3 и  обратный 
5’-GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC-3’.

Реакционная смесь для ПЦР состояла из 
следующих компонентов: деионизированная 
вода 5,2  мкл, буфер 10-кратный («СибЭнзим») 
1,0 мкл, dNTP (5 мМ) 1,0 мкл, праймеры по 4 пМ, 
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Taq-полимераза («СибЭнзим») 1  ед. Для ампли-
фикации специфических фрагментов в реакцион-
ную смесь добавляли ≈100 нг (2–3 мкл) ДНК и ис-
пользовали следующий температурный режим 
ПЦР на термоциклере: 1) 5 мин T = 95 °С – 1 цикл; 
2) 30 с T = 94 °С, 30 с T = 56 °С, 45 с T = 72 °С – 40 ци-
клов; 3) 5 мин T = 72 °С – 1 цикл.

Наличие полиморфизма, обусловливающего 
выпадение 44 п.о., визуализируется в проходящем 
ультрафиолетовом свете как фрагменты ПЦР раз-
ной длины: 529 («L» аллель) и 485 («S» аллель) п.о. 
(рисунок).

По полиморфизму 5-HTTLPR гена SLC6A4 
определяли следующие генотипы: гомозиготный 
генотип по нормальному («длинному») аллелю 
(LL), гомозиготный генотип по мутантному («ко-
роткому») аллелю (SS) и гетерозиготный генотип 
(L/S).

Этическая экспертиза. Проведение иссле-
дования было одобрено локальным этическим 

комитетом ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
Минздрава России (протокол № 15 от 19.11.2013). 
Работа выполнена в  соответствии с  этическими 
принципами проведения биомедицинских иссле-
дований, отраженными в  Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации. Все 
пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании, а также на обработку 
персональных данных.

Статистическая обработка данных вы-
полнена с  использованием пакетов прикладных 
программ Statistica 10. Сравнение двух групп по 
количественным шкалам проводили на основе 
непараметрического критерия Манна  – Уитни, 
сравнение трех и более групп по количественным 
шкалам – на основе непараметрического критерия 
Краскела  – Уоллиса. Статистическая значимость 
различий для бинарных и  номинальных показа-
телей определялась с  использованием критерия 
хи-квадрат Пирсона. Количественные показатели 
представлены как среднее значение и стандартное 
отклонение (M ± SD). Различия считались стати-
стически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
По данным генетического анализа в  группе 
СРК-Д выявлено носительство мутантного ал-
леля  S  у  35  (77,8%) пациентов. При этом в  этой 
группе отмечена бóльшая частота гетерозиготно-
го генотипа (SL) 5-HTTLPR по сравнению с паци-
ентами из группы СРК-З (р = 0,002) и пациентами 
без СРК (р = 0,005). Не обнаружено статистически 
значимых межгрупповых различий у  пациентов 
с СРК-З и без СРК (р = 0,54) в частотах выявления 
гомозиготного генотипа по нормальному аллелю 
(LL) и гетеро- и гомозиготного генотипа с мутант-
ным аллелем (SL и SS) (табл. 1).

Таблица 1. Распределение частот генотипов полиморфизма 5-HTTLPR гена SLC6A4 у пациентов с различными клиническими 
вариантами синдрома раздраженного кишечника и у пациентов без синдрома раздраженного кишечника, абс. (%)

Аллель СРК-Д (n = 45) СРК-З (n = 34) Контроль (n = 59)

1 2 3

LL* 10 (22,2) 19 (55,9) 29 (49,2)

SL + SS* 35 (77,8) 15 (44,1) 30 (51,8)

SL 27 (60,0) 10 (29,4) 19 (32,2)

SS 8 (17,8) 5 (14,7) 11 (18,6)

СРК-Д – группа пациентов с синдромом раздраженного кишечника с преобладанием диареи, СРК-З – группа пациентов с синдромом раздражен-
ного кишечника с преобладанием запоров
*  Статистическая значимость различий при сравнении носителей LL-полиморфизма с носителями полиморфизмов SL и SS: р1–2 = 0,002, р2–3 = 0,54, 
р1–3 = 0,005

Аллели 5-HTTLPR (SS, LS и LL) гена SLC6A4 (гена транспортера 
обратного захвата серотонина)

LS LL
SS

500 п.о.
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Таблица 2. Гендерное распределение частот полиморфных вариантов 5-HTTLPR гена SLC6A4 у пациентов с различными 
клиническими вариантами синдрома раздраженного кишечника и у пациентов без синдрома раздраженного кишечника, абс. (%)

Группа Пол SL SS LL p1–2 p1–3 p2–3

1 2 3

Контроль Женский 8 (42,1) 6 (54,5) 16 (55,2) 0,5104 0,3759 0,9716

Мужской 11 (57,9) 5 (45,5) 13 (44,8)

СРК -Д Женский 15 (55,6) 7 (87,5) 3 (30,0) 0,1005 0,1672 0,0147

Мужской 12 (44,4) 1 (12,5) 7 (70,0)

СРК-З Женский 8 (80,0) 5 (100,0) 16 (84,2) 0,2827 0,7754 0,3422

Мужской 2 (20,0) 0 3 (15,8)

СРК-Д – группа пациентов с синдромом раздраженного кишечника с преобладанием диареи, СРК-З – группа пациентов с синдромом раздражен-
ного кишечника с преобладанием запоров

Таблица 3. Показатели тестирования при различных генотипах по полиморфному маркеру 5-HTTLPR у пациентов с синдромом 
раздраженного кишечника (M ± SD)

Диагностический тест Показатель SL + SS (n = 50) LL (n = 29) Значение p

Опросник Спилбергера – 
Ханина, баллы

Реактивная тревожность 49,4 ± 7,1 49,0 ± 7,7 0,4059

Личностная тревожность 51,2 ± 10,1 53,4 ± 9,7 0,3270

Шкала астенического 
состояния, баллы

Астения 60,2 ± 16,5 55,5 ± 12,5 0,2294

Опросник SF-36, баллы GH (общее состояние здоровья) 44,0 ± 13,0 44,2 ± 16,5 0,3430

PF (физическое функционирование) 64,7 ± 26,1 79,5 ± 19,5 0,0073

RP (ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием)

34,5 ± 36,6 45,7 ± 42,3 0,2426

RE (ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием)

28,3 ± 34,7 40,4 ± 42,2 0,2864

SF (социальное функционирование) 50,8 ± 9,9 50,7 ± 10,3 0,9436

BP (интенсивность боли) 49,8 ± 20,0 52,0 ± 25,1 0,6643

MH (психическое здоровье) 51,7 ± 17,9 53,1 ± 18,7 0,9024

Опросник GSRS, баллы Абдоминальная боль 5,9 ± 3,0 5,3 ± 2,5 0,4872

Рефлюкс-синдром 7,2 ± 3,6 7,6 ± 5,4 0,6225

Диарейный синдром 9,6 ± 4,3 8,2 ± 4,7 0,1631

Диспепсический синдром 14,0 ± 5,6 16,4 ± 5,4 0,0625

Синдром запоров 7,2 ± 5,4 11,0 ± 6,4 0,0130

Шкала суммарного значения 43,7 ± 15,6 48,4 ± 17,4 0,3254

Визуальная аналоговая 
шкала, см

4,9 ± 1,7 5,0 ± 1,9 0,8433
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Ранее другими исследователями установле-
но, что распределение генотипа гена SERT по 
гендерному признаку различается у  пациентов 
в зависимости от формы СРК. Так, A. Yeo и со-
авт. выявили наличие сильной генотипиче-
ской связи между гомозиготным генотипом SS 
5-HTTLPR и  фенотипом СРК-Д у  женщин [49]. 
В  нашем исследовании при анализе гендерно-
го распределения генотипов по полиморфизму 
5-HTTLPR гена SLC6A4 гомозиготный генотип 
по мутантному аллелю SS также статистически 
значимо чаще встречался у  женщин с  СРК-Д 
(p = 0,0147), но не у  пациентов с  СРК-З и  в  кон-
трольной группе (табл. 2).

Уровень серотонина в  крови пациентов 
с СРК не различался в зависимости от генотипа 
(p = 0,086) и определялся в пределах референсных 
значений. Отсутствие значимых отличий можно 
объяснить тем, что высвобождение серотонина 
и его метаболизм – сложный процесс, происхо-
дящий не только в  органах ЖКТ. Вместе с  тем 
следует отметить тенденцию к снижению уровня 
серотонина у пациентов в группе с генотипом LL 
5-HTTLPR по сравнению с пациентами с геноти-
пом SS и SL (110,1 ± 43,3 против 134,9 ± 30,7 нг/мл, 
р = 0,0867). Предположительно, это может быть 
следствием сниженного обратного захвата се-
ротонина у носителей генотипа с присутствием 
мутантного аллеля (SS/SL) по сравнению с гомо-
зиготным генотипом LL 5-HTTLPR.

В нашем исследовании не обнаружено раз-
личий по показателям шкал реактивной и лич-
ностной тревожности, астении, интенсивности 
боли в  зависимости от генотипа SERT. Однако 
у большинства пациентов, включенных в иссле-
дование, регистрировали высокую или умерен-
ную тревожность и слабо выраженную астению 
(табл. 3).

Что касается оценки качества жизни с помо-
щью опросника SF-36, отмечено снижение бал-
лов по всем шкалам психического и физического 

компонентов здоровья и  статистически значи-
мое снижение показателя PF (физическая актив-
ность) у носителей «короткого» S аллеля в гено-
типе по сравнению с носителями полиморфизма 
LL (p = 0,007).

При анализе данных гастроэнтерологиче-
ского опросника GSRS интересным оказалось 
статистически значимое (p = 0,013) повышение 
суммарного балла констипационного синдрома 
у  пациентов с  гомозиготным LL полиморфиз-
мом 5-HTTLPR, частота которого выше в группе 
СРК-З по сравнению с таковой при СРК-Д.

Заключение
В нашем исследовании мы выявили, что у  па-
циентов с  СРК-Д статистически значимо чаще 
встречается полиморфизм 5-HTT с  присут-
ствием короткого аллеля S  в  его промоторной 
области. По-видимому, у  пациентов с  СРК-Д  – 
носителей аллеля S имеет место снижение транс-
крипции SLC6A4, ослабление экспрессии белка 
SERT в  промоторе 5-HTTLPR и в  связи с  этим 
замедление скорости поглощения серотонина 
и  его более продолжительное стимулирующее 
влияние на моторную активность ЖКТ.

У носителей гомозиготного генотипа LL 
5-HTTLPR мы отметили повышенный риск раз-
вития СРК с  преобладанием запоров и  тенден-
цию к снижению уровня серотонина в крови по 
сравнению с носителями короткого аллеля S.

СРК представляет собой многофакторное 
функциональное расстройство, возникающее 
в  результате сложного взаимодействия генов, 
окружающей среды и  психосоциальных факто-
ров. Во всем мире ведется непрерывный поиск ге-
нов-кандидатов, участвующих в формировании 
наследственной предрасположенности к данной 
патологии, разрабатываются ген-специфиче-
ские лекарственные средства. Функциональный 
полиморфизм 5-HTTLPR гена SLC6A4 у пациен-
тов с СРК заслуживает дальнейшего изучения. 
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Rationale: Irritable bowel syndrome (IBS) is 
a  multifactorial disease, the genetic aspect of 
which is being actively studied. Aim: To investi-
gate functional polymorphism of the serotonin 
reuptake transporter (SERT ) SLC6A4 gene of 
various clinical variants of IBS. Materials and 
methods: We performed a  cross-sectional sin-
gle center study in 79  Caucasian patients with 
IBS (according to the Rome criteria IV). The pa-
tients were divided into two groups: group 1, IBS 
with diarrhea (IBS-D, n = 45) and group 2, IBS with 
constipation (IBS-C, n = 34). The control group 
included 59  Caucasian patients with gastroin-
testinal disorders without IBS. Polymorphism 
5-HTTLPR of the SLC6A4 gene was assessed in all 
subjects. In group 1  patients, blood serotonin 
levels were measured and psychological tests 
were performed, including Spielberger's State  / 
Trait Anxiety Inventory, quality of life by SF36 and 
GSRS, Asthenia scale, VAS scores for pain intensi-
ty. Results: Thirty-five of 45 (77.8%) patients with 
IBS-D carried the mutant S allele, which was sig-
nificantly more frequent than in the IBS-C group 
(p = 0.002) and in the control group (p = 0.005). 
There were no statistically significant differenc-
es (p = 0.54) in the frequency of detection of the 
homozygous LL genotype (normal allele) and 
the hetero- and homozygous mutant alleles (SL 
and SS) genotype between the IBS-C and control 
patients. In the IBS-D group, a gender difference 
for the mutant SS allele of 5-HTTLPR was found, 
with significantly higher frequency in female 
patients (p = 0.0147). No significant gender dif-
ferences in the genotype distribution between 
the patients with IBS-C and the control group 
were found. There were also no differences in 

blood serotonin levels in the IBS patients with 
various 5-HTTLPR types (p = 0.086); they were 
all in the reference range. However, there was 
a trend towards lower serotonin levels in the LL 
genotype carriers compared to those with the 
SS/SL polymorphisms. The Gastroenterological 
inventory GSRS demonstrated significantly high-
er total score for the constipation syndrome in 
the patients with homozygous LL 5-HTTLPR poly-
morphism, compared to that in the patients with 
the SS/SL genotype (p = 0.013). Conclusion: The 
results may be related to lower expression of the 
SLC6A4 gene in the carriers of the mutant allele 
in the 5-HTTLPR promoter and subsequent de-
creased rate of serotonin uptake, with resulting 
stimulation of the gastrointestinal tract. The SERT 
polymorphism of the SLC6A4 gene is worth fur-
ther investigation as a potential candidate gene 
in the IBS pathophysiology.

Key words: irritable bowel syndrome, serotonin, 
serotonin reuptake transporter, polymorphism, 
genotype, alleles, 5-HTTLPR, SLC6A4
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Будесонид ММХ в лечении язвенного колита. 
Реальная клиническая практика

Макарчук П.А.1 • Бриткина О.С.1 • Белоусова Е.А.1

Обоснование. Традиционное лечение легкого 
и среднетяжелого язвенного колита (ЯК) вклю-
чает препараты 5-аминосалициловой кислоты 
(5-АСК) для перорального и  ректального вве-
дения, а  при их неэффективности рекомен-
дуются системные глюкокортикостероиды. 
Большим недостатком системных стероидов 
при их высокой эффективности считаются тя-
желые побочные эффекты и  развитие гормо-
нозависимости, что требует отмены препара-
та. Основные цели лечения ЯК  – достижение 
клинической и  эндоскопической ремиссии, 
отказ от стероидной терапии. Появление но-
вого топического стероида для лечения ЯК  – 
таблетированного мультиматричного (ММХ) 
будесонида (препарат Кортимент) позволяет 
расширить лечебный арсенал, в  ряде случаев 
отказаться от применения системных препара-
тов, избежать их побочных эффектов и добить-
ся необходимых целей лечения. Цель – оценить 
эффективность топического стероида буде-
сонида ММХ для индукции ремиссии при ЯК 
в реальной клинической практике. Материал 
и  методы. Проведен анализ 122  специально 
разработанных карт, заполненных в  пери-
од с  сентября 2018 по март 2019  г. в  лечеб-
ных учреждениях Московской, Воронежской 
и  Липецкой областей, Краснодарского 
и  Красноярского края. В  карты были внесены 
деперсонифицированные данные пациентов 
с  ЯК, получавших будесонид ММХ (препарат 
Кортимент). Учитывались результаты лече-
ния при разной тяжести и  протяженности ЯК 
и  в зависимости от назначения будесонида 

ММХ в  виде монотерапии или в  комбинации 
с  ректальным введением препаратов 5-АСК. 
Критерием оценки эффективности терапии 
было достижение клинико-эндоскопической 
ремиссии. Результаты. Общая эффективность 
по достижению положительной динамики 
клинических параметров (улучшение / ремис-
сия) через 4  недели лечения составила в  це-
лом 95%  (118  больных), клиническая ремис-
сия была индуцирована у 42,6% (52 пациента). 
Положительная эндоскопическая динамика 
в тот же срок (улучшение / ремиссия) отмечена 
у 93% (60 больных), а эндоскопическая ремис-
сия достигнута в  24,1%  (21  пациент) случаев. 
Заключение. Применение будесонида ММХ 
позволяет быстро достичь клинического улуч-
шения или клинической ремиссии у большин-
ства пациентов с легким и среднетяжелым ЯК 
преимущественно с  левосторонним пораже-
нием.

Ключевые слова: язвенный колит, индукция 
ремиссии, топические стероиды, будесонид 
ММХ
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Язвенный колит (ЯК)  – хроническое за-
болевание толстой кишки, характери-
зующееся иммунным воспалением ее 
слизистой оболочки на разном протя-

жении. ЯК отличает диффузный характер воспа-
ления в  пределах пораженного участка толстой 

кишки и обязательное вовлечение в патологиче-
ский процесс прямой кишки [1, 2].

Согласно Монреальской классификации 
и  существующим клиническим рекомендациям, 
основными характеристиками ЯК считаются 
характер течения (форма) заболевания (острая, 
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рецидивирующая, непрерывная), протяжен-
ность воспалительного процесса в толстой кишке 
(проктит, левосторонний колит, тотальный ко-
лит), тяжесть течения заболевания (легкая, сред-
няя, тяжелая) [1, 3].

Цели лечения ЯК в настоящее время определе-
ны стратегией "Treat-to-target" (Т2Т), что означает 
«лечение до достижения цели» [4, 5]. Эта концеп-
ция направлена на достижение долгосрочного 
эффекта лечения, снижение риска осложнений 
и  инвалидизации у  пациентов с  хроническими 
заболеваниями. В соответствии со стратегией Т2Т 
при ЯК, главной целью лечения должно быть до-
стижение клинико-эндоскопической ремиссии. 
Клиническая ремиссия оценивается пациентом 
по критерию PRO (англ. patient-reported outcome) 
и  выражается отсутствием крови в  стуле и  нор-
мализацией стула. Эндоскопическая ремиссия 
оценивается по эндоскопическому индексу Мейо, 
где «0 баллов» – оптимальная цель, «1 балл» – ми-
нимальная необходимая цель терапии. Значимой 
целью является отказ от глюкокортикостероидов 
(ГКС) и поддержание клинико-эндоскопической 
ремиссии без них.

Выбор терапии ЯК определяется рядом па-
раметров: протяженностью воспалительного 
процесса, тяжестью заболевания, частотой ре-
цидивирования, эффективностью предыдущей 
терапии, безопасностью и доказанной эффектив-
ностью выбранных средств, риском развития ос-
ложнений.

Лекарственные препараты, зарегистриро-
ванные в  России для лечения ЯК, включают 
в  настоящее время четыре группы: препараты 
5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), ГКС, им-
муносупрессоры, генно-инженерные биологиче-
ские препараты и «малые молекулы» –ингибито-
ры янус-киназы.

Препараты 5-АСК (сульфасалазин и  месала-
зин) используются в лечении легких и среднетя-
желых форм ЯК разной протяженности для ин-
дукции и поддержания ремиссии перорально или 
ректально. Системные ГКС  – препараты первой 
линии при тяжелом ЯК, но назначаются также 
при среднетяжелом и даже легком течении в слу-
чаях неэффективности месалазина. Однако их 
применение сопровождается широким спектром 
тяжелых, часто необратимых побочных эффек-
тов, поэтому всегда негативно воспринимается 
пациентами [6]. Одна из главных целей стратегии 
Т2Т – избежать назначения системных ГКС [4].

Появление новых технологий позволило со-
здать препарат будесонид ММХ  – топический 
ГКС с  мультиматричной оболочкой. Технология 

ММХ обеспечивает равномерное пролонгиро-
ванное распределение препарата по всей длине 
толстой кишки, способствуя достаточной лечеб-
ной концентрации препарата во всех отделах. 
Благодаря своей структуре препарат почти не 
всасывается из кишки, что позволяет избежать 
побочных эффектов, свойственных системным 
ГКС, и  определяет преимущества топического 
стероида. Кроме того, технология ММХ защи-
щает активные субстанции от кислотной среды 
и  ферментов верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта [7]. Будесонид ММХ (препарат 
Кортимент) зарегистрирован для лечения лег-
ких и  среднетяжелых форм ЯК любой протя-
женности, но малоэффективен при тяжелом ЯК. 
Рекомендуемая доза – 9 мг/сут в течение 8–10 не-
дель с последующим снижением дозы с приемом 
через день в течение 2–3 недель.

Цель исследования – оценить эффективность 
топического стероида препарата будесонида 
ММХ для индукции ремиссии при ЯК в реальной 
клинической практике.

Материал и методы
Для оценки эффективности препарата были раз-
работаны специальные карты для заполнения 
врачами, в  которые вносились деперсонифици-
рованные данные о пациентах с ЯК, получающих 
будесонид ММХ (препарат Кортимент). В  карту 
были включены вопросы о демографических ха-
рактеристиках больных, протяженности и тяже-
сти течения ЯК, показаниях к назначению будесо-
нида ММХ и схемах лечения, включая будесонид 
ММХ и  другие препараты. В  период с  сентября 
2018 по март 2019 г. были заполнены и проанали-
зированы 122 такие карты из разных лечебных уч-
реждений Московской, Воронежской и Липецкой 
областей, Краснодарского и Красноярского края. 
Оценка эффективности проводилась через 4 не-
дели от начала приема препарата. Критериями 
эффективности в  соответствии со стратегией 
Т2Т были достижение клинического ответа или 
ремиссии по критерию PRO и  эндоскопическое 
улучшение / ремиссия [4].

Характеристика пациентов. В  анализ были 
включены данные по 122  пациентам, соотноше-
ние мужчин и женщин составило 67:55, средний 
возраст  – 33,4 ± 10,3  года. У  62  больных был то-
тальный ЯК, у 60 – левосторонний. В исследуемой 
группе преобладали пациенты со среднетяжелой 
формой ЯК – 103 человека, тяжелая форма была 
отмечена у 7 и легкая – у 12 пациентов.

Основным показанием к  назначению будесо-
нида ММХ в 51% случаев (63 больных) послужила 
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неэффективность применяемых ранее препара-
тов 5-АСК. У 19% (23 больных) при назначении си-
стемных ГКС быстро развились побочные эффек-
ты, в связи с чем они были заменены на будесонид 
ММХ. Как средство первой линии терапии ЯК 
будесонид ММХ был назначен 2% (3 пациентам). 
Следует отметить, что в 21% случаев (26 больных) 
будесонид ММХ назначался при неэффективно-
сти системных ГКС, в 5% (6 случаев) – при неэф-
фективности иммуносупрессоров, что не являет-
ся показаниями для назначения препарата.

В качестве монотерапии будесонид ММХ 
был назначен 28%  (34  пациентам), остальные 
72%  (88  больных) получали данный препарат 
в  комбинации с  ректальными формами 5-АСК 
согласно существующим клиническим рекомен-
дациям [1, 2].

Будесонид ММХ (Кортимент) назначали по 
9  мг в  сутки в  соответствии с  инструкцией по 
применению препарата.

Статистическую обработку данных вы-
полняли в  программе Statistica 13.2  (Dell. inc., 
США). Для обобщения и  оценки демографиче-
ских непрерывных и  дискретных переменных 
применяли методы описательной статистики. 
Количественные переменные были описаны с ис-
пользованием средних значений и стандартного 
отклонения. Качественные переменные харак-
теризовались абсолютной и  относительной (%) 
частотой. Сравнение качественных переменных 
в двух независимых группах проводили с помо-
щью критерия χ2.

Результаты
На фоне терапии будесонидом ММХ через 4 не-
дели более чем у половины (64 больных) было от-
мечено клиническое улучшение, проявляющееся 
уменьшением количества крови в стуле и сниже-
нием его частоты. Клинической ремиссии достиг-
ли 52 больных, у 6 пациентов терапия будесони-
дом ММХ была неэффективна (таблица).

Эндоскопический контроль воспалитель-
ных изменений через 4 недели проводили 87 па-
циентам. Из них у  подавляющего большинства 
(60  пациентов) было отмечено эндоскопическое 

улучшение, у  21  эндоскопическая ремиссия 
и у 6 пациентов – отсутствие положительной ди-
намики.

Рассматривалась взаимосвязь между эффек-
тивностью терапии и  тяжестью ЯК. Лишь один 
из 7 пациентов с тяжелым ЯК ответил на лечение 
будесонидом ММХ через 4  недели, у  остальных 
терапия была неэффективна. Среди пациентов 
с  легкой формой заболевания клинической ре-
миссии достигло большинство (84%, 10 больных), 
а при среднетяжелом ЯК – 41% (42 больных), раз-
личия были статистически значимы (рис. 1).

Была проанализирована зависимость эф-
фективности будесонида ММХ от протяженно-
сти ЯК. Так, при левостороннем ЯК все больные 
(60 человек) достигли положительной динамики 
в  отношении клинических симптомов, причем 
63%  из них (38  больных) достигли клинической 
ремиссии. Среди больных тотальным ЯК около 
10% (6 больных) не ответили на лечение, клини-
ческая ремиссия отмечена в статистически менее 
значимом проценте случаев, чем при левосторон-
нем колите (рис. 2).

Не было выявлено статистически значимой 
разницы в эффективности будесонида ММХ в за-
висимости от терапии в  моно- или комбиниро-
ванном режиме. Клинической ремиссии достигли 
15 (44%) пациентов на монотерапии и 37 (42%) па-
циентов на комбинированной терапии (p > 0,05).

Общая эффективность будесонида ММХ при язвенном колите

Количество пациентов, абс. (%) Эффективность терапии

улучшение ремиссия без эффекта

Клиническая динамика (n = 122) 64 (52,5) 52 (42,6) 6 (4,9)

Эндоскопическая динамика (n = 87) 60 (69) 21 (24,1) 6 (6,9)

Рис. 1. Эффективность будесонида ММХ в зависимости от тяжести язвенного колита;  
* p < 0,05
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Переносимость препарата у  всех пациентов 
была хорошей, нежелательных явлений не было 
зарегистрировано ни в одном случае.

Обсуждение
Наше исследование продемонстрировало вы-
сокую эффективность будесонида ММХ для 
индукции ремиссии при легком и среднетяже-
лом течении ЯК, то есть как раз при тех показа-
ниях, для которых препарат зарегистрирован. 
Общая эффективность по достижению поло-
жительной динамики клинических параметров 
(улучшение / ремиссия) через 4 недели лечения 
составила в  целом 95%, клиническая ремис-
сия была индуцирована у  42,6%  пациентов. 
Положительная эндоскопическая динамика 
(улучшение / ремиссия) в тот же срок составила 
93%, эндоскопическая ремиссия была достиг-
нута у 24,1%. Учитывая небольшой срок наблю-
дения – всего 4 недели – эти результаты можно 
оценить как очень хорошие. Обращает на себя 
внимание, что частота клинической ремиссии 
через 4 недели была вдвое выше частоты эндо-
скопической ремиссии: 42,6  и  24,1%  соответ-
ственно. Это объясняется тем, что эндоско-
пическая ремиссия, как правило, значительно 
отстает от клинической. Следует отметить, что 
6  больных, у  которых прием будесонида ММХ 
был неэффективен, – это пациенты с тяжелым 
тотальным ЯК с  развитием гормонозависимо-
сти и  отсутствием ответа на иммуносупрессо-
ры. Таким пациентам назначение будесонида 
ММХ не показано, в подобных случаях следует 
рассматривать назначение генно-инженерных 
биологических препаратов. Таким образом, 
6 больным была назначена менее эффективная 
терапия, чем они получали до этого, что объяс-
няет отсутствие у них эффекта от приема буде-
сонида ММХ.

Опубликовано лишь небольшое количество ра-
бот по будесониду ММХ, поэтому наши результа-
ты трудно было сравнить с другими. Существуют 
три публикации с результатами базовых исследо-
ваний CORE I и CORE II [8–10], один кокранов-
ский обзор [11] и одна недавняя статья с резуль-
татами реальной клинической практики [12]. 
В  базовых исследованиях оценивали эффектив-
ность индукции ремиссии ЯК будесонидом ММХ 
на 8-й неделе приема. Клинико-эндоскопическая 
ремиссия в  данном исследовании была достиг-
нута в  17,7%  случаев, в  то время как в  нашей 
работе на 4-й  неделе  – в  24,1%  случаев (р < 0,05). 
В исследованиях CORE I и CORE II клиническое 
улучшение на 8-й  неделе было отмечено у  37%, 
а  эндоскопическое  – у  41,8%  больных. В  нашем 
исследовании эти показатели на 4-й неделе соста-
вили 52,5 и 69% соответственно. Сравнивать эти 
данные было бы некорректно из-за абсолютно 
разного дизайна исследований, но хотелось бы 
обратить внимание на общую тенденцию. Наши 
данные подтверждают вывод базовых исследова-
ний об эффективности, безопасности и хорошей 
переносимости будесонида ММХ для индукции 
ремиссии при легком и среднетяжелом ЯК. В ко-
крановском обзоре [11] делается общий вывод об 
эффективности перорального будесонида MMX 
в  суточной дозе 9  мг для индукции ремиссии 
при активном ЯК, особенно у пациентов с лево-
сторонним поражением при наличии или в  от-
сутствие одновременной 5-АСК терапии, что 
полностью соответствует нашим результатам. 
Вместе с тем авторы обзора обращают внимание 
на то, что уровень доказательности недостаточ-
ный и требуются дополнительные исследования 
в  этой области. Наиболее интересно сравнить 
наши результаты с  данными последнего мно-
гоцентрового наблюдательного проспективно-
го когортного исследования будесонида ММХ 
в реальной клинической практике, которое было 
проведено в  странах Европы, Израиле и  Канаде 
и  включало 326  пациентов с  легким и  среднетя-
желым ЯК [12]. Первичной конечной точкой этой 
работы было достижение положительной кли-
нической динамики по клиническому индексу 
активности ЯК, что было достигнуто у 60% паци-
ентов, причем полное исчезновение симптомов 
(нормализация стула и  исчезновение крови) от-
мечено у 45% больных (в нашем исследовании – 
у  42,6%). Примечательно, что срок до наблюдае-
мого улучшения составил в  среднем 30  (28–36) 
дней, что соответствует нашему сроку наблюде-
ния. Эндоскопическую ремиссию в этом исследо-
вании не оценивали.

Рис. 2. Эффективность будесонида ММХ в зависимости от протяженности язвенного 
колита; * р < 0,05
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Заключение
Таким образом, по результатам нашей работы 
можно констатировать следующее:
•	 применение будесонида ММХ (препарат 

Кортимент) позволяет быстро достичь кли-
нической ремиссии почти у  43%  пациентов, 
а клинического улучшения – более чем у по-
ловины больных с  легким и  среднетяжелым 
ЯК преимущественно с левосторонним пора-
жением;

•	 улучшение наблюдается уже через 4  недели 
лечения будесонидом ММХ;

•	 эндоскопическая ремиссия через 4  недели 
отмечена у  половины пациентов, достигших 
в эти сроки клинической ремиссии;

•	 дополнительное ректальное применение пре-
паратов 5-АСК не повышает эффективность 
лечения будесонидом ММХ;

•	 практические врачи недостаточно ориентиро-
ваны в показаниях к назначению будесонида 
ММХ и его месте в терапии ЯК, так как назна-
чают препарат при тяжелом, гормонозависи-
мом течении заболевания или при неэффек-
тивности иммуносупрессоров 
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Rationale: Mild and moderate ulcerative colitis 
(UC) is conventionally treated with oral and rectal 
5-aminosalicylic acid (5-ASA) formulations and, if 
ineffective, with systemic glucocorticosteroids. 
A huge disadvantage of systemic steroids is that 
with highly efficacy they have severe side effects 
and the development of hormone-dependency 
requiring their withdrawal. The main goal of UC 
treatment is to achieve clinical and endoscopic 
remission, and possibility to stop steroids. The 
introduction of multimatrix (MMX) budesonide 
(Cortiment®), a new topical steroid for UC treat-
ment, widens the therapeutic armamentarium 
and allows in some cases to refrain from systemic 
agents, avoiding their side effects and achieving 
the necessary treatment goals. Aim: To evaluate 
the efficacy of topical steroid budesonide MMX 
for remission induction of UC in the real clini-
cal practice. Materials and methods: We have 
analyzed 122 specially designed case report 
forms filled in from September 2018 to March 
2019 in healthcare centers of Moscow, Voronezh, 
Lipetsk, Krasnodar, and Krasnoyarsk Regions 
of Russian Federation. The case report forms 
included anonymized data on the UC patients 
treated with budesonide MMX. The results of 
treatment were analyzed for various severity and 
extension of UC and depending on budesonide 

MMX monotherapy or combined therapy with 
rectal 5-ASA formulations. Treatment was con-
sidered effective if clinical and endoscopic re-
mission was achieved. Results: Total efficacy 
in terms of improvement of clinical parameters 
(improvement / remission) after 4 weeks of treat-
ment was 95% (118 patients), with clinical re-
mission induced in 42.6% (52 patients). Positive 
changes over time in the endoscopic findings 
(improvement / remission) within the same time 
period were observed in 93% (60 patients), with 
endoscopic remission in 24.1% (21 patients). 
Conclusion: Budesonide MMX allows for a rapid 
clinical improvement and/or clinical remission in 
the majority of the patients with mild and mod-
erate UC of predominantly left-sided location.
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Распространенность 
воспалительных заболеваний 
кишечника в Челябинской области
 Долгушина А.И.1 • Хусаинова Г.М.1 • Василенко А.Г.2 • Кононец В.А.2

Обоснование. Эпидемиологические дан-
ные о  заболеваемости язвенным колитом (ЯК) 
и  болезнью Крона (БК) в  России ограничены. 
Цель  – изучить структуру и  клинические осо-
бенности течения воспалительных заболева-
ний кишечника (ВЗК) у  больных, проживающих 
в  Челябинской области. Материал и методы. 
Проведен ретроспективный анализ базы дан-
ных пациентов с  ВЗК, проживающих в  городе 
Челябинске и  Челябинской области, за период 
2016–2019 гг. Результаты. База данных включает 
693 пациента: 582 (84%) с ЯК и 111 (16%) с БК. При 
ЯК соотношение женщин и  мужчин составило 
1,16:1, при БК – 1,7:1. Средний возраст пациентов 
с ЯК – 46,3 ± 15,8 года, с БК – 45,79 ± 18,1 года. В го-
роде проживает 631 (90%) пациент с ВЗК, число 
сельских жителей значимо меньше  – 62  (10%) 
(р < 0,001). Инвалидность по основному заболе-
ванию имеют 11,9% больных с ЯК и 23,4% – с БК. 
Средний возраст дебюта болезни  – 39,3 ± 15,03 
и  38,7 ± 17,8  года соответственно. Время 

установления диагноза ЯК в  среднем занимает 
6,1 ± 4,0  месяца, БК  – 7,6 ± 5,5  месяца (р = 0,045). 
У  56  (9,6%) пациентов с  ЯК диагностирован 
проктит, у  301  (51,7%)  – левосторонний колит 
и у 225  (38,7%) тотальный колит. Терминальный 
илеит выявлен у 34 (30,6%) больных БК, колит – 
у  25  (22,6%), поражение толстой и  тонкой киш-
ки  – у  52  (46,8%) пациентов, у  3  (3%) пациентов 
отмечено сочетанное поражение верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта. Острое 
течение ЯК имели 25  (4,3%) пациентов, хрони-
ческое непрерывное  – 52  (8,9%), хроническое 
рецидивирующее  – 505  (86,8%). Внекишечные 
проявления встречались у 135 (19,5%) пациентов 
с  ВЗК. Генно-инженерная биологическая тера-
пия назначена 77 (11%) пациентам. Заключение. 
Эпидемиологические тенденции ВЗК, выяв-
ленные нами на основании анализа данных по 
г.  Челябинску и  Челябинской области, соответ-
ствуют таковым, полученным по результатам 
исследований в  других регионах Российской 

Федерации: дебют ВЗК приходится на средний 
возраст, время установления диагноза при БК 
выше, чем при ЯК. С большей частотой у больных 
с  ЯК диагностирован тотальный колит, при БК 
выявлено сочетанное поражение толстой и тон-
кой кишки. У  90%  пациентов с  ВЗК на момент 
включения в  базу данных зарегистрировано 
обострение легкой и средней степени тяжести. 

Ключевые слова: воспалительные заболева-
ния кишечника, язвенный колит, болезнь Крона
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Воспалительные заболевания кишечни-
ка (ВЗК) обретают характер глобальной 
проблемы здравоохранения современ-
ного мира. Эпидемиологические данные 

о частоте ВЗК варьируют в широких пределах, но 
с  уверенностью можно говорить о  росте заболе-
ваемости [1, 2]. По данным систематического об-
зора N.A. Molodecky и соавт., в Европе (1930–2008) 
заболеваемость язвенным колитом (ЯК) и болез-
нью Крона (БК) в среднем составляла 24,3 и 12,7 
на 100 000  человеко-лет, в  Северной Америке 
(1920–2004) – 19,2 и 20,2 на 100 000 человеко-лет, 
в  Азии и  на Среднем Востоке (1950–2008)  – 6,3 
и  5,0 на 100 000 человеко-лет соответственно. 
Самые высокие значения распространенности 
ВЗК, зарегистрированные в  Европе, достигают 

показателей 505 на 100 000 человек при ЯК и 322 
на 100 000 человек при БК, в Северной Америке – 
249 на 100 000 человек при ЯК и 319 на 100 000 че-
ловек при БК [3]. В Канаде в 2008 г. приблизитель-
но 0,5% населения страдали ВЗК, в 2018 г. – 0,7%, 
к  2030  г. прогнозируется увеличение до 1,0%  [3, 
4]. ВЗК  – проблема индустриально развитых 
стран, поэтому ожидается рост заболеваемости 
в  быстроразвивающихся странах Азии, Южной 
Америки и Ближнего Востока. Кроме того, новые 
промышленные страны имеют население, превы-
шающее 1  млрд. Эти большие популяции с  уче-
том роста урбанизации в какой-то момент могут 
обогнать западные страны по заболеваемости 
ВЗК [5]. Финансовые затраты на госпитализацию, 
хирургическое и  амбулаторное лечение, в  том 
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числе применение генно-инженерной биологи-
ческой терапии (ГИБТ), у пациентов с ВЗК весь-
ма существенные, их ежегодный объем только 
в США оценивается в сумму более 2,2 млрд долл. 
[6, 7]. Особое значение имеет увеличение пока-
зателей заболеваемости среди молодых трудо-
способных граждан. За последние годы в эконо-
мически развитых странах регистрируется рост 
выявления рака толстой кишки у пациентов с ЯК, 
что может быть связано с более ранним началом 
ВЗК [8]. Если в  общей группе больных ЯК риск 
развития рака в 9 раз превышает популяционный 
показатель, то при тотальном поражении толстой 
кишки он выше в 13 раз, при левостороннем ЯК – 
в 5 раз [9]. 

Данные об особенностях ВЗК в  Российской 
Федерации (РФ) получены в  двух крупных эпи-
демиологических исследованиях  – ESCApе 
и ESCApе-2. Исследования проводились по сход-
ному дизайну с  интервалом в  3  года. В  ESCApе 
(2010–2011) участвовали 20  гастроэнтерологи-
ческих центров из 17  регионов РФ, в  ESCApе-2 
(2013–2014) – 8 центров из 7 регионов. В исследо-
вание ESCApе были включены 1797 больных (1254 
с ЯК и 543 с БК), в ESCApе-2 – 1000 больных (667 
с ЯК и 333 с БК). В обоих исследованиях отмечен 
ряд закономерностей, совпадающих с мировыми 
тенденциями: гендерно-возрастной состав боль-
ных ЯК и БК, возраст начала заболевания, соот-
ношение городских и  сельских жителей, статус 
курения, частота и  характер внекишечных про-
явлений. В  РФ в  отличие от европейских стран 
преобладают среднетяжелые и  тяжелые формы 
ЯК со значительной протяженностью поражения 
[10].

Цель – изучить структуру и клинические осо-
бенности течения ВЗК у больных, проживающих 
в Челябинской области.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ базы 
данных, куда с  2016  г. включаются пациен-
ты с  ВЗК, проживающие в  городе Челябинске 
и Челябинской области и находящиеся на амбу-
латорном или стационарном лечении. Все паци-
енты подписали информированное согласие на 
включение их данных в базу с последующим ис-
пользованием в научных целях при условии де-
персонализации.

Диагностика ЯК и  БК проведена согласно 
соответствующим критериям Рекомендаций 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
и  Ассоциации колопроктологов России по диа-
гностике и  лечению взрослых больных ЯК и  БК 

[11, 12]. Для описания протяженности поражения 
применялась Монреальская классификация [11, 
12]. ЯК разделялся на проктит, левосторонний 
колит, тотальный колит, БК  – на терминальный 
илеит, колит, илеоколит, также в  зависимости от 
присутствия указывалось поражение верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Тяжесть ВЗК определялась для ЯК по классифика-
ции Truelove – Witts, для БК – по индексу активно-
сти (CDAI) [11, 12].

Статистическая обработка данных прово-
дилась с  использованием программы IBM SPSS 
Statistics v.22 (IBM Corp., США). Количественные 
данные приведены в  виде среднего значения (М) 
и  стандартного отклонения (SD). Для сравнения 
количественных значений в  двух независимых 
группах использовался критерий Манна – Уитни. 
Для описания качественных показателей рас-
считывали частоты и  доли (в %), двусторонний 
95% доверительный интервал (ДИ) [13]. Проверка 
статистических гипотез проводилась при крити-
ческом уровне значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В период с  2016 по январь 2019  г. в  базе данных 
зарегистрировано 693  пациента. Соотношение 
ЯК (582  пациента) и  БК (111  пациентов) состав-
ляло 5,2:1. В  конце 2018  г. распространенность 
ВЗК в  Челябинской области соответствовала 
показателю 26  на 100 000 взрослого населения, 
в том числе ЯК – 22 на 100 000 взрослого населе-
ния и БК – 4 на 100 000 взрослого населения. При 
анализе возрастно-полового состава отмечено 
следующее соотношение женщин и мужчин: при 
ЯК – 1,16:1 (313 женщин и 269 мужчин), при БК – 
1,7:1 (70 женщин и 41 мужчина). Средний возраст 
пациентов с ЯК и БК на момент включения в базу 
данных был сопоставим и  составил 46,3 ± 15,8 
и 45,79 ± 18,1 года соответственно (табл. 1).

Полученные нами данные свидетельствуют 
о  характерном для ВЗК преобладании ЯК и  БК 
среди городского населения. Так, в  городе про-
живает 631  (90%) пациент с  ВЗК, число сельских 
жителей  – 62  (10%) (р < 0,001). Анализ занятости 
пациентов с  ВЗК показывает, что трудоустроены 
379 (54,7%) больных. Инвалидность по основному 
заболеванию имели 11,9% больных ЯК и 23,4% па-
циентов с БК.

Возраст дебюта болезни среди пациентов с ЯК 
составил 39,3 ± 15,03 года, при БК – 38,7 ± 17,8 года 
(рис. 1). Таким образом, начало ВЗК в большинстве 
случаев приходится на возраст 40 лет, что в целом 
соответствует эпидемиологическим данным в дру-
гих регионах РФ [10]. Средний срок установления 
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диагноза для БК выше, чем для ЯК: 7,6 ± 5,5  про-
тив 6,1 ± 4,0  месяца (р = 0,045), но эти показатели 
несколько ниже данных, полученных в других ис-
следованиях в российской популяции [10]. Вместе 
с тем в Челябинской области у 74 (12,7%, 95% ДИ 
9,8–15,6) пациентов с  ЯК и  у 16  (14,4%, 95%  ДИ 
7,0–21,8) пациентов с БК время установления ди-
агноза превышало год, что указывает на необхо-
димость дальнейшего совершенствования лечеб-
но-диагностической помощи данной категории 
больных. В  клинической картине у  большинства 

пациентов наиболее ранним симптомом в  дебю-
те болезни была боль в  животе: у  437  больных 
ЯК (75,1%, 95%  ДИ 71,4–78,8) и  74  пациентов 
с БК (66,7%, 95% ДИ 57,0–76,4), которая сопрово-
ждалась учащением стула у  365  (62,7%, 95%  ДИ 
58,6–66,8) пациентов с ЯК и у 58  (52,3%, 95% ДИ 
42,1–62,5) пациентов с  БК. Анемия в  начале за-
болевания выявлена у  каждого пятого пациента 
с ВЗК: у 102 (17,5%, 95% ДИ 14,2–20,8) и 25 (22,5%, 
95% ДИ 13,8–31,2) соответственно.

Характеризуя протяженность пораже-
ния кишечника при ЯК, следует отметить, что 
у 225 (38,7%, 95% ДИ 34,6–42,8) пациентов диагно-
стирован тотальный колит, у 301 (51,7%, 95% ДИ 
47,5–55,9)  – левосторонний колит и  у 56  (9,6%, 
95% ДИ 7,0–12,2) – проктит. Таким образом, пре-
обладают формы с распространенным характером 
воспаления, что совпадает с данными, полученны-
ми при исследованиях в  других регионах [10, 14, 
15].

На момент включения в  базу данных острое 
течение ЯК отмечено у 25 (4,3%, 95% ДИ 2,5–6,1) 
пациентов, хроническое непрерывное течение  – 
у 52 (8,9%, 95% ДИ 6,4–11,4) и хроническое реци-
дивирующее течение, для которого характерны 
периоды ремиссии более 6 месяцев, у 505  (86,8%, 
95% ДИ 83,9–89,7) больных. 

При БК терминальный илеит выявлен 
в  34  (30,6%, 95%  ДИ 21,1–40,1) случаях, колит  – 
в 25 (22,6%, 95% ДИ 13,9–31,3), сочетанное пораже-
ние толстой и тонкой кишки – в 52 (46,8%, 95% ДИ 
36,6–57,0), в том числе у трех пациентов  – соче-
танное поражение верхних отделов ЖКТ (рис. 2). 
Поражение аноректальной зоны присутствовало 
у 12 (10,8%, 95% ДИ 4,1–17,5) больных. Острое те-
чение БК диагностировано у 4 (3,6%, 95% ДИ 0–7,9) 
пациентов, хроническое непрерывное течение от-
мечено у 14 (12,6%, 95% ДИ 5,5–19,7), у остальных 

Таблица 1. Возрастно-гендерная и социально-демографическая характеристика больных 
воспалительными заболеваниями кишечника, проживающих в Челябинской области

Характеристика ЯК (n = 582) БК (n = 111) Всего (n = 693)

Возраст, годы* 46,3 ± 15,8 45,79 ± 18,1 45,9 ± 10,2

Мужчины, абс. (%); 95% ДИ 269 (46,2); 42,0–
50,4

41 (36,9); 27,0–46,8 312 (45); 41,2–48,8

Женщины, абс. (%); 95% ДИ 313 (53,8); 49,6–
58,0

70 (63,1); 53,2–72,9 381 (55); 51,2–58,8

Средний возраст установления 
диагноза, годы*

39,3 ± 15,0 38,7 ± 17,8 39,0 ± 8,14

Время от появления 
первых симптомов ВЗК до 
установления диагноза, 
месяцы*

6,1 ± 4,0 7,6 ± 5,5† 6,8 ± 4,9

Город, абс. (%); 95% ДИ 533 (91,4); 89,0–
93,8

97 (87,9); 81,0–94,9 631 (90); 87,6–92,4

Село, абс. (%); 95% ДИ 49 (8,6); 6,2–11,0 14 (12,1); 5,2–19,0 62 (10); 7,6–12,4

Работающие, абс. (%); 95% ДИ 323 (55,5); 51,3–
59,7

56 (50,5); 40,3–60,7 379 (54,7); 50,9–
58,5

Безработные, абс. (%); 95% ДИ 143 (24,6); 20,9–
28,3

26 (23,4); 14,6–32,2 169 (24,4); 21,1–
27,7

Пенсионеры, абс. (%); 95% ДИ 107 (18,4); 15,1–
21,7

23 (20,7); 12,3–29,1 130 (18,8); 15,7–
21,9

Учащиеся, абс. (%); 95% ДИ 9 (1,5); 0,3–2,7 6 (5,4); 0,3–10,5 15 (2,1); 0,9–3,3

Имеющие инвалидность,  
абс. (%); 95% ДИ:

71 (11,9); 9,1–14,7 166 (23,4); 14,6–
32,2

237 (34,2); 30,5–
37,9

I группа 2 (2,8); 1,3–4,3 4 (0,6); 0–2,9 6 (2,5); 1,2–3,8

II группа 17 (24); 20,4–27,6 37 (5,4); 0,3–10,5 54 (22,8); 19,5–
26,1

III группа 52 (73,2); 69,4–77,0 125 (18); 10,0–26,0 177 (74,7); 71,3–
78,1

БК – болезнь Крона, ВЗК – воспалительные заболевания кишечника, ЯК – язвенный колит, 95% ДИ – 
двусторонний 95% доверительный интервал 
* Данные представлены как среднее арифметическое значение (М) и стандартное отклонение (SD)
† р = 0,045 при сравнении между группами ЯК и БК

Рис. 1. Возраст дебюта воспалительных заболеваний кишечника
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93 (83,8%, 95% ДИ 76,1–91,5) больных наблюдалось 
хроническое рецидивирующее течение.

При ЯК атака легкой степени тяжести зареги-
стрирована у 332 (57%, 95% ДИ 52,8–61,2) пациен-
тов, среднетяжелой степени – у 196 (33%, 95% ДИ 
29,0–37,0), тяжелой степени  – у  56  (10%, 95%  ДИ 
7,4–12,6); при БК легкая атака была у  67  (61%, 
95%  ДИ 51,0–71,0), среднетяжелая  – у  30  (27%, 
95%  ДИ 17,9–36,1), тяжелая атака  – у  12  (12%, 
95%  ДИ 5,1–18,9) пациентов (рис. 3). В  целом, по 
полученным нами данным, более половины паци-
ентов имеют обострение легкой степени, что не со-
ответствует результатам других эпидемиологиче-
ских исследований [14, 15]. Вероятно, это связано 
с тем, что в наше исследование включались преи-
мущественно пациенты, находившиеся на амбула-
торном лечении и явившиеся на плановый осмотр.

Внекишечные проявления встречались 
у 135 (19,5%, 95% ДИ 16,4–22,6) пациентов с ВЗК, из 
них 118 пациентов с ЯК и 17 – с БК (табл. 2). Чаще 
регистрировали периферические артропатии и ар-
тралгии. Воспалительная боль в  спине по ASAS 
(The Assessment of SpondyloArthritis international 
Society, 2009) выявлена у 19,3% (95% ДИ 16,2–22,4) 
пациентов с ВЗК. В последние годы значительный 
интерес вызывает изучение единых патогенетиче-
ских особенностей развития спондилоартритов 
и  ВЗК [16]. По данным метаанализа, проведен-
ного в  2016  г. и  включившего 71  исследование, 
у  пациентов с  ВЗК распространенность спонди-
лоартрита составила 13%, сакроилеита – 10%, пе-
риферического артрита  – 13%, анкилозирующий 
спондилит отмечен у 3% пациентов [17]. В нашем 
исследовании сакроилеит встречался у 21 (15,6%, 
95% ДИ 12,8–18,4) больного ВЗК, диагноз анкило-
зирующего спондилита подтвержден у 1 пациента 
(см. табл. 2).

Согласно международным и  российским реко-
мендациям, базисными средствами для лечения 
ВЗК являются препараты 5-аминосалициловой 
кислоты (5-АСК), глюкокортикостероиды (ГКС), 
иммуносупрессоры и  ГИБТ. Согласно нашим дан-
ным, большая часть пациентов получала мест-
ные и пероральные формы 5-АСК: 80,8% (95% ДИ 
77,7–83,9) и 84,8% (95% ДИ 82–87,6) соответственно. 
Цитостатические препараты назначены 87  (12,6%, 
95%  ДИ 10,0–15,2) пациентам, в  большинстве слу-
чаев применялся азатиоприн. ГКС, назначаемые 

Таблица 2. Частота внекишечных проявлений у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника в Челябинской области

Характеристика, абс., (%); 
95% ДИ

ЯК (n = 582) БК (n = 111) Всего (n = 693)

Все внекишечные 
проявления

118 (20,3); 16,9–23,7 17 (15,3); 7,7–22,9 135 (19,5); 16,4–22,6

Артропатии 49 (41,5); 31,8–51,2 13 (64,7); 36,2–93,2 62 (45,9); 36,8–55,0

Воспалительная боль в 
спине

24 (20,3); 12,2–28,4 2 (11,8); 0–32,9 26 (19,3); 11,9–26,7

Изолированный 
сакроилиит

20 (16,9); 9,3–24,5 1 (5,9); 0–22,9 21 (15,6); 8,8–22,4

Анкилозирующий 
спондилит

1 (0,2); 0–1,8 - 1 (0,7); 0–2,8

Первичный 
склерозирующий 
холангит

6 (1); 0–3,6 - 6 (0,9); 0–3,2

Узловатая эритема 5 (4,2); 0–8,6 - 5 (3,7); 0–7,6

Конъюнктивит 8 (6,8); 1,4–12,1 - 8 (5,9); 1,2–10,6

Увеит 5 (4,2); 0–8,6 - 5 (3,7); 0–7,6

БК – болезнь Крона, ЯК – язвенный колит, 95% ДИ – двусторонний 95% доверительный интервал

Рис. 2. Распределение больных с язвенным колитом (А, n = 582) и болезнью 
Крона (Б, n = 111) по протяженности поражения кишечника; *у 3 пациентов 
с илеоколитом имеется сочетанное поражение верхних отделов желудочно-
кишечного тракта

Рис. 3. Распределение больных с язвенным колитом (А, n = 582) и болезнью 
Крона (Б, n = 111) по тяжести течения заболевания

  Проктит
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согласно современным рекомендациям в  период 
обострения, на момент включения в  базу данных 
принимали 44 (6,3%, 95% ДИ 4,3–8,3) больных ВЗК. 
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сти. По данным на январь 2019 г. среди лиц, полу-
чавших ГИБТ, инфликсимаб был назначен 43 паци-
ентам, адалимумаб – 18, цертолизумаба пэгол – 11, 
голимумаб – 4, ведолизумаб – 1.

Заключение
Эпидемиологические тенденции ВЗК в  Челя
бинской области соответствуют таковым, выяв-
ленным на основании результатов исследований 

в других регионах РФ. Дебют ВЗК приходится на 
средний возраст, с наибольшей частотой – на воз-
растную группу 31–40 лет, преобладает городское 
население. Время установления диагноза выше 
при БК, чем при ЯК. У 38,7% (95% ДИ 34,6–42,8) 
пациентов с ЯК диагностирован тотальный колит, 
в  46,8%  (95%  ДИ 36,6–57,0) случаев БК отмечено 
сочетанное поражение толстой и  тонкой кишки, 
у 90% (95% ДИ 87,6–92,3) пациентов с ВЗК на мо-
мент включения в базу данных зарегистрировано 
обострение легкой и  средней степени тяжести. 
У каждого пятого пациента с ЯК и БК встречаются 
внекишечные проявления, преобладает пораже-
ние опорно-двигательного аппарата. Для оптими-
зации диспансерного наблюдения и  организации 
эффективной медицинской помощи пациентам 
с  ЯК и  БК в  Челябинской области необходимо 
пополнение и  последующий анализ базы данных 
больных ВЗК. 
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Background: Epidemiological data on the preva-
lence of ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease 
(CD) in Russia are limited. Aim: To evaluate the 
proportions and clinical particulars of inflamma-
tory bowel diseases (IBD) in patients living in the 
Chelyabinsk Region. Materials and methods: We 
performed a  retrospective analysis of a  database 
of IBD patients residing in the city of Chelyabinsk 
and the Chelyabinsk Region for the period from 
2016 to 2019. Results: The database includes 693 
patients, among them 582 (84%) with UC and 111 
(16%) with CD. With UC, the ratio of women (313 
people) to men (269 people) was 1.16:1, while 
with CD (70 women and 41 men) it was 1.7:1. The 
mean age of UC patients was 46.3 ± 15.8 years, of 
those with CD 45.79 ± 18.1 years. 631 (90%) IBD pa-
tients live in the city, the number of rural residents 
was significantly lower (62, or 10%) (p < 0.001). 
Disability caused by the underlying disease was 
11.9% of the patients with UC and 23.4% of the CD 
patients. The mean age of the disease manifes-
tation was 39.3 ± 15.03 years (UC) and 38.7 ± 17.8 
years (CD). The time to diagnosis of UC was 6.1 ± 4.0 
months and of CD 7.6 ± 5.5 months (р = 0.045). 
Proctitis was diagnosed in 56 patients with UC 
(9.6%), left-sided colitis in 301 (51.7%), and total 
colitis in 225 (38.7%). Terminal ileitis was detect-
ed in 34 (30.6%) CD patients, colitis in 25 (22.6%), 
mixed colon and small intestine involvement in 52 
(46.8%), and combined involvement of the upper 
gastrointestinal tract in 3 (3%) patients. The course 

of UC was acute in 25 (4.3%) patients, chronic con-
tinuous in 52 (8.9%), and chronic recurrent in 505 
(86.8%). Extraintestinal manifestations were ob-
served in 135 (19.5%) patients with IBD. Genetically 
engineered biological therapy was prescribed 
to 77 (11%) patients. Conclusion: The epidemi-
ological trends for IBD, which we have identified 
through the analysis of the database for the city of 
Chelyabinsk and the Chelyabinsk Region, are con-
sistent with the results of studies in other regions 
of the Russian Federation: IBD manifests in the 
middle age, the time to diagnosis of CD is longer 
for that of UC. Total colitis is most frequent in UC, 
whereas in CD mixed colon and small intestine in-
volvement is most prevalent. Ninety percent (90%) 
of IBD patients at the time of the database entry 
had a mild or moderate exacerbation of their dis-
ease.
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For citation: Dolgushina AI, Khusainova GM, 
Vasilenko AG, Kononets VA. Prevalence of 
inflammatory bowel disease in the Chelyabinsk 
Region. Almanac of Clinical Medicine. 2019;47(6):511–
7. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-066.

Received 15 September 2019; revised 14 November 
2019; accepted 18 November 2019; published online 
22 November 2019

1 �South-Ural State Medical University; 
64 Vorovskogo ul., Chelyabinsk, 454092, Russian 
Federation

2 �Chelyabinsk Regional Clinical Hospital; 
70 Vorovskogo ul., Chelyabinsk, 454076, Russian 
Federation

Anastasia I. Dolgushina – MD, PhD, Head of the 
Chair of Hospital Therapy1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0003-2569-1699.  
E-mail: dolgushinaai@yandex.ru

Guzel M. Khusainova – Assistant of the Chair of 
Hospital Therapy1; ORCID: https://orcid.org/0000-
0001-5954-3112

** 64 Vorovskogo ul., Chelyabinsk, 454092, Russian 
Federation. Tel.: +7 (963) 472 98 03.  
E-mail: husainovagm@yandex.ru

Aleksandr G. Vasilenko – MD, Head of the 
Department of Gastroenterology2

Valeria A. Kononets – MD, Gastroenterologist2

A.I. Dolgushina1 • G.M. Khusainova1 • A.G. Vasilenko2 • 
V.A. Kononets2

Conflict of interests

The authors declare no conflict of interests.

Authors' contributions

A.I. Dolgushina, the study concept and design, data collection, management and analysis, text writing; G.M. Khusainova, 
analysis of the study results, text writing, statistical analysis, editing of the manuscript; A.G. Vasilenko and V.A. Kononets, 
analysis of the study results, text writing. All the authors have contributed significantly to the study conduct and preparation 
of the paper, have read and approved its final version before the publication.

Prevalence of inflammatory bowel disease  
in the Chelyabinsk Region

of Tatarstan. Lechaschii Vrach Journal. 2013;(7):​
21–6. Russian.

	 15.	Koinova IA, Beloborodova EV, Burkovskaya VA. 
Clinical course of inflammatory bowel diseas-
es in patients of the Tomsk region. Lechaschii 
Vrach Journal. 2018;(8):​20–3. Russian.

	 16.	Fragoulis GE, Liava C, Daoussis D, Akriviadis E, 
Garyfallos A, Dimitroulas T. Inflammatory bow-
el diseases and spondyloarthropathies: From 
pathogenesis to treatment. World J Gastroen-
terol. 2019;25(18):​2162–76. doi: 10.3748/wjg.
v25.i18.2162.

	 17.	Karreman  MC, Luime  JJ, Hazes JMW, 
Weel  AEAM. The prevalence and incidence of 
axial and peripheral spondyloarthritis in in-
flammatory bowel disease: A systematic review 
and meta-analysis. J Crohns Colitis. 2017;11(5):​
631–42. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjw199.

Almanac of Clinical Medicine. 2019; 47 (6): 511–517. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-066

517



Клинические варианты 
трофологического статуса у пациентов 
с хроническим панкреатитом

Ильченко Л.Ю.1, 2 • Гаврилина Н.С.1, 2 • Никитин И.Г.1, 2, 3

Обоснование. Одним из предикторов неблаго-
приятного прогноза хронического панкреатита 
(ХП) служит наличие трофологической недоста-
точности (ТН). В нашем предыдущем исследова-
нии распространенность ТН у больных с ХП со-
ставила 92%, индекс массы тела (ИМТ) ≤ 19 кг/м2 
был отмечен лишь у  15,5%. Цель  – выделить 
клинические варианты трофологического 
статуса (ТС) у пациентов с ХП. Материал и ме-
тоды. Проанализированы данные первого 
этапа открытого проспективного рандомизи-
рованного исследования. Обследованы 148 па-
циентов (80  мужчин) с  ХП разной этиологии 
в  возрасте от  22 до  82  лет (средний возраст 
51,8 ± 13,2  года). В  соответствии с  классифика-
цией TIGAR-O сформированы две группы: хро-
нического алкогольного панкреатита (ХАП)  – 
71  пациент (57  мужчин и  14  женщин; средний 
возраст 46,3 ± 11,2  года), хронического об-
структивного панкреатита (ХОП)  – 77  пациен-
тов (29  мужчин и  48  женщин; средний возраст 
56,81 ± 3  года). Экзокринную функцию подже-
лудочной железы оценивали по уровню фе-
кальной эластазы-1. ТС определяли по класси-
фикации В.М.  Луфта на основании сравнения 
различных антропометрических показателей, 
а также ряда лабораторных параметров (содер-
жания гемоглобина, общего белка, альбуминов, 
лимфоцитов и др.). Проведен корреляционный 

анализ, включающий антропометрические, 
лабораторные показатели и  вредные привыч-
ки (хроническую алкогольную интоксикацию, 
табакокурение). Результаты. В группе ХАП ку-
рящие пациенты встречались в  2,5  раза чаще, 
чем в группе ХОП (р < 0,001). У курящих пациен-
тов ИМТ был ниже, чем у некурящих (р = 0,002), 
как и  содержание преальбумина (р = 0,04). 
Установлена связь между количеством выкури-
ваемых сигарет и  величиной употребляемого 
алкоголя (r = 0,55), индексом курения и  толщи-
ной кожно-жировой складки над трицепсом 
(r = -0,4), выраженностью хронической алко-
гольной интоксикации и  степенью ТН (r = -0,5), 
длительностью алкоголизации и толщиной кож-
но-жировой складки над трицепсом (r = -0,4), 
уровнем гемоглобина и  степенью ТН (r = 0,5), 
уровнем гемоглобина и  окружностью плеча 
(r = 0,47), уровнем холестерина и  окружностью 
плеча (r = 0,37), уровнем липопротеинов низ-
кой плотности и  окружностью плеча (r = 0,41). 
Выделены 4  основных клинических варианта 
ТС: ТН различной степени тяжести (66%), избы-
точная масса тела / ожирение без ТН (3%), сар-
копеническое ожирение с признаками ТН (26%), 
эйтрофия (5%). У пациентов с ТН, но без сарко-
пении этиология ХП не влияла на частоту разви-
тия ТН. При этом среди пациентов с экзокрин-
ной недостаточностью поджелудочной железы 

и ТН гипоальбуминемия выявлена в 54% (80/98) 
случаев, что указывает на риск развития сарко-
пении. Вариант с саркопеническим ожирением 
и ТН преобладает при ХОП (24 против 14 паци-
ентов с ХАП) у людей более старшего возраста 
(56,8 против 46,3 года соответственно, р < 0,001). 
Заключение. Табакокурение, хроническая ал-
когольная интоксикация, снижение гемоглоби-
на ассоциированы (отрицательная корреляция) 
с развитием ТН у пациентов с ХП. Наиболее ча-
стые клинические варианты ТС у больных ХП – 
наличие ТН различной степени тяжести, а также 
ТН в сочетании с саркопеническим ожирением.

Ключевые слова: хронический панкреатит, 
трофологическая недостаточность, саркопени-
ческое ожирение, фекальная эластаза-1
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Хронический панкреатит (ХП) – распро-
страненное заболевание с прогрессиру-
ющим течением, негативно влияющее 
на качество и  прогноз жизни паци-

ентов. К  основным этиологическим факторам, 
вызывающим ХП, относятся злоупотребление 
алкоголем и  билиарная патология. Так, часто-
та алкогольного панкреатита составляет от  40 

до 80%, а ХП, ассоциированного с желчнокамен-
ной болезнью, – от 30 до 50% [1].

Одним из предикторов неблагоприятного 
прогноза ХП признано наличие трофологиче-
ской недостаточности (ТН). При этом симпто-
мокомплексе, обусловленном недостаточным 
поступлением нутриентов или их усвоением, 
изменяется компонентный состав тела, прежде 
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всего снижается нежировая масса тела, наблю-
дается нарушение функций и  утяжеляется тече-
ние болезни [1–3]. Доля пациентов с пониженной 
массой тела варьирует от 8 до 39% [4, 5]. Показано, 
что у  20–50%  госпитализированных больных 
ХП имеется риск развития ТН, что повышает 
частоту осложнений, ухудшает прогноз заболе-
вания и  увеличивает сроки госпитализации [6, 
7]. Существенным фактором риска развития ТН 
у  больных ХП становится экзокринная недоста-
точность поджелудочной железы (ЭН ПЖ).

Для диагностики ТН используются антропо-
метрические, лабораторные, инструментальные 
методы, а также специфические опросники: NRS 
2002 (The Nutrition Risk Screening 2002 – Скрининг 
пищевого риска) [6] и  MUST (Malnutrition 
Universal Screening Tool  – Универсальный скри-
нинговый метод оценки недостаточности пи-
тания) [8], рекомендованные ESPEN (European 
Society for Clinical Nutrition and Metabolism  – 
Европейское общество клинического питания 
и метаболизма) [9].

Комитет ESPEN предложил для использова-
ния в клинической практике следующую класси-
фикацию ТН у взрослых пациентов:
•	 ТН, ассоциированная с голоданием или недо-

еданием (например, неврогенная анорексия);
•	 ТН, обусловленная хроническим заболевани-

ем (например, ХП);
•	 недостаточность питания ургентных состо-

яний (например, сепсис, ХП с  тяжелыми ос-
ложнениями, сочетанные травмы, при ко-
торых необходимо пребывание в  отделении 
интенсивной терапии) [10, 11]. 
По мнению экспертов, критериями скри-

нинга ТН служат значение индекса массы тела 
(ИМТ) < 18,5  (кг/м2), сочетание пониженного 
ИМТ с  потерей веса либо снижение нежировой 
массы тела (fat free mass index – FFMI) [9].

Проблеме белково-энергетической недоста-
точности и ее влиянию на течение ХП посвящен 
также один из разделов Панъевропейских реко-
мендаций [1].

Все вышеуказанное определило актуальность 
нашего исследования, целью которого было выде-
ление клинических вариантов трофологического 
статуса (ТС) у пациентов с ХП.

Материал и методы
Данное исследование стало продолжением на-
шей более ранней работы по изучению частоты 
ТН у  больных ХП. Дизайн открытого проспек-
тивного сравнительного рандомизированно-
го исследования детально описан в  статье [12]. 

Для реализации поставленной цели в настоящей 
работе были использованы данные по пациен-
там, включенным в  предыдущее исследование: 
148  больных ХП разной этиологии (80  мужчин 
и 68 женщин) в возрасте от 22 до 82 лет (средний 
возраст 51,8 ± 13,2 года).

Диагноз ХП был установлен на основании 
жалоб, данных анамнеза, клинической карти-
ны, результатов лабораторно-инструментальных 
методов обследования: амилаземии, липаземии, 
амилазурии, а также данных ультразвукового ис-
следования и компьютерной томографии органов 
брюшной полости. По уровню фекальной эласта-
зы-1 оценивали наличие ЭН ПЖ.

В работе использована этиологическая клас-
сификация ХП TIGAR-O [13]. В  соответствии 
с ней пациенты были распределены в две группы: 
хронического алкогольного панкреатита (ХАП) – 
71 пациент (57 мужчин и 14 женщин, средний воз-
раст 46,3 ± 11,2  года), хронического обструктив-
ного панкреатита (ХОП) – 77 человек (29 мужчин 
и 48 женщин; средний возраст 56,81 ± 3 года).

Трофологический статус оценивали по клас-
сификации В.М. Луфта [14]. Определяли различ-
ные антропометрические показатели, включая 
толщину кожно-жировой складки над трицепсом 
(КЖСТ) и  окружность плеча (ОП). Из лабора-
торных тестов были исследованы уровни ге-
моглобина, лимфоцитов крови, общего белка, 
альбумина. Определяли также содержание холе-
стерина, липопротеидов низкой плотности и уро-
вень С-реактивного белка (СРБ). Кроме того, все 
пациенты были анкетированы по опросникам 
NRS 2002 [6] и MUST [8].

Наличие и  длительность хронической алко-
гольной интоксикации определяли с помощью ан-
кеты «постинтоксикационного алкогольного син-
дрома» и модифицированной «Сетки LeGo» [15].

Протокол обследования пациентов был утвер-
жден локальным этическим комитетом РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова (протокол № 157 от 19 сентя-
бря 2016 г.).

Статистический анализ данных выполнен 
с  помощью программ Excel  10.0 и  Statistica  13.0. 
Для каждой серии результатов вычисляли сред-
нее арифметическое (М), стандартное отклонение 
(SD). Для сравнения средних величин показате-
лей с нормальным распределением использовали 
t-критерий Стьюдента; для сравнения несвязан-
ных групп по количественным и  порядковым 
признакам применялся тест Манна  – Уитни, 
по качественным признакам  – тест  χ2 Пирсона. 
Корреляционный анализ Спирмена исполь-
зовали для выявления взаимосвязей между 
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полученными показателями. Критическое значе-
ние уровня статистической значимости при про-
верке нулевых гипотез принималось равным 0,05.

Результаты и обсуждение
В ранее проведенном нами исследовании [12], ча-
стота ТН была выявлена у  92%  пациентов с  ХП 
(136 человек). В группе больных с ХАП в сравне-
нии с  пациентами с  ХОП ТН была более выра-
жена (16  и  18  баллов соответственно, р < 0,001). 
В обеих группах преобладала ТН легкой (n = 108; 
73%) и средней степени (n = 26; 17,6%); тяжелая ТН 
установлена лишь у пациентов с ХАП (n = 2; 1,4%). 
Кроме того, отмечена более выраженная белко-
во-энергетическая недостаточность в этой груп-
пе больных (р < 0,001) [12].

Повторно анализируя эту группу пациентов, 
мы обратили внимание на отсутствие взаимосвя-
зи между наличием ТН и ИМТ, снижение которо-
го ≤ 19 кг/м2 было отмечено лишь у 15,5% (n = 23) 
пациентов с ТН. 

Применение только ИМТ для оценки ТС пред-
ставляется спорным, поскольку при этом не учи-
тывается состояние пациента, объем мышечной 
ткани, а также показатели обмена [16]. Известно, 
что ИМТ при наличии ТН может быть как нор-
мальным, так и  повышенным [17, 18]. Так, среди 
наших пациентов с ТН ожирение было выявлено 
в  17  (11,5%) случаях. Полученные нами данные 
согласуются с  результатами исследования, вы-
полненного H.H. Rasmussen и  соавт., в  котором 
признаки ТН были выявлены в 28% случаев, при 
этом увеличение энерготрат в покое обнаружено 
у 20% пациентов с ХП, имевших ИМТ < 20 [19].

По мнению экспертов, более существенным 
клиническим маркером недостаточности пита-
ния служит степень потери массы тела за послед-
ние 6 месяцев [20].

Мы также проанализировали наличие вред-
ных привычек (табакокурение, злоупотребление 
алкоголем) и их возможное влияние на развитие 
ТН у  пациентов с  ХП. Половина обследованных 
пациентов курили. Это были преимущественно 
мужчины трудоспособного возраста (р < 0,001). 
В  группе ХАП курящие пациенты встречались 
в 2,5 раза чаще (р < 0,001). Количество выкурива-
емых сигарет оценивалось по индексу курения. 
У 13% пациентов его значение составило < 5 пач-
ка/лет, у  20%  – от  5 до  11  пачка/лет, у  12%  – 
> 12  пачка/лет. У  курящих пациентов ИМТ был 
статистически значимо ниже, чем у  некурящих 
(24,1 против 28,7 кг/м2, р = 0,002), как и содержа-
ние преальбумина (р = 0,04), что свидетельствует 
о белково-энергетической недостаточности.

Таким образом, в  нашем исследовании ку-
рение было ассоциировано со снижением ИМТ 
и гипоальбуминемией, то есть с признаками ТН.

В ряде исследований установлено, что каче-
ство жизни у  курящих пациентов значитель-
но ниже по сравнению с  некурящими [20, 21]. 
Табакокурение  – прямой фактор риска разви-
тия острого панкреатита и ХП и ассоциировано 
с развитием сосудистой кальцификации, ЭН ПЖ, 
псевдокистами [16, 22]. Действительно, почти 
треть наших пациентов с ХАП имели в анамнезе 
различные оперативные пособия на ПЖ в связи 
с осложненным течением ХП.

Все пациенты с  ХАП систематически упо-
требляли алкоголь в  токсичных дозах: страда-
ли привычным пьянством или хроническим 
алкоголизмом. Под токсичной дозой принято 
считать употребление более 30 г этанола в сут-
ки для мужчин и  более 20  – для женщин [23]. 
Больные из группы ХАП в основном предпочи-
тали крепкие спиртные напитки (водка), паци-
енты молодого возраста употребляли большее 
количество алкогольсодержащих напитков по 
сравнению с  пациентами старшего возраста 
(r = -0,5). Установлена прямая связь между ко-
личеством выкуриваемых сигарет и величиной 
употребляемого алкоголя (r = 0,55), что негатив-
но сказывается на течении ХП.

При корреляционном анализе выявлены наи-
более значимые взаимосвязи между следующими 
параметрами:
•	 индексом курения и толщиной КЖСТ (r = -0,4);
•	 выраженностью хронической алкогольной 

интоксикации и степенью ТН (r = -0,5);
•	 длительностью алкоголизации и  толщиной 

КЖСТ (r = -0,4);
•	 уровнем гемоглобина и степенью ТН (r = 0,5);
•	 уровнем гемоглобина и ОП (r = 0,47);
•	 уровнем холестерина и ОП (r = 0,37); 
•	 уровнем липопротеинов низкой плотности 

и ОП (r = 0,41).
На основании проведенного комплексного об-

следования и полученных результатов были вы-
делены 4 группы пациентов с ХП – клинические 
варианты ТС:
•	 нормальный ТС (эйтрофия);
•	 наличие избыточной массы тела / ожирения 

без ТН;
•	 ТН различной степени тяжести;
•	 сочетание ТН и ожирения / избыточной массы 

тела (саркопеническое ожирение).
Группа пациентов с ХП и нормальными пока-

зателями ТС была малочисленной (n = 7; 5%) и со-
стояла из 3  больных ХАП и  4  – ХОП. Средний 
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возраст пациентов с  ХАП составил 45  лет, 
с  ХОП  – 50  лет, то есть пациенты с  эйтрофией 
были несколько младше, чем больные с наруше-
нием ТС.

В группу больных ХП с  наличием ожирения 
(или повышенного питания) без ТН вошли всего 
5 (3%) человек. Средний возраст составил 48,8 года. 
У  1  пациента имелось нарушение толерантности 
к глюкозе, у 3 – гипертоническая болезнь.

Самая многочисленная группа оказалась с ТН 
(n = 98; 66%). При этом этиология ХП не влияла на 
частоту развития ТН, однако ее степень была бо-
лее выражена у больных ХАП.

Эти пациенты имеют также риск развития 
вторичной саркопении. В последние годы много 
внимания уделяется как самой проблеме вторич-
ной саркопении, так и  ассоциированным с  ней 
состояниям, в развитии которых имеет значение 
дефицит определенных веществ (и при снижен-
ном, и при нормальном ИМТ). Согласно класси-
фикации Европейской рабочей группы по сарко-
пении у  пожилых (European Working Group on 
Sarcopenia in Older People) [24], выделяют следую-
щие формы вторичной саркопении: саркопению, 
связанную с ограничением физической нагрузки 
(длительный постельный режим); саркопению, 
ассоциированную с  тяжелыми хроническими 
заболеваниями; саркопению, обусловленную де-
фицитом питания.

В исследовании R. Shintakuya и  соавт. [25] 
было установлено наличие связи между сарко-
пенией и  выраженностью ЭН ПЖ, а  у  мужчин 
обнаружена также ассоциация между выражен-
ностью ЭН ПЖ и  снижением содержания аль-
бумина. Среди обследованных нами пациентов 
с ЭН ПЖ и ТН гипоальбуминемия была выявле-
на в  80/98  (54%) случаях, поэтому мы полагаем, 
что такие пациенты имеют повышенный риск 
развития вторичной саркопении.

Группа пациентов с  саркопеническим ожи-
рением (n = 38; 26%) оказалась наиболее слож-
ной для трактовки. В популяции это состояние, 
характеризующееся избыточным развитием 
жировой ткани, сочетающимся со снижени-
ем мышечной массы, наблюдается, как прави-
ло, в  старшей возрастной группе. Однако при 
ХП такие изменения встречаются у  пациентов 
в  более молодом возрасте [26]. В  нашем иссле-
довании пациенты с  ожирением / повышенной 
массой тела и  признаками ТН преобладали 
в группе ХОП (24 против 14 пациентов с ХАП). 
Кроме того, возраст пациентов с ХОП был выше, 
чем у пациентов с ХАП (56,8 и 46,3 года соответ-
ственно, р < 0,001).

Полагают, что жировая инфильтрация 
мышц чаще встречается у пациентов с  гиподи-
намией и  сахарным диабетом [27]. Фактором 
риска развития как саркопении, так и саркопе-
нического ожирения является также женский 
пол. Это обусловлено тем, что женщины имеют 
меньшую мышечную массу, более выражен-
ную жировую ткань, что прежде всего связано 
с меньшей физической активностью. Данное по-
ложение согласуется с  результатами, получен-
ными в нашем исследовании: женщины преоб-
ладали в  группе ХОП (48  против 14  пациенток 
с ХАП; р < 0,001).

Немаловажное значение в  развитии сарко-
пении / саркопенического ожирения отводится 
витамину D. Показано, что дефицит витамина D 
связан с  потерей мышечной массы и  силы [28, 
29]. Выявлена связь между ожирением и  дефи-
цитом витамина  D [30]. Исследования уровня 
витамина  D у  больных ХП также обнаружили 
его дефицит у 33–87% пациентов [31, 32]. По дан-
ным корейского исследования саркопеническо-
го ожирения установлено, что инсулинорези-
стентность и  уровень витамина  D независимо 
ассоциируются с  саркопеническим ожирением 
у  мужчин, тогда как инсулинорезистентность 
и  повышение уровня высокочувствительного 
СРБ являются значимыми факторами развития 
саркопенического ожирения у женщин [33].

В нашем исследовании количество больных 
с  повышенным уровнем СРБ превышало число 
обследованных с нормальными значениями это-
го показателя, что обусловлено, по-видимому, 
активностью воспаления в  ткани поджелудоч-
ной железы. Среднее значение СРБ составило 
19,6  мг/л. Данные наблюдения могут служить 
дальнейшей предпосылкой для изучения зна-
чения СРБ и  витамина  D в  развитии саркопе-
нии / саркопенического ожирения у  больных не 
только с ХП, но и другими хроническими забо-
леваниями.

Саркопеническое ожирение ассоциируется 
с  сердечно-сосудистым риском, ишемической 
болезнью сердца, сахарным диабетом, развити-
ем метаболического синдрома и остеопороза.

Одним из факторов сердечно-сосудистого 
риска является гиперхолестеринемия, которая 
в  нашем исследовании была выявлена у  19 из 
24 пациентов с ХОП. Кроме того, среди обследо-
ванных нами 38 больных ХП с саркопеническим 
ожирением у  16  (42%) обнаружены сочетания 
с различными заболеваниями: у 2 был сахарный 
диабет 2-го  типа, у  10  – гипертоническая бо-
лезнь, у 4 – сочетание гипертонической болезни 
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и  сахарного диабета и  у  1  – сочетание сахар-
ного диабета и  ишемической болезни сердца. 
Вышесказанное указывает на то, что пациенты, 
страдающие ХОП, представляют собой группу 
риска по развитию саркопенического ожирения 
и должны наблюдаться с целью его своевремен-
ного выявления, а  данная проблема интересна 
для дальнейшего изучения.

Таким образом, при первичном обращении 
пациента с  диагнозом «хронический панкреа-
тит» врачу необходимо оценивать риск разви-
тия ТН и состояние экзокринной функции ПЖ. 
В отсутствие риска развития ТН по результатам 
опросников NRS-2002 / MUST следует повторять 
анкетирование каждые 3  месяца. Если имеется 
риск развития ТН, необходимо провести клини-
ко-лабораторную и  инструментальную оценку 
ТС.

При наличии риска ТН, нормальном ТС и со-
хранной экзокринной функции ПЖ следует 
оказывать консультативную помощь, направ-
ленную на нормализацию образа жизни и  пи-
тания. Пациентам с  наличием ТН и  сохранной 
экзокринной функцией ПЖ необходимо дать 
рекомендации по медикаментозной коррекции 
ТН с  последующим контролем показателей ТС 
не реже 1 раза в месяц.

При наличии ТН и сниженной экзокринной 
функции ПЖ показано дополнительное включе-
ние в лечение высокодозовой ферментозамести-
тельной терапии (> 100 000 ЕД/сут).

Заключение
Нами установлено, что частота ТН у больных ХП 
составляет 92%. Табакокурение, хроническая ал-
когольная интоксикация, снижение гемоглоби-
на ассоциированы (отрицательная корреляция) 
с  развитием ТН у  пациентов с  ХП, что требует 
оказания консультативно-медицинской помощи, 
модификации образа жизни.

Мы предложили четыре основных клиниче-
ских варианта ТС: ТН различной степени тяжести, 
избыточная масса тела / ожирение без ТН, сарко-
пеническое ожирение и эйтрофия. Вариант с ожи-
рением / повышенной массой тела и  признаками 
ТН (саркопеническое ожирение) преобладает при 
ХОП у  людей более старшего возраста (старше 
55  лет). Вместе с  тем следует особо подчеркнуть: 
ТС – более емкое понятие, не ограничивающееся 
представленными клиническими вариантами. ТС 
представляет собой совокупность метаболических 
процессов организма, обусловленных генотипом, 
полом и  возрастом человека, что обеспечивает 
адекватное функционирование с  целью поддер-
жания гомеостаза и широких адаптационных ре-
зервов, зависимых от фактического питания и ус-
ловий жизни, а также от возможных заболеваний. 
В 2015 г. Европейское общество клинического пи-
тания и метаболизма (ESPEN) предложило крите-
рии диагностики ТН [9]. У пациентов с ХП следует 
оценивать ТС по данным антропометрических, 
клинико-лабораторных и  инструментальных ме-
тодов исследования. 
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Background: Malnutrition is among the predic-
tors of unfavorable outcome of chronic pancre-
atitis (CP). Our previous study has shown that the 
malnutrition prevalence in CP patients was 92%; 
body mass index (BMI) ≤ 19  kg/m2 was found 
only in 15.5%. Aim: To identify clinical variants 
of nutrition status in CP patients. Materials and 
methods: We have analyzed the data from the 
first step of an open-label randomized prospec-
tive study on 148  patients (80  male) with CP of 
various etiologies, aged from  22 to  82  years 
(mean age, 51.8 ± 13.2  years). According to 
TIGAR-O, the patients were allocated into two 
groups: the first group with chronic alcoholic 
pancreatitis (CAP) included 71 patients (57 male 
and 14  female, mean age 46.3 ± 11.2  years), the 
second one with chronic obstructive pancreati-
tis (COP) consisted of 77  patients (29  male and 
48  female; mean age 56.81 ± 3  years). Exocrine 
pancreatic function was assessed by fecal elas-
tase 1  levels. Nutritional status was determined 
by V.M. Luft classification based on comparison 
of various anthropometrical parameters, as well 
as on some laboratory parameters (hemoglo-
bin, total protein, albumin levels, lymphocyte 
counts, etc.). The anthropometrical and labora-
tory parameters, as well as smoking and alcohol 
overconsumption were included into the cor-
relational analysis. Results: In the CAP group, 
the number of smoking patients was 2.5-fold 
higher than that in the COP group (р < 0.001). The 
smokers had a  lower BMI (р = 0.002) and lower 
pre-albumin levels (р = 0.04), compared to the 
non-smokers. There were associations between: 
the number of cigarettes per day and the daily 
amount of alcohol (r = 0.55), the smoking index 
and thickness of the skin/fat fold over the triceps 
muscle of the arm (r = -0.4), severity of chronic 
alcohol abuse and malnutrition grade (r = -0.5), 
duration of excess alcohol consumption and 

thickness of the skin/fat fold over the triceps 
(r = -0.4), hemoglobin levels and malnutrition 
grade (r = 0.5), hemoglobin level and shoulder 
circumference (r = 0.47), blood cholesterol level 
and shoulder circumference (r = 0.37), low densi-
ty lipoprotein level and shoulder circumference 
(r = 0.41). Four basic clinical types of nutrition 
status could be identified: malnutrition of var-
ious grades (66%), overweight/obesity with-
out malnutrition (3%), sarcopenic obesity with 
some malnutrition (26%), euthrophic type (5%). 
In the patients with malnutrition without sarco-
penia, the etiology of CP had no effect on the 
prevalence of malnutrition. Low albumin levels 
were found in 54%  (80/98) of the patients with 
pancreatic exocrine insufficiency and malnutri-
tion, indicating a  risk of sarcopenia. Sarcopenic 
obesity with malnutrition was most prevalent in 
COP (24  vs. 14  patients with CAP) and at higher 
age (56.8  vs. 46.3  years, respectively, р < 0.001). 
Conclusion: Smoking, chronic alcohol abuse, 
low hemoglobin levels are associated (negative 
correlation) with the development of malnutri-
tion in CP patients. The most prevalent clinical 
types of nutrition status in CP patients are char-
acterized by various degrees of malnutrition, as 
well as by malnutrition with sarcopenic obesity.

Key words: chronic pancreatitis, malnutrition, 
sarcopenic obesity, fecal elastase-1
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Хронический панкреатит  
и сахарный диабет: обзор литературы
Ломакина Е.Ю.1 • Таратина О.В.1 • Белоусова Е.А.1

Обоснование. Достаточно давно ведется дис-
куссия о том, как связаны между собой хрони-
ческий панкреатит (ХП) и сахарный диабет (СД). 
В  случае развития у  одного пациента следует 
ли их рассматривать как два независимых за-
болевания или одно из них  – закономерное 
следствие другого? Если верно последнее, 
каковы механизмы развития СД при ХП? В  су-
ществующих консенсусах специалистов-пан-
креатологов этому вопросу уделено недо-
статочно внимания, а  основные положения 
имеют невысокий уровень доказательности. 
В  Российский консенсус по диагностике и  ле-
чению ХП, принятый в 2016 г., положения о СД 
не включены. В  разрабатываемых отечествен-
ных рекомендациях и  согласительных доку-
ментах необходимо предусмотреть выделение 
панкреатогенного СД как самостоятельного 
СД «другого типа» с  учетом механизмов его 
развития и клинических особенностей. Цель – 
охарактеризовать состояние проблемы панк-
реатогенного СД, показать отличия этого типа 
диабета от СД 1-го  и  2-го  типов с  патогенети-
ческих и  клинических позиций. Методы. Для 
раскрытия темы в  обзоре использованы дан-
ные метаанализов, систематических обзоров 
и  основные положения существующих кли-
нических рекомендаций и  консенсусов, пред-
ставленные в  PubMed и  E-library. Результаты. 
По разным данным, СД 3с типа, или латентное 
нарушение толерантности к  глюкозе при ХП, 
развивается у  25–80%  больных ХП. У  больных 

острым панкреатитом снижение толерантно-
сти к  глюкозе выявляется в  40–60%, а  после 
острого панкреатита гипергликемия отмечает-
ся у 15–18%. При СД 1-го и 2-го типов часто раз-
вивается экскреторная недостаточность под-
желудочной железы, хотя данные о ее частоте 
крайне противоречивы, что свидетельствует 
о  недостаточной изученности проблемы. Для 
СД 3с типа характерна манифестация на позд-
них стадиях ХП, сочетание с  экскреторной 
недостаточностью поджелудочной железы, 
лабильность течения со склонностью к  гипог-
ликемии, отсутствие кетоацидоза. Группу наи-
более высокого риска составляют пациенты 
с длительным течением ХП, с предшествующей 
частичной резекцией поджелудочной железы 
и  больные с  ранним формированием кальци-
фицирующего панкреатита, преимущественно 
алкогольного генеза. Вопрос об оптимальном 
и  рациональном медикаментозном лечении 
панкреатогенного СД пока остается спорным, 
поскольку доказательная база длительной эф-
фективности и безопасности для разных саха-
роснижающих препаратов при данной патоло-
гии отсутствует и соглашения в этой области не 
достигнуто. Общие рекомендации по лечению, 
представленные в  ряде международных кон-
сенсусов, сводятся к осторожному назначению 
инсулина. Заключение. Панкреатогенный СД 
отличается от СД 1-го и 2-го типов по ряду па-
раметров: механизмам развития гиперглике-
мии, гормональному профилю, клиническим 

особенностям, подходам к лечению. Причиной 
эндокринной недостаточности поджелудоч-
ной железы при ХП выступает вторичное вос-
палительное поражение панкреатического 
островкового аппарата. Объяснение особен-
ностям СД 3с следует искать в  анатомо-физи-
ологических взаимоотношениях внешнесе-
креторного и  внутрисекреторного аппарата 
поджелудочной железы. Сегодня большинство 
положений по панкреатогенному СД основа-
ны на эмпирическом подходе и  носят скорее 
декларативный характер, так как глубокие ме-
ханизмы патогенеза этого типа диабета и тем 
более патогенетического лечения недостаточ-
но изучены. Тем не менее все больные ХП или 
другой патологией поджелудочной железы 
должны быть обследованы на наличие панкре-
атогенного СД.
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О б з о р

Сахарный диабет (СД) и нарушение толе-
рантности к  глюкозе достаточно часто 
встречаются при заболеваниях поджелу-
дочной железы (ПЖ): остром и хрониче-

ском панкреатите (ХП), раке ПЖ, хирургических 
вмешательствах на ПЖ, муковисцидозе (кистоз-
ном фиброзе). Однако до последнего времени нет 
четкого понимания этой проблемы, включая ме-
ханизмы развития, классификацию, диагности-
ку и лечебные подходы. Дискуссия на тему о том, 

как связаны между собой ХП и СД, ведется доста-
точно давно [1–8], но в  существующих консенсу-
сах этому вопросу уделено небольшое внимание, 
а  сформулированные положения имеют недоста-
точно высокий уровень доказательности [1–5]. 
На практике этот тип диабета расценивается и ле-
чится как СД 2-го  типа, хотя механизмы его раз-
вития иные. Наиболее типичная рекомендация 
в  существующей литературе звучит следующим 
образом: «На ранних стадиях СД при ХП может 
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контролироваться диетой и  пероральными саха-
роснижающими препаратами, в  тяжелых случаях 
необходима инсулинотерапия». 

В случае развития ХП и  СД у  одного пациен-
та следует ли их рассматривать как два независи-
мых заболевания или одно из них – закономерное 
следствие другого,  – этим вопросом продолжают 
задаваться исследователи. Объяснение следует ис-
кать в  анатомо-физиологических взаимоотноше-
ниях экскреторного и инкреторного аппарата ПЖ 
[6–13]. В этой связи целью настоящего обзора стал 
анализ современного состояния проблемы панкре-
атогенного СД, выявление отличий этого типа ди-
абета от СД 1-го и 2-го типов с патогенетических 
и клинических позиций.

Методы
Для раскрытия темы использованы данные мета-
анализов, систематических обзоров и  основных 
положений существующих клинических реко-
мендаций и  консенсусов из баз данных PubMed 
и  E-library. Поиск источников проводился по 
ключевым словам: “chronic pancreatitis”, “diabetes”, 
“pancreatogenic diabetes” / «хронический панкреа-
тит», «сахарный диабет», «панкреатогенный сахар-
ный диабет».

Результаты
Анатомо-физиологические взаимодействия 
в поджелудочной железе
В исследованиях in vitro и in vivo была показана тес-
ная связь эндокринной и экзокринной частей ПЖ 
[6, 7, 11, 12, 14, 15]. Островки Лангерганса состав-
ляют лишь 1–3% массы паренхимы железы. Но они 
расположены среди ацинусов, не окружены капсу-
лой и через них проходит более 15% панкреатиче-
ского кровотока, который направлен от островков 
к  экзокринной ткани (инсулоацинарная порталь-
ная система ПЖ) [16]. Прекапиллярные артерио-
лы, первыми достигающие островков, распадаются 
на капилляры, которые образуют внутриостров-
ковые клубочки, а затем выходят из панкреатиче-
ских островков уже как эфферентные капилляры, 
снабжающие кровью экзокринную ткань [11, 14, 
16]. Помимо островков Лангерганса эндокринная 
часть ПЖ представлена отдельными эндокринны-
ми клетками и  небольшими ростками эндокрин-
ной ткани, расположенными в  ацинарной части 
паренхимы и  в  эпителии протоков [14]. В  итоге 
концентрация гормонов ПЖ в ее внешнесекретор-
ной ткани значительно выше, чем в общем крово-
токе, что обеспечивает паракринную и эндокрин-
ную регуляцию ацинарной секреции. Направление 
кровотока в капиллярной внутриостровковой сети 

имеет постоянный вектор от инсулинсекрети-
рующих клеток к  глюкагонсекретирующим и  да-
лее к  соматостатинсекретирующим клеткам [14]. 
Наконец, имеются достоверные данные о  связи 
островков и  протоков в  ПЖ взрослого человека. 
В  частности, при выделении островков человека 
в  них всегда обнаруживается определенное коли-
чество (20–60%) протоковых клеток [14].

Гормоны существенно влияют на внешнесе-
креторную часть ПЖ, хотя данные экспериментов 
in  vivo противоречивы. Согласно некоторым из 
них, инсулин усиливает экзокринную панкреати-
ческую секрецию (базальную и  холецистокинин- 
и  ацетилхолин-индуцированную) in vivo у  крыс 
[17–22], а  при экспериментальном индуцирован-
ном диабете у  овец восстанавливает сниженную 
внешнюю секрецию до нормального уровня [23], 
а также (в высоких дозах) повышает базальную се-
крецию амилазы [18, 19] и усиливает транскрип-
цию гена амилазы [24]. Однако в  других работах 
инсулин не оказывал никакого влияния на сни-
женную базальную панкреатическую секрецию 
у  диабетических кроликов [25] либо увеличивал 
объем выделяемого сока ПЖ у  крыс только при 
введении в  максимальной дозе, тогда как физио-
логические дозы инсулина не оказывали никако-
го эффекта [26]. В  ряде исследований в  ответ на 
введение инсулина не было отмечено изменения 
базальной секреции амилазы [17, 26], липазы [18, 
26] и  трипсина [19, 26]. Можно сказать, сегодня 
принята точка зрения, согласно которой инсулин 
и  панкреатический полипептид оказывают тро-
фическое действие на внешнесекреторную часть 
ПЖ, стимулируя синтез белков, рост и дифферен-
цировку ацинарных клеток через рецептор инсу-
линоподобного фактора роста 1-го  типа (IGF-1) 
[27, 28],  кроме того, инсулин стимулирует синтез 
и  секрецию амилазы и  других панкреатических 
ферментов [29].

Наиболее выраженное трофическое и стимули-
рующее влияние инсулин оказывает на ацинарные 
клетки, расположенные близко к островкам (пери-
инсулярные ацинусы) – так называемый гало-фе-
номен [11, 29]. Эти клетки имеют больший размер, 
чем другие, содержат большее количество зимо-
генных гранул [11, 29]. У  больных с  полностью 
утраченной функцией бета-клеток гистопатологи-
ческие изменения в экзокринной части ПЖ более 
выражены, чем у пациентов с остаточной секреци-
ей инсулина [11, 28].

Эффекты введения глюкагона на внешнюю 
панкреатическую секрецию у экспериментальных 
животных и человека также варьируют в зависи-
мости от изучаемого вида и условий эксперимента. 
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Описано ингибирующее действие глюкагона на 
стимулированную холецистокинином и  други-
ми секретагогами экскреторную функцию ПЖ 
in vivo у крыс [30], собак [31] и людей [32], а так-
же постпрандиально у  человека [33]. При дли-
тельном введении глюкагона наблюдалась потеря 
ацинусами крыс до 90%  зимогенных гранул при 
атрофии экзокринной части ПЖ [14]. Другие ав-
торы сообщают об отсутствии влияния глюкаго-
на на базальную внешнюю секрецию у крыс [34], 
кроликов [35], собак [36] и человека [33], а также 
на стимулированную секрецию у  человека [37]. 
Опубликованы работы, в  которых глюкагон уве-
личивал постпрандиальную внешнюю секрецию 
у  крыс [38] и  собак [26]. В  более поздней работе 
введение глюкагона крысам снижало фермента-
тивную активность амилазы, липазы и  трипсина 
в соке ПЖ, но не оказывало влияния на объем се-
кретируемого сока [26].

Соматостатин является отрицательным регуля-
тором функции пищеварительной системы, в том 
числе экзокринной функции ПЖ: он подавляет как 
базальную (до 50% от исходного уровня), так и сти-
мулированную панкреатическую секрецию [39, 40]. 
Предполагается, что соматостатин оказывает пря-
мой угнетающий эффект на ПЖ и  опосредован-
ный через снижение выработки холецистокинина 
[39]. В  модели стрептозотоцин-индуцированного 
мочеизнурения у крыс уровень соматостатина по-
вышен, экзокринная функция ПЖ снижена [41]. 

В целом сегодня считается, что глюкагон, со-
матостатин и  панкреатический полипептид ин-
гибируют внешнюю секрецию ПЖ [11–14, 27, 41]. 
Однако подавляющее большинство исследований 
по влиянию этих гормонов на экзокринную функ-
цию ПЖ были выполнены только на животных 
моделях, а об их эффектах in vivo у человека сведе-
ний мало. К тому же базальная и стимулированная 
секреция этих островковых гормонов различаются 
при СД 1-го и 2-го типов [42].

Таким образом, взаимодействие между остров-
ками и  ацинусами значимое и  двунаправленное: 
эндокринная ткань участвует в регуляции панкре-
атической секреции, а ацинарная часть обеспечи-
вает функционирование островкового аппарата за 
счет кровотока.

Панкреатогенный сахарный диабет
Нарушение толерантности к  глюкозе и  СД  – до-
вольно частая проблема при заболеваниях ПЖ 
и после оперативных вмешательств на ней [5, 43]. 
Причиной эндокринной недостаточности ПЖ 
при ХП служит вторичное поражение панкреати-
ческого островкового аппарата (рисунок) [41, 44].

В соответствии с  существующей классифика-
цией Всемирной организации здравоохранения 
[45, 46], существует несколько типов СД:
•	 СД 1-го типа, к которому относят иммуноопо-

средованный и  идиопатический СД, сопрово-
ждающиеся деструкцией β-клеток и, как пра-
вило, развитием абсолютной недостаточности 
инсулина;

•	 СД 2-го типа, при котором может преобладать 
либо инсулинорезистентность, а  недостаточ-
ность инсулина носить относительный харак-
тер, либо дефект секреции инсулина с  рези-
стентностью к инсулину или без нее;

•	 гестационный диабет;
•	 другие специфические типы СД. В эту рубрику 

включают различные генетические дефекты, 
эндокринопатии, лекарственные, токсические 
и инфекционные формы диабета, а также диа-
бет, развившийся вследствие заболеваний экзо-
кринной части ПЖ (СД тип 3с) [5, 6, 8, 10, 11, 
13, 44, 47–50].
Сахарный диабет 3с типа может быть следстви-

ем острого и  хронического панкреатита, травм, 
опухолей, резекции ПЖ, гемохроматоза либо му-
ковисцидоза. Этот термин был введен в  2014  г. 
Американской диабетической ассоциацией (ADA) 
[51] и принят в том числе Российским панкреато-
логическим клубом в консенсусе 2017 г. [5].

Снижение толерантности к глюкозе выявляется 
у  40–60%  больных острым панкреатитом, и  при-
близительно у  15–18%  пациентов после острого 
панкреатита отмечается гипергликемия, которая 
самопроизвольно разрешается через 4–6  месяцев 
[11]. Преходящая гипергликемия развивается так-
же при обострении ХП, что связано с отеком ПЖ 

Механизмы развития сахарного диабета при хроническом панкреатите;  
ПЖ – поджелудочная железа
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и ингибирующим влиянием трипсина (его содержа-
ние в крови при остром панкреатите и обострении 
ХП повышается) на продукцию инсулина. По мере 
разрешения панкреатической атаки уровень глю-
козы крови обычно нормализуется [11]. Согласно 
D. Andersen и  соавт. [52], клинические и  лабора-
торные характеристики СД 3с типа отчасти сходны 
с  СД 1-го  типа (часто развиваются гипогликеми-
ческие состояния, периферическая и  печеночная 
чувствительность к инсулину нормальная или сни-
жена), отчасти – с СД 2-го типа (редко развивает-
ся кетоацидоз). Уровень инсулина при СД 3с типа 
может быть как в  пределах нормы, так и  низким, 
уровень глюкагона – тоже «нормальным» или низ-
ким (при 1- и 2-м типах он нормальный или повы-
шен), характерны низкие уровни панкреатического 
полипептида и глюкозозависимого инсулинотроп-
ного пептида (GIP); уровень глюкагоноподобного 
пептида-1 (GLP-1) может варьировать.

Истинную заболеваемость и  распространен-
ность вторичного СД оценить сложно. Вместе 
с  тем недавний крупный обзор работ, посвящен-
ных этой теме, предполагает, что в западной попу-
ляции среди всех случаев сахарного диабета тип 3с 
составляет от 5 до 10% [53]. Так, в немецком ретро-
спективном исследовании, включавшем 1868  па-
циентов, СД 3с типа составил 9,2% [54], при этом 
более чем в  половине случаев данную патологию 
неверно классифицируют [2]. Хронический панк-
реатит – наиболее частая причина СД 3с типа, при-
близительно 78,5% случаев СД 3с развивается при 
ХП [54]. Оценочно при ХП «панкреатогенный» СД 
или латентное нарушение толерантности к глюко-
зе возникают у  25–80%  больных [10, 54, 55], при 
этом устойчивое нарушение углеводного обмена 
отмечено в  среднем через 5  лет от начала основ-
ного заболевания, а  в  последующем наблюдается 
линейная зависимость частоты развития СД при 
ХП от времени [11]. Однако следует отметить, что 
в ряде исследований диагноз СД 3с типа не доказан 
какими-то специальными признаками, а  устанав-
ливался только по сочетанию с ХП.

При ХП протоковое и тканевое давление в ПЖ 
повышается, что ведет к  нарушению панкреати-
ческой микроциркуляции и  тканевой гипоксии, 
которая, предположительно, способствует акти-
вации звездчатых клеток ПЖ, их пролиферации 
и стимулирует секрецию ими коллагена 1-го типа, 
что приводит к фиброзу ПЖ [56]. Это способству-
ет постепенному и  прогрессирующему ухудше-
нию функции не только ацинарной, внешнесекре-
торной части, но и  всего эндокринного аппарата 
ПЖ, то есть не только β-клеток, но и других гор-
монпродуцирующих, в  том числе α-клеток. При 

СД 1-го  типа изолированно поражаются β-клет-
ки и  снижается выработка только инсулина. Это 
коренное отличие панкреатогенного СД от СД 
1-го  типа определяет разницу клинической кар-
тины и данных лабораторных тестов при этих за-
болеваниях. У больных СД 3с типа часто сохраня-
ется остаточная продукция инсулина, вследствие 
чего реже возникают кетоацидоз и гиперосмоляр-
ные состояния, но поражение глюкагон-продуци-
рующих α-клеток и дефицит глюкагона приводят 
к  относительному гиперинсулинизму и  частым 
эпизодам гипогликемий [2, 41]. Подчеркнем: вы-
сокая концентрация глюкозы также стимулирует 
формирование фиброза в ПЖ через активацию ее 
звездчатых клеток, что может замкнуть порочный 
круг [57] (см. рисунок).

В патогенезе СД при ХП обсуждается роль кон-
ституционально обусловленной периферической 
инсулинорезистентности, которая значительно 
чаще встречается у  людей с  ожирением и  гипер-
липидемией. Показано, что чем выше степень 
ожирения, тем выше риск развития различных 
осложнений ХП, включая нарушение толерантно-
сти к углеводам и СД [11]. Гипотеза об этиологиче-
ской роли аутоантител, формирующихся при ХП, 
в развитии панкреатогенного СД не нашла своего 
подтверждения. В  панъевропейских клинических 
рекомендациях (HaPanEU) по ХП [3] и  в  работе 
N. Ewald и соавт. [2] были предложены диагности-
ческие критерии СД 3с типа.

Большие критерии:
•	 установленный диагноз ХП с экзокринной не-

достаточностью ПЖ;
•	 отсутствие аутоиммунных маркеров, ассоции-

рованных с СД 1-го типа.
Малые критерии:

•	 отсутствие секреции панкреатического поли-
пептида;

•	 нарушение секреции инкретинов (например, 
GLP-1);

•	 отсутствие выраженной инсулинорезистентно-
сти (по данным индекса HOMA-IR – Homeostasis 
model assessment of insulin resistance);

•	 повреждение функции β-клеток (нарушено со-
отношение C-пептид / глюкоза либо по оцен-
ке HOMA-B  – Homeostasis model assessment of 
beta-cell);

•	 низкое содержание в сыворотке крови липидов, 
жирорастворимых витаминов (А, D, Е и К).
Для достоверного диагноза СД 3с типа необ-

ходимо наличие двух больших критериев, только 
сочетания СД и ХП недостаточно. Именно отсут-
ствие второго критерия в ряде работ (исследование 
аутоиммунных маркеров, ассоциированных с  СД 
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1-го типа) может поставить диагноз СД 3с типа под 
сомнение. Оценка изменения концентрации панк-
реатического полипептида в ответ на инсулин-ин-
дуцированную гипогликемию, инфузию секретина 
или пробный завтрак с различными нутриентами 
может помочь при дифференциальной диагности-
ке СД 3с и раннего СД 1-го и 2-го типов [2], однако 
в настоящее время в России оценка малых крите-
риев в  работе практического врача, специализи-
рованных отделений невыполнима и даже в боль-
шинстве НИИ мало реальна.

Экзокринная недостаточность поджелудочной 
железы при сахарном диабете
Обсуждается и  обратная зависимость: наличие 
экзокринной недостаточности ПЖ при установ-
ленном СД. Экзокринная недостаточность ПЖ 
по данным обоих функциональных тестов  – пря-
мого (секретин-панкреозиминового) и  непрямого 
(концентрация фекальной эластазы) – выявляется 
у 50% пациентов с СД 1-го типа и 35% СД 2-го типа 
[58]. В  большинстве исследований экзокринной 
функции ПЖ при СД регистрировали легкую или 
умеренную степень внешнесекреторной недоста-
точности ПЖ, которая выражалась в относитель-
ном снижении продукции бикарбонатов и  фер-
ментов, а  тяжелая экзокринная недостаточность 
ПЖ со стеатореей встречается сравнительно редко 
[11]. Отмечалась обратная корреляция уровня фе-
кальной эластазы с  длительностью диабета и  со-
держанием гликированного гемоглобина и  пря-
мая  – с  концентрацией С-пептида в  смешанной 
популяции больных СД [59] и  в  группе больных 
СД 2-го типа [60]. При СД 2-го типа в 15–73% слу-
чаев нарушается синтез амилазы и трипсина и на-
блюдается обратная связь активности панкреати-
ческих ферментов с постпрандиальной гликемией 
[60]. В  целом при СД 1-го  типа базальная и  сти-
мулированная продукция протеолитических фер-
ментов нарушается относительно чаще, а уровень 
фекальной эластазы-1 ниже, чем при СД 2-го типа, 
но при развитии периферической нейропатии (ди-
абетической энтеропатии) и диареи у больных СД 
2-го типа экзокринная недостаточность ПЖ была 
установлена у всех пациентов, а продукция амила-
зы и бикарбонатов при введении различных стиму-
ляторов достигала всего лишь 40% от нормы [11]. 
Предполагается несколько механизмов развития 
экзокринной недостаточности ПЖ при диабете:
•	 дефицит инсулина, приводящий к  снижению 

трофики ПЖ, способствует ее атрофии [13, 28, 
41];

•	 дефицит инсулина уменьшает секрецию 
панкреатических ферментов, в  частности, 

наблюдается положительная корреляция меж-
ду остаточной функцией бета-клеток и концен-
трацией фекальной эластазы-1 [42, 61];

•	 изменение инкреции или дисбаланс инсулина 
и других островковых гормонов (глюкагона, со-
матостатина, панкреатического полипептида) 
[42]; повышение уровня глюкагона было выяв-
лено при СД как 1-го, так и 2-го типа, что мо-
жет привести к атрофии ацинарного аппарата 
[11–14, 27, 41];

•	 аутоиммунные процессы, общие для СД 
и  ХП: в  нескольких небольших исследовани-
ях в  Японии было показано наличие антител 
к различным антигенам экзокринной части ПЖ 
при СД 1-го типа, например, антитела к панк-
реатическому цитокератину были выявлены 
у 39%, антитела к липазе – у 73,5% и антитела 
к  лактоферрину или карбоангидразе  – у  77% 
всех пациентов [62, 63];

•	 диабетическая ангиопатия, предположительно 
способствующая развитию панкреатического 
фиброза [13, 64];

•	 диабетическая нейропатия и  нарушение энте-
ропанкреатических рефлексов [1, 13, 64];

•	 мутации гена HNF1B при диабете зрелого типа 
у молодых (maturity onset diabetes of the young – 
MODY) 5-го типа и другие моногенные заболе-
вания [64]. Ген HNF1B, в котором описано около 
30  мутаций, кодирует гомеодоменсодержащий 
транскрипционный фактор, вовлеченный 
в раннее развитие почки, ПЖ, печени, половых 
путей [65]. Связанные с  HNF1B заболевания 
представляют собой комбинацию почечных 
(билатеральная ренальная кистозная гиподис-
плазия, почечные кисты, аномалии лоханки) 
и внепочечных проявлений. Экстраренальный 
фенотип включает СД (MODY5), экзокринную 
недостаточность ПЖ, атрофию ПЖ, изменения 
печеночных проб, разнообразные аномалии 
половых путей у  женщин и  бесплодие у  муж-
чин, в отдельных случаях – незначительную ум-
ственную отсталость [65];

•	 одновременное повреждение экзокринной 
и эндокринной части ПЖ при вирусных инфек-
циях [64].

Лечение пациентов с сочетанной эндо- 
и экзокринной недостаточностью поджелудочной 
железы
Диетические ограничения и  лечение основного 
заболевания (ХП) у  пациентов с  панкреатоген-
ным СД обязательны. Нередко стихание атаки 
ХП в  сочетании с  диетической коррекцией при-
водит к  снижению гликемии без лекарственных 
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препаратов. Рекомендуется прием пищи неболь-
шими порциями 5–6  раз в  сутки, коррекция 
мальабсорбции, дефицита витаминов и микроэле-
ментов [66–68].

Необходима заместительная ферментная те-
рапия для компенсации экзокринной недоста-
точности ПЖ, развивающейся параллельно с  СД 
3с типа [67]. У  пациентов с  экзокринной недо-
статочностью ПЖ мальдигестия и  последующая 
мальабсорбция питательных веществ ухудшают 
энтеральную секрецию инкретинов (GLP-1 и GIP), 
которые важны для глюкозозависимой секреции 
инсулина. Заместительная ферментная терапия не 
только улучшает переваривание и всасывание ну-
триентов, но также повышает синтез инкретинов 
и  секрецию инсулина, что приводит к  снижению 
гипергликемии [49, 67]. Надо, однако, помнить, что 
уменьшение симптомов мальабсорбции и  маль-
дигестии улучшает усвоение нутриентов, в  том 
числе глюкозы, что может усилить гипергликемию 
[44, 49, 68]. Эти два положения не являются про-
тиворечием, следует добиваться разумного балан-
са данных процессов подбором доз ферментных 
препаратов. Однозначных подходов к медикамен-
тозному лечению СД 3-го типа в настоящее время 
нет. Однако в  ряде консенсусов [44, 49, 68] даны 
рекомендации по лечению таких пациентов. С точ-
ки зрения патофизиологии панкреатогенного СД 
показано лечение небольшими дозами инсулина, 
так как имеется его абсолютный дефицит, обуслов-
ленный нарушением функции β-клеток [44, 49, 68]. 
Предписаны режимы и  дозы, разработанные для 
СД 1-го типа [44, 69]. Вместе с тем лабильность СД, 
быстрый переход от гипергликемии к  гипоглике-
мии определяют необходимость проявлять край-
нюю осторожность при лечении инсулином и осу-
ществлять постоянный контроль уровня глюкозы 
в крови, в связи с чем таким пациентам рекоменду-
ется установка инсулиновой помпы [49, 70].

Применение метформина и  других перораль-
ных сахароснижающих препаратов рекомендова-
но при невысокой гипергликемии на начальных 
стадиях СД 3с типа (HbA1C ≤ 8%) или в случае со-
путствующей инсулинорезистентности [49, 67, 71]. 
Опубликованы данные, согласно которым терапия 
метформином ассоциирована со снижением риска 
рака ПЖ [10, 69, 71], что делает обоснованным на-
значение этого препарата при ХП.

В лечении СД 2-го  типа используются инкре-
тины, к которым относятся GLP-1 и GIP. При этом 
типе диабета отмечено снижение их эффектов. 
При ХП синтез инкретинов может уменьшаться 
вследствие нарушения переваривания и  всасы-
вания нутриентов, что дополнительно приводит 

к  снижению уровня инсулина и  усугубляет ги-
пергликемию [2, 49, 67]. Установлено, что приме-
нение ферментных препаратов увеличивает син-
тез обоих инкретинов. Это приводит к усилению 
постпрандиальной секреции инсулина. В  настоя-
щее время созданы два типа лекарственных пре-
паратов, модулирующих эффекты GLP-1: ингиби-
тор фермента дипептидилпептидазы-4 (DPP-4), 
разрушающей инкретины, и  пролонгированный 
DPP-4-резистентный аналог GLP-1. Данные пре-
параты с успехом применяются при СД 2-го типа. 
Обсуждалась возможность их применения при 
панкреатогенном СД, поскольку эти препараты 
усиливают глюкозозависимую секрецию инсули-
на, что ведет к увеличению массы β-клеток и улуч-
шению их функции без риска гипогликемии [67, 
70]. Однако, как показали данные двух метаанали-
зов, у больных СД 2-го типа назначение этих пре-
паратов само по себе провоцирует развитие ХП 
[67, 69]. Именно поэтому от их применения реко-
мендовано воздержаться до получения убедитель-
ных данных об эффективности и  безопасности 
при СД 3с типа [67, 69].

Заключение
Существование типа сахарного диабета 3с в  до-
статочной степени умозрительно, диагностиче-
ские критерии данного типа СД, в отличие от СД 
1-го и 2-го типов, весьма условны. Лечение эмпи-
рическое и  доказательной базы для выбора того 
или иного метода не существует. В этой связи необ-
ходимы исследования механизмов развития панк-
реатогенного СД для разработки патогенетически 
обоснованных методов лечения.

Вместе с тем нельзя не признать, что тип 3с СД 
отличается от СД 1-го и 2-го типов по ряду пара-
метров: механизмам развития гипергликемии, 
гормональному профилю, клиническим особенно-
стям, подходам к лечению. Причиной эндокринной 
недостаточности ПЖ при ХП выступает вторич-
ное воспалительное поражение панкреатического 
островкового аппарата. Объяснение особенностям 
СД 3с типа следует искать в  анатомо-физиологи-
ческих взаимоотношениях внешнесекреторного 
и  внутрисекреторного аппарата ПЖ. Согласно 
основным положениям существующих консенсу-
сов все больные ХП или другой патологией ПЖ 
должны быть обязательно обследованы на наличие 
панкреатогенного СД, но группу наиболее высоко-
го риска составляют пациенты с длительным тече-
нием ХП, с предшествующей частичной резекцией 
ПЖ и больные с ранним формированием кальци-
фицирующего панкреатита, преимущественно ал-
когольного генеза. 
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Background: For a  long time there has been 
a discussion about how chronic pancreatitis (CP) 
and diabetes mellitus (DM) are related to each 
other. If a  patient has both conditions, should 
they be viewed as two separate disorders, or one 
of them is a plausible consequence of the other? 
If the latter is true, what are pathophysiological 
mechanisms of DM in CP? Current consensus 
documents by specialists in pancreatic diseases 
pay little attention to this issue, and their main 
statements have low level of evidence. The 
Russian consensus on the diagnosis and treat-
ment of CP (2016) contains no statements on 
DM. In the Russian guidelines and consensus 
documents to be developed, it is necessary to 
include provisions on the pancreatogenic DM 
as an independent “other type DM’, with con-
sideration of its pathophysiological mechanisms 
and clinical particulars. Aim: To characterize 
the state-of-the-art in pancreatogenic DM, to 
demonstrate its differences from DM types 1 and 
2 from pathogenetic and clinical perspectives. 
Methods: The review is based on the results 
of meta-analyses, systematic reviews and main 
provisions of the existing clinical guidelines and 
consensus documents available from PubMed 
and E-library. Results: According to various 
sources, Type 3c DM, or latent impaired glucose 
tolerance in CP, can eventually develop in 25 to 
80% patients with CP. Impaired glucose toler-
ance is found in 40 to 60% of patients with acute 
pancreatitis, with persistent hyperglycemia after 
acute episode seen in 15 to 18% of the patients. 
Exocrine pancreatic insufficiency is commonly 
seen in Type 1 and Type 2 diabetic patients, al-
though the data on its prevalence are highly con-
tradictory indicating a  lack of knowledge in the 
field. Type 3c DM is characterized by its manifes-
tation at later stages of CP, concomitant excreto-
ry deficiency of the pancreas, brittle course with 
proneness to hypoglycemia and no ketoacidosis. 

The highest risk group includes patients with 
longstanding CP, previous partial pancreatic re-
section and patients with early calcifying pan-
creatitis, mainly of the alcoholic origin. Optimal 
and rational medical treatment of pancreato-
genic DM still remains disputable, while the 
evidence base of the efficacy and safety of var-
ious anti-diabetic agents in this disease is lack-
ing, and no consensus on the issue has been yet 
reached. General treatment guidelines given in 
a number of international consensus documents 
are limited to cautious insulin administration. 
Conclusion: Pancreatogenic DM differs from 
Type 1 and Type  2 DM in a  number of aspects, 
namely, mechanisms of hyperglycemia, hormon-
al profiles, clinical particulars and treatment ap-
proaches. Endocrine pancreatic insufficiency in 
CP is caused by secondary inflammatory injury of 
the pancreatic islets. The key to specifics of Type 
3c DM lies in anatomical and physiological in-
terplay of the exocrine and endocrine compart-
ments of the pancreas. At presents, most provi-
sions on pancreatogenic DM are empirical and 
seem to be rather declarative, because intrinsic 
mechanisms of this type of diabetes and more-
over its pathogenetically based treatment have 
been poorly studied. Nevertheless, all patients 
with CP or other pancreatic diseases should be 
assessed for pancreatogenic DM. 

Key words: chronic pancreatitis, diabetes melli-
tus, pancreatogenic diabetes mellitus
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H. pylori как фактор риска рака 
желудка: доказательная база 
и стратегия первичной профилактики

Войнован И.Н.1 • Эмбутниекс Ю.В.1 • Мареева Д.В.1 • Колбасников С.В.2 • Бордин Д.С.1, 2, 3

Россия относится к странам с высокой распро-
страненностью инфекции Helicobacter pylori 
(HP), высокой заболеваемостью раком же-
лудка и  поздней его диагностикой. Ведущим 
устранимым фактором риска рака желудка 
признана инфекция HP, что определяет не-
обходимость использования точных диагно-
стических тестов для выявления и  контроля 
эффективности эрадикации HP и  применения 
эффективных схем лечения. В  этой связи на-
шей целью был анализ последних согласитель-
ных документов, систематических обзоров 
и  данных метаанализов, в  которых отражена 
роль HP как фактора риска развития рака же-
лудка, меры по снижению этого риска. В  ста-
тье подробно рассмотрены возможности ме-
тодов диагностики инфекции HP, приведены 
данные по их использованию в  Российской 
Федерации и  проанализирована эффектив-
ность схем эрадикации. Отмечено, что HP 
у  всех инфицированных вызывает хрониче-
ское воспаление в слизистой оболочке желуд-
ка и запускает каскад предраковых изменений 
(каскад Корреа). По мере развития атрофии, 
кишечной метаплазии и  дисплазии повыша-
ется риск развития рака желудка. Наиболее 
эффективна первичная профилактика рака 
желудка при проведении эрадикации до раз-
вития атрофического гастрита. В  консенсусах 

подчеркивается важность выявления инфек-
ции HP на этой стадии хронического гастрита 
с использованием точных методов диагности-
ки. В  России для первичной диагностики HР 
применяются гистологический метод (37,7%), 
быстрый уреазный (29,2%) и  серологический 
тесты (29,7%), для контроля эрадикации наи-
более часто используют выявление антигена 
в стуле (31,3%), 13С-уреазный дыхательный тест 
(23,4%) и гистологический метод (23,3%). В ка-
честве схемы первой линии в России рекомен-
дована тройная терапия продолжительностью 
14  дней, усиленная добавлением препаратов 
висмута.

Ключевые слова: рак желудка, предрако-
вые изменения желудка, факторы риска, 
Helicobacter pylori, методы диагностики, эради-
кация
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Ежегодно во всем мире диагностируется 
около миллиона случаев рака желудка. 
Этот вид рака занимает 5-е  место сре-
ди наиболее часто выявляемых злокаче-

ственных новообразований в мире и 3-е – среди 
причин смертности от них. Совокупный риск 
развития рака желудка с рождения до 74 лет со-
ставляет 1,87%  у  мужчин и  0,79%  у  женщин во 
всем мире [1, 2]. Заболеваемость раком желуд-
ка сильно варьируется в  зависимости от реги-
она. В  развитых странах рак желудка в  2,2  раза 
чаще диагностируется у мужчин, чем у женщин. 
В  развивающихся странах это соотношение со-
ставляет 1,83. Самые высокие показатели забо-
леваемости в  Восточной и  Центральной Азии, 
Латинской Америке. Заболеваемость раком же-
лудка в  Японии, Китае и  Корее почти в  10  раз 
выше, чем в Соединенных Штатах. Самый высо-
кий показатель отмечен в Республике Корея: поч-
ти 60  случаев на 100  тыс. населения в  год среди 
мужчин и 25 на 100 тыс. среди женщин [2].

В Российской Федерации раку желудка при-
надлежит 4-е  место в  структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями у  муж-
ского населения и  6-е  – у  женщин. Ежегодно 
в  Российской Федерации регистрируют около 
36 тыс. новых случаев этого заболевания, и более 
34 тыс. больных умирают от него. Удельный вес 
новообразований желудка в  возрастной группе 
30–59 лет у мужчин составляет 7,4%, в возрастной 
группе 60 и выше – 7,8% у мужчин и 5,8% у жен-
щин [3].

Helicobacter pylori как причина развития 
рака желудка
Наиболее важным фактором риска развития не-
кардиального рака желудка признана бактерия 
Helicobacter pylori (HP). В 1994 г. экспертная груп-
па IARC (Международное агентство по изуче-
нию рака) отнесла HP к канцерогенам 1-го типа. 
Эрадикация этой инфекции считается наиболее 
перспективной стратегией по снижению риска 
развития рака желудка. Канцерогенезу способ-
ствует взаимодействие генетических факторов 
человека и инфекции HР. При этом подавляющее 
большинство случаев рака желудка возникает 
спорадически без видимой наследственной пред-
расположенности [4]. Только в 1–3% случаев рак 
желудка возникает в результате наследственных 
синдромов, таких как наследственный диффуз-
ный рак желудка, семейный аденоматозный по-
липоз и синдром Пейтца – Егерса [5, 6].

Инфекция HP широко распространена во 
всем мире. В  крупном метаанализе показано, 

что распространенность HP остается высокой 
в  большинстве развивающихся стран и  связана 
с социально-экономическим статусом и уровнем 
гигиены [7]. В  развитых странах отмечено сни-
жение распространенности HР, что объясняется 
повышением уровня жизни [7, 8]. С  уменьшени-
ем распространенности HP произошло значи-
мое снижение заболеваемости раком желудка 
и  язвенной болезнью в  Западной Европе, США 
и  Японии [9]. В  России распространенность HP 
авторы метаанализа оценили на уровне 78,5% [7], 
что, вероятно, сопряжено с использованием уста-
ревших и  ограниченных данных. По результа-
там нашего исследования, проведенного в 2016–
2018 гг. во всех федеральных округах Российской 
Федерации с  помощью 13С-уреазного дыхатель-
ного теста (13С-УДТ), распространенность HP со-
ставила 42,5%  [10]. Частота выявления HP у  ме-
дицинских работников в  России находится на 
уровне 54,9–59% [11, 12].

HP вызывает хронический активный гастрит 
у всех зараженных. Это может привести к язвен-
ной болезни, атрофическому гастриту, аденокар-
циноме желудка или MALT-лимфоме желудка. 
Устранение HP приводит к  излечению гастрита 
и служит основой профилактики этих осложне-
ний [13, 14]. Вместе с  тем в  ряде популяций, на-
пример, в  Индии, Африке с  постоянно высоким 
уровнем инфицирования HР, не наблюдается 
высокой заболеваемости раком желудка, тогда 
как в  Восточной Азии распространенность HP 
ниже, а  заболеваемость раком желудка высокая, 
что может быть обусловлено как разнообразием 
факторов вирулентности HP, так и генетически-
ми особенностями человека [15].

Эпидемиологические исследования показыва-
ют, что рак желудка развивается у 2–3% инфици-
рованных HP [16]. При этом причиной развития 
рака желудка некардиального типа в  89%  слу-
чаев выступает HP [17]. Показано, что HP уве-
личивает риск развития рака желудка в 5,9 раза 
[2]. В  проспективном когортном исследовании, 
проведенном в  Японии, со средним периодом 
наблюдения в  течение 7,8  года рак желудка раз-
вился у 2,9% (36 из 1246) среди инфицированных 
HP против 0% (0 из 280) неинфицированных. По 
результатам другого проспективного когортного 
исследования на Тайване, рак желудка развился 
у  1,1%  (7  из 618) инфицированных HP по срав-
нению с  0%  (0  из 607) среди неинфицирован-
ных, при этом средний период наблюдения был 
6,3 года [4].

Рак желудка на основании гистологиче-
ской классификации по Лаурену делится на два 
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основных морфологических подтипа: кишечный 
и диффузный. Эти подтипы имеют разные моле-
кулярные профили и пути развития. Рак желуд-
ка кишечного типа обычно возникает вследствие 
каскада предраковых изменений желудка (каскад 
Корреа), включающего атрофический гастрит, 
кишечную метаплазию и  дисплазию, на фоне 
хронического воспаления, вызванного инфекци-
ей HP [16]. Диффузный рак желудка возникает из 
нормальной слизистой оболочки желудка без ка-
кой-либо предраковой стадии и  часто не связан 
с HP [6].

Роль генетических факторов Helicobacter 
pylori и человека в развитии рака желудка
За последние несколько десятилетий сформиро-
вано понимание молекулярных аспектов патоге-
неза рака желудка. Попытки связать заболевание 
с  отдельным предполагаемым фактором виру-
лентности HP дали противоречивые результаты, 
возможно, потому, что большинство факторов 
вирулентности часто встречаются вместе. Тем 
не менее риск развития рака желудка увеличи-
вается при инфицировании CagA-позитивными 
штаммами HР, что, вероятно, обусловлено более 
тяжелым воспалением. CagA транслоцируется 
в  эпителиальные клетки хозяина через систе-
му секреции IV типа T4SS. Оказавшись внутри 
клетки, CagA фосфорилируется тирозином в до-
менах EPIYA с помощью киназы хозяина, стиму-
лирует секрецию провоспалительных цитоки-
нов, включая продукцию интерлейкина  8 (IL-8), 
эпителиальными клетками. Острое и  хрониче-
ское воспаление приводит к продукции высоко-
го уровня активных форм кислорода и азота, что 
способствует стойкому повреждению ДНК. HP 
также может вызывать эпигенетические измене-
ния, включая метилирование CpG-островков ге-
нов-супрессоров опухолей, таких как E-кадгерин. 
Аберрантная экспрессия индуцированной акти-
вации цитидиндеаминазы через действие ядер-
ного фактора (NF)-κB может изменять нуклео-
тиды в  генах, связанных с опухолью. Инфекция 
HP может привести к двухцепочечным разрывам 
в  ДНК и  изменить экспрессию микроРНК, что 
увеличивает риск генетической нестабильности 
[18, 19].

Генетические полиморфизмы человека могут 
обусловить предрасположенность к заболеванию. 
В последнее время изучаются генетические вари-
ации однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs – 
single nucleotide polymorphisms) в генах человека, 
участвующих в  воспалительном ответе, в  част-
ности, в  ответе человека на инфекцию HP и  ее 

патологические последствия. Определенные SNPs 
могут изменять профиль экспрессии гена и вли-
ять на его функцию, что приводит к повышенно-
му риску восприимчивости к  ряду заболеваний, 
включая рак. Существует достаточно примеров 
полиморфных генов, которые увеличивают риск 
развития рака желудка. В настоящее время с по-
явлением усовершенствованных технологий, ис-
следований ассоциаций по всему геному (GWAS) 
и  высокопроизводительного генетического ана-
лиза стала доступна информация о многих ранее 
не идентифицированных SNPs в  большом коли-
честве генов. Эти технологии позволяют одновре-
менно определить многие SNPs, что дает новое по-
нимание патогенеза рака желудка. Определенные 
генетические полиморфизмы и частота их встре-
чаемости зависят от этнической принадлежно-
сти. Сочетание определенных полиморфизмов 
и влияния факторов внешней среды в разных эт-
нических группах повышает риск развития рака 
и объясняет вариативность частоты рака желудка 
в зависимости от страны [6].

SNPs в кластере генов IL-1, кодирующие про-
воспалительные цитокины IL-1α, IL-1β и IL-1RN, 
сопряжены с  повышенным риском развития 
предраковых изменений (атрофии слизистой 
оболочки желудка) и  гипохлоргидрии в  ответ 
на инфекцию HP. Генотипы IL-1B-511 (T-аллель) 
и IL-1 RN *2 VNTR в значительной степени связа-
ны с повышенным риском развития аденокарци-
номы желудка [20].

К факторам человека, связанным с  воспри-
имчивостью к  HP-ассоциированному гастриту 
и  аденокарциноме желудка, относят аллельную 
изменчивость в гене, кодирующем муцин MUC1. 
В  нескольких исследованиях изучался поли-
морфизм гена MUC1 rs4072037, который связан 
с  риском развития рака желудка в  различных 
этнических группах. Муцины, включая MUC1, 
экспрессируются на поверхности эпителиальных 
клеток желудка, взаимодействуют с HP во время 
инфицирования. Это взаимодействие блокирует 
активное связывание бактерий непосредственно 
с  эпителиальными клетками, в  конечном итоге 
прерывая и  ослабляя воспалительную реакцию 
в  слизистой оболочке желудка человека. MUC1 
регулирует воспалительный ответ посредством 
ингибирования IL-8 и  NF-κB в  ответ на инфек-
цию HР. Носительство аллеля A в rs4072037 сни-
жает экспрессию белка MUC1, позволяя HP на-
прямую взаимодействовать с эпителием желудка. 
В  результате в  эпителиальных клетках возника-
ет хронический воспалительный ответ, кото-
рый способствует генетическому повреждению 
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клеток [6]. Таким образом, полиморфизм гена 
MUC1 может играть центральную роль в иници-
ации и  прогрессировании рака желудка и  быть 
кандидатом в  качестве гена восприимчивости 
к раку желудка.

Рак желудка после успешной эрадикации 
Helicobacter pylori
В популяционном когортном исследовании риск 
развития рака желудка был повышен у пациентов 
с атрофическим гастритом, кишечной метаплази-
ей и дисплазией в 4,5, 6,2 и 10,9 раза соответствен-
но по сравнению с пациентами с нормальной сли-
зистой оболочкой желудка. Примерно у 1 из 256 
людей с нормальной слизистой оболочкой, у 1 из 
85 больных гастритом, у 1 из 50 с атрофическим 
гастритом, у 1 из 39 с кишечной метаплазией и у 1 
из 19 с дисплазией развивается рак желудка в те-
чение 20 лет [21].

Несмотря на то что HP – основной фактор ри-
ска развития рака желудка, эрадикация инфекции 
не полностью устраняет этот риск. В метаанализе 
K. Sugano показано значительное снижение риска 
рака желудка после эрадикации HP (отношение 
шансов (ОШ) 0,46; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,39–0,55), более выраженное в японской по-
пуляции (ОШ 0,39; 95% ДИ 0,31–0,49). Более значи-
мый эффект отмечали при наблюдении в течение 
5 и более лет (ОШ 0,32; 95% ДИ 0,24–0,43) по срав-
нению с более коротким периодом (ОШ 0,55; 95% 
ДИ 0,41–0,72, p = 0,01) [22]. Прогноз определяется 
гистологической картиной слизистой оболочки 
желудка на момент проведения эрадикации. При 
наличии тяжелого атрофического гастрита, ки-
шечной метаплазии и  дисплазии профилактиче-
ский эффект эрадикации HP в  снижении риска 
развития рака желудка существенно ниже [13]. 
Это подтверждает метаанализ 10 исследований 
с  участием 7955 пациентов [23]. Эрадикация HP 
устраняет хронический гастрит у  большинства 
пациентов, атрофический гастрит у  некоторых 
пациентов [17], но не кишечную метаплазию [24]. 
Именно поэтому наличие кишечной метаплазии 
считается «точкой невозврата» в  каскаде разви-
тия рака желудка. Однако из этого не следует, 
что такие пациенты уже не нуждаются в  эради-
кации HР. Исследование 2258 пациентов с  пери-
одом наблюдения до 15 лет показало: эрадика-
ция HP замедляет прогрессирование кишечной 
метаплазии и  снижает риск рака желудка даже 
у пациентов с дисплазией [25]. Среди пациентов, 
у  которых было проведено успешное эндоско-
пическое удаление ранней опухоли желудка, но 
которые остались инфицированными HР, риск 

метахронного рака желудка колеблется от 1 до 4% 
в год. Эрадикация HP снижает этот риск примерно 
втрое [26]. Крайне интересные данные получены 
при проспективном двойном слепом плацебокон-
тролируемом рандомизированном исследовании, 
включавшем 470 пациентов, которые подверглись 
эндоскопической резекции раннего рака желудка 
или аденомы с дисплазией высокой степени [27]. 
Из них 194 пациента получали эрадикационную 
терапию HР, 202 – плацебо. Среднее время наблю-
дения составило 5,9 года. Метахронный рак же-
лудка развился у 14 (7,2%) пациентов в группе, по-
лучавшей лечение, и у 27 (13,4%) в группе приема 
плацебо. Наилучший результат получен в группе, 
где была достигнута эрадикация HР.

Представленные данные подчеркивают, на-
сколько важно оценивать степень и  стадию га-
стрита и  наличие кишечной метаплазии для 
прогнозирования риска развития рака желудка. 
Для стратификации риска были предложены две 
гистологические системы стадирования: OLGA 
и OLGIM [28–30]. Больные с гастритом III–IV ста-
дии по OLGA или OLGIM имеют высокий риск 
развития рака желудка, и  даже после успешной 
эрадикации HP они нуждаются в  долгосрочном 
эндоскопическом наблюдении [17].

Таким образом, доказано, что эрадикация НP 
останавливает прогрессирование повреждения 
слизистой оболочки желудка на стадии до разви-
тия атрофии, следовательно, лечение инфекции 
наиболее перспективно у пациентов с неатрофи-
ческим гастритом. После эрадикации инфекции 
у  больных с  атрофией слизистой сохраняется 
риск развития рака желудка, пропорциональный 
тяжести атрофического гастрита. Первичная 
и  вторичная профилактика рака начинается 
с эрадикации HP и стратификации риска рака же-
лудка с целью выявления и последующего дина-
мического наблюдения лиц, подверженных более 
высокому риску, в рамках программы вторичной 
профилактики [31]. Такой подход поддерживает-
ся обновленными Европейскими рекомендация-
ми по ведению пациентов с предраковыми изме-
нениями в желудке (MAPS II) [32].

Методы диагностики инфекции 
Helicobacter pylori
Очень важно при диагностике инфекции HР ори-
ентироваться на современные методы тестирова-
ния, которые имеют высокую чувствительность 
и  специфичность, обладают достаточной точно-
стью. Методы диагностики инфекции HP делятся 
на инвазивные и  неинвазивные. Каждый метод 
имеет свои преимущества и недостатки [33].
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Пациентам моложе 30–40 лет с  диспепсией 
в  отсутствие тревожных симптомов (желудоч-
но-кишечное кровотечение, анемия, значитель-
ная потеря веса, потеря аппетита, дисфагия, 
семейный анамнез злокачественной опухоли 
желудочно-кишечного тракта и  история рака 
желудка) может быть предложен неинвазивный 
тест, положительный результат которого служит 
основанием для назначения терапии. У  пациен-
тов, имеющих высокий риск развития злокаче-
ственных новообразований, главным образом се-
мейный анамнез рака желудка или проживание 
в  местах с  высокой распространенностью рака 
желудка, необходимо выполнять эндоскопиче-
ское исследование верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта [34].

Известно, что длительный прием ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) людьми, инфициро-
ванными HР, может способствовать прогресси-
рованию атрофического гастрита в теле желудка 
[35]. Следовательно, пациентам, которым предпо-
лагается длительная терапия ИПП, необходимо 
провести диагностику и лечение HP [14].

Необходимо помнить, что прием антибакте-
риальных препаратов, ИПП, препаратов висму-
та создает неблагоприятные условия для HР, 
в  результате чего происходит трансформация 
бактерии в кокковую форму, которую сложно ди-
агностировать. Во избежание ложноотрицатель-
ных результатов больные в течение месяца перед 
тестированием не должны принимать антибак-
териальные и  висмутсодержащие препараты, за 
две недели – ИПП. При длительном приеме ИПП 
срок их отмены до тестирования остается спор-
ным, так как ни одно исследование не оценивало 
достаточный период отмены [36]. Прием анта-
гонистов Н2-гистаминовых рецепторов следует 
прекратить за 24–48 часов до тестирования по 
причине вероятности получения ложноотрица-
тельного результата. Использование антацидов 
не влияет на результаты тестов [37].

Гистологический метод
Гистологический метод является инвазив-
ным и  имеет достаточно высокую точность. 
Чувствительность и  специфичность метода до-
стигают 93 и 100% соответственно [38]. Однако на 
диагностическую точность метода кроме приема 
ИПП, антибактериальных препаратов и  висму-
та могут влиять и другие факторы, а именно ме-
сто забора биоптата, размер и  количество биоп-
татов, методы окрашивания и  опыт патолога. 
Получение как минимум двух образцов биопсии 
из антрального отдела и  из тела гарантирует 

максимальный диагностический результат. При 
атрофическом гастрите антрального отдела до-
полнительная биопсия из тела желудка повышает 
чувствительность метода на 16,67% по сравнению 
с единичной биопсией из антрального отдела же-
лудка [39]. В  клинической практике предпочти-
тельна окраска по Гимзе, поскольку она проста, 
высокочувствительна и недорога. С помощью се-
ребрения по Вартину  – Старри можно выявить 
кокковидные формы HP [40].

Быстрый уреазный тест
Еще один инвазивный метод  – быстрый уре-
азный тест (БУТ). Он часто используется для 
диагностики HР, в  особенности если пациент 
нуждается в  проведении эзофагогастродуодено-
скопии. Как правило, забор биоптата для теста 
проводится из антрального отдела желудка, так 
как именно в  этом отделе определяется самая 
высокая обсемененность HР. Следует помнить, 
что длительный прием ИПП не только вызыва-
ет превращение HP в кокковые формы, но также 
способствует его транслокации из антрального 
отдела в тело желудка, поэтому БУТ в биоптатах 
из антрального отдела может оказаться неин-
формативным. По аналогии с морфологическим 
исследованием для повышения чувствительно-
сти БУТ рекомендуется взятие по крайней мере 
двух биопсий с нормальных участков слизистой 
оболочки, одной из антрального отдела желудка 
и одной из тела. Полученные биоптаты помеща-
ются в  тестовый раствор, результат оценивают 
по изменению цвета индикатора. Среди преиму-
ществ БУТ выделяют его широкую доступность 
и низкую стоимость. Основным недостатком БУТ 
следует признать необходимость проведения эзо-
фагогастродуоденоскопии с  взятием биоптатов. 
Положительные тесты предоставляют надежные 
доказательства инфекции, тогда как отрицатель-
ные не могут быть использованы для исключе-
ния HP и  требуют проведения дополнительного 
тестирования [14, 41].

Необходимо помнить, что в участках кишеч-
ной метаплазии HP не живет, поэтому для ис-
ключения ложноотрицательных результатов как 
гистологического метода, так и БУТ рекомендует-
ся выполнять забор биоптатов из неизмененных 
участков слизистой оболочки желудка, избегая 
очевидных областей кишечной метаплазии.

Неинвазивные методы: 13С-УДТ и SAT
Наиболее точными неинвазивными методами, 
имеющими высокую чувствительность и  спе
цифичность, признаны 13С-УДТ и тест на антиген 
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HP в  стуле (SAT) c моноклональными антитела-
ми. Эти тесты рекомендованы пациентам, кото-
рые не нуждаются в проведении эзофагогастро-
дуоденоскопии [14].

13С-УДТ  – простой и  точный метод, который 
выявляет активную инфекцию HP. Это делает его 
предпочтительным как для первичной диагности-
ки, так и для контроля лечения. Чувствительность 
метода составляет 96%, специфичность – 93% [42]. 
К  недостаткам можно отнести стоимость и  от-
носительную недоступность в  развивающихся 
странах [36]. Ложноположительные результаты 
13С-УДТ наблюдаются редко и могут встречаться 
у пациентов с ахлоргидрией или гипохлоргидри-
ей, что обусловлено гидролизом мочевины ины-
ми бактериями, содержащими уреазу; именно 
поэтому рекомендовано избегать приема ИПП 
в течение 2 недель перед тестированием. У паци-
ентов, перенесших резекцию желудка, чувстви-
тельность и  специфичность 13С-УДТ снижаются 
до 79 и 89% соответственно вследствие ускорен-
ной эвакуации тестового раствора из культи же-
лудка. В  данном случае предпочтение отдается 
гистологическому методу [43]. Несмотря на то 
что 13С-УДТ имеет высокую точность в  диагно-
стике HР, он показал переменный уровень точно-
сти у детей, главным образом младшего возраста 
(< 6 лет) [44]. Наиболее эффективным неинвазив-
ным тестом для первичной диагностики и  кон-
троля эрадикации HP у детей является SAT с ис-
пользованием моноклональных антител [45]. 
Причиной ложноотрицательных результатов при 
использовании SAT может быть запор, который 
способствует неравномерному распределению 
антигена в каловых массах и его разрушению, же-
лудочно-кишечное кровотечение и низкая коло-
низация желудка HP, что создает низкую концен-
трацию его антигенов в фекалиях [46].

Серологический метод
Серологическое тестирование с  определени-
ем уровня антител иммуноглобулина класса G 
(IgG)  – наиболее доступный малоинвазивный 
тест, служащий для диагностики инфекции HР. 
Серологическое тестирование можно исполь-
зовать для эпидемиологических исследований 
и  скрининга больших групп населения в  местах 
с  высоким уровнем распространенности HР, од-
нако в местах с низким уровнем распространен-
ности инфекции (менее 30%) данный метод не 
рекомендуется, так как вероятность диагности-
ки истинной инфекции будет ниже. Необходимо 
помнить, что антитела к  HP сохраняются в  те-
чение неопределенного периода времени и  не 

позволяют дифференцировать ранее перенесен-
ную инфекцию от настоящей, поэтому серологи-
ческие методы бесполезны для контроля эрадика-
ции после завершения лечения. Серологический 
тест можно использовать для диагностики HP 
в  случае невозможности отменить ИПП при ус-
ловии, что ранее пациент не получал эрадикаци-
онную терапию [14].

«Хелик-тест»
В России для диагностики HP и контроля эради-
кации используют дыхательный тест с  немече-
ной мочевиной («Хелик-тест»). Однако этот тест 
обладает низкой чувствительностью (78%) и спе
цифичностью (62%) [47]. Низкая специфичность 
теста и, как следствие, высокая частота ложнопо-
ложительных результатов не допускают его ис-
пользование в первичной диагностике инфекции 
и контроле эффективности эрадикации HP [48].

Ситуация с методами диагностики 
Helicobacter pylori в России
Согласно данным Европейского регистра по 
лечению HP (European Registry on H.  pylori 
Management  – Hp-EuReg), в  Европе для первич-
ной диагностики HP инвазивные методы ис-
пользуются в 73,6%, в основном это гистологиче-
ский метод и БУТ. Только в 26,4% используются 
неинвазивные методы (13С-УДТ, SAT) и менее чем 
в  2%  – серологический метод. Для контроля 
эффекта эрадикационной терапии на первый 
план выходят неинвазивные тесты (в  66%  – 
13С-УДТ, в  26%  – SAT), из инвазивных методов 
в  12% случаев применяется гистологический. 
Серологический метод и  БУТ используются 
в  1,1 и  0,96% соответственно [49]. В  Российской 
Федерации для первичной диагностики HР 
применяется гистологический (37,7%), быстрый 
уреазный тест (29,2%) и  серологический метод 
(29,7%), для контроля эрадикации чаще всего ис-
пользуют SAT (31,3%), 13С-УДТ (23,4%) и гистоло-
гический метод (23,3%) [50].

Значительной проблемой представляется не-
соблюдение врачами рекомендаций по диагно-
стике и лечению HР. Одна из распространенных 
ошибок – применение для контроля эффективно-
сти эрадикации серологического метода (опреде-
ление антител к HP в крови). По данным наблюда-
тельного исследования «ПАРАД», этот метод для 
контроля эрадикации применялся в 17,8% случа-
ев. Кроме того, контроль эффективности лечения 
проводился менее чем через 4 недели после окон-
чания терапии в 62,3% случаев, что также являет-
ся серьезным отклонением от рекомендаций [51]. 
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Анализ данных российских пациентов, внесен-
ных в  Hp-EuReg, свидетельствует, что с  целью 
контроля эффективности терапии серологи-
ческий тест использовался в  8,2 и  6,1% случаев 
в 2013 и 2018 гг. соответственно. У 28% пациентов, 
завершивших лечение, контроль эрадикации не 
проводился. Важно понимать, что контрольный 
тест необходим как для оценки достижения цели 
лечения инфекционного заболевания у конкрет-
ного пациента, так и  для сбора адекватной ин-
формации об эффективности назначаемых схем 
лечения в данном регионе [52].

Таким образом, для первичной диагностики 
HP могут быть использованы как инвазивные, 
так и неинвазивные методы. Предпочтение стоит 
отдавать неинвазивному методу, если он досту-
пен и  клиническая ситуация не требует прове-
дения эзофагогастродуоденоскопии. При выборе 
метода диагностики необходимо учитывать его 
чувствительность и специфичность, зависимость 
результата от приема лекарственных препара-
тов (ИПП, антибиотики, висмут) (таблица). Для 
оценки эффективности эрадикационной терапии 
тестирование необходимо проводить не ранее 
чем через 4–6 недель после окончания терапии, 

серологический метод и БУТ в данном случае ис-
пользоваться не должны [14].

Эффективность схем эрадикации 
Helicobacter pylori в России
При обсуждении проблем лечения инфекции 
HP важно понимать, что рекомендованный по-
рог эффективности схем эрадикации составля-
ет не менее 90% [53]. Основной причиной сни-
жения эффективности стандартной тройной 
терапии служит резистентность HP к кларитро-
мицину. В  регионах с  низким уровнем первич-
ной устойчивости к  кларитромицину (< 15%) 
показана тройная терапия или квадротерапия 
с  висмутом. В  регионах с  высокой резистентно-
стью к кларитромицину (> 15%) либо если паци-
ент принимал макролиды в  анамнезе или ситу-
ация по антибиотикорезистентности в  регионе 
неизвестна, в качестве первой линии лечения не 
следует использовать стандартную тройную те-
рапию. Длительность тройной терапии с  клари-
тромицином следует увеличить до 14 дней, если 
эффективность более короткой терапии не до-
казана локальными исследованиями. Для повы-
шения эффективности терапии первой линии 

Сводная характеристика методов диагностики Helicobacter pylori [33]

Метод Инвазивный 
метод

Неинвазивный 
метод

Влияние прие-
ма антибио-
тиков, ИПП, 
препаратов 
висмута

Подходит для 
первичной 
диагностики

Подходит для 
контроля 
эрадикации

Выявление 
уреазной 
активности

Специфичность, 
%

Чувствитель-
ность, %

Антитела к HP 
IgG в крови

- + - + - - 90–100 61–95

Морфологиче-
ское исследо-
вание

+ - + + + - 93–94 95

Цитологическое 
исследование

+ - + + + - 100 80–90

Бактериологи-
ческое иссле-
дование

+ - + + + - 98 76–90

БУТ + - + + - + 90 75–90

13С-уреазный 
дыхательный 
тест

- + + + + + 95–97,5 93,2–100

14С- уреазный 
дыхательный 
тест

- + + + + + 95–97,5 93,2–100

SAT - + + + + - 92,8 93,1

HP – Helicobacter pylori, SAT – антиген НР в стуле, БУТ – быстрый уреазный тест, ИПП – ингибиторы протонной помпы
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рекомендуется использовать ИПП в двойной дозе 
и добавлять к терапии висмутсодержащие препа-
раты [14, 54].

Согласно данным Hp-EuReg, уровень эрадика-
ции по ITT (англ. intention-to-treat  – анализ всех 
пациентов, начавших терапию) при использова-
нии терапии первой линии с добавлением висмута 
в течение 10 дней составляет 79% (95% ДИ 76–83%); 
14-дневный прием позволяет достичь эрадикации 
в 92% (95% ДИ 90–95%) [49]. Недавно опубликован 
анализ данных 2906 пациентов Нр-EuReg, внесен-
ных российскими центрами регистра с 2013 г. по 
февраль 2018 г. Основной схемой лечения остается 
тройная терапия (ИПП, кларитромицин, амокси-
циллин), которая назначается в 62,8–68,9% случа-
ев. Доминирует 10-дневный курс эрадикации HP 
(60,8%), а  в 10,2% назначается 7-дневная терапия. 
Режим 14-дневной терапии врачи используют 
лишь в  29% случаев. Эффективность 7-дневной 
тройной терапии у  пациентов, завершивших 
прием препаратов по PP (англ. per-protocol – ана-
лиз пациентов, которые полностью закончили 
терапию), составила 75%. Эффективность 10- 
и 14-дневной тройной терапии по PP была 79 и 85% 
соответственно, что не достигает рекомендован-
ного уровня в 90%. При анализе пациентов, начав-
ших терапию ITT, показатели были значительно 
ниже: 7-дневная – 64%, 10-дневная – 59%, 14-днев-
ная – 66%. Частота назначения тройной терапии, 
усиленной добавлением висмута трикалия дици-
трата, за последние 5 лет возросла с 28,4 до 35,8%. 
Эффективность данной схемы PP при 7-дневном 
приеме составила 77%, при 10-дневном – 92%, при 
14-дневном – 96%. При анализе ITT эффективность 

данных режимов была 53, 80 и 89% соответственно 
[52]. Эти результаты согласуются с ранее опубли-
кованными данными о  преимуществах добавле-
ния висмута к тройной терапии [55–58].

Результатом частого использования недо-
статочно эффективных режимов лечения (7- 
и  10-дневная тройная терапия без добавления 
висмута) стала низкая средняя частота эрадика-
ции в России. По данным 13С-УДТ, у 1217 пациен-
тов (возраст 14–83 года, мужчин – 467, женщин – 
750) из всех федеральных округов Российской 
Федерации средняя эффективность эрадикации 
составила 74,3% [59].

Заключение
HP  – наиболее важный фактор риска развития 
рака желудка. Получены убедительные данные 
о том, что эрадикация HP позволяет снизить этот 
риск, а  также риск повторного развития рака 
желудка после его эндоскопической резекции. 
Наиболее эффективна первичная профилакти-
ка рака желудка при проведении эрадикации до 
развития атрофического гастрита. После успеш-
ной эрадикация HP у людей с тяжелым атрофиче-
ским гастритом (стадия III–IV по OLGA/OLGIM) 
необходима вторичная профилактика рака путем 
динамического эндоскопического наблюдения. 
Россия относится к  странам с  высокой распро-
страненностью инфекции НР и высокой частотой 
возникновения рака желудка, что определяет не-
обходимость использования точных диагности-
ческих тестов для выявления и контроля эффек-
тивности эрадикации HP, а  также применения 
эффективных схем лечения. 
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Russia is a  country with a  high prevalence of 
Helicobacter pylori (HP) infection, a  high inci-
dence of gastric cancer, and its late diagnosis. 
HР infection has been recognized as the lead-
ing manageable risk factor for gastric cancer. 
Accurate diagnostic tests must be used to iden-
tify and control the effectiveness of HP eradica-
tion, and effective schemes must be implement-
ed for HP eradication. The aim of this article was 
to analyze the latest consensus documents, sys-
tematic reviews and meta-analyzes that reflect-
ed the role of HP as a  risk factor for the devel-
opment of gastric cancer, as well as measures for 
the risk reduction. We describe in detail the diag-
nostic methods for HP infection, provide data on 
their use in the Russian Federation, and analyze 
the efficacy of eradication regimens. In all HP-
infected individuals, HP leads to chronic inflam-
mation in the gastric mucosa and launches a pre-
cancerous cascade (Correa's cascade). The risk 
of gastric cancer increases with severe atrophy, 
intestinal metaplasia and dysplasia. Primary pre-
vention of gastric cancer is most effective if the 
eradication is performed before atrophic gastri-
tis develops. The available consensus documents 
underline the importance of HP infection identi-
fication by accurate diagnostics at this stage of 

chronic gastritis. In Russia, the primary HP diag-
nosis is based on histology (37.7%), rapid urease 
test (29.2%), and serology (29.7%). HP stool anti-
gen test (31.3%), 13C-urea breath test (23.4%) and 
the histological method (23.3%) are most often 
used to control eradication. Currently, the first 
line of eradication therapy is recommended as 
triple therapy with clarithromycin prescribed for 
14 days. It is recommended to use double dose of 
proton pump inhibitors and bismuth to increase 
the effectiveness of this scheme. A 14-days triple 
regimen enhanced by bismuth has been recom-
mended as the first-line therapy in the Russian 
Federation.

Key words: gastric cancer, gastric precancerous 
lesions, risk factors, Helicobacter pylori, diagnos-
tic methods, eradication
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Роль полиморфизма гена TNFα в положениях 
238G/A и 308G/A в этиопатогенезе 
воспалительных заболеваний кишечника 
у различных этнических групп
Жилин И.В.1, 2 • Чашкова Е.Ю.2 • Жилина А.А.3 • Пушкарев Б.С.3 • Коротаева Н.С.2

В обзоре литературы рассматриваются особен-
ности течения воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК) и полиморфизм гена фактора 
некроза опухоли альфа (TNFα) в  положениях 
308G/A и 238G/A у пациентов различных этни-
ческих групп. По результатам поиска в  базах 
данных литературы PubMed, Medline, Еlibrary.
ru отобрано 20 исследований, в  том числе 
2  метаанализа, посвященных изучению роли 
полиморфизма гена TNFα308G/A и TNFα238G/A 
в этиопатогенезе ВЗК. Полиморфная вариация 
308G/A соответствует повышенной секреции 
одноименного провоспалительного цитокина, 
генотип 238G/A характеризуется сниженной 
секрецией TNFα. Ряд исследователей указыва-
ют на наличие корреляции полиморфизма гена 
TNFα в положении 308G/A с тяжелым течением 
ВЗК, при котором необходимо более активное 
лечение пациентов (назначение цитостатиков, 
кортикостероидов, препаратов биологиче-
ской терапии). В  некоторых публикациях от-
мечено, что у  пациентов-носителей варианта 

TNFα308G/A чаще возникает необходимость 
оперативных вмешательств. Взаимосвязь 
варианта TNFα308G/А с  фенотипическими 
особенностями ВЗК выявлена в  работах ряда 
исследовательских центров Европы, Азии, 
России. На азиатской популяции доказана 
корреляция данного полиморфизма с распро-
страненностью язвенного колита. Подобные 
ассоциации отмечены в  единичных публика-
циях из Европы и  Северной Америки. Вместе 
с  тем существуют исследования, где связи 
TNFα308G/A и  TNFα238G/A с  течением ВЗК не 
обнаружено. TNFα238G/A не показал значимых 
результатов в  распространенности и  клини-
ческом течении ВЗК. Предположительно, раз-
личия в  результатах, полученных в  исследо-
ваниях из одного географического региона, 
обусловлены генетической неоднородностью 
групп, фенотипической гетерогенностью ис-
пытуемых, а  также относительно небольшим 
размером выборки. В  настоящее время про-
водится поиск генетических, биохимических 

и других прогностических критериев течения 
ВЗК. Исследуются пути реализации генетиче-
ской информации в особенностях проявления 
язвенного колита и  болезни Крона с  учетом 
расовой принадлежности.

Ключевые слова: воспалительные заболева-
ния кишечника, полиморфизм гена TNFα, этни-
ческие группы
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О б з о р

В последние два десятилетия во всем мире 
отмечается увеличение числа пациентов, 
страдающих воспалительными заболева-
ниями кишечника (ВЗК)  – язвенным ко-

литом (ЯК) и  болезнью Крона (БК). Первый пик 
заболеваемости взрослого населения приходится 
на возрастную группу от 20 до 40 лет, второй от-
мечается в старшем возрасте, обычно после 55 лет. 
Согласно зарубежным данным, заболеваемость БК 
и ЯК составляет от 0,3 до 20,2 и от 0,6 до 24,3 на 
100 тыс., а распространенность достигает 322 и 505 
на 100  тыс. соответственно [1–3]. Заболеваемость 
и  распространенность ВЗК в  странах Азиатско-
Тихоокеанского бассейна и  Восточной Европы 
ниже, чем в Северной Америке и Западной Европе, 
однако в настоящее время отмечается рост уровня 

заболеваемости и в этих регионах [1–3]. Европеоиды 
страдают ВЗК чаще, чем представители негро-
идной и  монголоидной рас [1–3]. Описано око-
ло 100  однонуклеотидных полиморфизмов (англ. 
single nucleotide polymorphism – SNP), ассоцииро-
ванных с БК и ЯК, предрасполагающих к измене-
ниям врожденного иммунного ответа, аутофагии, 
механизмов распознавания микроорганизмов, эн-
доплазматического ретикулоцитарного стресса, 
функций эпителиального барьера и  адаптивного 
иммунного ответа [4–7]. У  15–25%  больных ВЗК 
воспалительный процесс протекает в форме тяже-
лых атак с  наличием выраженных клинических, 
эндоскопических и  лабораторных изменений [6, 
7]. Создание препаратов биологической терапии 
позволило контролировать течение заболеваний 
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с  преодолением стероидной зависимости и  рези-
стентности. Однако у  части пациентов наблюда-
ется отсутствие ответа и  на генно-инженерную 
биологическую терапию [6, 7]. Оперативные вме-
шательства при БК к выздоровлению не приводят 
и  выполняются при развитии хирургических ос-
ложнений [6, 7]. Применение препаратов биоло-
гической терапии, глюкокортикостероидов, ци-
тостатиков влечет за собой развитие побочных 
эффектов, инфекционных заболеваний, повыша-
ет риск послеоперационных осложнений [4–7]. 
В  условиях персонифицированной медицины 
становится актуальным поиск индивидуальных 
подходов в лечении ВЗК, в том числе с учетом гене-
тического профиля пациента [8–13].

Провоспалительные цитокины, вовлеченные 
в  патогенез ВЗК, являются частью сложной сиг-
нальной сети, которая до настоящего времени из-
учена недостаточно [14]. Воспалительный каскад 
заболеваний аутоиммунной природы, включая 
ВЗК, инициируется повышенной секрецией TNFα, 
интерлейкинов (IL)-1β и IL-6. TNFα и IL-1β взаимно 
активируют друг друга, и оба стимулируют увели-
ченную выработку IL-6  [15, 16]. Установлено, что 
TNFα опосредует повышенное поглощение эпи-
телиального антигена в  подвздошной кишке у  па-
циентов с  БК и  индуцирует цитокины T-хелперы 
1-го  типа, играющие ведущую роль в  развитии 
и  прогрессировании ВЗК [16]. Ген TNFα секвени-
рован и  клонирован в  1985  г., локализован на ко-
ротком плече 6-й хромосомы и состоит из четырех 
экзонов [17]. Имеются данные о  взаимосвязи по-
лиморфизма гена TNFα с количеством его продук-
ции, SNP этого гена -1031T/C, -863C/A, -857C/A, 
-308G/A и -238G/A ассоциированы с активностью 
ВЗК. В последнее время большое внимание уделя-
ется исследованию двух полиморфных вариантов 
гена TNFα: -238G/A и -308G/A с целью возможного 
использования в качестве генетического предикто-
ра развития и течения ВЗК [17–20].

Препараты, применяемые в  терапии ВЗК, воз-
действуют на вещества, имеющие решающее зна-
чение в их патогенезе. Полиморфизм генов некото-
рых молекул рассматривают как прогностический 
фактор ответа на проводимую терапию [21–24]. 
Так, например, в  исследовании полиморфных ва-
риантов гена тиопуринметилтрансферазы (англ. 
thiopurine-methyltransferase  – TPMT) в  когорте 
пациентов хорватской национальности азатио-
прин-ассоциированная токсичность оказалась свя-
зана с полиморфными версиями гена TPMT-2, -3А, 
-3С (p = 0,0372) в регрессионной модели с оценкой 
сопутствующей терапии (аминосалицилаты, кор-
тикостероиды, блокаторы TNFα); при этом вариант 

TPMT-3A статистически значимо ассоциирован 
с  побочными эффектами азатиоприна (р = 0,0036). 
Носители гомозиготных вариантов этого гена име-
ют высокий риск токсических побочных эффектов 
при лечении тиопуринами [21], поскольку данный 
полиморфный вариант является нефункциональ-
ным. P. Zalizko и  соавт. в  своей недавней работе, 
изучая распределение частоты генотипов и аллелей 
TPMT у  латвийского населения, выявили следую-
щие особенности в сравнении с ситуацией, харак-
терной для европейского населения в  целом: при-
сутствие полиморфизмов TPMT-2 и TPMT-3A как 
наиболее распространенных в  популяции Латвии 
и отсутствие полиморфизма TPMT-3В [22].

Еще одна проблема, находящаяся в фокусе вни-
мания исследователей, – дефекты врожденного им-
мунитета при ВЗК. Обнаружена недостаточность 
трансформации моноцитов в макрофаги у пациен-
тов с БК, а также установлено, что при фагоцитозе 
адгезивных штаммов кишечной палочки имеется 
внутриклеточная репликация этой бактерии в фа-
гоците. Персистирование микроорганизмов внутри 
клетки приводит к  поддержанию специфического 
воспалительного процесса с повышением секреции 
TNFα и интерлейкинов (IL-1β и IL-8). Показана клю-
чевая роль в  аутофагии убихитин-протеасомной 
системы генов CYLD, USP40 [25]. Выявлено нали-
чие корреляции между полиморфизмом гена IL-26, 
его концентрацией и  содержанием бактериальной 
ДНК в  крови [23]. Проводилось изучение поли-
морфизма генов IL-12 и IL-23 у группы пациентов, 
получающих лечение устекинумабом. Взаимосвязи 
между особенностями этих генов и ответом на ле-
чение препаратом не определено [24].

Таким образом, дальнейшее изучение различ-
ных генетических полиморфных вариантов моле-
кул, участвующих в  патогенезе иммуноопосредо-
ванных заболеваний, особенностей микробиома 
с  учетом этнической принадлежности может по-
зволить проспективно идентифицировать паци-
ентов с риском неэффективности лечения одними 
препаратами и  потенциальным хорошим ответом 
на другие виды медикаментозной терапии.

В этой связи целью настоящего обзора стал ана-
лиз результатов исследований полиморфизма гена 
TNFα в  положениях -308G/A и  -238G/A, а  также 
особенностей течения ВЗК у пациентов разных эт-
нических групп.
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factors of inflammatory bowel diseases. В  научной 
электронной библиотеке Elibrary.ru выполнен по-
иск русскоязычных публикаций по аналогичным 
запросам на русском языке. В  настоящий обзор 
включали оригинальные статьи с  результатами 
клинических исследований, систематические обзо-
ры и метаанализы. Публикации, посвященные кли-
ническим наблюдениям, служили критерием ис-
ключения. В итоге всего отобрано 20 исследований, 
включая 2  метаанализа, посвященных изучению 
роли полиморфизма TNFα308G/A и  TNFα238G/A 
в этиологии и патогенезе ВЗК. Все работы по при-
знаку места их проведения распределены на пять 
групп, соответствующих ключевым регионам мира. 
Анализ групп проводился по направлению с севера 
на юг и с запада на восток. Из Северной Америки 
было 2  исследования, из Южной Америки  – 1, из 
Европы – 6, с Ближнего Востока – 6, из Азии – 6, из 
Новой Зеландии – 1.

В силу схожих патогенетических механизмов 
развития ЯК и  БК эти заболевания, как правило, 
изучаются в  таких исследованиях одновременно. 
Тем не менее результаты в пределах каждой нозоло-
гической единицы нередко носят противоречивый 
характер. Возможно, разночтения обусловлены 
этнической гетерогенностью групп в  рассматри-
ваемых когортах. Отметим также: полиморфизм 
TNFα308G/A и TNFα238G/A не вариант патологии, 
но проявление индивидуальных генетических осо-
бенностей. Известно, что замена гуанина на аденин 
в  положении 308  повышает продукцию цитокина 
TNFα, а в точке 238, напротив, снижает транскрип-
ционную способность гена [6, 9]. Можно пред-
положить, что носители генотипа TNFα308G/A 
должны встречаться чаще среди пациентов с ВЗК, 
чем в  общей популяции, а  частота встречаемости 
TNFα238G/A среди данной когорты пациентов 
может быть ниже. В некоторых исследованиях эти 
предположения подтверждаются [6, 8].

Результаты
Северная Америка
В двух исследованиях, проведенных в  Канаде, не 
выявлено различий между группами пациентов 
с  ВЗК и  контролем [26, 27]. K.  Zipperlen и  соавт. 
(2005) изучали ассоциацию генетических вариаций 
TNFα308G/A и TNFα238G/A у 128 пациентов с БК 
и  103  здоровых добровольцев, сопоставимых по 
полу, возрасту и  национальной принадлежности. 
Значения частот выявляемости полиморфизма ге-
нов TNFα 308G/A и TNFα 238G/A были сопостави-
мы с популяционными показателями (17,6 и 18,9%; 
5,5 и 5,3% соответственно). Кроме того, не выявлено 
связи генотипа/фенотипа для указанных вариантов 

аллелей гена TNFα с  отдельными клинически-
ми исходами. Стоит отметить, что в исследование 
K.  Zipperlen и  соавт. вошли этнически подобран-
ные представители популяции канадской провин-
ции Ньюфаундленд, что повышает достоверность 
полученных результатов [26]. Другая группа уче-
ных (M. Cantor и соавт., 2005) изучала взаимосвязь 
вариантов TNFα308G/A и  TNFα238G/A с  обеими 
формами ВЗК. Всего было обследовано 193 пациен-
та (138 с БК и 55 с ЯК), группа клинического срав-
нения составила 92  человека. Ассоциаций между 
частотами упомянутых генетических вариаций 
и  обеими нозологическими формами ВЗК также 
не обнаружено [27]. В обеих работах о взаимосвя-
зях частот и  фенотипических проявлений с  упо-
мянутыми генотипами не сообщается. Поскольку 
этническая однородность имеет большое значение 
в генетических исследованиях, с этой точки зрения 
представленные результаты весьма интересны, но 
для окончательного понимания ситуации в регионе 
необходимо провести исследования на более круп-
ной выборке коренного населения.

Южная Америка
В публикациях исследователей с  южноамерикан-
ского континента большое внимание уделяется 
изучению роли TNFα308G/A и  TNFα238G/A в  па-
тогенезе различных нозологий [28–30]. Изучение 
взаимосвязи упомянутого полиморфизма с  раз-
витием и  клиническим течением ВЗК мы нашли 
только в  одной работе [31]. В  исследование было 
включено 80  мексиканских пациентов-метисов, 
страдающих ЯК. Группу сравнения составили 99 эт-
нически сопоставимых неродственных здоровых 
добровольцев. Частота выявления полиморфизма 
TNFα308G/A у больных ЯК значительно превыша-
ла аналогичный показатель здоровых доброволь-
цев: 23,7  против 3%  (p = 0,00002; отношение шан-
сов (OШ) 10,1; 95% доверительный интервал (ДИ) 
2,69–26,8). Статистически значимого отклонения 
от нормы между TNFα238G/A и распространенно-
стью ЯК не обнаружено. Частоты данных полимор-
физма гена не коррелировали с  тяжестью заболе-
вания [31]. Таким образом, J.K. Yamamoto-Furusho 
и  соавт. (2004) [31] доказали наличие ассоциации 
TNFα308G/A с ЯК в смешанной мексиканской по-
пуляции. Однако для лучшего понимания данной 
взаимосвязи следует провести исследования с фор-
мированием генетически однородных опытных 
групп и  участием здоровых добровольцев. С  уче-
том общности некоторых звеньев патогенеза ЯК 
и  БК нам представляется целесообразной органи-
зация исследования с  аналогичным дизайном на 
популяции больных с БК.
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Европа
Из 19 оригинальных статей, отобранных нами для 
анализа, 6  отражают результаты исследований, 
проведенных в  Европе, в  том числе 3  – в  странах 
Восточной и 3 – Западной Европы.

L. Vatay и соавт. (2003) изучали связь полимор-
физма гена TNFα в  позициях -238 и  -308 с  уров-
нем C-реактивного белка (CРБ) в сыворотке крови 
у  212  представителей венгерской популяции, из 
которых 74 пациента страдали БК, 50 – ЯК, 138 че-
ловек составили группу сравнения [32]. Выявлено, 
что полиморфизм 308G/А гена TNFα статисти-
чески значимо реже встречался среди больных 
с ВЗК, чем в группе контроля (p = 0,0009). На долю 
носителей полиморфизма TNFα 308G/А среди 
пациентов с БК пришлось 15%, с ЯК – 18%, тогда 
как среди здорового населения  – 33%  (p = 0,0035 
и  p = 0,036  соответственно). Интересно, что ана-
логичные результаты получили группы ученых 
из Кореи [33] и Саудовской Аравии [34]: и в этих 
популяциях носители аллеля А значительно реже 
встречаются среди больных с  БК в  сравнении со 
здоровыми людьми. Взаимосвязи между частотой 
встречаемости и/или фенотипическими проявле-
ниями полиморфизма гена TNFα308G/А в венгер-
ской когорте пациентов не выявлено [32]. Однако 
у  носителей TNFα308А отмечено значительное 
повышение CРБ в  активную фазу заболевания 
в отличие от пациентов, не имеющих данного по-
лиморфизма (р = 0,002) [32].

В исследовании с  похожим дизайном из 
Испании [35] S.  González и  соавт. (2003) проана-
лизировали распределение генотипа TNFα308G/A 
у  50  пациентов со свищевыми формами БК 
и  у  100  здоровых добровольцев. Обнаружены не-
значительные различия между частотой данного 
полиморфизма у  пациентов и  группы контроля. 
При этом установлено, что у пациентов-носителей 
генотипа TNFα308G/G по сравнению с  пациен-
тами с  генотипом TNFα308A/G наблюдалось ста-
тистически значимое повышение сывороточного 
уровня TNFα (58 ± 79 против 8 ± 19 пг/мл, р < 0,001) 
и белков острой фазы воспаления. Впервые выяв-
лено, что пациенты, несущие генетический вари-
ант 308A, имели более высокую частоту артрита 
(66  против 26%, p = 0,039). Модель логистической 
регрессии показала, что у  пациентов с  полимор-
физмом TNFα308А относительный риск развития 
артрита составил 5,45  (95%  ДИ 1,1–25,6). Авторы 
пришли к  выводу, что полиморфизм TNFα308A 
связан с усиленной продукцией TNFα и более вы-
раженной воспалительной активностью, а  также 
повышенным риском развития артрита у  пациен-
тов со свищевыми формами БК [35].

S. Cucchiara и  соавт. (2007) провели в  Италии 
исследование с  участием 186  педиатрических па-
циентов, страдающих ЯК, и  200  – БК (347  здоро-
вых добровольцев составили группу контроля), где 
изучили связь полиморфизма гена TNFα308G/A 
и  ВЗК [36]. Частота аллеля TNFα308A оказалась 
значительно выше как у пациентов с БК (15%; ОШ 
2,79, p < 0,01), так и у пациентов с ЯК (11%; ОШ 1,96, 
p < 0,003) по сравнению с  контрольной группой 
(6%). Носители этого аллеля составляли 27% среди 
пациентов с  БК (ОШ 2,94, p < 0,01) и  19%  при ЯК 
(ОШ 1,86, p = 0,015) по сравнению с 11% контроль-
ной группы. У  носителей 308A, страдающих БК, 
значительно чаще развивалась стероидорезистент-
ность (22 против 8%; ОШ 0,29, р = 0,032), эти паци-
енты чаще подвергались хирургическим операци-
ям (35 против 20%; ОШ 2,1, p = 0,035), чем носители 
других вариантов полиморфизма. Авторы пришли 
к выводу, что полиморфизм TNFα308A играет важ-
ную роль в развитии ВЗК и связан с развитием сте-
роидорезистентности, повышением частоты хи-
рургических вмешательств у пациентов с БК [36].

В пилотное исследование из Чехии включена 
когорта детей от 8 до 18 лет, из которых 46 больных 
БК, 36 – ЯК и 82  здоровых ребенка [37]. J. Sýkora 
и  соавт. (2006) оценивали влияние TNFα308G/A 
на воспалительную активность ВЗК: определяли 
CРБ, рассчитывали педиатрический индекс Беста – 
PCDAI, индекс Truelove и анализировали клиниче-
ские проявления ВЗК. Важно, что дети родились 
и  наблюдались в  одном регионе и  принадлежали 
к одной этнической группе. При обработке резуль-
татов выявлены существенные различия в  рас-
пространенности полиморфизма TNFα308G/А 
между группами ВЗК (р < 0,05), ЯK и  здоровым 
контролем (р < 0,001). Частота аллеля TNFα308A 
в группе с БК не отличалась от таковой в контро-
ле. При сравнении генетических данных с  фено-
типическими проявлениями отмечено: частота 
генотипа TNFα308G/А была статистически зна-
чимо выше у пациентов с тяжелыми формами БК 
по сравнению с  больными с  легким течением за-
болевания (р < 0,001) и здоровыми добровольцами 
(р < 0,01). У носителей полиморфизма TNFα308G/А 
с  БК наблюдалось значительное увеличение CРБ 
(p < 0,05) и  PCDAI (p < 0,05). Осложнения БК не-
зависимо связаны с распределением аллелей (ОШ 
12,9, 95% ДИ 1,18–140,81, р < 0,001) и уровнем CРБ 
(ОШ 1,02, 95% ДИ 1,00–1,04, р < 0,001). В группе ЯК 
выявлены существенные различия между сред-
ним уровнем CРБ (р < 0,05) и  активностью забо-
левания (р < 0,001), связанные с  полиморфизмом 
TNFα308G/А. На основании полученных данных 
авторы заключили: полиморфизм TNFα308G/А 
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может участвовать в  изменении фенотипа БК. 
Данная генетическая вариация связана с  интен-
сивностью воспалительного процесса при обеих 
формах ВЗК [37].

Что касается российской популяции, опубли-
кованы 2 работы. В исследование Е.Ю. Валуйских 
и  соавт. (2008) включено 119  пациентов из 
Новосибирска, в  том числе 63 с  ЯК и  56 с  БК. 
Частота генотипа TNFα308G/A в  группе пациен-
тов с ЯК от популяционной не отличалась. Среди 
пациентов с  БК генотип А/А встречался в  7,8 
и  аллель А  в  2,3  раза чаще, чем в  общей популя-
ции (р = 0,0001), что дает основания предположить 
вклад этого генотипа в  развитие заболевания. За 
счет группы пациентов с БК у больных ВЗК в це-
лом частота аллеля -308А оказалась в 1,7 раза выше, 
чем в  общей популяции (р = 0,0001) [12]. Данные 
о  связи TNFα308G/A с  фенотипическими прояв-
лениями БК авторы не приводят. В  другой рабо-
те, выполненной в  этнически разнородной груп-
пе пациентов с  БК из Санкт-Петербурга (n = 91), 
О.Б.  Щукина и  соавт. (2015) не обнаружили вза-
имосвязей между полиморфизмом TNFα308G/A, 
фенотипическими проявлениями и клиническими 
исходами [9].

Таким образом, положительная ассоциация ча-
стоты носительства полиморфизма TNFα308G/A 
с  распространенностью БК подтверждается лишь 
в некоторых работах из Европы. Отдельные иссле-
дователи говорят о взаимосвязи данного полимор-
физма с осложненным течением БК. У пациентов 
с  ЯК отмечается обратная зависимость между 
TNFα308G/A и течением заболевания. В большин-
стве работ доказано повышение распространенно-
сти данного полиморфизма среди пациентов с ЯК. 
В то же время положительные взаимосвязи между 
клиническими проявлениями ЯК и  TNFα308G/A 
выявлены только в  исследовании из Венгрии. 
Причина противоречивых результатов не ясна. 
Возможное объяснение  – малое число наблюде-
ний и генетическая неоднородность групп. Только 
в единичных публикациях сообщается об учете эт-
нического признака у исследуемых.

Ближний Восток
N. Naderi и соавт. (2014) оценили взаимосвязь ча-
стоты встречаемости полиморфизмов гена TNFα, 
включая -1031, -863, -857, -308G/A, и TNFα238G/A 
с  фенотипическими особенностями этих заболе-
ваний в  иранской когорте пациентов [38]. В  ис-
следование «случай  – контроль» вошли 156  па-
циентов с  ЯК, 50  пациентов с  БК и  200  здоровых 
добровольцев, сопоставимых по полу и  возрасту. 
Взаимосвязи TNFα308G/A и TNFα238G/A с ВЗК не 

обнаружено [38]. Сходные результаты в  исследо-
ваниях с аналогичным дизайном получили другие 
коллективы из Ирана (M. Bonyadi и  соавт., 2014) 
[39] и Турции (Y. Celik и соавт., 2006) [40].

В исследование, проведенное N. Senhaji и соавт. 
(2016), включено 510 представителей марокканской 
популяции: 199  с  ВЗК и  311  здоровых доброволь-
цев [41]. Авторы рассматривали взаимосвязь ряда 
полиморфизмов генов, кодирующих ключевые 
цитокины в патогенезе ВЗК, в том числе полимор-
фные варианты TNFα308G/A, с  фенотипически-
ми проявлениями этих нозологий. Установлено, 
что TNFα308G/A встречался чаще у больных с ЯК 
по сравнению с  контролем (30,16  против 16,72%, 
р = 0,0005, ОШ 2,15, 95%  ДИ 1,39–3,32), ассоции-
ровался с  большей распространенностью аллелей 
AA/AG по сравнению с GG (ОШ 1,85, 95% ДИ 1,07–
3,21, р = 0,02). Полученные данные свидетельствуют 
о том, что полиморфизмы гена TNFα вносят вклад 
в развитие ВЗК у марокканских пациентов [41].

Подобные результаты получены E.S. Al-
Meghaiseeb и  соавт. (2016) при изучении анало-
гичной когорты пациентов из Саудовской Аравии 
[34]. Всего в  исследовании участвовали 379  че-
ловек: 179  пациентов с  ВЗК (84  с  ЯК и  95  с  БК) 
и  200  здоровых добровольцев, сопоставимых по 
возрасту и  полу. При ВЗК генотип TNFα308G/A 
встречался чаще (р < 0,001, 95%  ДИ 1,66–4,45), 
а аллель G и генотип GG реже, чем в контрольной 
группе (р < 0,001). На основании этого авторы при-
шли к  выводу, что носители генотипа GA более 
восприимчивы к развитию ВЗК. При стратифика-
ции больных ВЗК на подгруппы ЯК и БК отмечена 
практически идентичная картина при каждой но-
зологии. Частоты аллелей и  генотипов полимор-
физма TNFα не зависели от пола или типа ВЗК (се-
мейного или спорадического) [34].

Таким образом, по данным исследований из 
стран Ближнего Востока, у пациентов с БК не об-
наружено взаимосвязи между распространенно-
стью, клиническими проявлениями заболевания 
и  полиморфизмом TNFα308G/A и  TNFα238G/A. 
Положительная ассоциация частоты TNFα308G/A 
у пациентов с ЯК доказана в двух исследованиях. 
Наличие ассоциации упомянутых генетических 
вариаций с  клиническими проявлениями ЯК не 
подтвердилось.

Восточная Азия
В Китае проведено несколько исследований по 
изучению роли генетических факторов в  разви-
тии ВЗК, в том числе полиморфизмов гена TNFα. 
Y. Song и  соавт. (2005) включили в  свое иссле-
дование 131  пациента этнической группы хань, 
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самой многочисленной народности Китая (92%) 
и  Земли (19%) [42]. В  группе с  ЯК частота алле-
ля TNFα308G/A составила 8,7%, что значительно 
выше, чем в группе контроля, – 2% (р < 0,001). При 
этом статистически значимых различий у пациен-
тов с  БК и  группы контроля по частоте генотипа 
и частоте аллеля TNFα308 выявлено не было. Кроме 
того, не обнаружено взаимосвязи частоты поли-
морфизма TNFα308G/A с возрастом, полом, актив-
ностью заболевания [42]. Q. Cao и соавт. (2006) по-
лучили аналогичные результаты при исследовании 
110 неродственных пациентов этой же этнической 
группы [43]. Группа ученых из Японии (H. Sashio 
и соавт., 2002) выявила связь аллеля А с развитием 
ЯК (n = 106, ОШ 4,76, 95%  ДИ 1,53–14,74, р < 0,01) 
[44]. И в этих работах положительная ассоциация 
с частотой встречаемости, тяжестью течения БК не 
подтвердилась [43, 44].

Роль полиморфизма гена TNFα308G/A в  раз-
витии ЯК также рассматривается в  метаанализе 
Z. Lu и  соавт. (2008) [45], в  который вошли 7  ев-
ропейских, 2 американских и 6 азиатских исследо-
ваний, включая 4 работы из Южной Азии. Связи 
между распространенностью ЯК и  частотой SNP 
TNFα308G/A в  общей популяции не обнаружено 
(ОШ 1,28, 95% ДИ 0,84–1,96, p = 0,25). При страти-
фикации данных на регионы выявлена значимая 
взаимосвязь между полиморфизмом TNFα308G/A 
и  распространенностью ЯК в  Южной Азии (ОШ 
2,27, 95%  ДИ 1,08–4,77, p = 0,03). В  исследованиях 
из Европы (ОШ 0,85, 95%  ДИ 0,42–1,71, p = 0,65) 
и  Восточной Азии (ОШ 1,64, 95%  ДИ 0,98–2,74, 
p = 0,06) ассоциации между полиморфизмом 
TNFα308G/A и  распространенностью ЯК не най-
дено. На материале исследований из Южной Азии 
показано, что генотип TNFα308G/A характеризу-
ется значительным риском развития ЯК [45].

В метаанализ, опубликованный Z. Han и соавт. 
(2010), включено 31 исследование с участием пред-
ставителей азиатской, кавказской и  европейской 
популяций [46]. Авторы не выявили ассоциаций 
TNFα308G/A с частотой распространенности, кли-
ническими проявлениями БК в стратифицирован-
ном анализе для азиатской популяции, но была до-
казана связь TNFα308G/A с  заболеваемостью ЯК, 
при этом ассоциации с фенотипическими проявле-
ниями этого заболевания не подтвердились, в от-
личие от исследований с участием представителей 
европейской популяции [46].

Новая Зеландия
Интересная работа по изучению роли полимор-
физма TNFα в  популяции населения Кентербери 
(Новая Зеландия) принадлежит L.R. Ferguson 

и соавт. (2008) [47]. Образцы ДНК 388 пациентов 
с БК, 405 пациентов с ЯК, 27 пациентов с неопреде-
ленным колитом и 201 здорового добровольца скри-
нировали на наличие трех общих полиморфизмов 
TNFα: -238G/A, -308G/A и  -857C/T. Из представ-
ленной когорты были исключены пациенты неев-
ропеоидной расы и представители народов маори. 
Оказалось, что пациенты, несущие аллель -308G/A, 
имели статистически значимый риск развития то-
тального ЯК (ОШ 1,91, χ² = 17,36, p = < 0,0001) и по-
вышенный риск необходимости колэктомии (ОШ 
1,57, χ² = 4,34, p < 0,037). Проведенный авторами ме-
таанализ 16  исследований из разных частей мира 
показал 8  положительных и  8  отрицательных ре-
зультатов по вкладу исследуемых аллелей в  риск 
развития ВЗК, что, несомненно, обусловливает не-
обходимость дальнейших углубленных исследова-
ний [47].

Заключение
Создание моноклональных антител, блокирую-
щих биологическую активность TNFα, и  опыт их 
клинического применения вызвали интерес уче-
ных во всем мире, который проявляется большим 
количеством исследований гена этого цитокина. 
Согласно данным, полученным различными иссле-
довательскими центрами, оказалось, что полимор-
физм TNFα238G/A не связан с  заболеваемостью 
и клиническими проявлениями ВЗК. Несмотря на 
противоречивые результаты, остается несомнен-
ным вклад полиморфизма TNFα308G/А в  разви-
тие ЯК и БК. Интересно, что у жителей Восточной 
Азии и  Новой Зеландии положительная ассоци-
ация TNFα308G/А с  заболеваемостью ЯК проде-
монстрирована большинством работ, тогда как 
в Европе и на Ближнем Востоке она подтверждает-
ся отдельными авторами. В  проанализированных 
нами источниках, за исключением одной работы 
на кентерберийской популяции, не сообщается об 
ассоциации TNFα308G/А с  клиническими прояв-
лениями ЯК. Таким образом, роль TNFα308G/А 
доказана только в  этиологии ЯК. Различия в  ре-
зультатах исследований из одного географиче-
ского региона, предположительно, объясняют-
ся генетической неоднородностью исследуемых 
групп – лишь в единичных исследованиях подбор 
резидентов осуществляли с  учетом этнического 
признака. Для более глубокого понимания роли 
полиморфизма исследуемых генов в этиопатогене-
зе ВЗК, поиска новых мишеней для подбора пер-
сонифицированной лекарственной терапии, иден-
тификации пациентов с  вероятным прогнозом 
хирургического лечения необходимо продолжение 
исследований в однородных этнических группах. 
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This literature review deals with specifics of the 
natural course of inflammatory bowel disease 
(IBD) in patients from various ethnic groups and 
-308G/A and -238G/A promoter polymorphisms 
in tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) gene. The 
search in PubMed, Medline, Еlibrary.ru databases 
has led to identify in total 20 studies, including 
2 meta-analyses, on the role of TNF-α-308G/A 
and -238G/A gene polymorphism in the etiology 
and pathophysiology of IBD. The TNF-α-308G/A 
polymorphism is associated with increased 
secretion of this proinflammatory cytokine, 
whereas the TNF-α-238G/A genotype is charac-
terized by reduced TNF-α secretion. A  number 
of studies have shown an association between 
TNF-α-308G/A gene polymorphism and severe 
course of IBD, requiring more active treatment of 
patients (cytostatics, corticosteroids, biological 
agents). Some investigators have found that the 
patients carriers of TNF-α-308G/A had a  higher 
probability of surgical interventions. The asso-
ciation between TNF-α-308G/A and the pheno-
typic characteristics of IBD has been identified 
in studies performed in Europe, Asia, and Russia. 
The association of this polymorphism with the 
prevalence of ulcerative colitis has been proven 
in some studies, in particular, in the Asian pop-
ulation. Similar associations have been noted in 
few publications originating from Europe and 
North America, while some studies have found 
no links between TNF-α-308G/A, -238G/A, and 

the course of IBD. TNF-α-238G/A gene polymor-
phism has not shown any significance for the 
prevalence and course of ulcerative colitis and 
Crohn's disease. One can assume that the dif-
ferences in the study results arising from one 
and the same geographical area are related to 
genetic heterogeneity of the study groups, phe-
notypic variances between the study subjects, 
as well as relatively small sample sizes. Currently, 
the search for genetic, biochemical and other 
prognostic criteria for IBD course is in progress. 
There are studies in progress to investigate the 
mechanisms of transformation of the genetic in-
formation into the particulars of ulcerative colitis 
and Crohn's disease manifestations, with consid-
eration of ethnicity.
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Поражение тонкой кишки, 
ассоциированное с приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов
Каратеев А.Е.1 • Мороз Е.В.2 • Крюков Е.В.2

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) даже при кратковременном ис-
пользовании способны вызывать осложнения 
со стороны тонкой кишки с развитием эрозий, 
язв и хронического воспаления слизистой обо-
лочки. Видеокапсульная эндоскопия позволя-
ет выявлять такие изменения у  20–55%  при-
нимавших неселективные НПВП в  течение 
2–4 недель. Патогенез НПВП-энтеропатии свя-
зан со снижением репаративного потенциала 
слизистой оболочки и  нарушениями микроб-
ного равновесия тонкой кишки. В  реальной 
практике НПВП-энтеропатия обычно проте-
кает бессимптомно, манифестные формы  – 
кровотечения, перфорации и  кишечная не-
проходимость  – отмечаются довольно редко 
(примерно 0,3  эпизода на 100  пациентов/лет). 
Основным проявлением НПВП-энтеропатии 
становится хроническая железодефицитная 

анемия. Для лечения НПВП-энтеропатии об-
суждается использование ребамипида, суль-
фасалазина, месалазина и  рифаксимина, для 
профилактики  – преимущественное исполь-
зование коксибов, применение ребамипида 
и пробиотиков.

Ключевые слова: нестероидные противовос-
палительные препараты, НПВП-энтеропатия, 
ребамипид, рифаксимин, пробиотики
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Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) были и  остаются 
наиболее популярным в  мире клас-
сом обезболивающих средств. Они ак-

тивно используются для купирования боли при 
травмах, хирургических операциях, при онколо-
гических заболеваниях, головной боли напряже-
ния, мигрени и дисменорее. Особое место НПВП 
занимают в комплексной терапии ревматических 
заболеваний, играя роль основного инструмента 
контроля хронической боли, а  при спондилоар-
тритах – патогенетического средства «первой ли-
нии», замедляющего прогрессирование пораже-
ния аксиального скелета [1]. В США, по данным 
за 2010  г., НПВП регулярно использовали более 
29  млн жителей (12,1%  от всего населения стра-
ны), при этом с 2005 г. потребление этих лекарств 
возросло более чем на 40% [2]. В Великобритании 

ежегодно выписывается свыше 17  млн рецептов 
на анальгетики, основную долю которых состав-
ляют НПВП [3]. В нашей стране в 2013 г. было ре-
ализовано 103 777 084 упаковки препаратов этого 
класса [1].

НПВП  – удобное и  доступное, но небезопас-
ное средство. НПВП могут вызывать различ-
ные неблагоприятные реакции, среди которых 
наиболее часто отмечается развитие патоло-
гии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1, 4]. 
Учитывая повсеместное применение НПВП, эти 
осложнения представляют собой серьезную ме-
дицинскую и социальную проблему [1, 4, 5]. Так, 
за 2008–2011  гг. в  США было зафиксировано 
133 210 случаев серьезных неблагоприятных реак-
ций, связанных с НПВП [6]. Прием данных препа-
ратов повышает опасность желудочно-кишечных 
кровотечений более чем в 4 раза (0,5–1,5 эпизода 
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на 100  пациентов в  год) и  удваивает риск гибе-
ли от этой причины у  «пользователей» НПВП 
в сравнении с общей популяцией [1, 4]. В частно-
сти, R. Thomsen и соавт. показали, что желудоч-
но-кишечное кровотечение, вызванное приемом 
НПВП, приводит к летальному исходу у каждого 
десятого, а перфорация ЖКТ – у каждого третье-
го пациента [7, 8]. 

НПВП оказывают негативное влияние на все 
отделы ЖКТ, вызывая нарушение функции и по-
вреждение слизистой оболочки (СО) с развитием 
эрозий и язв, а они могут стать причиной крово
течения и  перфорации. Эти осложнения наибо-
лее известны для желудка и двенадцатиперстной 
кишки, однако поражения нижележащих отделов 
ЖКТ – тонкой и толстой кишки – также возни-
кают довольно часто и имеют серьезное клиниче-
ское значение, хотя и  значительно хуже диагно-
стируются [1, 4].

Цель настоящего обзора – представить ключе-
вые аспекты проблемы поражения тонкой киш-
ки, возникающего на фоне приема НПВП. По 
нашему мнению, данная тема, до настоящего вре-
мени недостаточно освещенная в  отечественной 
медицинской литературе, должна иметь интерес 
для многих практикующих врачей.

Определение и клиническая 
характеристика
Для описания поражения тощей и  подвздош-
ной кишки, возникающего на фоне приема 
НПВП, широко используется термин «НПВП-
энтеропатия». Эта патология может вызывать 
острые, угрожающие жизни осложнения, такие 
как интенсивное кишечное кровотечение, перфо-
рация и кишечная непроходимость. Но наиболее 
часто она проявляется оккультной кровопотерей, 
становящейся причиной хронической железо-
дефицитной анемии (ЖДА) [1, 4, 9, 10], которая, 
в  свою очередь, существенно ухудшает состоя-
ние пациентов, особенно при наличии комор-
бидных заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы. Хроническая ЖДА определяет значительное 
уменьшение кислородной емкости крови и  при-
водит к  снижению эффективного кровоснабже-
ния внутренних органов (прежде всего миокар-
да), что увеличивает риск тромбоэмболических 
осложнений, развития и  прогрессирования сер-
дечной недостаточности [1, 4, 10–12].

НПВП-энтеропатия не имеет характерных 
клинических и  эндоскопических признаков. По 
данным видеокапсульной эндоскопии (ВКЭ), 
энтероскопии и  анализа секционного мате-
риала, в  подавляющем большинстве случаев 

повреждения СО при НПВП-энтеропатии пред-
ставляют собой геморрагии, эрозии или неболь-
шие (до 3–5  мм в  диаметре) неглубокие язвы 
[1, 4, 9, 10]. Единственной специфичной для 
НПВП-энтеропатии патологией следует считать 
формирование тонких, от  2 до  7  мм толщиной, 
циркулярных стриктур, преимущественно воз-
никающих в подвздошной кишке («диафрагмы»). 
Будучи следствием хронического воспаления 
с  выраженной лимфогистиоцитарной инфиль-
трацией и  фиброзом, они диагностируются до-
статочно редко. Циркулярные стриктуры могут 
стать причиной кишечной непроходимости или 
задержки капсулы при проведении ВКЭ [13, 14].

НПВП-индуцированные эрозии и язвы тощей 
и  подвздошной кишки обычно не проявляются 
какими-либо субъективными симптомами. Это 
было показано в серии исследований, в которых 
изучали развитие НПВП-энтеропатии у  здоро-
вых добровольцев [15, 16]. Иногда первым про-
явлением НПВП-энтеропатии становится ки-
шечное кровотечение или клиника перфорации 
кишки. Однако в  большинстве случаев диагноз 
НПВП-энтеропатии может быть заподозрен при 
развитии у пациента желудочно-кишечного кро-
вотечения неясного генеза (когда эзофагогаст-
родуоденоскопия и  колоноскопия не позволяют 
определить его источник) или при выявлении 
ЖДА и гипоальбуминемии на фоне длительного 
приема НПВП [1, 4, 9, 10].

Частота
Оценка реальной частоты данной патологии за-
труднена, поскольку широко варьируется в  за-
висимости от изучаемой популяции и  метода 
визуализации патологии тонкой кишки. Так, 
M.C.  Allison и  соавт. [17] оценили результаты 
аутопсии 713  больных, из которых 249 не менее 
6 месяцев до момента гибели принимали НПВП. 
У  8,6%  из числа принимавших НПВП были вы-
явлены язвы тонкой кишки, при этом у 3 из них 
перфорация тонкой кишки стала непосредствен-
ной причиной летального исхода. Среди непри-
нимавших НПВП язвы тонкой кишки были обна-
ружены лишь у 0,6%.

Весьма показательны данные, полученные 
в  ходе крупнейшего исследования безопасно-
сти НПВП  – программы MEDAL. В  течение не 
менее 1,5  года 34 700  больных остеоартритом 
и  ревматоидным артритом получали эторикок-
сиб 60 или 90 мг/сут либо диклофенак 150 мг/сут. 
Частота опасных осложнений со стороны кишеч-
ника, возникших в  период лечения, составила 
в  группах приема эторикоксиба и  диклофенака 
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0,38 и  0,32 на 100  пациентов/год: кровотечение 
возникло у 0,29 и 0,34% пациентов, перфорации 
у  0,12 и  0,14%, кишечная непроходимость у  0,09 
и 0,11%, дивертикулит у 0,17 и 0,19%, язвы у 0,02 
и 0,06% соответственно. Следует отметить, одна-
ко, что большинство осложнений приходилось на 
дистальные отделы ЖКТ – в частности, 40% кро-
вотечений и 80% перфораций были связаны с ди-
вертикулами толстой кишки [18].

Для определения частоты НПВП-энтеропатии 
была проведена серия работ с  участием добро-
вольцев, которые в  течение 2–4  недель получа-
ли различные НПВП. Поражение тонкой кишки 
оценивалось с помощью ВКЭ, которую выполня-
ли до и после курса терапии. Согласно получен-
ным данным, частота видимых изменений СО 
(эрозий и  язв) составляла от 15%  на фоне прие-
ма селективных ингибиторов циклооксигеназы 
(ЦОГ)-2 (коксибов) до 55% на фоне приема несе-
лективных НПВП (Н-НПВП) [1, 4, 9, 10]. В  каче-
стве примера можно привести работу J. Goldstein 
и  соавт. [15]: после первичного обследования 
413  здоровых добровольцев для участия в  ран-
домизированном клиническом исследовании 
были отобраны 356 человек, у которых при ВКЭ 
не было выявлено какой-либо патологии тон-
кой кишки. Из них были сформированы 3 груп-
пы: в первой добровольцы получали целекоксиб 
400 мг, во второй – напроксен 1000 мг и омепра-
зол 20  мг, в  третьей  – плацебо. Повторная ВКЭ, 
которая проводилась спустя 2  недели, показала, 
что в группе приема целекоксиба поражение СО 
тонкой кишки возникло у  16%  добровольцев, 
в группе напроксена – у 55% (p < 0,001). При этом 
в группе приема плацебо видимые изменения СО 
тонкой кишки были выявлены лишь у 7% добро-
вольцев (p < 0,05).

В еще одном исследовании J. Goldstein и соавт. 
[16] ВКЭ была проведена 408 добровольцам, кото-
рые в течение 2 недель получали целекоксиб, ибу-
профен и омепразол или плацебо. Доля тех, у кого 
отмечалось хотя бы одно видимое повреждение 
СО тонкой кишки, составила 7,1, 25,9 и 6,4% со-
ответственно.  Дополнительно  оценивался 
биохимический маркер кишечного воспале-
ния  – уровень фекального кальпротектина. По 
сравнению с исходным уровнем его динамика со-
ставила 14,3 ± 190,9 у  принимавших целекоксиб, 
115,8 ± 166,6  – ибупрофен и  13,9 ± 83,0  мкг/мл  – 
плацебо (р < 0,001).

В реальной практике у  больных, регулярно 
принимающих НПВП, патология тонкой кишки 
имеет более тяжелый характер. Так, I. Tachecí и со-
авт. [19] провели ВКЭ 37 больным ревматоидным 

артритом, которые не менее месяца принима-
ли НПВП и  у  которых было отмечено сниже-
ние гемоглобина и/или положительный тест на 
скрытую кровь в  кале. Поражение СО тонкой 
кишки диагностировали у  25  (68%) пациентов; 
небольшие изменения (гиперемия или единич-
ные эрозии) – у 18  (49%), умеренно выраженные 
(10–20 эрозий) – у 4 (11%), а серьезные (> 20 эрозий 
или язвы) – у 3 (8%). L. Maiden и соавт. [20] оце-
нили состояние СО тонкой кишки у 120 больных 
ревматическими заболеваниями, регулярно при-
нимавших Н-НПВП, и у 40 пациентов, принимав-
ших коксибы. Результаты ВКЭ показали наличие 
эрозий и  язв у  29 и  22%  больных соответствен-
но. При этом среди пациентов, принимавших 
Н-НПВП, у  2  были выявлены диафрагмо-подоб-
ные стриктуры, а у 4 – признаки кровотечения.

Оценить частоту развития ЖДА, которая 
может быть связана с  поражением тонкой киш-
ки, можно по результатам двух рандомизиро-
ванных клинических исследований  – CONDOR 
и PRECISION. В первом из них 4481 больной рев-
матоидным артритом и остеоартритом, имевший 
факторы риска осложнений со стороны ЖКТ 
(возраст ≥ 60 лет и/или язвенный анамнез), но не 
инфицированный Helicobacter pylori, в  течение 
6  месяцев получал целекоксиб 400  мг/сут или 
диклофенак 150  мг/сут и  омепразол 20  мг/сут. 
Частота ЖДА, развитие которой можно было бы 
связать с поражением ЖКТ, составила на момент 
окончания исследования 0,45 и  2,4%  соответ-
ственно [21].

В ходе рандомизированного клинического 
исследования PRECISION 24 081  больной осте-
оартритом и  ревматоидным артритом с  вы-
соким кардиоваскулярным риском в  течение 
в  среднем 20,3 ± 16,0  месяца получал целекоксиб 
от 100 до 200 мг 2 раза в сутки, ибупрофен от 600 
до 800 мг 3 раза в сутки, напроксен от 375 до 500 мг 
2 раза в сутки. Всем пациентам на период приема 
НПВП был назначен эзомепразол 20–40  мг/сут. 
В итоге частота развития ЖДА составила 0,4, 0,9 
и 0,8% соответственно [22].

Патогенез
Основной фармакологической «мишенью» всех 
НПВП, как Н-НПВП, так и  коксибов, выступает 
фермент ЦОГ-2, ответственный за синтез про-
воспалительных простагландинов (ПГ), прежде 
всего ПГЕ2, в  области повреждения и  воспале-
ния. Однако Н-НПВП, блокируя ЦОГ-2, в  боль-
шей или меньшей степени подавляют активность 
близкого по структуре фермента ЦОГ-1, широко 
представленного в  СО ЖКТ и  отвечающего за 
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постоянный синтез ПГ, оказывающих цитопро-
тективное действие. Блокада ЦОГ-1 приводит 
к снижению активной микроциркуляции в под-
слизистой оболочке и уменьшению темпов реге-
нерации эпителиоцитов. Снижение защитного 
потенциала СО создает предпосылки для ее по-
вреждения агрессивными компонентами химу-
са, содержащего протеолитические ферменты, 
желчные и жирные кислоты, различные бактерии 
и продукты их метаболизма, ксенобиотики и др. 
Значение блокады ЦОГ-1 подтверждается разви-
тием эрозий и язв тонкой кишки у 40–50% паци-
ентов на фоне приема низких доз ацетилсалици-
ловой кислоты, которая является селективным 
ингибитором ЦОГ-1 [23–25].

Однако блокада ЦОГ-2 также может играть 
важную патогенетическую роль при развитии 
НПВП-энтеропатии, ведь активность этого фер-
мента необходима для стимуляции репарации 
в  поврежденных участках СО. ЦОГ-2 не только 
синтезирует ПГ, но и принимает участие в обра-
зовании ряда других эйкозаноидов, в частности, 
резолвинов, марезинов и  протектинов, облада-
ющих мощным противовоспалительным потен-
циалом. Этим может объясняться негативное 
действие на СО тонкой кишки коксибов, которые 
в  терапевтических дозах практически не пода-
вляют ЦОГ-1 [23–25].

Все НПВП, за исключением ацетилсалицило-
вой кислоты и  напроксена, способны оказывать 
протромботическое действие. Это связано с бло-
кадой ЦОГ-2 зависимого синтеза простациклина 
(ПГ I2), мощного ингибитора тромбообразова-
ния. Данный механизм может приводить к нару-
шениям микроциркуляции в  СО и  способство-
вать ее повреждению [1, 4].

НПВП способны подавлять ферментные си-
стемы митохондрий, разобщая процессы окисли-
тельного фосфорилирования и снижая выработ-
ку АТФ. Энергетический «голод» эпителиоцитов 
не только снижает их репаративные возможно-
сти, но и  нарушает энергозависимый механизм 
плотного контакта между отдельными клетка-
ми  – важный элемент поддержания барьерной 
функции СО тонкой кишки. Это может приво-
дить к  повышению проницаемости эпителиаль-
ного слоя и  последующей бактериальной конта-
минации СО [23–25].

Важное место в развитии НПВП-энтеропатии 
отводится также энтерогепатической рециркуля-
ции желчных кислот. Как известно, существен-
ная часть метаболитов НПВП после глюкурони-
рования и  конъюгации с  желчными кислотами 
выводится с  желчью. Например, через печень 

элиминируется 20%  кетопрофена и  эторикокси-
ба, 35%  нимесулида и  диклофенака, 100%  целе-
коксиба. Комплексы желчных кислот и  метабо-
литов НПВП захватываются эпителиальными 
клетками и могут оказывать значительное повре-
ждающее действие на СО тощей и подвздошной 
кишки [23–25].

Суммарно все негативные эффекты НПВП 
на СО тонкой кишки приводят к повышению ее 
проницаемости и транслокации бактерий, содер-
жащихся в химусе, в стенку кишки. Особое значе-
ние здесь имеют условно-патогенные микроорга-
низмы, такие как Enterococcus faecalis, Clostridium, 
Bacteroides и  Escherichia  coli. Бактериальный ли-
пополисахарид выступает в  роли важнейшего 
компонента «патоген-ассоциированного молеку-
лярного паттерна» (PAMPs), контактирует с Toll-
подобными рецепторами (TLR4) макрофагов 
и  вызывает воспалительный ответ, сопровожда-
ющийся гиперпродукцией провоспалительных 
цитокинов (интерлейкин  1 и  6, фактор некроза 
опухоли-α), что в конечном счете результируется 
хроническим низкоинтенсивным воспалением 
тонкой кишки. Оно способно персистировать 
в  течение длительного времени (даже после от-
мены НПВП), сопровождаясь диапедезными кро-
воизлияниями и  экссудацией плазмы, которые 
постепенно приводят к  развитию ЖДА и  гипо-
альбуминемии [1, 4, 23–25].

Факторы риска 
Многие факторы риска НПВП-энтеропатии сход-
ны с  аналогичными факторами, хорошо извест-
ными для НПВП-гастропатии [23–25]. Это было 
показано, в  частности, при оценке результатов 
упомянутого выше исследования MEDAL. Так, 
наибольший риск серьезных кишечных ослож-
нений (HR) был связан с имевшейся патологией 
кишечника – 4,06 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 2,93–0,62), возрастом ≥ 65 лет – 1,98 (95% ДИ 
1,45–2,71), сопутствующим приемом низких доз 
ацетилсалициловой кислоты – 1,39 (95% ДИ 0,99–
1,95), курением – 1,46 (95% ДИ 0,95–2,25), а также 
приемом глюкокортикоидов – 1,38 (95% ДИ 0,86–
2,20) [18].

Важно отметить, что использование инги-
биторов протонной помпы  – основного на дан-
ный момент класса лекарств для профилактики 
НПВП-гастропатии  – не только не снижает, но 
достоверно повышает риск развития НПВП-
энтеропатии. Это связано с нарушениями микро-
биома и синдромом избыточного бактериального 
роста, которые могут возникать на фоне дли-
тельного применения ингибиторов протонной 
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помпы [26–28]. В  этом плане большой интерес 
представляет исследование M.A.  Jackson и  со-
авт. [29], проанализировавших кишечную ми-
крофлору у  1827  пар здоровых близнецов, 175 
из которых принимали ингибиторы протонной 
помпы. На фоне использования этих лекарств 
отмечались явные изменения микробиома: 
в  частности, было зафиксировано увеличение 
популяции Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes 
и  Proteobacteria. Наибольшее увеличение роста 
отмечалось для Rothia mucilaginosa и Streptococcus 
anginosus.

По данным М. Ishihara и  соавт. [30], которые 
обследовали 156  больных, регулярно прини-
мавших НПВП, и  выявили признаки НПВП-
энтеропатии у  20%, дополнительным фактором 
риска данной патологии (прежде всего развития 
стриктур) оказалось наличие полиморфизма гена 
цитохрома Р450, в особенности CYP2C9*3.

Диагностика
Поскольку в  подавляющем большинстве слу-
чаев НПВП-энтеропатия проявляется поверх-
ностным поражением СО тонкой кишки, точная 
диагностика возможна лишь с  помощью эндо-
скопической визуализации тощей и  подвздош-
ной кишки. Золотым стандартом здесь следует 
считать ВКЭ – относительно безопасный и мало-
инвазивный метод, позволяющий успешно диа-
гностировать патологические изменения на всем 
протяжении тонкой кишки. К  сожалению, ВКЭ 
не лишена определенных недостатков. Это до-
рогостоящая методика, требующая длительного 
времени на проведение самой процедуры и про-
смотр полученного видеоматериала хорошо обу-
ченным специалистом. Вместе с  тем проведение 
ВКЭ в  редких случаях (примерно 1%) может ос-
ложняться задержкой капсулы, вызванной на-
личием опухоли или стриктуры тонкой кишки. 
Извлечение капсулы в  таких ситуациях может 
потребовать экстренного хирургического вмеша-
тельства [4, 10, 24, 31].

Двухбаллонная энтероскопия также позволяет 
получить полную информацию о состоянии тон-
кой кишки. Кроме этого, данная методика дает 
возможность проводить биопсию СО и осущест-
влять терапевтические манипуляции, например, 
эндоскопическую остановку кровотечения. К  не-
достаткам энтероскопии относятся сложность, 
длительность, относительно высокая стоимость 
и  необходимость общего наркоза. Далеко не все 
эндоскопические отделения имеют соответствую-
щее оборудование и необходимый опыт для про-
ведения данного исследования [4, 10, 24, 31]. 

Лабораторные тесты, такие как определение 
фекального кальпротектина или экскреции с ка-
лом меченных 51Cr эритроцитов, выявляют хро-
ническое кишечное воспаление и  кровопотерю. 
Эти методики позволяют предположить диагноз 
НПВП-энтеропатии у  пациентов с  ЖДА, когда 
эндоскопическое исследование верхних отделов 
ЖКТ и толстой кишки не определило какой-либо 
значимой патологии. Однако данные лаборатор-
ные тесты неспецифичны и не позволяют судить 
о  характере и  точной локализации патологии 
тонкой кишки [4, 10, 24, 31].

Разумеется, для выявления НПВП-
энтеропатии необходим тщательный дифферен-
циальный диагноз с  другими заболеваниями 
ЖКТ, которые могут вызвать структурное по-
вреждение тонкой кишки. Прежде всего речь идет 
о  болезни Крона. Для этого заболевания харак-
терны выраженные боли, поражение илеоцекаль-
ной зоны, развитие глубоких и  множественных 
язв, типичное изменение слизистой («булыжная 
мостовая»), признаки явного кишечного кровот-
ечения и системные проявления, высокая лабора-
торная активность. Эти симптомы практически 
никогда не наблюдаются при НПВП-энтеропатии 
[4, 10, 24, 31].

Профилактика и лечение
До настоящего времени не существует общепри-
знанных и  стандартизованных методов лечения 
и  профилактики НПВП-энтеропатии. В  качестве 
основной меры предупреждения предлагается 
тщательно учитывать факторы риска и  исполь-
зовать более безопасные препараты. Ряд иссле-
дований, таких как работа L. Laine и  соавт. [18] 
и MEDAL [20], показали отсутствие преимуществ 
коксибов в сравнении с Н-НПВП в отношении ри-
ска развития поражения тонкой и толстой кишки. 
Вместе с тем исследования J.L. Goldstein и соавт., 
выполненные с  участием добровольцев [15, 16], 
а также масштабные рандомизированные клини-
ческие исследования CONDOR [21] и PRECISION 
[22] однозначно демонстрируют более низкую 
частоту повреждений СО тонкой кишки и  ЖДА 
при использовании целекоксиба в сравнении с на-
проксеном, ибупрофеном и диклофенаком. 

Одним из основных подходов к медикаментоз-
ной профилактике и лечению НПВП-энтеропатии 
признано использование препаратов, усиливаю-
щих репаративный потенциал СО ЖКТ. Таким 
действием характеризуется синтетический ана-
лог ПГЕ1 мизопростол, который оказался весь-
ма действенным средством как для терапии, 
так и  для предупреждения НПВП-гастропатии. 
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Доказательства тому были получены в ходе круп-
ных клинических испытаний [32], в  том числе 
24-недельного рандомизированного клиническо-
го исследования MUCOSA, в  котором приняли 
участие 8843  больных ревматоидным артритом 
[33]. Мизопростол показал хороший терапевтиче-
ский потенциал при НПВП-индуцированном по-
ражении тонкой и толстой кишки [34, 35]. Однако 
этот препарат часто вызывает неблагоприятные 
реакции, такие как диспепсия, гастралгии и  диа-
рея [32, 36]. В настоящее время мизопростол ушел 
с российского фармакологического рынка.

Большие надежды в  плане лечения и  про-
филактики НПВП-энтеропатии возлагаются на 
ребамипид. Этот препарат имеет комплексное 
цитопротективное действие, центральным эле-
ментом которого является повышение образова-
ния ПГЕ2 и ПГI2 в СО всех отделов ЖКТ [37].

Способность ребамипида предупреждать 
развитие НПВП-энтеропатии была показана 
в  нескольких исследованиях с  участием добро-
вольцев, получавших диклофенак, индомета-
цин и  низкие дозы ацетилсалициловой кислоты 
[38–41]. Имеются рандомизированные клини-
ческие исследования, в  которых эффективность 
ребамипида оценивалась у больных с диагности-
рованной НПВП-энтеропатией. В  4-недельном 
рандомизированном клиническом исследовании 
S. Kurokawa и  соавт. [42] назначили ребамипид 
300  мг/сут и  плацебо 61  больному, длительно 
(> 3 мес.) получавшему НПВП и/или низкие дозы 
ацетилсалициловой кислоты. Визуализация из-
менений тонкой кишки проводилась с помощью 
ВКЭ. Было показано, что в  сравнении с  исход-
ным уровнем количество эрозий и язв СО тонкой 
кишки на фоне приема ребамипида статистиче-
ски значимо снизилось, а на фоне использования 
плацебо возросло (р < 0,001, р = 0,024).

В работе Т. Watanabe и соавт. [43] эффект ре-
бамипида изучался у 38 больных, не менее 3 ме-
сяцев принимавших НПВП или низкие дозы аце-
тилсалициловой кислоты, у которых по данным 
ВКЭ было выявлено ≥ 3  эрозий или язвы тонкой 
кишки. Ребамипид применяли по 300  мг 3  раза 
в  сутки в  течение 8  недель, в  качестве контро-
ля использовали плацебо. Активная терапия 
оказалась достоверно эффективнее, обеспечив 
уменьшение частоты эрозий и  язв тонкой киш-
ки на 32%. В группе плацебо заживление эрозив-
но-язвенных изменений было отмечено только 
у 7,7% пациентов (р < 0,001). При этом 8-недельное 
применение супратерапевтической дозы ребами-
пида (900  мг/сут) не сопровождалось развитием 
серьезных лекарственных осложнений.

Многие авторы обсуждают возможность 
использования сульфасалазина и  месалазина, 
хорошо известных средств для лечения воспа-
лительных заболеваний кишки, для терапии 
и  профилактики НПВП-энтеропатии. Однако 
имеются лишь единичные исследования на весь-
ма небольших группах пациентов, показавшие 
эффективность этих препаратов при поражении 
тонкой кишки, вызванном приемом НПВП [44, 45].

Несомненная роль нарушений микробиома 
и  синдрома избыточного бактериального роста 
в  патогенезе НПВП-энтеропатии позволяет об-
суждать значение антибиотикотерапии для ле-
чения и  профилактики этого осложнения [46]. 
Имеются отдельные работы, в  которых для лече-
ния НПВП-энтеропатии предлагалось использо-
вать метронидазол [47, 48]. Но это направление 
не получило широкого распространения. Более 
интересным представляется использование не-
всасывающегося антибиотика широкого спектра 
действия рифаксимина, хорошо себя зарекомендо-
вавшего, в частности, при лечении дивертикулита 
[49]. Имеются экспериментальные и клинические 
работы, показавшие эффективность этого пре-
парата при НПВП-энтеропатии [31, 50, 51]. Так, 
С. Scarpignato и соавт. [51] сравнили действие ри-
факсимина 400 мг 2 раза в день и плацебо на разви-
тие НПВП-энтеропатии у 60 здоровых доброволь-
цев, в течение 2 недель принимавших диклофенак 
150 мг/сут в комбинации с омепразолом 20 мг/сут. 
По данным ВКЭ, эрозии и язвы СО тонкой кишки 
были выявлены у 20% добровольцев в группе ри-
факсимина и  у  43%  – в  группе плацебо (р = 0,05). 
При этом глубокие повреждения появились у 9 до-
бровольцев, получавших плацебо, и  ни у  одного 
в группе активной терапии (p < 0,001).

Помимо антибиотиков улучшить состояние 
микрофлоры кишечника можно с помощью про-
биотических препаратов, содержащих лакто- 
и  бифидобактерии. Было проведено несколько 
клинических исследований, показавших эффек-
тивность пробиотиков для лечения и профилак-
тики поражения тонкой кишки, вызванного при-
емом НПВП или низких доз ацетилсалициловой 
кислоты [52–54]. В одном из них Т. Suzuki и соавт. 
[54] оценивали действие йогурта, содержащего 
пробиотик Lactobacillus gasseri OLL2716, на состо-
яние СО тонкой кишки у  64  больных, не менее 
1 месяца получавших низкие дозы ацетилсалици-
ловой кислоты. Согласно данным, полученным 
при проведении ВКЭ, применение пробиотика 
в течение 6 недель обеспечило достоверное сни-
жение числа эрозий и язв тонкой кишки в срав-
нении с использованием плацебо.
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Заключение
НПВП-энтеропатия  – распространенная па-
тология, возникающая на фоне приема НПВП 
и  низких доз ацетилсалициловой кислоты, при-
чем даже при относительно кратковременном 
использовании этих препаратов. Патогенез 
НПВП-энтеропатии имеет комплексный харак-
тер и определяется снижением устойчивости СО 
к  агрессивным компонентам кишечного содер-
жимого и  бактериям. В  подавляющем большин-
стве случаев НПВП-индуцированные эрозии 
и язвы СО тонкой кишки не проявляют себя каки-
ми-либо субъективными симптомами, и  основ-
ным признаком НПВП-энтеропатии становится 

развитие хронической ЖДА. Однако в ряде слу-
чаев отмечаются манифестные формы этой пато-
логии  – кровотечения, перфорация и  кишечная 
непроходимость, связанная с  формированием 
тонких циркулярных стриктур, так называемых 
диафрагм. Основными методами профилактики 
НПВП-энтеропатии следует считать учет и  кор-
рекцию факторов риска, применение коксибов 
и  назначение ребамипида. Определенное значе-
ние может иметь использование пробиотиков. 
Для лечения НПВП-энтеропатии можно реко-
мендовать применение ребамипида, а при нали-
чии синдрома избыточного бактериального ро-
ста – рифаксимина. 
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The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAID), even if short-term, may be associated to 
small intestinal complications, such as erosions, 
ulcers and chronic mucosal inflammation. Video 
capsule endoscopy allows for identification of 
such lesions in 20 to 55% of the patients who have 
taken nonselective NSAID for 2 to 4  weeks. The 
pathophysiology of NSAID-induced enteropathy 
is related to a reduced reparative potential of the 
mucosa and abnormalities of the microbial bal-
ance in the small intestine. In real world practice, 
NSAID enteropathy is commonly asymptomatic, 
and its manifestations, such as bleeding, perfora-
tion and ileus, are quite rare (about 0.3 episodes 
per 100  patient-years). The main manifestation 
of NSAID enteropathy is chronic iron deficient 
anemia. The use of rebamipide, sulfasalazine, 

mesalazine, and rifaximin has been discussed in 
the treatment of NSAID enteropathy, whereas its 
prevention implies preferential administration of 
coxibs, the use of rebamipide and probiotics. 
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Псориаз и воспалительные заболевания 
кишечника: пути патогенеза и вопросы 
выбора генно-инженерных препаратов 
(обзор литературы)

Круглова Л.С.1 • Львов А.Н.2 • Каграманова А.В.3 • Князев О.В.3

Псориаз и воспалительные заболевания кишеч-
ника (ВЗК) относятся к многофакторным хрони-
ческим иммуновоспалительным потенциально 
инвалидизирующим заболеваниям, при кото-
рых выявляют сходные генетические факторы 
и  иммунологические пути развития, в  частно-
сти генетический полиморфизм ИЛ-23R (IL-23R), 
определяющий сигнальный ИЛ-12/23 путь им-
мунопатогенеза. Появление генно-инженерных 
биологических препаратов изменило прогноз 
как при псориазе, так и  при ВЗК. Пересечение 
терапевтического спектра при псориазе 
и  ВЗК  – важный аспект, который необходимо 
учитывать, выбирая тактику ведения пациен-
тов с  данными заболеваниями. Инфликсимаб 
и  адалимумаб демонстрируют эффективность 
в  лечении псориаза, псориатического артри-
та, болезни Крона, язвенного колита (уровень 
доказательности 1А). Устекинумаб эффективен 
в  терапии псориаза, псориатического артрита 
(уровень доказательности 1А) и болезни Крона 
(уровень доказательности 1В). Для этанерцеп-
та и  секукинумаба показана эффективность 
в  отношении псориаза, псориатического ар-
трита (уровень доказательности 1А) и  отсут-
ствие эффективности и  потенциальный риск 

обострения при болезни Крона и язвенном ко-
лите. Ингибирование регуляторных цитокинов 
ИЛ-12/23 также имеет ряд преимуществ в срав-
нении с  блокированием эффекторных цитоки-
нов (фактор некроза опухоли-α, ИЛ-17) за счет 
потенциально долгосрочного устойчивого ре-
зультата терапии и более редкого режима вве-
дения препарата.

Ключевые слова: биологическая терапия, 
ИЛ-12, ИЛ-23, иммунотерапия, воспалительные 
заболевания кишечника, болезнь Крона, псо-
риаз, псориатический артрит, моноклональные 
антитела, устекинумаб
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В свете системности процесса при псориазе 
особое внимание уделяется ассоциации 
данного дерматоза с  коморбидными за-
болеваниями. Под коморбидностью (лат. 

со – вместе, morbus – болезнь) подразумевают на-
личие дополнительных хронических заболеваний 
(транснозологическая коморбидность) или син-
дромов (транссиндромальная коморбидность), па-
тогенетически взаимосвязанных между собой или 
совпадающих по времени у одного пациента вне за-
висимости от активности каждого из них. В сред-
нем в популяции число коморбидных заболеваний 
существенно повышается с возрастом: с 10% в воз-
расте до 19 лет до 80% у людей 80 лет и старше [1]. 
Среди основных причин возникновения комор-
бидных заболеваний выделяют единый патогене-
тический механизм развития, временную причин-
но-следственную связь или возникновение одного 
заболевания (синдрома) как осложнения другого. 
Коморбидность оказывает влияние на прогноз 
для жизни, увеличивает вероятность неблагопри-
ятного исхода заболевания, обусловливает более 
тяжелое течение основной нозологии, определяет 
характер и тяжесть осложнений, вызывает опреде-
ленные трудности в тактике ведения пациентов [2].

Вместе с  тем данные о  сопутствующих забо-
леваниях позволяют рассматривать модель псо-
риаза с  позиции наличия как коморбидности, 
так и системного воспалительного процесса, ко-
торый запускается в  случае определенных нару-
шений врожденного иммунитета (генетическая 
составляющая), воздействия триггерных факто-
ров при непосредственном или опосредованном 
влиянии коморбидной патологии.

Псориаз, псориатический артрит (ПсА) и вос-
палительные заболевания кишечника (ВЗК) 
относятся к  многофакторным хроническим 
иммуновоспалительным потенциально инва-
лидизирующим заболеваниям, при которых 
выявляют сходные генетические факторы и  им-
мунологические пути развития, в частности гене-
тический полиморфизм интерлейкина (ИЛ)-23R 
(IL-23R), определяющий сигнальный ИЛ-12/23 
путь иммунопатогенеза [3].

Сведения о  распространенности сопутству-
ющих иммуновоспалительных заболеваний 
у  больных язвенным колитом (ЯК) и  болезнью 
Крона (БК) малочисленны. По данным регистра 
PSOLAR, у пациентов с псориазом и ПсА общая 
распространенность ВЗК составила  2,3% [4]. По 
результатам когортного исследования пациентов 
с ВЗК установлено, что активная стадия БК ассо-
циирована со следующими иммуновоспалитель-
ными заболеваниями: периферическим артритом 

(частота 33%), афтозным стоматитом (10%), увеи-
том (6%), анкилозирующим спондилоартритом 
(6%), псориазом (2%) [5]. Анализ двух баз данных 
США показал: при ВЗК повышен риск развития 
псориаза (в 1,5 раза), ПсА (почти в 2,5 раза) и всех 
мышечно-скелетных иммуновоспалительных за-
болеваний (более чем в  3  раза), особенно высок 
риск возникновения этих заболеваний при БК [6]. 
A.B. Gottlieb и соавт. [7] обобщили данные систе-
матических обзоров литературы и  метаанализа 
79 исследований: БК и ЯК оказались в числе наи-
более частых коморбидных состояний при псо-
риазе (табл. 1).

Иммунопатогенез псориаза 
и воспалительных заболеваний 
кишечника в свете системного 
воспаления, регулируемого цитокинами
Псориаз и  ВЗК характеризуются органотроп-
ным воспалением соответствующих тканей. 
Иммунный ответ при этих заболеваниях во мно-
гом аналогичен и  формируется через поляри-
зацию врожденных факторов (антимикробные 
пептиды) и адаптивных механизмов (цитокины), 
что приводит к  активации фагоцитов, дендрит-
ных клеток и естественных киллеров [8].

Аберрантная активация дендритных клеток 
кожи, в  результате которой образуются ИЛ-23 
и  фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), по-види-
мому, выступает инициирующим механизмом 
в  патогенезе псориаза [3, 8]. Несмотря на то что 
ФНО-α играет существенную посредническую 
роль в  развитии воспалительного процесса при 
псориазе по механизму обратной связи, основ-
ная роль принадлежит ИЛ-23 [8]. Установлено, 
что кроме дендритных клеток ИЛ-23 экспресси-
руется также человеческими моноцитами, ма-
крофагами, Т-клетками, В-клетками и  эндоте-
лиальными клетками [8]. Наряду с  этим ИЛ-23 
выполняет функцию регулятора T-хелперов 
17-го типа (Th17), представляющих собой субпо-
пуляцию CD4+ лимфоцитов и  цитотоксических 
Т-лимфоцитов (Tc) 17 – CD8+ T-клетки. Как след-
ствие, угнетение образования ИЛ-23 ведет к  уг-
нетению образования цитокинов, участвующих 
в последующих звеньях этого каскада, таких как 
ИЛ-17А. Помимо влияния на начальные звенья 
пути Th17, которое заключается в  сохранении 
популяции Th17-клеток, ИЛ-23 обладает другими 
выраженными способностями к  регуляции им-
мунного ответа, благодаря которым клиническая 
эффективность ингибиторов ИЛ-23 поддержива-
ется в  течение нескольких месяцев после одно-
кратной инъекции [9].
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Кишечник и  кожа служат природным им-
мунным барьером. Нарушение их барьерной 
функции развивается и при псориазе, и при ВЗК. 
Повышение проницаемости эпителиального ба-
рьера кожи и кишечника для аллергенов и пато-
генов дает возможность им взаимодействовать 
с  рецепторами иммунных клеток. ИЛ-17A экс-
прессируется многими линиями клеток врожден-
ного иммунитета, включая естественные килле-
ры T-лимфоциты, тучные клетки, нейтрофилы, 
дендритные клетки и  γδT-клетки [10]. Большое 
количество ИЛ-17-продуцирующих тучных кле-
ток, нейтрофилов и  субпопуляций Т-клеток об-
наруживается в  поврежденных участках кожи 
у больных псориазом. В отличие от кожи мышей, 
γδT-клетки составляют приблизительно 4%  лей-
коцитов кожи человека, при этом отсутствуют 
в эпидермисе [11]. Эти дермальные Т-лимфоциты 
выступают главным источником ИЛ-17A, стиму-
лированных ИЛ-23, или патогенами в  присут-
ствии ИЛ-1β [12].

В патологическом процессе при псориазе уча-
ствуют ИЛ-17A-продуцирующие γδT-клетки, тог-
да как колонизация кишечника комменсалами 
может активировать формирование Th17-клеток 
в  собственной слизистой оболочке с  участием 
другого механизма [13]. Было показано, что ИЛ-
17-продуцирующие Т-лимфоциты в  кишечнике 
участвуют не в  формировании заболевания, но 
в  элиминации инфекции и  защите иммунного 
барьера [14]. Известно также, что нейтрализация 

ИЛ-17 приводит к спонтанному развитию колита, 
а  ИЛ-17R-дефицитные T-лимфоциты усиливают 
воспаление в  кишечнике в  модели колита, опо-
средованного CD4+ T-лимфоцитами [15]. В одном 
исследовании было показано, что лечение мышей 
антителами, специфичными к  CD3, приводило 
к купированию воспалительных процессов в ки-
шечнике животных. В данной модели из кишеч-
ника мышей была выделена небольшая фракция 
Th17-лимфоцитов, обладающих супрессивной 
функцией; в сравнении с обычными патогенны-
ми Th17-лимфоцитами данные rTh17-клетки ока-
зывали супрессорный эффект, опосредованный 
ИЛ-10, трансформирующим фактором роста-β 
и  CTLA-4. Кроме того, выяснили, что эти Th17-
лимфоциты либо потенциально мигрировали из 
селезенки по оси CCR6/CCL20, либо были Th17-
клетками, резидентными для кишечника [16]. 
Таким образом, в  контексте ВЗК воздействие на 
ИЛ-17A может привести к местному расстройству 
гомеостаза, избыточно активируя дифференци-
ровку Th1-лимфоцитов [17].

Суммируя вышеизложенное, можно отме-
тить, что непатогенные Th17-лимфоциты нео-
бязательно реализуют свою функцию путем се-
креции ИЛ-10: они могут постоянно находиться 
в  собственной слизистой оболочке и  осущест-
влять иммунорегуляторную функцию. Возможно 
проведение стимуляции Th17-лимфоцитов 
с  помощью адоптивного переноса при добавле-
нии специфических цитокинов in vitro с  целью 

Таблица 1. Наиболее частые коморбидные состояния при псориазе (данные систематических обзоров литературы и метаанализа 
79 исследований [7])

Заболевание / состояние Количество 
исследований, абс.

Точечная оценка, % 95% ДИ, %

Тревожность 11 30,2 21,7–38,8

Псориатический артрит 34 24,1 19,3–29,0

Депрессия 21 21,7 15,1–28,3

Гипертензия 20 21,2 19,2–23,3

Ожирение 9 11,9 7,2–16,8

Сердечно-сосудистые заболевания 12 10,2 7,7–12,8

Диабет 21 8,5 7,4–9,6

Гиперлипидемия, дислипидемия, гипергликемия 7 7,4 6,5–8,4

ВЗК (болезнь Крона, НЯК) 3 0,8 0,1–1,4

Лимфома 5 0,2 0,1–0,3

ВЗК – воспалительные заболевания кишечника, ДИ – доверительный интервал, НЯК – неспецифический язвенный колит
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лечения аутоиммунных заболеваний. Плотность 
и тип цитокинов in vivo, а также время переноса 
непатогенных Th17-лимфоцитов могут влиять на 
исход в моделях заболевания, что в значительной 
степени определяется равновесием провоспа-
лительных и  противовоспалительных сигналов. 
Кроме того, лечение аутоиммунных заболеваний 
посредством выключения ИЛ-17 может вызвать 
противоречивый ответ в виде сахарного диабета 
1-го типа или ВЗК. За подобный исход, вероятно, 
несут ответственность комменсалы, такие как 
сегментоядерные нитчатые бактерии, способные 
вызывать усиление Th17-клеточного иммунитета 
[18]. Учитывая данные факты, терапию монокло-
нальными антителами к  ИЛ-17А следует прово-
дить с осторожностью.

Генно-инженерные препараты в терапии 
псориаза и воспалительных заболеваний 
кишечника
Базисные противовоспалительные методы тера-
пии псориаза (метотрексат, циклоспорин, аци-
третин, фототерапия) не всегда позволяют кон-
тролировать течение дерматоза и  не оказывают 
терапевтический эффект на ассоциированные 
с  ним коморбидные состояния, более того, их 
длительное назначение ограничено прогнозируе-
мыми побочными эффектами [1]. Учитывая гру-
бый механизм действия базисных противовос-
палительных препаратов, ненадежный результат, 
очевидной стала необходимость поиска более 
специфичных мишеней терапии, воздействие на 
которые позволило бы повысить эффективность 
лечения и  уменьшить риск развития побочных 
эффектов.

В начале 1990-х гг. в  псориатических пора-
жениях были выявлены повышенные уровни 
ФНО-α. Были созданы несколько антител, блоки-
рующих активность ФНО-α, а  также блокаторы 
рецепторов ФНО-α. Такие препараты кардиналь-
ным образом изменили подходы к лечению псо-
риаза и ряда аутоиммунных заболеваний – ПсА, 
ревматоидного артрита, БК, ВЗК и др. В дальней-
шем, по мере накопления знаний об иммунопато-
генезе псориаза, были синтезированы генно-ин-
женерные биологические препараты (ГИБП) 
с иным механизмом действия. На данный момент 
основные группы ГИБП при псориазе включают 
блокаторы ФНО-α, ИЛ-12/23 и ИЛ-17.

В патогенезе поражения кишечника и  дру-
гих органов при ВЗК важную роль играет 
ФНО-зависимый механизм, и  препараты, бло-
кирующие образование антител к  ФНО, имеют 
благоприятный эффект в  терапии ВЗК и  ВЗК-

ассоциированных внекишечных проявлений. 
Существенная доказательная база эффективности 
применения инфликсимаба и адалимумаба при ле-
чении ВЗК и сопутствующих иммуновоспалитель-
ных заболеваний подтверждает обоснованность 
использования ингибиторов ФНО-α в  клиниче-
ской практике [19]. Внедрение нейтрализующих 
ФНО-α антител в  клиническую практику при-
знано самым значимым достижением в  лечении 
пациентов с  ВЗК, поскольку инфликсимаб и  ада-
лимумаб быстро вошли в схему лечения как соб-
ственно ВЗК, так и их внекишечных проявлений.

Однако, несмотря на эффективность ан-
ти-ФНО препаратов, у  30–40%  пациентов с  ВЗК 
отмечается отсутствие первичного ответа на те-
рапию, а у 20–30% развивается вторичная потеря 
ответа на эти препараты в течение 1 года терапии 
[19]. При рефрактерном течении ВЗК следует рас-
сматривать альтернативные варианты лечения 
с  применением других таргетных препаратов, 
например, моноклональных антител к  белку 
α4β7-интегрину (ведолизумаб) и блокаторов ИЛ-
12/23 (устекинумаб) [5, 6, 20].

Поскольку ФНО-α участвует на ранних стади-
ях воспалительного процесса, будучи активным 
провоспалительным агентом, ключевым в цито-
киновом каскаде, препараты-блокаторы ФНО-α 
характеризуются достаточно универсальным 
механизмом действия: стимулируют актива-
цию Т-клеток и  индуцируют экспрессию ИЛ-2, 
интерферона-γ, провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1 и ИЛ-12) и провоспалительных хемокинов 
(ИЛ-8). Тем не менее именно универсальный ме-
ханизм действия предопределяет развитие таких 
осложнений, как системная иммуносупрессия 
и  беззащитность организма к  инфекциям (ту-
беркулез, воспалительные заболевания легких, 
реактивация хронических вирусных гепатитов 
B и  С, инфекции мягких тканей, герпетическая 
инфекция, кандидоз и другие микозы) и неопла-
стическим процессам. Помимо этого к  данным 
препаратам со временем могут вырабатываться 
антитела («эффект ускользания»), что приводит 
к снижению эффективности [21].

Блокаторы ИЛ-12/23 или ИЛ-17 имеют бо-
лее таргетный механизм действия при псориазе, 
однако многие вопросы класс-специфических 
свойств остаются открытыми. Так, механизм 
действия ГИБП оказывает непосредственное вли-
яние на клинические свойства этих препаратов – 
профиль эффективности, безопасности и «выжи-
ваемости» терапии (то есть класс-специфические 
свойства). ИЛ-23 можно рассматривать как клю-
чевой регуляторный цитокин, необходимый для 
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выживания и пролиферации Th17-клеток, повы-
шения экспрессии ИЛ-17А. К доступным на дан-
ный момент препаратам, механизм действия ко-
торых основан на ингибировании ИЛ-23, относят 
устекинумаб (ингибитор ИЛ-12/23) и  препарат 
с  более таргетным воздействием на субъедини-
цу р19 ИЛ-23 – гуселькумаб. Ингибирование ре-
гуляторных цитокинов ИЛ-12, ИЛ-23 позволяет 
достигать эффекта и  длительно его удерживать, 
ассоциируется с  менее частым дозированием 
препарата и  минимизацией риска класс-специ-
фических нежелательных явлений, характерных 
для ингибиторов ИЛ-17 (повышение риска гриб-
ковых инфекций Candida, риск возникновения 
или обострения ВЗК) и  ингибиторов ФНО-α 
(риск возникновения серьезных инфекций, ма-
лигнизации) [22, 23].

Пересечение терапевтического спектра при 
псориазе, ПсА и  БК, ВЗК  – очень важный мо-
мент при определении тактики ведения таких 
пациентов, который влияет на выбор ГИБП. 
Инфликсимаб и  адалимумаб эффективны в  те-
рапии псориаза, ПсА, БК, ЯК (уровень доказа-
тельности 1А). Устекинумаб демонстрирует эф-
фективность в  терапии псориаза, ПсА (уровень 
доказательности 1А) и БК (уровень доказательно-
сти 1В). Для этанерцепта, секукинумаба показана 
эффективность в отношении псориаза, ПсА (уро-
вень доказательности 1А) и  ее отсутствие и  по-
тенциальный риск обострения при БК и ЯК [24].

Несмотря на то что до настоящего времени 
не было проведено прямых сравнительных кли-
нических исследований между устекинумабом 
и другими препаратами, одобренными для лече-
ния БК (инфликсимаб, адалимумаб или ведолиз-
умаб), существует исследование косвенных срав-
нений, описанное в систематическом обзоре всех 
испытаний индукционной и  поддерживающей 
терапии БК устекинумабом, инфликсимабом, 
адалимумабом и  ведолизумабом. На основании 
его результатов сделан вывод о том, что вероят-
ность достижения однолетней ремиссии с  по-
мощью устекинумаба выше по сравнению с  ве-
долизумабом или адалимумабом. Однако этот 
метод косвенного сравнения имеет ограничения, 
и  выводы следует интерпретировать с  осторож-
ностью [25].

Факторы, влияющие на выбор генно-инженерного 
препарата при псориазе, воспалительных 
заболеваниях кишечника и коморбидной 
патологии
В свете современной концепции «терапия до 
достижения цели» (англ. treat to target  – T2T) 

целями терапии псориаза являются: обеспечение 
высокого терапевтического результата (снижение 
индекса PASI (Psoriasis Area and Severity Index  – 
индекс распространенности и тяжести псориаза) 
не менее чем на 75%); улучшение качества жизни 
пациентов (дерматологический индекс качества 
жизни (ДИКЖ) < 3  баллов); препятствование 
утрате трудоспособности; контроль над течени-
ем коморбидных состояний. В  действительно-
сти суть концепции Т2Т сводится к длительному 
назначению высокоэффективных и  безопасных 
средств (методов) терапии, имеющих высокий 
уровень доказательности в  медицине (A, B) [26]. 
Терапевтическая стратегия предполагает дости-
жение ремиссии либо минимальной активности 
патологического процесса и  ее максимальную 
пролонгацию на фоне разработанного врачом 
плана ведения пациента, позволяющего своев-
ременно и  безопасно достичь указанных целей 
[27–29].

Реализация в реальной клинической практике 
концепции T2T напрямую зависит от «выживае-
мости» препаратов. Показатель «выживаемости» 
складывается из эффективности, безопасности 
ГИБП, а  также комплаентности пациента. В  на-
стоящее время накоплен достаточно длительный 
опыт применения различных ГИБП, который 
позволяет оценивать данный показатель по ряду 
препаратов.

Важным аспектом «выживаемости» явля-
ется безопасность ГИБП. Риск инфекционных 
осложнений при псориазе, ПсА и БК связан как 
с  особенностями течения данных иммуновос-
палительных заболеваний, так и  с препаратами, 
применяемыми для их лечения. Накопленные 
данные применения устекинумаба, блокаторов 
ИЛ-17 свидетельствуют о меньшем риске возник-
новения инфекций, в том числе оппортунистиче-
ских, на фоне данных классов препаратов в срав-
нении с  блокаторами ФНО-α [30]. По данным 
рекомендаций Британской ассоциации дермато-
венерологов (British Association of Dermatologists), 
устекинумаб характеризуется самой низкой 
частотой развития нежелательных явлений на 
1000  пациентов в  сравнении с  секукинумабом, 
инфликсимабом, адалимумабом и  этанерцептом 
[31]. Отсутствуют класс-специфические нежела-
тельные явления, характерные для ингибиторов 
ИЛ-17 (повышение риска грибковых инфекций 
Candida, риск возникновения или обострения 
ВЗК), ингибиторов янус-киназ (увеличение ри-
ска инфекции herpes zoster), ингибиторов ФНО-α 
(риск возникновения серьезных инфекций, ма-
лигнизации). Таким образом, блокирование 
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регуляторного цитокина ИЛ-23 является не толь-
ко эффективным, но и безопасным способом те-
рапии псориаза и ВЗК [32–35].

По данным многочисленных исследований, 
именно ингибирование регуляторных цито-
кинов ИЛ-12/23 имеет также ряд преимуществ 
в  сравнении с  блокированием эффекторных 
цитокинов (ФНО-α, ИЛ-17) за счет потенциаль-
но долгосрочного устойчивого результата тера-
пии и более редкого режима введения препарата 
[32–34]. Так, анализ регистра DERMBIO показал, 
что на фоне терапии препаратом-ингибитором 
регуляторных цитокинов ИЛ-12/23 отмечают-
ся более высокие показатели «выживаемости 
терапии» в  сравнении с  ГИБП, таргетными ми-
шенями которых являются эффекторные цито-
кины ИЛ-17 и  ФНО-α (этанерцепт, адалимумаб, 
инфликсимаб, секукинумаб), как среди био-
наивных пациентов, так и  у  пациентов, ранее 
получавших терапию ГИБП [36]. Данные, полу-
ченные при анализе регистра DERMBIO, под-
тверждены данными, полученными при анализе 
регистра пациентов с  тяжелым/среднетяжелым 
псориазом в Словении, в который впервые были 
включены сведения о  больных, леченных иксе-
кизумабом. Терапия блокаторами ИЛ-17 ассо-
циировалась с  низкими показателями «выжи-
ваемости» по сравнению с блокатором ИЛ-12/23 
[37]. Преимущества ИЛ-12/23 в  «выживаемости 
терапии» подтверждают обоснованность ожида-
ний от ингибиторов ИЛ-23 в отношении данного 
показателя.

Целесообразность раннего назначения генно-
инженерных препаратов
При назначении ГИБП пациентам с  сочетани-
ем ВЗК и  других иммуновоспалительных за-
болеваний следует учитывать общие генетиче-
ские и иммунологические факторы их развития. 
В частности, при сочетании БК и псориаза, ПсА 
мишенью для терапии служит сигнальный путь 
иммунопатогенеза ИЛ-12/23. ИЛ-23 можно рас-
сматривать как ключевой регуляторный цито-
кин, необходимый для выживания и пролифера-
ции Th17-клеток, повышения экспрессии ИЛ-17А. 
К зарегистрированным в Российской Федерации 
препаратам для лечения БК и псориаза, механизм 
действия которых основан на ингибировании 
ИЛ-23, относится устекинумаб (ингибитор ИЛ-
12/23).

Актуальным вопросом современной медици-
ны остается возможность раннего назначения 
эффективных препаратов, своевременное вы-
явление факторов неблагоприятного прогноза 

заболевания и  предикторов неэффективности 
проводимой терапии, что может в значительной 
степени способствовать улучшению прогноза как 
по профилактике инвалидизации, так и с эконо-
мической точки зрения (затраты на госпитали-
зацию, пособия по инвалидности и  другие фак-
торы), и  значительно повысить качество жизни 
больных в целом.

В соответствии с  рекомендациями россий-
ских экспертов и  Британской ассоциации дер-
матологов к  основным критериям назначения 
ГИБП можно отнести следующие:
•	 тяжесть псориатического процесса (PASI > 10 

и/или BSA (Body Surface Area  – общая пло-
щадь поражения при псориазе) > 10%) или ло-
кализация на участках, связанных со значи-
тельным функциональным ухудшением или 
высоким уровнем стресса (ногтевые пластин-
ки, ладони, подошвы, волосистая часть голо-
вы, половые органы);

•	 неэффективность, непереносимость, проти-
вопоказания для проведения системной ба-
зисной противовоспалительной терапии;

•	 выраженное отрицательное влияние на каче-
ство жизни пациентов (ДИКЖ > 10  баллов) 
или наличие выраженных депрессивных или 
тревожных симптомов [31, 38].
В соответствии с  Рекомендациями по биоло-

гической терапии псориаза (Британская ассоциа-
ция дерматологов, 2017) раннее назначение ГИБП 
может рассматриваться в  следующих клиниче-
ских ситуациях:
•	 активный ПсА;
•	 торпидное течение псориаза (ухудшение PASI 

на 50% и более в течение 3 месяцев после лю-
бой системной терапии, которая не может 
быть продлена).
Согласно данным рекомендациям, выбор 

ГИБП необходимо осуществлять, учитывая на-
личие сопутствующих заболеваний и  потенци-
альное влияние терапии ГИБП на коморбидные 
состояния пациентов.

В работе M. Amin и  соавт. (2018) был прове-
ден анализ доступных данных с  позиций дока-
зательной медицины в отношении выбора пред-
почтительного ГИБП у  пациентов с  псориазом 
и  различными сопутствующими заболеваниями 
[39]. Оценка проводилась с  учетом класс-специ-
фических особенностей профиля безопасности 
для блокаторов ИЛ-17, ФНО-α и  ИЛ-12/23. По 
результатам проведенного анализа был сделан 
вывод: устекинумаб является препаратом пред-
почтительного выбора (первая линия терапии) 
у пациентов с псориазом и наличием одного или 
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нескольких сопутствующих заболеваний (сердеч-
ная недостаточность, рассеянный склероз, ВЗК, 
гепатит В, латентная туберкулезная инфекция).

В рамках Проекта междисциплинарных реко-
мендаций по диагностике, методам оценки степе-
ни активности, терапевтической эффективности 
и  применению ГИБП у  пациентов с  сочетанны-
ми иммуновоспалительными заболеваниями 

(псориаз, ПсА, болезнь Крона) были определены 
показания к  назначению ГИБП при псориазе, 
ПсА, ВЗК (табл. 2) [38]. Кроме того, приведены 
факторы, влияющие на выбор ГИБП, и профиль 
пациента, которому ингибитор ИЛ-12/23 (усте-
кинумаб) может назначаться в  качестве первой 
линии биологической терапии при неэффек-
тивности/непереносимости первого системного 

Таблица 2. Показания к назначению генно-инженерных биологических препаратов при псориазе, псориатическом артрите, 
воспалительных заболеваниях кишечника [38]

Псориаз ПсА БК

Среднетяжелая степень псориаза 
(BSA > 10%, PASI > 10, DLQI > 10) 
в отсутствие эффекта системных БПВП 
и методов фототерапии в адекватной 
терапевтической дозе в течение более 
3 месяцев либо при непереносимости 
или наличии противопоказаний к их 
применению

Умеренная или высокая активность ПсА, 
сохраняющаяся на фоне применения 
метотрексата, БПВП в адекватной 
терапевтической дозе в течение более 
3 месяцев, или непереносимость этих 
препаратов, а также наличие эрозий 
суставов, значительных нарушений 
функциональных индексов качества 
жизни (HAQ)

Активная БК любой локализации, 
тяжелое или среднетяжелое течение 
с формированием стероидозависимости 
или стероидорезистентности либо при 
неэффективности иммуносупрессоров 
и в случаях развития рецидива через 
3–6 месяцев после отмены ГК

БК с любыми внекишечными 
проявлениями, включая псориаз и ПсА

«Проблемная» локализация резистентных 
к терапии псориатических высыпаний 
(на открытых участках кожи, в области 
гениталий, ладоней и подошв, 
волосистой части головы), наличие 
сопутствующего ПсА

Активный спондилит (BASDAI > 4) и/или 
наличие функциональных нарушений 
в отсутствие эффекта от лечения двумя 
НПВП в адекватных дозах в течение 
4 недель

Перианальная БК, для поддержания 
ремиссии

Перианальная БК, сложные свищи

Сопутствующий активный 
прогрессирующий ПсА

Наличие множественных энтезопатий 
или энтезитов пяточных областей 
с ограничением функции и отсутствием 
эффекта от лечения НПВП, всГК

Противорецидивная терапия после 
хирургического лечения БК

Тяжелая степень псориатической 
ониходистрофии

Упорные множественные дактилиты 
с функциональными нарушениями 
и недостаточным ответом на лечение 
НПВП, всГК, БПВП

Развитие рецидива псориаза в течение 
3 месяцев после отмены БПВП или 
ПУВА-терапии

Больным без предшествующего опыта 
применения БПВП при наличии ПсА 
высокой степени активности, факторов 
неблагоприятного прогноза (полиартрит, 
суставные эрозии, повышение 
СОЭ / уровня СРБ, предшествующий 
прием ГК), клинически значимого 
псориаза по оценке дерматовенеролога 
ГИБП назначают одновременно с БПВП 
(в первую очередь с метотрексатом)

Факторы неблагоприятного прогноза: 
выраженная псориатическая 
ониходистрофия, «проблемная» 
локализация высыпаний на коже 
(инверсный псориаз)

Факторы неблагоприятного прогноза: 
полиартрит (≥ 5 ЧБС / ЧПС), наличие 
эрозий на рентгенограмме, 
повышение СОЭ / уровня СРБ, дактилит, 
функциональные нарушения

Факторы неблагоприятного прогноза: 
возраст < 40 лет, перианальное 
поражение, стенозирующая форма, 
вовлечение верхних отделов желудочно-
кишечного тракта, потребность в ГК 
в дебюте заболевания, отсутствие 
заживления свищей

БК – болезнь Крона, БПВП – базисные противовоспалительные препараты, всГК – глюкокортикостероиды, вводимые внутрисуставно, ГИБП – 
генно-инженерные биологические препараты, ГК – глюкокортикостероиды, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ПсА – 
псориатический артрит, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, CРБ – C-реактивный белок; ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число 
припухших суставов, BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) – индекс активности анкилозирующего спондилита, BSA (Body 
Surfase Area) – общая площадь поражения при псориазе, DLQI (Dermatology Life Quality Index) – дерматологический индекс качества жизни, HAQ 
(Health Assessment Questionnaire) – функциональный индекс качества жизни, PASI (Psoriasis Area and Severity Index) – индекс распространенности 
и тяжести псориаза
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базисного противовоспалительного препарата 
при псориазе, ПсА:
•	 тяжелый псориаз (PASI > 20, BSA > 20%);
•	 «проблемные» локализации высыпаний (по-

ражение открытых участков кожи, аногени-
тальной области, ладоней и/или подошв, об-
ширный процесс в области волосистой части 
головы, выраженная/тотальная псориатиче-
ская ониходистрофия);

•	 умеренно выраженный активный ПсА в соче-
тании с тяжелым псориазом;

•	 наличие дактилитов/энтезитов, недостаточ-
ный ответ на лечение нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами и  локаль-
ное введение глюкокортикоидов;

•	 случаи, когда нежелательно комбинировать 
ГИБП с метотрексатом;

•	 ассоциация псориаза со значимыми для об-
щего прогноза коморбидными заболевания-
ми, в том числе с метаболическим синдромом, 
заболеваниями печени, сердечно-сосудистой 
патологией, ВЗК, высоким риском реактива-
ции туберкулезной инфекции, депрессией, 
рассеянным склерозом.

Заключение
Своевременная диагностика и  раннее назначе-
ние адекватной терапии при таких заболева-
ниях, как псориаз и  ВЗК, могут предупредить 
развитие тяжелых форм и  повысить качество 
жизни больных в целом. Для реализации муль-
тидисциплинарного подхода к лечению больных 
ВЗК и псориазом необходимо тесное сотрудни-
чество врачей различных специальностей, ко-
торые в  своей повседневной практике могут 
сталкиваться с  подобными больными. Лечение 
пациентов с  сочетанной иммуновоспалитель-
ной патологией должно проводиться в соответ-
ствии с  концепцией «терапия до достижения 
цели» (Т2Т), которая направлена на достижение 
клинической ремиссии или низкой/минималь-
ной активности заболевания, а в случае БК – не 
только клинической, но и эндоскопической ре-
миссии [40]. Данная стратегия подразумевает 
разработку врачом такого плана ведения па-
циента, который позволит безопасно достичь 
указанных целей. В связи с этим принципиаль-
но создать единые подходы к  оценке активно-
сти воспаления и  ответа на терапию при псо-
риазе, ПсА и БК. В рамках Проекта российских 
междисциплинарных рекомендаций по диа-
гностике, методам оценки степени активности 
воспалительного процесса, терапевтической 

эффективности и применению ГИБП у пациен-
тов с  сочетанными иммуновоспалительными 
заболеваниями (псориаз, ПсА, БК) были опреде-
лены показания к назначению ГИБП при псори-
азе, ПсА, ВЗК [38].

В настоящее время именно ингибирование 
регуляторных цитокинов ИЛ-12, ИЛ-23 позво-
ляет достигать и длительно удерживать эффект 
у  большинства пациентов, ассоциируется с  ме-
нее частым дозированием препарата и  мини-
мизацией риска класс-специфических нежела-
тельных явлений, характерных для ингибиторов 
ИЛ-17 (повышение риска грибковых инфекций 
Candida, риск возникновения и  обострения 
ВЗК) и  ингибиторов ФНО-α (риск возникнове-
ния серьезных инфекций, малигнизации).

Сегодня устекинумаб является единствен-
ным препаратом для лечения БК и  псориаза, 
направленным против воспалительных путей, 
опосредуемых ИЛ-12/23, показанным пациен-
там с  неэффективностью или непереносимо-
стью базисной противовоспалительной тера-
пии или анти-ФНО препаратов. Данные III фазы 
клинических исследований устекинумаба де-
монстрируют его эффективность в  индукции 
и  поддержании ремиссии у  пациентов с  тяже-
лой и среднетяжелой БК [5]. Для препарата ха-
рактерны низкая иммуногенность и достаточно 
благоприятный профиль безопасности. По дан-
ным международных регистров, устекинумаб 
характеризуется самым высоким показателем 
«выживаемости» терапии среди всех ГИБП [39, 
41]. До настоящего времени не было проведено 
прямых сравнительных клинических испыта-
ний между устекинумабом и другими препара-
тами, одобренными для лечения болезни Крона 
(инфликсимабом, адалимумабом, цертолизума-
ба пэголом или ведолизумабом). Эти исследо-
вания были бы очень полезны для определения 
роли устекинумаба в терапевтическом алгорит-
ме БК. Тем не менее существует исследование 
косвенных сравнений, описанное в  системати-
ческом обзоре всех испытаний индукционной 
и поддерживающей терапии БК устекинумабом, 
инфликсимабом, адалимумабом и  ведолизума-
бом. Это исследование предполагает, что ве-
роятность достижения однолетней ремиссии 
с  помощью устекинумаба выше по сравнению 
с  ведолизумабом или адалимумабом. Однако 
этот метод косвенного сравнения имеет огра-
ничения, и  выводы следует интерпретировать 
с осторожностью [25].

Таким образом, цели проводимой терапии 
при псориазе и  ВЗК  – достижение длительного 
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Psoriasis and inflammatory bowel disease (IBD) 
are multifactorial chronic immuno-inflamma-
tory potentially disabling disorders with similar 
genetic factors and immunological pathways, 
in particular, genetic polymorphisms of IL-23R, 
which determines the signal IL-12/23-mediated 
pathway of immunopathogenesis. The emer-
gence of genetically engineered biological 
agents has changed the prognosis for both pso-
riasis and IBD. The intersection of the therapeutic 
spectrum in psoriasis and IBD is a very important 
point when choosing the management strategy 
for these patients. Infliximab and adalimumab 
are effective in the treatment of psoriasis, pso-
riatic arthritis, Crohn's disease, ulcerative colitis 
(evidence level 1A). Ustekinumab demonstrates 
effectiveness in the treatment of psoriasis, pso-
riatic arthritis (evidence level 1A) and Crohn's 
disease (evidence level 1B). Etanercept and 
secukinumab have been shown to be effective 
against psoriasis, psoriatic arthritis (evidence 
level 1A) and ineffective and even associated 

with exacerbation risk in Crohn's disease and 
ulcerative colitis. Inhibition of regulatory cyto-
kines IL-12/23 also has a  number of advantages 
compared to the blockade of effector cytokines 
(TNF-α, IL-17) due to potentially long-term and 
stable treatment results and less frequent ad-
ministration.
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Лекарственные поражения печени, 
индуцированные нестероидными 
противовоспалительными препаратами: 
лекция и клиническое наблюдение
Сандлер Ю.Г.1 • Винницкая Е.В.1 • Салиев К.Г.1 • Хомерики С.Г.1 • Хайменова Т.Ю.1

Цель  – ознакомить врачей общей практики 
с  особенностями клинических проявлений 
лекарственных поражений печени (ЛПП), ин-
дуцированных применением нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), 
которые могут протекать с  различными про-
явлениями и  морфологическими поврежде-
ниями  – от бессимптомного повышения тран-
саминаз и  стеатоза печени до хронического 
гепатита с  выраженным фиброзом. Основные 
положения. НПВП  – одна из наиболее часто 
назначаемых в мире групп лекарственных пре-
паратов. Большинство из них обладают низким 
риском развития гепатотоксичности, однако 
длительный бесконтрольный прием препа-
ратов пациентом, отсутствие динамического 
мониторирования со стороны врача могут 
привести к серьезным поражениям печени, что 
демонстрирует приведенное клиническое на-
блюдение. В описанном клиническом примере 
просматривается крайне редкое поврежде-
ние печени по типу хронического гепатита 
с  выраженном фиброзом, развившееся у  па-
циентки при длительном применении НПВП. 
Заключение. ЛПП обычно протекают по типу 
идиосинкразических (непредсказуемых) ре-
акций. Это диагноз исключения, установление 
которого требует широкой эрудиции врачей, 
информированности о  потенциальных рисках 

развития гепатотоксичности лекарственных 
препаратов, в  том числе при лекарственных 
взаимодействиях. Чтобы свести к минимуму по-
тенциальный риск гепатотоксичности от НПВП, 
рекомендуется соблюдать принцип приема 
самой низкой эффективной дозы в течение ми-
нимального промежутка времени. Тщательное 
изучение анамнеза болезни пациента, монито-
рирование биохимических показателей, клини-
ческое суждение врача остаются решающими 
в  профилактике, своевременной диагностике 
и лечении ЛПП.

Ключевые слова: лекарственные поражения 
печени, лекарственные гепатиты, гепатотоксич-
ность, нестероидные противовоспалительные 
препараты, препараты гепатопротективного 
действия
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Лекарственные поражения печени (ЛПП) 
остаются одной из лидирующих при-
чин развития острой печеночной не-
достаточности во всем мире, влияют 

на заболеваемость и  смертность пациентов от 
болезней печени, представляя собой серьезную 

проблему для здравоохранения. ЛПП характери-
зуются весьма разнообразной картиной клиниче-
ских фенотипов и различной степенью тяжести, 
при этом достаточно часто  – бессимптомным 
повышением аминотрансфераз без какой-ли-
бо иной клинической картины, отсутствием 
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специфических маркеров, сложностью установ-
ления причинно-следственной связи с  приемом 
лекарственных препаратов (ЛП). Увеличение ча-
стоты применения ЛП среди стареющего населе-
ния с коморбидными состояниями, полипрагма-
зия, активная разработка новых ЛП и выведение 
их на фармацевтический рынок, широкое при-
менение биологически активных добавок (БАД) 
и фитопрепаратов – все это увеличивает вероят-
ность развития ЛПП в клинической практике.

Согласно последним эпидемиологическим 
данным, ежегодно регистрируется около 20  но-
вых случаев ЛПП на 100  тыс. человек [1, 2]. 
Проблема заключается в  том, что ЛПП, будучи 
часто встречаемой патологией, по-прежнему 
остается редко диагностируемым заболеванием, 
отличается неспецифическим и  разнообразным 
характером проявлений, может возникнуть как 
непредсказуемое или неотъемлемое поврежде-
ние в  результате применения сотен ЛП. Все это 
сопряжено с  диагностическими трудностями, 
несвоевременной отменой ЛП, оказывающих ге-
патотоксическое воздействие, а также тяжелыми 
последствиями для пациента. Различные ЛП мо-
гут приводить к одному и тому же типу повреж-
дения печени, и при этом один и тот же ЛП может 
вызвать повреждения печени с различными кли-
ническими проявлениями.

Выделяют предсказуемую, дозозависимую 
(например, в  случае с  парацетамолом) и  не-
предсказуемую/идиосинкразическую гепато-
токсичность ЛП. Последняя может протекать 
с  иммуноаллергическими и/или метаболиче-
скими идиосинкразическими реакциями и  под-
держиваться врожденной и  адаптивной им-
мунной системой. Идиосинкразическое ЛПП 

встречается относительно редко, предполагае-
мая частота 14–19 случаев на 100 тыс. человек [3]. 
Идиосинкразические поражения печени прояв-
ляются различными формами (острые и  хрони-
ческие гепатиты) и  могут иметь разные, в  том 
числе тяжелые последствия: в  2–4%  случаев па-
циенты нуждаются в  трансплантации печени, 
в  8–10%  тяжелое течение ЛПП приводит к  ле-
тальному исходу. В  13–18%  случаев ЛПП могут 
прогрессировать до хронического повреждения 
печени и цирроза [4, 5].

Наиболее часто ЛПП наблюдаются при при-
менении антибактериальных препаратов (вклю-
чая противотуберкулезные, противогрибковые), 
анальгетиков и  нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП), химиопрепаратов, 
противоэпилептических, некоторых групп сер-
дечно-сосудистых препаратов, иммунодепрес-
сантов (азатиоприн), отдельно следует выделить 
БАД и фитопрепараты [6–8].

Факторы риска лекарственных 
поражений печени
Знание факторов риска позволяет не только про-
гнозировать ЛПП, но и  проводить мониторинг 
клинико-лабораторных показателей для своев-
ременного принятия решения о  мероприятиях 
при развитии гепатотоксичности. Факторы ри-
ска ЛПП постоянно уточняются. Их можно раз-
делить на 3  группы: факторы, связанные с  па-
циентом; факторы, связанные с  особенностями 
препарата; дополнительные (внешние) факторы 
(рис. 1). Факторы риска, связанные с  ЛП, вклю-
чают дозу ЛП, его липофильность, степень мета-
болизма в печени. Со стороны пациента рассма-
триваются такие факторы риска, как возраст, пол, 

Рис. 1. Факторы, влияющие на лекарственную непереносимость

Факторы внешней среды

Пациент
•   Пол, возраст
•   Заболевания
•   Генетика
•   Иммунный статус
•   Метаболизм

Лекарства
•   Структура
•   Молекулярный вес
•   Липофильность
•   Доза
•  Продолжительность 

терапии

•   Алкоголь
•   Кофе
•   Табак
•   Микробиом
•   Токсины
•   Вирусы

Токсический потенциал 
лекарственного препарата
•  Реактивные метаболиты
•  Митохондриальные эффекты
•  Истощение детоксицирующих 

молекул (глутатиона и др.)

Генетические 
факторы
•  Метаболизм лекарств
•  Детоксикация
•  Транспорт
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этнический фактор, уже имеющиеся хронические 
заболевания печени.

Генетические и  иммунологические факторы 
имеют особое значение в  патогенезе ЛПП. В  не-
которых случаях генетическая предрасположен-
ность пациента может служить фактором риска 
развития ЛПП. В  недавних общих исследова-
ниях по полногеномному поиску ассоциаций 
(англ. genome-wide association studies  – GWAS) 
установлены устойчивые ассоциации между раз-
личными полинуклеотидами в  области генов 
гистосовместимости HLA и  индивидуальной 
восприимчивостью к развитию ЛПП [9]. Курение 
может индуцировать ферменты цитохрома P450 
(CYP), но это не обязательно приводит к  ЛПП. 
Употребление алкоголя является фактором риска 
развития гепатотоксичности и может предраспо-
лагать к  ЛПП. Значение инфекционных факто-
ров, провоспалительных состояний, состояния 
микробиома как факторов риска ЛПП еще изуча-
ется [9, 10].

Нестероидные противовоспалительные 
препараты: каков фактический риск 
повреждения печени?
НПВП представляют собой один из наиболее ши-
роко используемых классов ЛП в мире и наибо-
лее часто применяемых препаратов в  качестве 
анальгезии [11].

Наряду с  антибактериальными препаратами 
НПВП лидируют в  качестве причины развития 
ЛПП, особенно у женщин и пожилых людей [12]. 

Хорошо известны основные неблагоприятные 
последствия НПВП – осложнения со стороны же-
лудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой 
системы и почек [13, 14].

Следует отметить, что точных данных о  ча-
стоте развития ЛПП при применении НПВП нет. 
Согласно одним исследованиям, гепатотоксич-
ность НПВП – серьезное, но редкое нежелательное 
осложнение их применения [14–16]; по данным 
других авторов, НПВП находятся в  одном ряду 
с  такими классами ЛП, как антибактериальные, 
противогрибковые, противотуберкулезные, про-
тивоэпилептические препараты, которые нередко 
вызывают ЛПП [17]. Некоторые НПВП были выве-
дены с рынка из-за сильной гепатотоксичности [11].

На практике гепатотоксическое действие 
НПВП наблюдают несколько чаще, чем в  кли-
нических регистрационных исследованиях. 
Вероятно, это объясняется тем, что такие ис-
следования включают относительно небольшое 
число пациентов, не всегда учитывают их комор-
бидные состояния (например, наличие метабо-
лического синдрома, вирусных гепатитов) и, со-
ответственно, не принимают во внимание факт 
межлекарственных взаимодействий. А  между 
тем риск ЛПП, индуцированных НПВП, возрас-
тает до 9 раз при одновременном приеме с рядом 
других ЛП [18]. Кроме того, далеко не всегда учи-
тываются бессимптомные и легкие формы ЛПП, 
индуцированные НПВП. Все это ставит под со-
мнение возможность точного установления фак-
тического риска гепатотоксичности НПВП.

Таблица 1. Фенотипические признаки поражения печени, индуцированного приемом нестероидных противовоспалительных 
препаратов (адаптировано из [18])

Лекарственный 
препарат

Частота 
поражения

Предполагаемый механизм 
повреждения

Характер поражения

Диклофенак Низкая Метаболический, 
иммунологический

Острый и хронический гепатит
Комбинированное повреждение, абсолютный 

холестаз

Ацетилсалициловая 
кислота

Низкая Прямой дозозависимый Острый и хронический гепатит
Синдром Рейно

Ибупрофен Низкая Метаболический Острый гепатит и дуктопения

Напроксен Низкая Метаболический Холестатическое и смешанное повреждение

Нимесулид Умеренная Метаболический Острый гепатит, абсолютный холестаз

Оксикамы Низкая Метаболический Острый гепатит
Массивный и субмассивный некроз, холестаз 

и дуктопения

Коксибы Низкая Метаболический Острый гепатит и смешанное повреждение
Рис. 1. Факторы, влияющие на лекарственную непереносимость
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Частота ЛПП, вызванных НПВП, зарегистри-
рованными в  ряде клинических исследований, 
колеблется в  довольно широких пределах  – от 
0,29  (95%  доверительный интервал (ДИ) 0,17–
0,51) до 9 на 100 000 (95% ДИ 6–15) [18]. Есть сооб-
щения о  более высоком риске госпитализаций, 
связанных с гепатотоксичностью НПВП (3–23 на 
100 000  пациентов/лет текущего использования 
этих ЛП) [19]. При этом приводится более широ-
кий разброс частоты госпитализации при ЛПП, 
вызванных НПВП, по сравнению с  прошлыми 
годами: от 1,2–1,7 до 4,8–8,6 на 100 000  пациен-
тов/лет воздействия [19].

НПВП могут вызывать повреждения печени 
различного спектра, от бессимптомной прехо-
дящей гипертрансаминаземии до фульминант-
ной печеночной недостаточности. В  зависимо-
сти от различия в химической структуре НПВП 
клиническая картина повреждений печени, ме-
ханизмы повреждения, частота ЛПП могут ва-
рьировать (табл. 1) [18].

Диклофенак-индуцированное повреждение 
печени является парадигмой гепатотоксично-
сти, связанной с ЛП, и имеет более высокий риск 
развития ЛПП. Ряд исследований показали, что 
генетические факторы, способствующие обра-
зованию и  накоплению метаболита диклофе-
нака  – ацил-глюкуронида, а  также усиленный 
иммунный ответ на наличие белка-метаболита, 
связаны с  увеличением риска развития гепато-
токсичности диклофенака. Механизм поврежде-
ний, вероятно, ассоциирован с этим белком-ме-
таболитом, вызывающим прямое клеточное 
повреждение или аутоиммунные реакции [13].

Проведенный анализ рандомизированных 
контролируемых исследований по выявлению 

гепатотоксичности ибупрофена, напроксена, 
диклофенака, пироксикама, мелоксикама, ме-
фенамовой кислоты, индометацина, целекокси-
ба и  эторикоксиба у  взрослых пациентов (базы 
данных Embase, PubMed и  Cochrane, до 2016  г.) 
показал: из 698  исследований только 18  соот-
ветствовали критериям отбора. Из них в  8  ис-
следованиях отмечены клинически значимые 
гепатотоксические эффекты при применении 
целекоксиба, эторикоксиба и диклофенака. При 
этом наибольшая доля гепатотоксических со-
бытий принадлежала диклофенаку  – от  0,015 
до 4,3 × 10-2 [20].

НПВП из класса селективных ингибиторов 
циклооксигеназы-2 (СИ ЦОГ-2), к  которым от-
носятся, например, целекоксиб, мелоксикам, 
имеют намного более высокий профиль безо-
пасности по сравнению с неселективными. При 
анализе баз данных MEDLINE (PubMed), LILACS 
и  SciELO (1999–2016) по гепатотоксичности СИ 
ЦОГ-2 в  сравнении с  неселективными ингиби-
торами установлено, что ЛПП, связанные с  СИ 
ЦОГ-2, не показали значительно большего по-
вышения трансаминаз, чем в  группе плацебо, 
и  встречаются относительно редко, но вклю-
чают более тяжелые повреждения печени: от 
острого холестатического гепатита до тяжелой 
печеночной недостаточности и  необходимости 
в трансплантации печени [21].

Несмотря на то что продолжительность 
применения ЛП при идиосинкразической ге-
патотоксичности незначима, поскольку дан-
ный механизм повреждения может развиться 
в  любой момент от начала приема ЛП, было 
отмечено, что риск развития ЛПП, индуциро-
ванных НПВП, увеличивается для некоторых 
препаратов при более длительном их примене-
нии (рис. 2) [22]. Есть данные рандомизирован-
ных клинических исследований применения 
НВПВ у пациентов с артритами, указывающие, 
что большинство НПВП являются препарата-
ми с низким риском развития серьезных неже-
лательных явлений в  виде ЛПП, а  также ред-
кой причиной госпитализаций и  смертности 
(табл. 2) [23].

Механизм повреждения печени при при-
еме НПВП не совсем понятен. Было высказа-
но предположение, что кислотный фрагмент 
НПВП или реактивные аддукты их метаболитов 
могут связываться с  белками-хозяевами и  вы-
зывать повреждение гепатоцитов только у вос-
приимчивых людей; это объясняет достаточно 
редкое развитие ЛПП в  связи с  применением 
НПВП [20].

Рис. 2. Зависимость риска поражения печени от длительности назначения нестероидных 
противовоспалительных препаратов
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Диагностика
Диагностика ЛПП представляет собой сложную 
задачу, требующую соблюдения определенного 
алгоритма, применимого при выявлении любых 
ЛПП, в  частности индуцированных приемом 
НВПВ, и включает:
•	 тщательный сбор анамнеза;
•	 оценку временной связи выявленных клини-

ко-лабораторных синдромов, характеризую-
щих повреждение печени, с приемом ЛП;

•	 оценку динамики синдромов, характеризую-
щих повреждение печени, после отмены ЛП;

•	 тщательную оценку состояния больного после 
повторного (случайного) приема ЛП;

•	 исключение сопутствующих заболеваний пе-
чени.
Поскольку в  настоящее время не разработа-

но конкретных маркеров, указывающих на ЛПП, 
диагноз ставится прежде всего на основании 
тщательно собранного анамнеза и  исключения 
других заболеваний печени. Лекарственную ге-
патотоксичность можно предполагать у  любого 
пациента, принимающего ЛП (даже если прием 
препарата состоялся несколько недель или меся-
цев назад), БАД, травяные чаи. Наиболее очевид-
ным механизмом, по которому почти все НПВП 
могут вызывать повреждение печени, представ-
ляется идиосинкразия, а  не внутренняя токсич-
ность (за исключением ацетаминофена и  аце-
тилсалициловой кислоты). В  результате время 
начала повреждения печени варьируется от не-
дели до нескольких месяцев после начала приема 

ЛП. Важно оценить потенциальные факторы ри-
ска ЛПП, которые включают в  себя анамнести-
ческие указания на гепатотоксичные реакции 
на прием ЛП, очень пожилой или очень молодой 
возраст, женский пол, множественную лекар-
ственную терапию, иммунологические расстрой-
ства (ВИЧ-инфекция), наличие других хрониче-
ских заболеваний печени. Межлекарственные 
взаимодействия могут изменять концентрацию 
лекарственного средства или его метаболита на 
клеточном уровне, участвующем в  инициации, 
поддержании или разрешении повреждения пе-
чени.

Оценка причинно-следственных взаимо-
действий препарата при возникновении небла-
гоприятного медицинского события остается 
одним из наиболее противоречивых вопросов. 
Не прекращается разработка все более объек-
тивных диагностических опций путем создания 
конкретных инструментов. Так, например, метод 
для оценки причинно-следственных связей ЛПП 
с  приемом препарата, разработанный француз-
ской фармацевтической компанией Roussel Uclaf 
Causality Assessment Method (RUCAM), позволяет 
на основе данных пациента и характера течения 
болезни установить наличие связи между лекар-
ственным средством и повреждением печени [24]. 
Оценка > 8  баллов указывает на определенную 
или очень вероятную связь, 6–8 и 3–5 баллов – на 
вероятную и возможную соответственно. Оценка 
1–2 свидетельствует, что причинно-следственная 
связь маловероятна, 0 – связь исключена. Однако 

Таблица 2. Частота развития серьезных нежелательных явлений, госпитализаций и смертности, связанной с приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов (адаптировано из [23])

Лекарственный препарат Серьезные нежелательные 
явления

Госпитализация Смертность

n % (ДИ)* n % (ДИ)* n % (ДИ)*

Диклофенак 4640 0,04 (0,01–0,16) 4261 0,00 (0,00–0,09) 5400 0,00 (0,00–0,07)

Мелоксикам 604 0,00 (0,00–0,03) 604 0,00 (0,00–0,03) 1604 0,00 (0,00–0,04)

Ибупрофен 3384 0,00 (0,00–0,01) 3619 0,00 (0,00–0,01) 3651 0,00 (0,00–0,01)

Напроксен 6663 0,06 (0,02–0,15) 6852 0,01 (0,00–0,08) 11686 0,01 (0,00–0,05)

Целекоксиб 11238 0,00 (0,00–0,03) 11238 0,00 (0,00–0,03) 11238 0,00 (0,00–0,03)

Рофекоксиб 7539 0,05 (0,02–0,14) 7539 0,00 (0,00–0,05) 12415 0,00 (0,00–0,03)

Вальдекоксиб 4360 0,02 (0,00–0,13) 3558 0,00 (0,00–0,11) 5948 0,00 (0,00–0,06)

Плацебо 4899 0,00 (0,00–0,08) 4979 0,00 (0,00–0,08) 8821 0,00 (0,00–0,04)

* Приведена доля в процентах от общей выборки; в скобках указан двусторонний 95% доверительный интервал (ДИ) для доли
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метод RUCAM был разработан более 20  лет на-
зад на основе консенсусных мнений группы экс-
пертов-гепатологов и  редко используется в  по-
вседневной клинической практике, так как не 
обладает высокой чувствительностью и  специ-
фичностью и достаточно громоздкий в примене-
нии [9, 25].

Выявление определенного «этиологического» 
ЛП – необходимый компонент диагностики ЛПП. 
Интервал между временем воздействия препарата 
и временем диагностирования ЛПП может оста-
ваться неизвестным и варьировать от нескольких 
дней до нескольких месяцев и  даже года. После 
исключения других заболеваний и  тщательного 
анализа анамнеза воздействия препарата необхо-
димо определить, является ли ЛПП результатом 
патологического влияния единственного препа-
рата или группы лекарственных средств. Важно 
иметь возможность идентифицировать ЛП, кото-
рые могут быть связаны с более высокой частотой 
развития ЛПП, и оценить совместимость клини-
ческих, лабораторных и  гистологических (если 
имеются) характеристик с  этим ЛП. Еще один 
критерий ЛПП – клиническое улучшение состо-
яния пациента при отмене «этиологического» по-
тенциального ЛП, что, как правило, наблюдается 
в большинстве случаев [26].

Клиническое течение ЛПП обычно классифи-
цируется как гепатоцеллюлярное, холестатиче-
ское или смешанное на основании клинических 
симптомов, лабораторных профилей и/или ги-
стологических особенностей. Эта классификация 
может помочь в  диагностике. Симптомы ЛПП 
сильно варьируют и  могут включать обычные 
симптомы любого как острого, так и  хрониче-
ского повреждения печени, такие как усталость, 
тошнота, боль в животе, лихорадка, темная моча, 
желтуха и  зуд. Характер симптоматики позво-
ляет в  ряде случаев дифференцировать гепато-
целлюлярное повреждение от холестатического. 
Например, зуд обычно возникает рано при хо-
лестатических вариантах ЛПП, но развивается 
позже или не возникает при гепатоцеллюлярном 
повреждении.

Лабораторные и морфологические 
особенности лекарственных поражений 
печени
Диагноз ЛПП обычно основывается на обнару-
жении изменений биохимических показателей, 
включающих аланинаминотрансферазу (AЛT), 
аспартатаминотрансферазу (AСT), щелочную 
фосфатазу (ЩФ), уровень билирубина. Эти же 
тесты обычно используются для классифика-
ции повреждений печени как гепатоцеллюляр-
ных, холестатических или смешанных (табл. 3) 
[27]. Используется коэффициент R, который рас-
считывается по формуле R = AЛT/ЩФ. Для па-
циентов с  развитием острой гепатотоксичности 
значение R превышает 5. Для применения диа-
гностических тестов всегда требуется исключе-
ние острого вирусного гепатита.

Морфологическое исследование печени не 
играет ключевой роли в оценке ЛПП, поскольку 
спектр морфологических повреждений, индуци-
рованных ЛП, может различаться и варьирует от 
мягкого повреждения до массивных некрозов ге-
патоцитов.

ЛПП характеризуются различными клини-
ческими проявлениями и  степенью тяжести: от 
умеренного бессимптомного повышения тран-
саминаз до фульминантной печеночной недоста-
точности. Ряд исследователей проанализировали 
разнообразные клинические фенотипы и  гисто-
логические особенности ЛПП. Наиболее частыми 
гистологическими проявлениями были острый 
(21%) и  хронический (14%) гепатит, острый (9%) 
и хронический (10%) холестаз, а также холестати-
ческий гепатит (29%) [28].

Гистопатологические данные настолько часто 
неспецифичны, что не могут считаться патогно-
моничными и лишь дополняют клинические дан-
ные. Биопсия печени обычно проводится в случае 
трудности диагностики и необходимости диффе-
ренциального диагноза между аутоиммунным 
гепатитом и  лекарственно-индуцированным 
аутоиммунным гепатитом, поскольку при этих 
заболеваниях следует использовать разную тера-
певтическую тактику.

Таблица 3. Типы лекарственных поражений печени (адаптировано из [27])

Тип поражения АЛТ ЩФ АЛТ/ЩФ

Гепатоцеллюлярный ≥ 2 N ≥ 5

Холестатический N ≥ 2 ≤ 2

Смешанный ≥ 2 ≥ 2 2-5

АЛТ – аланинаминотрансфераза, ЩФ – щелочная фосфатаза
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Что нового в диагностике лекарственных 
поражений печени?
Растет интерес к разработке «персонализированной 
медицины», где конкретному пациенту предлагает-
ся конкретный ЛП на основе его прогнозируемой 
эффективности, полученной из геномных данных 
хозяина и/или экспрессии генной ткани [29].

Область диагностики ЛПП продолжает рас-
ширяться за счет создания глобальных реестров 
и  новых потенциально токсичных лекарствен-
ных агентов, добавляемых каждый год. С учетом 
необходимости совершенствования современ-
ных методов доклинического тестирования и мо-
ниторинга ЛПП проводится все больше исследо-
ваний, направленных на улучшение понимания 
причин возникновения ЛПП у наиболее воспри-
имчивых людей. Генетические факторы пациента 
играют определенную роль в риске развития ЛПП 
и специфичны для каждого препарата. Примером 
персонализированного подхода может служить 
генотипирование IL28B перед началом терапии 
интерфероном для пациентов, инфицированных 
вирусом гепатита C (HCV), и использование экс-
прессии CD117 в  опухолях стромальной ткани 
желудочно-кишечного тракта для выбора химио
терапии [30, 31].

Геномные и  транскриптомические подходы 
также могут улучшить безопасность, позволяя 
избегать назначения потенциально опасных ЛП 
у восприимчивых пациентов. Например, уклоне-
ние от применения абакавира у  HLA-B*5701 по-
ложительных лиц с ВИЧ-инфекцией уменьшило 
частоту потенциально тяжелой реакции гипер-
чувствительности с  15%  почти до 0  [32]. Такой 
скрининг уже успешно включен в лечение ВИЧ-
инфицированных пациентов по всему миру.

Первое успешное исследование GWAS при 
ЛПП выявило очень сильную связь между инду-
цированным флуклоксациллином повреждением 
печени и  аллелем HLA-B*5701  на хромосоме 6. 
Было доказано, что данный аллель в 80 раз уве-
личивает риск развития ЛПП после воздействия 
препарата [33].

Опубликовано значительное количество слу-
чаев развития гепатотоксичности на фоне приема 
амоксициллина / клавулановой кислоты (n = 201), 
связанных с  геномом. Определенные геноти-
пы лейкоцитарного антигена (HLA-I и  HLA-II) 
создают восприимчивость к  развитию ЛПП. 
Используя одиночные нуклеотидные полимор-
физмы, выделенные в  результате исследования, 
удалось доказать их высокую положительную 
прогностическую ценность для ЛПП амоксицил-
лина / клавулановой кислоты [34].

В связи с  трудностями дифференциальной 
диагностики ЛПП активно исследуют потенци-
альные биомаркеры в  попытке ранней иденти-
фикации. Многообещающими можно признать 
микро-РНК, цитокератин-18, белок группы  1 
с высокой подвижностью, однако патогномонич-
ного биомаркера до сих пор не найдено [35].

Профилактика и лечение лекарственных 
поражений печени
В настоящее время для того, чтобы свести к ми-
нимуму потенциальный риск гепатотоксично-
сти от НПВП, рекомендуется соблюдать прин-
цип «самая низкая эффективная доза в  самый 
короткий период», то есть пациенты должны 
принимать самую низкую эффективную дозу 
НПВП в  течение минимального промежутка 
времени и  избегать применения групп НПВП 
с  более высоким риском в  качестве препарата 
первой линии, если имеются другие более безо-
пасные НПВП [36].

Профилактика развития ЛПП включает в себя 
тщательно собранный анамнез пациента, изуче-
ние коморбидных состояний, наличия других 
хронических заболеваний печени, возможных 
межлекарственных взаимодействий при назначе-
нии НПВП и других ЛП, которые уже применяет 
пациент, а  также тщательное мониторирование 
основных биохимических показателей (АЛТ, ЩФ 
и билирубин) при назначении НПВП.

Лечение ЛПП, индуцированных НПВП, под-
разумевает следование определенным правилам. 
Самый важный начальный шаг  – прекращение 
приема ЛП с  потенциальной гепатотоксично-
стью. Прерывание приема ЛП должно приводить 
к улучшению биохимических показателей печени 
у большинства пациентов с ЛПП.

Важным для оценки состояния пациента 
с  ЛПП является правило Хайя (англ. Hy’s law)  – 
уровень билирубина более 3 г/дл связан со смерт-
ностью, составляющей не менее 10% случаев [37]. 
Этот тест служит чувствительным и  специфич-
ным предиктором для ЛП с потенциальной гепа-
тотоксичностью при развитии тяжелого ЛПП.

У большинства пациентов при подозрении 
на ЛПП, бессимптомной невысокой биохимиче-
ской активности после отмены препарата про-
исходит самопроизвольное выздоровление без 
необходимости назначения какого-либо лечения. 
Спонтанное восстановление после прекраще-
ния действия препарата – важный критерий при 
оценке этиологии повреждения печени. Обычно 
полное или почти полное разрешение ЛПП про-
исходит в  течение нескольких дней или недель. 
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Важно своевременно оценить тяжесть развития 
ЛПП и необходимость отмены ЛП.

Согласно рекомендациям Управления по 
санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и  медикаментов (Food and Drug 
Administration – FDA), ЛП необходимо отменять 
в следующих случаях [9, 38]:
1) при гепатоцеллюлярном типе ЛПП:
•	 АЛТ > 8 верхних границ нормы (ВГН) в любой 

момент;
•	 АЛТ > 5 ВГН в течение более 2 недель;
•	 АЛТ > 3 ВГН в сочетании с повышением уров-

ня билирубина > 2 ВГН;
•	 протромбиновое время / международное нор-

мализованное отношение (ПВ/МНО) > 1,5 ВГН;
•	 АЛТ > 3 ВГН с появлением клинической сим-

птоматики (например, усталости, тошноты, 
рвоты, боли или дискомфорта в  правом под-
реберье, лихорадки).

2) при холестатическом типе ЛПП:
•	 увеличение билирубина > 3 ВГН;
•	 удлинение ПВ/МНО > 1,5 ВГН.

При наличии высокой биохимической актив-
ности, холестаза, желтухи, энцефалопатии, коагу-
лопатии пациенты должны быть госпитализиро-
ваны в стационар для лечения и динамического 
мониторирования.

Одна из важных терапевтических оп-
ций  – введение антидотов. Применение 
N-ацетилцистеина на ранних стадиях тяжелого 
ЛПП уменьшает развитие энцефалопатии [9]. 
Однако в  настоящее время результаты исполь-
зования N-ацетилцистеина у  пациентов с  непа-
рацетамол-индуцированными ЛПП показывают 
неоднозначные результаты, и  рекомендации по 
его применению варьируются. Использование 
N-ацетилцистеина для снижения тяжести пора-
жения печени вследствие применения препара-
тов (за исключением парацетамола) не имеет вы-
сокой доказательной базы (сила доказательности 
D, уровень 4) [9].

Применение симптоматической терапии. 
Следует отметить, что применение препаратов ге-
патопротективного действия не обладает высокой 
и  строгой доказательной базой и  в большинстве 
случаев имеет теоретическое обоснование эффек-
тивности. С этой целью могут использоваться раз-
личные группы препаратов (адеметионин, урсоде-
зоксихолевая кислота (УДХК) и др.) с различными 
свойствами (антиоксидантными, мембраностаби-
лизирующими, противовоспалительными и др.).

Системные глюкокортикостероиды (ГКС) 
назначаются пациентам с  ЛПП (в том числе 
при холестатических формах), когда остальные 

терапевтические опции не дают результатов. 
Применение ГКС в  лечении острых и  тяжелых 
форм ЛПП, за исключением аутоиммуноподоб-
ных фенотипов ЛПП, продемонстрировало огра-
ниченные преимущества [9].

При хроническом холестатическом гепатите 
на фоне ЛПП часто применяют препараты УДХК. 
Однако, согласно рекомендациям Европейской 
Ассоциации специалистов по изучению заболе-
ваний печени (European Association for the Study 
of the Liver  – EASL, 2019), анализ влияния УДХК 
на ЛПП не имеет достаточно высокой доказатель-
ной базы, отмечены противоречивые результаты. 
Нет достаточных данных рандомизированных 
клинических исследований, которые доказали бы 
эффективность применения УДХК и ГКС у паци-
ентов с ЛПП [9].

Интересно итальянское исследование по из-
учению случаев ЛПП, связанных с  приемом ни-
месулида. За период с 1996 по 2006 г. 46 пациен-
тов были госпитализированы с диагнозом ЛПП: 
у 47,8% пациентов (22/46) в клинической картине 
преобладала желтуха, у 6,5% (3/46) – печеночная 
недостаточность. У  14/46  пациентов ЛПП были 
вызваны нимесулидом, при этом у 3/14 развилась 
энцефалопатия и/или асцит. Желтуха встреча-
лась чаще при ЛПП, вызванном нимесулидом, по 
сравнению с  другими ЛП (р = 0,007). Время выз-
доровления в  группе приема нимесулида было 
значительно ниже, чем при ЛПП вследствие при-
ема других ЛП (р < 0,001) [39].

Представленное ниже клиническое наблюде-
ние описывает возникновение вызванного ни-
месулидом острого гепатита с  холестазом, под-
твержденного анализом анамнеза пациентки 
и биопсией печени, и демонстрирует, как длитель-
ный бесконтрольный прием НПВП у  пациентки 
даже без коморбидных состояний в  отсутствие 
лекарственных взаимодействий может привести 
к хроническому лекарственному гепатиту с про-
грессированием заболевания.

Клиническое наблюдение
Пациентка С. 47 лет поступила в отделение гепатоло-
гии в мае 2019 г. с жалобами на общую слабость, ною-
щие боли в правом и левом подреберье, плохой аппе-
тит, боль в позвоночнике, слабость в ногах.

Из анамнеза заболевания: впервые отметила по-
явление общей слабости, ноющих болей в  правом 
подреберье и  эпигастральной области в  последний 
год. Ухудшение самочувствия с февраля 2019 г. В мар-
те 2019  г. появились желтушность кожных покровов 
и умеренный кожный зуд. Обследовалась амбулатор-
но  – выявлен синдром цитолиза и  холестаза (рис. 3). 
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Больная была госпитализирована в городскую клини-
ческую больницу, откуда после исключения механиче-
ского характера холестаза была переведена в  инфек-
ционную больницу, где данных за гепатиты вирусной 
этиологии получено не было, диагноз оставался не-
ясным. С  марта по апрель в  городской клинической 
больнице пациентке проводилась симптоматическая 
гепатопротективная терапия. В мае пациентка направ-
лена в ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Логинова ДЗМ для уточне-
ния диагноза и дальнейшей терапии.

При поступлении: состояние средней степени тя-
жести. Тяжесть состояния обусловлена астеническим, 
диспепсическим, болевым синдромом, наличием син-
дрома цитолиза, холестаза.

При уточнении анамнеза выяснилось, что паци-
ентка с  2000-х гг. страдает болями в  позвоночнике. 
Наблюдалась у  невропатолога с  диагнозом дорсопа-
тии, спондилоартроза. В  связи с  болевым синдро-
мом достаточно часто принимала различные группы 
НПВП (диклофенак, нимесулид, метамизол натрия). 
В  2015  г.  – травма коленного сустава, по поводу чего 
около 3–4 месяцев принимала нимесулид. С января по 
февраль 2019 г. со слов пациентки – почти ежедневный 
прием нимесулида. В  марте нимесулид был отменен. 
Алкоголь никогда не употребляла.

Данные лабораторных показателей крови в биохи-
мическом анализе представлены на рис. 3. Обращает 
на себя внимание практически полная нормализация 

Рис. 3. Анамнез, клинико-лабораторные и инструментальные показатели; АЛТ – аланинаминотрансфераза, АНА – антинуклеарные антитела,  
АСТ – аспартатаминотрансфераза, ВГН – верхняя граница нормы, ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза, ГКБ – городская клиническая больница, 
ИКБ – инфекционная клиническая больница, КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография, НПВС – нестероидные 
противовоспалительные препараты, ОБП – органы брюшной полости, УДХК – урсодезоксихолевая кислота, ФКС – фиброколоноскопия,  
ФЭМ – фиброэластометрия, ЩФ – щелочная фосфатаза, ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия

Пациентка С., 47 лет

2000

2015

Дорсопатия, 
спондилоартроз
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показателей цитолиза, нормализация билирубина, 
нормальные значения иммуноглобулинов (Ig)A и  G, 
при этом IgM составил 1,9  от ВГН. В  коагулограмме 
и общем анализе крови клинически значимых откло-
нений не отмечено. Антинуклеарный фактор (HEp-2) 
выявлен в  титре 1/160  (цитоплазматический тип све-
чения), что является пограничным значением ВГН. 
По данным ультразвукового исследования органов 
брюшной полости и  эзофагогастродуоденоскопии  – 
без клинически значимых изменений. Пациентке 
в  связи с  длительным болевым синдромом в  области 
позвоночника было проведено рентгенологическое 
исследование органов грудной клетки, позвоночника, 
а также денситометрия, по данным которых выявлены 
признаки спондилоартроза и остеопороза. По данным 
фиброэластометрии печени эластичность составила 
10,7 кПа, что соответствует стадии фиброза F3 по шка-
ле METAVIR, то есть выраженному фиброзу печени.

В связи с  исключением маркеров всех вирусных 
гепатитов, определением наличия в анамнезе высокой 
биохимической активности, холестаза, желтушно-
сти, выраженного фиброза печени по данным фибро
эластометрии (F3 по шкале METAVIR), пограничного 
титра ANA, гамма-глобулинов для уточнения диагноза 
и  исключения аутоиммунного гепатита, аутоиммуно-
подобного лекарственного гепатита, первичного били-
арного холангита, первичного склерозирующего холан-
гита, которые требуют иных терапевтических подходов, 
было решено провести пункционную биопсию печени. 
Пациентка дала согласие на ее проведение. Результаты 
морфологического исследования (см. рис. 3): порталь-
ные тракты расширены, сильно инфильтрированы 
лимфоцитами с примесью макрофагов и плазмоцитов, 
сильно фиброзированы; соединительнотканные сеп-
ты имеют различную ширину, в  ряде случаев дости-
гают соседних портальных трактов. Клетки эпителия 
желчных протоков в  состоянии выраженной дистро-
фии. Целостность пограничной пластинки нарушена. 
Ступенчатые некрозы гепатоцитов. Мелкокапельная 
жировая инфильтрация гепатоцитов. Небольшие ли-
погранулемы и  смешанноклеточные внутридольковые 
инфильтраты. Эмпериполез отдельных гепатоцитов. 
Индекс стеатоза – 2. METAVIR A3F3.

Следует отметить, что ЛПП не имеют патогномо-
ничных морфологических признаков, однако такие 
находки, как ступенчатые некрозы, выраженная вос-
палительная инфильтрация портального тракта с на-
рушением целостности пограничной пластинки, мел-
кокапельная жировая инфильтрация гепатоцитов, 
могут свидетельствовать (с учетом данных анамнеза 
и  клинической картины, а  также RUCAM) в  пользу 
ЛПП. Кроме того, такой редкий морфологический 
признак, как микровезикулярный стеатоз, представ-
ляет собой потенциально тяжелое поражение печени, 

которое возникает в результате дисфункции митохон-
дрий.

Установлено, что неблагоприятное воздействие 
нимесулида на печень может варьировать от невыра-
женного кратковременного повышения трансаминаз 
до острого гепатита и крайне редко – до более серьез-
ных состояний. Большинство случаев разрешалось 
через несколько дней после прекращения терапии. 
Точный механизм гепатотоксичности нимесулида 
неизвестен, вероятно, он вызван специфической ре-
акцией на промежуточный продукт его метаболиз-
ма. Нимесулид неоднократно связывался со случа-
ями клинически очевидного гепатита с  желтухой. 
Характер повышения уровня ферментов обычно гепа-
тоцеллюлярный, хотя холестатические формы также 
были описаны. Время начала ЛПП варьировалось от 
нескольких дней до 6 месяцев. Иммуноаллергические 
признаки обычно отсутствовали или не были выра-
жены. Аутоиммунные особенности наблюдались ред-
ко (www.livertox.nih.gov).

Окончательный диагноз пациентки сформулиро-
ван как «тяжелый лекарственно-индуцированный ге-
патит. Индекс стеатоза – 2. METAVIR A3F3 (по данным 
биопсии от 05.2019)».

Таким образом, можно предположить с  высокой 
долей вероятности, что у  пациентки на фоне дли-
тельного и бесконтрольного приема НПВП развилась 
клиника тяжелого лекарственного гепатита с явлени-
ями желтухи, выраженной биохимической активно-
стью и холестазом, о чем свидетельствовали высокие 
показатели трансаминаз (АЛТ, АСТ выше 10  ВГН,), 
общего билирубина (выше 4,5  ВГН), ЩФ (выше 
2 ВГН), а также незначительное снижение альбумина. 
Как демонстрируют данные некоторых исследований 
(см. табл. 1), НПВП могут приводить к  повреждени-
ям печени различного морфологического характера: 
острым и хроническим гепатитам, холестатическому 
и комбинированному поражению. Прием нимесулида 
может вызвать развитие острого гепатита, абсолют-
ного холестаза [18]. Данные морфологии нашей паци-
ентки  – ступенчатые некрозы, микровезикулярный 
стеатоз, высокий индекс гистологической активно-
сти  – подтверждают тяжелое повреждение печени. 
Высокая гистологическая активность обычно имеет 
тенденцию к  запаздыванию по сравнению с  биохи-
мической активностью, что подтверждается фактом 
нормализации у  нашей пациентки биохимических 
показателей через 3  месяца после отмены препарата 
при наличии A3F3 по шкале METAVIR по данным 
биопсии печени. Наличие некоторых морфологиче-
ских признаков аутоиммунного гепатита (нарушение 
целостности пограничной пластинки, плазмоци-
тарная инфильтрация, эмпериполез) позволяют вы-
сказывать предположение об аутоиммуноподобном 
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лекарственном гепатите. Обычно пациентам с  ау-
тоиммуноподобным ЛПП назначается терапия ГКС 
по той же схеме, что и  при лечении аутоиммунного 
гепатита. Иногда только наблюдение позволяет диф-
ференцировать аутоиммунный гепатит и  ЛПП [9]. 
Однако отмена у  нашей пациентки НПВП и  прове-
дение неспецифичной гепатопротективной терапии 
привели к нормализации лабораторных показателей 
(биохимическому разрешению) и не потребовали на-
значения ГКС. В  настоящее время пациентка нахо-
дится на динамическом наблюдении.

В этой связи отметим исследование J. Kwon 
и  соавт. (2019), в  котором приведен системати-
ческий обзор и  метаанализ баз данных PubMed, 
Embase, Cochrane, ClinicalTrials.gov до 2017  г. 
Авторы показали, что применение нимесулида 
связано приблизительно с  двукратным повы-
шенным риском гепатотоксичности. Связь меж-
ду приемом нимесулида и  гепатотоксичностью 
оценивали с  использованием относительного 
риска с  95%  доверительным интервалом [40]. 
В 14 случаях (42,4%) из 33 идентифицированных 
наблюдался гепатоцеллюлярный тип поражения 
печени, в 6 (18,2%) – холестатический, в 4 (12,1%) – 
смешанный, в 9 (27,3%) тип был неизвестен из-за 
недостаточных данных. Восемнадцать пациентов 
(54,5%) выздоровели; из оставшихся 15  (45,5%), 

перенесших трансплантацию печени, выжили 
9 больных.

Заключение
ЛПП нередко представляет собой заболевание 
с простой терапевтической тактикой и весьма слож-
ной диагностикой, которая обусловлена наличием 
неопределенного латентного периода, бессимптом-
ным течением или, наоборот, полиморфизмом кли-
нических проявлений, отсутствием специфических 
диагностических маркеров. Трудности диагности-
ки ЛПП связаны с тем, что они могут имитировать 
практически все известные формы острых и  хро-
нических заболеваний печени и нередко протекают 
по типу холангитов. ЛПП  – диагноз исключения, 
который требует широкого дифференциально-ди-
агностического поиска.

Умение врачей оценивать причинно-след-
ственные связи, повышенная осведомленность 
о различных фенотипах ЛПП, тщательно собран-
ный анамнез – краеугольные камни профилакти-
ки и своевременной диагностики ЛПП. В помощь 
клиницистам появляются растущие реестры слу-
чаев ЛПП (http://www.livertox.nih.gov; https://dilin.
org/), информационные сайты межлекарствен-
ных взаимодействий (https://www.drugs.com/
interaction/list/). 
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Aim: To raise the awareness of general practi-
tioners with special characteristics of the clinical 
manifestations of the drug-induced liver injury 
(DILI), which can manifest with various signs, 
symptoms and types of morphological injury, 
from asymptomatic increase in transaminases 
and liver steatosis to chronic hepatitis with ad-
vanced fibrosis. Key points: NSAID is one of the 
most commonly prescribed groups of agents 
worldwide. Most of them have low risk of liver 
toxicity. However, prolonged uncontrolled intake 
of NSAID by patients without proper medical fol-
low-up and monitoring may lead to serious liver 
injury, illustrated by the clinical case presented. 
The case manifested as an extremely rare liver 
injury in the form of chronic hepatitis with ad-
vanced fibrosis that developed after prolonged 
NSAID use. Conclusion: DILI usually occur as 
idiosyncratic (non-predictable) reactions. This is 
an exclusion diagnosis requiring comprehensive 
medical knowledge and awareness on poten-
tial drug-induced liver toxicity, including that 
associated with drug interactions. To minimize 

potential risk of liver toxicity induced by NSAID, 
it is recommended to take them in the lowest ef-
fective dose and for a minimally required period. 
A thorough assessment of a patient's past histo-
ry, monitoring of clinical chemistry parameters, 
and clinical judgment of the physician remain to 
be decisive for prevention, timely diagnosis, and 
treatment of DILI.

Key words: drug-induced liver injury (DILI), hep-
atitis, hepatotoxicity, non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs), hepatoprotective drugs 
(hepatic protectors)
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Болезнь Крона с изолированным поражением 
желудка как пример редкого фенотипа 
заболевания: клиническое наблюдение

Авалуева Е.Б.1, 2 • Бакулин И.Г.1 • Ситкин С.И.1, 3, 4 • Воробьев С.Л.5 • Беляков И.А.5 •  
Трушникова Н.А.2 • Карпеева Ю.С.2

Болезнь Крона (БК) наряду с язвенным колитом 
представляет собой одну из преобладающих 
нозологических форм в структуре воспалитель-
ных заболеваний кишечника. При БК может быть 
поражена любая часть желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), но обычно процесс связан с  вов-
лечением терминального отдела подвздошной 
или толстой кишки. Случаи БК с изолированным 
или сочетанным поражением верхних отделов 
ЖКТ (пищевода, желудка и  двенадцатиперст-
ной кишки)  – редко встречаемые и  наименее 
изученные варианты заболевания. При изоли-
рованном поражении желудка жалобы неспец-
ифичны и  включают боли в  эпигастральной 
области, желудочную диспепсию, чувство ран-
него насыщения, снижение аппетита, тошноту. 
Диагноз изолированной БК верхних отделов 
ЖКТ может быть установлен при комплексном 
обследовании, что всегда требует высокого 
уровня диагностики (клинической, эндоскопи-
ческой, морфологической). В статье дано описа-
ние клинического наблюдения БК с изолирован-
ным поражением желудка у 62-летней женщины. 
Диагноз был подтвержден наличием эпителио-
идноклеточной гранулемы в антральном отделе 
желудка при патогистологическом исследова-
нии. На фоне лечения системными глюкокор-
тикостероидами достигнуто снижение клини-
ческой активности заболевания и  улучшение 
гистологических характеристик биоптатов из 

желудка, полученных при эндоскопии. В нашем 
наблюдении было выявлено специфическое 
макроскопическое поражение желудка, наблю-
даемое при эндоскопии у  больных БК верхних 
отделов ЖКТ, характеризующееся утолщен-
ными продольными складками и  линейными 
бороздами, описанное ранее в  литературе как 
«сочленения ствола бамбукового дерева» (англ. 
bamboo-joint-like appearance). Заключение. 
Комплексная оценка клинической картины, эн-
доскопических и  гистопатологических особен-
ностей имеет решающее значение для своевре-
менной диагностики и лечения воспалительных 
заболеваний кишечника.

Ключевые слова: болезнь Крона, болезнь 
Крона с изолированным поражением желудка, 
глюкокортикостероиды, эндоскопия
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Болезнь Крона (БК) наряду с  язвенным 
колитом представляет собой одну из 
преобладающих нозологических форм 
в  структуре воспалительных заболе-

ваний кишечника (ВЗК). В  настоящее время, 
несмотря на проводимые исследования по из-
учению этиологии и патогенеза БК и успехи, до-
стигнутые в  понимании механизмов развития 
болезни, БК продолжает считаться хроническим 
заболеванием, возникающим в результате слож-
ной взаимосвязи экологических, микробных 
и генетических факторов [1, 2], его этиология до 
конца не ясна.

B.B. Crohn и  его коллеги идентифицировали 
БК как заболевание только тонкой кишки – реги-
онарный илеит – в 1932 г. Несколько лет спустя, 
в 1937 г., C. Gottlieb и соавт. описали первый слу-
чай поражения верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) при БК у  пациента с  за-
болеванием двенадцатиперстной кишки, но БК 
как процесс, встречающийся в любом месте ЖКТ 
(от полости рта до прямой кишки), был описан 
в литературе M.W. Comfort и соавт. лишь в 1950 г. 
[3, 4]. При БК может быть поражена любая часть 
ЖКТ, но чаще всего процесс связан с  вовлече-
нием терминальной подвздошной или толстой 
кишки и  редко затрагивает желудок и  двенад-
цатиперстную кишку [5]. Случаи БК с  изолиро-
ванным или сочетанным поражением верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта (БК ВО 
ЖКТ)  – редко встречающиеся и  наименее изу-
ченные варианты болезни Крона (БК) [6].

Приводим собственное клиническое наблю-
дение доказанной БК с  поражением желудка 
и без признаков поражения других отделов ЖКТ 
и краткий обзор литературы по данному вопро-
су.

Клиническое наблюдение
Ранее здоровая 62-летняя женщина обратилась 
в  ФГБУ «КДЦ с  поликлиникой» УДП РФ в  Санкт-
Петербурге с  жалобами на периодические ноющие 
боли в эпигастральной области, абдоминальный дис-
комфорт, тяжесть в  правом подреберье, небольшое 
вздутие живота. При расспросе пациентки каких-ли-
бо факторов, провоцирующих указанные симптомы, 
выявлено не было: симптомы были постоянными, не 
имели связи с приемом пищи и ее характером, дефе-
кацией, физической нагрузкой или какими-либо дру-
гими причинами. У пациентки не было жалоб на дру-
гие симптомы желудочной или кишечной диспепсии, 
а  также на изменения качества стула. Отмечала пе-
риодические запоры продолжительностью 1–2  дня 
в  течение всей жизни, регулировала их диетой. При 

активном расспросе жаловалась на боли в суставах – 
правом коленном и обоих тазобедренных – в течение 
последнего года и постоянную горечь во рту. Вес был 
стабильным, сон и аппетит не изменены.

Описанные жалобы впервые появились за 3 меся-
ца до обращения. Пациентка самостоятельно в  тече-
ние 3–4 недель по требованию принимала спазмоли-
тики (дротаверин) и/или антациды для облегчения 
симптомов, но боли и  диспепсия после приема пре-
паратов не исчезали. Затем обратилась к терапевту по 
месту жительства. Были назначены эзофагогастроду-
оденоскопия (ЭГДС) и илеоколоноскопия.

Результаты ЭГДС. Заключение: недостаточность 
кардии. Хронический антральный гастрит. Экспресс-
тест на H.  pylori отрицательный. Выполнена биопсия 
из тела желудка и  антрального отдела по OLGA. 
Гистологическое заключение: H. pylori-ассоциирован-
ный диффузный атрофический гиперпластический 
гастрит с  умеренным воспалительным компонентом 
и очаговой высокой активностью, участками эпителия 
регенераторного типа, с  множественными очагами 
полной кишечной метаплазии эпителия, неравномер-
ной гиперплазией желез, умеренным атрофическим 
компонентом. H. pylori положительный, 2-я  стадия, 
2-я степень по OLGA.

Результаты илеоколоноскопии. Подготовка хоро-
шая. Осмотрены толстая кишка и 20–25 см терминаль-
ного отдела подвздошной кишки. Патологических из-
менений не выявлено. Внутренние геморроидальные 
узлы увеличены, не воспалены. Заключение: хрониче-
ский внутренний геморрой.

Пациентке была назначена терапия первой линии, 
направленная на эрадикацию хеликобактерной ин-
фекции (пантопразол 40 мг 2 раза в сутки, амоксицил-
лин и  кларитромицин по 2  г в  день), длительностью 
14 дней, а также Saccharomyces boulardii (штамм CNCM 
I-745) для предотвращения антибиотик-ассоцииро-
ванной диареи; рекомендован контроль эффективно-
сти эрадикации с помощью анализа кала на H. pylori 
или уреазный дыхательный тест через 6  недель по 
окончании лечения.

Пациентка выполнила все назначения врача, но 
через 4 недели после окончания терапии у нее вновь 
появились упорные боли в  эпигастрии, более интен-
сивные, чем ранее, возникающие через 30–40  минут 
после еды, постоянная тошнота, чувство быстрого 
насыщения, ощущение тяжести в желудке после еды, 
горечь во рту и вздутие живота. Отметила снижение 
веса на 2 кг, с ее слов – по причине ограничения объ-
ема принимаемой пищи. Периодически принимала 
пантопразол для купирования болей, но облегчения 
симптомов не отмечала. Текущее обращение к  врачу 
было обусловлено ухудшением состояния: постоянная 
абдоминальная боль после еды и явления диспепсии.
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Медицинская и  хирургическая история пациент-
ки была малопримечательной. Пациентка с  высшим 
образованием, работает. Питается регулярно. На мо-
мент обращения никаких лекарственных препаратов 
не принимала. Хронические заболевания отрицает. 
Артериальное давление в прошлом было стабильным. 
С 50 лет регулярно проходила обследование пищева-
рительного тракта для исключения онкопатологии, 
так как у матери пациентки в прошлом был выявлен 
рак кишечника; по результатам ранее проведенных 
ЭГДС и  илеоколоноскопии органических изменений 
не выявлено. Гинекологический анамнез: на момент 
осмотра пациентка находилась в менопаузе уже 10 лет, 
в прошлом двое родов. В 2011 г. была выполнена кони-
зация шейки матки. Вредные привычки: курит около 
20 лет, 6 сигарет в сутки, алкоголь и наркотики не упо-
требляет. Аллергических реакций на лекарственные 
препараты и пищевые продукты не отмечала.

При физикальном обследовании пациентки из-
менений выявлено не было. Индекс массы тела 23,4. 
Предоставила выполненные по месту жительства 
лабораторные анализы (исследования крови, кала, 
мочи), в которых также не отмечено изменений.

При повторной ЭГДС выявлено диффузное утол-
щение слизистой в своде и теле желудка, в антральном 
отделе желудка слизистая оболочка пестрая, блестя-
щая, с очагами истончения. Складки тела желудка не-
прерывные, извитые, мягкие. Признаки лимфостаза 
в постбульбарном отделе желудка. Заключение: недо-
статочность кардии. Поверхностный пангастрит, дуо-
денит. Выполнена повторная биопсия по OLGA после 
антихеликобактерной терапии.

Результаты вышеприведенного ЭГДС-иссле
дования представлены на рис. 1.

Гистологическое исследование биоптатов выпол-
нено в ООО «Национальный центр клинической мор-
фологической диагностики» г. Санкт-Петербург (ди-
ректор центра канд. мед. наук С.Л. Воробьев). Данные, 

полученные при гистологическом исследовании, ока-
зались неожиданными находками. Гистологическое 
заключение по результатам исследования биоптатов: 
атрофический метапластический гастрит с  преоб-
ладанием изменений в  фундальном отделе желудка, 
умеренным воспалительным компонентом, наличи-
ем эпителиоидноклеточных гранулем с  гигантскими 
многоядерными клетками, крупноочаговой полной 
кишечной метаплазией, гиперплазией панетовских 
G-клеток, изменениями эпителия регенераторного 
типа. H. pylori отрицательный, 2-я стадия, 2-я степень 
по OLGA.

Морфологическая картина с  большей степенью 
вероятности соответствует БК в сочетании с аутоим-
мунным гастритом.

Результаты гистологического исследования пред-
ставлены на рис. 2.

Был выполнен пересмотр биоптатов, взятых во 
время предшествующих ЭГДС. В ранее выполненных 
гистологических препаратах специфических измене-
ний и признаков БК не выявлено.

Пациентке проведено исследование секреторной 
функции желудка. Отмечено снижение уровня пепси-
ногенов крови и  повышение уровня гастрина-17, со-
ответствующие гипосекреторной функции желудка. 
Исследование антител к  париетальным клеткам же-
лудка и  к Saccharomyces cerevisiae классов IgG и  IgA 
не выявило увеличения титра антител. Лабораторные 
анализы пациентки (анализы крови клинический 
и биохимический, анализ мочи) были не изменены.

Результаты анализа крови в динамике представле-
ны в таблице.

Выполнены исследования копрограммы и фекаль-
ного кальпротектина, которые на момент установле-
ния диагноза и в процессе динамического наблюдения 
были в пределах референсных значений.

Для исключения БК тонкой кишки пациентке 
была выполнена магнитно-резонансная томография 

Рис. 1. Результаты эндоскопического исследования. А – фундальный отдел желудка, переход тела желудка в антральный отдел. Б – антральный отдел. Видны 
очаги истончения слизистой оболочки. В – антральный отдел, угол желудка. Режим NBI

А Б В
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(МРТ) – энтерография с двойным контрастированием 
(аппарат Magnetom Avanto, 1,5  T, исследование про-
ведено врачом-рентгенологом первой квалификаци-
онной категории В.Ю. Собко, ФГБУ «КДЦ с поликли-
никой» УДП РФ, г. Санкт-Петербург). По результатам 
МРТ данных за органическое поражение тонкой киш-
ки в контрастированных отделах толстой кишки по-
лучено не было.

С учетом клинической картины (наличие кли-
нических симптомов, таких как рецидивирующие 
абдоминальные боли и  явления диспепсии) и  харак-
терных гистопатологических данных пациентке был 
установлен диагноз впервые выявленной БК с изоли-
рованным поражением желудка. Клинических, эн-
доскопических, рентгенологических признаков, ха-
рактерных для БК других отделов пищеварительного 

тракта, выявлено не было. Сопутствующая патология: 
хронический атрофический гастрит, H. pylori-ассоци-
ированный (эрадикация инфекции). Крупноочаговая 
кишечная метаплазия тела и антрального отдела же-
лудка.

Пациентке было назначено лечение системными 
глюкокортикостероидами (ГКС) (метилпреднизолон 
16 мг per os) и рекомендовано принимать антациды ко-
роткого действия или альгинаты при появлении болей 
в эпигастрии или желудочной диспепсии, так как она 
отказалась принимать ингибиторы протонной помпы 
(ИПП). Болевой синдром и явления диспепсии, кроме 
легкой тошноты и горечи во рту, были купированы на 
10-й  день приема кортикостероидов. Пациентка чув-
ствовала себя хорошо. Через 4–5 недель от начала лече-
ния пациентка отметила уменьшение болей в суставах 

Рис. 2. Результаты гистологического исследования. А, Б – тело желудка; окраска гематоксилином и эозином, × 40. Умеренная атрофия желез, крупноочаговая 
кишечная метаплазия эпителия, фокальная умеренная лимфоцитарная инфильтрация собственной пластинки. В – антральный отдел желудка; окраска 
гематоксилином и эозином, × 100. Одиночная эпителиоидноклеточная гранулема с единичными многоядерными гигантскими клетками в глубоких отделах 
собственной пластинки слизистой оболочки (указана стрелкой), умеренная преимущественно лимфоцитарная инфильтрация собственной пластинки 
слизистой оболочки

А Б В

Динамика показателей крови

Показатель До лечения На фоне лечения (через 8 недель) Референсные значения

Пепсиноген I, мкг/л 25 42 30–130

Пепсиноген II, мкг/л 4 4 4–22 

Пепсиноген I / пепсиноген II, мкг/л 6,3 11,4 > 3

Гастрин-17 (базальный), пмоль/л 18,9 14,3 1,0–7,0

ASCA IgA, ОЕ/мл < 2 – 1,0

ASCA IgG, ОЕ/мл < 20 – 20,0

Антитела к париетальным клеткам желудка 
(определение методом нРИФ на тройном субстрате)

< 1:40 – < 1:40

Антитела к внутреннему фактору Кастла (IgG), ОЕ/мл 0,08 – < 6

ASCA IgA – антитела к Sacchаromyces cerevisiae класса IgA, ASCA IgG – антитела к Sacchаromyces cerevisiae класса IgG, нРИФ – непрямая реакция иммунофлюоресценции
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нижних конечностей, улучшение подвижности в  су-
ставах и аппетита, увеличение массы тела на 2 кг.

В процессе лечения у пациентки отмечена тенден-
ция к улучшению показателей секреторной функции 
желудка  – снижение уровня гастрина-17 и  повыше-
ние уровня пепсиногена I (см. таблицу), что вероятно, 
было связано с частичным восстановлением секретор-
ной функции париетальных клеток на фоне снижения 
активности воспалительного процесса как в теле, так 
и в антральном отделе желудка.

В указанной дозе пациентка принимала ГКС 
8  недель, после чего, с  учетом положительной кли-
нической динамики, было принято решение снизить 
дозу препарата до 4 мг 1 раз в неделю. Через 4 неде-
ли, после постепенного снижения дозы, прием ГКС 
был закончен. К этому времени пациентка отмечала 
хорошее самочувствие при полном отсутствии жа-
лоб, в том числе исчезновение чувства горечи во рту. 
Общая продолжительность приема ГКС составила 
12 недель.

Для оценки динамики эндоскопической картины 
через 2 недели после окончания приема ГКС была вы-
полнена ЭГДС. Отмечено более отчетливое появление 
неравномерных продольных утолщений слизистой 
оболочки фундального отдела желудка, похожих на 
сочленения ствола бамбука. Признаков лимфоста-
за в  постбульбарном отделе желудка не выявлено. 
Заключение: недостаточность кардии. Поверхностный 
пангастрит, дуоденит, бульбит. Болезнь Крона с пора-
жением желудка. Пациентке также была выполнена 
повторная биопсия по OLGA после лечения.

Эндофото представлены на рис. 3.
Гистологическое заключение исследований биоп-

татов, полученных при эндоскопии ВО ЖКТ после 
лечения: хронический фундальный гастрит с  уме-
ренным воспалительным компонентом и минималь-
ной активностью, псевдопилорической метаплазией 
эпителия, распространенной полной и  неполной 
кишечной метаплазией, слабым атрофическим ком-
понентом, обсеменение H.  pylori отсутствует; хро-
нический антральный гастрит со слабым воспали-
тельным компонентом, минимальной активностью, 
мелкоочаговой кишечной метаплазией эпителия, 
обсеменение H.  pylori отрицательное; 3-я  стадия, 
2-я степень по OLGA (рис. 4).

Таким образом, после проведенного лечения 
у  пациентки с  впервые установленным диагнозом 
БК с  изолированным поражением желудка отмече-
но исчезновение абдоминального болевого синдрома 
и симптомов желудочной диспепсии, а также тенден-
ция к улучшению секреторной функции желудка. При 
повторном эндоскопическом исследовании по окон-
чании терапии выявлены диффузные изменения ан-
трального отдела, характерные для БК, при повторном 

Рис. 3. Результаты повторного эндоскопического 
исследования верхних отделов желудочно-кишечного тракта: 
А – двенадцатиперстная кишка, Б – похожие на «бамбуковый 
сустав» диффузные утолщения слизистой оболочки в зоне 
перехода фундального отдела в антральный отдел желудка; 
В – тело желудка. Картина продольных диффузных утолщений 
слизистой оболочки (Б, В)

А

Б

В
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гистологическом исследовании эпителиоидноклеточ-
ной гранулемы выявлено не было, сохранялась уме-
ренная лимфоцитарная инфильтрация в теле желудка.

Пациентка категорически отказалась от приема 
каких-либо лекарственных препаратов после лече-
ния, но согласилась посещать контрольные осмотры 
и выполнять исследование лабораторных показателей 
1 раз в 3 месяца, провести ЭГДС-контроль через 6 ме-
сяцев.

Обсуждение
Вышеприведенный клинический случай пред-
ставляет определенные диагностические труд-
ности: нам сложно было верифицировать 

у  пациентки достаточно редкое изолированное 
поражение желудка при БК с поздним дебютом. 
Кроме того, несмотря на наличие достоверных 
гистопатологических данных, в начале наблюде-
ния у  нее отсутствовали макроскопические из-
менения при ЭГДС и не было выявлено призна-
ков БК толстой или тонкой кишки.

Изолированные проявления со стороны ВО 
пищеварительного тракта при БК у  взрослых 
встречаются редко. H.J. Freeman при анализе 
результатов исследований 877  пациентов с  БК 
приводит сведения о  том, что изолированное 
поражение ВО ЖКТ было выявлено у  7  (0,8%) 
больных обследованной группы, у 113 (13,1%) па-
циентов БК ВО ЖКТ сочеталась с  поражением 
подвздошной или толстой кишки [7]. Этим же ав-
тором в исследовании 2007 г. при ретроспектив-
ном анализе базы данных 1015  пациентов с  БК 
было показано, что изолированное поражение 
ВО ЖКТ обнаруживается только у  2,5%  боль-
ных. В  этом исследовании увеличение возраста 
на момент установления диагноза коррелирова-
ло с  более низкой частотой проявлений со сто-
роны ВО ЖКТ и  более распространенным по-
ражением толстой кишки, что позволило автору 
проследить взаимосвязи между вовлечением ВО 
ЖКТ, более ранним возрастом начала БК и более 
агрессивным общим фенотипом заболевания [8]. 
Чаще всего в  литературе распространенность 
БК ВО ЖКТ у  взрослых пациентов указывают 
в диапазоне от 0,5 до 6%, при этом доля изолиро-
ванной БК с  гастродуоденальной локализацией 
составляет 0,07% от всех пациентов с БК, но боль-
шинство исследований, в  которых сообщается 
о  проксимальной локализации БК, представля-
ют собой ретроспективные когортные, а  не по-
пуляционные исследования [9–14]. В  некоторых 
исследованиях показано, что частоты выявления 
БК ВО ЖКТ могут быть заниженными, так как 
у взрослых пациентов при первоначальной оцен-
ке БК эндоскопия ВО ЖКТ проводится не всегда 
и не является обязательной процедурой, особен-
но в  отсутствие симптомов желудочной дис-
пепсии [12]. Сегодня в литературе имеются толь-
ко единичные документированные сообщения 
о случаях выявления у взрослых изолированно-
го поражения желудка или двенадцатиперстной 
кишки при БК. Болезнь Крона с поражением ВО 
ЖКТ встречается преимущественно в педиатри-
ческой практике, частота выявления такого по-
ражения у детей и подростков может составлять 
до 28% [15]. В Российской Федерации эпидемио-
логические исследования по частоте выявления 
БК ВО ЖКТ не проводились.

Рис. 4. Результаты повторного гистологического исследования: 
А – тело желудка; окраска гематоксилином и эозином, × 100. 
Умеренная лимфоцитарная инфильтрация собственной 
пластинки слизистой оболочки, очаговая кишечная метаплазия. 
Б – фрагмент слизистой оболочки антрального отдела желудка 
со слабой лимфоцитарной инфильтрацией собственной 
пластинки слизистой оболочки; окраска гематоксилином 
и эозином, × 100

А

Б
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Патогенетический механизм БК ВО ЖКТ на 
данный момент не известен. Предложено не-
сколько гипотез: 1) гигиеническая гипотеза – от-
носительно слабая иммунная система, способ-
ствующая неэффективному иммунному ответу 
на новые антигены; 2) влияние факторов окру-
жающей среды (в том числе ареал проживания, 
курение, наркотики, диета); 3) микробиота ЖКТ 
с  аберрантными свойствами; 4) изменение им-
мунного ответа – потеря иммунной толерантно-
сти к собственным антигенам кишечной флоры, 
что приводит к неадекватному иммунному отве-
ту; 5) роль различных медиаторов – интерферо-
на-γ, интерлейкина (IL)-12, -18 и др. [6, 16, 17].

Симптомами БК желудка могут быть тошно-
та, рвота, боли в эпигастральной области и поте-
ря веса (> 4,5 кг), иногда массивное кровотечение 
[18, 19]. Такие клинические проявления при БК 
ВО ЖКТ были документированы еще в  1977  г. 
F.W. Nugent и соавт. [20]. Клинически симптома-
тическое заболевание наблюдается в 4% случаев 
[21]. Симптомы могут возникать из-за язвен-
ного поражения слизистой оболочки желудка 
и/или обструкции на выходе из желудка [22, 23]. 
Наличие таких симптомов, как вздутие живота, 
рвота после приема пищи, потеря веса и раннее 
насыщение часто могут указывать на более тя-
желую гастродуоденальную патологию, обычно 
обструкцию вследствие стеноза. S.B. Ingle и  со-
авт. полагают, что иногда при БК ВО ЖКТ вы-
являются неспецифические признаки, напри-
мер, язвы во рту, или нехарактерные для данной 
патологии – может наблюдаться задержка роста 
и/или полового созревания у  детей, перианаль-
ное заболевание [24]. Отмечаются также внеки-
шечные проявления, предшествующие желу-
дочным или желудочно-кишечным симптомам, 
главным образом, появление артрита или ар-
тралгий [25]. Некоторые авторы подчеркивают, 
что хотя гематемезис и мелена возникают редко, 
заболевание может проявляться хронической 
железодефицитной анемией [26].

В нашем случае у  пациентки преобладали 
абдоминальные боли, постоянная тошнота, чув-
ство быстрого насыщения, ощущение тяжести 
в желудке после еды и вздутие живота.

Как правило, диагноз БК основывается на 
клинических проявлениях, результатах га-
стро- и  колоноскопии, рентгенологических на-
рушениях и  неспецифических или типичных 
патологических особенностях. Европейский 
консенсус по диагностике и  лечению БК, при-
нятый Европейской организацией по изучению 
болезни Крона и  язвенного колита (European 

Crohn's and Colitis Organisation  – ECCO) и  опу-
бликованный в 2017 г., рекомендует независимо 
от результатов колоноскопии проводить допол-
нительные исследования для выявления и уста-
новления локализации и  степени активности 
процесса в  проксимальных отделах пищевари-
тельного тракта. Однако вопрос целесообраз-
ности выполнения рутинной ЭГДС у  взрослых 
пациентов с  бессимптомной БК продолжает 
оставаться спорным [6, 27].

В настоящее время Американская колле-
гия гастроэнтерологов (American College of 
Gastroenterology  – ACG) описывает стандарт 
диагностики БК как комбинацию рентгенологи-
ческих и  эндоскопических результатов, а  само 
заболевание  – как патологию, демонстрирую-
щую морфологические очаговые, асимметрич-
ные, трансмуральные или гранулематозные 
изменения [28]. БК хорошо распознается при 
компьютерно-томографической энтерографии, 
но эта процедура связана с  риском облучения, 
в  связи с  чем наиболее точным неинвазивным 
инструментом для оценки степени воспаления 
и  распространения заболевания признана МРТ 
[29]. Однако золотым стандартом для прямой 
визуализации слизистой оболочки и установле-
ния диагноза при подозрении на БК считается 
эндоскопия. Этот метод дает дополнительное 
преимущество в  оценке степени выраженности 
и локализации заболевания, а также предостав-
ляет образцы для гистопатологического иссле-
дования [29, 30].

В случае изолированного поражения желудка 
диагноз БК установить трудно. При эндоскопии 
ВО ЖКТ при БК желудка эндоскопическая кар-
тина в целом иногда не изменена, но могут обна-
руживаться различные комбинации изменений 
слизистой оболочки (отек, эритема, очаговые 
изъязвления, афты, неравномерное утолщение 
слизистой оболочки различных отделов желуд-
ка, полиповидные образования, вид «булыжной 
мостовой»). Продольные язвы, фистулы и стрик-
туры считаются специфическими для БК призна-
ками независимо от их местоположения. Чаще 
всего выявляется поражение антрального отдела 
желудка, проксимальный отдел обычно не изме-
нен. Эрозии могут быть круглыми или продоль-
но выровненными, обычно расположены в  ан-
тральном отделе и трудно дифференцируются от 
других типов гастрита, не связанных с БК [25, 31]. 
Подобные визуальные изменения неспецифич-
ны и могут наблюдаться при других состояниях, 
таких как гастрит, ассоциированный с H. pylori, 
туберкулез, гастропатии, индуцированные 
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нестероидными противовоспалительными пре-
паратами, болезнь Менетрие, злокачественные 
новообразования, лимфомы, сосудистые заболе-
вания, коллагеновые болезни [6, 32].

В 1997  г. исследователи-эндоскописты из 
Японии впервые сообщили о  том, что у  паци-
ентов с  БК было обнаружено визуальное изме-
нение слизистой оболочки желудка, названное 
ими «вид сочленения ствола бамбукового дере-
ва» (англ. bamboo-joint-like appearance) [33]. Эти 
изменения характеризуются утолщенными про-
дольными складками и  линейными бороздами, 
которые могут пересекаться эрозивными трещи-
нами, и определяются у 54% пациентов с БК же-
лудка. Места их непосредственного появления – 
верхняя часть тела желудка, антральный отдел, 
обычно наблюдается малая кривизна. Подобный 
вид поражения (выступающие повреждения 
с продольным расположением) был описан и дру-
гими исследователями, причем не менее образно: 
«выпуклые повреждения, похожие на четки» [6]. 
В настоящее время этиология появления слизи-
стой оболочки, имеющей вид сочленения ствола 
бамбукового дерева, остается неясной. Благодаря 
высокой точности и специфичности такой внеш-
ний вид утолщенной слизистой оболочки, соглас-
но мнению японских эндоскопистов, служит воз-
можным биомаркером для БК желудка [31]. Тем 
не менее вид желудочного поражения не всегда 
отражает активность заболевания. Внешний вид 
слизистой оболочки, подобный «бамбуковому 
суставу», может наблюдаться независимо от того, 
активна БК желудка у  пациента или находится 
в стадии ремиссии [31, 34].

При контрольном эндоскопическом иссле-
довании, выполненном после проведенного 
лечения, нами получены эндоскопические дан-
ные (см. рис. 3), сходные с описанными в 2017 г. 
Y. Nomura и соавт. [31].

Наиболее частый гистологический признак 
при БК ВО ЖКТ  – хронический воспалитель-
ный инфильтрат с  преобладанием лимфоцитов 
в  собственной пластинке и  наличием язв [23, 
35, 36]. Подтвержденная биопсией гранулема 
считается определяющей для диагноза БК [37]. 
Обнаружение гранулем в  образцах биопсии де-
лает диагноз более точным, так как неказеозные 
гранулемы служат типичным гистологическим 
признаком БК, но они редки [36, 38]. Согласно 
данным исследований G.A. Decker и  соавт. [35] 
и K.M. De Felice и соавт. [39], распространенность 
гранулем различна  – 0 и  21,7%  соответственно. 
Y. Nomura и соавт. сообщают, что гранулема об-
наруживается в 40–60% хирургических образцов 

и  15–36%  образцов биопсии [31]. Подобная ги-
стологическая дисперсия предполагает, что при 
БК желудка может не всегда выявляться прямое 
соответствие между данными гистопатологиче-
ского исследования ткани и результатами, полу-
ченными при эндоскопии ВО ЖКТ [30]. Другие 
авторы полагают, что повторные биопсии не 
приводят к более высокой частоте обнаружения 
гранулемы [40]. К ключевым факторам, которые 
влияют на частоту выявления гранулемы, от-
носят количество взятых биопсий, количество 
серийных срезов, исследованных для каждого 
образца биопсии, и мастерство патолога [38, 41].

Интересно, что и у нашей пациентки гистоло-
гическая картина не коррелировала с  внешним 
видом слизистой оболочки желудка при эндоско-
пическом исследовании до и после лечения. При 
первичном обследовании в  описываемом нами 
случае не было выявлено визуальных макроско-
пических изменений слизистой оболочки желуд-
ка при эндоскопии, однако были обнаружены 
эпителиоидноклеточные гранулемы в биоптатах 
из желудка. При повторной эндоскопии после ле-
чения в антральном отделе желудка наблюдались 
диффузные утолщения и  продольные борозды 
между ними, и, несмотря на то что эпителиоид-
ноклеточных гранулем в биоптатах выявлено не 
было и отмечалось уменьшение лимфоцитарной 
инфильтрации в  антральном отделе желудка, 
в  теле желудка выраженность лимфоцитарной 
инфильтрации осталась прежней.

В работах, посвященных БК ВО ЖКТ реко-
мендовано рассматривать возможность наличия 
сочетанных поражений желудка, вызванных не 
ВЗК [30], что и  наблюдалось у  данной пациент-
ки: сочетание БК ВО ЖКТ и хронического атро-
фического Н  pylori-ассоциированного гастрита, 
а  также крупных очагов кишечной метаплазии 
тела и антрального отдела желудка.

Согласно рекомендации ACG, при лечении 
пациентов с БК препараты выбираются на осно-
ве клинических проявлений и прогноза пациен-
та [28]. Несмотря на то что ИПП могут исполь-
зоваться в  качестве первоначального лечения 
желудочных поражений при БК [22], их эффек-
тивность в  лечении подобных поражений оста-
ется спорной [42, 43]. Различия в  определении 
конечных целей лечения, таких как улучшение 
симптомов или заживление слизистой оболоч-
ки, могут быть одной из причин этого проти-
воречия. У нашей пациентки ИПП не использо-
вались в  связи с  ее отказом принимать данные 
препараты из-за отсутствия выраженного кли-
нического эффекта в  купировании синдрома 
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абдоминальной боли и  желудочной диспепсии 
на начальных этапах лечения. Кроме того, у па-
циентки имело место снижение секреторной 
функции желудка (снижение пепсиногена I и ги-
пергастринемия), определялась умеренная атро-
фия желез и  крупноочаговая кишечная мета-
плазия эпителия желудка при гистологическом 
исследовании желудочных биоптатов, что также 
ограничивает использование ИПП [43].

S. Banerjee и  соавт., A.M. Pimentel и  соавт. 
в работах, посвященных БК ВО ЖКТ, указывают 
на возможность использования при данной па-
тологии кортикостероидов, 6-меркаптопурина, 
азатиоприна и  анти-ФНО-α [22, 23]. Показано, 
что в одних случаях БК ВО ЖКТ выявляется ре-
зистентность к  этим терапевтическим агентам, 
а  в других необходимо хирургическое вмеша-
тельство [44]. Диетическая терапия может рас-
сматриваться как дополнение к другим методам 
лечения в индукционной терапии [28, 45].

Роль генно-инженерных биологических пре-
паратов, в частности анти-ФНО-α, в лечении па-
циентов с БК желудка почти не изучена. В одной 
серии случаев инфликсимаб был эффективен 
при лечении язв у двух пациентов, но развитие 
рака легких у  одного и  хирургическое вмеша-
тельство у  второго потребовали прекращения 
лечения. В  другом тематическом исследовании 
симптомы у пациента с диффузным утолщением 
слизистой оболочки и изъязвлениями в области 
антрального отдела желудка и  двенадцатипер-
стной кишки не исчезали, несмотря на прием 

преднизолона и  ИПП. Лечение инфликсимабом 
привело к  заметному улучшению в  течение од-
ной недели [44].

Хирургическое лечение при БК ВО ЖКТ мо-
жет быть обосновано при язвах, не реагирующих 
на медикаментозную терапию, при массивных 
кровотечениях, обструкциях на выходе из же-
лудка в случае неэффективности баллонной ди-
латации или при развитии желудочных свищей 
[22]. Рецидив после хирургического вмешатель-
ства  – распространенное явление, вследствие 
чего пациентам часто требуются повторные опе-
рации [40, 46].

Заключение
Нами представлено клиническое наблюдение 
случая БК желудка у  пациентки 62  лет  – ред-
кий фенотип данного заболевания из-за отсут-
ствия специфических клинических симптомов. 
Диагноз был подтвержден на основании клини-
ческих данных (наличие симптомов желудочной 
диспепсии, болевого абдоминального синдрома), 
типичной эндоскопической картины (обнаруже-
ны эндоскопические изменения в  виде «ствола 
бамбукового дерева»), а  также гистопатологи-
чески (выявление эпителиоидноклеточных гра-
нулем в  биоптатах из желудка). Комплексная 
оценка клинической картины, эндоскопических 
и  гистопатологических особенностей имеет ре-
шающее значение для своевременной диагно-
стики и  лечения воспалительных заболеваний 
кишечника. 
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Crohn's disease (CD), along with ulcerative colitis, 
is one of the predominant nosological forms of 
inflammatory bowel diseases. In CD, any part of 
the gastrointestinal tract can be affected; how-
ever, the process is commonly associated with 
terminal ileum or colon involvement. CD cases 
with isolated or mixed involvement of upper 
gastrointestinal tract (esophagus, stomach, and 
duodenum) are rare and least studied types of 
the disease. In isolated stomach involvement, 
the complaints are non-specific and include 
epigastric pain, gastric dyspepsia, early satiety, 
decreased appetite, and nausea. Isolated CD of 
upper gastrointestinal tract can be diagnosed af-
ter comprehensive work-up and always requires 
a high diagnostic level, including clinical, endo-
scopic and morphological one. We present a clini-
cal case of CD with isolated stomach involvement 
in a 62-year-old woman. The diagnosis was con-
firmed by the histopathological findings of an 
epithelioid cell granuloma in the gastric antrum. 
Treatment with systemic corticosteroids reduced 
the disease clinical activity and improved the 
histological characteristics of the gastric biopsy 
sampled obtained by endoscopy. In this clinical 

case, there were specific macroscopic gastric le-
sions found at endoscopy in CD patients with up-
per gastrointestinal tract involvement, which is 
characterized by thickened longitudinal folding 
and linear grooves. This type of lesion has been 
described in the literature as “bamboo joint-like 
appearance”. Conclusion: Comprehensive as-
sessment of clinical manifestations, endoscopic 
and histopathological specific features is crucial 
for the timely diagnosis and treatment of inflam-
matory bowel diseases.

Keywords: Crohn's disease, Crohn's disease with 
isolated lesions of the stomach, glucocorticoids, 
endoscopy

For citation: Avalueva EB, Bakulin IG, Sitkin  SI, 
Vorobyev SL, Belyakov IA, Trushnikova NA, Karpeeva YuS. 
Crohn's disease with isolated gastric involvement as an 
example of a  rare disease phenotype: a  clinical case. 
Almanac of Clinical Medicine. 2019;47(6):592–602. doi: 
10.18786/2072-0505-2019-47-074.

Received 27 August 2019; revised 25 November 
2019; accepted 4 December 2019; published online 
16 December 2019

1 �North-Western State Medical University named 
after I.I. Mechnikov; 41 Kirochnaya ul., Saint 
Petersburg, 191015, Russian Federation

2 �Diagnostic Center with Clinic; 3 Morskoy prospekt, 
Saint Petersburg, 197110, Russian Federation

3 �State Research Institute of Highly Pure 
Biopreparations; 7 Pudozhskaya ul., Saint 
Petersburg, 197110, Russian Federation

4 �Almazov National Medical Research Centre; 
2 Akkuratova ul., Saint Petersburg, 197341, Russian 
Federation

5 �National Center for Clinical Morphological 
Diagnostics; 8/2A–6H Oleko Dundicha ul., Saint 
Petersburg, 192283, Russian Federation

Elena B. Avalueva – MD, PhD, Professor, Chair of 
Propaedeutics of Internal Diseases, Gastroenterology 
and Dietetics named after S.M. Ryss1; 
Gastroenterologist, Department of Therapy and 
General Physician Practice2; ORCID: http://orcid.
org/0000-0001-6011-0998

** 47–24 Piskarevsky prospekt, Saint Petersburg, 
195067, Russian Federation. Tel.: +7 (812) 303 50 00, 
add. 86 56. E-mail: avalueva@mail.ru

Igor G. Bakulin – MD, PhD, Professor, Head of 
the Chair of Propaedeutics of Internal Diseases, 
Gastroenterology and Dietetics named after S.M. Ryss1; 
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-6151-2021

Stanislav I. Sitkin – Dr. med., PhD, Associate 
Professor, Chair of Propaedeutics of Internal 
Diseases, Gastroenterology and Dietetics named 
after S.M. Ryss1; Leading Research Fellow, 
Laboratory of Microbiology3, Head of Epigenetics 
and Metagenomics Research Group, Institute of 
Perinatology and Pediatrics4

Sergey L. Vorobyev – MD, PhD, Director5

Il'ya A. Belyakov – MD, Pathologist, Head of 
Department of Pathology5

Nina A. Trushnikova – MD, PhD, Head of 
Department of Endoscopy2

Yulia S. Karpeeva – MD, PhD, Physician, Department 
of Therapy and General Physician Practice2

E.B. Avalueva1, 2 • I.G. Bakulin1 • S.I. Sitkin1, 3, 4 • S.L. Vorobyev5 • 
I.A. Belyakov5 • N.A. Trushnikova2 • Yu.S. Karpeeva2

Informed consent statement

The patient has voluntarily signed her informed consent for the publication of her personal medical results in the Almanac 
of Clinical Medicine.

Conflict of interests

The authors declare no conflict of interests.

Authors' contributions

All the authors have made their significant contributions to the study results, writing and editing of the manuscript, 
preparation of the figures and literature analysis. All of them have read and approved the final version of the manuscript 
before the publication.

Crohn’s disease with isolated gastric involvement as 
an example of a rare disease phenotype: a clinical case

	 42.	Miehsler W, Püspök  A, Oberhuber T, Vogel-

sang  H. Impact of different therapeutic 

regimens on the outcome of patients with 

Crohn's disease of the upper gastrointes-

tinal tract. Inflamm Bowel Dis. 2001;7(2):​

99–105. doi: 10.1097/00054725-200105000-

00004.

	 43.	Lahner  E, Carabotti  M, Annibale  B. Treatment 
of Helicobacter pylori infection in atrophic 
gastritis. World J  Gastroenterol. 2018;24(22):​
2373–80. doi: 10.3748/wjg.v24.i22.2373.

	 44.	Grübel P, Choi Y, Schneider D, Knox TA, Cave DR. 
Severe isolated Crohn's-like disease of the 
gastroduodenal tract. Dig Dis Sci. 2003;48(7):​
1360–5. doi: 10.1023/a:1024123613071.

	 45.	Lewis JD, Abreu MT. Diet as a Trigger or Ther-

apy for Inflammatory Bowel Diseases. Gas-

troenterology. 2017;152(2):​398–414.e6. doi: 

10.1053/j.gastro.2016.10.019.

	 46.	Nugent  FW, Roy  MA. Duodenal Crohn's dis-

ease: an analysis of 89 cases. Am J Gastroenter-

ol. 1989;84(3):​249–54.

Almanac of Clinical Medicine. 2019; 47 (6): 592–602. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-074

602





Клинической Медицины
47 (6) • 2019

ISSN 2072-0505 (print)
ISSN 2587-9294 (online)

Тема номера:
ГастроэнтерологияА

л
ь

м
ан

ах
 к

л
и

н
и

ч
е

ск
о

й
 м

е
д

и
ц

и
н

ы
 4

7
 (

6
) 

• 
2

0
1

9

Панкреассохраняющие резекции 
двенадцатиперстной кишки  

как операции выбора при  
чистой форме парадуоденального 

панкреатита

Поражение тонкой кишки, 
ассоциированное с приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов

Хронический панкреатит и сахарный диабет

Функциональный полиморфизм 
транспортера обратного захвата 
серотонина гена SLC6A4 при 
различных клинических вариантах 
синдрома раздраженного кишечника

Болезнь Крона с изолированным 
поражением желудка как пример  
редкого фенотипа заболевания

H. pylori как фактор риска рака желудка: 
доказательная база и стратегия  

первичной профилактики

Лекарственные поражения печени, 
индуцированные нестероидными 

противовоспалительными препаратами

Будесонид ММХ в лечении язвенного 
колита. Реальная клиническая практика




