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Обновленная этиологическая 
классификация панкреатитов TIGAR-O 
(версия 2): адаптация для российской 
клинической практики

Бордин Д.С.1, 2, 3 • Кучерявый Ю.А.2, 4 • Кирюкова М.А.1

Открытия в  молекулярной генетике и  прорыв 
в технологиях визуализации, произошедшие за 
последние два десятилетия, перевернули наши 
представления о причинах и биомаркерах пан-
креатита, расширили знания о  патогенезе за-
болевания и способствовали появлению новых 
дополнительных аспектов консервативного ле-
чения. С практической точки зрения чрезвычай-
но важно, чтобы врач понимал этиологию бо-
лезни. Именно поэтому уже продолжительное 
время идет работа по созданию этиологических 
классификаций панкреатита. Первой междуна-
родно признанной системой стала TIGAR-O, уви-
девшая свет в 2001 г. Будучи абсолютно иннова-
ционной, она структурировала представления 
об этиологии хронического панкреатита. Вторая 
версия (редакция) этой системы опубликована 
в  2019  г. и  мало знакома отечественному чита-
телю. При этом, на наш взгляд, документ суще-
ственно дополнен и  выстроен таким образом, 
чтобы быть максимально удобным и  полезным 

практикующему врачу. Данная обзорная статья 
содержит ключевые положения второй версии 
TIGAR-O и рекомендации по их адаптации к рос-
сийской клинической практике.

Ключевые слова: хронический панкреатит, 
острый панкреатит, классификация, диагности-
ка, генетические факторы, внешнесекреторная 
недостаточность поджелудочной железы, са-
харный диабет
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Причины острого панкреатита (ОП), ре-
цидивирующего ОП (РОП) и  хрони-
ческого панкреатита (ХП) могут быть 
идентичными для разных фенотипов 

воспалительных заболеваний поджелудочной 
железы (ПЖ). Вариативные комбинации генети-
ческих, эпигенетических, метаболических факто-
ров и факторов окружающей среды, по-видимому 
обладая кумулятивным эффектом, инициируют 
и  стимулируют воспалительный процесс и  его 
последствия в  нескольких системах, обычно ре-
гулирующих и  поддерживающих функциониро-
вание ПЖ [1]. Взаимосвязь между фенотипами 
воспалительных заболеваний ПЖ подчеркивает-
ся доказанными рисками трансформации одной 
формы панкреатита в другую. Так, ОП переходит 
в РОП примерно в 20% случаев, РОП в ХП – в 35%, 
в то время как у 40% пациентов с ХП в анамнезе 
нет ОП или РОП и паттерны прогрессии опреде-
ляются множественными факторами риска и па-
тогенетическими механизмами [2].

Как известно, этиотропный подход наиболее 
целесообразен и, в  конечном итоге, эффективен 
для предотвращения тяжелого течения заболе-
вания и  модификации тактики ведения больно-
го с  панкреатитом [3]. Именно поэтому важно 
пытаться определить этиологию панкреатита 
и оценить значение всех факторов риска в дебюте 
заболевания, что позволит персонифицированно 
сформировать представление о прогнозе и потен-
циальной профилактике РОП и ХП, а также их ос-
ложнений – рефрактерной абдоминальной боли, 
экзокринной недостаточности поджелудочной 
железы (ЭНПЖ), сахарного диабета (СД) и  рака 
поджелудочной железы (РПЖ) [1]. Большинство 
этиологических факторов панкреатита и  меха-
низмов патогенеза к настоящему времени хорошо 
изучено, что позволяет составлять эффективные 
терапевтические планы в  соответствии с  прин-
ципами доказательной медицины [4].

Предшествующая версия этиологической 
классификации TIGAR-O (версия 1) опублико-
вана в 2001 г. [5], ее название представляет собой 
аббревиатуру и включает первые буквы шести ос-
новополагающих факторов риска или этиологи-
ческих факторов развития панкреатита:
• токсико-метаболический (T);
• идиопатический (I);
• генетический (G);
• аутоиммунный (A);
• рецидивирующий (R) и тяжелый ОП;
• обструктивный (O). 

Последняя категория была отделена от 
других дефисом для обособления этиологии 

повреждения ПЖ экстраацинарной природы. 
Система предназначалась для регистрации каж-
дого из возможных факторов риска (препанкреа-
тит) или определенных этиологических факторов, 
способствующих его развитию (постпанкреатит), 
на основе нового механистического подхода, за-
ключающегося в  обратном проектировании па-
тогенеза сложных заболеваний [6]. Первая версия 
TIGAR-O показала свою состоятельность в  кли-
нической практике, множестве клинических 
и эпидемиологических исследований, консенсус-
ных документах в разных регионах мира, включая 
Россию [7–9]. Следующей исторически значимой 
этиологической классификацией ХП, увидевшей 
свет в 2007 г., стала система M-ANNHEIM [10], ко-
торая включала систему классификации тяжести 
ХП [11].

В исследованиях последних двух десятилетий 
получено много новой информации о  факторах 
риска панкреатита и  механизмах его развития. 
Принципиально важно рассмотреть данные, 
касающиеся количественного употребления 
алкоголя в  контексте восприимчивости и  по-
тенциального прогрессирования заболевания, 
независимой роли курения, значения гипертриг-
лицеридемии (ГТГ), подтипов аутоиммунного 
панкреатита (АИП), ряда генетических аспектов, 
и  новые представления о  влиянии сложных ге-
нотипов, особенностей патофизиологии ПЖ при 
обструктивных панкреатитах, СД и РПЖ. Все это 
стало основой для обновления перечня факторов 
риска / этиологии панкреатитов в рамках второй 
версии TIGAR-O V2 [1].

Структура TIGAR-O V2
Вторая версия разработана на базе TIGAR-O 
2001  г. [5] и  существенно дополнена (таблица) 
по иерархической структуре. Она обеспечива-
ет бóльшую специфичность и  точность в  отно-
шении факторов риска / этиологии у  пациента. 
Отмечено, что некоторые агенты служат первич-
ными факторами повреждения или стресса, дру-
гие повышают восприимчивость за счет сниже-
ния толерантности к  повреждению или стрессу, 
а третьи влияют на защитные реакции, подавляют 
регенерацию или вносят свой вклад в  патогенез 
другими способами. Каждая из шести категорий 
и  некоторых подкатегорий включает в  себя раз-
дел «неуточненный» (англ. not otherwise specified, 
NOS), в который можно добавлять другие, в том 
числе нетипичные факторы. Таким образом, чек-
лист пациента представляет собой список факто-
ров, связанных с  развитием панкреатита, кото-
рый должен дополняться и датироваться по мере 
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Классификация факторов риска и этиологии панкреатитов TIGAR-O V2 (адаптировано по [1])

Этиологические факторы риска / подтип Характеристики и комментарии

Токсические/метаболические факторы

Алкоголь Количество употребляемого алкоголя:
•  от 0 до < 1 стандартной дозы алкоголя в день (включая не употребляющих алкоголь и употребляющих редко)
•  1–2 стандартные дозы алкоголя в день
•  3–4 стандартные дозы алкоголя в день
•  5 или более стандартных доз алкоголя в день
Оценивается:
•  восприимчивость (до верификации панкреатита)
•  прогрессирование (после верификации панкреатита)

Курение Если да, указать индекс «пачко-лет»
Не курит (< 100 сигарет за всю жизнь)
Курил в прошлом
Курит
Другое

Гиперкальциемия Уровень общего кальция > 12 мг/дл или 3 ммоль/л

Гипертриглицеридемия Риск гипертриглицеридемии (натощак > 300 мг/дл; после еды > 500 мг/дл)
ОП на фоне гипертриглицеридемии в анамнезе (> 500 мг/дл в первые 72 часа)
Семейная гипертриглицеридемия

Медикаменты См. текст статьи

Другие токсические факторы ХБП (5-я стадия – терминальная ХБП):
•  на диализе
•  без диализа
Перенес трансплантацию почки

Факторы, связанные с окислительным 
стрессом

Лучевая терапия / химиотерапия
Ишемический панкреатит
Другие токсины

Метаболические факторы Сахарный диабет (с датой диагностики, если известна):
•  контролируется диетой
•  необходимы пероральные препараты
•  инсулинпотребный СД (≥ 10 ед/д или ≥ 0,1 ед/кг/д)
Рацион питания (красное мясо < 60 г/сут, вегетарианская / веганская диета)
Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2)
Висцеральное ожирение
Другое

Идиопатические факторы

Раннее начало < 35 лет

Позднее начало ≥ 35 лет

Генетические факторы

Предполагаемый наследственный ХП Нет результатов или ограниченные данные генетического исследования при наличии признаков наследственного 
характера поражения ПЖ

Аутосомно-доминантные формы ХП Мутация гена PRSS1 (наследственный панкреатит)
Мутация гена CEL (фенотип MODY8)

Аутосомно-рецессивные формы ХП Мутации гена CFTR, 2 тяжелых варианта в транс-положении (муковисцидоз)
Мутации гена CFTR, < 2 тяжелых вариантов в транс-положении (CFTR-ассоциированное заболевание)
≥ 1 мутации CFTR (все в цис-положении) при положительном потовом тесте и поражении хотя бы одного органа-

мишени (CFTR- ассоциированное заболевание)
Мутации SPINK1, 2 патогенных варианта в транс-положении (SPINK1-ассоциированный семейный панкреатит)
Другое

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (6): 349–363. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-062

351Бордин Д.С., Кучерявый Ю.А., Кирюкова М.А.. 
Обновленная этиологическая классификация панкреатитов TIGAR-O (версия 2): адаптация для российской клинической практики



Варианты ХП со сложным наследованием ≥ 1 варианта гена CFTR (все в цис-положении) при сомнительных результатах потового теста либо при отсутствии 
его результатов

Варианты гена CTRC
Варианты гена CASR
≥ 1 варианта гена SPINK1 (все в цис-положении)
Варианты гена CPA1
Варианты гена CEL или CEL-HYB
Другое

Гены-модификаторы PRSS1-PRSS1 локус
CLDN2 локус
SLC26A9
GGT1
AB0 – группа крови B (III)
Другое

Семейная гипертриглицеридемия Дефицит липопротеинлипазы LPL
Дефицит аполипопротеина С II APOC2
Другие синдромы семейной хиломикронемии
Многофакторный синдром хиломикронемии
Другое

Редкие неопухолевые генетически 
обусловленные нарушения ПЖ

Синдром Швахмана – Даймонда
Синдром Йохансона – Близзарда
Митохондриальные заболевания
Другое

АИП / панкреатит, отвечающий на лечение кортикостероидными препаратами

АИП 1-го типа – IgG4-ассоциированное 
заболевание

Поражена изолированно ПЖ
Поражены другие органы (IgG4-ассоциированная болезнь)

АИП 2-го типа Поражена изолированно ПЖ
Сочетается с болезнью Крона
Сочетается с язвенным колитом
Поражены другие органы

АИП неуточненный Отвечающий на стероиды, но не 1-й и не 2-й тип

РОП и тяжелый ОП

ОП Единственный эпизод:
•  ОП без персистирующей полиорганной недостаточности и < 30% панкреонекроза
•  ОП без персистирующей полиорганной недостаточности и > 30% панкреонекроза
•  ОП c персистирующей полиорганной недостаточностью и < 30% панкреонекроза
•  ОП c персистирующей полиорганной недостаточностью и ≥ 30% панкреонекроза

ОП внепанкреатической этиологии Билиарный панкреатит
После ЭРХПГ
Травматический
Ишемический
Инфекционный: вирусный, другой (не вторичная инфекция)
Неопределенный / неуточненный
Исключены алкогольная этиология, гипертриглицеридемия, гиперкальциемия и генетическая этиология

Обструктивные факторы

Pancreas divisum
Ампулярный стеноз
Вирсунголитиаз
Кальцинаты паренхимы ПЖ
Стриктуры ГПП
Обструкция ГПП новообразованием:
•  РПЖ
•  IPMN
•  другая опухоль
Сдавление образованием неуточненное
Анатомические варианты
Другое

IPMN – intraductal papillary mucinous neoplasm (внутрипротоковые папиллярно-муцинозные неоплазии), АИП – аутоиммунный панкреатит, ГПП – главный панкреатический 
проток, ИМТ – индекс массы тела, ОП – острый панкреатит, ПЖ – поджелудочная железа, РОП – рецидивирующий острый панкреатит, РПЖ – рак поджелудочной железы,  
СД – сахарный диабет, ХБП – хроническая болезнь почек, ХП – хронический панкреатит, ЭРХПГ – эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография
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получения новой информации. Такой подход 
обеспечивает более точное понимание патогенеза 
и течения заболевания во времени у конкретного 
пациента и  дает возможность оценивать эффек-
тивность лечения [1]. 

Токсико-метаболические факторы
Группа токсико-метаболических факторов фоку-
сируется на агентах, которые специфически вы-
зывают нарушение функции, или повреждение 
ацинарных / протоковых клеток, или изменяют 
реакцию клеток, связанных с ПЖ в цепочке «по-
вреждение  воспаление  разрешение  реге-
нерация и ее последствия» [12].

Алкоголь
ХП, связанный с употреблением алкоголя, на ос-
новании ряда исследований стратифицирован по 
уровням:

1) от 0 до < 1 стандартной дозы алкоголя в день 
или время от времени;

2) 1–2 стандартные дозы алкоголя в день;
3) 3–4 стандартные дозы алкоголя в день;
4) 5  или более стандартных доз алкоголя 

в день.
Риск ХП существенно возрастает при употре-

блении приблизительно 4–5 и более стандартных 
доз алкоголя в  день (стандартная доза алкого-
ля = 13,7 мл чистого спирта), особенно при запой-
ном алкоголизме или длительном употреблении 
алкоголя. После первого эпизода ОП продолжи-
тельное употребление алкоголя с дозозависимым 
эффектом увеличивает риск РОП, а  также ско-
рость прогрессирования до ХП и  развития СД 
и  других осложнений [13]. Безопасный уровень 
употребления алкоголя после эпизода ОП и осо-
бенно РОП без риска прогрессирования еще не 
определен. У  многих пациентов ОП, РОП и  ХП 
развиваются при употреблении алкоголя ниже 
ожидаемого порогового уровня в  случае тяже-
лого алкоголизма. Периодическое употребление 
алкоголя или употребление алкоголя в компании 
(англ. social drinking) довольно распространено 
среди взрослых пациентов, однако панкреатит 
у них встречается редко – даже среди пациентов, 
употребляющих алкоголь в  больших количе-
ствах. Кроме того, во многих популяциях, вклю-
чая США, у большинства пациентов с РОП и ХП 
этиология не связана с алкоголем, что указывает 
на то, что для развития ОП, РОП и  ХП необхо-
димы дополнительные факторы или случайные 
инициирующие события (генетическая предрас-
положенность и  воздействие факторов внешней 
среды) [1].

Курение
Курение выступает независимым фактором ри-
ска развития РОП и ХП, причем продолжающие 
курить пациенты подвержены более высокому 
риску, чем отказавшиеся от этой вредной при-
вычки. Риск от курения возрастает с  увеличе-
нием количества выкуриваемых сигарет в  день 
[3]. Для регистрации данных о  курении сигар, 
трубок или марихуаны может использоваться 
раздел «Другое». Категория «курил в  прошлом» 
предназначена для описания пациентов, ранее 
подвергавшихся воздействию курения, что мог-
ло инициировать процесс развития панкреатита. 
Категория «продолжает курить» предназначе-
на для пациентов как куривших в прошлом, так 
и  продолжающих курить. Такой подход описы-
вает паттерн и степень воздействия и может ис-
пользоваться для расчета «пачко-лет» (количе-
ство пачек в день × годы курения) [1].

Гиперкальциемия
В качестве фактора риска развития ОП и ХП ги-
перкальциемия рассматривается, когда уровень 
общего кальция крови составляет ≥ 12,0  мг/дл 
(≥ 3  ммоль/л). Примерно 90%  случаев гипер-
кальциемии вызваны первичным гиперпарати-
реозом (ПГПТ) или гиперкальциемией на фоне 
злокачественных новообразований, и  лишь не-
большая доля случаев ассоциирована с  гене-
тическими нарушениями, саркоидозом, хро-
нической болезнью почек (ХБП) и  другими 
причинами.

Гиперпаратиреоз вызывает гиперкальциемию, 
обычно сопровождающуюся гипофосфатемией, 
но ОП среди больных с  ПГПТ возникает менее 
чем в 7% случаев. Риск ОП коррелирует с самы-
ми высокими уровнями кальция в  сыворотке 
крови среди пациентов с  ПГПТ [14]. Семейная 
гипокальциурическая гиперкальциемия  – ауто-
сомно-доминантное заболевание, связанное со 
специфическими мутациями в  гене плейотроп-
ного кальцийчувствительного рецептора (англ. 
calcium-sensing receptor gene, CASR), отвечающего 
за различные реакции в клетках. Самостоятельно 
мутации CASR не вызывают ОП, РОП и  ХП, но 
есть данные о  случаях диагностики панкреа-
тита у  пациентов с  ПГПТ и  мутациями CASR. 
Следовательно, комплексный риск панкреатита, 
связанный с  генетическими вариантами CASR, 
может иметь место и в отсутствие гиперкальци-
емии [15]. Категория «Другое» предназначена для 
выявленных причин гиперкальциемии, таких 
как опухоли паращитовидных желез, множе-
ственная эндокринная неоплазия типа 1 или 2a, 
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множественная миелома или иные редкие причи-
ны [1].

Дополнительно следует учитывать такие фак-
торы, как мочекаменная болезнь, прием лекар-
ственных препаратов, в  том числе препаратов 
лития и  витамина D, а  также основные лабора-
торные показатели, включая уровни паратире-
оидного гормона, общего кальция и  фосфора 
в сыворотке, уровень кальция в моче, если подо-
зревается семейная гипокальциурическая гипер-
кальциемия.

Гипертриглицеридемия
Неоднозначные данные ранних исследований 
роли гиперлипидемии в  развитии ХП стали при-
чиной того, что в  качестве фактора риска вместо 
гиперлипидемии стали рассматривать гипертриг-
лицеридемию. Продолжаются споры о том, какой 
уровень триглицеридов (ТГ) считать диагностиче-
ским  – минимальный (натощак) или максималь-
ный (во время болевого эпизода панкреатита или 
после приема пищи), поскольку риск ОП увели-
чивают именно постпрандиальные значения ТГ. 
Так, риск ОП возрастает при легком и умеренном 
повышении ТГ (> 177  мг/дл) в  крови после еды 
(отношение рисков (ОР) 2,3 для уровня ТГ 177–
265 мг/дл) и коррелирует с ростом постпрандиаль-
ной ГТГ (ОР 2,9 для уровня ТГ 353–366 мг/дл, ОР 
3,9 для уровня ТГ 354–442 мг/дл и ОР 8,7 для уров-
ня ТГ > 442 мг/дл) [15]. Важно отметить, что ГТГ не 
только увеличивает риск развития ОП, РОП и ХП, 
но также усиливает тяжесть эпизода ОП в отноше-
нии ряда параметров, в  том числе развития пан-
креонекроза, синдрома системной воспалительной 
реакции, полиорганной недостаточности, госпита-
лизации в  отделение реанимации и  интенсивной 
терапии, длительности пребывания в  стационаре 
и смертности [16].

Лекарственные препараты
Риск развития ОП и  ХП может повышаться под 
воздействием более 100  лекарственных средств, 
включая метилпреднизолон, фенофибрат, инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента, 
статины, эстрогены, вальпроевую кислоту, с наи-
большей доказательностью  – азатиоприн (и его 
метаболит 6-меркаптопурин), 2',3'-дидезоксии-
нозин и  L-аспарагиназу. Механизмы панкрео-
токсического действия могут быть различными, 
при этом прямые причинно-следственные связи 
обычно отсутствуют. В  большинстве описанных 
клинических наблюдений не были исключены 
сопутствующие факторы, такие как, например, 

генетические [17]. Именно поэтому в TIGAR-O V2 
не содержится конкретного списка лекарствен-
ных препаратов с потенциальным панкреотокси-
ческим действием [1].

Токсины
Под токсинами подразумевается любой агент, по-
тенциально вызывающий повреждение ацинар-
ных или протоковых клеток ПЖ, за исключением 
алкоголя и табака, в том числе ХБП, факторы, вы-
зывающие окислительный стресс, и  другие ток-
сические вещества.

Хроническая болезнь почек. В  первой версии 
TIGAR-O использовался термин «хроническая 
почечная недостаточность». В TIGAR-O V2 тер-
минология обновилась, и степень тяжести ХБП 
определяется как стадия  5 или терминальная 
стадия хронической почечной недостаточно-
сти со скоростью клубочковой фильтрации 
менее 15  мл/мин или ниже вне зависимости от 
того, находится ли пациент на диализе или же 
он перенес трансплантацию почек. ХБП может 
утяжелять течение ОП или ХП вследствие либо 
невозможности элиминировать метаболиты об-
мена ПЖ либо дисбаланса электролитов, как, 
например, при гиперкальциемии. У  пациентов 
с ХБП также возникают трудности в коррекции 
водно-электролитных нарушений и оценке эпи-
зодов ОП [1].

Факторы, связанные с окислительным стрес-
сом. Эти факторы включены в  отдельную кате-
горию на основании полученных в  некоторых 
исследованиях данных об определенной эффек-
тивности антиоксидантов. Кроме того, в этот под-
раздел отнесены панкреатиты, ассоциированные 
с лучевой и химиотерапией, хронической ишеми-
ей, а также с любыми факторами, вызывающими 
токсичность через механизмы окислительного 
стресса, действие которых может быть смягчено 
антиоксидантами. Изолированное воздействие 
данных факторов недостаточно для того, чтобы 
вызывать панкреатит, но они, вероятно, вносят 
свой вклад в его развитие на фоне употребления 
алкоголя, курения, мальабсорбции или дефицита 
в рационе витаминов и антиоксидантов, изнури-
тельных физических упражнений и/или наличия 
генетических факторов [1].

Подраздел «Другое» в  категории «Токсины» 
включает в  себя агенты с  дозозависимым или 
идиосинкразийным действием, которые вызы-
вают ОП, РОП или ХП за счет гиперстимуляции 
(например, яд скорпиона и антихолинэстеразные 
инсектициды) [18]. В  этой подкатегории мож-
но также указать факторы, которые считаются 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (6): 349–363. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-062

354 Обзор



токсичными и повышают риск, но имеют неизу-
ченный механизм действия.

Метаболические и другие факторы
Это новая категория, объединяющая СД, ожире-
ние, метаболический синдром, рацион питания 
и  другие факторы, вероятно, связанные с  раз-
витием РОП и/или ХП, при этом ГТГ выделена 
выше в отдельную категорию из-за уникального 
механизма прямой токсичности жирных кислот, 
повышающей заболеваемость и риск осложнений 
при РОП и ХП [1, 16].

Сахарный диабет может быть причиной 
атрофии и  фиброза ПЖ (то есть экзокринной 
панкреатопатии), осложнением ОП и ХП, а так-
же выступать ранним диагностическим марке-
ром РПЖ. Панкреатогенный сахарный диабет 
(тип 3с) в ряде случаев из-за потери островковых 
α-клеток, продуцирующих глюкагон, характери-
зуется лабильным течением, определяя склон-
ность к  тяжелой гипогликемии [19]. Во многих 
случаях сложно ответить на вопрос, наступил 
диабет до или после инициации воспаления, 
затронувшего экзокринный аппарат ПЖ, но 
цель состоит лишь в том, чтобы зафиксировать 
наличие и  степень тяжести эндокринной недо-
статочности. О  наличии СД уместно говорить 
при повышении уровня гликолизированного 
гемоглобина ≥ 6,5%, глюкозы в  плазме нато-
щак ≥ 126 мг/дл или уровня глюкозы ≥ 200 мг/дл 
через 2 часа в рамках глюкозотолерантного теста 
с 75 г глюкозы. Термин «предиабет» используется 
для описания состояния, при котором уровень 
гликолизированного гемоглобина или глюкозы 
в сыворотке крови выходит за пределы нормаль-
ных, но не является диагностически значимым 
для СД, например, уровень гликолизирован-
ного гемоглобина 5,7–6,4%  и  глюкозы в  плазме 
натощак 100–125 мг/дл или 140–199 мг/дл после 
глюкозотолерантного теста. Если результаты 
исследований не дают однозначного ответа, их 
следует повторить [1].

Рацион питания. Диета может быть важным 
фактором, меняющим течение заболевания пря-
мо или косвенно, например, путем воздействия на 
микробиом кишечника. Рацион питания пациента 
или диета выступают одним из самых сложных для 
оценки факторов. Порог риска РОП и ХП был обна-
ружен при потреблении красного мяса в количестве 
более чем 24,5 г/1000 ккал/сут (ОР 1,37, 95% довери-
тельный интервал 1,01–1,87), при этом интересно, 
что он не растет с увеличением количества красно-
го мяса в рационе [20]. Около 60 г красного мяса – 
пороговый уровень для рациона в  2300  ккал/день, 

поэтому «2 унции» (~57 г) были произвольно при-
няты в качестве обоснованного порогового уровня 
риска для большинства взрослых. В свете вышеска-
занного авторы указывают, что вегетарианская / ве-
ганская диета должна рассматриваться как возмож-
ный защитный фактор [1].

Ожирение. Висцеральное ожирение, то есть 
избыток висцеральной жировой ткани, связано 
с риском развития ГТГ, СД, метаболического син-
дрома и других заболеваний [21], включая заболе-
вания ПЖ [22]. На висцеральное ожирение ука-
зывает отношение талии к бедрам > 0,9 у мужчин 
и > 0,85 у женщин. Общепринятые высокие зна-
чения индекса массы тела, характерные для ожи-
рения, не обязательно исключают мальнутрицию 
у  пациентов с  заболеваниями ПЖ. Пациенты 
с высоким потреблением простых углеводов или 
низким содержанием жиров в  рационе могут 
иметь избыточный вес или ожирение и при этом 
не проявлять симптомов мальдигестии, но в  то 
же время иметь дефицит белка и/или микроэле-
ментов, прежде всего жирорастворимых витами-
нов и витамина B12. Таким образом, высокий ин-
декс массы тела не должен быть причиной отказа 
от проведения полного анализа нутритивного 
статуса пациента [1, 3, 7, 23].

Идиопатический панкреатит
В первой версии TIGAR-O идиопатический 
панкреатит подразделяли на 3  подтипа  – с  ран-
ним и  поздним манифестом и  тропический. 
В TIGAR-O V2 категории раннего и позднего на-
чала панкреатита являются основными и  диф-
ференцируются по возрасту < 35  и  ≥ 35  лет [1]. 
Тропический панкреатит, по-видимому, пред-
ставляет собой сложное генетически обусловлен-
ное заболевание, он обсуждается далее в разделе 
«Редкие неопухолевые генетически обусловлен-
ные нарушения поджелудочной железы».

Наследственный панкреатит
За последние 20  лет был достигнут существен-
ный прогресс в  понимании генетических аспек-
тов панкреатита, при этом в большинстве случа-
ев идиопатического и алкогольного панкреатита 
описаны важные генетические факторы, оказы-
вающие влияние на развитие заболевания [24]. 
В  TIGAR-O V2 приведено восемь генетических 
категорий.

Предполагаемый наследственный хронический 
панкреатит
Данная форма устанавливается при подозрении 
на наличие генетических факторов, во время 
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ожидания результатов генетического тестиро-
вания, либо когда первоначальный генетиче-
ский тест содержал ограниченное число пара-
метров (например, только исследование частых 
мутаций в  генах PRSS1, CFTR, SPINK1 и  CTRC). 
Генетическая этиология должна рассматриваться 
в следующих случаях [1]:
• ранний возраст развития ХП (моложе 35 лет);
• идиопатический ОП, РОП и ХП, когда отсут-

ствуют другие очевидные причины (такие как 
желчнокаменная болезнь или тяжелая абдо-
минальная травма);

• наследственный анамнез отягощен по ХП, СД, 
дислипидемии и РПЖ;

• имеются необычные биомаркеры, позволяю-
щие предположить наследственную этиоло-
гию заболевания (например, в  случае муко-
висцидоза);

• при условии тяжелого прогредиентного тече-
ния заболевания или плохого ответа на про-
водимое лечение.

Аутосомно-доминантный панкреатит
В эту категорию включены синдромы с менделев-
ским наследованием, в том числе панкреатит, об-
условленный мутациями приобретения функции 
(англ. gain of-function) в гене PRSS1, и фенотип 
MODY8, связанный с вариантами гена CEL.

Аутосомно-рецессивные заболевания
Аутосомно-рецессивные заболевания ПЖ с мен-
делевским наследованием включают в  себя 
классическую форму муковисцидоза, CFTR-
ассоциированные заболевания и биаллельные па-
тогенные мутации гена SPINK1.

Муковисцидоз и CFTR-ассоциированные забо-
левания. Прежде всего стоит отметить, что все 
мутации гена CFTR в зависимости от своего эф-
фекта на белок-продукт гена подразделяются на 
7  классов (I–VII) [25]. Мутации классов  I, II, III 
и VII считаются тяжелыми. У пациентов с дву-
мя патогенными вариантами CFTR этих клас-
сов, затрагивающими обе копии гена, то есть 
находящимися в транс-положении, как правило, 
развивается клиническая картина классической 
формы аутосомно-рецессивного заболевания 
муковисцидоз, которая включает в  себя типич-
ные для муковисцидоза жалобы и  симптомы 
со стороны более чем одного органа-мишени 
и  сопровождается нарушением функции белка 
CFTR. Последнее может быть выявлено путем 
проведения потовой пробы [26]. В  то же время 
при обнаружении у пациента наряду с тяжелы-
ми мутациями I, II, III и  VII классов мутаций 

гена CFTR классов IV, V  или VI в  транс-поло-
жении относительно друг друга также может 
быть установлен диагноз муковисцидоза. Это 
возможно, если указанный генотип пациента 
сочетается с наличием у него клинических сим-
птомов, характерных для муковисцидоза, даже 
если патологический процесс затрагивает лишь 
один орган-мишень. При этом для установления 
диагноза муковисцидоза в  таком случае также 
необходимо подтвердить заболевание результа-
тами потовой пробы [27].

В некоторых случаях доминирующим при-
знаком заболевания у  пациентов с  мутациями 
гена CFTR становится панкреатит. Состояния, 
которые не могут быть определены как муко-
висцидоз (например, моносимптомные  – за-
трагивающие только один орган, например, 
ПЖ, и  имеющие 1  патогенный вариант CFTR 
любого класса), классифицируются как CFTR-
ассоциированные заболевания [1]. Как правило, 
это ситуации, когда у больного патологическим 
процессом затронут лишь один орган, напри-
мер, ПЖ, то есть наблюдается моносимптомное 
течение заболевания, потовый тест положителен 
или дает сомнительный результат (обычно хло-
риды пота лежат в  диапазоне 30–59  ммоль/л), 
а в генотипе выявлена лишь одна мутация CFTR 
любого класса, либо больной – носитель генно-
го варианта CFTR неопределенного значения. 
Отметим: CFTR-ассоциированные заболевания 
по сути нельзя отнести к  категории аутосом-
но-рецессивных болезней, так как они связа-
ны с наличием генного дефекта только в одной 
копии гена CFTR. Однако не исключено, что 
второй вариант гена CFTR у  таких пациентов 
просто еще не идентифицирован в силу ограни-
чения применяемых методик генотипирования 
или недостаточности знаний в  отношении мо-
лекулярных особенностей функционирования 
CFTR на данный момент. Тем не менее категория 
CFTR-ассоциированных заболеваний крайне 
важна, поскольку она может влиять на выбор 
терапевтической тактики ведения пациента. 
Кроме панкреатита к  CFTR-ассоциированным 
заболеваниям относят мужской фактор беспло-
дия и хронический синусит [25].

SPINK1-ассоциированный семейный панкреа-
тит. Случаи заболевания у  пациентов с  двумя 
патогенными вариантами гена SPINK1 в  транс-
положении также классифицируются как ауто-
сомно-рецессивный панкреатит. Гетерозиготное 
носительство патогенных вариантов гена SPINK1 
может в значительной степени увеличивать риск 
развития панкреатита и  вносить свой вклад 
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в развитие ХП в рамках сложного мультигенного 
взаимодействия.

Варианты хронического панкреатита со 
сложным наследованием представляют собой 
наиболее важную категорию для всех типов пан-
креатита и других заболеваний ПЖ. Тщательное 
определение отдельных генетических факторов 
риска у пациента в конечном итоге способствует 
лучшему пониманию молекулярного патогенеза 
заболевания и  персонализированному подходу 
в  лечении больного в  контексте парадигмы пре-
цизионной медицины. Эта категория фокуси-
руется на генетических вариантах, которые по-
вышают восприимчивость к  повреждению ПЖ 
через трипсинзависимый путь, неправильную 
укладку (мисфолдинг) белка, связанную с  эндо-
плазматической сетью и активацией системы от-
вета на мисфолдинг, или другие механизмы отве-
та ацинарных или протоковых клеток на стресс 
или повреждение, включая нарушение регуляции 
кальциевого обмена. В  эту категорию должны 
быть включены только генные варианты с  дока-
занным патогенным эффектом или рассматрива-
емые в качестве вероятно патогенных вариантов 
(www.pancreasgenetics.org). Вместе с  тем следует 
отдельно сохранять результаты генетического 
исследования пациента, так как у него могут быть 
выявлены варианты, не описанные в мировой ли-
тературе и геномных базах данных, однако, воз-
можно, имеющие значение для развития заболе-
вания.

В категорию «Варианты со сложным насле-
дованием» должны быть включены патогенные 
или вероятно патогенные варианты генов SPINK1 
и CTRC, обнаруженные в гетерозиготной форме. 
Варианты гена CFTR в  этой категории отража-
ются, в  случае если выявлен один генный вари-
ант в  гене или несколько патогенных вариантов 
в  одной копии гена (то есть в  цис-положении), 
при этом информация о  нарушении функции 
белка-продукта гена отсутствует (например, по-
товая проба не проводилась) либо функция белка 
сохранена (например, уровни хлорида потовой 
пробы < 30 ммоль/л) [1].

Подгруппа «Другое» предназначена для гене-
тических вариантов, не перечисленных выше, но 
считающихся генетическими факторами риска 
развития панкреатита.

Гены-модификаторы
Такие гены отличаются от генетических факто-
ров предрасположенности тем, что изолирован-
но не вызывают РОП или ХП, но фенотипиче-
ски утяжеляют течение заболевания. К их числу 

в  настоящей версии классификации отнесены 
мутации генов CLDN2 (ассоциация с приемом ал-
коголя), SLC26A9 (связь с  тяжестью течения му-
ковисцидоза и  недостаточным ответом на тера-
пию), GGT1 (ассоциация с панкреатитом и раком 
ПЖ), а также связанные с III группой крови (риск 
развития панкреатита и рака ПЖ) [1].

Категория «Другое» предназначена для гене-
тических вариантов, не перечисленных выше, но 
считающихся значимыми в отношении модифи-
кации течения заболевания.

Гипертриглицеридемические наследственные 
синдромы
ГТГ отмечена в разделе «Токсико-метаболические 
факторы, гипертриглицеридемия». Однако на-
следственный генез ГТГ требует отражения 
и в этой части классификации для описания ва-
риантов генов, наиболее часто связанных с разви-
тием семейной хиломикронемии (гены липопро-
теинлипазы LPL и аполипопротеина С II APOC2) 
и  другими менее распространенными вариан-
тами мутаций одиночных генов или сложными 
комбинациями вариантов [28].

Многофакторный синдром хиломикроне-
мии включает как генетические факторы, так 
и  кофакторы окружающей среды в  их сложных 
комбинациях. Эту категорию следует отмечать 
у  пациентов с  ГТГ после получения результатов 
генетического тестирования или при наличии 
у  пациента убедительных клинических данных 
о фенотипе ГТГ на фоне известного существенно-
го унаследованного генетического риска разви-
тия данного состояния.

В категорию «Другое» относят варианты, отме-
ченные в  медицинской документации больного, 
но не попадающие в  вышеупомянутые разделы. 
Например, сюда можно включить генные вари-
анты ANGPTL3, APOA5, APOB, CELSR2, FABP4, 
FADS1, -2, -3, GCKR, GPIHBP1, LMF1, MLXIPL, 
PPARG и др. [1, 28].

Редкие неопухолевые генетически обусловленные 
нарушения поджелудочной железы
Данная категория  – новая, она включает в  себя 
несколько клинических синдромов нарушения 
функций ПЖ, которые могут быть вызваны па-
тогенными вариантами в одном или нескольких 
генах.

Синдром Швахмана – Даймонда представляет 
собой редкое аутосомно-рецессивное заболева-
ние, связанное с  мутациями в  гене SBDS и, ве-
роятно, других генах, таких как DNAJC21, ELF1 
и  SRP54, характеризуется развитием тяжелой 
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ЭНПЖ без панкреатита, гематологическими на-
рушениями (например, циклическая нейтропе-
ния), низким ростом и дефектами опорно-двига-
тельного аппарата [1, 29].

Синдром Йохансона  – Близзарда  – редкий ау-
тосомно-рецессивный синдром, связанный с  му-
тациями в  гене убиквитинлигазы E3 (UBR1), ха-
рактеризующийся липоматозом ПЖ с  развитием 
ЭНПЖ, типичными чертами лица, аномалиями 
зубов, гипотиреозом, нейросенсорной тугоухо-
стью, дефектами скальпа, урогенитальными и ано-
ректальными аномалиями, низким ростом и ког-
нитивными нарушениями различной степени [1].

Митохондриальные заболевания. Для функци-
онирования ПЖ требуется большое количество 
энергии. Особое значение в  регуляции обмена 
кальция имеет аденозинтрифосфат, его дефицит 
может предрасполагать к  активации трипсина. 
Нарушение функции митохондрий увеличивает 
риск панкреатита [28]. К  этой категории можно, 
например, отнести синдром Пирсона, характе-
ризующийся прогрессирующим поражением 
различных систем органов и приводящий к ран-
ней гибели больного. В эту же категорию следует 
включать и  другие мутации, приводящие к  раз-
витию митохондриальной патологии, у  пациен-
тов с РОП или ХП [1].

Другое. Тропический панкреатит  – историче-
ский термин, используемый для описания иди-
опатического ХП в  тропических регионах. Во 
многих случаях у  этих пациентов присутству-
ют сложные генетические нарушения, схожие 
с  другими сложно наследуемыми случаями ХП. 
Фенотипически выделяют две разновидности: 
«тропический кальцифицирующий панкреатит» 
и  «фиброкалькулезный панкреатогенный диа-
бет». Для того чтобы определить, представляют 
ли они собой различные синдромы, которые от-
личаются от других сложно наследуемых случаев 
панкреатита, и  выявить факторы риска разви-
тия данной категории заболевания, необходимы 
дальнейшие исследования [30, 31].

Аутоиммунный панкреатит
АИП  – воспалительное заболевание ПЖ с  ати-
пичным ответом B-лимфоцитов и эффектом при-
менения кортикостероидов. Рассматриваются 
два основных типа.

АИП I типа патоморфологически описывают 
как лимфоплазмоцитарный склерозирующий 
панкреатит, который обычно связан с  повыше-
нием уровня IgG4 и  может быть частью IgG4-
ассоциированного заболевания с  поражением 
других органов [28].

AИП II типа патоморфологически характери-
зуется гранулоцитарной деструкцией протоково-
го эпителия. В  настоящее время сывороточных 
маркеров АИП II типа не существует. Поскольку 
постановка точного диагноза с помощью биопсии 
ПЖ сопряжена с  высоким риском, часто пред-
почтительным признается применение корти-
костероидов ex juvantibus (пробное применение). 
В большом количестве наблюдений помимо АИП 
II типа у пациентов диагностируют воспалитель-
ные заболевания кишечника [1].

АИП неуточненный  – сложные случаи панк-
реатита с  очевидным аутоиммунным компонен-
том, не соответствующие критериям АИП I  или 
II типа, но отвечающие на терапию кортикосте-
роидами.

Рецидивирующий и тяжелый острый панкреатит
К числу наиболее значимых факторов риска раз-
вития ХП относятся РОП и тяжелый ОП [13]. РОП 
устанавливают в случае второго и последующих 
эпизодов ОП независимо от степени тяжести, эта 
форма панкреатита считается гораздо более силь-
ным фактором риска прогрессирования ХП, чем 
единственный эпизод ОП [13, 32].

Тяжелый ОП диагностируется при наличии 
синдрома персистирующей системной воспа-
лительной реакции ≥ 48  часов с  полиорганной 
недостаточностью (дыхательная, сердечно-сосу-
дистая и  почечная), наличии показаний к  пре-
быванию в отделении интенсивной терапии, хи-
рургическим вмешательствам, а  также в  случае 
формирования постнекротических псевдокист.

К этиологическим факторам ОП / РОП, воз-
никшим за пределами ацинарного и протокового 
аппарата ПЖ и не относящимся к токсико-мета-
болическим факторам, причисляют:
• билиарный ОП, который служит основным 

этиологическим фактором тяжелого ОП;
• панкреатит, развившийся после проведения 

эндоскопической ретроградной холангиопан-
креатографии (постманипуляционный);

• инфекционные факторы – вирусные и другие 
в  зависимости от результатов лабораторных 
исследований и  выявленного возбудителя. 
Бактерии как этиологический фактор не сле-
дует путать со вторичной инфекцией при ин-
фицированном панкреонекрозе.
Анализ информации о  первом эпизоде ОП, 

РОП и ХП важен для понимания развития забо-
левания у отдельных пациентов, поскольку у не-
которых из них путь к  ХП выглядит как ОП  
РОП  ХП, в  то время как у  других (примерно 
40%) ХП развивается без РОП или ОП в анамнезе. 
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Это позволяет предположить, что существует 
другой механизм патогенеза ХП. Важно фикси-
ровать даты и осложнения каждого эпизода ОП, 
а также любые новые симптомы, в том числе СД, 
ЭНПЖ или изменение характера абдоминальной 
боли. Кроме того, должна быть описана частота 
приступов. Эти данные важны для оценки тече-
ния заболевания, результатов и  эффективности 
выполненных вмешательств [32, 33].

Обструктивный панкреатит
Основное различие между первой и  обсуждае-
мой версиями TIGAR-O  – замена противоречи-
вого термина «дисфункция сфинктера Одди» на 
«ампулярный стеноз» и расширение локализации 
и  этиологии факторов, которые могут нарушать 
проходимость протоков ПЖ и  способствовать 
развитию обструктивного ХП [1].

Патофизиологические механизмы образова-
ния кальцинатов в  протоках ПЖ изучены плохо. 
Степень кальцификации / камнеобразования ва-
рьирует среди пациентов, поэтому рассматривает-
ся разделение пациентов на группы с кальцината-
ми преимущественно больших (вирсунголитиаз) 
и преимущественно малых (диффузная кальцифи-
кация) протоков [34]. Стриктуры главного панкре-
атического протока (ГПП) считаются значительны-
ми, если присутствует его расширение дистальнее 
места сужения. Новообразования также могут 
вызывать обструкцию ГПП с  перманентным по-
вреждением тканей ПЖ дистальнее места обструк-
ции. Протоковая аденокарцинома ПЖ обычно 
инициирует десмопластическую реакцию, которая 
по своей сути не является ХП. В качестве причин 
обструктивного ХП следует рассматривать толь-
ко локализованные протоковые аденокарциномы 
ПЖ с  обструкцией ГПП и  остаточным ХП после 
удаления опухоли. Внутрипротоковые папилляр-
но-муцинозные неоплазии с  дистальным расши-
рением ГПП из-за обструкции тоже могут рассма-
триваться в  качестве причины обструктивного 
панкреатита. К «анатомическим вариантам» отно-
сятся периампулярные кисты двенадцатиперстной 
кишки, холедохоцеле, кисты санториниева протока 
(фокальная кистозная дилатация терминального 
отдела добавочного протока ПЖ), патология пан-
креатобилиарного конфлюенса, кольцевидная ПЖ 
и  др. Pancreas divisum  – распространенный вари-
ант, служащий предметом исследований в настоя-
щее время, – остается в отдельной категории [1].

Обсуждение и заключение
Наши знания о  воспалительных заболевани-
ях ПЖ в  последние десятилетия претерпели 

серьезные изменения, что во многом объясняется 
открытием генетических причин и многогранно-
стью патогенеза панкреатитов [35]. Это формиру-
ет сложности восприятия клиницистами хрони-
ческих заболеваний ПЖ и  делает необходимым 
признание важности целостного подхода к  про-
филактике и  контролю заболеваний, требует от 
лечащего врача более глубокого понимания ме-
ханизмов патогенеза, факторов риска/этиологии 
и конкретных биомаркеров активности и стадии 
заболевания [1, 2]. Цель обновления классифи-
кации TIGAR-O состоит не столько в том, чтобы 
учесть недавно открытые и/или доказанные фак-
торы риска, сколько в том, чтобы дать механисти-
ческое представление о различных заболеваниях 
ПЖ с  общими характеристиками и  лежащими 
в  их основе механизмами. Например, ни атро-
фия, ни фиброз, ни ЭНПЖ, ни панкреатическая 
боль, ни СД не являются специфичными для ХП, 
особенно на ранних стадиях заболевания [36]. 
Дифференциально-диагностический ряд для вы-
явления этих клинических признаков и биомар-
керов включает АИП, синдромы, сопровождаю-
щиеся недостаточностью ПЖ, СД, образования, 
вызывающие обструкцию протоков ПЖ, внутри-
протоковые папиллярно-муцинозные неоплазии, 
РПЖ и др. Кроме того, у пациента может наблю-
даться более одного заболевания, что затрудняет 
диагностику и  лечение на основании клиниче-
ской картины и рутинных методов исследования. 
Таким образом, выявление и  классификация 
факторов риска и  этиологических факторов на 
основе результатов дальнейших исследований 
и установленных критериев позволяет ранжиро-
вать и подтверждать относительную вероятность 
заболеваний из дифференциально-диагностиче-
ского ряда [37].

У пациентов с  идиопатическим панкреати-
том следует рассматривать все факторы риска. 
Историю болезни необходимо дополнять новой 
информацией (например, результатами генетиче-
ского исследования) или изменениями в  статусе 
факторов риска (например, прекращение куре-
ния, лечение ГТГ и  устранение обструкции), да-
тируя все изменения и дополнения.

Профилактика развития и прогрессирования 
заболевания в  большей степени, чем поддержи-
вающее лечение, будет зависеть от использова-
ния в здравоохранении новых информационных 
технологий, связывающих личность пациента, 
результаты его обследования, работающих с ним 
специалистов и  мир информации. Кроме того, 
этот инструмент предоставит клиницисту, наце-
ленному на пациент-ориентированную помощь, 
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The revised pancreatitis etiology-based 
classification system TIGAR-O, version 2: adaptation 
for the Russian clinical practice

The discoveries in molecular genetics and break-
through visualization techniques in the last 
20 years have changed our understanding of the 
pancreatitis causes and biomarkers, expanded 
our knowledge on the pathophysiology of the 
disease, and promoted the development of new 
additional conservative treatments. From the 
practical perspective, the physician's comprehen-
sion of the etiology is of particular importance. It 
is for this reason that the activities to elaborate an 
etiology-based classification of pancreatitis have 
been already started since long ago. The first in-
ternationally acknowledged system was TIGAR-O 
checklist, introduced in 2001. Being innovative 
at the time, it structured our understanding of 
the etiology of chronic pancreatitis. The revised 
version (version 2) was published in 2019 and is 
less known to the Russian medical community, 
although from the authors' point of view, it has 
been substantially extended and structured to be 

maximally convenient and useful for physicians in 
routine medical practice. The review presents key 
provisions of the TIGAR-O, version 2 and recom-
mendations for its adaption to the Russian clinical 
setting.
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Диагностическая и прогностическая 
значимость серологических маркеров 
воспалительных заболеваний 
кишечника (обзор литературы)

Кузнецова Д.А.1 • Лапин С.В.1 • Щукина О.Б.1, 2

Диагностика воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК) основана на комбинации кли-
нических, эндоскопических, гистологических, 
лучевых и  лабораторных методов исследова-
ния. Однако традиционные методы не всегда 
обладают достаточной информативностью 
в диагностике ВЗК, особенно в случаях неклас-
сифицируемого колита, что обусловливает 
необходимость расширения стандартных ди-
агностических подходов. В  настоящее время 
активно ведется поиск неинвазивных сероло-
гических маркеров для ранней и дифференци-
альной диагностики ВЗК, а также оценки актив-
ности и  прогноза течения болезни Крона (БК) 
и  язвенного колита (ЯК). Среди показателей, 
вызывающих наибольший интерес, выделяют 
антитела к  Saccharomyces cerevisiae (англ. аnti-
Saccharomyces cerevisiae, ASCA), антинейтро-
фильные цитоплазматические антитела (англ. 
аntineutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA), 
аутоантитела к  бокаловидным клеткам кишеч-
ника (англ. goblet cells antibodies, GAB) и  аци-
нарным клеткам поджелудочной железы (англ. 
pancreatic autoantibodies, PAB).
Целью настоящего обзора стала оценка диа-
гностической и  прогностической значимости 
ASCA, ANCA, GAB, PAB при БК и ЯК.
В статье приведены обобщенные данные 
о  роли вышеуказанных антител в  нарушени-
ях механизма иммунологической толерант-
ности к  кишечной микрофлоре и  проница-
емости кишечника при ВЗК. Обсуждаются 
результаты исследований ассоциаций ASCA 
с  осложненным фенотипом БК, ответом на 
генно-инженерную биологическую терапию, 

а  также необходимостью хирургических вме-
шательств. Представлены данные о связи ANCA 
с  риском прогрессирования левостороннего 
ЯК до распространенного (тотального) пора-
жения толстой кишки, резистентного к  про-
ведению гормональной терапии, а  антител 
к ДНК-лактоферриновым комплексам и протеи-
назе 3 – с первичным склерозирующим холан-
гитом. Отмечено, что PAB могут выступать в ка-
честве прогностического маркера илеоколита, 
перианальных поражений, внекишечных про-
явлений и  осложненного течения БК, а  GAB  – 
предиктора тотального ЯК с  хроническим по-
стоянным течением. Подчеркивается высокая 
информативность комбинированного опре-
деления ASCA, ANCA, GAB и PAB по сравнению 
с изолированным выявлением аутоантител при 
проведении дифференциальной диагностики 
и прогнозирования БК и ЯК.

Ключевые слова: язвенный колит, болезнь 
Крона, аутоантитела, антинейтрофильные ци-
топлазматические антитела, Saccharomyces 
cerevisiae, бокаловидные клетки, гликопроте-
ин 2, CUZD1
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Воспалительные заболевания кишечни-
ка (ВЗК)  – болезнь Крона (БК) и  язвен-
ный колит (ЯК) – занимают особое место 
в  структуре заболеваний желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ) в  связи с  агрессивным 
течением, высокой частотой рецидивов, тяжелы-
ми осложнениями и, как следствие, неблагопри-
ятным прогнозом и  инвалидизацией больных 
[1]. Однозначные диагностические критерии БК 
и ЯК по-прежнему отсутствуют, диагноз устанав-
ливается на основании комбинации результатов 
клинических, лабораторных, эндоскопических 
и  гистологических методов обследования. При 
этом использование традиционных диагности-
ческих подходов не всегда позволяет подтвердить 
или исключить одно из заболеваний: в 15% новых 
случаев ВЗК изначально устанавливается диагноз 
неклассифицируемого колита, а  почти у  14%  па-
циентов с  течением времени происходит смена 
первоначального диагноза ЯК на БК и  наоборот 
[2]. Кроме того, разнообразие фенотипических 
проявлений, наличие внекишечных поражений, 
тяжелых осложнений, сопряженных с  повтор-
ным оперативным вмешательством, и различный 
ответ на проводимую терапию определяют труд-
ности прогнозирования клинического течения 
и эффективности лечения ВЗК. В этой ситуации 
возникает потребность в  использовании допол-
нительных диагностических тестов, включая се-
рологические маркеры, которые могли бы выяв-
лять группы людей с  высоким риском развития 
ВЗК, дифференцировать БК и ЯК, а также инди-
видуально прогнозировать течение уже имеюще-
гося заболевания, что помогло бы в ряде случаев 
оптимизировать базисную терапию.

Для ВЗК характерно появление нескольких 
типов антител с  различной антигенной специ-
фичностью, в том числе антимикробных антител 
и аутоантител. Помимо наиболее изученных ан-
тинейтрофильных цитоплазматических антител 
(англ. аntineutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA) 
и  антител к  Saccharomyces cerevisiae (англ. аnti-
Saccharomyces cerevisiae аntibodies, ASCA) в серо-
логической диагностике БК и ЯК используют ау-
тоантитела к бокаловидным клеткам кишечника 
(англ. goblet cells antibodies, GAB) и панкреатиче-
ские аутоантитела (англ. pancreatic autoantibodies, 
PAB) [3, 4]. Остается нерешенным практический 
вопрос  – как наиболее эффективно применять 
эти серологические маркеры для ранней и  диф-
ференциальной диагностики, а  также индиви-
дуального долгосрочного прогнозирования кли-
нических исходов БК и ЯК. В связи с этим целью 
настоящего обзора стал анализ существующих 

данных по оценке клинико-диагностической 
и  прогностической значимости ASCA, ANCA, 
GAB и PAB при ВЗК.

Антитела к Saccharomyces cerevisiae
Антитела к S. cerevisiae (ASCA) классов IgA и IgG 
относятся к семейству антигликановых антител. 
Гликаны представляют собой молекулы, несу-
щие гликозидную связь, к ним относятся моно-, 
олиго- и  полисахариды, которые служат пре-
обладающими поверхностными компонентами 
эритроцитов, иммунных клеток и  микроорга-
низмов, включая бактерии и  дрожжи. Обладая 
структурно-модулирующими свойствами, гли-
каны участвуют в  защите белка от протеолиза, 
межклеточных взаимодействиях, молекулярном 
распознавании гликансвязывающими белками, 
а  также поддержании барьерной функции ки-
шечника [5]. Антигенной мишенью ASCA стано-
вятся олигоманнозные эпитопы клеточной стен-
ки пекарских дрожжей S.  сerevisiae. Механизм 
появления ASCA при ВЗК по-прежнему неясен, 
однако маннозоиндуцированный иммунологи-
ческий ответ может объясняться перекрестной 
реакцией с дрожжевым грибком Сandida albicans 
[6, 7]. Для обнаружения ASCA в большинстве слу-
чаев применяется метод иммуноферментного 
анализа (ИФА), реже – реакции непрямой имму-
нофлуоресценции (нРИФ) или иммуноблоттинг 
[8]. Поскольку точная структура эпитопов анти-
тел против S. сerevisiae еще не установлена, в ка-
честве источника антигенов в ИФА используют-
ся очищенные и разрушенные S. сerevisiae (Inova 
Diagnostics, США), олигопептидоманнаны из кле-
точной стенки дрожжей (Prometheus Laboratories, 
США) или манноза (Medipan, Германия) [9, 10], 
что может определять некоторые различия в ин-
терпретации результатов обнаружения ASCA.

Индукция ASCA и  других антигликановых 
антител, включая антиманнобиозидные (AMCA), 
антиламинариозидные (ALCA), антихитобио-
зидные (ACCA), антиламинариновые (Anti-L) 
и антихитиновые (Anti-C), была установлена при 
разных аутоиммунных заболеваниях: ВЗК, пер-
вичном билиарном холангите (ПБХ), первичном 
склерозирующем холангите (ПСХ) и  целиакии 
[11–13]. В частности, AMCA, ALCA, ACCA, несмо-
тря на то что их встречаемость у пациентов с БК 
составляет не более 20%, отмечаются преимуще-
ственно при начале заболевания в раннем возрас-
те, при его осложненном течении и в ситуациях, 
когда необходимо проведение хирургического 
лечения [14]. Высокие уровни AMCA и ALCA со-
четались с вовлечением в процесс тонкой кишки 
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при БК, Anti-L  – с  илеоколитом, Anti-C  – с  пе-
нетрирующим фенотипом и  перианальным 
поражением [15]. Серопозитивность по ACCA 
и  Anti-L была связана со стероидозависимостью 
при БК, а сочетанное обнаружение ASCA, AMCA, 
ACCA в концентрациях более 63 Ед/мл, 77 Ед/мл 
и 50 Ед/мл соответственно ассоциировалось с вы-
соким риском развития тяжелого обострения БК, 
при содержании АМСА и  ACCA более 52  Ед/мл 
и  25  Ед/мл соответственно  – тяжелой атаки ЯК 
[16].

Частота обнаружения ASCA классов IgA и/или 
IgG у пациентов с БК составляет 39–70%, с ЯК – 
10–15%, у родственников пациентов с ВЗК – 20–
25%  и  у  здоровых людей  – 1–2% [4, 17]. Кроме 
того, ASCA встречается у 53% пациентов с ПСХ, 
18,9% – с ПБХ, а также у 55,8% пациентов с цели-
акией, не придерживающихся безглютеновой ди-
еты [11–13, 18].

Всемирная организация здравоохранения 
и  международные консенсусы ECCO-ESGAR 
в  отношении клинической значимости ASCA 
при ВЗК допускают использование антител для 
подтверждения диагноза БК, но не при прове-
дении дифференциальной диагностики БК тол-
стой кишки и ЯК [19, 20]. Вместе с тем, согласно 
результатам метаанализа А.  Kaul и  соавт., было 
отмечено, что показатели диагностической 
чувствительности (ДЧ) и  специфичности (ДС) 
с  95%  доверительным интервалом (ДИ) ASCA 
у  пациентов с  БК/ЯК составляют 56,6%  (95%  ДИ 
51,9–61,3) и 88,1% (95% ДИ 85,8–90,0), у пациентов 
с БК / другими заболеваниями ЖКТ (синдром раз-
драженного кишечника, дивертикулит, инфекци-
онный, псевдомембранозный и ишемический ко-
литы) – 52,8% (95% ДИ 44,4–61,1) и 90,9% (95% ДИ 
77,2–96,7), у пациентов с БК / контрольной группы 
(без клинических признаков ВЗК) – 53% (95% ДИ 
44,6–61,3) и  90,9%  (95%  ДИ 75,6–104,7) соответ-
ственно [21]. Эти данные указывают на то, что при 
ограниченной чувствительности ASCA является 
высокоспецифичным маркером БК, использова-
ние которого может быть полезным при проведе-
нии дифференциальной диагностики между БК 
и ЯК и другими воспалительными заболевания-
ми кишечника, а также служить дополнительным 
подтверждающим тестом в диагностике БК.

Отдельного внимания заслуживают возмож-
ности использования ASCA в  прогнозировании 
тяжести течения и  выборе адекватной тактики 
лечения БК. В  исследовании E.  Israeli и  соавт. 
ASCA были обнаружены у  31%  пациентов за 
36  месяцев до установления клинического ди-
агноза БК [22]. При этом на протяжении всего 

течения БК концентрация ASCA была стабиль-
на и  не зависела от приема сульфаниламидных 
и гормональных препаратов или хирургического 
лечения [23, 24]. Однако M. Ferrante и соавт. уста-
новили, что содержание антител увеличивалось 
в  зависимости от продолжительности заболева-
ния – при длительности до 3 лет значения соста-
вили 44 Ед/мл, более 15 лет – 91 Ед/мл [14].

Повышенное содержание ASCA IgG и  IgA 
классов равноценно в  отношении диагностиче-
ской и прогностической значимости при БК. У се-
ропозитивных по ASCA классов IgA и/или IgG 
пациентов с БК отмечался ранний (до 40 лет) де-
бют, прогрессирующее течение, поражение под-
вздошной кишки и развитие осложненных (пене-
трирующая и стенозирующая) форм заболевания 
[25–27]. Вместе с  тем пациенты, положительные 
по ASCA класса IgG, в 83,9% случаев имели иле-
ит, в 61,1% – илеоколит и в 50% – локализацию БК 
в верхних отделах ЖКТ (p < 0,05) [28, 29], тогда как 
при классе IgA в 45,3% случаев регистрировались 
перианальные поражения (p < 0,001) [28].

P.L. Lakatos и соавт. показали, что выявление 
ASCA у  пациентов с  БК служило прогностиче-
ским маркером потребности в  лечении стеро-
идами в  течение первых 30  дней, а  азатиопри-
ном – 3 лет с момента установления диагноза [30]. 
Выявлено наличие ассоциации ASCA класса IgG 
с  неэффективностью тиопуринов и  отсутствием 
клинической ремиссии БК [27]. Серопозитивные 
по ASCA пациенты с БК с вероятностью 70% име-
ли необходимость в  раннем проведении ан-
ти-ФНО-терапии по сравнению с серонегативны-
ми пациентами [31].

Положительные по ASCA класса IgG пациен-
ты, получающие анти-ФНО-терапию (инфлик-
симаб и  адалимумаб), показали более низкую 
частоту обострений БК по сравнению с  сероне-
гативными пациентами (отношение шансов 0,12; 
95%  ДИ 0,02–0,93; p < 0,05) [32]. Вместе с  тем об-
наружение ASCA, особенно класса IgA, служило 
независимым предиктором необходимости про-
ведения хирургического лечения в течение 5 лет 
после установления диагноза и послеоперацион-
ного рецидива БК [13, 23, 33].

Антинейтрофильные цитоплазматические 
антитела
Антитела к  цитоплазме нейтрофилов пред-
ставляют собой группу аутоантител, в  основ-
ном класса IgG, против антигенов, локали-
зованных в  азурофильных и  специфических 
гранулах нейтрофилов и  моноцитов. При вы-
явлении ANCA методом нРИФ в  зависимости 
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от присутствующих аутоантител микроско-
пически определяется несколько типов свече-
ния нейтрофилов: цитоплазматический (англ. 
cytoplasmic ANCA, cANCA), перинуклеарный 
(англ. perinuclear ANCA, pANCA), а  также так 
называемый атипичный вариант свечения, или 
хANCA. Основной антигенной мишенью сANCA 
выступает протеиназа  3 (PR3), pANCA  – миело-
пероксидаза, классические высокоспецифичные 
маркеры ANCA-ассоциированных васкулитов. 
Атипичный паттерн свечения xANCA определя-
ется различными антигенами нейтрофильных 
гранул, включая эластазу, катепсин G, лактофер-
рин, лизоцим, бактерицидный, увеличивающий 
проницаемость белок (BPI), азурозидин, и  отме-
чается у  пациентов c аутоиммунным гепатитом 
(50%), ПСХ (40%), ПБХ (5%), ревматоидным ар-
тритом (5–10%) и ВЗК [34, 35].

Механизм появления ANCA при ВЗК может 
быть обусловлен перекрестной реактивностью 
антигенов кишечной микрофлоры с нейтрофиль-
ными антигенами человека. Белки анаэробных 
бактерий Bacteroides caccae (100 кДа) и Escherichia 
coli (OmpC) были идентифицированы O. Cohavy 
и  соавт. в  качестве перекрестно-реактивных 
эпитопов ANCA для колит-индуцированного 
Т-клеточного иммунного ответа [36]. При этом 
ANCA могут связываться с  ядерными антигена-
ми нейтрофилов, подвергшихся апоптозу, ком-
плекс которых служит сильным иммуногенным 
материалом и  способен усиливать воспалитель-
ный ответ при ВЗК [36, 37].

Впервые хANCA класса IgG у пациентов с ЯК 
были обнаружены в  1990  г. двумя независимы-
ми друг от друга группами исследователей из 
Калифорнийского и Фрайбургского университе-
тов, которые сообщили о встречаемости аутоан-
тител в 84 и 59% случаев соответственно [38, 39]. 
У больных БК позитивные титры хANCA состав-
ляют 10–20%, среди пациентов с ВЗК в сочетании 
с ПСХ они достигают 50–85% [34].

Серопозитивность по xANCA ассоциирована 
с клиническими параметрами ВЗК. Показано, что 
положительные по xANCA пациенты с ВЗК име-
ли более молодой возраст на момент установле-
ния диагноза (29,2 ± 11,8 года) по сравнению с се-
ронегативными пациентами (43,5 ± 15,3 года) [40]. 
Оказалось, что серопозитивные по xANCA паци-
енты с ЯК имели высокую вероятность левосто-
роннего поражения кишечника, а также тяжело-
го, прогрессирующего и часто рецидивирующего 
течения заболевания [37, 41]. Пациенты с диагно-
стическим титром xANCA имели большую дли-
тельность заболевания, большую частоту стула 

и  гипертермии. Кроме того, у  них чаще встре-
чался тромбоцитоз, лейкоцитоз и  гипоальбуми-
немия [37]. В калифорнийском исследовании вы-
явление данных аутоантител было предложено 
в  качестве маркера вовлечения толстой кишки 
в  воспалительный процесс при БК, а  также ЯК-
подобного фенотипа БК [42]. Однако в  других 
работах не удалось обнаружить клинические раз-
личия между серопозитивными и  серонегатив-
ными по xANCA пациентами с ЯК и БК [43, 44].

Не меньший интерес представляют резуль-
таты исследований относительно ассоциации 
ANCA с  прогнозированием ответа на терапию 
ВЗК. Серопозитивные по xANCA пациенты имели 
высокий риск развития левостороннего, рефрак-
терного к сульфаниламидной и гормональной те-
рапии ЯК, служащего показанием к проведению 
хирургического лечения [45]. Отрицательный 
статус xANCA у  пациентов с  ЯК был независи-
мым предиктором раннего клинического ответа 
на инфликсимаб, однако не влиял на достижение 
ремиссии заболевания [46]. Вместе с тем, в отли-
чие от ANCA-ассоциированных васкулитов, ти-
тры аутоантител при ЯК были стабильны на всем 
протяжении заболевания и не зависели от эффек-
тивности медикаментозного и  хирургического 
лечения, что не позволяет использовать ANCA 
для мониторинга и  прогнозирования воспали-
тельной активности заболевания [34].

Сегодня все больше внимания уделяется уста-
новлению и  оценке клинико-диагностической 
значимости антигенов xANCA при ВЗК, среди 
которых наиболее распространены и  изучены 
ДНК-лактоферриновые комплексы, PR3 и  ка-
тепсин G. Лактоферрин  – железосвязывающий 
белок, локализованный в  цитоплазматических 
гранулах полиморфноядерных нейтрофилов, 
который оказывает выраженное бактериостати-
ческое действие, обладает способностью предот-
вращать активацию комплемента и образование 
гидроксил-радикалов, а  также служит неспеци-
фическим противовоспалительным фактором за-
щиты слизистых оболочек, в том числе кишечни-
ка. Молекулы лактоферрина, связанные с  ДНК, 
характеризуются высокой конформационной 
устойчивостью, что при идентификации анти-
генных мишеней xANCA обусловливает высокую 
специфичность определения аутоантител к ДНК-
лактоферриновым комплексам [47]. Частота об-
наружения этих аутоантител у  пациентов с  ЯК 
составляет 72%, БК  – 6,3%, ПСХ  – 22% и  у  здо-
ровых людей – 2% [47, 48]. При этом у пациентов 
с  ЯК в  сочетании с  ПСХ частота встречаемости 
антител к  ДНК-лактоферриновым комплексам 
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составляет 29% [48], что позволяет использо-
вать их в качестве возможного диагностического 
и  прогностического маркера внекишечных про-
явлений ЯК.

Согласно результатам исследований J. Schulte-
Pelkum и  соавт., M.P. Horn и  соавт., антитела 
к PR3, ассоциированные с хANCA, служат высо-
коспецифичным маркером ЯК (ДЧ 58%, ДС 93%) 
[35, 49, 50]. Частота встречаемости PR3-хANCA 
у пациентов с ЯК составила 31–39%, БК – 1,9–6%, 
целиакией – 2%, у здоровых людей – 1,5–2% [50, 51]. 
Высокие титры PR3-хANCA прямо коррелирова-
ли с тяжелой степенью атаки ЯК согласно индек-
су Мейо [51]. Данные антитела чаще (в 58,3% слу-
чаев) встречались у  пациентов с  более короткой 
продолжительностью заболевания (0–3  года) по 
сравнению с пациентами с длительностью заболе-
вания 17–20 лет (22,7%, р = 0,0001), а также значи-
тельно чаще определялись у пациентов с тоталь-
ным ЯК (37,3%) по сравнению с  левосторонним 
поражением (20,6%, р = 0,01) и проктитом (15,4%, 
р = 0,04) [50]. Важно отметить: PR3-хANCA были 
обнаружены у 48,1% пациентов с сочетанием БК 
и  ПСХ и  40,5%  – ЯК и  ПСХ [52], что позволяет 
рассматривать эти аутоантитела при атипичном 
паттерне свечения ANCA в качестве маркера ве-
роятного развития ПСХ при ВЗК.

Антитела против катепсина G были обнару-
жены у 40,6% пациентов с активным ЯК, и их ча-
стота была значительно выше у пациентов с тяже-
лым колитом по данным эндоскопии. Кроме того, 
антитела к катепсину G встречались у 35% паци-
ентов с ПСХ, из которых у 80% был диагностиро-
ван ВЗК [53]. Вместе с тем некоторые результаты 
исследований показывают отсутствие корреля-
ций аутоантител к  ДНК-лактоферриновым ком-
плексам, PR3, катепсину G, BPI и эластазе с кли-
ническими признаками ВЗК [43, 54].

В пересмотренных Европейским обществом 
педиатрической гастроэнтерологии, гепатоло-
гии и  питания (European Society for Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, 
ESPGHAN) диагностических критериях (крите-
рии Порту) ВЗК у  детей и  подростков указано, 
что комбинированное тестирование на ASCA 
и  хANCA может выполняться в  нетипичных 
случаях ВЗК для проведения дифференциаль-
ной диагностики БК, ЯК и  неклассифицируе-
мого колита [55]. При оценке диагностической 
эффективности изолированного определения 
хANCA у пациентов с ВЗК установлено, что пока-
затели ДЧ и ДС у пациентов с ЯК/БК варьируют 
в  пределах 50–71 и  75–98%  соответственно, со-
четанного обнаружения хANCA+/ASCA–  – 42–58 

и  81–100%  соответственно и  ASCA+/хANCA– 
у пациентов с БК/ЯК – 46–64 и 92–99% соответ-
ственно [56]. Из этого следует, что комплексное 
определение ASCA и хANCA позволяет повысить 
предсказательную ценность обоих тестов в  диа-
гностике БК и  ЯК, особенно в  тех случаях, ког-
да диагноз не может быть установлен с помощью 
традиционных клинических и  лабораторно-ин-
струментальных методов обследования.

Антитела к экзокринной части 
поджелудочной железы
Панкреатические аутоантитела (PAB) классов IgA 
и IgG направлены к цитоплазме ацинарных клеток 
экзокринной части поджелудочной железы или 
глобулярным структурам панкреатических прото-
ков [57, 58]. Основной антигенной мишенью PAB 
выступает гликопротеин  2 (англ. glycoprotein  2, 
GP2)  – мембранный белок зимогенных гранул 
ацинарных клеток поджелудочной железы, также 
экспрессируемый микроскладчатыми клетками 
фолликул-ассоциированного эпителия Пейеровых 
бляшек. Обладая высокой структурной гомологи-
ей с  белком Тамма  – Хорсфалла (почечный гли-
копротеин, уромодулин, основной компонент 
гиалиновых цилиндров в  моче), GP2 выполня-
ет антибактериальную, противовоспалительную 
и  иммуномодулирующую функции в  просвете 
кишечника [59]. Дополнительным антигеном PAB 
служит zona pellucida-подобный белок (ZP), содер-
жащий домен  1 (CUZD1)  – гликозилированный 
мембранный протеин ацинарных секреторных 
гранул поджелудочной железы, матки и  яични-
ков, который выполняет протективную роль при 
повреждении кишечника за счет полимеризации 
ZP-доменов, агрегации бактерий и  предотвраще-
ния их адгезии к клеткам слизистой оболочки ки-
шечника [60].

С помощью метода нРИФ выделяются два ос-
новных типа свечения PAB – ретикулогрануляр-
ное цитоплазматическое окрашивание срезов 
тканей поджелудочной железы человека, которое 
строго коррелирует с присутствием аутоантител 
к  CUZD1, и  внеклеточное каплеобразное (англ. 
droplet-like pattern)  – GP2 [8]. Детекция PAB мо-
жет выполняться на трансфицированной GP2 
и  CUZD1 клеточной линии HEK 293, получен-
ной из эмбриональных почек человека методом 
нРИФ, а также с использованием ИФА. Появление 
аутоантител к  GP2 и  CUZD1, как подчеркивали 
D.P. Bogdanos и соавт., свидетельствует о наличии 
патологического иммунного ответа слизистой 
оболочки кишечника на нарушение количества 
и  состава кишечной микробиоты, что может 
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приводить к повышению проницаемости кишеч-
ного барьера, развитию хронического воспале-
ния и, как следствие, ВЗК [57].

Частота выявления антител к  GP2 у  пациен-
тов с БК составила 27–42%, ЯК – 0–5%, целиаки-
ей – 13%, аутоиммунным панкреатитом и у  здо-
ровых людей – 5% [60]. Антитела к CUZD1 были 
обнаружены у  12–26%  пациентов с  БК, 1–11% 
с  ЯК, 19% с  целиакией и  у  0–6%  здоровых лю-
дей [61–63]. Показатели ДЧ обнаружения PAB 
у  пациентов с  БК / контрольной группы соста-
вили 42%  (95%  ДИ 33–46), ДС  – 90%  (95%  ДИ 
85–93), антител против GP2 – 24% (95% ДИ 18–32) 
и 96% (95% ДИ 93–97) и CUZD1 – 38% (95% ДИ 32–
45) и 92% (95% ДИ 87–95) соответственно [61, 64]. 
Эти данные подтверждают, что при низкой чув-
ствительности PAB служат высокоспецифичны-
ми маркерами в диагностике БК. Кроме того, как 
показало недавнее исследование S. Zhang и соавт., 
обнаружение PAB обладает большей информа-
тивностью по сравнению с ASCA при проведении 
дифференциальной диагностики БК с кишечным 
туберкулезом и интестинальной формой болезни 
Бехчета [65]. 

Выявление PAB коррелирует с  фенотипиче-
скими особенностями БК. Антитела к  GP2 ас-
социированы с  ранним дебютом заболевания, 
стриктурирующим и  пенетрирующим феноти-
пом, илеоколитом, перианальным поражением, 
умеренной или тяжелой эндоскопической актив-
ностью и  наличием внекишечных проявлений 
БК в  виде ПСХ и  идиопатического хроническо-
го панкреатита [61, 62, 66]. Положительные по 
аутоантителам к  GP2 класса IgA пациенты с  БК 
имели высокий риск проведения хирургической 
резекции, тогда как в послеоперационном перио-
де присутствие данных антител не было предик-
тором рецидива и  последующего оперативного 
лечения БК. Серопозитивность по антителам 
к  CUZD1 указывала на колит, перианальное по-
ражение и  кожные внекишечные проявления 
БК [62]. Вместе с  тем титры аутоантител к  GP2 
и CUZD1 не были связаны с клинической актив-
ностью и эффективностью терапии БК и остава-
лись стабильными на протяжении заболевания 
[61].

Антитела к бокаловидным клеткам 
кишечника
Бокаловидные клетки кишечника представляют 
собой секреторные эпителиальные клетки тон-
кой и толстой кишок, продуцирующие гликопро-
теиновые и мембраносвязанные муцины (MUC1, 
MUC2, MUC3, MUC17), трефоиловые пептиды 

(TFF), резистиноподобную молекулу β (RELMβ) 
и  Fc-γ-связывающий белок (FCGBP), которые 
служат основными компонентами слизи, необ-
ходимой для увлажнения слизистой оболочки 
кишечника, продвижения химуса и нормального 
пристеночного пищеварения [67]. Бокаловидные 
клетки могут выступать в качестве основной ан-
тигенной мишени при развитии аутовоспали-
тельных заболеваний кишечника. Индукция ан-
тител к бокаловидным клеткам кишечника (GAB) 
при ВЗК связана с  дефектом муцинового слоя 
вследствие уменьшения размеров бокаловидных 
клеток и/или снижением продукции слизи, на-
рушением проницаемости слизистой кишечника 
и повышенной бактериальной адгезией к поверх-
ностному эпителию [68].

Основной метод обнаружения GAB – нРИФ на 
аутопсийных срезах кишечника человека и  обе-
зьяны. Наибольшей чувствительностью обла-
дают нРИФ на клетках аденокарциномы кишеч-
ника человека HT29-18-N2, позволяющая точно 
дифференцировать муцинпродуцирующие бока-
ловидные клетки кишечника, а также ИФА с ис-
пользованием растворимых и  мембраносвязан-
ных муцинов, полученных из макроскопически 
нормальных участков слизистой оболочки ки-
шечника пациентов с ЯК [8].

Частота выявления GAB класса IgG у пациен-
тов с ЯК составляет 15–46,6%, БК – 1,4–33%, ауто-
иммунной энтеропатией – 28,4%, аутоиммунным 
полиэндокринным синдромом 1-го  типа  – 9,3% 
и  у  здоровых людей  – 2% [56]. У  родственников 
первой линии пациентов с ВЗК данные аутоанти-
тела могут быть обнаружены в 20% случаев [69]. 
Вариабельность распространенности GAB у  па-
циентов с  ВЗК обусловлена различием методов 
детекции этих аутоантител, а именно источником 
антигенного субстрата и его подготовкой.

К настоящему времени накоплено недостаточ-
но данных об ассоциациях GAB с клиническими 
параметрами ЯК. В  единичных исследованиях 
было показано, что серопозитивность по GAB 
связана с хроническим постоянным течением ЯК, 
а также в 66,7% случаев с тотальным поражением 
кишечника (против  10,7 и  10%  с  левосторонней 
локализацией и  проктитом соответственно) [70, 
71]. При этом достоверно значимых ассоциаций 
обнаружения данных аутоантител с  тяжестью 
атаки, эндоскопической активностью, эффектив-
ностью медикаментозной терапии и  необходи-
мостью проведения хирургического лечения ЯК 
установлено не было, что ограничивает использо-
вание GAB в оценке и прогнозировании клиниче-
ских параметров ЯК [72, 73].
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При анализе диагностической информатив-
ности GAB было установлено, что показатели 
ДЧ и  ДС изолированного выявления аутоанти-
тел у  пациентов с  ЯК и  у  контрольной группы 
без клинических признаков ВЗК составили 46 
и 100% соответственно, у пациентов с ЯК и БК – 
46 и  98%  соответственно, при этом сочетанное 
обнаружение GAB и хANCA при негативном ре-
зультате определения PAB значительно (до 82%) 
увеличивало ДЧ комбинированного тестиро-
вания (p < 0,05) [73]. Следовательно, можно кон-
статировать, что определение GAB при ВЗК ин-
формативно в  случае использования наиболее 
специфичной методики выявления данных ау-
тоантител и обладает большей предсказательной 
ценностью в  диагностике ЯК и  дифференциаль-
ной диагностике ЯК и БК при комбинации с дру-
гими серологическими маркерами.

Данные о  диагностической ценности ASCA, 
ANCA, GAB и PAB при ВЗК обобщены в таблице.

Заключение
Серопозитивность по ASCA, ANCA, PAB и  GAB 
у  пациентов с  ВЗК, а  также ассоциации этих ан-
тител с  клиническими признаками, выбором 

лечения и  прогнозом клинических исходов БК 
и  ЯК варьируют в  опубликованных исследова-
ниях. Различия могут быть связаны с  неодно-
родностью исследований с  точки зрения дизай-
на, методологических подходов обнаружения 
аутоантител, а  также с  популяционными осо-
бенностями генетики иммунного ответа при 
ВЗК. Традиционный диагностический подход, 
основанный на результатах клинических, эндо-
скопических и  лабораторно-инструментальных 
методов обследования, как правило, позволяет 
установить диагноз БК и ЯК, оценить активность 
и эффективность терапии ВЗК, тогда как опреде-
ление ASCA, ANCA, PAB и  GAB, при их низкой 
чувствительности и  высокой специфичности, 
имеет ограниченное применение для установле-
ния первоначального диагноза ВЗК, но обладает 
дополнительной ценностью при проведении диф-
ференциальной диагностики БК и  ЯК в  случа-
ях неклассифицируемого колита. В  то же время, 
согласно растущим свидетельствам связи между 
величиной иммунной реактивности и  конкрет-
ными фенотипами БК и ЯК, использование серо-
логических маркеров может быть значимым при 
индивидуальном прогнозировании клинического 

Клинико-лабораторные ассоциации серологических маркеров при воспалительных заболеваниях кишечника

Показатель БК ЯК

ASCA PAB (GP2) ANCA GAB

Частота, % 39–70 27–42 59–84 39–46,4

Локализация L1, L3, L4 L3 E2 E3

Перианальные поражения

Клиническое течение Прогрессирующее Нет Прогрессирующее, часто 
рецидивирующее

Хроническое постоянное

Фенотип В2, В3 ЯК-подобный фенотип БК −

Внекишечные проявления Нет Первичный склерозирующий холангит Нет

Гормональная терапия Ранняя
потребность

Нет Резистентность Нет

Азатиоприн Ранняя
потребность

Нет

Инфликсимаб Ранняя потребность, 
эффективный ответ

Нет Эффективный ответ у ANCA-
пациентов

Нет

Хирургическое лечение Ранняя потребность Нет

ANCA (аntineutrophil cytoplasmic antibodies) – антинейтрофильные цитоплазматические антитела, ASCA (аnti-Saccharomyces cerevisiae аntibodies) – антитела к Saccharomyces 
cerevisiae, В2 – стриктурирующая форма болезни крона (БК), В3 – пенетрирующая форма БК, E2 – левосторонняя локализация язвенного колита (ЯК), Е3 – распространенное 
(тотальное) поражение ЯК, GAB (goblet cells antibodies) – антитела к бокаловидным клеткам кишечника, GP2 (glycoprotein 2) – гликопротеин 2, L1 – терминальный илеит,  
L3 – илеоколит, L4 – поражение верхних отделов желудочно-кишечного тракта, PAB (pancreatic autoantibodies) – панкреатические аутоантитела
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течения для выбора оптимальной лечебной такти-
ки при ВЗК. Выявление ASCA и PAB может быть 
перспективным при выделении подгрупп паци-
ентов с БК, имеющих высокий риск развития ос-
ложненного течения заболевания, перианальных 
поражений, а  также необходимости проведения 
хирургического лечении, ANCA – при оценке ри-
ска прогрессирования левостороннего ЯК, рези-
стентного к  гормональной терапии, потребности 
в  колпроктэктомии, ЯК-подобного фенотипа БК. 
Определение антител к  ДНК-лактоферриновым 
комплексам и  PR3, ассоциированным с  хANCA, 

а  также PAB может быть полезным при прогно-
зировании развития внекишечных проявлений 
БК и ЯК, а именно ПСХ. И наконец, определение 
ASCA и  ANCA служит дополнительным марке-
ром необходимости проведения ранней генно-ин-
женерной биологической терапии ВЗК. Вместе 
с  тем, несмотря на высокий потенциал ASCA, 
ANCA, PAB и GAB в диагностике и индивидуаль-
ном прогнозировании БК и ЯК, возможности про-
филирования аутоантител при ВЗК в  клиниче-
ской практике еще ждут своего изучения в рамках 
многоцентровых исследований. 
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The diagnostic and prognostic value of serological 
markers of inflammatory bowel diseases  
(a literature review)

The diagnosis of inflammatory bowel disease 
(IBD) is based on a  combination of clinical, en-
doscopic, histological, radiological and labora-
tory methods. However, conventional diagnostic 
methods are not always sufficiently informative 
in IBD, especially in the case of unclassified coli-
tis, which necessitates the extension of standard 
diagnostic approaches. Currently, there is an ac-
tively search for non-invasive serological markers 
for early and differential diagnosis of IBD and 
for the assessment of activity and prognosis of 
Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC). 
Among the most interesting serological mark-
ers are anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies 
(ASCA), anti-neutrophil cytoplasmic antibodies 
(ANCA), goblet cells antibodies (GAB) and pan-
creatic autoantibodies (PAB).
The aim of this review is to assess the diagnostic 
and prognostic significance of ASCA, ANCA, GAB, 
PAB in CD and UC.
The paper presents the summary of the data on 
the role of ASCA, ANCA, GAB and PAB in abnor-
malities of the immunological tolerance mech-
anisms to intestinal microflora and intestinal 
permeability in IBD. We discuss the results of the 
studies on the associations of ASCA with a com-
plicated CD phenotype, its response to genetical-
ly engineered biological therapies, and the need 
for surgical intervention. The article describes 
the data on the association of ANCA to the risk of 

progression of left-sided UC to widespread (total) 
colon lesions resistant to hormonal therapy, and 
that of antibodies to DNA-lactoferrin complexes 
and proteinase 3 to primary sclerosing cholangi-
tis. 
It has been noted that PAB may be a prognostic 
marker for ileocolitis, perianal lesions, extrain-
testinal manifestations and complicated CD, 
and GAB a  predictor of total UC with chronic 
persistent course. It should be emphasized that 
combined determination of ASCA, ANCA, GAB 
and PAB is highly informative, compared to the 
isolated detection of autoantibodies, for the dif-
ferential diagnosis and prognosis of CD and UC.
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Роль бактериальных производных 
ароматических аминокислот 
в развитии неалкогольной жировой 
болезни печени
 Щербакова Е.С.1 • Салль Т.С.1 • Ситкин С.И.1, 2 • Вахитов Т.Я.1 • Демьянова Е.В.1

Обзор посвящен роли ароматических амино-
кислот и их бактериальных производных в раз-
витии и  прогрессировании неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП). Возникающие 
при НАЖБП патологические изменения в  ор-
ганизме, а  также нарушение состава и/или 
функциональной активности микробиоты ки-
шечника приводят к  нарушению метаболизма 
ароматических аминокислот. Обсуждается спо-
собность этих аминокислот и их бактериальных 
производных оказывать как отрицательное, 
так и  положительное влияние на главные зве-
нья патогенеза НАЖБП  – липогенез и  воспале-
ние, а  также на функцию печени через регули-
рование кишечного барьера и  сигналов оси 
«микробиота  – кишечник  – печень». Подробно 
рассмотрены механизмы биологической актив-
ности триптофана и  его производных (индол, 
триптамин, индолмолочная, индолпропионо-
вая, индол уксусная кислоты, индол-3-альде-
гид) за счет активации арилуглеводородного 
рецептора AhR, что предотвращает развитие 
стеатоза печени. Бактериальные продукты ме-
таболизма фенилаланина могут способствовать 
развитию стеатоза печени (фенилуксусная и фе-
нилмолочная кислоты) либо, напротив, снижать 
воспаление в  печени и  повышать чувствитель-
ность к инсулину (фенилпропионовая кислота). 
Тирамин, пара-кумарат, 4-гидроксифенилук-
сусная кислота  – продукты бактериального 
катаболизма тирозина  – могут предотвращать 

развитие НАЖБП, тогда как пара-крезол и  фе-
нол содействуют прогрессированию НАЖБП 
посредством нарушения барьерных свойств ки-
шечного эпителия. Нарушение бактериального 
катаболизма тирозина, приводящее к его избыт-
ку, стимулирует синтез жирных кислот и способ-
ствует отложению липидов в печени.
Авторы подчеркивают тесное взаимодействие 
между бактериальным метаболизмом аромати-
ческих аминокислот, осуществляемым микро-
биотой кишечника, и функционированием орга-
низма человека. Высказывается предположение 
о том, что бактериальные производные арома-
тических аминокислот могут выступать в каче-
стве не только терапевтических мишеней или 
неинвазивных биомаркеров, но и биоактивных 
агентов для терапии и профилактики НАЖБП.

Ключевые слова: неалкогольная жировая бо-
лезнь печени, липогенез, воспаление, аромати-
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В настоящее время не вызывает сомне-
ний важная роль кишечной микробио-
ты в патогенезе различных заболеваний 
[1–3], в  том числе такого распростра-

ненного хронического заболевания, как неал-
когольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
[4–7]. Первая стадия НАЖБП  – стеатоз пече-
ни  – характеризуется избыточным накоплени-
ем липидов (свободных жирных кислот (СЖК), 
церамидов и холестерина) в виде везикулярных 
отложений в  клетках печени. При последую-
щем развитии воспаления и  повреждения кле-
ток возникает неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ), который может прогрессировать до фи-
броза и цирроза печени [8].

В процессе развития НАЖБП наблюдается 
нарушение метаболизма аминокислот, в частно-
сти аргинина, метионина, аминокислот с развет-
вленной цепью и  ароматических аминокислот, 
которое связано не только с  патологическими 
изменениями в  организме, но и  с  изменением 
количественного и видового состава кишечной 
микробиоты либо ее функциональной актив-
ности. Существует достаточное количество ис-
следований, демонстрирующих повышенные 
концентрации ароматических аминокислот 
в  крови у  пациентов с  заболеваниями печени 
[9, 10]. В связи с тем что некоторые микробные 
производные ароматических аминокислот ока-
зывают положительные эффекты в  отношении 
НАЖБП, особенно актуальным представляется 
подробное рассмотрение механизмов их биоло-
гической активности. Данный обзор посвящен 
обсуждению влияния ароматических амино-
кислот и их бактериальных производных на па-
тогенез НАЖБП.

Триптофан
Триптофан и  фенилаланин, а  также тирозин, 
синтезирующийся из фенилаланина,  – неза-
менимые аминокислоты в  организме челове-
ка, в  основном поступающие с  пищей. Другим 
источником этих аминокислот может быть ши-
киматный путь прокариот. В частности, трипто-
фан продуцируется в  основном Escherichia coli 
[11, 12].

Около 90%  триптофана подвергает-
ся окислению в  кинурениновом пути c об-
разованием никотиновой кислоты через 
кинуренин (рис. 1). Серотониновый путь 
метаболизма триптофана протекает в  слизи-
стой оболочке кишечника и  мозге, где в  ре-
зультате последовательных реакций (5-ги-
дроксилирование и  декарбо ксилирование 

триптофан-декарбоксилазой в  присутствии 
ионов железа и  кофактора птеридина) трипто-
фан превращается в  серотонин и  5-оксииндо-
луксусную кислоту, которая затем выводится 
с  мочой и  фекалиями. Микробиота кишечника 
осуществляет третий, индольный путь метабо-
лизма триптофана, приводящий к образованию 
индольных производных, которые затем конъю-
гируются и выводятся с мочой [13].

Bacteroides thetaiotaomicron, Proteus vulgaris 
и  Escherichia coli превращают триптофан в  ин-
дол с  помощью триптофаназы [3]. Clostridium 
sporogenes метаболизирует триптофан в  трип-
тамин, индолмолочную (ИМК) и  индолпро-
пионовую (ИПК) кислоты. Микроорганизмы 
Peptostreptococcus  spp. (P.  russellii, P.  anaerobius, 
P. dentis) с  помощью фениллактатдегидратазы 
конвертируют триптофан в  индолакриловую 
кислоту (ИАК) и  ИПК. Некоторые представи-
тели Bacteroides spp. и Clostridium spp. продуци-
руют ИМК и  индол-3-уксусную кислоту (ИУК), 
последняя декарбоксилируется с  образованием 
3-метилиндола (скатол). Lactobacillus  spp. кон-
вертируют триптофан до индол-3-альдегида 
и ИМК с помощью аминотрансферазы аромати-
ческих аминокислот. Кроме того, ИМК проду-
цируют Bifidobacterium spp. Ruminococcus gnavus 
под действием фермента триптофан-декарбок-
силазы превращает триптофан в триптамин [12].

Наиболее распространенным из перечислен-
ных микробных метаболитов является индол 
(в кишечнике он содержится в  миллимоляр-
ных концентрациях, в то время как содержание 
остальных соединений значительно ниже – ме-
нее 10  мкМ) [14]. После абсорбции через эпи-
телий кишечника индол попадает в печень, где 
происходит его гидроксилирование до 3-ги-
дроксииндола и последующее сульфатирование 
сульфотрансферазой до индоксил сульфата. 
Индол благотворно влияет на эпителиальные 
клетки кишечника, в частности, повышает экс-
прессию генов, участвующих в барьерных функ-
циях слизистой оболочки, а  также снижает 
воспаление [15]. Помимо этого индол стимули-
рует секрецию глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP-1) энтероэндокринными клетками, пода-
вляя секрецию и  перистальтику желудка, что 
способствует развитию чувства насыщения [16]. 
В  исследовании M. Kalogirou и  E. Sinakos была 
показана ключевая роль GLP-1 в снижении вы-
раженности стеатоза печени посредством воз-
действия на пути передачи сигнала инсулина. 
У пациентов со стеатозом и НАСГ было выявле-
но нарушение секреции GLP-1 [17]. Кроме того, 
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была обнаружена обратная корреляция между 
содержанием индола и накоплением жира в пе-
чени [2, 18]. L. Ma и  соавт. показали, что кон-
центрация циркулирующего в  крови индола 
значительно ниже у  пациентов, страдающих 
ожирением, по сравнению с пациентами с нор-
мальным индексом массы тела [18].

Другой метаболит триптофана  – трипта-
мин, нейромедиатор, участвующий в  регуля-
ции перистальтики кишечника и  иммунной 
функции. Триптамин взаимодействует с  индо-
ламин-2,3-диоксигеназой и  арилуглеводород-
ным рецептором (AhR), которые усиливают 
иммунологический надзор и снижают экспрес-
сию провоспалительных цитокинов соответ-
ственно [16]. Отмечается противоречивая роль 

AhR в  развитии НАЖБП. Триптамин и  ИУК 
оказывают положительное влияние на течение 
заболевания за счет снижения вызванной воз-
действием СЖК и липополисахаридов (ЛПС) 
продукции провоспалительных цитокинов 
макрофагами [4]. Исследования на моделях 
трансгенных животных подтверждают, что 
AhR играет важную роль в  регуляции метабо-
лизма липидов и жирных кислот. Так, у мышей 
активация AhR приводит к снижению экспрес-
сии нескольких генов липогенеза, включая 
синтазу жирных кислот (FAS) и  регулятор ме-
таболизма холестерина, стеролрегуляторный 
элемент-связывающий белок  1 (SREBP-1c), что 
предотвращает развитие стеатоза, тогда как 
воздействие высоких концентраций токсичного 

Рис. 1. Микробный и эндогенный метаболизм триптофана;  – увеличение,  – уменьшение, AhR – арилуглеводородный рецептор, FAS – синтаза жирных 
кислот, GLP-1 – глюкагоноподобный пептид-1, MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок 1, PXR – прегнан Х рецептор, SREBP-1c – стеролрегуляторный 
элементсвязывающий белок 1, ЖК – жирные кислоты, ИА – индол-3-альдегид, ИАК – индолакриловая кислота, ИЛ – интерлейкин, ИМК – индолмолочная 
кислота, ИПК – индолпропионовая кислота, ИУК – индолуксусная кислота, ФНО-α – фактор некроза опухоли α
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2,3,7,8-тетрахлородибензодиоксина, агониста 
рецептора AhR, нарушает метаболизм липидов 
и жирных кислот и индуцирует прогрессирова-
ние стеатоза в НАСГ и фиброз у мышей. Высокие 
концентрации ИУК также способствовали раз-
витию стеатоза, но в  присутствии СЖК и/или 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) ИУК сни-
жала накопление СЖК в  клетках, препятствуя 
развитию стеатоза [4, 19]. Одно из возможных 
объяснений этих различных результатов акти-
вации AhR  – зависимость негативной регуля-
ции липогенеза с  помощью AhR от того, акти-
вирован ли этот рецептор в наивном состоянии 
или в состоянии повышенного воспаления, ког-
да экспрессия AhR подавлена [4].

Таким образом, ИУК активирует AhR, что 
способствует ослаблению липогенеза, опосредо-
ванного воздействием цитокинов и СЖК in vitro 
[20]. Кроме того, ИУК дозозависимым образом 
уменьшает секрецию провоспалительных ци-
токинов (ФНО-α, интерлейкин (ИЛ)-1β и  моно-
цитарный хемоаттрактантный белок (MCP-1)), 
вызванную ЛПС, что приводит к снижению син-
теза СЖК в  клеточной линии макрофагов [20]. 
ИУК ослабляет воспалительную реакцию в  от-
вет на СЖК в гепатоцитах и снижает экспрессию 
FAS и SREBP-1c через активацию AhR [4].

Лигандом AhR служит еще один метаболит 
триптофана  – индол-3-альдегид, который син-
тезируется из триптофана аминотрансферазой. 
Посредством активации AhR он может препят-
ствовать развитию стеатоза печени [15]. Кроме 
того, индол-3-альдегид стимулирует выработку 
ИЛ-22, что способствует защите слизистой обо-
лочки кишечника от повреждений [1].

В исследовании D. Meng и соавт. было пока-
зано, что ИМК, продуцируемая Bifidobacterium 
infantis, при взаимодействии с  AhR предотвра-
щает транскрипцию провоспалительного ци-
токина ИЛ-8, тем самым уменьшая воспаление 
[21].

ИПК выполняет функцию лиганда ядер-
ного прегнан Х рецептора (PXR). Данный ре-
цептор является членом семейства ядерных 
рецепторов  – лигандзависимых факторов 
транскрипции  – и  ключевым регулятором ге-
нов, вовлеченных в  метаболизм ксенобиотиков 
и  эндобиотиков [22, 23]. Через активацию PXR 
и  ингибирование транскрипционного факто-
ра NF-κB ИПК подавляет продукцию провос-
палительных цитокинов в  кишечнике, а  также 
защищает печень от повреждений, вызванных 
окислительным стрессом [1]. Известно, что по-
следний служит одним из «множественных 

ударов» в  патогенезе НАЖБП, приводящих 
к  прогрессированию стеатоза до НАСГ. Кроме 
того, ИПК предотвращает развитие НАЖБП 
за счет снижения уровня глюкозы и  инсулина 
[24]. Известно, что в  процессе прогрессирова-
ния стеатоза до НАСГ наблюдается повышенное 
поступление СЖК в  печень и  увеличивается 
продукция глюкозы, что приводит к активации 
белка, связывающего регуляторные элементы 
углеводов (ChREBP) и  регулирующего транс-
крипцию генов гликолиза и липогенеза de novo 
[25]. В кишечнике ИПК индуцирует экспрессию 
белков плотных контактов ZO-1 и  окклюдина, 
поддерживая целостность кишечного эпителия, 
что приводит к снижению уровня ЛПС в крови. 
Эти данные свидетельствуют о  защитной роли 
ИПК при НАЖБП, вследствие чего использова-
ние ИПК может представлять новую терапев-
тическую стратегию лечения этого заболевания 
[26].

Бактерии-комменсалы вида Peptos trepto-
coccus продуцируют из триптофана ИАК. Этот 
метаболит улучшает барьерные функции ки-
шечного эпителия и  снижает воспалительные 
реакции иммунных клеток. M. Wlodarska и со-
авт. обнаружили, что при обработке мышиных 
ЛПС-стимулированных макрофагов костного 
мозга ИАК происходило значительное уве-
личение выработки противовоспалительно-
го цитокина ИЛ-10. Кроме того, ИАК снижала 
продукцию ИЛ-1β и  ИЛ-6, повышенные уров-
ни которых в  крови прямо пропорциональны 
степени развития НАЖБП, в  мононуклеарных 
клетках периферической крови, выделенных 
у здоровых людей, в ответ на стимуляцию ЛПС 
[27, 28].

Биологическим эффектом в  отношении 
НАЖБП обладают не только бактериальные 
производные триптофана, но и  сам трипто-
фан. Так, на экспериментальной модели 
НАЖБП у  мышей он снижал развитие стеа-
тоза. Основные механизмы этого воздействия 
не ясны, но, вероятно, они включают стабили-
зацию кишечного барьера в  верхних отделах 
тонкой кишки за счет увеличения экспрессии 
окклюдина и  улучшение нарушенной регуля-
ции серотонинергической системы кишечника 
[29]. При этом ранее нами в опытах in vitro было 
показано, что триптофан подавлял клеточную 
пролиферацию клеток печени, почек, а  также 
селезенки крыс линии Wistar и  угнетал рост 
пробиотического штамма Escherichia  coli  M-17. 
В  связи с  тем что триптофан подавлял проли-
ферацию бактерий и клеток селезенки – органа 
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иммунной системы  – мы предполагаем, что он 
может способствовать подавлению иммуните-
та на уровне организма хозяина и микробиоты 
[30].

Фенилаланин и тирозин
Большая часть фенилаланина, доступного ки-
шечным бактериям в толстой кишке, образуется 
в  результате протеолитического расщепления 
белков или синтезируется основной ком-
менсальной кишечной бактерией, Bacteroides 
thetaiotaomicrom, которая затем выделяет его 
в  просвет кишечника [13]. Фенилаланин так-
же способны продуцировать Escherichia  spp., 
Akkermansia muciniphila, Subdoligranulum 
variabile и  Intestinibacter bartlettii [31]. 
Фенилаланин ингибирует продукцию ФНО-α 
в кишечнике, оказывая антиоксидантное и про-
тивовоспалительное действие. Кроме того, он 
регулирует высвобождение кишечных гормо-
нов и толерантность к глюкозе с помощью каль-
ций-чувствительного рецептора (CaSR), снижая 
риск развития ожирения и диабета [32].

К продуктам метаболизма фенилаланина 
кишечной микробиоты относятся фенилук-
сусная (ФУК), фенилпропионовая (ФПК) и  фе-
нилмолочная (ФМК) кислоты (рис. 2). Как было 
установлено Н.В. Белобородовой, в  крови здо-
ровых людей постоянно присутствуют бензой-
ная кислота (0,7  мкМ) > ФУК (0,4  мкМ) > ФМК 
(0,3 мкМ) > ФПК (0,2 мкМ) [33]. Отметим: повы-
шенные концентрации фенольных метаболитов 
отражают тяжесть бактериального воспали-
тельного процесса при гнойно-воспалительных 
заболеваниях [34]. Кроме того, было показано, 
что эти микробные метаболиты оказывают вли-
яние на функции митохондрий. При нормаль-
ных физиологических условиях (и в отсутствие 
дополнительных воздействий) в  концентра-
циях 0,02‒0,1  мМ они ингибировали клеточ-
ное дыхание, снижали мембранный потенциал 
и  активировали продукцию активных форм 
кислорода (АФК) в  митохондриях печени крыс 
[35]. Известно, что гепатоциты богаты митохон-
дриями, которые активно участвуют в  окисле-
нии глюкозы и  СЖК для получения энергии. 
Ингибирование митохондриального β-окисле-
ния СЖК приводит к внутриклеточному нако-
плению СЖК и повреждению клеточных струк-
тур, что вызывает развитие стеатоза печени 
[36]. В свою очередь, увеличение АФК приводит 
к  окислительному повреждению митохондри-
альной ДНК, изменению структуры митохон-
дрий и перекисному окислению липидов (ПОЛ). 

АФК в митохондриях и ПОЛ запускают продук-
цию провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-
1β, ФНО-α, которые являются критическими 
медиаторами воспаления при НАСГ [37].

Одним из продуктов бактериального метабо-
лизма фенилаланина выступает ФУК. Эту кис-
лоту продуцируют несколько видов Bacteroides, 
Eubacterium hallii, Clostridium barlettii [38]. Было 
установлено, что ФУК представляет собой клю-
чевой метаболит, посредством которого ми-
кробиота кишечника может способствовать 
развитию стеатоза печени [14]. На первичной 
культуре гепатоцитов было показано, что ФУК 
(10  мМ) способствовала накоплению липи-
дов и  изменению экспрессии генов, участвую-
щих в метаболизме глюкозы и липидов [39, 40]. 
В  экспериментах in  vivo мышам давали ФУК 
в течение двух недель, что привело к значитель-
ному увеличению накопления триглицеридов 
в  печени [41]. Под действием ФУК значительно 
снижается фосфорилирование протеинкиназы, 
в  результате чего повышается резистентность 
организма к инсулину. ФУК увеличивает утили-
зацию аминокислот с разветвленной цепью, что 
приводит к накоплению липидов в печени [42].

Другим бактериальным метаболитом фе-
нилаланина является ФПК. В  организме чело-
века под действием β-окисляющего фермента 
ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот со 
средней длиной цепи (MCAD) она превраща-
ется в  бензойную кислоту [43]. Известно, что 
количество бактериальной ФПК зависит от об-
щего количества кишечных бактерий, имею-
щих гены восстановительного пути (Clostridium 
sporogenes, Peptostreptococcus anaerobius), и  до-
ступности субстрата фенилаланина. Кроме 
того, ФПК может образовываться в  результате 
расщепления флавоноидов растительного про-
исхождения кишечными бактериями, высвобо-
ждающими или метаболизирующими агликон 
[44]. Производные ФПК могут служить агони-
стами рецептора СЖК 4-го типа (FFA4) [45], ко-
торый играет важную роль в  снижении воспа-
ления в  печени, повышении чувствительности 
к  инсулину и  регулировании энергетического 
метаболизма. Было показано, что активация 
FFA4 жирными кислотами или синтетическими 
лигандами вызывает высвобождение инкрети-
нов (гормонов желудочно-кишечного тракта, 
стимулирующих секрецию инсулина в ответ на 
прием пищи), модулирует противовоспалитель-
ные функции макрофагов, улучшает усвоение 
глюкозы печенью [46], что способствует сниже-
нию степени тяжести стеатоза. ФПК является 
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Рис. 2. Микробный и эндогенный метаболизм фенилаланина и тирозина;  – увеличение,  – уменьшение, CaSR – кальций-чувствительный рецептор,  
FFA4 – рецептор свободных жирных кислот 4-го типа, GPR109B – рецептор гидроксикарбоновых кислот, TAAR1 – рецептор следовых аминов, АФК – активные 
формы кислорода, 4-ГФМК – 4-гидроксифенилмолочная кислота, 4-ГФПК – 4-гидроксифенилпропионовая кислота, 4-ГФУК – 4-гидроксифенилуксусная кислота, 
ИР – инсулинорезистентность, НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени, ПОЛ – перекисное окисление липидов, СЖК – свободные жирные кислоты, 
ТГ – триглицериды, ФМК – фенилмолочная кислота, ФНО-α – фактор некроза опухоли α, ФПК – фенилпропионовая кислота, ФУК – фенилуксусная кислота
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агонистом рецептора гидроксикарбоновых 
кислот GPR109B, оказывающего гиполипиде-
мический эффект у  человека и  вызывающего 
активацию хемотаксиса нейтрофилов в  очаг 
воспаления [47, 48].

ФМК могут продуцировать как аэробы  – 
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, 
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, так и анаэ-
робы  – Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus 
fermentum, Clostridium sporogenes, Eubacterium 
lentum. Влияние ФМК на развитие НАЖБП из-
учено мало. Экспериментально было установ-
лено, что ФМК положительно ассоциирована 
с развитием НАЖБП [49].

Ранее в  наших экспериментальных иссле-
дованиях было установлено, что фенилаланин 
и  его бактериальные производные ФМК, ФУК, 
ФПК, а также тирозин снижали пролиферацию 
клеток печени крыс и угнетали рост пробиоти-
ческого штамма Escherichia coli M-17 [30].

Фенилаланин гидроксилируется в  печени 
с  помощью фенилаланин-4-гидроксилазы до 
тирозина, который далее метаболизируется 
двумя способами: трансаминированием и  ги-
дроксилированием. Тирозин продуцируют 
Enterococcus faecalis [50]. В  результате бакте-
риального катаболизма тирозина образуются 
тирамин, пара-кумарат, пара-крезол, фенол, 
4-гидроксифенилуксусная (4-ГФУК), 4-гидрок-
сифенилпропионовая (4-ГФПК) и  4-гидрокси-
фенилмолочная (4-ГФМК ) кислот [39].

Следует отметить, что у  подростков 
с НАЖБП в наибольшей степени нарушается ме-
таболизм именно тирозина. Метаболизм тиро-
зина связан с риском развития гипергликемии, 
инсулинорезистентности, метаболического 
синдрома и диабета. Уровни тирозина в плазме 
крови положительно коррелируют с  тяжестью 
стеатоза печени. Предполагается, что избыток 
тирозина при нарушении его микробного ме-
таболизма разлагается до ацетил-КоА посред-
ством кетогенеза, стимулируя синтез жирных 
кислот и способствуя отложению липидов в пе-
чени [51].

Тирамин  – нейромедиатор, продуциру-
емый некоторыми кишечными бактериями 
(Enterococcus spp. и Enterobacteriaceae) в резуль-
тате реакции декарбоксилирования тирозина 
с помощью ДОФА-декарбоксилазы. Кроме того, 
тирамин способны продуцировать такие бак-
терии, как Ruminococcus gnavus и Staphylococcus 
pseudintermedius [10]. Тирамин представляет 
собой эндогенный агонист с  высоким срод-
ством к рецепторам следовых аминов (TAAR1), 

которые экспрессируются в мозге, желудке, ней-
роэндокринных клетках кишечника и  β-клет-
ках поджелудочной железы. Агонисты TAAR1 
обладают инкретиноподобными эффектами, 
увеличивающими секрецию инсулина при по-
вышенных, но не базальных уровнях глюко-
зы, снижают ожирение, связанное с  диабетом, 
и склонность к перееданию [10]. В исследовании 
A. Patel и соавт. было обнаружено значительное 
снижение содержания тирамина в  моче паци-
ентов с  метаболическим синдромом. Помимо 
этого, было выявлено, что содержание тирами-
на в моче и следовательно в крови отрицательно 
коррелировало с множественными биомаркера-
ми воспаления и  кардиометаболическими фак-
торами риска (ретинолсвязывающий белок-4 
(RBP4), повышенная экспрессия TLR-4 моноци-
тами, активность активированных митогеном 
протеинкиназ р38, индекс массы тела и  арте-
риальное давление) [52]. Предполагается, что 
тирамин обладает противовоспалительными 
свойствами, и  его низкое содержание в  крови 
пациентов с  метаболическим синдромом отра-
жает провоспалительный статус у  таких паци-
ентов.

Аналогично тирамину пара-кумарат может 
оказывать положительное влияние на заболе-
вания печени. В  исследованиях in  vivo было 
показано, что пара-кумарат снижал уровни 
продуктов ПОЛ в  печени крыс, которые были 
подвергнуты действию гепатотоксичного цис-
платина [53]. Кроме того, он обладал анти-
оксидантными и  противовоспалительными 
свойствами, слабой противолейкемической 
активностью и  был способен снижать уровень 
холестерина в крови. В то же время пара-кума-
рат может способствовать развитию НАЖБП 
через процессы глюконеогенеза. Он ингибирует 
глюконеогенез вследствие снижения транспор-
та пирувата в  митохондрии [54]. В  свою оче-
редь, усиление кишечного глюконеогенеза, как 
установили J. Vily-Petit и  соавт., предотвраща-
ет развитие и прогрессирование НАЖБП. В их 
исследовании мыши с  генетической сверхэкс-
прессией глюкозо-6-фосфатазы, ключевого 
фермента глюконеогенеза, были «защищены» 
от развития стеатоза печени и его дальнейшего 
прогрессирования. У  этих животных наблюда-
лось снижение липогенеза de  novo, в  то время 
как у мышей с генетическим подавлением глю-
конеогенеза повышалось накопление триглице-
ридов в печени [55].

Фенол и  пара-крезол продуцируются таки-
ми представителями кишечных бактерий, как 
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Enterobacteriaceae и  Clostridium кластеры  I, XI 
и  XIVa [16]. После абсорбции кишечным эпи-
телием пара-крезол и фенол метаболизируются 
ферментами организма в  пара-крезил-сульфат 
и фенилсульфат соответственно [39].

Известно, что фенол нарушает барьерные 
функции колоноцитов in vitro, а также снижает 
жизнеспособность эпителиальных клеток тол-
стой кишки человека [15].

Образование пара-крезола (4-метилфенола) 
бактериями кишечной микробиоты происходит 
в два этапа. На первом этапе из тирозина с по-
мощью аминотрансфераз образуется 4-гидрок-
сифенилпировиноградная кислота, которая, 
в  свою очередь, превращается в  4-гидроксифе-
нилацетат (4-ГФУК) [56]. На втором этапе уча-
ствует Clostridioides difficile, которая с помощью 
фермента 4-гидроксифенилацетатдекарбокси-
лазы метаболизирует 4-ГФУК в  пара-крезол. 
Продукция пара-крезола зависит от конкурент-
ных условий роста Clostridioides difficile и  сти-
мулируется трехвалентным железом (Fe(III)) 
[15]. Возможно также образование пара-крезола 
в  результате декарбоксилирования 4-ГФПК та-
кими бактериями, как Blautia hydrogenotrophica, 
Clostridioides difficile и  Romboutsia lituseburensis 
[10]. Пара-крезол абсорбируется из просве-
та кишечника колоноцитами и  затем попада-
ет в  портальный кровоток, метаболизируется 
в  печени и  выводится почками. Известно, что 
более 90%  фенольных соединений выделяются 
с мочой в виде пара-крезола. Он подавляет про-
лиферацию колоноцитов человека, клеточное 
дыхание, увеличивает выработку АФК. В связи 
с  этим можно предположить, что пара-крезол 
способствует прогрессированию стеатоза до 
НАСГ, поскольку АФК оказывают токсическое 
воздействие на гепатоциты, вызывая их апоп-
тоз и  увеличивая секрецию провоспалитель-
ных цитокинов [15]. При этом введение мышам 
пара-крезола в  нетоксических концентрациях 
увеличивает секрецию инсулина in  vivo, спо-
собствует снижению ожирения и  гиперглике-
мии, непереносимости глюкозы и  содержания 
триглицеридов в  печени мышей, получавших 
диету с высоким содержанием жиров [57]. Пара-
крезол способен конъюгироваться в  эпителии 
толстой кишки и  печени, образуя пара-глюку-
ронид и пара-крезил-сульфат.

Пара-крезил-сульфат способствует раз-
витию инсулинорезистентности у  пациентов 
с  хронической почечной недостаточностью, 
вызывает повреждение в  клетках почечных 
канальцев, индуцируя окислительный стресс 

за счет активации НАДФН-оксидазы [15]. 
Инсулинорезистентность приводит к развитию 
стеатоза печени через повышенный липолиз 
в адипоцитах и таким образом содействует уве-
личению поступления СЖК в печень [8].

В пилотном исследовании C. Caussy и соавт. 
было показано, что содержание 4-ГФМК уве-
личивалось как при стеатозе, так и при фибро-
зе печени [49]. Известно, что 4-ГФМК обладает 
антиоксидантными свойствами, уменьшая про-
дукцию АФК, образующихся при окислительном 
стрессе, например, при диабете или НАЖБП [58]. 
4-ГФУК продуцируют такие микроорганизмы, 
как Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae 
и Escherichia coli [59]. 4-ГФМК метаболизируется 
тремя бактериальными ферментами (гидрокси-
фенилпируватредуктаза, D-гидрогеназа и  цин-
номоил-Коа:фениллактат КоА-трансфераза). 
Эти ферменты встречаются у 7 видов бактерий 
кишечной микробиоты, численность которых 
коррелирует с  развитым фиброзом, включая 
Bacteroides caccae, Clostridium  spp., Escherichia 
сoli, Firmicutes bacterium CAG110, Firmicutes 
bacterium CAG129, Firmicutes bacterium CAG176, 
Subdoligranulum spp. [49].

H. Zhao и  соавт. установили, что 4-ГФУК 
in vivo подавляла уровни экспрессии цитохрома 
P450 2E1 (CYP2E1), повышала уровни антиокси-
дантных ферментов, уменьшала окислительный 
стресс печени и  снижала гепатотоксичность 
ацетаминофена [60]. CYP2E1 метаболизирует 
полиненасыщенные жирные кислоты с  обра-
зованием омега-гидроксилированных жирных 
кислот, которые превращаются в дикарбоновые 
жирные кислоты, цитотоксичные при их вы-
соких концентрациях. Была обнаружена повы-
шенная экспрессия и активность белка CYP2E1 
в  печени при ожирении, стеатозе и  НАСГ как 
у людей, так и у грызунов, что приводило к ПОЛ 
и образованию АФК, которые служат ключевым 
фактором прогрессирования стеатоза печени до 
НАСГ [61]. Повышенные концентрации 4-ГФУК 
отмечались у пациентов не только с НАЖБП, но 
и  с  хронической почечной недостаточностью, 
язвенным колитом, а также у септических боль-
ных. В  данном случае повышение содержания 
антиоксидантного метаболита 4-ГФМК может 
говорить о  неких компенсаторных влияниях 
микробиоты, направленных на снижение вос-
паления в  организме хозяина. В  то же время 
добавление 4-ГФУК в  культуру Clostridioides 
difficile приводило к  активной продукции па-
ра-крезола, токсического фенольного соеди-
нения с  выраженной бактериостатической 
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The role of bacterial metabolites derived from 
aromatic amino acids in non-alcoholic  
fatty liver disease

The review deals with the role of aromatic ami-
no acids and their microbial metabolites in the 
development and progression of non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD). Pathological changes 
typical for NAFLD, as well as abnormal composi-
tion and/or functional activity of gut microbiota, 
results in abnormal aromatic amino acid metab-
olism. The authors discuss the potential of these 
amino acids and their bacterial metabolites to 
produce both negative and positive impact on 
the main steps of NAFLD pathophysiology, such 
as lipogenesis and inflammation, as well as on 
the liver functions through regulation of the 
intestinal barrier and microbiota-gut-liver axis 
signaling. The review gives detailed description 
of the mechanism of biological activity of tryp-
tophan and its derivatives (indole, tryptamine, 
indole-lactic, indole-propyonic, indole-acetic 
acids, and indole-3-aldehyde) through the ac-
tivation of aryl hydrocarbon receptor (AhR), 
preventing the development of liver steatosis. 
Bacteria-produced phenyl-alanine metabolites 
could promote liver steatosis (phenyl acetic and 
phenyl lactic acids) or, on the contrary, could 
reduce liver inflammation and increase insulin 
sensitivity (phenyl propionic acid). Tyramine, 
para-cumarate, 4-hydroxyphenylacetic acids, 
being by-products of bacterial catabolism of ty-
rosine, can prevent NAFLD, whereas para-cresol 

and phenol accelerate the progression of NAFLD 
by damaging the barrier properties of intestinal 
epithelium. Abnormalities in bacterial catabolism 
of tyrosine, leading to its excess, stimulate fatty 
acid synthesis and promote lipid infiltration of 
the liver.
The authors emphasize a close interplay between 
bacterial metabolism of aromatic amino acids 
by gut microbiota and the functioning of the 
human body. They hypothesize that microbial 
metabolites of aromatic amino acids may repre-
sent not only therapeutic targets or non-invasive 
biomarkers, but also serve as bioactive agents for 
NAFLD treatment and prevention.
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Прогностическое значение перфузионной 
компьютерной томографии в диагностике 
фиброза и цирроза печени.  
Пилотное исследование

Сташук Г.А.1 • Смирнова Д.Я.1 • Подрез Д.В.1

Обоснование. Большинство диффузных забо-
леваний печени с течением времени приводят 
к  формированию фиброза с  риском разви-
тия цирроза. При прогрессирующем фиброзе 
и  циррозе печени изменяются не только фи-
зические свойства печеночной паренхимы, но 
и ее гемодинамика. Единственный достоверный 
метод определения стадии заболевания – пунк-
ционная биопсия и  последующее гистологи-
ческое исследование, но метод этот инвазив-
ный и сопряжен с осложнениями. В настоящее 
время определение степени тяжести цирроза 
основывается на клинических данных  – шкале 
Child-Pugh, а основным неинвазивным инстру-
ментальным методом считается эластография. 
Она позволяет надежно дифференцировать на-
чальный фиброз и цирроз печени, тогда как ста-
дии F2 и F3 по условной шкале МЕТАВИР остают-
ся «серой зоной», так же как и дифференциация 
степеней тяжести цирроза. К тому же эластогра-
фия имеет ряд ограничений, к основным из ко-
торых относят операторозависимость и  аппа-
ратозависимость, невозможность определить 
функциональные изменения печени.
Оценить функциональные возможности печени 
при прогрессировании фиброза посредством ко-
личественной оценки изменения гемодинамики 
возможно с помощью перфузионной компьютер-
ной томографии (КТ-перфузия). Метод позволяет 
измерить характеристики кровотока в  ткани на 
заданном уровне сканирования посредством 
накопления компьютерно-томографических дан-
ных о динамике распределения контрастного ве-
щества в зоне интереса, в том числе определить 
тип перфузии, что представляется важным пара-
метром при назначении лечения и оценке дина-
мики на фоне медикаментозной терапии.
Цель – выявить статистически значимые пара-
метры КТ-перфузии для определения степени 

выраженности гемодинамических наруше-
ний у  пациентов с  разными стадиями фибро-
за и  цирроза печени и  сопоставить значения 
параметров КТ-перфузии печени со степенью 
фиброза по условной шкале МЕТАВИР, опреде-
ленной с помощью эластографии.
Материал и  методы. В  параллельное пилот-
ное исследование включены 18  пациентов. 
У  10 из них на основании клинико-лабора-
торных данных и  результатов эластографии 
диагностированы фиброз и  цирроз печени. 
Стадии фиброза F1, F2 определялись у  3  паци-
ентов, стадии F3, F4  – у  7. В  группе пациентов 
с F3, F4 по условной шкале МЕТАВИР выделяли 
подгруппы в  зависимости от степени тяжести 
цирроза печени: компенсированный  – 3  паци-
ента, субкомпенсированный  – 2, декомпенси-
рованный – 2. Группу контроля составили 8 па-
циентов с  заболеваниями органов брюшной 
полости, не связанными с  повреждением пе-
чени. Всем пациентам проведена КТ-перфузия 
печени на аппарате Philips iCT 256 с  использо-
ванием следующих параметров сканирования: 
80 кВ, 120 мАс, общее время сканирования 56 с, 
толщина среза 5,0  мм. Внутривенно болюсно 
всем пациентам вводилось 50  мл йоверсола 
350 мг/мл, скорость введения 3,8–4,0 мл/c, вре-
мя от момента введения контрастного веще-
ства до начала сканирования 6 с. После получе-
ния серии изображений данные обрабатывали 
на рабочей станции Philips. Количественный 
анализ проводили по следующим показателям: 
TTP (time to peak, с), BV (blood volume, мл/100 г), 
AP (arterial perfusion, мл/мин/100 мл), PP (portal 
perfusion, мл/мин/100  мл), TP (total perfusion, 
мл/мин/100 мл) и HPI (hepatic perfusion index, %).
Результаты. В  группе контроля, состоящей из 
8 пациентов, значения показателей перфузии со-
ставили: TTP – 37,4 ± 5,2 с, BV – 16,1 ± 5,0 мл/100 г, 

AP  – 25,0 ± 7,5  мл/мин/100  мл, PP  – 
44,5 ± 14,5  мл/мин/100  мл, TP  – 
70,1 ± 14,9  мл/мин/100  мл, HPI  – 70,1 ± 14,9%. 
У 3 пациентов с F1, F2 по условной шкале МЕТАВИР 
были определены следующие статистически 
значимые (р < 0,039) показатели перфузии: BV – 
27,2 ± 8,6 мл/100 г, АР – 20,0 ± 3,8 мл/мин/100 мл; 
при компенсированном циррозе печени 
(n = 3): TTP  – 46,2 ± 1,7  c, BV  – 12,4 ± 1,9  мл/100  г, 
AP  – 10,7 ± 2,8  мл/мин/100  мл, PP  – 
37,3 ± 5,2 мл/мин/100 мл, TP – 48,1 ± 3,5 мл/мин/100 мл, 
HPI  – 22,4 ± 5,5%; cубкомпенсированном (n = 2): 
TTP  – 43,0 ± 3,2  c, BV  – 8,9 ± 2,6  мл/100  г, AP  – 
12,8 ± 3,0 мл/мин/100 мл, PP – 27,7 ± 9,0 мл/мин/100 мл, 
TP  – 40,5 ± 7,3  мл/мин/100  мл; декомпенси-
рованном (n = 2): BV  – 30,5 ± 1,8  мл/100  г, PP  – 
8,5 ± 1,5 мл/мин/100 мл, HPI – 81,3 ± 1,8%.
Заключение. Полученные предварительные 
результаты подтверждают, что КТ-перфузия 
может использоваться для прогноза и  оценки 
степени выраженности гемодинамических на-
рушений у  пациентов с  различной степенью 
тяжести цирроза печени и  дополняет данные 
клинического, лабораторного обследования 
и эластографии.
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Диффузные заболевания печени объеди-
няют болезни различной этиологии, но 
общего патогенеза  – хроническое вос-
паление ведет к прогрессированию фи-

броза с последующим исходом в цирроз и риском 
развития первичного рака печени. Учитывая 
инвазивность и  вероятность осложнений при 
биопсии печени, неинвазивные методы оценки 
стадии фиброза печени все чаще используются 
в  клинической практике [1]. Совокупность диа-
гностических мероприятий, в которых ключевое 
значение имеют методы лучевой диагностики, по-
зволяет определить стадию болезни печени, уста-
новить темп прогрессирования фиброза, а также 
оценить в динамике эффективность лечения.

Ведущее место в диагностике диффузных забо-
леваний печени занимает эластография, посколь-
ку позволяет определить стадию фиброза пече-
ни. Вместе с  тем метод имеет ряд ограничений, 
главными из которых считаются операторозави-
симость и  аппаратозависимость. Используются 
различные варианты эластографии, отличающи-
еся по физическим основам и способу выполне-
ния, но выделяют два ее основных вида: компрес-
сионную (англ. strain elastography) и  сдвиговую. 
Метод основан на расчете индекса упругости 
(модуль Юнга), а также на определении показате-
ля жесткости ткани печени на различных участ-
ках в пределах правой доли печени. Измеряемые 
на аппаратах значения модуля Юнга, скорости 
сдвиговой волны варьируются в зависимости от 
фирмы-производителя, в  связи с  чем для оцен-
ки стадий фиброза печени по условной шкале 
МЕТАВИР необходимо применять только специ-
альные таблицы фирм-производителей [2]. В на-
стоящее время эластография, как компрессион-
ная, так и  сдвиговая, признана методом выбора 
в диагностике начальных и выраженных стадий 
фиброза во многом благодаря тому, что у значи-
тельного числа пациентов удается таким образом 
избежать биопсии печени [3–5].

Перфузионная компьютерная томография 
(КТ-перфузия) печени  – метод лучевой диагно-
стики, который используется для дифферен-
циальной диагностики объемных образований 
и оценки результатов лечения [6–8]. Кроме того, 
этим методом можно количественно оценивать 
гемодинамические изменения в  ткани печени, 
в  том числе возникающие в  результате прогрес-
сирования фиброза и цирроза [9].

Методика перфузионной компьютерной 
томографии основывается на изучении повы-
шения и  постепенного снижения концентра-
ции контрастного вещества в  ткани печени за 

определенный промежуток времени. Рассеивание 
рентгеновских лучей, измеряемое при компью-
терной томографии и  отображаемое в  единицах 
Хаунсфилда, прямо пропорционально концен-
трации контрастного вещества в  тканях, что 
позволяет оценить гемодинамику тканей по-
средством КТ-перфузии [10]. В  результате ис-
следования формируется серия перфузионных 
карт. С их помощью можно измерить как общие 
параметры перфузии (время достижения пика 
накопления контрастного вещества в  ткани ор-
гана, c – time to peak, TTP; объем крови в общей 
массе ткани органа, мл/100 г – blood volume, BV), 
так и  специальные для паренхимы печени (ар-
териальная перфузия, мл/мин/100  мл  – arterial 
perfusion, АР; перфузия в системе воротной вены, 
мл/мин/100 мл – portal perfusion, РР; общая пер-
фузия, мл/мин/100 мл – total perfusion, ТР; индекс 
печеночной перфузии, % – hepatic perfusion index, 
HPI).

Материал и методы
В параллельное пилотное исследование на базе 
рентгенологического отдела ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского с января по март 2020 г. 
были включены 10 пациентов с фиброзом и цир-
розом печени разной степени тяжести, которым 
предварительно проводилась эластография пече-
ни с  определением стадии фиброза по условной 
шкале МЕТАВИР. В группу контроля вошли 8 па-
циентов с заболеваниями органов брюшной поло-
сти, не связанными с повреждением печени. Все 
пациенты были обследованы по разработанному 
протоколу КТ-перфузии вне зависимости от дав-
ности приема пищи, конституции, индекса массы 
тела, а также наличия/отсутствия асцита.

Протокол исследования одобрен независимым 
комитетом по этике при ГБУЗ МО МОНИКИ им. 
М.Ф. Владимирского (протокол заседания №  14 
от 5 декабря 2019 г.). Информированное согласие 
получено от всех участников, включенных в  ис-
следование.

Критерии включения в  исследование. 
Исследуемая группа: пациенты любого пола 
и возраста с диагнозом фиброза и цирроза пече-
ни разной степени тяжести, установленным на 
основании клинико-лабораторных данных и  ре-
зультатов эластографии, подписавшие информи-
рованное согласие. Группа контроля: пациенты 
с неизмененной паренхимой печени, обследуемые 
по поводу других заболеваний.

Критерии исключения из исследования. 
Пациенты с  клинико-лабораторной картиной 
острого гепатита, холецистита, панкреатита; 
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больные с панкреонекрозом; пациенты с диагно-
зом цирроза печени с проведенным ранее хирур-
гическим вмешательством для уменьшения вы-
раженности признаков портальной гипертензии 
(после наложения спленоренальных, мезентери-
кокавальных анастомозов, спленэктомии); боль-
ные с  хронической почечной недостаточностью; 
пациенты после трансплантации печени.

Всем пациентам выполняли КТ-перфузию пе-
чени после стандартной нативной фазы на ком-
пьютерном томографе iCT  256 фирмы Philips 
(iCT, Philips Medical Systems Nederland BV) с  ис-
пользованием следующих технических параме-
тров: 80 кВ, 120 мАс, с внутривенным болюсным 
введением 50  мл йоверсола 350  мг/мл, скорость 
введения 3,8–4,0 мл/c, время от момента введения 
контрастного вещества до начала сканирования 
6 с, общее время сканирования 56 с, толщина сре-
за 5,0 мм, поле обзора 350 мм.

Рентгеноконтрастный препарат вводился 
в  v.  mediana cubiti (в редких случаях пунктиро-
валась v.  сephalica на запястье) с  последующим 
расположением рук над головой. Перед иссле-
дованием с  каждым пациентом был проведен 
инструктаж по активности глубины дыхатель-
ных движений, уточнялась возможная задерж-
ка дыхания на вдохе. Дополнительно плотно 
фиксировалась область живота для ограниче-
ния дыхательных экскурсий. Для уменьшения 
дозы ионизирующего излучения использовали 
реконструкции данных для шумоподавления 
с  сохранением удовлетворительного качества 
изображений. В  случае КТ-перфузии применя-
ли программный пакет гибридных итеративных 
реконструкций производства компании Philips 
iDose. При использовании алгоритма уровня 3 ка-
чество перфузионных карт было признано удов-
летворительным.

Зона челночного сканирования определялась 
таким образом, чтобы III и VII сегменты печени, 
а также аорта, портальная вена и селезенка были 
включены в исследование.

После получения «сырых» данных дальней-
шая обработка перфузионных изображений 
проводилась на рабочей станции Philips. Для 
количественного анализа определялись базовые 
анатомические ориентиры показателей перфу-
зии – аорта (наиболее проксимальный отдел), во-
ротная вена (зона между конфлюенсом и разделе-
нием ее на ветви), а также селезенка. Следующим 
этапом выставлялись ROI в  III и  VII  сегментах 
печени (избегая краевых участков, а также обла-
стей крупных сосудов). Количественный анализ 
выполняли как по общим параметрам перфузии 

(TTP, BV), так и по специфичным для ткани пече-
ни (АР, РР, ТР, НРI).

Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли в  программе Microsoft Excel 
2010. Значения показателей перфузии отображе-
ны в числовом формате (среднее значение ± стан-
дартное отклонение). Статистическую значимость 
разности результатов исследования оценивали 
при помощи критерия Стьюдента для 95%  веро-
ятности безошибочного прогноза. Формального 
расчета размера выборки не проводили в  связи 
с пилотным характером исследования.

Результаты
Всего КТ-перфузия выполнена 18  пациентам. 
У 10 из них на основании клинико-лабораторных 
данных и результатов эластографии был диагно-
стирован фиброз и цирроз печени. Все пациенты 
были разделены на 2  группы в  зависимости от 
степени поражения печени. У  2  пациентов, ко-
торым была установлена стадия фиброза F2, по-
сле выполнения контрольной эластографии на 
основании условной шкалы МЕТАВИР степень 
фиброза была изменена до F1 (начальных изме-
нений). В  связи с  этим пациенты с  F1, F2 были 
объединены в  одну группу. Один пациент с  F3, 
у которого на основании клинико-лабораторных 
данных был диагностирован компенсированный 
цирроз печени, отнесен в группу F4. Таким обра-
зом, стадии фиброза F1, F2 определялись у 3 па-
циентов; стадии F3, F4  – у  7. Группа пациентов 
с F3, F4 по условной шкале МЕТАВИР разделена 
на 3 подгруппы в зависимости от степени тяжести 
цирроза печени: компенсированный – 3 пациен-
та, субкомпенсированный – 2, декомпенсирован-
ный – 2. Группу контроля составили 8 пациентов 
с  заболеваниями органов брюшной полости, не 
связанными с повреждением печени.

Значения параметров КТ-перфузии печени, 
полученные у пациентов с фиброзом и циррозом 
печени разной степени тяжести (n = 10), по срав-
нению с  показателями перфузии у  группы кон-
троля (n = 8) обобщены в таблице.

Различия показателя BV оказались статисти-
чески значимыми во всех группах фиброза и цир-
роза печени. По мере прогрессирования фиброза 
определялось нисходящее уменьшение значений 
параметра объема крови в ткани печени, однако 
у  пациентов с  декомпенсированным циррозом 
значения BV были выше, чем у  пациентов с  не-
измененной паренхимой печени, что может быть 
обусловлено наличием сосудистых мальформа-
ций и формированием артериовенозных шунтов 
(рис. 1).
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Значения АР в группе фиброза F1, F2, а также 
в  группах компенсированного и  субкомпенси-
рованного цирроза печени были ниже значений 
данного параметра в группе контроля. При этом 
значения РР у пациентов с циррозом печени (F4) 
прогрессивно снижались, наименьшие показа-
тели портальной перфузии зарегистрированы 
у  пациентов с  декомпенсированным циррозом 
(p < 0,001) (рис. 2).

Статистически значимое снижение величины 
ТР по сравнению с контрольной группой выявле-
но у  пациентов с  компенсированным и  субком-
пенсированным циррозом печени. У  больных 
с компенсированным циррозом печени значения 
HPI были ниже, чем в группе контроля (р = 0,002), 
а  у пациентов с  декомпенсированным цирро-
зом – значительно выше (р < 0,001). Значения ТТР 
в группах компенсированного и субкомпенсиро-
ванного цирроза увеличивались по сравнению 
с группой контроля, при этом не были существен-
но различимы между этими двумя группами.

Обсуждение
КТ-перфузия печени и  ультразвуковая эластоме-
трия позволяют охарактеризовать изменения пече-
ночной паренхимы при замещении гепатоцитов со-
единительной тканью, что приводит к  увеличению 
жесткости и перестройке сосудистого русла с соот-
ветствующими нарушениями гемодинамики в ткани 
органа. В основе этих методов лежат разные физи-
ческие принципы: эластография работает с упруго-
стью ткани печени, а  КТ-перфузия базируется на 
изменении характеристик кровотока, отслеживании 

повышения и  в дальнейшем снижения концентра-
ции контрастного препарата в ткани в единицу вре-
мени, что позволяет оценить функциональные из-
менения в  органе. Примечательно, что физические 
величины, игнорируемые при эластографии (при 
расчете упругости значение плотности ткани печени 
принимается равным 1), для КТ-перфузии приори-
тетны (в процессе построения перфузионных карт 
в анатомических областях (аорте) учитывается опре-
деленный плотностной порог) [10].

Преимущества ультразвуковой эластогра-
фии (двумерной сдвиговолновой эластометрии) 
в определении степени фиброза печени с исполь-
зованием условной шкалы МЕТАВИР очевидны. 
Благодаря этому методу удалось значительно со-
кратить число биопсий. Наряду с  несомненными 
успехами эластография имеет некоторые огра-
ничения, которые Б.И. Зыкин и  соавт. разделили 
на объективные и субъективные. К объективным 
ограничениям метода отнесена нестабильность, 
зачастую необъяснимая гетерогенность цветового 
картирования печеночной упругости; аппарато-
зависимость; наличие эхографических артефак-
тов. Среди субъективных ограничений выделены 
те, что связаны с  пациентом, и  те, что связаны 
с врачом. Прием пищи перед исследованием, глу-
бокое дыхание во время исследования, наличие 
сопутствующих патологий, таких как стеатоз, 
воспаление, холестаз, – все эти факторы искажа-
ли показатели упругости печени. Было отмечено, 
что ультразвуковая сдвиговолновая эластоме-
трия по-прежнему остается операторозависимым 
методом. Для решения этих проблем Б.И. Зыкин 

Показатели перфузии печени у пациентов с фиброзом, циррозом печени в сравнении с контролем (M ± SD)

Группа N (количество 
человек)

N 1 
(количество 
ROI)

TTP, с BV, мл/100 г AP, мл/
мин/100 мл

PP, мл/
мин/100 мл

TP, мл/ 
мин/100 мл

HPI, %

Группа контроля 8 16 37,4 ± 5,2 16,1 ± 5,0 25,0 ± 7,5 44,5 ± 14,5 70,1 ± 14,9 35,3 ± 9,6

F1–F2 по МЕТАВИР 3 6 36,8 ± 4,6 
(p = 0,776)

27,2 ± 8,6 
(p = 0,025)

20,0 ± 3,8 
(p = 0,023)

42,5 ± 12,9 
(p = 0,720)

62,5 ± 13,0 
(p = 0,212)

32,8 ± 8,6 
(p = 0,509)

F3–F4 по МЕТАВИР

компенсация цирроза 
печени

3 6 46,2 ± 1,7 
(р < 0,001)

12,4 ± 1,9 
(р = 0,005)

10,7 ± 2,8 
(р < 0,001)

37,3 ± 5,2 
(р = 0,019)

48,1 ± 3,5 
(р < 0,001)

22,4 ± 5,5 
(р = 0,002)

субкомпенсация цирроза 
печени

2 4 43,0 ± 3,2 
(p = 0,039)

8,9 ± 2,6 
(p = 0,012)

12,8 ± 3,0 
(p = 0,004)

27,7 ± 9,0 
(p = 0,033)

40,5 ± 7,3 
(p = 0,004)

35,0 ± 10,2 
(p = 0,9568)

декомпенсация цирроза 
печени

2 4 33,7 ± 4,0 
(p = 0,161)

30,5 ± 1,8 
(p < 0,001)

46,7 ± 13,9 
(p = 0,052)

8,5 ± 1,5 
(p < 0,001)

55,2 ± 15,3 
(p = 0,1477)

81,3 ± 1,8 
(p < 0,001)

АР – arterial perfusion (артериальная перфузия), BV – blood volume (объем крови в общей массе ткани органа), HPI – hepatic perfusion index (индекс печеночной перфузии),  
РР – portal perfusion (перфузия в системе воротной вены), ТР – total perfusion (общая перфузия, мл/мин/100 мл), TTP – time to peak (время достижения пика накопления кон-
трастного вещества в ткани органа)

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (6): 387–394. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-057

390 Оригинальные статьи



и  соавт. предложили стандартизировать метод 
двумерной сдвиговолновой эластометрии, а  так-
же использовать градацию стадий фиброза по 
«условной шкале МЕТАВИР». Данная формули-
ровка подчеркивала условность связи результатов 
эластометрии с  патоморфологической оценкой 
фиброза печени [11].

КТ-перфузия печени также является аппарато-
зависимым методом, стандартизация протокола 
исследования до настоящего времени не разрабо-
тана. Вместе с тем, используя в протоколе перфу-
зии одни и те же настройки для всех исследуемых 
(без учета связанных с  пациентом субъективных 
ограничений, имеющихся при эластографии), мы 
получили в  большинстве случаев статистически 
значимые данные для всех степеней фиброза в ус-
ловиях малой выборки. Такие факторы, как вос-
паление, холестаз, бесспорно, влияют на значения 
параметров КТ-перфузии печени, и в отличие от 
эластографии контролировать изменение данных 
состояний с помощью компьютерной томографии 
в  течение короткого промежутка времени может 
быть небезопасно для пациента (такие больные не 
были включены в исследование).

Стадии фиброза F2, F3 отнесены к  «се-
рой зоне» как для компрессионной, так и  для 

двумерной сдвиговолной эластометрии. J. Fu 
и соавт. в ходе недавнего метаанализа обнаружи-
ли, что в зависимости от этиологии заболевания 
показатель упругости печени у пациентов с фи-
брозом и циррозом может отличаться. Различия 
значений модуля Юнга для степени фиброза F2 
у пациентов с различной этиологией фиброза со-
ставили 2,6 кПа, для F3 по МЕТАВИР – 5,3 кПа 
и для F4 – 8,5 кПа. Значения упругости для сте-
пеней фиброза F2, F3 по МЕТАВИР у пациентов 
в  рамках одной нозологии раз личались макси-
мально на 3,5 кПа, в то время как для F3, F4 – на 
6,6 кПа [12].

Между тем дифференцировать стадии значи-
тельного (F2) и  прогрессирующего (F3) фиброза 
необходимо. В Японии было проведено исследо-
вание, согласно результатам которого у  пациен-
тов со стадиями фиброза F2, F3 по МЕТАВИР при 
хроническом гепатите С  риск развития первич-
ного рака печени в течение 10 лет был на порядок 
выше, чем у пациентов со стадией фиброза F0 или 
F1. При этом у пациентов с циррозом печени (F4) 
риск развития данного осложнения за это же вре-
мя выше уже более чем в 20 раз [13].

Ультразвуковая эластография не может пре-
доставить дополнительных сведений в  плане 

Рис. 1. Значения параметра BV (blood volume – объем крови в общей массе ткани органа) у пациентов с разными степенями фиброза по условной шкале 
МЕТАВИР (с учетом степени тяжести цирроза). Т1, Т2 – зоны интереса в III и VII сегментах (для А, Б, Д, Е) и в VII и III сегментах (для В, Г, Ж, З). Перфузионные 
карты на уровне III, VII сегментов печени (аксиальная проекция): А – компьютерная томограмма (КТ) в аксиальной проекции с внутривенным введением 
контрастного вещества у пациента с F1 стадией фиброза по МЕТАВИР; Б – соответствующая перфузионная карта ВV (ROI III – 10,6 мл/100 г, ROI VII – 11,7 мл/100 г); 
В – КТ в аксиальной проекции с внутривенным введением контрастного вещества у пациента с F4 стадией фиброза по МЕТАВИР, компенсированный цирроз 
печени; Г – соответствующая перфузионная карта ВV (ROI III – 9,81 мл/100 г, ROI VII – 10,5 мл/100 г); Д – КТ в аксиальной проекции с внутривенным введением 
контрастного вещества у пациента с F4 стадией фиброза по МЕТАВИР, субкомпенсированный цирроз печени; Е – соответствующая перфузионная карта ВV 
(ROI III – 7,1 мл/100 г, ROI VII – 6,9 мл/100 г); Ж – КТ в аксиальной проекции с внутривенным введением контрастного вещества у пациента с F4 стадией фиброза 
по МЕТАВИР, декомпенсированный цирроз печени; З – соответствующая перфузионная карта ВV (ROI III – 29,3 мл/100 г, ROI VII – 31,7 мл/100 г)
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определения степени тяжести цирроза печени. 
КТ-перфузия печени на основе клинической клас-
сификации Child-Pugh дает информацию о  па-
раметрах перфузии печени на каждой из клини-
ческих стадий. В  исследовании Y. Zhan и  соавт. 
получены данные о  значениях параметров КТ-
перфузии у пациентов с компенсированным и де-
компенсированным циррозом печени в сравнении 
со здоровыми. Наименьшие значения портальной 
перфузии выявляются у  пациентов с  декомпен-
сированным циррозом печени. Статистически 

значимых различий в таком параметре, как арте-
риальная перфузия, у  здоровых людей, пациен-
тов с компенсированным и декомпенсированным 
циррозом печени не выявлено [14].

В ходе нашего пилотного исследования мы обна-
ружили статистически значимые различия параме-
тров перфузии у  пациентов с  компенсированным, 
субкомпенсированным и  декомпенсированным 
циррозом печени. Снижение показателей артери-
альной, портальной и, как итог, общей перфузии 
(в группе компенсированного и субкомпенсирован-
ного цирроза) обусловлено патофизиологически-
ми механизмами. Прогрессирование процесса при 
циррозе печени связано с хроническим поврежде-
нием гепатоцитов, их последующим некрозом и ак-
тивацией фибробластов. С  течением времени эти 
процессы приводят к разрастанию соединительной 
ткани в печени, появлению узлов регенерации и де-
формации печеночной дольки. Кроме того, наруша-
ется сосудистая архитектоника печени, происходит 
перераспределение печеночного кровотока: суже-
ние или полная облитерация части печеночных си-
нусоидов и других внутрипеченочных сосудов. При 
этом повышается постсинусоидальное портальное 
сосудистое сопротивление и давление [15].

Примечательно, что значение артериальной 
перфузии у  пациентов с  декомпенсированным 
циррозом печени было выше, чем в  группе кон-
троля, но не статистически значимым. В  данную 
группу в ходе исследования были включены 2 па-
циента с  циррозом печени в  исходе вирусного 
гепатита В и неалкогольной жировой болезни пе-
чени. Несмотря на то что существует единый пато-
генетический механизм артериализации печеноч-
ного кровотока при декомпенсированном циррозе 
печени [16–18], сопутствующий стеатоз может ис-
кажать данные КТ-перфузии печени. Вероятно, 
этиология заболевания оказывает влияние и  на 
параметры перфузии при фиброзе и  циррозе пе-
чени. Эту гипотезу мы будем учитывать в ходе на-
ших дальнейших исследований.

Заключение
Полученные предварительные результаты под-
тверждают, что КТ-перфузия может использо-
ваться для прогноза и  оценки степени выражен-
ности гемодинамических нарушений у пациентов 
с  различной степенью тяжести цирроза печени 
и  дополняет результаты клинического, лабора-
торного обследования и эластографии, а совокуп-
ность данных, полученных с  применением двух 
методов лучевой диагностики, может способ-
ствовать объективному контролю и  оценке ре-
зультатов лечения. 

Рис. 2. Значения параметра РР (portal perfusion – перфузия в системе 
воротной вены) у пациентов с компенсированным, субкомпенсированным 
и декомпенсированным циррозом печени. Т1, Т2 – зоны интереса в III 
и VII сегментах (для Д, Е) и в VII и III сегментах (для А, Б, В, Г). Перфузионные 
карты на уровне III, VII сегментов печени (аксиальная проекция):  
А – компьютерная томограмма (КТ) в аксиальной проекции с внутривенным 
введением контрастного вещества у пациента с компенсированным 
циррозом печени; Б – соответствующая перфузионная карта РР (ROI III – 
43,7 мл/мин/100 мл, ROI VII – 48,5 мл/мин/100 мл); В – КТ в аксиальной 
проекции с внутривенным введением контрастного вещества у пациента 
с субкомпенсированным циррозом печени; Г – соответствующая 
перфузионная карта РР (ROI III – 32,4 мл/мин/100 мл, ROI VII – 
33,8 мл/мин/100 мл); Д – КТ в аксиальной проекции с внутривенным 
введением контрастного вещества у пациента с декомпенсированным 
циррозом печени; Е – соответствующая перфузионная карта PP (ROI III – 
9,5 мл/мин/100 мл, ROI VII – 8,1 мл/мин/100 мл)
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Prognostic value of computed tomographic perfusion in the diagnosis 
of liver fibrosis and cirrhosis. Pilot study

Relevance: Most diffuse liver diseases lead to 
fibrosis over time with the risk of cirrhosis. With 
progressive fibrosis and cirrhosis of the liver both 
physical properties of the hepatic parenchyma 
and its hemodynamics change. The only reliable 
method for determining the stage of the disease 
is puncture biopsy and subsequent histological 
examination, but this method is invasive and as-
sociated with complications. Currently, the deter-
mination of the severity of cirrhosis is based on 
clinical data (the Child-Pugh scale) and elastog-
raphy is considered to be the main non-invasive 
instrumental method. It lets reliably differentiate 
the initial fibrosis and cirrhosis of the liver, while 
the F2 and F3 stages according to the convention-
al METAVIR scale remain a "gray zone", as well as 
the differentiation of degrees of the severity of 
cirrhosis. In addition elastography has a  number 
of limitations. The main ones of which are oper-
ator dependence, apparatus dependence and the 
inability to determine functional changes in the 
liver.
With the use of perfusion computed tomogra-
phy (CT perfusion) it is possible to assess the 

functionality of the liver by quantifying changes 
in hemodynamics. The method applied measures 
the characteristics of blood flow in the tissue at 
a given scanning level by computed-tomograph-
ic data on the dynamics of the distribution of the 
contrast agent in the area of interest is collected, 
besides the type of liver perfusion is determined. 
This parameter is needed to assess the dynam-
ics of treatment against the background of drug 
therapy.
Objective: To identify statistically significant pa-
rameters of CT perfusion to determine the severi-
ty of hemodynamic disturbances in patients with 
various stages of liver fibrosis and cirrhosis and 
to compare the values of parameters of liver CT 
perfusion with fibrosis according to the METAVIR 
conditional scale determined using elastography.
Materials and methods: 18  patients were in-
cluded in this parallel pilot study. On the basis of 
clinical and laboratory data and the results of elas-
tography, 10 of them were diagnosed with fibro-
sis and cirrhosis. The stages of fibrosis F1, F2 were 
determined in 3  patients; stages F3, F4  – in 7. In 

the group of patients with F3, F4, according to the 
METAVIR conditional scale, subgroups were dis-
tinguished depending on the severity of cirrhosis: 
compensated – 3 patients, subcompensated – 2, 
decompensated – 2. The control group consisted 
of 8 patients with organ diseases abdominal cavity 
not associated with liver damage. All patients un-
derwent CT perfusion of the liver on a Philips iCT 
256 using the following scan parameters: 80 KVp, 
120 mAc, total scan time 56 s, and slice thickness 
5.0 mm. Intravenously, bolus was administered to 
all patients with 50 ml of ioversol 350 mg/ml, the 
rate of administration was 3.8–4.0 ml/s, the time 
from the moment of administration of the contrast 
medium to the start of scanning was 6 s. After re-
ceiving a series of images, the data was processed 
on a Philips workstation. Quantitative analysis was 
carried out according to the following indicators: 
TTP (time to peak, s), BV (blood volume, ml/100 g), 
AP (arterial perfusion, ml/min/100 ml), PP (portal 
perfusion, ml/min/100  ml), TP (total perfusion, 
ml/min/100 ml) and HPI (hepatic perfusion index, 
%).
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Results: In the control group of 8  patients, 
the perfusion values were: TTP 37.4 ± 5.2  s, BV 
16.1 ± 5.0 ml/100 g, AP 25.0 ± 7.5 ml/min/100 ml, PP 
44.5 ± 14.5 ml/min/100 ml, TP 70.1 ± 14.9 ml/min/100 ml, 
HPI 70.1 ± 14.9%. In 3 patients with F1, F2, accord-
ing to the METAVIR conditional scale, the fol-
lowing statistically significant values (p < 0.039) 
of perfusion indices were determined: BV 
27.2 ± 8.6  ml/100  g, AP 20.0 ± 3.8  ml/min/100  ml; 
with compensated liver cirrhosis (n = 3): 
TTP 46.2 ± 1.7  s, BV 12.4 ± 1.9  ml/100  g, AP 
10.7 ± 2.8 ml/min/100 ml, PP 37.3 ± 5.2 ml/min/100 ml, 
TP 48.1 ± 3.5  ml/min/100  ml, HPI 22.4 ± 5.5%; 
subcompensated (n = 2): TTP 43.0 ± 3.2  s, BV 
8.9 ± 2.6 ml/100 g, AP 12.8 ± 3.0 ml/min/100 ml, PP 
27.7 ± 9.0 ml/min/100 ml, TP 40.5 ± 7.3 ml/min/100 ml; 
decompensated (n = 2): BV 30.5 ± 1.8 ml/100 g, PP 
8.5 ± 1.5 ml/min/100 ml, HPI 81.3 ± 1.8%.

Conclusion: The preliminary results obtained 
confirm that CT perfusion can be used to predict 
and assess the severity of hemodynamic distur-
bances in patients with varying degrees of severi-
ty of cirrhosis and supplements clinical, laborato-
ry and elastography data.

Key words: computed tomographic perfusion, 
elastography, liver fibrosis, liver cirrhosis
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Суставные поражения при воспалительных 
заболеваниях кишечника (ВЗК): анализ 
данных центра наблюдения больных ВЗК 
Московской области и клинический пример

Таратина О.В.1 • Белоусова Е.А.1

Актуальность. Внекишечные проявления 
(ВКП) воспалительного заболевания кишечни-
ка (ВЗК) – атрибут его более тяжелого течения. 
Среди внекишечных проявлений ВЗК наиболее 
часто регистрируют поражения суставов.
Цель – оценить частоту и характер поражения 
суставного аппарата в популяции больных ВЗК 
Московской области.
Материал и  методы. Проведен ретроспек-
тивный анализ историй болезни пациентов, 
находившихся на стационарном обследовании 
и  лечении в  гастроэнтерологическом отделе-
нии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
в  период с  1  августа 2019  г. по 1  марта 2020  г. 
В  исследование включено 70  больных с  под-
твержденным диагнозом ВЗК, у  которых было 
установлено поражение суставного аппарата.
Результаты. Из 70  больных ВЗК с  ВКП в  виде 
суставных поражений 36  (51,43%) имели диа-
гноз болезни Крона (БК) и  34  (48,57%)  – язвен-
ного колита (ЯК). В  группе БК преобладали 
мужчины  – 58,33%  (n = 21), в  группе ЯК их доля 
была 47,02%  (n = 16). Средний возраст установ-
ления диагноза ВЗК в группах больных ЯК и БК 
был сопоставим и  составил 38,3 ± 13,7  года 
у мужчин с БК и 40,5 ± 12,8 года у мужчин с ЯК; 
37,7 ± 11,1 года у женщин с БК и 35,7 ± 14,0 у жен-
щин с  ЯК. Наиболее часто среди всех больных 
ВЗК встречались рентгенонегативные пери-
ферические артралгии. Среди поражений су-
ставов, подтвержденных лучевыми методами 
диагностики, сакроилеит был самой распро-
страненной нозологической формой как среди 
всех больных ВЗК (24,3%), так и в подгруппе ЯК 
(17,6%), а у пациентов с БК встречался с той же 
частотой, что и  анкилозирующий спондило-
артрит (АС)  – в  30,6%  случаев. АС был второй 
по распространенности формой поражения 

суставов в  группах больных ЯК (8,8%) и  ВЗК 
(20%) в целом. Псориатический артрит диагно-
стирован только у пациентов с БК (у 2 из 36).
Приведено описание клинического наблюде-
ния сочетания БК и АС, осложненного развити-
ем псориатических высыпаний на фоне лечения 
препаратом моноклональных антител к факто-
ру некроза опухолей-α (анти-ФНО-α).
Заключение. Среди всех суставных поражений 
в  нашей группе преобладали периферические 
артропатии. Наличие ВКП отражает более агрес-
сивный фенотип заболевания и более высокую 
потребность в  назначении глюкокортикосте-
роидов. Назначение препаратов анти-ФНО-α 
позволяет контролировать как кишечные про-
явления ВЗК, так и  суставной синдром, однако 
на фоне терапии препаратами данного класса 
могут развиваться лекарственно-ассоцииро-
ванные поражения кожи. В этом случае возмож-
но переключение биологической терапии на 
препарат другого класса, что мы продемонстри-
ровали на нашем клиническом примере.

Ключевые слова: воспалительные заболева-
ния кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, 
внекишечные проявления, анкилозирующий 
спондилоартрит
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Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК) сегодня принято рассматривать 
как системные иммуновоспалительные 
заболевания. Частота внекишечных 

проявлений (ВКП) ВЗК варьирует в  широком 
диапазоне – от 6% [1] до 43% [2], при этом наи-
более часто регистрируют поражения суставов, 
кожи, глаз и  реже  – других органов и  систем 
[3–5]. ВКП  – атрибут более тяжелого течения 
ВЗК, иногда сами по себе ВКП обусловливают 
большую, чем поражение кишечника, тяжесть 
заболевания и  снижают качество жизни боль-
ного [6, 7]. Почти у 50% пациентов через 30 лет 
после диагностики ВЗК имеются ВКП [7–9], 
а у 25% пациентов с болезнью Крона (БК) внеки-
шечные симптомы в анамнезе наблюдаются еще 
до момента установления диагноза [10]. Раннее 
распознавание ВКП должно определять адек-
ватную своевременную тактику лечения, что, 
безусловно, позволит предупредить развитие 
тяжелых осложнений и  в целом будет способ-
ствовать уменьшению общего бремени заболе-
вания.

Цель – оценить частоту и характер поражения 
суставного аппарата в  популяции больных ВЗК 
в Московской области.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ историй 
болезни пациентов, находившихся на стацио-
нарном обследовании и  лечении в  гастроэнте-
рологическом отделении ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М.Ф.  Владимирского в  период с  1  августа 
2019 г. по 1 марта 2020 г. В исследование включе-
но 70 больных с подтвержденным диагнозом ВЗК, 
у  которых было установлено поражение сустав-
ного аппарата.

Все диагностические и  лечебные процедуры 
носили общепринятый, стандартный характер, 
диагноз язвенного колита (ЯК) и  БК устанавли-
вался в  соответствии с  клиническими рекомен-
дациями Российской гастроэнтерологической ас-
социации и Ассоциации колопроктологов России 
по диагностике и лечению БК [11] и ЯК [12]. Все 
больные консультированы ревматологом, для 
уточнения активности и  характера суставных 
проявлений применялась рентгенография и/или 
магнитно-резонансная томография (МРТ) и дан-
ные лабораторных исследований (определяли 
уровни ревматоидного фактора, C-реактивного 
белка, Антистрептолизина О, выполняли мо-
лекулярно-генетический анализ на HLA-B27). 
Обследование и лечение пациентов проводилось 
с соблюдением принципов биомедицинской эти-
ки на основе информированного добровольного 
согласия. 

Анализировали распространенность различ-
ных нозологических форм поражения суставов 
в  общей группе больных ВЗК, а  также отдельно 
в группах БК и ЯК.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли в программе Statistica 13.2 (Dell. inc., США) 
методами описательной статистики. Для обоб-
щения и оценки демографических непрерывных 
переменных использовали средние значения 
и  стандартное отклонение (M ± σ). Абсолютные 
цифры и  проценты были рассчитаны для паци-
ентов в пределах каждого класса болезней.

Результаты
Из 70  больных ВЗК с  ВКП в  виде сустав-
ных поражений 36  (51,43%) имели диагноз БК 
и 34 (48,57%) – ЯК. В группе БК преобладали муж-
чины – 58,33% (n = 21), в группе ЯК их доля была 

Таблица 1. Генез и частота поражения суставов, абс. (%)

Суставные ВКП у больных ВЗК БК ЯК ВЗК

Все поражения суставов 36 (100) 34 (100) 70 (100)

Сакроилеит 11 (30,56) 6 (17,65) 17 (24,29)

Анкилозирующий спондилоартрит 11 (30,56) 3 (8,82) 14 (20,0)

Ревматоидный артрит 1 (2,78) 2 (5,88) 3 (4,29)

Псориатический артрит 2 (5,56) 0 2 (2,86)

Другое* 29 (80,56) 29 (85,29) 58 (82,86)

БК – болезнь Крона, ВЗК – воспалительные заболевания кишечника, ВКП – внекишечные проявления, ЯК – язвенный колит
*  Гонартрит, энтезиты, деформирующий коксартроз, а также артралгии, не сопровождавшиеся рентгенологическими признаками поражения 
суставов
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47,02% (n = 16). Средний возраст установления ди-
агноза ВЗК в группах больных ЯК и БК был сопо-
ставим и составил: у мужчин с БК 38,3 ± 13,7 года, 
у  мужчин с  ЯК 40,5 ± 12,8  года; у  женщин с  БК 
37,7 ± 11,1 года и у женщин с ЯК 35,7 ± 14,0 года.

Относительная частота основных нозоло-
гических форм суставных ВКП в  нашей группе 
пациентов представлена в табл. 1. Наиболее ча-
сто среди всех больных ВЗК встречались рент-
генонегативные периферические артралгии, ко-
торые могли быть единственным проявлением 
суставного синдрома либо развиваться в допол-
нение к  основной форме поражения суставов. 
Среди поражений суставов, подтвержденных 
лучевыми методами диагностики, сакроилеит 
был самой распространенной нозологической 
формой как среди всех больных ВЗК, так и в под-
группе ЯК, а у пациентов с БК встречался с той 
же частотой, что и  АС. АС оказался второй по 
распространенности формой поражения су-
ставов в  группах больных ЯЗ и  ВЗК в  целом. 
Псориатрический артрит диагностирован толь-
ко у пациентов с БК.

Боль и нарушение функций суставов предше-
ствовала кишечным симптомам ВЗК у 9 (12,86%) 

больных нашей группы: у 8 с БК (22,22% от всех 
пациентов с БК) и у 1 c ЯК (2,94% от всех больных 
ЯК).

Обсуждение
В популяционном французском исследовании 
[13] уже на момент постановки диагноза БК по 
крайней мере одно ВКП имели 19,1%  пациен-
тов детского возраста (< 17  лет) и  3,8%  больных 
в когорте старше 60 лет, а за период наблюдения 
(1988–2004  годы для пациентов педиатрической 
когорты и  1988–2006  годы для когорты пациен-
тов пожилого возраста) новые ВКП развились 
в 29,8 и 5,9% случаев соответственно. По данным 
американских регистров [14], относительный 
риск поражения суставов при БК и ЯК значитель-
но повышен (табл. 2). Анализ шведской когорты 
больных ВЗК [2] показал, что поражение суста-
вов  – наиболее частый вид ВКП при ВЗК и, как 
правило, носит иммуновоспалительный харак-
тер.

Вместе с тем в исследовании OASIS (Outcome 
in Ankylosing Spondylitis International Study) наи-
более распространенными внескелетными про-
явлениями АС были увеит и  ВЗК [16]. Развитие 

Таблица 2. Риск развития поражения суставов при воспалительных заболеваниях кишечника по данным американских регистров [14] и датской когорты [15]

Поражение суставов Регистр БК ЯК ВЗК

Заболевания костно-мышечной системы MarketScan 2,55 [2,20–2,96] 2,15 [1,88–2,46] 2,14 [1,93–2,37]

IMS Health 3,29 [2,87–3,78] 2,87 [2,52–3,27] 2,88 [2,60–3,19]

Danish National Patient 
Registry

Не исследовалось Не исследовалось Не исследовалось

Анкилозирующий спондилоартрит MarketScan 9,38 [5,40–16,30] 3,72 [2,18 –6,35] 5,83 [3,93–8,64]

IMS Health 9,03 [5,99–13,62] 7,18 [4,69–11,01] 7,79 [5,61–10,83]

Danish National Patient 
Registry

11,7 [8,1–17,1] 3,9 [3,1–4,9] 5,6 [4,7–7,6]

Псориатический артрит MarketScan 1,87 [0,99–3,53] 0,89 [0,50–1,59] 1,43 [0,91–2,23]

IMS Health 2,49 [1,55–4,00] 2,14 [1,39–3,28] 2,10 [1,48–2,97]

Danish National Patient 
Registry

1,7 [1,3–2,3] 1,4 [1,1–1,7] 1,5 [1,3–1,8]

Ревматоидный артрит MarketScan 2,37 [2,02–2,77] 2,16 [1,88–2,49] 2,05 [1,84–2,29]

IMS Health 2,76 [2,40–3,18] 2,76 [2,40–3,18] 2,72 [2,43–3,04]

Danish National Patient 
Registry

2,1 [1,6–2,8] 1,6 [1,3–1,9] 1,8 [1,5–2,0]

БК – болезнь Крона, ВЗК – воспалительные заболевания кишечника, ЯК – язвенный колит

Данные представлены в виде отношения шансов и 95% доверительного интервала (ОШ [95% ДИ])
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ВЗК у  больных АС было достоверно связано 
с маркерами повышенной активности АС [16].

Что касается российской популяции боль-
ных ВЗК, по данным исследования ESCApe-2 [17], 
ВКП имелись у  23,4%  больных ЯК и  у 33,1%  па-
циентов с  БК, при этом доминировали перифе-
рические артропатии. АС встречался только при 
БК, поражение периферических суставов при АС 
у больных БК составляло 7,2%, аксиальных суста-
вов – 9,4%. На долю других артропатий в струк-
туре всех ВКП у больных БК пришлось 53,9% [17]. 
В нашей группе пациентов Московской области 
наиболее частым поражением суставов у  боль-
ных ВЗК (как при ЯК, так и при БК) был сакрои-
леит (17,65 и 30,56% от всех поражений суставов 
соответственно). При БК с той же частотой, что 
и  сакроилеит, встречался АС (30,56%), в  группе 
же ЯК АС (в отличие от данных ESCApe-2) тоже 
регистрировали, но реже (8,82%). Как и в иссле-
довании ESCApe-2 [17], среди суставных пораже-
ний преобладали периферические артропатии. 

Гастроэнтерологическое отделение ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского представляет 
собой основной центр наблюдения больных ВЗК 
Московской области. И  хотя прямое сравнение 
данных нашей группы больных с данными мно-
голетних регистров европейских стран и  США 
не вполне корректно, что служит ограничением 
нашей работы, результаты, полученные в насто-
ящем исследовании, в целом отражают ситуацию 
с поражением суставного аппарата в популяции 
больных ВЗК Московской области.

В практическом плане важно отметить, что 
выраженность суставного синдрома в основном 
коррелирует с  активностью поражения кишеч-
ника [6]. Так, у пациентов с активной стадией БК 
по сравнению с пациентами с неактивным забо-
леванием значительно чаще встречается перифе-
рический артрит (45,1% против  31,3%, р = 0,016) 
[2]. Наличие ВКП отражает более агрессивный 
фенотип заболевания и  более высокую потреб-
ность в назначении глюкокортикостероидов [13], 
при этом у пациентов как детского, так и пожи-
лого возраста среди ВКП преобладают пораже-
ния кожи и суставов.

Приводим описание клинического наблюде-
ния сочетания БК и АС, осложненного развити-
ем псориатических высыпаний на фоне лечения 
препаратами моноклональных антител к факто-
ру некроза опухолей-α (анти-ФНО-α).

Клиническое наблюдение
Больная Х., 61 год. В 1996 г. в возрасте 47 лет ее стала 
беспокоить боль в правом голеностопном суставе, по 

поводу чего принимала нестероидные противовос-
палительные препараты. На фоне их приема присое-
динилась абдоминальная боль и жидкий стул, повы-
шение температуры тела до фебрильных цифр. При 
обследовании впервые установлен диагноз болезни 
Крона толстой кишки, тяжелая атака, потребовав-
шая назначения системных глюкокортикостероидов 
(ГКС). В  качестве поддерживающей терапии приме-
нялся месалазин. Рецидивы заболевания повторялись 
в  осенне-зимний период, купировались повторными 
курсами ГКС, в результате чего сформировалась сте-
роидозависимость. В 2000 г. очередное обострение БК 
сопровождалось формированием ректо-вагинального 
свища. С целью подавления активности заболевания 
и  преодоления гормонозависимости в  комплекс те-
рапии был включен азатиоприн, выделения из свища 
прекратились. При следующей атаке БК в 2004 г. была 
проведена одна инфузия инфликсимаба с  клиниче-
ским улучшением. По административным причинам 
лечение генно-инженерными биологическими препа-
ратами не было продолжено. Пациентка принимала 
азатиоприн, в  течение 5  лет наблюдалась клиниче-
ская ремиссия, к врачу не обращалась. Осенью 2008 г. 
в  клиническом анализе крови выявлена лейкопения, 
азатиоприн был отменен. У  больной развилась оче-
редная атака БК. В это же время появилась резкая боль 
в  тазобедренных суставах и  шейно-грудном отделе 
позвоночника с  ограничением подвижности (рис. 1). 
С  начала 2009 до конца 2010  г. больной проводилась 
терапия инфликсимабом с выраженной положитель-
ной динамикой со стороны кишечных проявлений 
БК, исчезли боли в периферических суставах и позво-
ночнике. С конца 2010 до мая 2016 г. принимала под-
держивающую терапию сульфасалазином в суточной 
дозе 2–3 г. В мае 2016 г. развилась очередная атака БК.

Колоноскопия (до купола слепой кишки): просвет 
купола слепой кишки не деформирован, видимая сли-
зистая розовая, множественные линейные белесые 
рубцы. Восходящая, поперечная, нисходящая, сиг-
мовидная ободочная кишка: просвет не деформиро-
ван, на слизистой множественные линейные белесые 
рубцы. Прямая кишка: просвет не деформирован, 
слизистая гиперемирована. В  нижнеампулярном от-
деле единичные язвы линейной формы 0,3 × 0,5  см. 
Заключение: болезнь Крона, фаза рубцевания.

Мультиспиральная компьютерная томография 
органов брюшной полости и забрюшинного простран-
ства от 17.05.2016  (рис. 2): определяется равномер-
ное циркулярное утолщение стенки прямой кишки 
и  начальных отделов сигмовидной кишки с  нерав-
номерным сужением просвета последней. На уров-
нях сканирования пояснично-крестцового отдела 
позвоночника определяется равномерное слабовы-
раженное обызвествление передней продольной 

Рис. 1. Внешний 
вид пациентки Х.: 
выраженные 
кифотические 
деформации грудного 
и шейного отделов 
позвоночника («поза 
просителя»)
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связки вдоль всего отмеченного отдела позвоночника. 
Заключение: картина выявленных изменений тон-
кой и  толстой кишки не противоречит диагнозу БК. 
Данных за острое воспаление и стриктуры не отмече-
но. Зафиксированные изменения костной ткани более 
характерны для болезни Бехтерева. Двусторонний 
коксартроз. Анкилоз крестцово-позвоночных сочле-
нений. 

С июня 2016 г. начата терапия цертолизумаба пэ-
голом с  положительным клиническим эффектом. 
В ноябре 2017 г. больная отметила появление бляшек 
с  шелушащейся поверхностью на нижних конечно-
стях (рис. 3). Больная консультирована дерматологом, 
установлен диагноз распространенного вульгарного 
псориаза, рекомендовано местное лечение бетамета-
зоном и салициловой кислотой. 

Колоноскопия от 06.02.2018: слепая, восходящая 
поперечно-ободочная, нисходящая, сигмовидная 
кишка  – без патологии. В  области ректосигмоидно-
го перехода – множественные линейные белесоватые 
рубцы до 0,2  см, просвет кишки не сужен. Прямая 
кишка: слизистая бледно-розовая, в  нижнеампу-
лярном отделе участок рыхлой гиперемированной 
слизистой, сосудистый рисунок несколько обеднен. 
Заключение: болезнь Крона с  активностью в  прямой 
кишке. 

МРТ суставов от 14.02.2018: головка бедренной 
кости с  обеих сторон резко уплощена, грубо дефор-
мирована, с  формированием выраженных костных 
разрастаний по краям суставной поверхности; кон-
туры ее четкие, неровные; расположена в  суставной 
впадине. Структура и интенсивность сигнала костной 
ткани проксимального отдела бедренной кости изме-
нена, грубо нарушена за счет разнокалиберных очагов 
отека. Суставная впадина с  обеих сторон углублена, 
деформирована, с грубыми костными разрастаниями 

по краям суставных поверхностей. В  полости тазо-
бедренного сустава с  обеих сторон избыточное ко-
личество внутрисуставной жидкости не выявляется. 
Заключение: картина грубой деформации тазобедрен-
ных суставов у пациента, длительно страдающего бо-
лезнью Бехтерева. 

Больная консультирована ревматологом, диа-
гноз: анкилозирующий спондилоартрит, HLA-В27(-), 
двусторонний сакроилеит 4  ст. (анкилоз крестцо-
во-подвздошных сочленений) с  внеаксиальными 
проявлениями. Периферический полиартрит, энтези-
ты. Асептический некроз головки бедренной кости? 
Рекомендовано продолжить терапию цертолизумаба 
пэголом по поддерживающей схеме, к  терапии доба-
вить метотрексат в дозе 10 мг в неделю и сульфасала-
зин 3 г/сут, рассмотреть вопрос об эндопротезирова-
нии тазобедренных суставов.

Рис. 2. МРТ-визуализация поражения кишечника (А) и суставов (Б) и трехмерная реконструкция костно-суставного аппарата 
по данным МРТ (В). Отмечается равномерное циркулярное утолщение стенки прямой кишки с преобладанием в ней жирового 
компонента (А, стрелка 1); значительное сужение суставной щели левого и отсутствие суставной щели правого тазобедренных 
суставов; множественные остеофиты головок обеих бедренных костей (Б и В, стрелки 2); отсутствие суставных щелей правого 
и левого крестцово-позвоночных сочленений (В, стрелки 3)

АА ББ ВВ

Рис. 3. Псориазоподобные высыпания на коже правой (А) и левой (Б) нижних 
конечностей. Высыпания представлены бляшками розово-красного цвета с четкими 
границами, шелушением по всей поверхности; серовато-желтыми чешуе-корками, плотно 
прилегающими к поверхности бляшек (А)

АА ББ
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Пациентке проведено оперативное лечение (эн-
допротезирование обоих тазобедренных суставов). 
С учетом возникновения на фоне терапии анти-ФНО-α 
псориаза de novo и  неэффективности топической те-
рапии в марте 2020 г. рекомендована замена терапии 
на устекинумаб, который в  2020  г. зарегистрирован 
в Российской Федерации для лечения БК. 

Обсуждение клинического наблюдения
Кожные осложнения антицитокиновой терапии 
встречаются в  22–25%  случаев, чаще у  женщин, 
не связаны с  активностью заболевания и  воз-
никают на фоне любого препарата из группы 
анти-ФНО-α, применяющихся для лечения БК 
(инфликсимаб, адалимумаб или цертолизума-
ба пегол) [18, 19]. Согласно положению ECCO 
6C [6], лечение препаратами анти-ФНО-α может 
индуцировать парадоксальное воспаление кожи 
(уровень доказательности 3), которое является 
класс-специфическим эффектом и  обычно раз-
решается при отмене препарата. К  лекарствен-
но индуцированным поражениям кожи отно-
сят: ксероз, экзему, псориазиформный дерматит, 
псориаз, пальмоплантарный пустулез, алопецию 
и другие [19]. Обычно они возникают в течение 
нескольких месяцев – года после начала терапии, 
в отдельных случаях в течение недели после пер-
вой инъекции [19]. При появлении таких ослож-
нений рекомендуется консультация дерматоло-
га, в  большинстве случаев возможен контроль 
данных явлений с  помощью местного лечения, 
а терапия анти-ФНО-α может быть продолжена 

(уровень доказательности 3) [6]. Вместе с тем, по-
скольку этот тип поражений кожи класс-специ-
фичен для препаратов анти-ФНО-α, переклю-
чение на другой вид моноклональных антител 
к  ФНО-α нецелесообразно, и  рекомендуется за-
мена генно-инженерной терапии на препарат 
другого класса: устекинумаб или ведолизумаб 
[20]. При сочетании БК с  поражением суставов 
и  псориазом кожи, псориатическим артритом 
или при псориазоподобных эффектах препара-
тов анти-ФНО-α препаратом выбора признан 
устекинумаб (моноклональные антитела к  ин-
терлейкинам 12/23).

Заключение 
Суставной синдром у  больных ВЗК не только 
спутник, но и нередко предиктор тяжелого тече-
ния, развития осложнений, обычно коррелирует 
с  активностью поражения кишечника. В  при-
веденном клиническом наблюдении суставные 
проявления болезни Крона возникли еще до 
манифестации кишечных симптомов, при про-
грессировании заболевания их тяжесть вышла 
на первый план и  значительно снижала каче-
ство жизни нашей пациентки. Терапия препа-
ратами анти-ФНО-α позволяла контролировать 
активность как поражения кишки, так и сустав-
ного синдрома, однако привела к  возникнове-
нию медикаментозно-индуцированных кожных 
проявлений (псориаза), что вызвало смену ген-
но-инженерной антицитокиновой терапии на 
препарат другого класса. 
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O.V. Taratina1 • E.A. Belousova1

Joint lesions in inflammatory bowel diseases: 
the analysis of the Moscow regional patient 
registry and a clinical case

Rationale: Extraintestinal manifestations (EIM) 
of an inflammatory bowel disease (IBD) are a sign 
of its more severe course. Joint lesions are most 
common among IBD EIM. 
Aim: To evaluate the prevalence and types of joint 
lesions in the population of IBD patients of the 
Moscow region.
Materials and methods: We performed a  ret-
rospective analysis of medical files of the pa-
tients who were admitted to the Moscow Region 
Inflammatory Bowel Disease Center (MONIKI) for 
examination and treatment from August 1, 2019, 
to March 1, 2020. The study included 70 patients 
with confirmed diagnoses of IBD and confirmed 
or suspected involvement of the joints. 
Results: Thirty six of 70 patients with IBD and 
EIM (51.43%) had been diagnosed with Crohn's 
disease (CD), and 34 (48.57%) with ulcerative 
colitis (UC). The CD group included more men 
(n = 21, 58.33%), whereas their proportion in the 
UC group was 47.02% (n = 16). The mean age at 
CD diagnosis in the UC and CD groups was com-
parable: 38.3 ± 13.7  years in men with CD and 
40.5 ± 12.8 years in men with UC, 37.7 ± 11.1 years 
in women with CD and 35.7 ± 14.0 in women with 
UC. The most prevalent among all IBD patients 
were X-ray negative peripheral arthralgias. Among 
joint lesions confirmed by radiological diagnos-
tics, sacroileitis was most prevalent both in all IBD 
patients (24.3%), as well as in the UC group (17.6%), 
whereas in the CD patients its frequency was the 
same as that of ankylosing spondyloarthritis (AS) 

(30.6% of the cases). AS ranked second in the prev-
alence of joint lesions in the UC group (8.8%) and 
all IBD (20%). Psoriatic arthritis was diagnosed 
only in the CD patients (2 / 36).
We describe a clinical case of CD with AS, compli-
cated with psoriatic rash, treated with a  mono-
clonal antibody to tumor necrosis factor alfa (an-
ti-TNF-α).
Conclusion: Peripheral arthropathias were most 
prevalent among all joint lesions in the group 
studied. EIM mirror a more aggressive phenotype 
of the disease and higher glucocorticosteroids re-
quirements. Administration of anti-TNF-α agents 
allows for the control of both intestinal IBD man-
ifestations and of the joint syndrome. However, 
drug-associated skin adverse event can occur 
during treatment with this drug class. In such 
a case, it is possible to switch the biological thera-
py to another class of drugs that we have demon-
strated with the given clinical example. 

Key words: inflammatory bowel disease, ulcer-
ative colitis, Crohn’s disease, extraintestinal mani-
festations, ankylosing spondyloarthritis
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Аппаратный способ подготовки 
биоматериала для фекальной 
трансплантации
Шедоева Л.Р.1 • Чашкова Е.Ю.1 • Карноухова О.Г.2 • Коган Г.Ю.2

Актуальность. Сегодня фекальная трансплан-
тация рассматривается как компонент лечения 
широкого спектра патологических состояний, 
включая аутоиммунные заболевания (язвенный 
колит, болезнь Крона, сахарный диабет 1-го типа 
и  инсулинорезистентность, рассеянный скле-
роз, псориаз). Качественная подготовка биома-
териала  – необходимая процедура, позволяю-
щая в  течение длительного времени хранить 
приготовленный фекальный трансплантат при 
ультранизких температурных режимах и  ис-
пользовать его по мере необходимости.
Цель  – оптимизировать способ подготовки 
биоматериала для фекальной трансплантации 
и  оценить его «выживаемость» в  различные 
временные промежутки в  условиях криокон-
сервации.
Материал и  методы. Разработано и  предло-
жено устройство для подготовки донорского 
фекального материала для трансплантации 
(патент Российской Федерации № 2659417 от 
02.07.2018). В смеситель устройства помещается 
фекальный материал донора, собранный утром 
в  день заготовки в  стерильный контейнер, 
растворитель, глицерол, затем содержимое 
автоматически гомогенизируется в  закрытом 
контуре и  пропускается через одноразовый 
фильтр, к  которому присоединен стерильный 
контейнер-гемакон. Длительное хранение 
полученного трансплантата обеспечивает за-
морозка при ультранизких температурных ре-
жимах (криоконсервация при -80 °С). Изучали 
микробный состав полученного нативного суб-
страта и образцов, подвергшихся криоконсер-
вации, в различные временные интервалы (от 7 
до 365 суток).

Результаты. Предложенный оригинальный 
способ позволяет бесконтактно в  закрытом 
контуре приготовить биоматериал для хране-
ния в низкотемпературном режиме для после-
дующей фекальной трансплантации в  течение 
6–12  месяцев. При анализе фекального транс-
плантата в  различные временные промежутки 
не обнаружено качественных и  количествен-
ных различий в  микробном составе между 
нативным материалом донора и  свежеприго-
товленным фильтратом. Приготовленный по 
оригинальной методике биоматериал сохраня-
ется в течение 12 месяцев.
Заключение. Предложенный аппаратный 
способ подготовки биоматериала для фекаль-
ной трансплантации удобен в  использовании 
и позволяет приготовить трансплантат с мини-
мальной внешней микробной контаминацией, 
в отличие от общепринятого метода подготов-
ки донорского материала путем фильтрации 
фекальных масс через марлевые или кофейные 
фильтры с ручным пособием.

Ключевые слова: трансплантация фекальной 
микробиоты, аппаратный способ подготовки 
биоматериала, выживаемость трансплантата
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Трансплантацию фекальной микробио-
ты (ТФМ) широко изучают в  комплекс-
ном лечении метаболического синдро-
ма, заболеваний желудочно-кишечного 

тракта, в  том числе воспалительных заболеваний 
кишечника, неврологических, психических, эндо-
кринных, аутоиммунных и ряда других патологи-
ческих состояний и  заболеваний. По состоянию 
на 21.10.2020 на сайте clinicaltrials.gov зарегистри-
ровано 348  рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ) по изучению ТФМ. Доказана 
эффективность метода в  лечении тяжелого ре-
цидивирующего псевдомембранозного колита 
[1–3]. В  некоторых странах Европы, в  Америке 
и  Австралии метод ТФМ включен в  националь-
ные клинические руководства по лечению кло-
стридиальной инфекции [4–7]. По данным РКИ 
и  отдельных научных исследований, получены 
как положительные, так и отрицательные резуль-
таты в достижении поставленных целей, остается 
и ряд спорных моментов. До сих пор не определе-
ны четкие руководства по технологии подготовки 
трансплантата, временные точки в процессе сбора, 
подготовки, хранения фекального материала, от-
сутствуют данные о материальном и техническом 
оснащении, кадровом обеспечении, не решен во-
прос о  сроках хранения приготовленного биома-
териала. Поиски «идеального донора» остаются от-
крытым вопросом, в связи с чем ведутся широкие 
исследования по созданию мультидонорного мате-
риала и синтетической микробиоты.

Согласно данным литературы, подготовка 
фекального трансплантата осуществляется при 
непосредственном тактильном контакте исследо-
вателя с биологическим материалом [8, 9]. Только 
в  одной работе китайских исследователей (B.  Cui 
и соавт., 2015) мы нашли описание способа подго-
товки трансплантата, при котором фекалии донора 
смешивают с  растворителем блендером, а  в даль-
нейшем после автоматической фильтрации прово-
дится 4-кратное центрифугирование полученного 
супернатанта для очистки микробиоты от кало-
вых масс. Полученный супернатант использовали 
для процедуры ТФМ сразу или после криокон-
сервации. После размораживания исследователи 
вновь проводили процедуру очистки биоматериа-
ла от консерванта, применяя центрифугирование 
и 3-кратное разведение физиологическим раство-
ром [10]. В опубликованных статьях нет конкрет-
ных данных о необходимом количестве или объеме 
фекального материала для подготовки суспензии 
к трансплантации. В некоторых исследованиях был 
определен минимальный вес фекалий в 25–50 г [11, 
12], другие авторы использовали фекальные массы 

весом до 250  г [13]. Большинство исследователей 
для подготовки фекальной суспензии применя-
ли от 50 до 100 г каловых масс донора [9, 12–19]. 
В дальнейшем схема подготовки материала для фе-
кальной трансплантации обычно не имеет прин-
ципиальных различий и заключается в следующем: 
свежие фекальные массы при помощи шпателя 
или бытового блендера смешиваются с разбавите-
лем до гомогенного состояния [11–19]. Чаще всего 
в  качестве растворителя используют стерильный 
физиологический раствор (0,9%  раствор хлорида 
натрия), питьевую воду, молоко, йогурт и  т.д. [8]. 
Однако объем используемого разбавителя тоже 
находится в широком диапазоне – от 150 до 500 мл 
[11–19] – и определяется конкретным исследовате-
лем [6]. Добавление 10% глицерола в качестве кри-
опротектора к фекальной суспензии дает возмож-
ность хранить биоматериал в морозильной камере 
в течение длительного периода. Криоконсервацию 
проводят путем добавления криопротектора с по-
следующей заморозкой при температуре -80 °С [11, 
12, 16, 17, 19].

К недостаткам распространенного способа 
подготовки биоматериала следует отнести прежде 
всего необходимость непосредственного, прямого 
тактильного, обонятельного и зрительного контак-
та исследователя с  фекальными массами, что мо-
жет спровоцировать развитие у него психоэмоци-
ональных физиологических рефлексов (тошнота, 
рвота, диспепсия и т.п.). Другие важные недостат-
ки данного метода – продолжительный временной 
интервал процесса гомогенизации, длительный 
период фильтрации биоматериала через марлевые 
или кофейные фильтры, что неизбежно приводит 
к внешней микробной контаминации готовящего-
ся трансплантата.

Процедура подготовки фекального фильтра-
та предполагает применение дополнительных 
средств защиты при работе с  биоматериалом 
и  специально выделенного помещения (согласно 
требованиям СанПиН 2.1.3.2630-10 «Санитарно-
эпидемиологические требования к  организациям, 
осуществляющим медицинскую деятельность», 
Федеральный закон от 30.03.1999 № 52-ФЗ «О са-
нитарно-эпидемиологическом благополучии насе-
ления»).

Для процедуры фекальной трансплантации 
возможно применение нативного трансплантата 
(готовится непосредственно перед процедурой 
ТФМ) и замороженного, который может хранить-
ся определенное время при ультранизких темпе-
ратурных режимах. Криоконсервация приготов-
ленной фекальной суспензии позволяет создать 
необходимый резерв материала и использовать его 
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по мере необходимости, а также транспортировать 
на дальние расстояния, соблюдая температурный 
режим.

В 2012 г. в США основан некоммерческий фонд 
OpenBiome [20], который оказывает помощь лю-
дям, страдающим от тяжелой формы рецидивиру-
ющей диареи, вызванной антибиотикоустойчивым 
штаммом Clostridium difficile. Фонд OpenBiome со-
здал первый в  США банк замороженных фекаль-
ных образцов для лечения пациентов методом 
фекальной трансплантации. Подобные банки замо-
роженных фекальных образцов существуют в ряде 
стран Европы, Австралии и Китае под названием 
tfmBank [10]. Следует отметить, что только в  ки-
тайском tfmBank используют обогащенную микро-
биоту, подготовленную методом автоматической 
очистки. Исследования, проведенные T.  Zhang 
и соавт. [21], выявили положительную корреляцию 
между массой фекалий и количеством полученной 
методом фильтрации обогащенной микробиоты 
(95% доверительный интервал 0,61–0,68, p < 0,0001). 
Авторы показали разницу в частоте побочных эф-
фектов после проведения ТФМ в  зависимости от 
метода приготовления биоматериала (ручной или 
автоматический): у  пациентов с  язвенным коли-
том  – 38,7  против 12,3%  (р < 0,001), у  пациентов 
с  болезнью Крона  – 21,7 против  4,26% (р < 0,001) 
соответственно. Кроме того, отмечена достоверная 
разница в  частоте повышения температуры тела 
после процедуры ТФМ – в 19,35% случаев в группе, 
которой вводили биоматериал, подготовленный 
ручным методом, против 5,15% случаев у пациен-
тов в группе, где биоматериал был подготовлен без 
ручного пособия (р < 0,001).

Цель настоящей работы  – оптимизировать 
способ подготовки биоматериала для фекальной 
трансплантации и  оценить его «выживаемость» 
в  различные временные промежутки в  условиях 
криоконсервации.

Материал и методы
В 2017 г. сотрудниками ФГБНУ ИНЦХТ разработа-
но устройство [22], позволяющее в течение непро-
должительного промежутка времени бесконтак-
тно в  закрытом контуре подготовить фекальный 
трансплантат для длительного хранения (рис. 1). 
Устройство для подготовки донорского фекально-
го материала к  трансплантации содержит камеру 
смешивания, соединенную с емкостью для раство-
ра, с насосом для подачи раствора в камеру, меха-
низмом перемещения полученной смеси из каме-
ры смешивания в  фильтрующий элемент и  блок 
управления, соединенный с  каждым элементом 
устройства.

Подготовка фекального материала для транс-
плантации выполняется следующим образом: 
вся порция утренней дефекации донора есте-
ственным образом собирается в  стерильный 
пластиковый контейнер с  крышкой и  в тече-
ние ≤ 3  часов транспортируется в  лабораторию. 
В  исследовании приняли участие 10  здоровых 
волонтеров в качестве потенциальных доноров. 
На электронных весах взвешивается контейнер 
с  биоматериалом, вес каловых масс рассчитыва-
ется как разница между общей массой контейне-
ра и  весом пустого контейнера. Для подготовки 
суспензии полученный биоматериал выкладыва-
ется в  камеру смешивания, куда автоматически 
поступает стерильный раствор в  необходимом 
количестве, объем которого зависит от массы 
нативного материала. В  качестве растворителя 
используется 0,9% стерильный физиологический 
раствор. В  среднем необходимо 300–350  мл рас-
творителя для подготовки трансплантата общим 

Рис. 1. Устройство для подготовки донорского фекального 
материала к трансплантации
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объемом до 300 мл, примерно 50 мл физиологи-
ческого раствора идет на заполнение «мертвого 
пространства» – просвета трубок для подачи рас-
твора. Перед центрифугированием в  контейнер 
с биоматериалом добавляется 3 мл 10% раствора 
стерильного глицерола в  качестве криопротек-
тора. Смешивание компонентов до гомогенного 
состояния проводится на средних оборотах в те-
чение 60  с. Затем компрессор пропускает полу-
ченную суспензию через фильтр одноразового 
использования, представляющий собой синте-
тическую сетку галунного плетения (фильтровая 
сетка) П64 (64 проволоки-основы на 1 дм сетки) 
для фильтрации частиц 0,1–0,25 мм и выше в ци-
линдр, к  которому присоединяется стерильный 
гемакон объемом 300 мл, выдерживающий крио-
консервацию -80 °С. Пассивное заполнение гема-
кона происходит в  течение 20–30  минут. Таким 
образом, процесс подготовки от момента сбора 
биоматериала и до получения конечного готово-
го продукта занимает не более 60 минут. Готовый 
биоматериал для трансплантации подвергается 
криозаморозке и  дальнейшему хранению при 
температуре -80 °С в течение 6–12 месяцев в мо-
розильной камере.

«Выживаемость» подготовленного аппарат-
ным методом фекального материала (то есть 
сохранение видового и  количественного соста-
ва микроорганизмов по сравнению с  исходным 
материалом) оценена на основании анализа ре-
зультатов его бактериологического исследования 
в динамике: в день сдачи материала (0-й день – на-
тивный фильтрат, не подвергшийся заморажива-
нию) и далее в условиях криоконсервации через 
7  дней, 1  месяц (30  суток), 3  месяца (90  суток), 
6  месяцев (180  суток) и  12  месяцев (365  суток). 
Для этого из каждого заполненного гемакона 
с фекальным фильтратом проводился забор мате-
риала в 6 маркированных стерильных пробирок 
конической формы с интегрированной крышкой 
типа Eppendorf объемом 1,5  мл. Таким образом, 
от каждого донора исследовано по 6 образцов.

Изучение качественного и  количественного 
состава микробиоты фекального транспланта-
та проводилось согласно методическим реко-
мендациям «Бактериологическая диагностика 
дисбактериоза», утвержденным Министерством 
здравоохранения СССР 14.04.1997 и актуализиро-
ванным 01.02.2020 на базе лаборатории клиниче-
ской микробиологии Научно-исследовательского 

Выживаемость фекального трансплантата в условиях криоконсервации

Вид микроорганизмов 0-е сутки, 
свежеприготовленный 
нативный субстрат 
(n = 10)

Криоконсервация

7-е сутки  
(n = 10)

30-е сутки 
(n = 10)

90-е сутки 
(n = 10)

180-е сутки 
(n = 10)

365-е сутки 
(n=10)

Бифидобактерии, lg КОЕ/г 10,0 (10,0–10,0) 7,0 (6,0–8,0) 9,0 (6,0–10,0) 10,0 (8,0–10,0) 10,0 (10,0–10,0) 10,0 (10,0–10,0)

Лактобактерии, lg КОЕ/г 9,0 (7,0–9,0) 9,0 (9,0–9,0) 9,0 (7,0–9,0) 7,0 (7,0–9,0) 7,0 (7,0–9,0) 7,0 (7,0–8,0)

Энтерококки, lg КОЕ/г 7,0 (7,0–7,0) 7,0 (7,0–7,0) 7,0 (7,0–7,0) 0 (0–0) 7,0 (5,0–9,0) 4,5 (0–7,0)

Клостридии, lg КОЕ/г 0 (0–7,0) 3,5 (0–7,0) 0 (0–7,0) 0 (0–0) 3,0 (0–7,0) 0 (0–0)

Кишечная палочка (общее  
количество), lg КОЕ/г

8,6 (8,6–8,6) 8,6 (8,6–8,6) 8,6 (8,6–8,6) 4,6 (3,2–5,5) 8,6 (8,6–8,6) 6,18 (5,0–8,6)

Лактозоотрицательные кишечные  
палочки, % Ме

15,0 (5,0–50,0) 30,0 (0,0–40,0) 57,0 (5,0–70,0) 0 (0–0) 5,0 (0–20,0) 0 (0–0)

Кишечная палочка со сниженной  
ферментативной активностью, lg КОЕ/г

10,0 (10,0–10,0) 10,0 (10,0–10,0) 10,0 (10,0–10,0) 0 (0–0) 10,0 (10,0–10,0) 0 (0–0)

Кокковые формы в общей сумме  
микробов, % Ме

10,0 (10,0–10,0) 10,0 (10,0–10,0) 10,0 (10,0–10,0) 0 (0–0) 10,0 (10,0–10,0) 10,0 (10,0–10,0)

Дрожжеподобные грибы  
рода Candida, lg КОЕ/г

0 (0–3,0) 0 (0–3,0) 0 (0–3,0) 0 (0–3,0) 0 (0–3,0) 0 (0–0)

n – количество образцов

Результаты выживаемости отдельных микроорганизмов представлены в виде медианы с верхним и нижним квартилями – Me (Q1–Q3). Статистическая значимость различий 
(p < 0,05) отражена на графиках
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института биомедицинских технологий 
ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава России (лицен-
зия № 38.ИЦ.06.001.Л.000001.0108 от 14.01.2008, 
срок действия  – бессрочно) путем посева со-
ответствующих десятикратных разведений 

фекального фильтрата на питательные среды  – 
Эндо, Плоскирева, кровяной агар, желточно-со-
левой агар, энтерококк-агар, лакто агар, среды 
Вильсона  – Блера, Блаурокка, Сабуро. После 
инкубации в  течение 24–48  часов в  аэробных 

Рис. 2. Бифидобактерии (в условиях криоконсервации способны сохранять 
жизнеспособность до 365 суток)
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Рис. 3. Лактобактерии (в течение первого месяца хранения остаются 
в неизмененном количественном составе, к 90-м суткам отмечается снижение 
медианы с 9,0 до 7,0 lg КОЕ/г, на этом уровне они сохраняются в течение года 
в условиях криоконсервации)
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Рис. 4. Энтерококки (способны оставаться в неизмененном количественном 
составе при ультранизких температурных режимах до 180 суток, 
в последующем отмечается снижение их концентрации)
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Рис. 5. E. coli (концентрация E. coli в замороженном фильтрате не изменяется 
при хранении до 6 месяцев (180 суток), при дальнейшем хранении 
происходит достоверное снижение  концентрации)
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Рис. 6. Лактозоотрицательные кишечные палочки (микроорганизмы, 
наиболее чувствительные к ультранизким температурным режимам, их 
концентрация в фекальном фильтрате достоверно снижается к 7-м суткам)
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Рис. 7. Клостридии (концентрация клостридий в условиях криоконсервации 
-80 °С снижается к 180-м суткам (6 месяцев), к 365-м суткам они не 
обнаруживаются)
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и  анаэробных условиях подсчитывали число 
типичных колоний для каждого вида микроор-
ганизмов, определяли колониеобразующие еди-
ницы (КОЕ) и  рассчитывали их десятичный ло-
гарифм (lg КОЕ). Проводилась идентификация 
выделенных культур с  определением чувстви-
тельности к антибактериальным препаратам.

Протокол данного исследования одобрен 
на заседании локального этического комитета 
ФГБНУ ИНЦХТ (протокол № 5 от 18.07.2018).

Для статистической обработки полученных 
результатов использовали программный пакет 
Statistica  10.0 для Windows. Определение значи-
мости различий полученных данных (p) в  срав-
ниваемых выборках проводили по критерию 
Манна – Уитни, Вилкоксона. Значимыми считали 
различия при p < 0,05.

Результаты
Результаты «выживаемости» полученных образ-
цов фильтрата обобщены в таблице. В ходе ана-
лиза выяснилось, что один из основных видов 
микроорганизмов нормофлоры  – бифидобакте-
рии – сохраняется в условиях криоконсервации 
при температуре -80 °С в течение 365 суток (12 ме-
сяцев) (рис. 2). Однако лактобактерии оказались 
менее устойчивыми к ультранизким температур-
ным режимам: было отмечено, что в течение 30 су-
ток они остаются в неизменном количественном 
составе, но к  90-м суткам отмечается снижение 
медианы с 9,0 до 7,0 lg КОЕ/г, на этом уровне они 
сохраняются к 365-м суткам (рис. 3), что не имеет 
клинического значения, поскольку укладывается 
в  рамки нормальных показателей для взросло-
го человека. Другие представители нормальной 
микрофлоры кишечника  – энтерококки и  ки-
шечная палочка E. coli (рис. 4, 5), в том числе ки-
шечная палочка со сниженной ферментативной 

активностью, достоверно сохраняются в услови-
ях криоконсервации в  течение 180  суток, затем 
при более длительном хранении (к  365-м  сут-
кам) происходит снижение их концентрации. 
Представитель условно-патогенной флоры – лак-
тозоотрицательная кишечная палочка  – оказа-
лась более чувствительной к низким температур-
ным режимам: снижение ее количества отмечено 
уже к 7-м суткам (рис. 6), что косвенным образом 
позволяет предположить более низкую вероят-
ность развития дисбиотических нарушений по-
сле фекальной трансплантации при длительном 
хранении фильтрата. Концентрация клостридий 
в целом в условиях криоконсервации также сни-
жается к 180-м суткам (6 месяцев), и к 365-м сут-
кам они не выявляются (рис. 7). Кокковые формы 
микробов, которые тоже относятся к  предста-
вителям условно-патогенных микроорганиз-
мов, показали криопротективные свойства при 
длительном хранении при температуре -80  °С, 
о чем свидетельствует их неизмененное количе-
ство к 365-м суткам (рис. 8). Грибы рода Candida 
в исследованном материале обнаружены не были 
(рис. 9).

Анализ микробного состава свежеприго-
товленного нативного фильтрата микробиоты 
(0-й день) и каловых масс донора перед подготов-
кой трансплантата качественных и количествен-
ных различий не выявил.

Чувствительность выделенных микроор-
ганизмов донорского биоматериала, в  частно-
сти E.  сoli и  энтеробактерий, к  антибиотикам 
групп цефалоспоринов, полусинтетических 
пенициллинов, карбапенема, аминогликози-
дов, фторхинолонов, наиболее часто применя-
емых в клинической практике, достигала 100%. 
Резистентность к  исследуемым микроорганиз-
мам выявлена у  амоксициллина в  сочетании 

Рис. 9. Дрожжеподобные грибы рода Candida (в исследованном фекальном 
фильтрате не обнаружены)
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Рис. 8. Кокковые формы микробов (показали криопротективные свойства 
при длительном хранении при температуре -80 °С, их количество 
к 365-м суткам не изменилось)
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с  клавулановой кислотой, который имеет огра-
ниченное применение в гастроэнтерологии и ко-
лопроктологии.

Таким образом, проведенное исследование 
позволило констатировать следующее:
• аппаратный метод подготовки биоматериала 

к фекальной трансплантации удобный, непро-
должительный по времени и  минимизирует 
контакт с внешней средой;

• качественных и  количественных различий 
в микробном составе между каловыми масса-
ми донора и свежеприготовленным фильтра-
том обнаружено не было;

• подготовленный по оригинальной методике 
биоматериал может храниться в  «банке» ми-
кробиоты до 12 месяцев, однако оптимальным 
по микробному составу следует считать транс-
плантат со сроком хранения до 6 месяцев.
В связи с  высокой чувствительностью иссле-

дованных микроорганизмов трансплантата к ан-
тибиотикам широкого спектра действия после 
выполнения процедуры ТФМ рекомендуется из-
бегать назначения антибактериальной терапии.

Обсуждение
В настоящее время доказана роль «аномального» 
микробиома (дисбиоза) в патогенезе многих забо-
леваний и расстройств [23]. Результаты опублико-
ванных РКИ показывают многообещающую эф-
фективность ТФМ и, соответственно, определяют 
необходимость разработки национальных стан-
дартизованных протоколов, включающих все 
этапы процедуры и правовые аспекты. Подобный 
консенсус опубликован экспертами стран 
Европы, Северной Америки и  Австралии [24], 
однако некоторые позиции остаются спорным. 
В  частности, в  ряде исследований предлагаются 
сроки хранения фекального фильтрата до 2  лет, 
но уровень доказательности сами авторы призна-
ют низким. В  экспериментальном исследовании 
Z.D. Jiang и соавт. (2017) [25] замороженные и ли-
офилизированные продукты для ТФМ хранили 
до 7 месяцев без потери видового и количествен-
ного состава микробиоты и  терапевтической 

эффективности. Исследователи полагают, что 
предложенная экспериментальная модель на 
животных может быть полезна для изучения 
стабильности микробиоты человека, предна-
значенной для ТФМ. В  нашем исследовании мы 
оценивали выживаемость трансплантата в  те-
чение 365  дней (12  месяцев). Оптимальным счи-
таем 6-месячный образец, хотя возможно при-
менение подготовленного материала в  течение 
года при хранении в  условиях криоконсервации 
(-80  °С). Дальнейшее хранение нецелесообразно 
вследствие обеднения нормофлоры полученного 
биоматериала за счет кишечной палочки и энте-
рококков.

Результаты, полученные в  ходе настоящего 
исследования, показали: предложенный аппа-
ратный способ подготовки биоматериала для 
фекальной трансплантации удобен и  несложен 
в  выполнении, позволяет приготовить транс-
плантат в условиях, минимизирующих внешнюю 
микробную контаминацию, обеспечить опти-
мальный срок хранения и  безопасность подго-
товленного субстрата.

Заключение
Большое количество опубликованных за послед-
ние 5  лет статей, посвященных ТФМ, в  том чис-
ле результатов РКИ, отражает растущий инте-
рес к изучению микробиоты человека и методам 
ее коррекции. Несомненно, аппаратный способ 
подготовки фекального трансплантата представ-
ляется более приемлемым в  условиях современ-
ных технологий по сравнению с  общепринятым 
методом подготовки донорского материала пу-
тем фильтрации фекальных масс через марле-
вые или кофейные фильтры с ручным пособием. 
Очевидно также, что в ближайшем будущем будут 
предложены протоколы стандартизации и  вне-
дрены в  клиническую практику прогрессивные 
методики процедуры ТФМ. Впервые в Российской 
Федерации разработан и  зарегистрирован бес-
контактный аппаратный метод подготовки био-
материала для проведения процедуры фекальной 
трансплантации. 
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G.Yu. Kogan2

The hardware method of biomaterial 
preparation for fecal transplantation

Background: Nowadays fecal transplantation 
(FT) is considered as a  component of the treat-
ment for a  wide range of disorders, including 
autoimmune diseases (ulcerative colitis, Crohn's 
disease, type 1 diabetes mellitus and insulin resis-
tance, multiple sclerosis, psoriasis). High-quality 
preparation of the biomaterial is a necessary pro-
cedure that allows for long-time storage of the 
prepared fecal transplant at ultralow tempera-
ture conditions and it use as needed.
Aim: To optimize the method of preparation of 
the biomaterial for fecal transplantation and to 
evaluate its "survival" at different time points un-
der cryopreservation conditions.
Materials and methods: A device for the prepa-
ration of donor fecal material for transplantation 
has been developed and proposed (the Russian 
Federation patent No. 2659417 from July 2, 2018). 
Donor fecal material (collected in a  sterile con-
tainer on the same day of preparation in the 
morning), the solvent, and glycerol are homoge-
nized automatically in the closed loop device and 
passed through a disposable filter with attached 
sterile hemocon container. Freezing at ultralow 
temperature (cryopreservation at -80 °C) allows 
for long time storage of this fecal graft. We stud-
ied the microbial composition of the obtained 
native substrate and samples that were cryopre-
served at different time points (7 to 365 days).
Results: The proposed original method makes it 
possible to prepare the biomaterial for storage at 

a low temperature mode without any contact, in 
a  closed loop, for subsequent fecal transplanta-
tion within 6–12 months. The analysis of the fecal 
transplant at different time points has shown no 
qualitative and quantitative differences in the 
microbial composition between the native do-
nor material and the freshly prepared filtrate. The 
biomaterial prepared according to the original 
method is stable for 12 months.
Conclusion: The proposed hardware method for 
preparing the biomaterial for fecal transplanta-
tion is easy to use and allows for the preparation 
of a  graft with minimal external microbial con-
tamination, in contrast to the conventional meth-
od of donor material preparation by filtering fecal 
matter through gauze or coffee filters with man-
ual assistance.

Key words: fecal microbiota transplantation, 
hardware method of preparing fecal transplant, 
fecal transplant survival
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Поражение печени при COVID-19:  
два клинических наблюдения
Никитин И.Г.1, 2 • Ильченко Л.Ю.1, 3, 4 • Федоров И.Г.1, 5 • Тотолян Г.Г.1

COVID-19 (coronavirus disease 2019  – заболева-
ние, вызванное новым коронавирусом 2019) 
по-прежнему представляет собой угрозу для 
мирового общественного здравоохранения. 
Эпидемиологические данные свидетельствуют 
о том, что наиболее восприимчивы к SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2 – коронавирус тяжелого острого респиратор-
ного синдрома 2) пациенты с метаболическими 
нарушениями и хроническими заболеваниями. 
Среди возможных факторов органного повреж-
дения рассматривается системное гиперим-
мунное воспаление вследствие «цитокинового 
шторма», цитопатические эффекты, гипоксия, 
лекарственная токсичность и  др. Кроме того, 
SARS-CoV-2, взаимодействуя с  локализован-
ными в  эндотелии кровеносных сосудов ACE2 
(angiotensin-converting enzyme  2  receptors  – 
рецептор ангиотензинпревращающего фер-
мента  2), вызывает развитие эндотелиальной 
дисфункции, повышение проницаемости, нару-
шение микроциркуляции, развитие сосудистой 
тромбофилии и  тромбообразование. Диагноз 
COVID-19 подтверждается при выявлении РНК 
SARS-CoV-2 в  биологических средах и  антител 
в  сыворотке крови. При данной инфекции ре-
гистрируются лейкопения и тромбоцитопения, 
повышение С-реактивного белка, ферритина, 
активности лактатдегидрогеназы, D-димера. 
Изменения функциональных показателей пе-
чени, обнаруживаемые при COVID-19, ассо-
циируются с  прогрессированием и  тяжестью 
инфекционного процесса. Механизм прямой 
цитотоксичности вследствие активной репли-
кации SARS-CoV-2 в гепатоцитах не совсем ясен 
и, по-видимому, обусловлен возможной проли-
ферацией гепатоцитов, повреждением печени 
в  ответ на системное воспаление, развитием 
лекарственной гепатотоксичности.
Приводим клинический случай развития ле-
карственного гепатита у  пациента с  COVID-19 
на фоне приема тоцилизумаба  – препарата, 
ингибирующего рецептор интерлейкина-6. 

Длительно сохраняющаяся гиперферментемия 
после прекращения терапии, по-видимому, 
обусловлена замедленным периодом полувы-
ведения тоцилизумаба, оказывающего влияние 
на окислительно-восстановительную систему 
цитохромов печени. Пациенты с хроническими 
заболеваниями печени более уязвимы к  кли-
ническим последствиям СOVID-19, поскольку 
при данной инфекции нередко наблюдаются 
гипоксия и гипоксемия вследствие тяжелого те-
чения пневмонии или «цитокинового шторма». 
Кроме того, пациенты с  уже установленным 
диагнозом цирроза печени подвержены высо-
кому риску заболеваемости и  смерти в  связи 
с  более высокой восприимчивостью к  инфек-
циям, прежде всего, из-за наличия системного 
иммунодефицита, что было показано во втором 
клиническом наблюдении. Наличие декомпен-
сированного цирроза печени определяет не 
только повышенный риск развития более тя-
желых форм COVID-19, но и  прогрессирование 
собственно хронического заболевания печени.
Для достижения эффективных результатов 
этиотропной и  патогенетической терапии 
COVID-19 существенное значение имеет тща-
тельное клиническое мониторирование, пер-
сонифицированный подход к лечению каждого 
пациента с учетом коморбидности, иммунного 
статуса, межлекарственных взаимодействий.

Ключевые слова: коронавирус; заболевание, 
вызванное новым коронавирусом; поражение 
печени, клинические случаи
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Вспышка неизвестной пневмонии, начав-
шаяся в  конце декабря 2019  г. в  Китае, 
стала причиной развития чрезвычай-
ной ситуации в  мировом здравоохране-

нии  – пандемии, вызванной новым коронавиру-
сом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2  – коронавирус тяжелого острого 
респираторного синдрома 2) [1, 2]. В связи с этим 
11 февраля 2020 г. Всемирная организация здра-
воохранения присвоила данной инфекции офи-
циальное название: SARS-CoV-2-инфекция, или 
COVID-19 (corona virus disease 2019).

Новый коронавирус – антропозоонозный (?), од-
ноцепочечный, содержащий РНК-вирус. Относится 
к  семейству Coronaviridae, роду Betacoronavirus. 
Филогенетический анализ SARS-CoV-2 установил 
тесную связь с изолятом SARS-подобного корона-
вируса летучих мышей BM48-31/BGR/2008 (иден-
тичность  – 96%), которые, по-видимому, служат 
резервуаром SARS-CoV-2 и  через промежуточных 
хозяев осуществляют переход от млекопитающих 
к человеку [3]. Обсуждается химерное происхожде-
ние данного вируса.

Накапливается информация о  патогене-
зе новой коронавирусной инфекции [4, 5]. 
Взаимодействие рецепторсвязывающего домена 
(receptor-binding domain  – RBD) белка S  («бел-
ковый шип», от англ. spike  – «шип»), который 
расположен на внешней мембране SARS-CoV-2, 
с  рецептором ангиотензинпревращающего 
фермента  2 (angiotensin-converting enzyme  2 
receptors  – ACE2)  – ключевой фактор вирулент-
ности, играющий важную роль в прикреплении, 
слиянии и  проникновении вируса в  клетки [6]. 
ACE2 обнаружены в альвеоцитах, эндотелии со-
судов, железистых клетках эпителия желудка, 
энтеро- и колоноцитах, подоцитах, клетках прок-
симальных канальцев почек, холангиоцитах (зна-
чительно реже – в гепатоцитах) и, по-видимому, 
становятся основными мишенями SARS-CoV-2 
[6].

При инфицировании и распространении в ор-
ганизме нового коронавируса наблюдается раз-
витие гипериммунной реакции («цитокиновый 
шторм»), вызванной синтезом значительного 
(аномального) количества провоспалительных 
интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, фактора некроза 
опухоли и др.) в крови [7], что приводит к окис-
лительному стрессу, выраженному воспалению 
в легких, гипоксемии, гипоксии, развитию остро-
го респираторного дистресс-синдрома, коллапсу 
кровообращения и  полиорганной кислородной 
недостаточности [8]. Кроме того, SARS-CoV-2, 
взаимодействуя с  ACE2, локализованными 

в  эндотелии кровеносных сосудов, усиливает 
эндотелиальную дисфункцию и  проницаемость, 
нарушает микроциркуляцию, способствует раз-
витию тромбофилии и тромбозов [8].

Эпидемиологические данные свидетельству-
ют о  том, что наиболее восприимчивы к  SARS-
CoV-2 пациенты с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, сахарным диабетом, злокачественными 
опухолями. При хронических заболеваниях пе-
чени наиболее высокий риск инфицирования 
SARS-CoV-2 у пациентов c циррозом печени [9].

Поражение печени при COVID-19
В ранее проведенных исследованиях было уста-
новлено, что SARS-CoV и MERS-CoV (middle east 
respiratory syndrome coronavirus  – коронавирус 
ближневосточного респираторного синдрома) 
вызывают повреждение печени у  инфицирован-
ных пациентов [10]. При COVID-19 также были 
обнаружены изменения функциональных пока-
зателей печени, которые ассоциировались с про-
грессированием и тяжестью инфекционного про-
цесса [11].

Диагноз COVID-19 подтверждается при выяв-
лении РНК SARS-CoV-2 в  биологических средах 
и антител в сыворотке крови. С помощью молеку-
лярно-генетических методов исследования геном 
SARS-CoV-2 определяется не только в  мазках из 
зева, носа, ткани легких, но и в паренхиматозных 
клетках, эндотелии сосудов других органов, в том 
числе и в гепатоцитах [11].

Патогенез повреждения печени при COVID-19 
мало изучен. Среди возможных факторов рас-
сматривается вирус-индуцированное влияние 
(цитопатический эффект), системное иммунное 
воспаление вследствие «цитокинового шторма», 
гипоксия, гиповолемия, гипотония при шоке, 
лекарственная гепатотоксичность и  др. Кроме 
того, следует учитывать, что усилению патологи-
ческого повреждения печени у инфицированных 
SARS-CoV-2 пациентов способствует реактива-
ция вирусных гепатитов (В, С, D, E), прогресси-
рование метаболически ассоциированных за-
болеваний печени (в частности неалкогольного 
стеатогепатита), а также прогрессирование и де-
компенсация цирроза печени [12].

Механизм прямой цитотоксичности вслед-
ствие активной репликации SARS-CoV-2 в  ге-
патоцитах не совсем ясен, поскольку экспрес-
сия ACE2 в  холангиоцитах намного выше, чем 
в печеночных клетках, и сопоставима с уровнем 
экспрессии ACE2 в альвеолоцитах 2-го типа [11]. 
Это позволяет предполагать, что при COVID-19 
поражение печени определяется прежде всего 
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повреждением холангиоцитов. Однако отсут-
ствие выраженного холестаза при инфицирова-
нии SARS-CoV-2 может указывать на другие пути 
проникновения вируса в  гепатоциты. Еще одно 
возможное объяснение: при COVID-19 вирус 
вызывает дисфункцию холангиоцитов и  тем са-
мым опосредованно способствует повреждению 
или пролиферации гепатоцитов. Не исключает-
ся развитие лекарственной гепатотоксичности, 
а  также повреждение печени в ответ на систем-
ное воспаление.

Ранее было показано, что у  14–53%  инфици-
рованных пациентов обнаруживали отклоне-
ния в  биохимическом анализе крови [10, 11, 13], 
а в 2–11% случаев развитие COVID-19 наблюдали 
на фоне хронического заболевания печени [11]. 
Повышение активности аланиновой и  аспараги-
новой аминотрансфераз (АЛТ/АСТ), как прави-
ло, не превышало 1,5–2 норм от верхней границы 
нормы и иногда сопровождалось незначительным 
увеличением содержания общего билирубина.

Описаны редкие случаи острого вирусного 
гепатита, вызванного SARS-CoV-2. В  частности, 
наблюдали благополучное разрешение COVID-19 
у пациентки 59 лет с метаболическим синдромом, 
получавшей терапию по поводу инфекции, вы-
званной вирусом иммунодефицита человека [14].

Частота поражения печени у пациентов с тя-
желой формой COVID-19 была значительно выше, 
чем у  пациентов с  легкой степенью тяжести. 
Однако фатальная печеночная недостаточность 
не наблюдалась даже при критических состоя-
ниях и  летальных исходах заболевания [11, 15]. 
Лишь в  ряде случаев было отмечено нарушение 
белково-синтетической функции печени (сниже-
ние альбумина до 26,3–30,9 г/л) [16].

Практически отсутствуют данные о  прижиз-
ненной морфологии печени у  пациентов, инфи-
цированных SARS-CoV-2. Однако накапливается 
информация по результатам патологоанатоми-
ческого вскрытия в  отношении морфологиче-
ских изменений печени у пациентов, умерших от 
COVID-19. В  ткани печени выявляется микро-
везикулярный стеатоз, очаговый некроз гепа-
тоцитов, отмечено преобладание нейтрофилов 
в  лобулярных и  портальных инфильтратах, ми-
кротромбы в  синусоидах [17]. Указанные гисто-
логические изменения могут быть обусловлены 
цитопатическим воздействием SARS-CoV-2, но не 
позволяют исключить лекарственно-индуциро-
ванное повреждение печени [11].

Приводим клиническое наблюдение успешно 
леченного лекарственного гепатита, возникшего 
у пациента с COVID-19.

Клиническое наблюдение 1
Больной Ф., врач, 43 года, контактировал с пациента-
ми, инфицированными SARS-CoV-2. Заболел остро 
05.06.2020, когда появились выраженная слабость, 
повышение температуры тела до 38,3  °С, кашель, 
одышка. Через несколько дней отметил отсутствие 
обоняния и аппетита. При компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки выявлена двусторонняя 
полисегментарная пневмония (КТ 1  – объем пораже-
ния легочной ткани 25%). Самостоятельно принимал 
антибиотики, бронхолитики, антикоагулянты с  не-
значительным эффектом. В  связи с  нарастанием сла-
бости и одышки вызвал бригаду скорой медицинской 
помощи, которой был доставлен в многопрофильный 
стационар. На фоне приема препаратов отметил появ-
ление жидкого стула до 4–6 раз в сутки, что могло быть 
обусловлено как поражением SARS-CoV-2 желудоч-
но-кишечного тракта (поджелудочной железы, кишеч-
ника), так и развитием антибиотикоассоциированной 
диареи.

В анамнезе у пациента бронхиальная астма (посто-
янной терапии не получал); на протяжении 10 лет из-
быточная масса тела; периодически регистрировалось 
повышение активности трансаминаз (не более 2 норм 
от верхней границы нормы при нормальном уровне 
липидов и глюкозы в крови). Однако наш коллега, не-
смотря на понимание, что эти изменения, вероятно, 
служат проявлением стеатогепатита, не предпринимал 
никаких мер для коррекции клинической ситуации. 
Вредные привычки Ф. отрицал.

При поступлении в стационар состояние средней 
тяжести. Телосложение нормостеническое, индекс 
массы тела – 32,72 кг/м2 (вес – 106 кг, рост – 180 см). 
Кожные покровы и  видимые слизистые нормальной 
окраски. Периферические лимфоузлы не увеличены. 
Дыхание жесткое, хрипов нет. Число дыхательных 
движений (ЧДД)  – 22 в  мин. SpO2 (peripheral oxygen 
saturation  – периферическое насыщение кислоро-
дом)  – 92%. Тоны сердца ясные, ритмичные, число 
сердечных сокращений (ЧСС)  – 95 в  мин, артери-
альное давление  – 120/80  мм  рт.  ст. Живот мягкий, 
при пальпации безболезненный. Размеры печени по 
Курлову: 9–8–7 см. Селезенка не увеличена. Симптом 
поколачивания отрицательный с  обеих сторон. 
Мочеиспускание не нарушено. При поступлении от-
мечены лейкопения и  нейтропения, относительный 
лимфоцитоз, а  также изменения показателей коагу-
лограммы, свидетельствующие о  гипокоагуляции 
(табл. 1).

Электрокардиограмма (при поступлении): синусо-
вый ритм, тахикардия (ЧСС  – 100  в  мин), нарушение 
внутрижелудочковой проводимости.

При рентгенографии органов грудной клет-
ки от 17.06.2020  сохранялась картина двусторонней 
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вирусной пневмонии с  площадью поражения 25–
50% (степень тяжести 2).

Диагностирован COVID-19, вызванный SARS-
CoV-2, что подтвердилось выявлением РНК вируса 
в  мазках из зева с  помощью полимеразной цепной 
реакции от 13.06.2020 и  15.06.2020. Двусторонняя ви-
русно-бактериальная пневмония, КТ 1–2 ст. с исходом 
в стадию консолидации. Осложнения: дыхательная не-
достаточность 1 ст., интоксикационный синдром.

Лечение в  отделении: внутривенно тоцилизу-
маб 400  мг (однократно), цефтриаксон 2  г/сут, лево-
флоксацин 1000  мг/сут; подкожно эноксапарин на-
трия 16 000  анти-ХА МЕ/сут; в  ингаляции будесонид 
2  мг/сут; внутрь омепразол 40  мг/сут, осельтамивир 
150  мг/сут, монтелукаст 10  мг/сут, примадофилус би-
фидус 2  капс/сут. Для снижения дыхательной недо-
статочности применялась CPAP-терапия (continuous 
positive airway pressure  – постоянное положительное 
давление в дыхательных путях).

На фоне проведенного лечения интоксикацион-
ный синдром, гипокоагуляция и дыхательная недоста-
точность регрессировали (SpO2 98%).

Вместе с тем у пациента отмечено снижение массы 
тела на 9 кг в течение 2 недель, что, по-видимому, было 
обусловлено наличием интоксикации (лихорадка, сла-
бость, отсутствие аппетита и обоняния), проявлениями 
антибиотикоассоциированной диареи, панкреатита.

Еще одной существенной проблемой, возник-
шей на этапе стационарного лечения, стало разви-
тие гепатотоксической реакции в  виде выраженной 
гиперферментемии (см. табл. 1), наиболее вероятно, 
связанной с  внутривенным введением тоцилизумаба. 
Тоцилизумаб  – рекомбинантное гуманизированное 
моноклональное антитело к  рецептору ИЛ-6, зареги-
стрированное в нашей стране для лечения ревматоид-
ного артрита. При COVID-19 препарат рекомендован 
для терапии синдрома высвобождения цитокинов 
(«цитокиновый шторм») [18]. Его основной фармако-
логический эффект – ингибирование ИЛ-6, участвую-
щего в иммунном ответе на бактериальные, вирусные 
и грибковые патогены. Препарат назначают и как сред-
ство монотерапии, и в сочетании с другими противо-
вирусными агентами. Однако его применение у паци-
ентов с COVID-19 изучено недостаточно.

В настоящее время продолжаются клинические 
исследования тоцилизумаба  – ChiCTR2000029765, 
NCT04317092, NCT04310228, NCT04306705, 
NCT04331795, NCT04320615, NCT04335071, 
NCT04331808, NCT0433914, NCT04332094 
(https://clinicaltrials.gov/. Дата обращения: 30.04.2020). 
Среди нежелательных реакций при его внутривенном 
введении встречаются гиперемия, озноб, головная боль, 
нейтропения; имеется риск развития тяжелых инфек-
ций, диабета, острого панкреатита [19, 20]. Следует 

также отметить возможный риск кровотечения и  пер-
форации пищеварительного тракта на фоне приема ин-
гибиторов ИЛ-6 [21], с  целью профилактики которых 
целесообразно назначение антисекреторных препара-
тов, особенно при приеме антикоагулянтов (как и  при 
терапии нашего пациента). Механизм этих нежелатель-
ных реакций не совсем ясен. Не исключается подавление 
иммунного ответа и воздействие на сосудистый эндоте-
лиальный фактор роста [22].

Гепатотоксичность  – характерный побочный эф-
фект тоцилизумаба, проявляющийся повышением 
активности печеночных трансаминаз. Механизм ге-
патотоксичности не ясен; не исключается, что это 
следствие ингибирования ИЛ-6, играющего важную 
роль в регенерации печени [18, 19]. Кроме того, следу-
ет учитывать неблагоприятный фон развития данного 
осложнения – наличие ожирения 1 ст., длительно су-
ществующего стеатоза (стеатогепатита), что позволяет 
отнести пациента  Ф. к  группе риска развития лекар-
ственной гепатотоксичности.

Учитывая длительный период полувыведения то-
цилизумаба, вызванная им повышенная активность 
подсемейств цитохрома Р-450 может оказывать влия-
ние на функциональную активность печеночных фер-
ментов и сохраняться в течение нескольких недель по-
сле прекращения терапии [23].

У пациентов с коморбидной патологией при назна-
чении препаратов с  потенциальной гепатотоксично-
стью следует предварительно оценить риски ее разви-
тия и возможного неблагоприятного взаимодействия. 
На сайте Ливерпульского университета (www.covid19-
druginteractions.org) представлены основные экспе-
риментальные препараты, которые сегодня использу-
ются в терапии COVID-19 с указанием механизмов их 
действия; дана оценка совместного применения с дру-
гими лекарственными средствами с  учетом рисков 
и преимуществ, длительности применения, состояния 
пациента, приема лекарств по поводу ранее установ-
ленных заболеваний [24].

18.06.2020 пациент выписан из стационара. 
Рекомендованная терапия (подкожно далтепарин на-
трия 10 000  ЕД/сут; внутрь адеметионин 1600  мг/сут, 
рабепразол 40  мг/сут, карбоцистеин 5  г/сут, монтелу-
каст 10 мг/сут, примадофилус бифидус 2 капс/сут) была 
продолжена амбулаторно.

Аппетит и  обоняние восстановились через 
2–2,5  недели после выписки. Несмотря на гипогли-
кемическую диету, длительно регистрировалось не-
большое повышение натощак уровня глюкозы в  ка-
пиллярной крови и  гликированного гемоглобина. 
Гиперферментемия также сохранялась более 4 недель 
после выписки (см. табл. 1). При исследовании сыворо-
точных антител с  помощью иммуноферментного ме-
тода от 31.07.2020 обнаружены антитела к SARS-CoV-2: 
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Таблица 1. Данные лабораторного обследования пациента Ф. в динамике (июнь–июль 
2020 г.)

Показатель (референсные 
значения)

Дата

12.06.2020 17.06.2020 22.06.2020 14.07.2020 30.07.2020

Гемоглобин, г/л (130–160) 147 152 149 149 149

Эритроциты, × 1012/л (4–5) 5,53 5,34 5,51 5,37

Тромбоциты, × 109/л (180–320) 178 264 376 310 330

Лейкоциты, × 109/л (4–9) 2,9 4,6 7,57 11 7,6

Нейтрофилы, % (47–72) 28 44,4 49,4 67,5 70,1

Лимфоциты, % (19–37) 62,4 49,6 41,9 30,7 20,7

Билирубин общий, мкмоль/л 
(3,4–20,5)

20,9 13,1 19,4 19 17

АЛТ, Е/л (7–35) 37,1 563 348,4 122 40

АСТ, Е/л (8–40) 25 356 129,4 47 37

ЩФ, Е/л (34–114) 62 51,8 114

ГГТП, Е/л (9–39) 99,3 51 22

ЛДГ, Е/л (80–285) 147

Общий белок, г/л (63–83) 75 78 79 79

Альбумин, г/л (38–51) 49,0 49,7 

Альфа-амилаза, Е/л (25–94) 60

Глюкоза, ммоль/л (3,8–6,1) 6,3 7,8 7,1 5,5 5,1

Гликированный гемоглобин, % 
(4,8–5,9)

6,26 6,1 5,6

Холестерин общий, ммоль/л 
(3,7–5,2)

448 5,37 

Триглицериды, ммоль/л 
(0,34–1,7)

0,87 

ЛПВП, ммоль/л (1–2,6) 1,23 

ЛПНП, ммоль/л (0,1–3) 3,41 

Железо, мкмоль/л (5,8–34,5) 19,6 12,6

Мочевина, ммоль/л (2,5–8,33) 4,1 4,7 4,2 7,4 6,5

Креатинин, мкмоль/л (44–106) 108 116 87,2 99 98

CРБ, мг/л (0–5) 14 3 8,3 3,4

АЧТВ, с (25,1–36,5) 46,8 34,9 30,9 

Фибриноген, г/л (2,38–4,98) 2,89 2,08 

МНО (0–1,2) 1,52 1,21 0,97 

Протромбиновое время, 
с (9,4–12,5)

16,8 13,2

Протромбин по Квику, % 
(70–130)

101,3 

D-димеры, мкг/л (64–550) 148 148 512

CРБ – С-реактивный белок, АЛТ – аланиновая аминотрансфераза, АСТ – аспарагиновая ами-
нотрансфераза, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, ГГТП – гамма-глю-
тамилтранспептидаза, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, 
ЛПНП – липопротеины низкой плотности, МНО – международное нормализованное отношение, 
ЩФ – щелочная фосфатаза

иммуноглобулины М – 0,75 (норма – 0–2), иммуногло-
булины G  – 283,4 (норма 0–10), что свидетельствует 
о перенесенной инфекции COVID-19.

В целом анализ клинической картины 
COVID-19 не выявил значимого влияния SARS-
CoV-2 на течение хронического заболевания пе-
чени. Однако пациенты с  метаболически ассо-
циированными заболеваниями печени, включая 
ожирение, диабет, артериальную гипертонию 
и др., подвержены более высокому риску зараже-
ния SARS-CoV и развития COVID-19 [25]. Наряду 
с этим показано, что пациенты с вирусной этио-
логией хронического заболевания печени также 
более склонны к развитию повреждения печени, 
что, вероятно, связано с  усилением репликации 
вирусов гепатитов на фоне COVID-19 [26].

Вместе с  тем иммуносупрессивные препара-
ты, применяемые при аутоиммунных заболева-
ниях печени, могут, по-видимому, оказывать не-
который протективный эффект, уменьшающий 
отрицательное воздействие иммунопатологиче-
ских процессов при повреждении легких в случа-
ях тяжелого течения COVID-19 [27].

К группе риска тяжелого течения хрониче-
ского заболевания печени при COVID-19 отно-
сятся пациенты с  циррозом печени, наличием 
острой печеночной недостаточности на фоне 
хронической, гепатоцеллюлярной карцином, 
с  иммунодефицитным состоянием, перенесшие 
трансплантацию печени и получающие иммуно-
супрессивную терапию при онкологическом про-
цессе [26, 28, 29].

Приводим клиническое наблюдение тече-
ния декомпенсированного цирроза печени при 
COVID-19.

Клиническое наблюдение 2
Больной Б., 56  лет, неработающий, поступил в  ГБУЗ 
«ГКБ имени В.М. Буянова» ДЗМ 13 апреля 2020 г. с жа-
лобами на боли в эпигастральной области с иррадиа-
цией в  поясничную область, интенсивную желтуш-
ность кожных покровов и  склер, увеличение живота 
в объеме, отеки нижних конечностей, общую слабость.

В течение многих лет злоупотреблял алкоголем. 
Ухудшение состояния отметил 11.04.2020, когда по-
сле приема больших доз крепкого алкоголя впервые 
появились боли в  эпигастральной области, желтуш-
ность кожных покровов и  склер, увеличился в  объ-
еме живот. К  врачам не обращался, лечился само-
стоятельно. В  связи с  сохранением болей 13.04.2020 
обратился в  приемное отделение стационара. Была 
исключена механическая желтуха, дальнейшее обсле-
дование и лечение осуществлялось в гастроэнтероло-
гическом отделении.
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При поступлении состояние средней тяжести. 
Температура тела 36,5  ºС. Телосложение астеническое. 
Кожные покровы и  склеры желтушные, малые пече-
ночные знаки (телеангиэктазии, «печеночные ладони»). 
Отеки стоп и  нижней трети голеней. Дыхание везику-
лярное, хрипов нет, ЧДД – 18 в мин. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, ЧСС – 72 в мин, артериальное давление – 
110/75 мм рт. ст. Живот мягкий, при пальпации болез-
ненный в  эпигастральной области и  правом подребе-
рье. Симптомы раздражения брюшины отрицательные. 
Перистальтика сохранена, кишечные шумы выслуши-
вались. Умеренное количество свободной жидкости 
в  брюшной полости. Размеры печени по Курлову: 13–
11–9 см. Пальпировался нижний полюс селезенки. Тест 
связи чисел выполнен за 120 с (норма до 40 с).

По данным лабораторного обследования выявлены 
гиперхромная анемия легкой степени тяжести (цвето-
вой показатель 1,15), тромбоцитопения, синдромы ци-
толиза, холестаза и гипокоагуляции (табл. 2).

При рентгенографии органов грудной клетки пато-
логических изменений не получено. По данным ульт-
развукового исследования органов брюшной полости 
обнаружены свободная жидкость в брюшной полости, 
гепатомегалия и  спленомегалия, дилатация селезеноч-
ной вены. При эндоскопическом исследовании выяв-
лено варикозное расширение вен пищевода 2–3 ст. (по 
Soehendra), портальная гастропатия в виде мозаичного 
рисунка слизистой желудка и единичных подслизистых 
кровоизлияний.

В связи с  наличием повышенного содержания гра-
нулоцитов в периферической крови (93,6%) и сохраня-
ющимися болями в  брюшной полости был проведен 
диагностический парацентез. В асцитической жидкости 
обнаружено значительное количество полиморфно-
ядерных лейкоцитов (сплошь в поле зрения), что свиде-
тельствовало о развитии инфекционного осложнения – 
спонтанного бактериального перитонита (СБП).

Установлен следующий диагноз: «Алкогольный гепа-
тит тяжелого течения, холестатический вариант (8 бал-
лов по шкала Glasgow) на фоне цирроза печени алко-
гольной этиологии, класса С по Child – Turcotte – Pugh 
(13  баллов). MELD (Model for End-Stage Liver Disease  – 
модель конечной стадии заболевания печени) – 18 бал-
лов; индекс Maddrey  – 34. Портальная гипертензия: 
варикозное расширение вен пищевода 2–3  ст., сплено-
мегалия, дилатация селезеночной вены, гиперспленизм, 
портальная гастропатия. Печеночная энцефалопатия, 
тип С, персистирующая, 2 ст. Отечно-асцитический син-
дром. СБП. Хроническая алкогольная интоксикация».

Оценка тяжести цирроза печени, к  сожалению, 
свидетельствовала о  неблагоприятном жизненном 
прогнозе.

В отделении проводилось внутривенное введение 
альбумина, Ремаксола, менадиона натрия бисульфита, 

пиридоксина, тиамина, рибофлавина, антисекретор-
ных, диуретических и  антибактериальных препаратов; 
внутрь получал спиронолактон, пропранолол, омепра-
зол, пентоксифиллин, лактулозу и др.

В связи с  высокой активностью алкогольного ге-
патита, несмотря на наличие СБП, была предпринята 
попытка применения глюкокортикостероидов в  ком-
бинации с  антибактериальными и  антисекреторными 
препаратами. Однако на фоне лечения положительная 
динамика отсутствовала. На 7-й день терапии отмечено 
нарастание уровня общего и конъюгированного били-
рубина, активности трансаминаз (см. табл. 2), что по-
требовало отмены глюкокортикостероидов (индекс Lille 
0,687).

Был выполнен лечебный парацентез и эвакуирова-
но до 8 л прозрачной жидкости соломенного цвета с по-
следующим переливанием альбумина.

25.04.2020  пациент Б. отметил повышение тем-
пературы до 38,2  ºС, озноб, нарастание общей сла-
бости, кашель без мокроты, одышку (ЧДД 24  в  мин). 
Аускультативная картина в  легких без патологических 
изменений. Однако при проведении пульсоксиметрии 
выявлено снижение сатурации (SpO2 92%). При КТ ор-
ганов грудной клетки обнаружены признаки двусторон-
ней вирусной пневмонии (КТ 2). Взят мазок из зева, при 
проведении полимеразной цепной реакции получен 
SARS-CoV-2.

По-видимому, в наш многопрофильный стационар 
пациент Б., имевший декомпенсированный цирроз пе-
чени, поступил в  инкубационном периоде (достигает 
14  суток). Тем не менее не исключается возможность 
инфицирования и  в стационаре (средняя продолжи-
тельность инкубационного периода составляет 5  су-
ток), поскольку случаи COVID-19 диагностировались 
как у  пациентов, так и  у медицинского персонала от-
деления. Известно, что инфицирование SARS-CoV-2 
происходит в последние дни инкубационного периода 
и максимально в первые 3 дня от начала болезни. Вирус 
передается воздушно-капельным (при кашле, чихании, 
разговоре), воздушно-пылевым (с пылевыми частица-
ми в воздухе), контактным (через рукопожатия, предме-
ты обихода) и фекально-оральным путями [30]. Кроме 
того, передача вируса может происходить в плохо вен-
тилируемых и закрытых помещениях, способствующих 
накоплению вирусных частиц, в  случаях присутствия 
там инфицированных SARS-CoV-2, деятельность кото-
рых сопровождается затруднением дыхания (в частно-
сти, пением или физическими упражнениями) [9]. В на-
стоящее время риск передачи SARS-CoV-2 от животных 
человеку считается низким [9].

Для дальнейшего лечения 26.04.2020  пациент  Б. 
был переведен в  специализированное отделение с  ди-
агнозом двусторонней пневмонии (вирусная) средней 
степени тяжести (КТ 2), высокой степени вероятности 
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COVID-19. При повторном взятии биоматериала из зева 
(5 и 7 мая 2020 г.) по-прежнему определялся SARS-CoV-2 
(полимеразная цепная реакция). В инфекционном отде-
лении больной скончался вследствие прогрессирования 

печеночно-клеточной недостаточности и  развития по-
лиорганной недостаточности. В  протоколе патологоа-
натомического вскрытия в  качестве основной причи-
ны летального исхода определен декомпенсированный 
цирроз печени.

Пациенты с хроническими заболеваниями пе-
чени более уязвимы к  клиническим последстви-
ям СOVID-19, поскольку при данной инфекции 
нередко наблюдаются гипоксия и  гипоксемия 
вследствие тяжелого течения пневмонии или 
«цитокинового шторма» [31, 32]. Следует также 
подчеркнуть, что все пациенты с уже установлен-
ным диагнозом цирроза печени подвержены вы-
сокому риску заболеваемости и смерти независи-
мо от вирусной эпидемии в связи с более высокой 
восприимчивостью к  инфекциям, прежде всего 
из-за наличия системного иммунодефицита. 
Показано, что у  17%  больных циррозом печени, 
не соблюдавших ограничительных мероприятий, 
на фоне СOVID-19 отмечено прогрессирование 
хронических заболеваний печени. Именно поэ-
тому профилактика инфицирования SARS-CoV-2 
имеет наиважнейшее значение и  должна неу-
коснительно соблюдаться, особенно среди паци-
ентов, относящихся к группам риска [33].

Заключение
COVID-19 по-прежнему представляет собой 
угрозу для мирового общественного здравоох-
ранения. На момент редактирования этой статьи 
в мире зарегистрировано свыше 35,8 млн случаев 
заболевания COVID-19, в результате которого по-
гибло более 1  млн [34]. Летальность от этой ин-
фекции составляет 0,5–3% [16].

Патогенез новой коронавирусной инфекции 
изучен недостаточно; сведения об эпидемиоло-
гии, клинических особенностях, профилактике 
и лечении COVID-19 постоянно обновляются [18, 
35, 36].

SARS-CoV-2-инфекция – системное заболева-
ние с нарушением функции иммунной системы, 
развитием специфического генерализованного 
васкулита, приводящего в  первую очередь к  по-
ражению легких, а также сердца, почек, кишечни-
ка, печени и др. Анализ клинических проявлений 
COVID-19 позволил выделить и нетипичные про-
явления этой инфекции  – поражение централь-
ной нервной системы, глаз, кожных покровов, 
поджелудочной железы [12, 37–40].

К факторам риска развития тяжелого течения 
COVID-19 относятся возраст (старше 65 лет) и ко-
морбидные состояния (артериальная гиперто-
ния, диабет, ожирение, злокачественные опухоли, 
хронические заболевания почек и  печени и  др.). 

Таблица 2. Данные лабораторного обследования пациента Б. в динамике

Показатель (референсные значения) Дата

13.04.2020 20.04.2020

Гемоглобин, г/л (130–160) 100 89

Эритроциты, × 1012/л (4–5) 2,6 2,21

Тромбоциты, × 109/л (180–320) 85 90

Лейкоциты, × 109/л (4–9) 9,9 5,3

Лимфоциты, % (19–37) 6,1 14,9

Гранулоциты, % (42,2–75,2) 93,6

Билирубин общий, мкмоль/л (3,4–20,5) 199,9 221

Билирубин конъюгированный, мкмоль/л (0,86–5) 133,6 149 

АЛТ, Е/л (7,0–35) 56 106

АСТ, Е/л (8–40) 230 204

ЩФ, Е/л (34–114) 242

ГГТП, Е/л (9–39) 390 

ЛДГ, Е/л (80–285) 590

Общий белок, г/л (63–83) 68 63

Альбумин, г/л (38–51) 26,61 24

Альфа-амилаза, Е/л (25–94) 72

Глюкоза, ммоль/л (3,8–6,1) 5,8

Мочевина, ммоль/л (2,5–8,33) 4,1 4,7

Креатинин, мкмоль/л (44–106) 108 116

Железо сывороточное, мкмоль/л (5,8–34,5) 19,7

Холестерин, ммоль/л (3,7–5,2) 3,81

АЧТВ, с (25,1–36,5) 38,3

Фибриноген, г/л (2,38–4,98) 3,14

МНО (0–1,2) 1,78

Протромбиновое время, с (9,4–12,5) 16,8 13,2

Протромбин по Квику, % (70–130) 40,9

АЛТ – аланиновая аминотрансфераза, АСТ – аспарагиновая аминотрансфераза, АЧТВ – активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время, ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза, ЛДГ – лактат-
дегидрогеназа, МНО – международное нормализованное отношение, ЩФ – щелочная фосфатаза
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В частности, у пациентов с циррозом печени на-
блюдается не только повышенный риск возникно-
вения и развитие более тяжелых форм COVID-19, 
но и  нередко прогрессирование собственно хро-
нического заболевания печени [41]. Так, на 29 сен-
тября 2020 г. в Международный реестр SECURE-
Cirrhosis из поданного 1361  отчета включено 
1153  случая клинических наблюдений хрониче-
ских заболеваний печени у  пациентов. Согласно 
данному реестру, установлено 232 (32,36%) леталь-
ных исхода среди 547 пациентов с циррозом пече-
ни и 170 – с трансплантированной печенью [42].

Проводятся многочисленные клинические 
рандомизированные исследования различных 
препаратов для лечения этой инфекции, интен-
сивно разрабатываются профилактические вак-
цины. В  реальной клинической практике для 
достижения эффективных результатов этио-
тропной и  патогенетической терапии COVID-19 
решающее значение приобретает тщательное 
клиническое мониторирование, а также персони-
фицированный подход к лечению каждого паци-
ента с учетом коморбидности, иммунного стату-
са, межлекарственных взаимодействий. 
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COVID-19 (coronavirus disease 2019, a  disease 
caused by a  new coronavirus 2019) continues to 
threaten world public healthcare. Epidemiological 
data indicate that patients with metabolic disor-
ders and chronic illnesses are most susceptible to 
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2). Potential factors for organ involve-
ment include systemic hyperimmune-mediated 
inflammation due to the “cytokine storm”, cyto-
pathic effects, hypoxia, drug toxicities, etc. In ad-
dition, SARS-CoV-2, by interaction with ACE2 (an-
giotensin-converting enzyme 2) receptors in the 
vasculature endothelium results in endothelial 
dysfunction, increased permeability, microcircu-
latory abnormalities, vascular thrombophilia and 
thrombus formation. The diagnosis of COVID-19 
is confirmed by detection of SARS-CoV-2 RNA 
in biological samples and serum antibodies. 
The infection is associated with leukopenia and 
thrombocytopenia, increased С-reactive protein, 
ferritin, lactate dehydrogenase, and D-dimer. 
Abnormalities in functional liver tests seen in 
COVID-19 are associated with progression and 
severity of the infection. The mechanism of direct 
cytotoxicity due to active SARS-CoV-2 replication 
in hepatocytes are not fully understood and is 
likely to be related to potential proliferation of 
hepatocytes, liver injury in response to systemic 
inflammation, and development of drug hepatic 
toxicity.
We present a  clinical case of drug-induced hep-
atitis in a  patient with COVID-19 treated with 
tocilizumab, an inhibitor of interleukin 6 recep-
tors. Prolonged increase in blood enzymes after 

treatment cessation is likely related to a  longer 
half-elimination time of tocilizumab, which af-
fects the oxidation-reduction system of liver 
cytochromes. Patients with chronic liver disor-
ders are more vulnerable to clinical sequelae of 
СOVID-19, while the infection is frequently asso-
ciated with hypoxia and hypoxemia due to severe 
pneumonia or the “cytokine storm”. In addition, 
patients who have been diagnosed with liver cir-
rhosis are at high risk of morbidity and mortality 
due to their higher proneness to infections, first 
of all, due to systemic immune deficiency that 
was demonstrated in the second clinical case. 
Decompensated liver cirrhosis is related not only 
to a higher risk of more severe COVID-19, but also 
to progression of chronic liver disease as such.
To achieve effective results of causal and nosotro-
pic therapy for COVID-19, it is highly significant to 
provide thorough clinical monitoring, tailored ap-
proach to the treatment of each patient with con-
sideration of their comorbidities, immune status, 
and drug interactions.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, liver injury, 
clinical cases
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Раннее назначение генно-инженерных биологических 
препаратов при иммуновоспалительных заболеваниях: 
возможности и перспективы. Позиция экспертов*

Абдулганиева Д.И.1 • Бакулев А.Л.2 • Белоусова Е.А.3 • Веселов А.В.4 • Коротаева Т.В.5 •  
Лила А.М.5, 6 • Логинова Е.Ю.5 • Соколовский Е.В.7 • Хобейш М.М.7 • Шапина М.В.4 • Щукина О.Б.8

Псориаз (Пс), псориатический артрит (ПсА) 
и  воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК) характеризуются прогрессирующим те-
чением и  нередко приводят к  инвалидизации, 
поэтому важными задачами становятся их ран-
няя диагностика с  оценкой клинического фе-
нотипа и  факторов неблагоприятного прогно-
за и  своевременное начало терапии. В  статье 
приводятся согласованная позиция экспертов 
по определению ранней стадии Пс, ПсА и  ВЗК, 
цели терапии и  основные факторы неблаго-
приятного прогноза течения этих заболеваний, 
представлено обоснование раннего примене-
ния генно-инженерных биологических препа-
ратов у  пациентов с  иммуновоспалительной 
патологией.

Ключевые слова: раннее назначение ген-
но-инженерных биологических препаратов, 
псориаз, псориатический артрит, болезнь 
Крона, язвенный колит
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Основная цель рабочей группы
Основной целью рабочей группы было опреде-
ление стратегии раннего назначения генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП) 
при иммуновоспалительных заболеваниях 
(ИВЗ)  – псориазе (Пс), псориатическом артрите 
(ПсА) и  воспалительных заболеваниях кишеч-
ника (ВЗК).

Процесс формирования согласительных 
рекомендаций
В Экспертном совете приняли участие ведущие 
специалисты в области дерматовенерологии, рев-
матологии и  гастроэнтерологии. Доказательная 
база и  проект рекомендаций были подготовле-
ны инициативной группой, в  которую вошли 
Д.И. Абдулганиева, А.Л. Бакулев, Е.А. Белоусова, 
А.В.  Веселов, Т.В. Коротаева, А.М.  Лила, 
Е.Ю. Логинова, Е.В. Соколовский, М.М. Хобейш, 
М.В.  Шапина, О.Б. Щукина. Каждый пункт за-
ключения обсуждался на Экспертном совете 
(20  февраля 2020  г., Москва). После заседания 
инициативная группа отредактировала проект 
заключения в  соответствии с  полученными за-
мечаниями и  предложениями, окончательный 
вариант рекомендаций был согласован со всеми 
членами Экспертного совета.

Ранняя диагностика и  терапия ИВЗ  – прио-
ритетное направление современной медицины. 
Пс, ПсА, ВЗК имеют не только общие патогене-
тические механизмы, но и хроническое прогрес-
сирующее течение, приводящее к  поражению 
многих органов и тканей, а в ряде случаев и к по-
вышенному риску хирургических вмешательств 
и инвалидизации пациентов [1–9].

Для Пс, ПсА и  ВЗК общими являются: сни-
жение повседневной активности, трудоспо-
собности, качества жизни; психологические 
нарушения (в том числе тревога и  депрессия); 
коморбидная патология (метаболические нару-
шения, сахарный диабет, заболевания сердеч-
но-сосудистой системы, атеросклероз); сниже-
ние продолжительности жизни по сравнению 
с общей популяцией [10–19].

Для всех этих заболеваний характерна гете-
рогенность клинических симптомов. У больных 
Пс нередко развиваются периферический ар-
трит, поражение осевого скелета, энтезит, тено-
синовит, дактилит, при этом в  20%  случаев су-
ставные проявления предшествуют поражению 
кожи [20]. Многообразие клинических прояв-
лений болезни Крона (БК) определяется пора-
жением любого отдела желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и частым развитием осложнений 

(свищей и стриктур), что затрудняет диагности-
ку на ранних стадиях, до развития осложнений, 
и  может существенно повлиять на результаты 
лечения, а  также отдаленные исходы заболева-
ния [21–23].

По данным исследования ESCAре, в  России 
ВЗК не всегда распознают своевременно. Так, 
средний срок диагностики язвенного колита 
(ЯК) составляет около 1,4 года (16,8 мес), для БК 
он значительно больше – 3,7 года (44,5 мес). Есть 
пациенты, у  которых диагноз устанавливается 
практически сразу или в  короткие сроки после 
появления первых симптомов. Как правило, это 
происходит при наличии яркой, манифестной 
клинической картины заболевания. В то же вре-
мя у ряда больных диагностика затягивается на 
десятилетия (до 420  мес при ЯК и  480  мес при 
БК). Обращает на себя внимание то, что в сред-
нем диагноз БК устанавливался гораздо позже 
диагноза ЯК [22]. По данным О.Б. Щукиной [23], 
средняя длительность БК от появления первых 
симптомов до установления диагноза специа-
листом Городского центра диагностики и  лече-
ния воспалительных заболеваний кишечника 
в  Санкт-Петербурге составляла 106,9 ± 9,1  мес, 
при этом у 59% больных она достигала 36,0 мес. 
К моменту установления диагноза в 40% случаев 
имелась осложненная форма БК. Задержка ве-
рификации диагноза ведет к прогрессированию 
болезни, увеличению потребности в госпитали-
зациях и хирургических вмешательствах [24].

M. Haroon и соавт. [25] указывают, что у па-
циентов с  Пс запоздалое (более чем на 6  мес) 
обращение к  ревматологу, уже после появле-
ния жалоб со стороны суставов, является фак-
тором неблагоприятного течения ПсА: частота 
развития в  последующем эрозивного артрита 
увеличивается в  4,6  раза, мутилирующего ар-
трита – в 10,6 раза, сакроилеита – в 2,3 раза и не-
трудоспособности – в 2,2 раза. W. Tillett и соавт. 
[26] определили, что задержка с  диагностикой 
ПсА на 12 мес и более служит независимым пре-
диктором формирования функциональной не-
достаточности и  снижения трудоспособности 
через 10 лет после появления первых признаков 
заболевания.

Пс, ПсА и ВЗК часто имеют ряд перекрестных 
клинических симптомов, например, поражение 
кожи (Пс, гангренозная пиодермия, узловатая 
эритема), суставов (моно- и  олигоартрит, рев-
матоидоподобный вариант артрита, вовлечение 
дистальных межфаланговых суставов, дакти-
лит), энтезисов и  позвоночника (спондилит, 
сакроилеит, вовлечение реберно-позвоночных 
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суставов). Между тем перечисленные заболева-
ния имеют уникальный клинический фенотип 
и  классификационную принадлежность. У  па-
циентов с Пс отмечается повышенный риск раз-
вития БК (отношение рисков (ОР) 2,53; 95%  до-
верительный интервал (ДИ) 1,65–3,89) и ЯК (ОР 
1,71; 95% ДИ 1,55–1,89) [27]. В то же время кож-
ные проявления Пс имеют около 4%  больных 
ВЗК [28]. При ВЗК в  20%  случаев определяются 
различные поражения периферических суста-
вов и  позвоночника, которые могут быть ас-
социированы с  активностью заболевания [29]. 
В  датском общенациональном исследовании 
у 22,5% пациентов выявлено сочетание ВЗК бо-
лее чем с одним ИВЗ [30]. При ВЗК установлена 
более высокая вероятность развития Пс (отно-
шение шансов (ОШ) 2,2; р < 0,00125), ПсА (ОШ 
1,5; р < 0,00125), анкилозирующего спондилита 
(ОШ 5,6) по сравнению с общей популяцией [18].

Для Пс и  ПсА характерно сочетание с  таки-
ми заболеваниями, как метаболический син-
дром, сахарный диабет 2-го типа, ишемическая 
болезнь сердца, гипертоническая болезнь, па-
тология гепатобилиарной системы, в  частности 
развитие неалкогольного повреждения гепато-
цитов атерогенными липидами. ВЗК часто со-
провождаются патологией гепатобилиарной си-
стемы (холелитиаз, стеатогепатит, панкреатит), 
остеопорозом, вторичным амилоидозом, по-
вышенным риском кардиоваскулярных заболе-
ваний вследствие воспалительного поражения 
крупных сосудов и тромбоэмболических ослож-
нений [10–19, 27, 31, 32]. Склонность к  тромбо-
образованию при ВЗК связана с  активностью 
воспалительного процесса в стенке кишечника, 
что приводит к повышению уровня фибриногена 
и тромбоцитозу. При Пс, ПсА и ВЗК риск смерт-
ности повышен, в том числе и из-за перечислен-
ных коморбидных заболеваний [12, 19, 33].

Важная проблема  – диагностика Пс, ПсА 
и  ВЗК на ранних стадиях, однако ее решение 
представляется маловероятным до появления 
первых клинических симптомов, так как боль-
шинство специалистов ориентировано именно 
на них. При Пс и ВЗК нередко наблюдается суб-
клиническое, или «молчащее», поражение энте-
зисов различной локализации (остистые отрост-
ки позвонков, область пяток, кости таза, область 
коленных и  локтевых суставов). В  настоящее 
время поражение ногтей при Пс рассматривают 
как возможный признак энтезопатии. Было от-
мечено, что Пс ногтей ассоциируется с  эрозив-
ным повреждением суставов при ПсА и неблаго-
приятным течением заболевания. Теносиновит, 

костные пролиферации и эрозии обнаруживают 
у больных Пс без клинических проявлений ПсА. 
Поскольку ПсА в  большинстве случаев разви-
вается позже Пс, полагают, что это создает уни-
кальную возможность для ранней диагностики 
и  предотвращения развития этого заболевания 
у  пациентов с  Пс. Недавно представлена новая 
концепция раннего ПсА, в  соответствии с  ко-
торой клинически манифестному ПсА предше-
ствуют преклиническая, субклиническая и про-
дромальная фазы [34, 35]. Сначала под действием 
неблагоприятных факторов (травма, инфекции, 
курение, генетическая предрасположенность) 
происходит активация иммунного ответа, в ко-
тором ключевая роль принадлежит оси интер-
лейкинов (ИЛ) 23/17 с последующим повышени-
ем синтеза фактора некроза опухоли-α (ФНО-α). 
Затем возникают субклинические изменения 
в виде синовита, теносиновита, костных проли-
фераций, костных эрозий, которые выявляют-
ся посредством лучевых методов диагностики 
(магнитно-резонансная томография) и ультраз-
вукового исследования. Продромальная фаза ха-
рактеризуется артралгиями, общей слабостью, 
быстрой утомляемостью.

Таким образом, на ранней стадии ИВЗ важ-
ное значение приобретает скрининг с  исполь-
зованием опросников, которые помогают запо-
дозрить наличие ВЗК и ПсА у больных Пс. В то 
же время подобные опросники могут давать 
как ложноположительные, так и  ложноотри-
цательные результаты. В  этих случаях диагно-
стика должна проводиться совместно врачами 
смежных специальностей (дерматовенеролога-
ми, гастроэнтерологами, ревматологами), а  для 
повышения ее точности следует применять раз-
личные стандартизированные визуализацион-
ные методики (ультразвуковое исследование, 
магнитно-резонансная томография, рентгено-
графия, компьютерная томография и др.) и лабо-
раторные методы (определение ревматоидного 
фактора, С-реактивного белка и  др.). Это будет 
способствовать более обоснованной дифферен-
циальной диагностике и  правильному выбору 
терапии, в том числе ГИБП [36, 37].

Еще одна проблема  – агрессивный характер 
течения воспалительного процесса при ИВЗ. 
Отмечено, что при раннем ПсА в  течение 5  ме-
сяцев после появления клинических симптомов 
у 27% пациентов уже наблюдались эрозии в пе-
риферических суставах, что отражает крайне 
агрессивное течение заболевания на ранних ста-
диях [38]. Кроме того, на протяжении последую-
щих 2 лет еще у 47% пациентов были выявлены 
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эрозии, хотя большинство из них получали 
базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП) [38, 39].

При БК только у 20–30% больных наблюдает-
ся медленно прогрессирующее течение [40]; как 
правило, заболевание протекает агрессивно, что 
требует проведения активной патогенетической 
терапии, включая иммуносупрессоры и  ГИБП. 
Даже при использовании современных терапев-
тических стратегий примерно четверть пациен-
тов в течение 5 лет после установления диагноза 
будут нуждаться в хирургическом лечении [41]. 
При ЯК хроническое неконтролируемое воспа-
ление ведет к  развитию дисплазии и  колорек-
тального рака с  потребностью в  колэктомии 
[42, 43]. Эти данные свидетельствуют о необхо-
димости использования современных методов 
терапии для предупреждения прогрессирова-
ния ИВЗ и  развития деструктивных процессов 
(суставы, ЖКТ). Назначение активной терапии 
в  дальнейшем будет зависеть от клинического 
фенотипа заболевания, наличия факторов не-
благоприятного прогноза и  клинически значи-
мых коморбидных заболеваний [36].

Определение раннего псориаза, 
псориатического артрита 
и воспалительных заболеваний 
кишечника
Определения раннего Пс, ПсА и  ВЗК, основан-
ные на мнении экспертов и данных литературы, 
представлены в табл. 1.

Факторы неблагоприятного прогноза
В настоящее время один из наиболее рациональ-
ных подходов для определения оптимальной 
тактики ведения пациентов и  улучшения исхо-
дов ИВЗ  – адекватная оценка активности всех 
клинических доменов и выявление факторов не-
благоприятного прогноза (табл. 2).

Краткосрочные и долгосрочные цели 
терапии иммуновоспалительных 
заболеваний
Терапевтическая стратегия при любом заболе-
вании зависит от его патогенеза и  клинических 
проявлений. Современная концепция «Лечение 
до достижения цели» (Treat to Target, Т2Т) яв-
ляется общей для Пс, ПсА и  ВЗК и  предполага-
ет четкую формулировку целей, своевременную 
оценку результатов и  коррекцию терапии в  за-
висимости от достижения поставленных целей 
(табл. 3). Основными терапевтическими целя-
ми лечения ПсА, Пс, ВЗК выступают, во-первых, 

стойкая ремиссия; во-вторых, предупреждение 
необратимых повреждений структур костно-су-
ставного аппарата, стенки кишки на ранних ста-
диях заболевания или их прогрессирования на 
поздних стадиях; в-третьих, повышение продол-
жительности и  качества жизни пациентов при 
снижении риска развития коморбидных заболе-
ваний [67, 81, 86, 87]. В  исследовании T.P.  Saber 
и соавт. [88] было показано, что при ПсА у боль-
шего числа пациентов (58%) наблюдается ремис-
сия на фоне терапии ГИБП по сравнению с  па-
циентами с  ревматоидным артритом. Хотя цель 
терапии ПсА – достижение ремиссии или мини-
мальной активности заболевания, общеприня-
тых критериев ремиссии пока не разработано. 
Ряд индексов, например DAS28 (Disease activity 
score), заимствованы из оценки ревматоидного 
артрита и  не отражают клинической гетероген-
ности ПсА. Есть мнение, что при ПсА ремиссией 
можно считать отсутствие клинических прояв-
лений артрита, энтезита, спондилита и дактили-
та, однако на практике одновременное купирова-
ние указанных проявлений встречается нечасто. 
В этом отношении универсальное действие ока-
зывают ГИБП. Предпринимаются попытки раз-
работать интегральные индексы активности, 
такие как уровень PASDAS (Psoriatic Arthritis 
Disease Activity Score) ≤ 1,9 или CDAI (Crohn's 
Disease Activity Index). Сегодня в качестве крите-
рия ремиссии ПсА используется значение DAPSA 
(Disease Activity in Psoriatic Arthritis) ≤ 4; дости-
жение этого критерия ассоциируется с меньшим 
прогрессированием изменений в суставах [39].

В последнее время высказывается мнение, 
что серьезные изменения суставов при ПсА 

Таблица 1. Определение раннего псориаза, псориатического артрита и воспалительных 
заболеваний кишечника

Заболевание Определение 

Пс Не существует 

ПсА [44–46] Ранний ПсА – периферический артрит, длительностью до 2 лет
Данное определение заимствовано из дефиниции ревматоидного 

артрита и не учитывает клиническую гетерогенность ПсА, 
а также малосимптомное или бессимптомное течение некоторых 
клинических доменов (спондилит, энтезит) [47, 48]

БК [49] Ранняя БК – наличие симптомов активного заболевания длительностью 
не более 18 месяцев с момента установления диагноза, без 
осложнений (свищей, абсцессов, фиброзных стриктур) и без 
использования препаратов, модифицирующих течение болезни 
(иммуносупрессоры и ГИБП)

ЯК Не существует

БК – болезнь Крона, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты, Пс – псориаз, ПсА – псо-
риатический артрит, ЯК – язвенный колит
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Таблица 2. Факторы неблагоприятного прогноза иммуновоспалительных заболеваний (псориаз, псориатический артрит, воспалительные заболевания 
кишечника)

Заболевание Факторы неблагоприятного прогноза

Пс [50–54] Непрерывно-рецидивирующее, внесезонное течение
Наличие коморбидных и сопутствующих заболеваний, осложняющих течение Пс или исключающих возможность 

применения системной небиологической иммуносупрессивной терапии
Сочетающийся с Пс кожи активный прогрессирующий ПсА с факторами неблагоприятного прогноза; умеренной 

и высокой активности спондилит; множественный энтезит; дактилит (поражение > 3 пальцев, появление эрозий 
суставов)

Определенные локализации Пс (открытые участки кожи, гениталии, ладони и подошвы, выраженная 
ониходистрофия)

Развитие ПсА у пациентов с Пс [36, 50–57] Тяжелый Пс (PASI > 20) – повышает риск развития ПсА в 4 раза
Распространенный Пс (ВSA 70–100%) – повышает риск развития ПсА в 2,5 раза
Определенные локализации Пс (ониходистрофия, волосистая часть головы, ладони и подошвы, крупные складки 

кожи, гениталии) с поражением > 3 областей тела – повышают риск развития ПсА в 3 раза
Ожирение – увеличивает риск развития ПсА в 3 раза
Сочетание Пс с патологией щитовидной железы – увеличивает риск развития ПсА в 2,27 раза
Сочетание Пс с депрессией – увеличивает риск развития ПсА в 1,4 раза
Продолжительность Пс > 25 лет – повышает риск развития ПсА в 3,12 раза
Сочетание Пс с увеитом – повышает риск развития ПсА в 3,77 раза
Курение

ПсА [58, 59] Полиартрит
Наличие эрозий суставов
Увеличение уровня СРБ, СОЭ
Дактилит
Пс ногтей

БК [36, 60–62] Возраст пациента < 40 лет при установлении диагноза (раннее начало заболевания, дебют в детском возрасте) [36, 
61, 62]

Распространенное (> 100 см по сумме пораженных сегментов) поражение кишечника [36, 60]
Потребность в назначении системных глюкокортикоидов в дебюте болезни [36, 61, 62]
Наличие перианальных поражений (свищи прямой кишки и перианальной области) [62]
Глубокие язвы слизистой оболочки по данным эндоскопического исследования [60]
Осложненный фенотип болезни. Стриктурирующая или пенетрирующая БК (по Монреальской классификации) [36, 

60, 61]
Вовлечение верхних отделов желудочно-кишечного тракта (по Монреальской классификации) [36]
Курение (более агрессивное течение БК) [36, 60]
Наличие сопутствующих аутоиммунных заболеваний [36]

ЯК. Предикторы агрессивного течения 
и риска колэктомии [63–66]

Возраст установления диагноза ≤ 40 лет – ассоциирован с более тяжелым течением заболевания, коротким 
периодом ремиссий и более высоким риском колэктомии [63]

Возраст ≥ 65 лет на момент установления диагноза – указывает на риск ранней колэктомии
Распространенное поражение [64]
Высокая активность по данным эндоскопии (большие и/или глубокие язвы) [64]
Наличие внекишечных проявлений [64]
Ранняя потребность в системных глюкокортикоидах [64]
Повышенный уровень маркеров воспаления [64]
Некурящие и бывшие курильщики имеют тенденцию к большей протяженности воспаления и более медленному 

заживлению. У курильщиков отмечены более редкие обострения и госпитализации [63]
Риск колэктомии выше [65]:
у пациентов с распространенным (тотальным) ЯК;
при потребности хотя бы в одном курсе глюкокортикоидов;
при необходимости госпитализации в случае обострения
Тяжелое обострение (стул с кровью ≥ 6 раз в сутки в сочетании с ЧСС > 90 в минуту, и/или температурой 

тела > 37,8 °C, и/или уровнем Нb < 105 г/л, и/или СОЭ > 30 мм/ч) – количество критериев дополнительно к частоте 
стула с кровью > 6 раз в сутки коррелирует с частотой колэктомии в исходе текущего обострения [66]

Сверхтяжелая атака ЯК с диареей > 10–15 раз в сутки, прогрессирующей анемией, лихорадкой > 38 °С, 
гипоальбуминемией ≤ 27 г/л, высоким уровнем СРБ и глубокими обширными язвами слизистой оболочки толстой 
кишки – ассоциирована с колэктомией в первые дни обострения [66]

Патогистологические признаки – глубокое изъязвление, инфильтрация мононуклеарными клетками, снижение 
числа эозинофилов, стадия распространенного заболевания и тяжелый криптит (у пациентов старше 38 лет) [63]

BSA – Body Surfase Area (общая площадь поражения при псориазе), PASI – Psoriasis Area and Severity Index (индекс распространенности и тяжести псориаза), БК – болезнь 
Крона, Пс – псориаз, ПсА – псориатический артрит, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, ЧСС – частота сердечных сокращений, ЯК – язвенный 
колит
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позволяют предотвратить более раннее активное 
лечение, в  том числе с  применением стратегии 
T2T [77], согласно которой цель терапии опреде-
лена как достижение ремиссии или минималь-
ной активности болезни (МАБ). Установлено, 
что МАБ и/или ремиссия заболевания ассоци-
ируются с лучшими исходами ПсА. По данным 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ), у пациентов, достигших МАБ и/или 
ремиссии на фоне терапии ГИБП, отмечается 
меньше эрозий суставов, лучше функциональ-
ный и психологический статус [78, 79]. При этом 
как в  РКИ, так и  в  наблюдательных когортных 
исследованиях показано, что лучшие результа-
ты терапии достигаются на ранней стадии ПсА 
[89–91]. Стратегия Т2Т активно формируется 

и при других ИВЗ, в частности при Пс и ВЗК [5, 
7, 67]. Признается, что при БК медикаментозное 
вмешательство и мониторинг активности болез-
ни также могут предотвратить развитие ослож-
нений. При БК под ремиссией понимают отсут-
ствие клинических симптомов, нормализацию 
состояния слизистой оболочки (отсутствие язв) 
и уровня биомаркеров (С-реактивный белок, фе-
кальный кальпротектин). При ВЗК обсуждается 
возможность достижения гистологической ре-
миссии [60, 81].

Раннее назначение генно-инженерных 
биологических препаратов
В настоящее время нет общепризнанных показа-
ний для раннего назначения ГИБП при ПсА. При 

Таблица 3. Цели терапии псориаза, псориатического артрита, воспалительных заболеваний кишечника в соответствии со стратегией Treat to Target

Заболевание Цель терапии

Пс [67–76] Уменьшение тяжести и распространенности Пс до состояния чистой или почти чистой кожи (PASI ≤ 3, BSA ≤ 1 или достижение ответа 
PASI75 по сравнению с началом терапии)

Достижение ремиссии, уменьшение возможности развития костно-деструктивных поражений ПсА
Обеспечение стойкой ремиссии
Улучшение качества жизни больных (DLQI ≤ 5)
Улучшение общего прогноза заболевания
Потенциальные цели, достижимые при терапии ГИБП: PASI 90/100 или PASI ≤ 3, BSA ≤ 1, PGA 0/1

ПсА [77–80] Достижение ремиссии / низкой активности заболевания по индексу активности ПсА DAPSA или МАБ
Ремиссия соответствует DAPSA ≤ 4. МАБ регистрируется при наличии любых 5 из 7 нижеследующих критериев: ЧБС (из 68) ≤ 1; ЧПС 

(из 66) ≤ 1; PASI ≤ 1 балл или BSA ≤ 3%; ОБП ≤ 15 мм; ОЗП ≤ 20 мм; HAQ ≤ 0,5; число воспаленных энтезисов ≤ 1. Оценка достижения указанных 
целей терапии проводится в сроки от 3 до 6 мес

БК [9, 81, 82] Достижение и поддержание клинической ремиссии (отсутствие клинических симптомов, сообщаемых пациентом и оцененных врачом)
Достижение и поддержание эндоскопической ремиссии
Поддержание ремиссии без системных и топических глюкокортикоидов
Клиническая ремиссия – нормализация частоты и консистенции стула, отсутствие абдоминальной боли. Достижение клинической 

ремиссии оценивается каждые 3 мес до момента исчезновения симптомов, затем каждые 6–12 мес после наступления клинической 
ремиссии

Эндоскопическая ремиссия – отсутствие изъязвлений при эндоскопическом исследовании. При невозможности эндоскопической оценки 
ремиссия определяется по данным МРТ/КТ-энтерографии или УЗИ в виде регресса воспалительных изменений. Оценивается через 
6–12 мес после начала терапии

Гистологическая ремиссия рассматривается, но не является основной целью
Биомаркеры: СРБ и фекальный кальпротектин – дополнительные показатели эффективности терапии

ЯК [61, 81, 83–85] Достижение и поддержание клинической ремиссии (отсутствие клинических симптомов, сообщаемых пациентом и оцененных врачом)
Достижение и поддержание эндоскопической ремиссии
Поддержание ремиссии без системных и топических глюкокортикоидов
Клиническая ремиссия – нормализация частоты и консистенции стула, отсутствие крови в кале. Достижение клинической ремиссии 

оценивается каждые 3 мес после исчезновения симптомов, затем каждые 6–12 мес после наступления клинической ремиссии
Эндоскопическая ремиссия: оптимальное значение эндоскопического индекса Мейо – 0, минимальное – 1 балл. Эндоскопический 

мониторинг проводится через 3–6 мес после начала терапии
Гистологическая ремиссия рассматривается, но не является основной целью
Биомаркеры: СРБ и фекальный кальпротектин – дополнительные показатели эффективности терапии

BSA – Body Surfase Area (общая площадь поражения при псориазе), DAPSA – Disease Activity in Psoriatic Arthritis (индекс активности псориатического артрита),  
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), PGA – Physician Global Assessment (глобальная оценка псориаза), ГИБП – генно-инже-
нерные биологические препараты, КТ – компьютерная томография, МАБ – минимальная активность болезни, МРТ – магнитно-резонансная томография, ОБП – оценка боли 
пациентом по визуальной аналоговой шкале, ОЗП – оценка активности заболевания пациентом, Пс – псориаз, ПсА – псориатический артрит, СРБ – С-реактивный белок,  
УЗИ – ультразвуковое исследование, ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число припухших суставов
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периферическом ПсА терапия ГИБП рекомендо-
вана при сохраняющейся высокой или умерен-
ной активности заболевания через 3–6  месяцев 
применения синтетических БПВП. В отдельных 
случаях возможно назначение ГИБП в  более 
ранние сроки пациентам с  высокой активно-
стью, торпидным течением болезни, наличием 
клинически значимой коморбидной патологии, 
при которой стандартная терапия не может 
быть использована [92]. Пациентам с ПсА с пре-
имущественным поражением энтезисов или 
позвоночника (спондилит), согласно рекомен-
дациям Европейской антиревматической лиги 
(European League Against Rheumatism, EULAR), 
ГИБП назначают рано, минуя этап терапии 

синтетическими БПВП, после 4–12 недель неэф-
фективного применения нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов. Эксперты, осно-
вываясь на данных когортных наблюдений, ряда 
РКИ, высказали мнение о преимуществе назна-
чения ГИБП на ранней стадии ПсА и ВЗК [40, 60, 
61, 91, 92–95].

Диагностика заболевания на ранней стадии, 
оценка факторов неблагоприятного прогноза 
позволяют выявить пациентов, которые нужда-
ются в  более агрессивном лечении для дости-
жения целей терапии. На более ранних стадиях 
ИВЗ (Пс, ПсА, ВЗК) носят в основном воспали-
тельный характер и не приводят к развитию по-
тенциально инвалидизирующих или опасных 

Таблица 4. Показания к раннему назначению генно-инженерных биологических препаратов при иммуновоспалительных заболеваниях – псориазе, 
псориатическом артрите и воспалительных заболеваниях кишечника

Заболевание Показание к раннему назначению ГИБП

Пс (среднетяжелый 
и тяжелый) 

Тяжелое течение Пс (PASI > 20) c общей площадью пораженной поверхности 70–100%, с вовлечением > 3 областей, а также с поражением 
открытых участков тела

Торпидное течение Пс – ухудшение PASI ≤ 50% в течение 3 мес после любой системной терапии, которая не может быть продлена
Сочетающиеся с Пс активный прогрессирующий ПсА с факторами неблагоприятного прогноза; умеренной и высокой активности 

спондилит; множественный энтезит; дактилит (поражение > 3 пальцев, появление эрозий суставов)
Пс определенных локализаций (волосистой части головы, ладоней и подошв, гениталий, выраженная ониходистрофия)
Наличие у пациента с тяжелым и среднетяжелым Пс коморбидной патологии (метаболический синдром, депрессия, увеит, ВЗК и др.)
Неэффективность, непереносимость, противопоказания для проведения системной терапии БПВП
При значительном ухудшении качества жизни (в том числе Пс определенных локализаций) и неэффективности небиологической 

системной иммуносупрессивной терапии

ПсА Периферический артрит (полиартрит или моно- и олигоартрит) с факторами неблагоприятного прогноза, такими как эрозии, дактилит, 
повышение СОЭ/СРБ, Пс ногтей в сочетании с функциональными нарушениями при неэффективности стандартной терапии 
синтетическими БПВП в течение 3–6 мес

Спондилит высокой активности (BASDAI ≥ 4) в сочетании с функциональными нарушениями и неэффективностью стандартной терапии 
НПВП в терапевтических дозах в течение 4–12 нед

Дактилит с поражением многих пальцев, функциональными нарушениями при неэффективности стандартной терапии синтетическими 
БПВП в течение 3–6 мес

Энтезит с функциональными нарушениями при неэффективности лечения НПВП, локального введения глюкокортикоидов в течение 
4–12 нед

При наличии у пациента клинически значимого Пс, ВЗК, увеита или иных сопутствующих заболеваний, при которых применение 
стандартных методов может быть неэффективно или невозможно по каким-либо причинам, раннее назначение ГИБП проводится по 
решению соответствующего специалиста

БК Тяжелое обострение (высокая активность заболевания) с учетом факторов неблагоприятного прогноза
Cтероидозависимость и стероидорезистентность
Неэффективность или непереносимость иммуносупрессоров
Противопоказания для назначения системных глюкокортикоидов и иммуносупрессоров
Тяжесть текущего обострения определяют по простым критериям, разработанным Обществом по изучению ВЗК, по индексу Харви – 

Брэдшоу или индексу активности БК (индекс Беста – СDAI). Использование той или иной системы оценки тяжести определяется 
рутинной практикой конкретного лечебного учреждения [96]

ЯК Тяжелая атака ЯК с учетом факторов неблагоприятного прогноза [97]
Cтероидозависимость и стероидорезистентность
Неэффективность или непереносимость иммуносупрессоров
Противопоказания для назначения системных глюкокортикоидов и иммуносупрессоров
Тяжесть текущего обострения определяют по критериям Трюло – Виттс, по индексу Мейо [66]

BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (индекс активности анкилозирующего спондилита), CDAI – Crohn's Disease Activity Index (индекс активности БК), 
PASI – Psoriasis Area and Severity Index (индекс распространенности и тяжести псориаза), БК – болезнь Крона, БПВП – базисные противовоспалительные препараты, ВЗК – вос-
палительные заболевания кишечника, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, Пс – псориаз, ПсА – 
псориатический артрит, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, ЯК – язвенный колит
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для жизни проявлений и  осложнений (напри-
мер, развитие ПсА при Пс, деструктивные из-
менения суставов при ПсА, стенозы, стриктуры 
и свищи при БК) [35, 59–61, 92, 93].

Раннее применение эффективной терапии 
(в  период так называемого окна возможности) 
является ключевым фактором, который позво-
ляет достичь ремиссии либо МАБ путем надеж-
ного подавления воспаления и предотвращения 
необратимых структурных повреждений [35].

Продолжительность «окна возможности» 
после возникновения первых симптомов за-
болевания точно не установлена, но она может 
достигать 24 месяцев при ПсА и 18 месяцев при 
БК (неосложненная БК и  БК без применения 
иммуносупрессоров и ГИБП, изменяющих есте-
ственное течение заболевания). Вместе с  тем 
группа экспертов, основываясь на данных ко-
гортных наблюдений и  отдельных РКИ, выска-
зала мнение о  преимуществе назначения ГИБП 
на ранней стадии ПсА и  ВЗК при выявлении 
у  пациентов факторов неблагоприятного про-
гноза и неэффективности стандартной терапии 
в  течение 3–6  месяцев. В  то же время высокая 
активность ИВЗ и возможный неблагоприятный 
прогноз могут определять целесообразность 
раннего применения ГИБП независимо от пери-
ода заболевания [35, 41, 49, 92, 93] (табл. 4).

Активное лечение тяжелых форм Пс, особен-
но у  пациентов с  факторами неблагоприятного 
прогноза в отношении возникновения ПсА, мо-
жет быть направлено не только на снижение тя-
жести кожного процесса, но и на уменьшение си-
стемного воспаления, что в  перспективе может 
рассматриваться как вторичная профилактика 
ПсА [35]. Однако это требует подтверждения 
в рамках крупных наблюдательных когорт.

При анализе данных регистра PSOLAR 
(Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry) 
более ранний возраст дебюта заболевания (па-
циенты ≤ 40  лет) ассоциировался с  более выра-
женным положительным ответом на терапию 
ГИБП [52]. Применение ГИБП и лечение ПсА на 
ранней стадии повышают шансы достичь ремис-
сии заболевания [98, 99].

Пациентам с  БК и  неблагоприятными про-
гностическими факторами показано раннее на-
значение ГИБП для снижения риска развития 
осложнений, госпитализаций и  хирургических 
вмешательств, связанных с основным заболева-
нием. Было показано, что ГИБП более эффектив-
ны на ранней стадии БК (в первые 2  года) [61]. 
При высокой активности БК и факторах небла-
гоприятного прогноза традиционная тактика 

лечения "step-up" может не дать положительного 
результата. У таких больных оптимален подход 
"top-down", при котором ГИБП назначаются сра-
зу, без базисной терапии. Возможно также ис-
пользование тактики укороченного "step-up", то 
есть назначения ГИБП после неэффективности 
первого курса глюкокортикоидов / ранней ком-
бинации иммуносупрессоров с  преднизолоном 
[60, 61, 100]. При новом подходе к лечению врач 
должен на раннем этапе заболевания сразу же 
использовать ГИБП, если этого требуют актив-
ность и/или прогноз заболевания.

Пс, ПсА и ВЗК относятся к многофакторным 
хроническим потенциально инвалидизирую-
щим ИВЗ, которые имеют сходные генетические 
факторы и  иммунологические пути развития, 
в том числе генетический полиморфизм ИЛ-23R, 
определяющий сигнальный путь иммунопатоге-
неза ИЛ-12/23 [101].

Механизм действия ГИБП влияет на про-
филь эффективности, безопасности и «выжива-
емость» терапии (то есть класс-специфические 
свойства). ИЛ-23 можно рассматривать как клю-
чевой регуляторный цитокин, необходимый 
для выживания, пролиферации Th17-клеток 
и повышения экспрессии ИЛ-17А. К ингибито-
рам ИЛ-23 относятся ингибитор ИЛ-12/23 усте-
кинумаб (показания к  применению  – Пс, ПсА, 
БК, ЯК) и  препарат с  более таргетным (точеч-
ным) действием на субъединицу р19 ИЛ-23  – 
гуселькумаб (показание к  назначению  – Пс). 
Ингибиторы регуляторных цитокинов ИЛ-12, 
ИЛ-23 характеризуются длительным эффектом, 
более редким введением, минимизацией риска 
класс-специфических нежелательных явлений, 
характерных для ингибиторов ИЛ-17 (повы-
шение риска кандидозных инфекций, риска 
возникновения или обострения ВЗК), ингиби-
торов ФНО-α (риск развития серьезных инфек-
ций, малигнизации), ингибиторов янус-киназ 
(увеличение риска тромбозов, herpes zoster), 
ингибиторов интегринов (риск возникнове-
ния местных ЖКТ-инфекций, в  частности га-
строэнтерита, клостридиальных инфекций, 
в том числе обусловленных C. difficile) [102–105]. 
Доказана более высокая «выживаемость» тера-
пии устекинумабом по сравнению с  другими 
ГИБП (ингибиторы ФНО-α и  ИЛ-17, ведолиз-
умаб) у  пациентов с  Пс и  ПсА, ВЗК [106–114]. 
Раннее ингибирование ИЛ-23 устекинумабом 
способствует уменьшению субклинических 
воспалительных изменений в энтезисах у паци-
ентов с Пс в течение 12 недель терапии, при этом 
данный эффект сохраняется и  к  52-й  неделе 
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лечения [115]. Сходные результаты получе-
ны в  исследовании IVEPSA для секукинума-
ба в  краткосрочной перспективе терапии на 
24-й неделе [116].

Пересечение терапевтического спектра Пс, 
ПсА и ВЗК является важным при выборе такти-
ки ведения пациентов с  этими заболеваниями 
и  определяет возможность раннего назначения 
ГИБП. Инфликсимаб и адалимумаб эффективны 
при Пс, ПсА, БК, ЯК (уровень доказательности 
1А), устекинумаб – при Пс, ПсА, БК (уровень до-
казательности 1А), ЯК (уровень доказательности 
1В); этанерцепт, секукинумаб, иксекизумаб ока-
зывают положительное действие при Пс, ПсА 
(уровень доказательности 1А), однако неэффек-
тивны и  даже способствуют повышению риска 
обострения при ВЗК [117, 118].

При назначении ГИБП пациентам с ИВЗ сле-
дует руководствоваться принципами персони-
фицированного подхода и управления рисками 
для достижения долгосрочных и безопасных ре-
зультатов терапии [101, 103, 119, 120].

Таким образом, на основании представлен-
ных данных эксперты сформулировали клю-
чевые принципы успешной терапии ИВЗ: ран-
няя диагностика; применение стратегии Т2Т; 
раннее начало активной терапии, в  том числе 
ГИБП, в  зависимости от клинической формы 
и  активности ИВЗ, индивидуальных факторов 
неблагоприятного прогноза и  наличия комор-
бидной патологии. Несмотря на очевидную эф-
фективность стратегии Т2Т, ее широкое при-
менение пока ограничено. Несомненно, все это 
требует не только ресурсов, но и  повышения 

осведомленности врачей, внедрения унифици-
рованных алгоритмов оценки активности и мо-
ниторинга терапии в  реальной практике, в  том 
числе и  с  использованием IT-систем дистанци-
онного мониторинга [121].

Заключение
ИВЗ (Пс, ПсА, ВЗК) характеризуются прогрес-
сирующим течением, приводящим к поражению 
различных органов и  тканей, ухудшению каче-
ства жизни и частой инвалидизации пациентов.

Ранняя диагностика ИВЗ представляется 
чрезвычайно актуальной для дерматовенероло-
гии, ревматологии и гастроэнтерологии, так как 
позволяет использовать «окно возможности» 
при назначении фармакотерапии, минимизиро-
вать активность патологического процесса, пре-
дотвратить деструкцию тканей, улучшить каче-
ство жизни больных, а также предупредить либо 
отсрочить осложнения и инвалидизацию.

При раннем назначении терапии Пс, ПсА 
и  ВЗК нужно учитывать факторы неблагопри-
ятного прогноза и использовать стратегию Т2Т. 
Современные ГИБП могут быть назначены па-
циентам с  ИВЗ уже в  дебюте заболевания или 
в  ранние сроки после его возникновения в  от-
сутствие ответа на БПВП / небиологическую си-
стемную иммуносупрессивную терапию, при 
наличии коморбидной патологии, при сочета-
нии нескольких ИВЗ, при наличии факторов 
неблагоприятного прогноза, непереносимости 
и  противопоказаний или при развитии побоч-
ных эффектов БПВП / небиологической систем-
ной иммуносупрессивной терапии. 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (6): 422–436. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-050

430 Клинические рекомендации



 7. Drescher  H, Lissoos  T, Hajisafari  E, Evans  ER. 
Treat-to-Target Approach in Inflammatory 
Bowel Disease: The Role of Advanced Practice 
Providers. J  Nurse Pract. 2019;15(9): 676–81. 
doi: 10.1016/j.nurpra.2019.07.015.

 8. Theede K, Burisch J. Defining success in treat-
ing patients with inflammatory bowel disease. 
Expert Rev Clin Immunol. 2017;13(7): 645–7. 
doi: 10.1080/1744666X.2017.1317594.

 9. Colombel JF, Narula N, Peyrin-Biroulet L. Man-
agement Strategies to Improve Outcomes of 
Patients With Inflammatory Bowel Diseases. 
Gastroenterology. 2017;152(2): 351–61.e5. doi: 
10.1053/j.gastro.2016.09.046.

 10. Stern  RS, Nijsten  T, Feldman  SR, Margolis  DJ, 
Rolstad T. Psoriasis is common, carries a  sub-
stantial burden even when not extensive, 
and is associated with widespread treatment 
dissatisfaction. J  Investig Dermatol Symp 
Proc. 2004;9(2): 136–9. doi: 10.1046/j.1087-
0024.2003.09102.x.

 11. Springate  DA, Parisi  R, Kontopantelis  E, 
Reeves D, Griffiths CE, Ashcroft DM. Incidence, 
prevalence and mortality of patients with pso-
riasis: a U.K. population-based cohort study. Br 
J  Dermatol. 2017;176(3): 650–8. doi: 10.1111/
bjd.15021.

 12. Fernández-Armenteros JM, Gómez-Arbonés X, 
Buti-Soler M, Betriu-Bars A, Sanmartin-Novell V, 
Ortega-Bravo  M, Martínez-Alonso  M, Garí  E, 
Portero-Otín  M, Santamaria-Babi  L, Casano-
va-Seuma  JM. Psoriasis, metabolic syndrome 
and cardiovascular risk factors. A  popula-
tion-based study. J Eur Acad Dermatol Venere-
ol. 2019;33(1): 128–35. doi: 10.1111/jdv.15159.

 13. Ogdie A, Yu Y, Haynes K, Love TJ, Maliha S, Ji-
ang Y, Troxel AB, Hennessy S, Kimmel SE, Mar-
golis  DJ, Choi  H, Mehta  NN, Gelfand  JM. Risk 
of major cardiovascular events in patients with 
psoriatic arthritis, psoriasis and rheumatoid ar-
thritis: a  population-based cohort study. Ann 
Rheum Dis. 2015;74(2): 326–32. doi: 10.1136/
annrheumdis-2014-205675.

 14. Dubreuil  M, Rho  YH, Man  A, Zhu  Y, Zhang  Y, 
Love  TJ, Ogdie  A, Gelfand  JM, Choi  HK. Di-
abetes incidence in psoriatic arthritis, pso-
riasis and rheumatoid arthritis: a  UK popu-
lation-based cohort study. Rheumatology 
(Oxford). 2014;53(2): 346–52. doi: 10.1093/
rheumatology/ket343.

 15. Xue Y, Jiang  L, Cheng  Q, Chen  H, Yu Y, Lin Y, 
Yang  X, Kong  N, Zhu  X, Xu  X, Wan W, Zou  H. 
Adipokines in psoriatic arthritis patients: the 
correlations with osteoclast precursors and 
bone erosions. PLoS One. 2012;7(10):e46740. 
doi: 10.1371/journal.pone.0046740.

 16. Peluso  R, Iervolino  S, Vitiello  M, Bruner  V, 
Lupoli  G, Di Minno  MN. Extra-articular man-
ifestations in psoriatic arthritis patients. Clin 
Rheumatol. 2015;34(4): 745–53. doi: 10.1007/
s10067-014-2652-9.

 17. Bernstein  CN, Benchimol  EI, Bitton  A, Mur-
thy  SK, Nguyen  GC, Lee  K, Cooke-Lauder  J, 

Kaplan GG. The Impact of Inflammatory Bow-
el Disease in Canada 2018: Extra-intestinal 
Diseases in IBD. J  Can Assoc Gastroenterol. 
2019;2(Suppl 1):S73–80. doi: 10.1093/jcag/
gwy053.

 18. Halling  ML, Kjeldsen  J, Knudsen  T, Nielsen  J, 
Hansen LK. Patients with inflammatory bowel 
disease have increased risk of autoimmune 
and inflammatory diseases. World J Gastroen-
terol. 2017;23(33): 6137–46. doi: 10.3748/wjg.
v23.i33.6137.

 19. Kristensen  SL, Ahlehoff  O, Lindhardsen  J, Er-
ichsen  R, Jensen  GV, Torp-Pedersen  C, Niel-
sen  OH, Gislason  GH, Hansen  PR. Disease 
activity in inflammatory bowel disease is 
associated with increased risk of myocardial 
infarction, stroke and cardiovascular death  – 
a  Danish nationwide cohort study. PLoS 
One. 2013;8(2):e56944. doi: 10.1371/journal.
pone.0056944.

 20. Olivieri I, Padula A, D'Angelo S, Cutro MS. Pso-
riatic arthritis sine psoriasis. J Rheumatol Sup-
pl. 2009;83:28–9. doi: 10.3899/jrheum.090218.

 21. Ghosh  S, Mitchell  R. Impact of inflammato-
ry bowel disease on quality of life: Results of 
the European Federation of Crohn's and Ul-
cerative Colitis Associations (EFCCA) patient 
survey. J  Crohns Colitis. 2007;1(1): 10–20. doi: 
10.1016/j.crohns.2007.06.005.

 22. Белоусова  ЕА, Абдулганиева  ДИ, Алек-
сеева  ОП, Алексеенко  СА, Баранов-
ский  АЮ, Валуйских  ЕЮ, Головенко  АО, 
Головенко  ОВ, Жигалова  ТН, Князев  ОВ, 
Куляпин АВ, Лахин АВ, Ливзан МА, Лубян-
ская  ТГ, Николаева  НН, Никитина  НВ, Ни-
кулина  ИВ, Осипенко  МФ, Павленко  ВВ, 
Парфенов АИ, Рогачиков ЮЕ, Светлова ИО, 
Ткачев АВ, Ткаченко ЕИ, Халиф ИЛ, Чашко-
ва ЕЮ, Щукина ОБ, Язенок НС, Яковлев АА. 
Социально-демографическая характери-
стика, особенности течения и  варианты 
лечения воспалительных заболеваний 
кишечника в  России. Результаты двух 
многоцентровых исследований. Альма-
нах клинической медицины. 2018;46(5): 
445–63. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-
5-445-463. [Belousova EA, Abdulganieva DI, 
Alexeeva OP, Alexeenko SA, Baranovsky AYu, 
Valuyskikh EYu, Golovenko  AO, Goloven-
ko  OV, Zhigalova  TN, Knyazev  OV, Kulyap-
in  AV, Lakhin  AV, Livzan  MA, Lubyanska-
ya TG, Nikolaeva NN, Nikitina NV, Nikulina IV, 
Osipenko  MF, Pavlenko  VV, Parfenov  AI, 
Rogachikov YuE, Svetlova  IO, Tkachev  AV, 
Tkachenko  EI, Khalif  IL, Chashkova EYu, 
Shchukina  OB, Yazenok  NS, Yakovlev  AA. 
[Social and demographic characteristics, 
features of disease course and treatment 
options of inflammatory bowel disease in 
Russia: results of two multicenter studies]. 
Almanac of Clinical Medicine. 2018;46(5): 
445–63. Russian. doi: 10.18786/2072-0505-
2018-46-5-445-463.]

 23. Щукина  ОБ. Дифференциально-диагности-
ческие и прогностические критерии клини-
ческих форм болезни Крона [диссертация]. 
Санкт-Петербург; 2017. 399 с. [Shchukina OB. 
[Differential diagnostic and prognostic criteria 
for clinical forms of Crohn's disease] [disserta-
tion]. Saint Petersburg; 2017. 399 p. Russian.]

 24. Fiorino  G, Morin  M, Bonovas  S, Bonifacio  C, 
Spinelli A, Germain A, Laurent V, Zallot C, Pey-
rin-Biroulet  L, Danese  S. Prevalence of Bowel 
Damage Assessed by Cross-Sectional Imag-
ing in Early Crohn's Disease and its Impact on 
Disease Outcome. J Crohns Colitis. 2017;11(3): 
274–80. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjw185.

 25. Haroon M, Gallagher P, FitzGerald O. Diagnos-
tic delay of more than 6  months contributes 
to poor radiographic and functional out-
come in psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis. 
2015;74(6): 1045–50. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2013-204858.

 26. Tillett W, Jadon D, Shaddick G, Cavill C, Koren-
dowych  E, de Vries  CS, McHugh  N. Smoking 
and delay to diagnosis are associated with 
poorer functional outcome in psoriatic arthri-
tis. Ann Rheum Dis. 2013;72(8): 1358–61. doi: 
10.1136/annrheumdis-2012-202608.

 27. Fu Y, Lee  CH, Chi  CC. Association of Psoriasis 
With Inflammatory Bowel Disease: A Systemat-
ic Review and Meta-analysis. JAMA Dermatol. 
2018;154(12): 1417–23. doi: 10.1001/jamader-
matol.2018.3631.

 28. Ko  JS, Uberti  G, Napekoski  K, Patil  DT, Bill-
ings  SD. Cutaneous manifestations in inflam-
matory bowel disease: a  single institutional 
study of non-neoplastic biopsies over 13 years. 
J  Cutan Pathol. 2016;43(11): 946–55. doi: 
10.1111/cup.12777.

 29. De Vos  M. Review article: joint involvement 
in inflammatory bowel disease. Aliment 
Pharmacol Ther. 2004;20  Suppl 4:36–42. doi: 
10.1111/j.1365-2036.2004.02044.x.

 30. Burisch  J, Ungaro  R, Vind  I, Prosberg  MV, 
Bendtsen F, Colombel JF, Vester-Andersen MK. 
Proximal Disease Extension in Patients With 
Limited Ulcerative Colitis: A  Danish Popula-
tion-based Inception Cohort. J Crohns Colitis. 
2017;11(10): 1200–4. doi: 10.1093/ecco-jcc/
jjx066.

 31. Российское общество дерматовенерологов 
и косметологов. Федеральные клинические 
рекомендации. Дерматовенерология 2015: 
Болезни кожи. Инфекции, передаваемые 
половым путем. 5-е  изд. М.:  Деловой экс-
пресс; 2016. 768 с. [Russian Society of Derma-
tovenereologists and Cosmetologists. [Federal 
Clinical Guidelines 2015: diseases of the skin. 
Sexually transmitted infections]. 5th ed. Mos-
cow: Delovoi ekspress; 2016. 768 p.]

 32. Gladman  DD, Antoni  C, Mease  P,  Clegg  DO, 
Nash P. Psoriatic arthritis: epidemiology, clini-
cal features, course, and outcome. Ann Rheum 
Dis. 2005;64  Suppl 2(Suppl 2):ii14–7. doi: 
10.1136/ard.2004.032482.

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (6): 422–436. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-050

431
Абдулганиева Д.И., Бакулев А.Л., Белоусова Е.А., Веселов А.В., Коротаева Т.В., Лила А.М., Логинова Е.Ю., Соколовский Е.В., Хобейш М.М., Шапина М.В., 
Щукина О.Б. Раннее назначение генно-инженерных биологических препаратов при иммуновоспалительных заболеваниях: возможности 
и перспективы. Позиция экспертов



 33. Zhu TY, Li EK, Tam LS. Cardiovascular risk in pa-
tients with psoriatic arthritis. Int J Rheumatol. 
2012;2012:714321. doi: 10.1155/2012/714321.

 34. Scher  JU, Ogdie  A, Merola  JF, Ritchlin  C. Pre-
venting psoriatic arthritis: focusing on patients 
with psoriasis at increased risk of transition. 
Nat Rev Rheumatol. 2019;15(3): 153–66. doi: 
10.1038/s41584-019-0175-0.

 35. Насонов  ЕЛ, Коротаева  ТВ, Лила  АМ, Куба-
нов АА. Можно ли предотвратить развитие 
псориатического артрита у пациентов с псо-
риазом? Научно-практическая ревматоло-
гия. 2019;57(3): 250–4. doi: 10.14412/1995-
4 4 8 4 - 2 0 1 9 - 2 5 0 - 2 5 4 .  [ N a s o n o v  E L , 
Korotaeva TV, Lila  AM, Kubanov  AA. [Can the 
development of psoriatic arthritis be prevent-
ed in patients with psoriasis?] Rheumatology 
Science and Practice. 2019;57(3): 250–4. Rus-
sian. doi: 10.14412/1995-4484-2019-250-254.]

 36. Абдулганиева  ДИ, Бакулев  АЛ, Белоусо-
ва ЕА, Знаменская ЛФ, Коротаева ТВ, Кругло-
ва ЛС, Кохан ММ, Лила АМ, Хайрутдинов ВР, 
Халиф  ИЛ, Хобейш  ММ. Проект междисци-
плинарных рекомендаций по диагностике, 
методам оценки степени активности, тера-
певтической эффективности и применению 
генно-инженерных биологических препа-
ратов у  пациентов с  сочетанными иммуно-
воспалительными заболеваниями (псориаз, 
псориатический артрит, болезнь Крона). Со-
временная ревматология. 2018;12(3): 4–18. 
doi: 10.14412/1996-7012-2018-3-4-18. [Ab-
dulganieva  DI, Bakulev  AL, Belousova  EА, 
Znamenskaya  LF, Korotaeva  TV, Kruglova  LS, 
Kokhan  MM, Lila  AM, Khairutdinov  VR, Kha-
lif  IL, Khobeish  MM. [Draft interdisciplinary 
guidelines for diagnosis, methods for estima-
tion of the degree of activity, for evaluation of 
therapeutic efficacy, and for use of biological 
agents in patients with concomitant immu-
noinflammatory diseases (psoriasis, psoriatic 
arthritis, Crohn's disease)]. Modern Rheuma-
tology Journal. 2018;12(3): 4–18. Russian. doi: 
10.14412/1996-7012-2018-3-4-18.]

 37. Чамурлиева  МН, Коротаева  ТВ, Логино-
ва  ЕЮ, Баткаев  ЭА. Алгоритм диагностики 
псориатического артрита в  клинической 
практике дерматолога. Российский жур-
нал кожных и  венерических болезней. 
2016;19(1): 36–40. doi: 10.18821/1560-9588-
2016-19-1-36-40. [Chamurlieva  MN, Korotae-
va TV, Loginova EYu, Batkaev  EA. [Diagnostic 
algorithm for psoriatic arthritis in clinical prac-
tice of dermatologist]. Russian Journal of Skin 
and Venerian Diseases. 2016;19(1): 36–40. Rus-
sian. doi: 10.18821/1560-9588-2016-19-1-36-
40.]

 38. Kane  D, Stafford  L, Bresnihan  B, FitzGerald  O. 
A  prospective, clinical and radiological study 
of early psoriatic arthritis: an early synovitis 
clinic experience. Rheumatology (Oxford). 
2003;42(12): 1460–8. doi: 10.1093/rheumatolo-
gy/keg384.

 39. Lubrano E, Mesina F, Caporali R. Clinical remis-
sion in rheumatoid arthritis and psoriatic ar-
thritis. Clin Exp Rheumatol. 2018;36(5): 900–10.

 40. Lichtenstein  GR, Loftus  EV, Isaacs  KL, Reg-
ueiro  MD, Gerson  LB, Sands  BE. ACG Clinical 
Guideline: Management of Crohn's Disease in 
Adults. Am J  Gastroenterol. 2018;113(4): 481–
517. doi: 10.1038/ajg.2018.27.

 41. Peyrin-Biroulet  L. Why should we define and 
target early Crohn's disease? Gastroenterol 
Hepatol (N Y). 2011;7(5): 324–6.

 42. Solberg  IC, Lygren  I, Jahnsen  J, Aadland  E, 
Høie  O, Cvancarova  M, Bernklev  T, Henrik-
sen M, Sauar J, Vatn MH, Moum B; IBSEN Study 
Group. Clinical course during the first 10 years 
of ulcerative colitis: results from a  popula-
tion-based inception cohort (IBSEN Study). 
Scand J Gastroenterol. 2009;44(4): 431–40. doi: 
10.1080/00365520802600961.

 43. Andrews  JM. Le plus ca change: why we 
need better biomarkers to predict outcomes 
in ulcerative colitis. J  Gastroenterol Hepa-
tol. 2011;26(7): 1085–6. doi: 10.1111/j.1440-
1746.2011.06754.x.

 44. Gladman  DD. Early psoriatic arthritis. Rheum 
Dis Clin North Am. 2012;38(2): 373–86. doi: 
10.1016/j.rdc.2012.05.005.

 45. Aletaha D, Eberl G, Nell VP, Machold KP, Smo-
len JS. Practical progress in realisation of ear-
ly diagnosis and treatment of patients with 
suspected rheumatoid arthritis: results from 
two matched questionnaires within three 
years. Ann Rheum Dis. 2002;61(7): 630–4. doi: 
10.1136/ard.61.7.630.

 46. Логинова  ЕЮ, Коротаева  ТВ. Ранний псо-
риатический артрит. Научно-практиче-
ская ревматология. 2008;46(6): 47–55. doi: 
10.14412/1995-4484-2008-490. [Loginova  EY, 
Korotaeva TV. [Early psoriatic arthritis]. Rheu-
matology Science and Practice. 2008;46(6): 
47–55. Russian. doi: 10.14412/1995-4484-
2008-490.]

 47. Jadon  DR, Sengupta  R, Nightingale  A, Lind-
say  M, Korendowych  E, Robinson  G, Job-
ling A, Shaddick G, Bi J, Winchester R, Giles JT, 
McHugh NJ. Axial Disease in Psoriatic Arthritis 
study: defining the clinical and radiographic 
phenotype of psoriatic spondyloarthritis. Ann 
Rheum Dis. 2017;76(4): 701–7. doi: 10.1136/an-
nrheumdis-2016-209853.

 48. Elnady  B, El Shaarawy  NK, Dawoud  NM, Elk-
houly  T, Desouky  DE, ElShafey  EN, El Hus-
seiny  MS, Rasker  JJ. Subclinical synovitis and 
enthesitis in psoriasis patients and controls 
by ultrasonography in Saudi Arabia; incidence 
of psoriatic arthritis during two years. Clin 
Rheumatol. 2019;38(6): 1627–35. doi: 10.1007/
s10067-019-04445-0.

 49. Peyrin-Biroulet  L, Billioud  V, D'Haens  G, 
Panaccione  R, Feagan  B, Panés  J, Danese  S, 
Schreiber  S, Ogata  H, Hibi  T, Higgins  PD, 
Beaugerie  L, Chowers Y, Louis  E, Steinwurz  F, 
Reinisch  W, Rutgeerts  P,  Colombel  JF, Tra-

vis S, Sandborn WJ. Development of the Paris 
definition of early Crohn's disease for dis-
ease-modification trials: results of an interna-
tional expert opinion process. Am J  Gastro-
enterol. 2012;107(12): 1770–6. doi: 10.1038/
ajg.2012.117.

 50. Бакулев  АЛ. Псориаз: клинические особен-
ности, факторы риска и  ассоциированные 
коморбидные состояния. Клиническая 
фармакология и  терапия. 2019;(1): 35–9. 
doi: 10.32756/0869-5490-2019-1-35-39. [Ba-
kulev  AL. [Clinical features of psoriasis, risk 
factors and associated comorbidity]. Clinical 
Pharmacology and Therapy. 2019;(1): 35–9. 
Russian. doi: 10.32756/0869-5490-2019-1-35-
39.]

 51. Ferrándiz C, Pujol RM, García-Patos V, Bordas X, 
Smandía  JA. Psoriasis of early and late onset: 
a clinical and epidemiologic study from Spain. 
J  Am Acad Dermatol. 2002;46(6): 867–73. doi: 
10.1067/mjd.2002.120470.

 52. Singh S, Kalb RE, de Jong EMGJ, Shear NH, Leb-
wohl M, Langholff W, Hopkins L, Srivastava B, 
Armstrong AW. Effect of Age of Onset of Psori-
asis on Clinical Outcomes with Systemic Treat-
ment in the Psoriasis Longitudinal Assessment 
and Registry (PSOLAR). Am J  Clin Dermatol. 
2018;19(6): 879–86. doi: 10.1007/s40257-018-
0388-z.

 53. Sakai R, Matsui S, Fukushima M, Yasuda H, Mi-
yauchi H, Miyachi Y. Prognostic factor analysis 
for plaque psoriasis. Dermatology. 2005;211(2): 
103–6. doi: 10.1159/000086437.

 54. Naldi L, Addis A, Chimenti S, Giannetti A, Picar-
do  M, Tomino  C, Maccarone  M, Chatenoud  L, 
Bertuccio  P,  Caggese  E, Cuscito  R. Impact of 
body mass index and obesity on clinical re-
sponse to systemic treatment for psoriasis. Ev-
idence from the Psocare project. Dermatology. 
2008;217(4): 365–73. doi: 10.1159/000156599.

 55. Ogdie  A, Gelfand  JM. Clinical Risk Factors for 
the Development of Psoriatic Arthritis Among 
Patients with Psoriasis: A  Review of Available 
Evidence. Curr Rheumatol Rep. 2015;17(10): 64. 
doi: 10.1007/s11926-015-0540-1.

 56. Eder  L, Haddad  A, Rosen  CF, Lee  KA, Chan-
dran  V, Cook  R, Gladman  DD. The Incidence 
and Risk Factors for Psoriatic Arthritis in Pa-
tients With Psoriasis: A  Prospective Cohort 
Study. Arthritis Rheumatol. 2016;68(4): 915–23. 
doi: 10.1002/art.39494.

 57. Yan D, Ahn R, Leslie S, Liao W. Clinical and Ge-
netic Risk Factors Associated with Psoriatic 
Arthritis among Patients with Psoriasis. Der-
matol Ther (Heidelb). 2018;8(4): 593–604. doi: 
10.1007/s13555-018-0266-x.

 58. Коротаева ТВ, Корсакова ЮЛ, Логинова ЕЮ, Гу-
барь ЕЕ, Чамурлиева МН. Псориатический ар-
трит. Клинические рекомендации по диагно-
стике и лечению. Современная ревматология. 
2018;12(2): 22–35. doi: 10.14412/1996-7012-
2018-2-22-35. [Korotaeva  TV, Korsakova  YuL, 
Loginova EYu, Gubar EE, Chamurlieva MN. [Pso-

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (6): 422–436. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-050

432 Клинические рекомендации



riatic arthritis. Clinical guidelines for diagnosis 
and treatment]. Modern Rheumatology Journal. 
2018;12(2): 22–35. Russian. doi: 10.14412/1996-
7012-2018-2-22-35.]

 59. Gossec  L, Baraliakos  X, Kerschbaumer  A, de 
Wit M, McInnes I, Dougados M, Primdahl J, Mc-
Gonagle DG, Aletaha D, Balanescu A, Balint PV, 
Bertheussen  H, Boehncke WH, Burmester  GR, 
Canete  JD, Damjanov  NS, Kragstrup  TW, Kvi-
en  TK, Landewé RBM, Lories RJU, Marzo-Or-
tega  H, Poddubnyy  D, Rodrigues Manica  SA, 
Schett G, Veale DJ, Van den Bosch FE, van der 
Heijde D, Smolen JS. EULAR recommendations 
for the management of psoriatic arthritis with 
pharmacological therapies: 2019 update. Ann 
Rheum Dis. 2020;79(6): 700–12. doi: 10.1136/
annrheumdis-2020-217159.

 60. Torres  J, Bonovas  S, Doherty  G, Kucharzik  T, 
Gisbert  JP,  Raine  T, Adamina  M, Armuzzi  A, 
Bachmann  O, Bager  P,  Biancone  L, Bokemey-
er  B, Bossuyt  P,  Burisch  J, Collins  P,  El-Hussu-
na A, Ellul P, Frei-Lanter C, Furfaro F, Gingert C, 
Gionchetti P, Gomollon F, González-Lorenzo M, 
Gordon  H, Hlavaty  T, Juillerat  P,  Katsanos  K, 
Kopylov U, Krustins E, Lytras T, Maaser C, Ma-
gro F, Marshall JK, Myrelid P, Pellino G, Rosa  I, 
Sabino J, Savarino E, Spinelli A, Stassen L, Uz-
zan M, Vavricka S, Verstockt B, Warusavitarne J, 
Zmora O, Fiorino G. ECCO Guidelines on Thera-
peutics in Crohn's Disease: Medical Treatment. 
J Crohns Colitis. 2020;14(1): 4–22. doi: 10.1093/
ecco-jcc/jjz180.

 61. Lamb  CA, Kennedy  NA, Raine  T, Hendy  PA, 
Smith PJ, Limdi JK, Hayee B, Lomer MCE, Park-
es  GC, Selinger  C, Barrett  KJ, Davies  RJ, Ben-
nett C, Gittens S, Dunlop MG, Faiz O, Fraser A, 
Garrick V, Johnston PD, Parkes M, Sanderson J, 
Terry  H; IBD guidelines eDelphi consensus 
group, Gaya DR, Iqbal TH, Taylor SA, Smith M, 
Brookes  M, Hansen  R, Hawthorne  AB. Brit-
ish Society of Gastroenterology consensus 
guidelines on the management of inflamma-
tory bowel disease in adults. Gut. 2019;68(Sup-
pl 3):s1–106. doi: 10.1136/gutjnl-2019-318484.

 62. Gomollón F, Dignass A, Annese V, Tilg H, Van As-
sche G, Lindsay JO, Peyrin-Biroulet L, Cullen GJ, 
Daperno  M, Kucharzik  T, Rieder  F, Almer  S, 
Armuzzi  A, Harbord  M, Langhorst  J, Sans  M, 
Chowers Y, Fiorino G, Juillerat P, Mantzaris GJ, 
Rizzello  F, Vavricka  S, Gionchetti  P;  ECCO. 
3rd  European Evidence-based Consensus on 
the Diagnosis and Management of Crohn's 
Disease 2016: Part 1: Diagnosis and Medical 
Management. J  Crohns Colitis. 2017;11(1): 
3–25. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjw168.

 63. Reinisch  W, Reinink  AR, Higgins  PD. Factors 
associated with poor outcomes in adults with 
newly diagnosed ulcerative colitis. Clin Gas-
troenterol Hepatol. 2015;13(4): 635–42. doi: 
10.1016/j.cgh.2014.03.037.

 64. Feuerstein  JD, Isaacs  KL, Schneider  Y, Sid-
dique SM, Falck-Ytter Y, Singh S; AGA Institute 
Clinical Guidelines Committee. AGA Clinical 

Practice Guidelines on the Management of 
Moderate to Severe Ulcerative Colitis. Gas-
troenterology. 2020;158(5): 1450–61. doi: 
10.1053/j.gastro.2020.01.006.

 65. Dias CC, Rodrigues PP, da Costa-Pereira A, Ma-
gro  F. Clinical predictors of colectomy in pa-
tients with ulcerative colitis: systematic review 
and meta-analysis of cohort studies. J Crohns 
Colitis. 2015;9(2): 156–63. doi: 10.1093/ec-
co-jcc/jju016.

 66. Ивашкин ВТ, Шелыгин ЮА, Белоусова ЕА, Аб-
дулганиева  ДИ, Алексеева  ОА, Ачкасов  СИ, 
Валуйских  ЕЮ, Варданян  АВ, Веселов  АВ, 
Веселов ВВ, Головенко ОВ, Губонина ИВ, Жи-
галова ТН, Кашников ВН, Князев ОВ, Макар-
чук ПА, Москалев АИ, Нанаева БА, Низов АА, 
Никитина  НВ, Николаева  НН, Павленко  ВВ, 
Полуэктова  ЕА, Светлова  ИО, Тарасова  ЛВ, 
Ткачев  АВ, Фролов  СА, Хлынова  ОВ, Чаш-
кова  ЕЮ, Шапина  МВ, Шептулин  АА, Шиф-
рин  ОС,  Щукина  ОБ. Проект клинических 
рекомендаций по диагностике и  лече-
нию язвенного колита. Колопроктология. 
2019;18(4): 7–36. doi: 10.33878/2073-7556-
2019-18-4-7-36. [Ivashkin  VT, Shelygin YuA, 
Belousova EA, Abdulganieva DI, Alekseeva OA, 
Achkasov SI, Valuiskikh EYu, Vardanyan AV, Ve-
selov  AV, Veselov VV, Golovenko  OV, Guboni-
na IV, Zhigalova TN, Kashnikov VN, Knyazev OV, 
Makarchuk  PA, Moskaliev  AI, Nanaeva  BA, 
Nizov  AA, Nikitina  NV, Nikolaeva  NN, Pavlen-
ko VV, Poluektova EA, Svetlova IO, Tarasova LV, 
Tkachev AV, Frolov SA, Khlynova OV, Chashko-
va EYu, Shapina MV, Sheptulin AA, Shifrin OS, 
Shchukina  OB. [Draft clinical recommenda-
tions for the diagnosis and treatment of ulcer-
ative colitis]. Coloproctology. 2019;18(4): 7–36. 
Russian. doi: 10.33878/2073-7556-2019-18-4-
7-36.]

 67. Mahil  SK, Wilson  N, Dand  N, Reynolds  NJ, 
Griffiths CEM, Emsley  R, Marsden  A, Evans  I, 
Warren  RB, Stocken  D, Barker  JN, Burden  AD, 
Smith CH; BADBIR study group and the PSORT 
consortium. Psoriasis treat to target: defining 
outcomes in psoriasis using data from a  re-
al-world, population-based cohort study (the 
British Association of Dermatologists Biolog-
ics and Immunomodulators Register, BAD-
BIR). Br J  Dermatol. 2020;182(5): 1158–66. doi: 
10.1111/bjd.18333.

 68. Gulliver W, Lynde C, Dutz JP, Vender RB, Yeung J, 
Bourcier  M, Dion  PL, Hong  CH, Searles  G, 
Poulin Y. Think beyond the Skin: 2014 Canadian 
Expert Opinion Paper on Treating to Target in 
Plaque Psoriasis. J Cutan Med Surg. 2015;19(1): 
22–7. doi: 10.2310/7750.2014.13151.

 69. ООО «Российское общество дерматовене-
рологов и  косметологов». Псориаз: клини-
ческие рекомендации [Интернет]. Доступно 
на: http://cr.rosminzdrav.ru/schema.htm-
l?id=866#/text. [Russian Society of Dermato-
venereologists and Cosmetologists. Psoriasis: 
Clinical guidelines [Internet]. Russian. Avail-

able from: http://cr.rosminzdrav.ru/schema.
html?id=866#/text.]

 70. Carretero G, Puig L, Carrascosa JM, Ferrándiz L, 
Ruiz-Villaverde  R, de la Cueva  P,  Belinchon  I, 
Vilarrasa  E, Del Rio  R, Sánchez-Carazo  JL, 
López-Ferrer  A, Peral  F, Armesto  S, Eiris  N, 
Mitxelena J, Vilar-Alejo J, A Martin M, Soria C; 
from the Spanish Group of Psoriasis. Rede-
fining the therapeutic objective in psoriatic 
patients candidates for biological therapy. 
J  Dermatolog Treat. 2018;29(4): 334–46. doi: 
10.1080/09546634.2017.1395794.

 71. Papp  K, Gulliver W, Lynde  C, Poulin Y, Ashke-
nas  J; Canadian Psoriasis Guidelines Com-
mittee. Canadian guidelines for the man-
agement of plaque psoriasis: overview. 
J  Cutan Med Surg. 2011;15(4): 210–9. doi: 
10.2310/7750.2011.10066.

 72. Mrowietz U, Kragballe K, Reich K, Spuls P, Grif-
fiths CE, Nast A, Franke J, Antoniou C, Arenberg-
er P, Balieva F, Bylaite M, Correia O, Daudén E, 
Gisondi  P,  Iversen  L, Kemény  L, Lahfa  M, Ni-
jsten  T, Rantanen  T, Reich  A, Rosenbach  T, 
Segaert  S, Smith  C, Talme  T, Volc-Platzer  B, 
Yawalkar  N. Definition of treatment goals for 
moderate to severe psoriasis: a European con-
sensus. Arch Dermatol Res. 2011;303(1): 1–10. 
doi: 10.1007/s00403-010-1080-1.

 73. Baker  C, Mack  A, Cooper  A, Fischer  G, Shu-
mack  S, Sidhu  S, Soyer  HP,  Wu  J, Chan  J, 
Nash  P,  Rawlin  M, Radulski  B, Foley  P.  Treat-
ment goals for moderate to severe psoriasis: 
an Australian consensus. Australas J Dermatol. 
2013;54(2): 148–54. doi: 10.1111/ajd.12014.

 74. Puig  L, Carrascosa  JM, Carretero  G, de la 
Cueva  P,  Lafuente-Urrez  RF, Belinchón  I, Sán-
chez-Regaña M, García-Bustínduy M, Ribera M, 
Alsina  M, Ferrándiz  C, Fonseca  E, García-Pa-
tos  V, Herrera  E, López-Estebaranz  JL, Mar-
rón  SE, Moreno  JC, Notario  J, Rivera  R, Rodri-
guez-Cerdeira C, Romero A, Ruiz-Villaverde R, 
Taberner  R, Vidal  D; Spanish Psoriasis Group 
of the Spanish Academy of Dermatology and 
Venereology. Spanish evidence-based guide-
lines on the treatment of psoriasis with biolog-
ic agents, 2013. Part 1: on efficacy and choice 
of treatment. Spanish Psoriasis Group of the 
Spanish Academy of Dermatology and Ve-
nereology. Actas Dermosifiliogr. 2013;104(8): 
694–709. doi: 10.1016/j.adengl.2013.04.013.

 75. Smith CH, Jabbar-Lopez ZK, Yiu ZZ, Bale T, Bur-
den AD, Coates LC, Cruickshank M, Hadoke T, 
MacMahon  E, Murphy  R, Nelson-Piercy  C, 
Owen  CM, Parslew  R, Peleva  E, Pottinger  E, 
Samarasekera  EJ, Stoddart  J, Strudwicke  C, 
Venning VA, Warren RB, Exton LS, Mohd Mus-
tapa MF. British Association of Dermatologists 
guidelines for biologic therapy for psoriasis 
2017. Br J  Dermatol. 2017;177(3): 628–36. doi: 
10.1111/bjd.15665.

 76. Amatore F, Villani AP, Tauber M, Viguier M, Guil-
lot  B; Psoriasis Research Group of the French 
Society of Dermatology (Groupe de Recher-

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (6): 422–436. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-050

433
Абдулганиева Д.И., Бакулев А.Л., Белоусова Е.А., Веселов А.В., Коротаева Т.В., Лила А.М., Логинова Е.Ю., Соколовский Е.В., Хобейш М.М., Шапина М.В., 
Щукина О.Б. Раннее назначение генно-инженерных биологических препаратов при иммуновоспалительных заболеваниях: возможности 
и перспективы. Позиция экспертов



che sur le Psoriasis de la Société Française de 
Dermatologie). French guidelines on the use 
of systemic treatments for moderate-to-se-
vere psoriasis in adults. J  Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2019;33(3): 464–83. doi: 10.1111/
jdv.15340.

 77. Smolen  JS, Schöls  M, Braun  J, Dougados  M, 
FitzGerald  O, Gladman  DD, Kavanaugh  A, 
Landewé R, Mease P, Sieper J, Stamm T, Wit M, 
Aletaha  D, Baraliakos  X, Betteridge  N, Bosch 
FVD, Coates LC, Emery P, Gensler LS, Gossec L, 
Helliwell  P,  Jongkees  M, Kvien  TK, Inman  RD, 
McInnes IB, Maccarone M, Machado PM, Mol-
to A, Ogdie A, Poddubnyy D, Ritchlin C, Rudwa-
leit M, Tanew A, Thio B, Veale D, Vlam K, van der 
Heijde  D. Treating axial spondyloarthritis and 
peripheral spondyloarthritis, especially pso-
riatic arthritis, to target: 2017  update of rec-
ommendations by an international task force. 
Ann Rheum Dis. 2018;77(1): 3–17. doi: 10.1136/
annrheumdis-2017-211734.

 78. Kavanaugh A, van der Heijde D, Beutler A, Gl-
adman  D, Mease  P,  Krueger  GG, McInnes  IB, 
Helliwell  P,  Coates  LC, Xu  S. Radiographic 
Progression of Patients With Psoriatic Ar-
thritis Who Achieve Minimal Disease Ac-
tivity in Response to Golimumab Therapy: 
Results Through 5  Years of a  Randomized, 
Placebo-Controlled Study. Arthritis Care Res 
(Hoboken). 2016;68(2): 267–74. doi: 10.1002/
acr.22576.

 79. Mease PJ, Kavanaugh A, Coates LC, McInnes IB, 
Hojnik M, Zhang Y, Anderson JK, Dorr AP, Glad-
man  DD. Prediction and benefits of minimal 
disease activity in patients with psoriatic ar-
thritis and active skin disease in the ADEPT tri-
al. RMD Open. 2017;3(1):e000415. doi: 10.1136/
rmdopen-2016-000415.

 80. Gossec  L, McGonagle  D, Korotaeva  T, Lubra-
no  E, de Miguel  E, Østergaard  M, Behrens  F. 
Minimal Disease Activity as a Treatment Target 
in Psoriatic Arthritis: A Review of the Literature. 
J  Rheumatol. 2018;45(1): 6–13. doi: 10.3899/
jrheum.170449.

 81. Peyrin-Biroulet L, Sandborn W, Sands BE, Rein-
isch  W, Bemelman  W, Bryant  RV, D'Haens  G, 
Dotan  I, Dubinsky  M, Feagan  B, Fiorino  G, 
Gearry  R, Krishnareddy  S, Lakatos  PL, Loftus 
EV Jr, Marteau  P,  Munkholm  P,  Murdoch  TB, 
Ordás  I, Panaccione  R, Riddell  RH, Ruel  J, Ru-
bin  DT, Samaan  M, Siegel  CA, Silverberg  MS, 
Stoker  J, Schreiber  S, Travis  S, Van Assche  G, 
Danese  S, Panes  J, Bouguen  G, O'Donnell  S, 
Pariente  B, Winer  S, Hanauer  S, Colombel  JF. 
Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory 
Bowel Disease (STRIDE): Determining Thera-
peutic Goals for Treat-to-Target. Am J  Gastro-
enterol. 2015;110(9): 1324–38. doi: 10.1038/
ajg.2015.233.

 82. Allen  PB, Olivera  P,  Emery  P,  Moulin  D, Jou-
zeau  JY, Netter  P,  Danese  S, Feagan  B, Sand-
born  WJ, Peyrin-Biroulet  L. Review article: 
moving towards common therapeutic goals 

in Crohn's disease and rheumatoid arthritis. 
Aliment Pharmacol Ther. 2017;45(8): 1058–72. 
doi: 10.1111/apt.13995.

 83. Rubin  DT, Ananthakrishnan  AN, Siegel  CA, 
Sauer  BG, Long  MD. ACG Clinical Guideline: 
Ulcerative Colitis in Adults. Am J  Gastroen-
terol. 2019;114(3): 384–413. doi: 10.14309/
ajg.0000000000000152.

 84. Danese  S, Allez  M, van Bodegraven  AA, 
Dotan I, Gisbert JP, Hart A, Lakatos PL, Magro F, 
Peyrin-Biroulet L, Schreiber S, Tarabar D, Vavric-
ka S, Halfvarson J, Vermeire S. Unmet Medical 
Needs in Ulcerative Colitis: An Expert Group 
Consensus. Dig Dis. 2019;37(4): 266–83. doi: 
10.1159/000496739.

 85. Ungaro  R, Colombel  JF, Lissoos  T, Peyrin-Bir-
oulet L. A Treat-to-Target Update in Ulcerative 
Colitis: A  Systematic Review. Am J  Gastro-
enterol. 2019;114(6): 874–83. doi: 10.14309/
ajg.0000000000000183.

 86. Coates  LC, Lubrano  E, Perrotta  FM, Em-
ery P, Conaghan PG, Helliwell PS. What Should 
Be the Primary Target of "Treat to Target" in 
Psoriatic Arthritis? J  Rheumatol. 2019;46(1): 
38–42. doi: 10.3899/jrheum.180267.

 87. Takeshita  J. Taking aim at identifying treat-
ment targets for psoriasis. Br J  Dermatol. 
2020;182(5): 1075–6. doi: 10.1111/bjd.18635.

 88. Saber  TP,  Ng  CT, Renard  G, Lynch  BM, Pon-
tifex  E, Walsh  CA, Grier  A, Molloy  M, Bresni-
han  B, Fitzgerald  O, Fearon  U, Veale  DJ. Re-
mission in psoriatic arthritis: is it possible and 
how can it be predicted? Arthritis Res Ther. 
2010;12(3):R94. doi: 10.1186/ar3021.

 89. Coates LC, Mease PJ, Gossec L, Kirkham B, Sher-
if  B, Gaillez  C, Mpofu  S, Jugl  SM, Karyekar  C, 
Gandhi  KK. Minimal Disease Activity Among 
Active Psoriatic Arthritis Patients Treated With 
Secukinumab: 2-Year Results From a  Mul-
ticenter, Randomized, Double-Blind, Paral-
lel-Group, Placebo-Controlled Phase III Study. 
Arthritis Care Res (Hoboken). 2018;70(10): 
1529–35. doi: 10.1002/acr.23537.

 90. van Mens LJJ, de Jong  HM, Fluri  I, Nurmo-
hamed  MT, van de Sande MGH, Kok  M, van 
Kuijk AWR, Baeten  D. Achieving remission in 
psoriatic arthritis by early initiation of TNF in-
hibition: a  double-blind, randomised, place-
bo-controlled trial of golimumab plus metho-
trexate versus placebo plus methotrexate. Ann 
Rheum Dis. 2019;78(5): 610–6. doi: 10.1136/
annrheumdis-2018-214746.

 91. Коротаева ТВ, Логинова ЕЮ, Гетия ТС, Насо-
нов  ЕЛ. Результаты применения стратегии 
«Лечение до достижения цели» у  больных 
ранним псориатическим артритом че-
рез 1  год после начала терапии: данные 
исследования РЕМАРКА. Терапевтиче-
ский архив. 2018;90(5): 22–9. doi: 10.26442/
terarkh201890522-29  [Korotaeva  TV, Logi-
nova  EY, Getiya  TS, Nasonov  EL. [Results of 
one-year treat-to-target strategy in early pso-
riatic arthritis: data of an open-label REMARCA 

study]. Therapeutic Archive. 2018;90(5): 22–9. 
Russian. doi: 10.26442/terarkh201890522-29.]

 92. Schoels MM, Landesmann U, Alasti F, Baker D, 
Smolen  JS, Aletaha  D. Early response to ther-
apy predicts 6-month and 1-year disease ac-
tivity outcomes in psoriatic arthritis patients. 
Rheumatology (Oxford). 2018;57(6): 969–76. 
doi: 10.1093/rheumatology/key004.

 93. Khanna  R, Bressler  B, Levesque  BG, Zou  G, 
Stitt LW, Greenberg GR, Panaccione R, Bitton A, 
Paré  P,  Vermeire  S, D'Haens  G, MacIntosh  D, 
Sandborn  WJ, Donner  A, Vandervoort  MK, 
Morris JC, Feagan BG; REACT Study Investiga-
tors. Early combined immunosuppression for 
the management of Crohn's disease (REACT): 
a  cluster randomised controlled trial. Lan-
cet. 2015;386(10006): 1825–34. doi: 10.1016/
S0140-6736(15)00068-9.

 94. Coates LC, Kavanaugh A, Mease PJ, Soriano ER, 
Acosta-Felquer  ML, Armstrong  AW, Bautis-
ta-Molano W, Boehncke WH, Campbell W, Cau-
li  A, Espinoza  LR, FitzGerald  O, Gladman  DD, 
Gottlieb A, Helliwell PS, Husni ME, Love TJ, Lu-
brano E, McHugh N, Nash P, Ogdie A, Orbai AM, 
Parkinson A, O'Sullivan D, Rosen CF, Schwartz-
man S, Siegel EL, Toloza S, Tuong W, Ritchlin CT. 
Group for Research and Assessment of Psoria-
sis and Psoriatic Arthritis 2015 Treatment Rec-
ommendations for Psoriatic Arthritis. Arthritis 
Rheumatol. 2016;68(5): 1060–71. doi: 10.1002/
art.39573.

 95. Thompson  W, Argáez  C. Early Biologic Treat-
ment versus Conventional Treatment for the 
Management of Crohn’s Disease: A  Review 
of Comparative Clinical Effectiveness and 
Cost-Effectiveness [Internet]. Ottawa (ON): Ca-
nadian Agency for Drugs and Technologies in 
Health; 2019.

 96. Ивашкин  ВТ,  Шелыгин  ЮА, Абдулгание-
ва  ДИ, Абдулхаков  РА, Алексеева  ОП, Алек-
сеенко  СА, Ачкасов  СИ, Багненко  СФ, Баку-
лин  ИГ, Барановский  АЮ, Барышева  ОЮ, 
Белоусова  ЕА, Болихов  КВ, Валуйских  ЕЮ, 
Варданян АВ, Веселов АВ, Веселов ВВ, Голо-
венко ОВ, Губонина ИВ, Жигалова ТН, Карпу-
хин ОЮ, Кашников ВН, Кизова ЕА, Князев ОВ, 
Костенко НВ, Куловская ДП, Куляпин АВ, Ла-
хин  АВ, Макарчук  ПА, Москалев  АИ, Нанае-
ва БА, Низов АА, Никитина НВ, Николаева НН, 
Никулина  ИВ, Одинцова  АХ, Осипенко  МФ, 
Павленко  ВВ, Парфенов  АИ, Полуэктова  ЕА, 
Румянцев  ВГ, Светлова  ИО, Ситкин  СИ, Та-
расова  ЛВ, Ткачев  АВ, Успенская  ЮБ, Фро-
лов  СА, Хлынова  ОВ, Чашкова  ЕЮ, Шапи-
на МВ, Шифрин ОС, Шкурко ТВ, Щукина ОБ. 
Клинические рекомендации по диагности-
ке и  лечению болезни Крона у  взрослых 
(проект). Колопроктология. 2020;19(2): 8–38. 
doi: 10.33878/2073-7556-2020-19-2-8-38. 
[Ivashkin  VT, Shelygin YuA, Abdulganieva  DI, 
Abdulkhakov  RA, Alekseeva  OP,  Alekseen-
ko  SA, Achkasov  SI, Bagnenko  SF, Bakulin  IG, 
Baranovsky AYu, Barysheva OYu, Belousova EA, 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (6): 422–436. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-050

434 Клинические рекомендации



Bolikhov  KV, Valuiskikh  EYu, Vardanyan  AV, 
Veselov  AV, Veselov  VV, Golovenko  OV, Gu-
bonina IV, Zhigalova TN, Karpukhin OYu, Kash-
nikov VN, Knyazev OV, Kulovskaya DP, Kulyap-
in AV, Makarchuk PA, Moskalev AI, Nanaeva BA, 
Nikitina NV, Nikolaeva NN, Nikulina IV, Osipen-
ko MF, Pavlenko VV, Parfenov AI, Poluektova EA, 
Rumyantsev VG, Svetlova  IO, Sitkin  SI, Taraso-
va LV, Tkachev AV, Uspenskaya YuB, Frolov SA, 
Khlynova  OV, Chashkova EYu, Shapina  MV, 
Shifrin OS, Shkurko TV, Shchukina OB. Crohn's 
disease. Clinical recommendations (prelimi-
nary version). Coloproctology. 2020;19(2): 8–38. 
Russian. doi: 10.33878/2073-7556-2020-19-2-
8-38.]

 97. Ko  CW, Singh  S, Feuerstein  JD, Falck-Ytter  C, 
Falck-Ytter Y, Cross RK; American Gastroentero-
logical Association Institute Clinical Guidelines 
Committee. AGA Clinical Practice Guidelines 
on the Management of Mild-to-Moderate Ul-
cerative Colitis. Gastroenterology. 2019;156(3): 
748–64. doi: 10.1053/j.gastro.2018.12.009.

 98. Коротаева  ТВ, Логинова  ЕЮ, Каратеев  ДЕ, 
Глазков  АА, Насонов  ЕЛ. Стратегия «Лече-
ние до достижения цели» при раннем псо-
риатическом артрите (предварительные 
результаты исследования РЕМАРКА). Науч-
но-практическая ревматология. 2014;52(4): 
376–80. doi: 10.14412/1995-4484-2014-376-
380. [Korotaeva TV, Loginova EYu, Karateev DE, 
Glazkov AA, Nasonov EL. Treat-to-target strat-
egy for early psoriatic arthritis (preliminary 
results of the REMARCА study). Rheumatology 
Science and Practice. 2014;52(4): 376–80. Rus-
sian. doi: 10.14412/1995-4484-2014-376-380.]

 99. Loginova  EY, Korotaeva  TV, Koltakova  A, Gu-
bar  E. SAT0384. Comparative analysis of fre-
quency and timing of minimal disease activ-
ity (MDA) attainment in early and long-term 
psoriatic arthritis (PSA) patients (PTS) after 
biological (B) dmards treatment initiation in 
clinical practice: Russian PSA. Ann Rheum Dis. 
2019;78(Suppl 2): 1276.

 100. Shergill  AK, Terdiman  JP.  Controversies in the 
treatment of Crohn's disease: the case for an 
accelerated step-up treatment approach. 
World J  Gastroenterol. 2008;14(17): 2670–7. 
doi: 10.3748/wjg.14.2670.

 101. Pappu R, Ramirez-Carrozzi V, Ota N, Ouyang W, 
Hu Y. The IL-17  family cytokines in immunity 
and disease. J  Clin Immunol. 2010;30(2): 185–
95. doi: 10.1007/s10875-010-9369-6.

 102. Круглова  ЛС,  Львов  АН, Каграманова  АВ, 
Князев  ОВ. Псориаз и  воспалительные за-
болевания кишечника: пути патогенеза 
и вопросы выбора генно-инженерных пре-
паратов (обзор литературы). Альманах кли-
нической медицины. 2019;47(6): 568–78. doi: 
10.18786/2072-0505-2019-47-062. [Kruglo-
va LS, Lvov AN, Kagramanova AV, Knyazev OV. 
Psoriasis and inflammatory bowel diseases: 
pathogenetic pathways and the choice of bio-
logic therapy (a literature review). Almanac of 

Clinical Medicine. 2019;47(6): 568–78. Russian. 
doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-062.]

 103. Hindryckx  P,  Novak  G, Bonovas  S, Peyrin-Bir-
oulet L, Danese S. Infection Risk With Biologic 
Therapy in Patients With Inflammatory Bowel 
Disease. Clin Pharmacol Ther. 2017;102(4): 
633–41. doi: 10.1002/cpt.791.

 104. Papamichael K, Mantzaris GJ, Peyrin-Biroulet L. 
A  safety assessment of anti-tumor necrosis 
factor alpha therapy for treatment of Crohn's 
disease. Expert Opin Drug Saf. 2016;15(4): 493–
501. doi: 10.1517/14740338.2016.1145653.

 105. Click  B, Regueiro  M. Managing Risks with Bi-
ologics. Curr Gastroenterol Rep. 2019;21(2): 1. 
doi: 10.1007/s11894-019-0669-6.

 106. Kimball  AB, Leonardi  C, Stahle  M, Gulliver  W, 
Chevrier M, Fakharzadeh S, Goyal K, Calabro S, 
Langholff W, Menter A; PSOLAR Steering Com-
mittee. Demography, baseline disease charac-
teristics and treatment history of patients with 
psoriasis enrolled in a multicentre, prospective, 
disease-based registry (PSOLAR). Br J Dermatol. 
2014;171(1): 137–47. doi: 10.1111/bjd.13013.

 107. Papp  K, Gottlieb  AB, Naldi  L, Pariser  D, Ho  V, 
Goyal K, Fakharzadeh S, Chevrier M, Calabro S, 
Langholff W, Krueger G. Safety Surveillance for 
Ustekinumab and Other Psoriasis Treatments 
From the Psoriasis Longitudinal Assessment 
and Registry (PSOLAR). J  Drugs Dermatol. 
2015;14(7): 706–14.

 108. Vilarrasa E, Notario J, Bordas X, López-Ferrer A, 
Gich  IJ, Puig  L. ORBIT (Outcome and Reten-
tion Rate of Biologic Treatments for Psoriasis): 
A  retrospective observational study on bio-
logic drug survival in daily practice. J Am Acad 
Dermatol. 2016;74(6): 1066–72. doi: 10.1016/j.
jaad.2016.01.037.

 109. Iskandar  IY, Ashcroft  DM, Warren  RB, Yiu  ZZ, 
McElhone  K, Lunt  M, Barker  JN, Burden  AD, 
Ormerod  AD, Reynolds  NJ, Smith  CH, Grif-
fiths  CE. Demographics and disease charac-
teristics of patients with psoriasis enrolled 
in the British Association of Dermatologists 
Biologic Interventions Register. Br J Dermatol. 
2015;173(2): 510–8. doi: 10.1111/bjd.13908.

 110. van den Reek  JM, Zweegers  J, Kievit  W, Ote-
ro  ME, van Lümig  PP,  Driessen  RJ, Ossenkop-
pele PM, Njoo MD, Mommers JM, Koetsier MI, 
Arnold WP, Sybrandy-Fleuren BA, Kuijpers AL, 
Andriessen MP, van de Kerkhof PC, Seyger MM, 
de Jong  EM. 'Happy' drug survival of adalim-
umab, etanercept and ustekinumab in psoria-
sis in daily practice care: results from the Bio-
CAPTURE network. Br J Dermatol. 2014;171(5): 
1189–96. doi: 10.1111/bjd.13087.

 111. Gniadecki R, Kragballe K, Dam TN, Skov L. Com-
parison of drug survival rates for adalimumab, 
etanercept and infliximab in patients with pso-
riasis vulgaris. Br J Dermatol. 2011;164(5): 1091–
6. doi: 10.1111/j.1365-2133.2011.10213.x.

 112. Egeberg  A, Ottosen  MB, Gniadecki  R, Broes-
by-Olsen S, Dam TN, Bryld LE, Rasmussen MK, 
Skov L. Safety, efficacy and drug survival of bi-

ologics and biosimilars for moderate-to-severe 
plaque psoriasis. Br J  Dermatol. 2018;178(2): 
509–19. doi: 10.1111/bjd.16102.

 113. Lunder T, Zorko MS, Kolar NK, Suhodolcan AB, 
Marovt M, Leskovec NK, Marko PB. Drug surviv-
al of biological therapy is showing class effect: 
updated results from Slovenian National Reg-
istry of psoriasis. Int J  Dermatol. 2019;58(6): 
631–41. doi: 10.1111/ijd.14429.

 114. Ko Y, Paramsothy S, Leong RW. P361 The effect 
of immunomodulators and other factors on 
the persistence of biological agents for Crohn's 
disease and ulcerative colitis: data from the 
Australian population-based registry. J Crohns 
Colitis. 2020;14(S1):S342–3. doi: 10.1093/ec-
co-jcc/jjz203.490.

 115. Savage L, Goodfield M, Horton L, Watad A, Hen-
sor E, Emery P, Wakefield R, Wittmann M, McGo-
nagle  D. Regression of Peripheral Subclinical 
Enthesopathy in Therapy-Naive Patients Treat-
ed With Ustekinumab for Moderate-to-Severe 
Chronic Plaque Psoriasis: A  Fifty-Two-Week, 
Prospective, Open-Label Feasibility Study. 
Arthritis Rheumatol. 2019;71(4): 626–31. doi: 
10.1002/art.40778.

 116. Kampylafka  E, Simon  D, d'Oliveira  I, Linz  C, 
Lerchen  V, Englbrecht  M, Rech  J, Kleyer  A, 
Sticherling  M, Schett  G, Hueber  AJ. Disease 
interception with interleukin-17  inhibition in 
high-risk psoriasis patients with subclinical 
joint inflammation-data from the prospective 
IVEPSA study. Arthritis Res Ther. 2019;21(1): 
178. doi: 10.1186/s13075-019-1957-0.

 117. Amin  M, No  DJ, Egeberg  A, Wu  JJ. Choos-
ing First-Line Biologic Treatment for Moder-
ate-to-Severe Psoriasis: What Does the Evi-
dence Say? Am J  Clin Dermatol. 2018;19(1): 
1–13. doi: 10.1007/s40257-017-0328-3.

 118. Whitlock  SM, Enos  CW, Armstrong  AW, Got-
tlieb  A, Langley  RG, Lebwohl  M, Merola  JF, 
Ryan  C, Siegel  MP,  Weinberg  JM, Wu  JJ, Van 
Voorhees AS. Management of psoriasis in pa-
tients with inflammatory bowel disease: From 
the Medical Board of the National Psoriasis 
Foundation. J Am Acad Dermatol. 2018;78(2): 
383–94. doi: 10.1016/j.jaad.2017.06.043.

 119. Varu A, Wilson FR, Dyrda P, Hazel M, Hutton B, 
Cameron C. Treatment sequence network me-
ta-analysis in Crohn's disease: a methodologi-
cal case study. Curr Med Res Opin. 2019;35(5): 
733–56. doi: 10.1080/03007995.2019.1580094.

 120. Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного препарата Стелара [Интер-
нет]. Доступно на: https://grls.rosminzdrav.ru. 
[Stelara product information [Internet]. Russian. 
Available from: https://grls.rosminzdrav.ru.]

 121. Dures  E, Taylor  J, Shepperd  S, Mukherjee  S, 
Robson  J, Vlaev  I, Walsh  N, Coates  LC. Mixed 
methods study of clinicians' perspectives 
on barriers to implementation of treat to 
target in psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis. 
2020;79(8): 1031–6. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2020-217301.

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (6): 422–436. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-050

435
Абдулганиева Д.И., Бакулев А.Л., Белоусова Е.А., Веселов А.В., Коротаева Т.В., Лила А.М., Логинова Е.Ю., Соколовский Е.В., Хобейш М.М., Шапина М.В., 
Щукина О.Б. Раннее назначение генно-инженерных биологических препаратов при иммуновоспалительных заболеваниях: возможности 
и перспективы. Позиция экспертов



Psoriasis (Ps), psoriatic arthritis (PsA), and inflam-

matory bowel diseases (IBDs) are characterized 

by a  progressive course and commonly result in 

disability. Therefore, their early diagnosis with the 

assessment of a  clinical phenotype and unfavor-

able prognostic factors and the timely initiation 

of therapy are important. The paper provides the 

expert consensus on the definition of the early 

stage of Ps, PsA, and IBDs, their treatment goals 

and main unfavorable prognostic factors. It also 

gives the rationale for the early use of biological 

agents in patients with immune-mediated inflam-

matory diseases.
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Выбор способа формирования 
пищеводно-кишечного анастомоза 
после полного удаления желудка

Иванов Ю.В.1, 2 • Данилина Е.С.2 • Истомин Н.П.2 • Величко Е.А.2 • Мамошин А.В.3 • Агибалов Д.Ю.4

Статья посвящена различным способам фор-
мирования пищеводно-кишечных анастомозов 
при полном удалении желудка (гастрэктомии). 
Описаны основные способы ручного и  сте-
плерного сшивания пищевода с  тощей киш-
кой. Особое внимание уделено техническим 
деталям выполнения наиболее распростра-
ненных пищеводно-кишечных анастомозов. 
Приведена сравнительная оценка надежности 
ручных и  степлерных анастомозов. Учитывая 
большое количество предлагаемых способов 
формирования пищеводно-кишечных анасто-
мозов, можно утверждать, что универсального 
анастомоза до сих пор не существует. Наиболее 
часто при лапаротомии для формирования пи-
щеводно-кишечного анастомоза используют 
степлерный шов с помощью циркулярных сши-
вающих аппаратов, а в ручном варианте – одну 
из методик инвагинационного или муфтообраз-
ного соустья (по К.Н.  Цацаниди, Г.В.  Бондарю, 
М.И.  Давыдову). При лапароскопическом до-
ступе формирование анастомоза выполняют 

с  помощью линейных эндоскопических сши-
вающих аппаратов. Выбор метода формирова-
ния пищеводно-кишечного соустья остается за 
оперирующим хирургом и зависит от его опыта, 
навыков, индивидуальной интраоперационной 
ситуации, оснащения операционного блока.

Ключевые слова: гастрэктомия, пищевод-
но-кишечный анастомоз, ручной и степлерный 
шов, несостоятельность анастомоза
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Гастрэктомия (полное удаление желуд-
ка)  – основная операция в  арсенале хи-
рургов и  онкологов при радикальном 
хирургическом лечении рака желудка. 

Среди факторов, напрямую влияющих на не-
посредственные и  отдаленные результаты га-
стрэктомий, следует выделить способ форми-
рования пищеводно-кишечного анастомоза 
(ПКА), искусственно сформированного соустья 
между пищеводом и  тонкой кишкой, восста-
навливающего непрерывность желудочно-ки-
шечного тракта при выполнении гастрэктомии. 
Первую успешную тотальную гастрэктомию 
в мире выполнил K. Schlater в 1897 г. в Цюрихе 
(Швейцария), а в России – В.М. Зыков в 1911  г. 
в Москве.

Выбор наиболее подходящего способа фор-
мирования ПКА после гастрэктомии, а  также 
профилактика его несостоятельности, встреча-
ющаяся в  2–10%  случаев, остаются актуальной 
проблемой хирургической гастроэнтерологии 
ввиду высоких показателей послеоперационной 
летальности (7%) [1–3].

За длительный период развития желудочной 
хирургии были предложены многочисленные 
методы формирования ПКА, тем не менее пока 
ни один из них полностью не гарантирует отсут-
ствие развития его несостоятельности. К основ-
ным видам относятся эзофагодуоденостомия, 
эзофагоеюнодуоденопластика (гастропластика), 
анастомоз пищевода с кишкой на длинной петле 
с межкишечным соустьем по Брауну и эзофаго-
еюноанастомоз с  межкишечным анастомозом 
по Ру [4].

Целью данной работы была сравнительная 
оценка методов формирования эзофагоеюно-
анастомоза при гастрэктомии. 

В базах данных PubMed, MEDLINE и E-library 
выполнен поиск научных статей по следующим 
ключевым словам: «пищеводно-кишечный ана-
стомоз», «анастомоз», «линейный степлер», 
«ручной анастомоз», «сшивающий аппарат», 
«несостоятельность». Поиск проводили на рус-
ском и  английском языках, после чего найден-
ные источники были проанализированы.

Многие аспекты выполнения ПКА остаются 
спорными. Так, до сих пор нет единого подхода 
к выбору оптимального способа его формирова-
ния. Условно весь период выполнения гастрэк-
томий можно разделить на 3 этапа. Первый – от 
момента начала выполнения данной операции 
и  до 60-х гг. ХХ столетия, когда при форми-
ровании ПКА использовался только ручной 
шов. Отсутствие на тот момент качественного 

шовного материала (атравматические синтети-
ческие нити) и до конца разработанной техники 
его формирования приводило к частой несосто-
ятельности швов ПКА. Следующий этап (60-е гг. 
XX в.) ассоциируется с появлением и внедрени-
ем в  хирургическую практику сшивающих ап-
паратов (ПКС-25м, СDH-25/29  и  др.) для фор-
мирования ПКА циркулярным танталовым 
швом, что позволило значительно снизить ле-
тальность после гастрэктомии за счет уменьше-
ния частоты развития несостоятельности швов 
анастомоза. И, наконец, третий этап берет свое 
начало с 90-х гг. прошлого столетия, когда опе-
рации на органах брюшной полости, в том числе 
и на желудке, стали выполнять лапароскопиче-
ским доступом. В связи с этим были разработа-
ны специальные эндоскопические сшивающие 
аппараты (Endo GIA Universal 45/60, Echelon 
Flex 45/60, EEA Orvil 25A/29А и  др.), позволя-
ющие накладывать интракорпоральный меха-
нический шов. Однако, несмотря на внедрение 
в практику современных сшивающих аппаратов 
и  шовного материала, основной причиной ле-
тальных исходов после выполнения гастрэкто-
мии продолжает оставаться несостоятельность 
швов ПКА [2, 5].

А.Ф. Черноусов и соавт. сформулировали ос-
новные требования к ПКА, которые следует со-
блюдать при их формировании, чтобы избежать 
осложнений в  послеоперационном периоде [3]. 
Они включают техническую простоту выпол-
нения, герметичность и  механическую надеж-
ность швов, формирование антирефлюксного 
механизма, адекватное кровоснабжение зоны 
сшиваемых тканей в отсутствие их натяжения, 
анатомически точное сопоставление слоев сши-
ваемых органов, а также физиологичность.

К особенностям данных анастомозов отно-
сятся такие факторы, как отсутствие серозной 
оболочки у  пищевода и  относительно скудное 
его кровоснабжение, особенно после мобили-
зации абдоминального отдела. Учитывая эти 
особенности, можно выделить ряд факторов, 
способствующих развитию несостоятельности 
ПКА. Так, например, отсутствие серозной обо-
лочки пищевода существенно влияет на герме-
тичность сформированного анастомоза; тол-
стый, но рыхлый мышечный слой пищеводной 
стенки значительно увеличивает риск прорезы-
вания нити при формировании соустья. Кроме 
того, левая желудочная артерия, принимающая 
активное участие в  кровоснабжении абдоми-
нальной части пищевода, лигируется во время 
гастрэктомии, что снижает кровоснабжение 
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области анастомоза [3]. Ряд авторов отмечают 
такие факторы риска развития несостоятель-
ности ПКА, как бактериальная обсемененность 
просвета пищевода и желудка, а также наличие 
у  пациентов сопутствующей патологии и  ме-
таболических нарушений, возникающих как 
до, так и  после оперативного лечения [2, 6]. 
Ваготомия, сопутствующая гастрэктомии, мо-
жет значительно нарушать иннервацию и  вы-
звать атрофию окружающих анастомоз тканей. 
Комбинированные и  расширенные операции, 
сопровождающиеся резекцией абдоминального 
отдела, диафрагмального сегмента или нижней 
трети грудного отдела пищевода, также значи-
тельно увеличивают риск развития несостоя-
тельности ПКА [3, 7].

В настоящее время в  хирургическом обще-
стве продолжаются дискуссии о надежных спо-
собах формирования ПКА, профилактике их 
стенозирования и  рефлюкс-эзофагитах. ПКА, 
применяемые во время гастрэктомии, должны 
приводить к  удовлетворительным результатам 
оперативного лечения – как непосредственным, 
так и  отдаленным. При гастрэктомии, выпол-
няемой по поводу онкологического заболева-
ния, следует соблюдать принципы технической 
безопасности, онкологической адекватности 
и функциональной выгодности. Формирование 
надежного ПКА – одно из необходимых условий 
при выполнении данного вида операций, а  по 
нашему мнению – самый важный этап, обеспе-
чивающий исход оперативного лечения.

В современных условиях наряду с  лапаро-
томным (открытым) для выполнения гастрэкто-
мии и формирования ПКА широко используется 
и лапароскопический доступ. Положительными 
сторонами лапароскопического доступа в срав-
нении с  лапаротомным принято считать мень-
шую травматизацию тканей, меньший риск 
развития послеоперационных грыж (отсутствие 
гигантских вентральных послеоперационных 
грыж, частота развития троакарных грыж 0,23–
3,1%), более раннюю активизацию, уменьшение 
сроков госпитализации, хороший косметиче-
ский эффект, снижение потребности в  обезбо-
ливающих препаратах в  раннем послеопераци-
онном периоде [8, 9].

Практически всегда формирование ПКА при 
лапароскопической гастрэктомии осуществля-
ется с  помощью эндоскопических сшивающих 
аппаратов. Ручной интракорпоральный шов 
при лапароскопическом доступе используется 
значительно реже, что связано с  определенны-
ми техническими сложностями его выполнения 

и  с  увеличением продолжительности данного 
этапа операции. При лапароскопическом аппа-
ратном способе формирования ПКА в основном 
пользуются двумя методиками: 1) анастомоз 
«бок в бок» с помощью линейных эндоскопиче-
ских сшивающих аппаратов Echelon Flex 45/60 
или Endo GIA Universal 45/60; 2) анастомоз 
«конец в  бок» с  помощью циркулярных эндо-
скопических сшивающих аппаратов EEA Orvil 
25A/29А [8, 10].

Наиболее предпочтительным, надежным 
и  быстрым следует признать формирование 
ПКА по способу «бок в бок» с помощью линей-
ных эндоскопических сшивающих аппаратов. 
Наложение циркулярного аппаратного шва 
«конец в  бок» с  помощью аппарата EEA Orvil 
25A/29A технически более сложно и  требует 
больше времени. Кроме того, в  данном случае 
для введения в брюшную полость аппарата тре-
буется дополнительный разрез (3–5 см) на перед-
ней брюшной стенке. После извлечения аппара-
та необходимо тщательное ушивание местных 
тканей в этой зоне для предотвращения утечки 
углекислого газа. Еще один недостаток лапаро-
скопического циркулярного аппаратного ПКА 
по сравнению с  линейным  – отсутствие визу-
ального контроля в момент прошивания тканей 
по задней стенке анастомоза (возможна интер-
позиция соседних тканей, а  также смещение 
краев отверстий, через которые проходят части 
сшивающего аппарата, в  периметр накладыва-
емых титановых скоб). Если все же возникнет 
необходимость наложения дополнительных 
интракорпоральных швов, то это технически 
проще выполнить на линейном, чем на цирку-
лярном ПКА [9].

C.S. Gong и соавт. оценили частоту и струк-
туру ранних и поздних осложнений при интра- 
и  экстракорпоральном методе формирования 
ПКА на примере лапароскопических гастрэкто-
мий с применением линейного и циркулярного 
сшивающих аппаратов. Были проанализирова-
ны данные 687  пациентов. Несостоятельность 
ПКА в группе пациентов, где анастомоз выпол-
нялся циркулярным сшивающим аппаратом, 
составила 5,64%, а  при использовании линей-
ных сшивающих аппаратов  – 3,56%, стриктура 
ПКА возникла в  1,13 и  0,48%  соответственно. 
При выборе между циркулярным и  линейным 
сшивающими аппаратами авторы рекомендуют 
отдавать предпочтение последним [10]. По на-
шему мнению, возникновение стеноза при ПКА 
наиболее часто происходит из-за предшествую-
щей несостоятельности швов анастомоза, в том 
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числе из-за невозможности изменения диаме-
тра соустья при использовании циркулярного 
сшивающего аппарата. Немаловажное значение 
имеют натяжение и деформация самого анасто-
моза, обусловленные анатомическими особен-
ностями его наложения.

При выполнении открытого доступа (верх-
несрединная лапаротомия) возможно форми-
рование как аппаратного, так и ручного анасто-
моза. Окончательный выбор в пользу какого-то 
одного способа в  настоящее время не сделан. 
Большинство зарубежных хирургов при нало-
жении ПКА наиболее часто применяют цирку-
лярные сшивающие аппараты, обеспечивающие 
быстрое формирование соустья двухрядным 
танталовым швом, что значительно сокращает 
время оперативного вмешательства при ручном 
способе формирования ПКА [5, 10].

В 2003 г. А.Н. Робак и В.И. Ручкин разработа-
ли аппарат компрессионных циркулярных ана-
стомозов (КЦА) (патент Российской Федерации 
№ 2208400), имеющий в своем составе сменные 
компрессионные устройства (рабочие головки 
различного диаметра), которые позволяют фор-
мировать компрессионные циркулярные нике-
лидтитановые ПКА. Заживление анастомоза, 
сформированного с помощью КЦА, происходит 
по типу первичного натяжения и  завершает-
ся к  20-м суткам после оперативного лечения, 
в  отличие от лигатурного ПКА, который про-
текает по типу вторичного натяжения, а  вос-
палительные явления в зоне анастомоза в этом 
случае купируются лишь к  30-м суткам после 
операции. Авторы сделали вывод, что применя-
емые для формирования ПКА никелидтитано-
вые устройства имеют ряд преимуществ перед 
ручным лигатурным швом, а  именно позволя-
ют создавать анастомозы различных размеров 
с более надежным гемостазом, высокой механи-
ческой прочностью и биологической герметич-
ностью, заживление которых протекает по типу 
первичного натяжения [11]. Однако, несмотря 
на полученные обнадеживающие результаты, 
внедрения разработанного авторами аппарата 
КЦА в широкую клиническую практику не про-
изошло.

Большинство отечественных хирургов, вы-
бирая вариант формирования ПКА, предпочи-
тают накладывать его вручную по типу инваги-
национного и  муфтообразного [4, 6]. В  России 
нередко этот выбор продиктован не только 
установкой клиники и привычкой оперирующе-
го хирурга, но и оснащенностью операционного 
блока.

B.Y.O. Chan и  соавт. сравнили в  своем ре-
троспективном когортном исследовании две 
группы пациентов (n = 221): 54 из них перенесли 
лапароскопическую гастрэктомию, а  167  – ла-
паротомную. Установлено, что при выполнении 
операции лапароскопическим способом сокра-
щается время операции (321 против 365 минут), 
интраоперационная кровопотеря (150  против 
275 мл), количество послеоперационных ослож-
нений (41  против  51%), а  также уменьшается 
продолжительность пребывания в  стационаре. 
Однако авторы отмечают, что лапароскопи-
ческий метод сопровождается техническими 
трудностями как при формировании ПКА, так 
и  при выполнении полного объема лимфодис-
секции. Этого возможно избежать при доста-
точном опыте операционной бригады. Авторы 
советуют в отсутствие абсолютных противопо-
казаний и  при достаточной компетенции опе-
рационной бригады отдавать предпочтение ла-
пароскопическому методу, делая его операцией 
выбора [9].

И.Е. Хатьков и  соавт. проанализировали 
свой опыт выполнения гастрэктомий лапаро-
скопическим и  лапароскопически-ассистиро-
ванным методом (8 и 45 операций соответствен-
но) [8]. При этом 30  ПКА были сформированы 
с помощью циркулярного сшивающего аппара-
та, 21 с помощью линейного, 2 с помощью двух-
рядного интракорпорального узлового шва. 
Общее количество послеоперационных ослож-
нений составило 37,7%  (20  случаев), из них не-
состоятельность ПКА встретилась в  4  (7,5%): 
1  случай  – после выполнения ПКА линейным 
сшивающим аппаратом с  ручным ушиванием 
технологических дефектов в  анастомозирован-
ных органах, 3 – при формировании анастомоза 
циркулярным сшивающим аппаратом. Авторы 
рекомендуют при выполнении стандартных га-
стрэктомий лапароскопическим методом для 
формирования ПКА использовать линейные 
сшивающие аппараты.

Ряд авторов отмечают следующие преиму-
щества швов, накладываемых с использованием 
сшивающих аппаратов: сокращение продол-
жительности этапа формирования анастомоза; 
уменьшение степени травматического повреж-
дения тканей; высокая надежность герметич-
ности шва и гемостаза; возможность формиро-
вания анастомозов в  анатомических областях, 
в  которых не всегда можно качественно нало-
жить анастомоз ручным способом; техническая 
простота формирования шва (аппараты для 
одной руки и  одного движения); повышение 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (6): 437–444. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-067

440 Точка зрения



асептичности операции [1, 8]. К  недостаткам 
данного метода относят увеличение стоимости 
операции за счет стоимости самого сшивающе-
го аппарата, большую ригидность анастомоза 
за счет формирования скобами ригидного кар-
каса, большую частоту рефлюкс-эзофагитов 
и  стенозов в  области анастомоза в  послеопе-
рационный период. По данным исследований 
М.И. Давыдова и  Е.М. Аксель, рефлюкс-эзофа-
гит при формировании ПКА с использованием 
сшивающего аппарата развился у  36%  пациен-
тов, а  рубцовая стриктура ПКА  – у  40%  паци-
ентов, которым была выполнена гастрэктомия 
[12]. В работах J.R. Izbicki и соавт. показано, что 
при практически одинаковой продолжительно-
сти оперативного вмешательства несостоятель-
ность соустий ПКА чаще наблюдалась в группе 
пациентов, где использовали сшивающий аппа-
рат [13].

Наибольшее распространение получи-
ли способы формирования ручного ПКА при 
лапаротомной гастрэктомии, предложенные 
К.Н. Цацаниди, Г.В. Бондарем и М.И. Давыдовым 
[12]. В лапароскопической хирургии также воз-
можно формирование ПКА по указанным ме-
тодикам, но в связи с технической сложностью 
их интракорпорального выполнения подобная 
практика популярностью не пользуется.

Техника формирования ПКА по методу 
К.Н.  Цацаниди заключается в  формировании 
антирефлюксного инвагинационного анасто-
моза по типу «конец в  конец». В  связи с  осо-
бенностью формирования данного анастомо-
за антирефлюксный эффект создается за счет 
инвагината, функционирующего как «чер-
нильница-непроливайка». Среди основных 
преимуществ данного анастомоза выделяют 
техническую простоту формирования соустья, 
относительно более низкий риск развития несо-
стоятельности – первый и второй ряд швов дан-
ного анастомоза находятся на разных уровнях, 
что значительно снижает риск проникновения 
инфекции в  ткани анастомоза, окружающие 
клетчатку. Однако не всегда просто бывает со-
поставить концевые части пищевода и  тощей 
кишки при их различном диаметре. Кроме того, 
формирование ПКА по данному методу требует 
наложения большого количества швов длинны-
ми нитями без предварительного завязывания, 
что может приводить к  их перекруту и  запу-
тыванию. При рассыпном типе кровоснабже-
ния тонкой кишки формирование анастомоза 
по К.Н. Цацаниди затруднено в  связи с  боль-
шим риском нарушения кровоснабжения зоны 

анастомоза и, как следствие, его несостоятель-
ности [14].

Л.Д.  Роман и  соавт. сообщают об отдален-
ных результатах гастрэктомий при лечении 
больных местнораспространенными форма-
ми рака желудка. Гастрэктомия по методу Ру 
в  модификации К.Н. Цацаниди была выполне-
на у  155  больных, 5-летняя выживаемость со-
ставила 25,8 ± 4,0%, медиана выживаемости  – 
16 месяцев. Несмотря на то что в исследовании 
преимущественно рассматривались онкологи-
ческие результаты, а не способы формирования 
анастомоза, сам факт выживаемости пациентов 
косвенно свидетельствует об успехе использо-
вания данного метода [7].

Методика изоперистальтического ПКА по 
Г.В. Бондарю предполагает формирование муф-
ты из Т-образной петли тощей кишки вокруг 
культи пищевода, фиксацию муфты к  ножкам 
диафрагмы и  дальнейшее наложение двухряд-
ного эзофагоэнтероанастомоза по типу «конец 
в  бок» между культей пищевода и  отводящей 
частью тощей кишки. Многие авторы отмечают 
его высокую прочность и  герметичность [14]. 
Однако даже идеально сформированная муфта, 
представляющая собой подобие сфинктера, при 
нарастании градиента давления между пищево-
дом и тощей кишкой не всегда выполняет свои 
антирефлюксные функции.

Техника формирования модифицированно-
го ПКА по М.И. Давыдову заключается в выпол-
нении двухрядного кулисного анастомоза по 
типу «конец в бок». Отличительная особенность 
данной методики перед другими существующи-
ми ручными способами формирования ПКА за-
ключается в ее технической простоте и универ-
сальности, то есть возможности использования 
при формировании не только пищеводно-ки-
шечного анастомоза, но и пищеводно-желудоч-
ного, пищеводно-толстокишечного. Анастомоз 
содержит минимальное количество шовного 
материала (12–14 швов), что повышает скорость 
заживления, снижает риск развития анасто-
мозита и  стриктуры в  области анастомоза [12]. 
Методы формирования ПКА по Г.В.  Бондарю 
и М.И. Давыдову считаются примерно одинако-
во надежными, но, на наш взгляд, второй спо-
соб более прост и воспроизводим для хирургов.

Все приведенные методики ручного способа 
формирования ПКА объединяет принцип их вы-
полнения: инвагинационный или муфтообраз-
ный вид; первый и второй ряд швов анастомоза 
находятся на разных уровнях (1–2 см), что зна-
чительно снижает риск его несостоятельности; 
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сформированный клапан обладает антиреф-
люксными свойствами. Вместе с  тем необходи-
мо помнить, что с увеличением частоты наложе-
ния швов повышается степень ишемии стенок 
анастомозируемых органов, что отражается 
главным образом на передней стенке пищевода, 
поскольку она в наибольшей степени подверга-
ется травматизации при выделении пищевода 
из окружающих тканей [12]. Представленные 
методы ПКА особенно актуальны для пациен-
тов с умеренным расширением пищевода, нали-
чием рефлюкс-эзофагита, утолщением и ригид-
ностью стенок пищевода.

Внедрение в  практическую хирургию одно-
рядного шва при формировании ПКА произо-
шло благодаря использованию современного 
шовного материала и  атравматических игл. Их 
применение позволило избежать точечного про-
никновения микрофлоры в  окружающие ткани 
с последующим возможным развитием несосто-
ятельности анастомоза в раннем послеопераци-
онном периоде. Для снижения риска развития 
данного осложнения, а также для профилактики 
рубцового сужения ПКА применяется преци-
зионный шов, предусматривающий послойное 
сопоставление футляров стенок анастомозиру-
ющих органов «стык в стык» с формированием 
тонкого нежного рубца (заживление идет по 
типу первичного). Основные преимущества дан-
ной методики заключаются в  упрощении тех-
ники выполнения, надежности, минимизации 
операционной травмы стенки пищевода, а также 
сокращении времени формирования ПКА [6, 15].

Исследования отечественных и  зарубежных 
авторов показали, что развитие несостоятельно-
сти швов ПКА в  большинстве случаев вызвано 
техническими дефектами при формировании 
пищеводного соустья с применением сшивающе-
го аппарата или ручным способом [16]. Чаще все-
го среди них встречаются следующие: неверное 
извлечение головки сшивающего аппарата через 
сформированное пищеводно-кишечное соустье; 
затруднения при наложении второго ряда швов 
в  области задней полуокружности анастомоза; 
недостаточно длинный отрезок пищевода, остав-
шийся после резекции его абдоминального от-
дела или нижней трети; неудачный для данного 

конкретного случая выбор способа формирова-
ния соустья; сильное натяжение тканей в зоне со-
устья; отсутствие у хирурга должного опыта в об-
ласти проведения данного вида операций и др.

Некоторые авторы предпочитают формиро-
вать ПКА после гастрэктомии исключительно 
ручным способом, а использование сшивающих 
аппаратов рассматривают лишь как его альтер-
нативу [3, 12].

Наш опыт свидетельствует, что ручной ана-
стомоз может иметь следующие преимущества 
перед аппаратным: он более контролируемый, 
предоставляет возможность моделирования ди-
аметра соустья, позволяет учитывать толщину 
стенок пищевода и тощей кишки, изменять сте-
пень компрессии тканей при завязывании лига-
тур и  формировать искусственный клапан для 
предупреждения рефлюкс-эзофагита, а  также 
имеет более низкую стоимость.

Основными условиями надежного формиро-
вания ручного ПКА мы считаем определенное 
положение пациента на операционном столе 
(с подложенным под спину на уровне мечевид-
ного отростка специальным валиком), адекват-
ный операционный доступ, мобилизацию левой 
доли печени с пересечением круглой, серповид-
ной, венечной и левой треугольной связок пече-
ни, при необходимости (в случае короткого пи-
щевода)  – выполнение диафрагмокруротомии 
по А.Г. Савиных.

Заключение
Проведенный анализ отечественной и  зарубеж-
ной литературы показывает, что в  настоящий 
момент золотой стандарт формирования ПКА 
отсутствует. Однако наиболее часто с хорошими 
ближайшими и  отдаленными результатами при 
лапароскопическом доступе выполняются ли-
нейные анастомозы «бок в бок», а при лапаротом-
ном – ручные инвагинационные или муфтообраз-
ные анастомозы по методике К.Н.  Цацаниди, 
Г.В. Бондаря и М.И. Давыдова либо циркулярный 
механический шов. Выбор метода формирования 
ПКА остается за оперирующим хирургом и зави-
сит от его опыта, навыков, индивидуальной ин-
траоперационной ситуации и  оснащения опера-
ционного блока. 
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Choosing a method to perform an esophageal-
intestinal anastomosis after complete removal 
of the stomach

The paper reviews various methods of perform-
ing esophageal-intestinal anastomoses with 
complete removal of the stomach (gastrecto-
my). The main methods of manual and stapler 
stitching of the esophagus with the jejunum 
are described. Special attention is paid to de-
tailing of techniques for the most commonly 
performed esophageal-intestinal anastomoses, 
with a  comparative assessment of the reliability 
of manual and stapler anastomoses. Given the 
large number of proposed methods to perform 
esophageal-intestinal anastomoses, it can be 
stated that no universal anastomosis yet exists. 
In laparotomy, a stapler suture is most commonly 
used to perform an esophageal-intestinal anas-
tomosis with circular crosslinking devices, while 
the manual version implies one of the invagina-
tion techniques, or muff-like anastomosis (the 
Tsatsanidi K.N., Bondar G.V., Davydov M.I. proce-
dure). With laparoscopic access, the anastomosis 

is performed with linear endoscopic crosslinking 
devices. The choice of a technique to perform an 
esophageal-intestinal joint remains with the op-
erating surgeon and depends on his/hers expe-
rience, skills, individual intraoperative situation, 
and equipment of the operating unit.

Key words: gastrectomy, esophageal-intestinal 
anastomosis, manual and stapler suture, anasto-
mosis failure
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База данных больных саркоидозом 
Республики Татарстан: ретроспективный 

анализ за 50 лет

Клинические наблюдения инфаркта 
миокарда у беременных:  

роль наследственной тромбофилии

Т1-картирование в оценке факторов 
риска развития диффузного фиброза 

миокарда при гипертонической  
болезни

Возможности коррекции депрессивных 
расстройств у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких

Оценка профиля микроРНК 
в цервикальном эпителии для 
прогнозирования развития рецидивов 
рака шейки матки

Гиперальдостеронемия как фактор 
риска почечной дисфункции у больных 
хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса

Различные методы функциональной 
диагностики в оценке распространенности 

дисфункции малых дыхательных путей 
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