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Ранняя диагностика  
хронического панкреатита
Хатьков И.Е.1, 2 •Тюляева Е.Ю.3 • Лесько К.А.1 • Дубцова Е.А.1 • Бордин Д.С.1, 2, 4 • Кирюкова М.А.1 • 
Малых М.В.1 • Винокурова Л.В.1

О б з о р

Хронический панкреатит  – одно из наиболее 
сложных заболеваний с  точки зрения прове-
дения ранней диагностики и  эффективного 
лечения. В течение последнего десятилетия ди-
агноз «ранний хронический панкреатит» проч-
но входит в  гастроэнтерологическую практи-
ку. Выделение данной формы как начальной 
стадии развития хронического панкреатита 
обусловлено необходимостью проведения 
раннего и эффективного лечения, что позволя-
ет остановить прогрессирование заболевания 
и снизить вероятность его осложнений.
Критерии диагностики хронического панкреа-
тита подробно описаны в научной литературе, 
тем не менее особенности распознавания его 
ранней формы освещены скупо. Хронический 
панкреатит обычно диагностируют с  помо-
щью ряда методов визуализации (они могут 
обнаружить морфологические изменения 

в  поджелудочной железе), а  также лаборатор-
ных тестов (определяют функциональную недо-
статочность органа). Однако для диагностики 
раннего хронического панкреатита исполь-
зования исключительно морфологических 
и  визуализационных методов недостаточно. 
Необходимым представляется новый инте-
гральный подход к  ранней диагностике, учи-
тывающий не только морфологию, но также 
возможную этиологию, факторы риска разви-
тия заболевания и его осложнений у пациентов 
с подозрением на хронический панкреатит.
В обзоре литературы дано определение ран-
него панкреатита, обсуждаются возможности 
методов визуализации, функциональных тестов 
в  диагностике раннего хронического панкреа-
тита. Формулируется адекватный подход к  ди-
агностике раннего хронического панкреатита, 
диагноз при котором опирается на комплекс 

индивидуальных особенностей пациента с  по-
дозрением на ранний хронический панкреатит, 
а  именно факторы риска, клинические прояв-
ления, результаты визуализации и серологиче-
ские биомаркеры.

Ключевые слова: ранний панкреатит, класси-
фикация, диагностика, фиброз, лечение
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Диагностика хронического панкреатита 
(ХП) на ранней стадии – одна из слож-
ных задач современной гастроэнтеро-
логии. Для ее решения международной 

группой экспертов в  2016  г. было разработано 
определение ХП, состоящее из двух частей, от-
ражающих сущность и характер заболевания [1]. 
Согласно данному определению, ХП представля-
ет собой патологический фибровоспалительный 
синдром поджелудочной железы (ПЖ) у  людей 
с  генетическими, экологическими и/или дру-
гими факторами риска, у  которых развиваются 
стойкие патологические реакции на поврежде-
ние паренхимы или стресс. Кроме того, общие 
признаки установленного и  прогрессирующе-
го ХП включают атрофию ПЖ, фиброз, болевой 
синдром, деформацию протоков и  стриктуры, 
кальцификацию, экзокринную дисфункцию ПЖ, 
эндокринную дисфункцию ПЖ и  дисплазию [1]. 

Это «механистическое» определение признает 
сложный характер ХП и подразумевает совмест-
ное рассмотрение факторов риска, маркеров ак-
тивности и  исхода заболевания, что позволяет 
рационально подходить к  ранней диагностике, 
классификации, прогнозу и  персонализирован-
ной терапии [2].

Заболеваемость ХП составляет 10 на 100 000 
в год и значительно выше у мужчин, чем у жен-
щин [3]. Основной морфологической характе-
ристикой ХП считается фиброз [4]. В  качестве 
начальной стадии развития ХП используется 
термин «ранний хронический панкреатит». 
Выделение данной формы обусловлено обрати-
мостью течения и, следовательно, возможностя-
ми для лечения. В связи с этим важную роль при-
обретает своевременная диагностика раннего 
ХП, вопросам которой посвящен данный обзор 
литературы.
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Особенности классификации 
хронического панкреатита
Для постановки диагноза и выбора тактики лече-
ния большое значение имеет классификация, учи-
тывающая не только морфологические признаки 
ХП, использующие диагностическую визуализа-
цию, но и понимание этиологии заболевания, на-
личие клинических проявлений, функциональных 
нарушений и  осложнений. Это особенно важно 
при направлении пациентов на хирургическое ле-
чение [5, 6].

За последние 40  лет предложено множество 
классификаций ХП. Гастроэнтерологи и  тера-
певты для диагностики чаще пользуются крите-
риями TIGAR-O [7] и  системой классификации 
M-ANNHEIM [8]. Эти международные классифи-
кации учитывают этиологические факторы риска: 
потребление алкоголя и  никотина, генетические 
мутации и  полиморфизмы, метаболические рас-
стройства, факторы, нарушающие проходимость 
протоков, иммунологические факторы. Среди них 
наиболее часто причиной ХП становится злоупо-
требление алкоголем, отмеченное у 42–77% паци-
ентов [3]. Употребление этанола и  никотина со-
провождается окислительным стрессом, который 
активирует звездчатые клетки ПЖ. Они играют су-
щественную роль в воспалительном ответе и про-
грессировании ХП [9, 10], что в  конечном итоге 
приводит к необратимому повреждению паренхи-
мы ПЖ и  фиброзу [3]. Пересмотренные в  2019  г. 
критерии TIGAR-О дают возможность приме-
нить систему оценки потребления алкоголя и ни-
котина [11]. Кроме того, с  развитием ХП обычно 
связаны генетические мутации, фенотипическая 
и  клиническая реализация которых может быть 
разнообразна. Крупное когортное исследование, 
посвященное четырем мутациям, связанным с ХП 
(SPINK1, PRSS1, CTRC и CFTR), показало, что у па-
циентов с  генными мутациями отмечалось более 
раннее начало заболевания по сравнению с  боль-
ными, не имеющими мутаций. Установлено также, 
что генетические мутации чаще встречаются у па-
циентов с идиопатическим ХП [3].

Трудности в  ранней диагностике ХП связаны 
прежде всего с  неспецифическими клиническими 
проявлениями. Острый панкреатит, особенно ре-
цидивирующий, признан значительным фактором 
риска раннего ХП [12]. Ранняя диагностика при 
соответствующем лечении может предотвратить 
развитие осложнений [13]. У  некоторых больных 
ХП на ранней стадии протекает бессимптомно, 
а стеаторея и сахарный диабет могут быть первыми 
клиническими проявлениями этого заболевания 
без болевого синдрома [14]. На поздних стадиях 

ХП потребность в медицинской помощи возникает 
чаще в связи с развитием осложнений. Если на ран-
ней стадии ХП не диагностируется, риск прогрес-
сирования до стадии функциональной недостаточ-
ности более высокий, как и вероятность развития 
нарушений минеральной плотности костной ткани 
и рака поджелудочной железы [15, 16].

Понятие раннего хронического 
панкреатита
В 2009  г. было предложено выделять ранний ХП 
при формулировке диагноза, чтобы улучшить ка-
чество раннего лечения ХП и предотвратить разви-
тие его осложнений [17]. В 2019 г. Международным  
консенсусом приняты положения, согласно ко-
торым ранний панкреатит отнесен к  начальной 
стадии хронического воспалительного процесса 
в ПЖ [12]. Таким образом, была выделена стадия 
заболевания с потенциально обратимыми морфо-
логическими и  функциональными изменениями 
ПЖ, которую чрезвычайно сложно диагностиро-
вать [18].

Поставить диагноз «ранний или предполагае-
мый ХП» можно при наличии не менее трех следу-
ющих признаков: увеличение концентрации фер-
ментов ПЖ в крови и моче; повторяющиеся боли 
в верхней части живота; непрерывное чрезмерное 
употребление алкоголя (> 80  г алкоголя в  день); 
семейный анамнез наследственного ХП или из-
вестные спорадические мутации высокого риска; 
нарушение экзокринной функции ПЖ [3].

В отличие от поздней или конечной стадии 
ХП, когда с помощью методов визуализации могут 
быть обнаружены характерные морфологические 
изменения, такие как фиброз, расширение и дефор-
мация протоков, кальцинаты или атрофия, а с по-
мощью функциональных тестов выявляются нару-
шения функции ПЖ, на ранней стадии заболевания 
клиническая картина неспецифична, морфологиче-
ские изменения не выражены, что затрудняет диа-
гностику. Именно поэтому для выявления призна-
ков ХП на ранней стадии важно проанализировать 
информацию о персональных этиологических фак-
торах и  факторах риска, клинических симптомах, 
особенностях применяемых методов визуализации 
и тестов, характеризующих функции ПЖ [3].

Фиброз как морфологическая основа 
развития хронического панкреатита
К ключевым морфологическим признакам ХП от-
носится фиброз ПЖ, представляющий собой про-
грессирующее накопление внеклеточных матрич-
ных протеинов в интерстициальном пространстве 
ткани ПЖ. Данный процесс нарушает функции 

Хатьков Игорь 
Евгеньевич – д-р 
мед. наук, профессор, 
академик РАН, 
директор1; заведующий 
кафедрой факультетской 
хирургии № 22; ORCID: 
https://orcid.org/0000-
0002-4088-8118.  
E-mail: i.hatkov@mknc.ru

Тюляева Елена 
Юрьевна – врач-
гастроэнтеролог3

 * 140055, Московская 
область, г. Котельники, 
ул. Сосновая, 5, 
Российская Федерация. 
Тел.: +7 (963) 699 43 37. 
E-mail:  
elena_tyulyaeva16 
@mail.ru

Лесько Константин 
Александрович – 
канд. мед. наук, 
врач-рентгенолог 
рентгеновского 
отделения отдела 
лучевых методов 
диагностики и лечения1; 
ORCID: https://orcid.
org/0000-0001-9814-
0172.  
E-mail: k.lesko@mknc.ru

Дубцова Елена 
Анатольевна – д-р 
мед. наук, заведующая 
отделением патологии 
поджелудочной железы 
и желчевыводящих 
путей1; ORCID: https://or-
cid.org/0000-0002-6556-
7505. E-mail: e.dubtsova 
@mknc.ru

Бордин Дмитрий 
Станиславович – д-р 
мед. наук, заведующий 
отделом патологии 
поджелудочной 
железы, желчных путей 
и верхних отделов 
пищеварительного 
тракта1; профессор 
кафедры пропедевтики 
внутренних болезней 
и гастроэнтерологии2; 
профессор кафедры 
общей врачебной 
практики и семейной 
медицины факультета 
последипломного 
образования4; ORCID: 
https://orcid.org/0000-
0003-2815-3992.  
E-mail: dbordin@mail.ru

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (6): 349–356. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-049

350 Обзор



органа, ухудшает регенерацию и предрасполагает 
к развитию рака. При ХП фиброз ухудшает секре-
цию и проходимость протоков, способствуя появ-
лению хронической боли [2]. Как правило, фиброз 
при ХП – это исход некроза клеток ПЖ, возникаю-
щий при дисбалансе между синтезом и деградаци-
ей белкового межклеточного матрикса. К развитию 
фиброза непосредственно приводит активация 
панкреатических матрикс-продуцирующих звезд-
чатых клеток (ПЗК) [19, 20]. В ходе закономерной 
патофизиологической реакции на повреждающий 
агент запускается процесс активации ПЗК в рам-
ках этапа репарации. ПЗК в результате активации 
становятся миофибробластоподобными клетками 
и приобретают способность к продукции гладко-
мышечного актина-α, ламинина, фибронектина, 
а также коллагенов I и III типов – веществ, мини-
мально представленных в нормальной строме ПЖ 
[4, 21].

В настоящее время ведется поиск лекарствен-
ных средств, влияющих на формирование фибро-
за. Было показано, что интерлейкин 10  (IL-10), 
противовоспалительный цитокин, подавляет фор-
мирование фиброза легких in vivo, что дает много-
обещающие результаты [22]. Совсем недавно было 
обнаружено, что экспрессия компонентов пути IL-
36R в культуре тканей ПЖ может иметь значение 
в развитии фиброза ПЖ. Опубликованные работы 
позволяют вывести возможную модель, в которой 
IL-36 опосредует активацию молекул воспалитель-
ного процесса и фиброза посредством механизма, 
который зависит от активности митоген-активи-
рованных протеинкиназ (MAPK) и транскрипци-
онного фактора (NF-κB). Авторы воздерживаются 
от формулирования терапевтических концепций, 
однако высказано предположение о  потенциаль-
ной эффективности ингибирования IL-36 в  рам-
ках антифибротической терапии [23].

Компьютерная томография (КТ) брюшной по-
лости и магнитно-резонансная томография (МРТ) 
не могут определить минимальные изменения 
в  паренхиме ПЖ, характерные для раннего ХП. 
Эндоскопическая ультрасонография (ЭУЗИ) име-
ет более высокую чувствительность по сравнению 
с другими методами, а также четко определенные 
критерии для стратификации степени тяжести 
заболевания по структурным изменениям, обы-
звествлениям и фиброзу [19].

Морфологический метод признан основным 
для выявления фиброза ПЖ. В этой связи неинва-
зивное распознавание фиброза ПЖ с использова-
нием лабораторной и лучевой диагностики имеет 
важное значение в диагностике ХП. Активно изу-
чаются возможности оценки микроциркуляторно-
го русла и измерения плотности тканей, в первую 
очередь – анализ по данным КТ с внутривенным 
болюсным контрастированием с  пофазной ден-
ситометрией, как это описано в работе R.J. Torphy 
и соавт. [21]. В настоящее время высокоспецифич-
ные биомаркеры фиброза ПЖ отсутствуют, однако 
изучается диагностическая ценность определения 
уровня матриксных металлопротеиназ плазмы 
крови. A. Venkateshwari и соавт. обнаружили, что 
значимое повышение данного уровня приводи-
ло к активации ПЗК и избыточному разрушению 
коллагена IV типа [24].

Методы диагностики раннего 
хронического панкреатита
УЗИ и  КТ рекомендованы в  качестве неинвазив-
ных методов визуализации первой линии для 
оценки состояния ПЖ у пациентов с подозрением 
на ХП. Объединенным Европейским гастроэнте-
рологическим обществом предложены следующие 
критерии диагностики раннего ХП: деформиро-
ванный проток ПЖ > 3  мм; гиперэхогенная стен-
ка протока ПЖ и  ее неравномерность. Важное 
значение для диагностики ХП имеют также раз-
мер, форма железы и  ее подвижность при УЗИ. 
КТ признана наиболее эффективным методом 
первичной диагностики ХП, при использовании 
которого помимо формы железы можно изучить 
состояние протоков. Чувствительность КТ для 
распознавания ХП составляет 75%  (95%  довери-
тельный интервал (ДИ) 66–83), специфичность  – 
91% (95% ДИ 81–96). КТ обладает широкими воз-
можностями для диагностики новообразований 
ПЖ и  заболеваний других органов брюшной по-
лости, а также может использоваться для наблю-
дения за развитием ХП и его осложнений [25, 26]. 
Следует отметить ограниченную ценность КТ для 
выявления раннего ХП, поскольку паренхиматоз-
ные и протоковые изменения в такой ситуации не-
значительны. При ХП и раке ПЖ фиброзная ткань 
активно замещает интактную паренхиму, что обу-
словливает развитие осложнений ХП [27].

1 ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр имени А.С. Логинова ДЗМ»; 111123, г. Москва, шоссе Энтузиастов, 86–6, Российская Федерация
2 �ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова» Минздрава России; 127473, г. Москва, ул. Делегатская, 20–1, 
Российская Федерация

3 �АО «Группа компаний "МЕДСИ"»; 140055, Московская область, г. Котельники, ул. Сосновая, 5, Российская Федерация
4 ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России; 170100, г. Тверь, ул. Советская, 4, Российская Федерация
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Некоторые возможности предоставляют МРТ 
и  магнитно-резонансная (МР) холангиопанкре-
атография (МРХПГ), особенно у  пациентов без 
специфических изменений, выявленных на КТ, по-
скольку указанные методики превосходят КТ для 
обнаружения раннего ХП. Начальная дилатация 
главного панкреатического протока, стриктуры 
и  патологические боковые ответвления протока, 
которые служат типичными ранними признаками 
ХП, точнее визуализируются на МРТ. Кроме того, 
для количественной оценки тяжести фиброза и эк-
зокринной дисфункции ПЖ применяются новые 
методы МРТ, такие как диффузионно-взвешенная 
визуализация (англ. diffusion-weighted imaging, 
DWI), МР-эластография и  Т1-картирование па-
ренхимы ПЖ. Ретроспективный анализ, прове-
денный T. Tirkes и соавт., дает основания полагать, 
что T1-взвешенная последовательность при МРТ 
имеет высокую чувствительность (77%, p < 0,0001) 
и специфичность (83%, p < 0,0001) для выявления 
изменений паренхимы ПЖ, связанных с  экзо-
кринной дисфункцией, и может быть полезна для 
ее оценки при раннем ХП. Другое исследование 
этого же авторского коллектива показало, что 
многопараметрическое картирование МРТ (ком-
бинация Т1, Т2 и  карты по измеряемому коэф-
фициенту диффузии) повысило диагностическую 
эффективность распознавания раннего ХП по 
сравнению с  МРХПГ (чувствительность 91,54%; 
специфичность 85,81%; p < 0,001). При высокой 
вероятности наличия ХП, но нормальной МР- 
и  МРХПГ-картине, эффективны секретин-стиму-
лированная МРХПГ и МРТ [28].

ЭУЗИ превосходит КТ и МРТ по эффективно-
сти выявления раннего ХП. Именно поэтому, ког-
да КТ и МРТ не выявляют изменений у пациентов 
с  подозрением на ХП, следует выполнить ЭУЗИ. 
Большинство диагностических критериев ЭУЗИ 
основаны на системе классификации Rosemont, 
опубликованной в  2009  г., где определены крите-
рии для обнаружения незначительных изменений 
в структуре паренхимы и протоков ПЖ [19]. В ис-
следовании J.E. Dominguez-Munoz и  соавт. пока-
зано, что ЭУЗИ может сыграть фундаментальную 
роль в  диагностике раннего ХП, особенно при 
применении эластографии [16].

По данным общенационального эпидемиоло-
гического исследования раннего ХП в  Японии, 
процитированным в  обзоре M. Jauaraj и  соавт., 
его предполагаемая распространенность и  за-
болеваемость составили 4,2/100 000 и  1/100 000 
соответственно. На основании полученных кли-
нико-эпидемиологических признаков у  151  па-
циента клинические профили больных раннего 

ХП и ХП различались, например, отмечено более 
низкое соотношение мужчин и женщин (1,32 про-
тив 5,8), более частая неуточненная этиология ХП, 
чем алкогольная, и  более высокий возраст нача-
ла (55,4 ± 15,3  против 52,4 ± 15,3) соответственно. 
Анализ подгрупп показал, что пациенты с ранним 
ХП и предшествующими эпизодами острого панк-
реатита имели схожую с ХП клиническую картину 
[13].

Сообщается о  значительных различиях меж-
ду интактной ПЖ и ранним панкреатитом по ре-
зультатам МРТ с применением секретина (s-MRI). 
G.  Trikudanathan и  соавт. описывают сильную 
положительную корреляционную зависимость 
между результатами МРТ и  МРХПГ с  введением 
секретина и  патоморфологической картиной при 
некальцифицирующем ХП [29].

Экзокринная недостаточность поджелудочной 
железы (ЭНПЖ) при ХП характеризуется недоста-
точной секрецией пищеварительных ферментов 
и  бикарбонатов ПЖ. В  большинстве случаев ХП 
она возникает в  результате потери нормальной 
паренхимы ПЖ, обструкции ее протоковой систе-
мы [30, 31]. Проявления ЭНПЖ включают стеато-
рею, дефицит микроэлементов и витаминов, боли 
в животе, метеоризм, что в итоге может привести 
к уменьшению массы тела и значительному сниже-
нию качества жизни [32, 33]. При раннем ХП нео-
жиданная потеря массы тела может быть связана 
с  экзокринной недостаточностью ПЖ [2, 34–36]. 
При ЭНПЖ легкой степени происходит сниже-
ние секреции одного или нескольких ферментов 
на фоне нормальной концентрации бикарбоната 
в  соке двенадцатиперстной кишки и  нормаль-
ной экскреции жира с  калом. Умеренная ЭНПЖ 
наблюдается при сниженном выбросе ферментов 
и  уменьшении концентрации бикарбоната, но 
при нормальной экскреции жира с  калом. При 
ЭНПЖ тяжелой степени определяют снижение 
выработки ферментов и  концентрации бикарбо-
ната на фоне стеатореи [25, 26]. Несмотря на то 
что стеаторея может быть первым проявлением 
ХП, такое состояние нельзя относить к  раннему 
ХП. Тем не менее для диагностики ХП необходима 
оценка экзокринной функции ПЖ, особенно у па-
циентов с неспецифическими и неубедительными 
морфологическими или визуальными признака-
ми заболевания. Золотым стандартом диагности-
ки стеатореи считается 72-часовое исследование 
фекального жира. Исследование заключается 
в том, что пациенты в течение 5 дней употребля-
ют пищу, содержащую определенное количество 
жира, с  дальнейшим сбором каловых масс в  те-
чение последующих трех дней. В  норме на 100  г 
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употребляемого жира в  день поглощается около 
93% [37]. Этот тест практически невыполним в ру-
тинных клинических условиях, учитывая, что он 
в значительной степени зависит от точного коли-
чества употребляемого жира и сбора кала в тече-
ние трех дней. При интерпретации результатов 
данного теста следует учитывать, что он позволя-
ет диагностировать только мальабсорбцию жира, 
а не ранний ХП.

Наиболее доступным в  настоящее время те-
стом следует признать измерение уровня эластазы 
в  образцах стула [38]. Исследование проводится 
на одном твердом или полутвердом образце кала 
[39, 40]. Тест фактически измеряет химотрипси-
ноподобные эластазы (CELA) 3A и  3B. Уровни 
других панкреатических ферментов (например, 
химотрипсина) также могут быть измерены в сту-
ле, но они не столь стабильны в  период пассажа 
по кишечнику и  гораздо менее точны. Отметим 
недостаточную диагностическую ценность дан-
ного метода при раннем ХП: он обладает высокой 
чувствительностью и  специфичностью лишь при 
тяжелой степени экзокринной недостаточности, 
что нехарактерно для раннего панкреатита.

Для оценки экзокринной функции ПЖ раз-
работаны дыхательные тесты с  использованием 
субстратов, меченных 13C [26, 41]. Из них наибо-
лее многообещающим видится тест с  использо-
ванием 13C-меченных липидов. Они принимают-
ся перорально вместе с  пробной порцией пищи, 
должны быть переварены до моноглицеридов 
и  свободных жирных кислот липазой ПЖ и  аб-
сорбироваться. Печеночный метаболизм абсор-
бированных липидов приводит к  выработке 
13CO2, который транспортируется в легкие и вы-
дыхается. Таким образом, соотношение выды-
хаемого воздуха 13CO2/12CO2 с  течением времени 
отражает расщепление жиров липазой ПЖ как 
стадию, ограничивающую скорость всасыва-
ния липидов. Доступные субстраты включа-
ют 1,3-дистеарил-2[13C]-октаноат, называемый 
13C-смешанным триглицеридом, который имеет 
преимущества по сравнению с  другими липид-
ными маркерами и  наиболее часто использует-
ся. Другими потенциальными липидными мар-
керами являются жиры, помеченные холеином 
и  холестерил-13C-октаноатом. Сообщается, что 
чувствительность и  специфичность некоторых 
модификаций тестов превышают 90%. Более того, 
было показано, что модифицированная версия 
дыхательного теста с  13C-триглицеридами выяв-
ляет ЭНПЖ от легкой до умеренной. Помимо ди-
агностики ЭНПЖ, 13C-дыхательные тесты также 
могут использоваться для мониторинга эффекта 

заместительной ферментной терапии. Данная ме-
тодика может выявлять более ранние нарушения 
экзокринной функции ПЖ, чем другие, однако 
в России в настоящее время этот метод недосту-
пен [26, 42].

Сахарный диабет, возникающий на фоне за-
болеваний ПЖ, классифицируется как панкреа-
тогенный сахарный диабет или сахарный диабет 
типа IIIc (СД3c), согласно текущей классификации 
заболевания [22]. Панкреатогенный диабет  – до-
статочно распространенное осложнение ХП. Его 
частота варьирует от 5 до более 80%, что зависит 
от этиологии и  длительности заболевания. Риск 
развития диабета увеличивается после хирурги-
ческого вмешательства. В  исследовании, прове-
денном в пяти странах, установлено, что курение 
при алкогольном ХП увеличивает риск развития 
сахарного диабета. Все пациенты с  длительным 
течением ХП должны регулярно сдавать анали-
зы на глюкозу в  плазме крови натощак и  глики-
рованный гемоглобин (HbA1c). Критериями для 
установления диагноза СД3с служат глюкоза плаз-
мы крови натощак ≥ 126  мг/дл (7,0  ммоль/л) или 
HbA1c ≥ 6,5%  (48  ммоль/моль). При СД3c очень 
важно его дифференцировать с  другими типами 
диабета, поскольку разные типы могут предше-
ствовать друг другу или накладываться друг на 
друга. Сахарный диабет может формироваться 
при ХП и  служить первым его проявлением, но 
это совсем не относится к  раннему панкреатиту, 
так как частота развития сахарного диабета при 
ХП приобретает линейную зависимость от време-
ни [12, 23].

Заключение
В настоящее время нет универсального метода 
диагностики раннего ХП вследствие неспецифи-
ческой клинической картины и  незначительных 
морфологических изменений, а также отсутствия 
общепринятых стандартов. Важно учитывать 
возможную этиологию, факторы риска и  ослож-
нения заболевания у пациентов с подозрением на 
ХП.

ХП обычно диагностируется с использовани-
ем ряда методов визуализации, которые могут 
обнаружить морфологические изменения в  ПЖ, 
а  также лабораторных тестов, определяющих 
функциональную недостаточность органа [3]. 
Для диагностики раннего хронического панкреа-
тита нужен новый подход, основанный не только 
на морфологии. Он должен учитывать все инди-
видуальные особенности: факторы риска, кли-
нические проявления, результаты визуализации 
и серологические биомаркеры. 
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Chronic pancreatitis is one of the most challenging 
disorders from the perspective of its early diagno-
sis and effective treatment. Within the last decade, 
the diagnosis of “early chronic pancreatitis” has 
been firmly introduced into the practice of gas-
troenterology. The delineation of this form as an 
initial stage of chronic pancreatitis is based on the 
need in early and effective treatment that could 
cease the progression of the disease and reduce 
the possibility of its complications.
The diagnostic criteria of chronic pancreatitis have 
been described in details in the literature; howev-
er, specifics of the diagnosis in its early stage have 
been scarcely highlighted. Chronic pancreatitis is 
commonly diagnosed with a  number of imaging 
techniques (they can show abnormalities in mor-
phology of the pancreas), as well as laboratory 
tests (showing functional organ deficit). However, 
morphological and imaging techniques are insuf-
ficient for the diagnosis of the early chronic pan-
creatitis. A new integral strategy towards early di-
agnosis seems necessary, that would consider not 
only the morphology, but also potential etiology, 

risk factors of the disease and its complications in 
patients with suspected chronic pancreatitis.
The review of the literature presents the definition 
of the early pancreatitis and discusses the poten-
tial of imaging techniques and functional tests in 
its diagnosis. An adequate strategy for the diagno-
sis of the early pancreatitis is formulated, based on 
an individual patient characteristic with suspected 
early chronic pancreatitis, namely, risk factors, clin-
ical manifestations, imaging results and serologi-
cal biomarkers.

Key words: early pancreatitis, classification, diag-
nostics, fibrosis, treatment
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Возможна ли оптимизация применения 
ингибиторов протонной помпы 
в реальной врачебной практике?

Хомерики Н.М.1 • Хомерики С.Г.2

О б з о р

В обзоре приведены данные о  негативном 
влиянии на здоровье длительного и  ненадле-
жащего применения ингибиторов протонной 
помпы (ИПП). С момента появления ИПП в конце 
1980-х  гг. их использование во всем мире неу-
клонно растет. Однако число назначений ИПП 
без четких показаний составляет до 70% случа-
ев. Ненадлежащий прием ИПП (вразрез с  кли-
ническими рекомендациями) приводит к увели-
чению риска развития нежелательных явлений, 
особенно у людей пожилого и старческого воз-
раста. Длительное (более 8 недель) применение 
ИПП повышает риск остеопоротических перело-
мов, приводит к развитию инфекции Clostridioides 
difficile и изменению микробиоты организма, вы-
зывает внебольничную пневмонию, возникнове-
ние дефицита витамина B12, заболевание почек, 
деменцию, повышает риск развития рака желуд-
ка и др. Большинство потенциальных побочных 
эффектов ИПП  – следствие гипохлоргидрии 
и  рефлекторной гипергастринемии. Главным 
принципом безопасности ИПП считается соблю-
дение коротких сроков их применения в  ми-
нимально эффективных дозах. Рациональные 
подходы к  безопасной и  эффективной тера-
пии ИПП опираются на доказательную базу 

депрескрайбинга при гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни и  включают снижение 
дозы препарата или использование терапии 
«по требованию» после завершения курса ле-
чения по конкретному показанию, либо прекра-
щение приема препарата у  пациентов с  отсут-
ствием адекватных показаний к  лечению ИПП. 
Повышение осведомленности медработников 
и пациентов о правильном использовании ИПП 
и знание о побочных эффектах терапии позволят 
оптимизировать применение данных препара-
тов в реальной врачебной практике.

Ключевые слова: ингибиторы протонной пом-
пы, побочные эффекты, гипохлоргидрия, гипер-
гастринемия, рак желудка, депрескрайбинг
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Ингибиторы протонной помпы (ИПП) 
входят в число наиболее часто назна-
чаемых препаратов во всем мире. Их 
внедрение в  клиническую практику 

произвело революцию в  лечении кислотозави-
симых заболеваний, а  их открытие считается 
одним из самых весомых достижений в гастро-
энтерологии прошлого века. Первый ИПП оме-
празол синтезирован в 1979 г. в Швеции компа-
нией «Астра Зенека» и представлен под торговым 

наименованием «Лосек» в 1988 г. на Всемирном 
конгрессе гастроэнтерологов в  Риме. Конгресс 
признал ИПП основной группой кислотокон-
тролирующих лекарственных средств. Сегодня 
в  мире разрешены к  применению шесть ИПП: 
омепразол, эзомепразол, лансопразол, декслан-
сопразол, пантопразол и  рабепразол. Помимо 
оригинальных препаратов на российском фар-
мацевтическом рынке присутствует множество 
дженерических. Все они имеют одинаковый 
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механизм действия, хотя и  незначительно раз-
личаются в  отношении метаболизма и  по фар-
макокинетическим свойствам. Все препараты 
этой группы ингибируют протонный насос (Н+/
К+-АТФаза) в  париетальных клетках желудка, 
снижая таким образом секрецию кислоты и вы-
зывая глубокую гипохлоргидрию.

Определены научно обоснованные показа-
ния к  применению ИПП, признанные многими 
научными сообществами. Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) одобрило ИПП для лече-
ния различных состояний, связанных с  повы-
шенной кислотностью желудочного сока, вклю-
чая гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь 
(ГЭРБ), язву двенадцатиперстной кишки или же-
лудка, инфекцию Helicobacter pylori и  синдром 
Золлингера – Эллисона, а также для профилак-
тики поражений желудочно-кишечного тракта, 
связанных с  приемом нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП), у пациен-
тов из группы риска (в возрасте > 65 лет, с язвой 
желудочно-кишечного тракта в  анамнезе или 
с  сопутствующей терапией антиагрегантами, 
антикоагулянтами или кортикостероидами) [1].

Однако, несмотря на научно обоснованные 
показания к  применению ИПП, число их на-
значений без четких показаний составляет до 
70%  случаев. Основными поводами для непра-
вильного использования ИПП служат профи-
лактика гастродуоденальных язв у  пациентов 
без факторов риска развития осложнений, про-
филактика стрессовых язв, прием кортикосте-
роидных препаратов, антикоагулянтов и  анти-
агрегантов у  пациентов без риска поражения 
желудка, чрезмерное лечение функциональной 
диспепсии [2]. Оценка целесообразности дли-
тельного применения ИПП (> 8 недель) показа-
ла, что 40%  амбулаторных пациентов исполь-
зовали препараты этой группы без показаний, 
и  это свидетельствует о  недостаточном внима-
нии к  рекомендациям. Самые высокие показа-
тели несоответствия наблюдались при лечении 
диспепсии (83,3%) и антикоагулянтной терапии 
(100%) [3].

С момента появления ИПП на рынке в  кон-
це 1980-х гг. их использование во многих стра-
нах значительно выросло. В 2015 г. во Франции 
ИПП применяла почти треть взрослого насе-
ления, то есть 15 млн, 7 млн из которых – впер-
вые. Показанием к  терапии ИПП в  этой груп-
пе в  53%  случаев было применение НПВП, при 
этом 79,7% пациентов не имели факторов риска 

развития осложнений со стороны желудочно-ки-
шечного тракта [2]. В  обзоре, посвященном 
25-летнему использованию ИПП в клинической 
практике, отмечено, что количество назначений 
ИПП в  этот период росло линейно без расши-
рения показаний к  применению. В  частности, 
только в Германии в 2014 г. прописано 3,475 млрд 
суточных доз ИПП. По мнению авторов обзора, 
такое огромное количество ежедневно пропи-
сываемых ИПП должно настораживать и  ука-
зывает на необходимость критического анализа 
спектра показаний к терапии ИПП с учетом их 
побочных эффектов [4].

В целом считается, что ИПП имеют мало по-
бочных эффектов и  хорошо переносятся. При 
кратковременном применении ИПП  – не более 
двух недель в небольших дозировках – пациенты 
испытывают такие симптомы, как метеоризм, лег-
кую диарею, неврологические проявления в виде 
головной боли и головокружения. Эти симптомы 
встречаются редко, быстро проходят самостоя-
тельно и не становятся предметом внимания вра-
чей. Однако большинство пациентов остаются на 
длительном приеме ИПП, часто на неопределен-
ный срок. Исследования показали: после начала 
приема ИПП в  больнице более 50%  пациентов 
продолжают их принимать в течение 3–6 месяцев 
после выписки даже в отсутствие показаний, воз-
можно, из-за опасения, что симптомы повторятся 
после отмены [5]. Таким образом, использование 
ИПП возрастает как в  стационарных условиях, 
так и  в амбулаторном режиме. А  вместе с  этим 
увеличивается число сообщений о побочных эф-
фектах ИПП, включая поражения почек, печени, 
сердечно-сосудистые заболевания, слабоумие, 
нейроэндокринные опухоли желудочно-кишеч-
ного тракта, восприимчивость к респираторным 
и  желудочно-кишечным инфекциям, нарушение 
всасывания питательных веществ (рис. 1) [6, 7]. 
Серьезную озабоченность вызывает неправиль-
ное использование ИПП, особенно у  пожилых 
людей, которые часто страдают множественны-
ми сопутствующими заболеваниями и принима-
ют несколько лекарств. Эта когорта пациентов 
подвержена повышенному риску долгосрочных 
побочных эффектов, обусловленных действием 
самих ИПП, а также их взаимодействием с други-
ми лекарственными средствами [8].

Большинство побочных эффектов ИПП 
представляют собой результат прямого и  силь-
ного подавления продукции хлористоводород-
ной кислоты париетальными клетками желудка, 
возникновения гипохлоргидрии и  рефлектор-
ной гипергастринемии.
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Рис. 1. Побочные эффекты длительного применения ингибиторов протонной помпы (ИПП) 
(модифицированная схема M. Yibirin и соавт. [6])
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Рис. 2. Биологический механизм действия ингибиторов протонной помпы (ИПП) 
(модифицированная схема T.N. Poly и соавт. [9])
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Хроническое подавление кислотности, вызван-
ное ИПП, приводит к  повышению рН желуд-
ка и  стимулирует вырабатывающие гастрин 
G-клетки в антральном отделе желудка (рис. 2). 
Высокий уровень гастрина индуцирует гипер-
плазию гистаминпродуцирующих энтерохро-
маффиноподобных (ECL) клеток, которая пред-
шествует развитию карциноидных опухолей. 
Недлительное лечение утвержденными суточ-
ными дозами ИПП приводит к  легкой гипер-
гастринемии [9]. Ряд исследований не выявил 
четкой связи между длительным применением 
ИПП и развитием нейроэндокринных опухолей. 
Но во всех них отмечено развитие диффузной 
или очаговой микронодулярной гиперплазии 
ECL-клеток вследствие повышения уровня га-
стрина [10].

Длительное применение ИПП вызывает та-
кие гистопатологические изменения слизистой 
оболочки желудка, как гиперплазия париеталь-
ных клеток с  выпячиванием их в  просвет же-
лезы, кистозная дилатация фундальных желез 
и  гиперплазия фовеолярного эпителия (рис. 3). 
При эндоскопическом исследовании эти изме-
нения выявляются в виде полипов фундальных 
желез (рис. 4), гиперпластических полипов, 
множественных приподнятых поражений, 
булыжноподобной слизистой оболочки [11]. 
Клиницисты не всегда уделяют должное вни-
мание этой проблеме. Вместе с  тем установить 
клиническую значимость данных поражений 
можно только на основании результатов долго-
срочных проспективных исследований [12].

Связь между постоянным использованием 
ИПП и  риском рака желудка обсуждается на 
протяжении ряда лет, и исследований в этой об-
ласти достаточно. Анализ данных двух крупных 
наблюдательных исследований с общим числом 
участников более 760  тыс. подтвердил, что по-
стоянное использование ИПП сопряжено с уве-
личением риска развития рака желудка. Более 
того, применение ИПП  – независимый фактор 
риска рака желудка, и  этот риск возрастает по 
мере увеличения сроков их приема [13]. В 2005–
2012 гг. в Швеции проведено открытое популяци-
онное исследование для оценки риска развития 
рака желудка, связанного с длительным приме-
нением ИПП (как минимум 180 дней). В группе 
сравнения были пациенты, которые принимали 
блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов по тем 
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же показаниям. Среди 797 067  человек, находя-
щихся на постоянной терапии ИПП, индекс за-
болевания раком желудка увеличился втрое во 
всех возрастных группах у обоих полов, но осо-
бенно повысился среди возрастной группы мо-
ложе 40  лет. Ассоциация была одинаковой для 
развития рака как кардиального отдела желудка, 
так и  других его отделов. В  группе пациентов, 
принимавших блокаторы Н2-гистаминовых ре-
цепторов, риски рака выявлены не были. Данные 

этого исследования свидетельствуют о том, что 
долгосрочное использование ИПП может быть 
независимым фактором риска рака желудка. Это 
бросает вызов длительному применению ИПП, 
особенно если нет показаний для их назначения 
[14].

Корейские ученые провели интересное по-
пуляционное исследование, в  рамках которого 
оценивали риск развития рака желудка среди 
принимавших ИПП после эрадикации H. pylori. 
Оказалось, что у  таких пациентов частота рака 
желудка была в  значительной степени связана 
с  использованием ИПП в  течение 180  дней по 
сравнению с  группой, принимавшей не ИПП, 
а другие препараты. Авторы сделали следующие 
выводы: развитие рака связано с продолжитель-
ностью использования ИПП и не зависит от эра-
дикации H. pylori; в регионах с высоким риском 
развития рака желудка следует с осторожностью 
назначать длительное применение ИПП [15].

Данные о  том, что ИПП увеличивают риск 
рака желудка, продолжают обсуждаться. Именно 
поэтому весьма актуальными и значимыми для 
клинициста представляются результаты обнов-
ленного в  2022  г. метаанализа эпидемиологиче-
ских исследований, убедительно подтвердивших 
высокий риск развития рака среди принимаю-
щих ИПП (относительный риск 1,80, 95%  дове-
рительный интервал 1,46–2,22, р < 0,001) по срав-
нению с теми, кто не принимает препараты этой 
группы [9].

Среди наиболее значимых биологических 
факторов, объясняющих связь между исполь-
зованием ИПП и  раком желудка, выделяют ги-
пергастринемию и гиперплазию ECL-клеток, об-
условленные уменьшением выработки соляной 
кислоты на фоне блокады H+/K+-АТФазы парие-
тальных клеток [16].

Данные о  связи длительного приема ИПП 
с  другими опухолями желудочно-кишечного 
тракта неоднозначны. Не установлено статисти-
чески значимых ассоциаций между использо-
ванием ИПП и  развитием гепатоцеллюлярной 
карциномы [17] и колоректального рака [18], но 
в отношении рака поджелудочной железы такая 
связь обнаружена [19].

Ингибиторы протонной помпы 
и кишечные инфекции
Одна из основных функций кислоты в  желуд-
ке – защита от желудочно-кишечных инфекций. 
У  пациентов, получающих длительную тера-
пию ИПП, развиваются выраженные изменения 
в  кишечном микробиоме, характеризующиеся 

Рис. 3. Гастропатия, индуцированная приемом ингибиторов протонной помпы: дистрофия 
и вакуолизация париетальных клеток в главных железах желудка (А), гиперплазия 
нейроэндокринных клеток и участки пилорической метаплазии в главных железах 
желудка (Б). Окраска гематоксилином и эозином; × 500 (из личного архива С.Г. Хомерики)

АА ББ

Рис. 4. Полипы фундальных желез: А – на фоне длительного (2,5 года) приема ингибиторов 
протонной помпы; Б – сохраняющиеся через 3 года после отмены приема ингибиторов 
протонной помпы (из личного архива Н.М. Хомерики)

АА ББ
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отклонением от его нормального состава, повы-
шенным ростом в дистальных отделах кишечни-
ка представителей флоры верхних ее отделов. На 
фоне гипохлоргидрии повышается возможность 
развития кишечных инфекций, вызванных 
Salmonella, Shigella, Campylobacter или Escherichia 
coli [20], а также активизируется грибковая фло-
ра [21] (рис. 5).

Микробные изменения в кишечнике, связан-
ные с использованием ИПП, значительно более 
выражены, чем при применении антибиоти-
ков или других широко используемых лекарств 
[22]. Даже при кратковременной терапии оме-
празолом наблюдается избыточный бактери-
альный рост в  желудке и  двенадцатиперстной 
кишке [23]. Имеется четкая связь между анти-
секреторной терапией и  развитием инфекции 
Clostridioides difficile, так как кислотоподавляю-
щая терапия способствует выживанию и  росту 
вегетативной C.  difficile, увеличивая вероят-
ность инфекции [24]. Анализ данных 8  систе-
матических обзоров и  метаанализов, опубли-
кованных за период с  2000 по 2020  г., показал 
наличие статистически значимой связи между 
ИПП и инфекцией C. difficile [25]. В 2012 г. FDA 
выпустило предупреждение в  отношении ис-
пользования ИПП и  риска развития инфекции 
C.  difficile (https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-
and-availability/fda-drug-safety-communication-
clostridium-difficile-associated-diarrhea-can-be-
associated-stomach). Однако современные знания 
о  микробных изменениях, предшествующих 

манифестации инфекции C. difficile, очень огра-
ничены. Предположительно, изменения в  ми-
кробиоме кишечника, связанные с  ИПП, могут 
создавать нишу, которая способствует прораста-
нию и активизации C. difficile [12].

Нежелательные явления, развившиеся на 
фоне терапии ИПП, можно классифицировать 
в  зависимости от наличия/отсутствия связи 
с  подавлением выделения желудочного сока. 
При уменьшении кислотности желудочного сока 
снижается рН-зависимая абсорбция кальция, 
магния, железа и витамина В12, возникают сим-
птомы, характерные для недостатка этих элемен-
тов. Примерами исходов применения ИПП, не 
связанных с  подавлением кислотности, служат 
аллергические реакции, лекарственные взаимо-
действия, острый интерстициальный нефрит, 
развитие пневмонии, хроническое заболевание 
почек [26], неблагоприятные сердечно-сосуди-
стые события, деменция, риск развития сахар-
ного диабета 2-го  типа [27], повышенный риск 
ревматоидного артрита у  женщин [28] и  др. 
Вместе с  тем наиболее вероятным объяснением 
повышенного риска респираторных инфекций 
представляется индуцированная ИПП гипо
хлоргидрия, которая приводит к аспирации же-
лудочного содержимого, что увеличивает бакте-
риальную колонизацию легких с  последующим 
развитием пневмонии [7].

Лекарственные взаимодействия
При назначении ИПП следует учитывать их 
взаимодействие с  другими лекарственными 
препаратами, что особенно актуально для по-
жилых пациентов, у  которых распространена 
полипрагмазия [8]. Лекарственные взаимодей-
ствия обусловлены особенностями метаболиз-
ма ИПП. Все ИПП метаболизируются в  пече-
ни с  участием различных изоформ цитохрома 
P450. Ряд исследований показал, что омепразол 
обладает значительным потенциалом взаимо-
действия с  лекарственными средствами, по-
скольку он имеет высокое сродство к  CYP2C19 
и  более низкое сродство к  CYP3A4. Препараты, 
которые часто применяются во врачебной прак-
тике и метаболизируются теми же изоформами 
цитохрома P450 печени, следует осторожно на-
значать с  ИПП. К  таким препаратам относятся 
антиконвульсанты, седативные препараты и ми-
орелаксанты (например, фенитоин, мефенитоин, 
диазепам, флунитразепам, фенобарбитал), опре-
деленные антидепрессанты (циталопрам, эсци-
талопрам, флуоксетин, сертралин, амитрипти-
лин и  др.), а  также некоторые другие лекарства 

Рис. 5. Дрожжеподобные грибы (А) и псевдомицелий Candida albicans (Б) в желудочной 
слизи на фоне приема ингибиторов протонной помпы. Окраска по Граму; × 1200 (из 
личного архива С.Г. Хомерики)

АА ББ
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(пропранолол, варфарин, прогестерон, тестосте-
рон и циклофосфамид) [29].

Данные относительно сочетанного приме-
нения ИПП (в частности омепразола) и  клопи-
догрела противоречивы. Клопидогрел  – про-
лекарство, которое, как и  ИПП, подвергается 
метаболизму в  печени до своей активной фор-
мы с участием изофермента CYP2C19 (CYP3A4). 
Конкурентное ингибирование неблагоприятно 
сказывается на взаимодействии ИПП и  клопи-
догрела и снижает антитромботическую актив-
ность последнего, что увеличивает частоту се-
рьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, тромбозов стентов и приводит к замед-
лению реваскуляризации. Однако комбиниро-
ванная терапия ацетилсалициловой кислотой, 
клопидогрелом и ИПП уменьшает частоту желу-
дочно-кишечных кровотечений. А  следователь-
но, пациентам с  кислотозависимыми заболева-
ниями и высоким риском желудочно-кишечных 
кровотечений целесообразно продолжить прием 
ИПП одновременно с клопидогрелом и ацетил-
салициловой кислотой [30].

Сообщения, посвященные нежелательным 
проявлениям со стороны различных систем ор-
ганизма на фоне терапии ИПП, публикуются 
регулярно. Чрезмерное применение ИПП и  ис-
пользование их не по показаниям отражает все-
общую тенденцию. В  частности, практикуется 
назначение ИПП при первом обращении паци-
ентов с  симптомами диспепсии (изжоги, дис-
комфорта и  болей в  эпигастральной области). 
Быстрое облегчение симптомов в  дальнейшем 
может привести к хронизации болезни и новым 
более частым обострениям. Снижение кислот-
ности при наличии инфекции H.  pylori способ-
ствует распространению этого микроорганизма 
из антрального в другие отделы желудка с вовле-
чением их в воспалительный процесс [31]. А из-
менение топографии гастрита и  развитие атро-
фии слизистой оболочки сопряжены с  риском 
рака желудка, о чем было сказано ранее.

Как показывает личный опыт, во всех слу-
чаях назначения НПВП специалисты любого 
профиля, включая врачей общей практики, ре-
комендуют ИПП для профилактики гастропа-
тий. Развитие гастропатий  – запрограммиро-
ванный фармакологический эффект НПВП [32]. 
Гастротоксичность НПВП зависит от селектив-
ности в отношении фермента циклооксигеназы, 
а также от наличия у пациентов факторов риска 
осложнений со стороны желудочно-кишечного 
тракта [29]. К таким факторам риска помимо воз-
раста относятся использование одновременно 

нескольких НПВП, особенно в сочетании с аце-
тилсалициловой кислотой, сопутствующее 
применение костикостероидов (классический 
вариант при ревматоидном артрите), употре-
бление алкоголя, курение [33]. Пациенты с мно-
жественными факторами риска и  осложненной 
язвой в анамнезе имеют высокий риск развития 
осложнений, и в таких случаях назначение ИПП 
уместно [31]. Однако в отсутствие факторов ри-
ска – бесполезно.

Особенности лечения инфекции 
Helicobacter pylori при атрофических 
гастритах с гипохлоргидрией 
и ахлоргидрией
При атрофических фундальных гастритах с  се-
креторной недостаточностью использование 
ИПП в  сочетании с  антибиотиками не может 
быть таким же, как при гастритах с нормальным 
кислотообразованием в  желудке [34]. Тройная 
терапия с ИПП не является золотым стандартом 
для всех больных, тем не менее на практике мы 
встречаемся повсеместно с  ее использованием 
у  пациентов с  отсутствием кислоты в  желудке. 
В  случаях атрофического гастрита с  гипохлор-
гидрией и ахлоргидрией целесообразно исполь-
зовать тройную терапию на основе висмута без 
ИПП: висмута трикалия дицитрат (120 мг 4 раза 
в  сутки или 240 мг 2 раза в  сутки), амоксицил-
лин (1000 мг 2 раза в сутки) в сочетании с клари-
тромицином (500 мг 2 раза в сутки), джозамици-
ном (1000 мг 2 раза в сутки) или метронидазолом 
(750 мг 2 раза в сутки) продолжительностью 10–
14 дней [35].

Сочетание препаратов висмута с  ИПП при-
меняется как в схемах эрадикации H. pylori, так 
и в лечении H. pylori-негативных гастритов (по-
сле успешной эрадикации H. pylori или в случае 
ее отсутствия изначально). В  условиях роста 
резистентности H. pylori к антибиотикам добав-
ление соединений висмута к  тройной терапии 
рекомендуется как терапия первой линии [36]. 
В  экспериментальных исследованиях in vitro 
было показано, что противомикробное действие 
висмута в кислой среде желудка развивается бы-
стро, так как при взаимодействии висмута с же-
лудочной кислотой образуется наиболее актив-
ное соединение  – оксихлорид висмута. В  этой 
связи для временного закисления желудка мо-
жет оказаться целесообразным применять соли 
висмута с  лимонной кислотой, яблочной кис-
лотой или даже с Coca-Cola [32]. Логично пред-
положить, что ингибирование кислоты долж-
но снизить эффективность терапии висмутом. 
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Однако клинически была доказана эффектив-
ность комбинации висмута с  противосекретор-
ным препаратом (ранитидина висмута цитрат) 
как противоязвенного и  антихеликобактерного 
препарата [37]. Препараты висмута обладают 
уникальными механизмами множественного 
действия против H.  pylori, но их природа пока 
неясна. В  одном из исследований установлено, 
что висмут (в составе металлопрепарата) выпол-
няет свою роль через связывание и  нарушение 
функции ключевых белков/ферментов. Описаны 
механизмы поглощения соединения висмута 
клетками млекопитающих и  бактериями пу-
тем пассивного транспорта металлопрепарата, 
с  последующим связыванием и  выведением из 
клетки с помощью глутатиона. Этим объясняет-
ся «секрет» высокой селективности препаратов 
висмута против патогенов, «обедненных глута-
тионом», включая H. pylori [38].

Помимо использования в схемах эрадикации 
H.  pylori, препараты висмута назначаются в  со-
четании с  ИПП при лечении различных пора-
жений слизистой оболочки желудка  – начиная 
с  поверхностных гастритов до эрозивно-язвен-
ных поражений, включая НПВП-гастропатии. 
Цитопротективные свойства висмута напря-
мую зависят от присутствия кислоты в  про-
свете желудка. Только в  кислой среде, при 
рН < 5 в  желудке образуются преципитаты ок-
сихлорида и  цитрата, которые взаимодейству-
ют с  белками в  местах повреждения слизистой 
оболочки, образуя подобие пленки, идентичной 
пристеночной слизи [39]. Мы провели исследо-
вания по растворимости и  седиментации пре-
паратов висмута при различных значениях рН. 
Оказалось, что наибольшая устойчивость су-
спензии солей висмута к осаждению наблюдает-
ся в области pH 3 и ниже. При увеличении pH бо-
лее 4  седиментация частиц висмута возрастает, 
что говорит об укрупнении их размеров и сни-
жении контактной поверхности. Таким обра-
зом, при возрастании pH среды эффективность 
препаратов висмута снижается. Это следует 
учитывать при их одновременном приеме с по-
вышающими pH желудка продуктами питания 
или препаратами (блокаторы протонной помпы, 
H2-блокаторы) [40].

Депрескрайбинг ингибиторов протонной 
помпы
Накопившиеся сведения о  побочных эффектах 
при длительном применении ИПП ставят перед 
клиницистами четкую задачу назначения пре-
паратов по возможности в  низких дозировках 

и  короткими курсами. Депрескрайбингом (от 
англ. deprescribing) называют плановый и  кон-
тролируемый процесс снижения дозы или пре-
кращения приема лекарственного средства, 
которое потенциально может причинить вред 
пациенту и/или не приносит ему пользы. Цель 
депрескрайбинга  – снизить лекарственную на-
грузку и сохранить или улучшить качество жиз-
ни больного [41].

Первые национальные алгоритмы де-
прескрайбинга ИПП при ГЭРБ разработаны 
в Австралии [42] и Канаде [41]. ГЭРБ – одно из 
главных заболеваний, при котором пациентам 
приходится применять ИПП длительно, а  при 
тяжелых формах порой пожизненно. ИПП 
в  виде 8-недельного курса считается терапией 
выбора для облегчения симптомов и  зажив-
ления эрозивного эзофагита [43]. Однако при 
легких формах эзофагита и  при эндоскопиче-
ски негативной форме ГЭРБ достаточно более 
короткого  – 4-недельного  – периода приема 
[41]. Традиционные ИПП следует принимать 
за 30–60 минут до еды. Лечение ИПП рекомен-
дуется начинать с  частотой 1  раз в  день перед 
первым приемом пищи. Поддерживающую те-
рапию ИПП следует назначать больным ГЭРБ, 
у  которых после курса лечения ИПП сохра-
няются симптомы, и  больным с  осложнени-
ями, включая эрозивный гастрит и  пищевод 
Барретта [41]. Пациентам, которым требуется 
длительная поддерживающая терапия, ИПП 
нужно назначать в  минимально эффективной 
дозе, в том числе по требованию или прерыви-
стыми курсами. Согласно канадским алгорит-
мам [41] депрескрайбинг ИПП может включать 
в себя прекращение приема препарата (отмену), 
снижение дозы, а также переход на класс ниже 
(«шаг ниже»), то есть замену на блокатор Н2-
гистаминовых рецепторов.

Рациональное использование ИПП пред-
полагает регулярное обследование пациентов, 
принимающих эти препараты для лечения ГЭРБ, 
с целью уменьшения дозы или прекращения их 
приема, если симптомы хорошо контролиру-
ются, особенно при неосложненном течении 
заболевания. Рекомендации Канадской ассоциа-
ции гастроэнтерологов призывают врачей даже 
в случае наличия желудочно-кишечных симпто-
мов хотя бы 1 раз в год предпринимать попытки 
прекратить прием либо уменьшить дозу ИПП, 
тем самым предостерегая от поддержки прак-
тики длительной терапии ИПП [41]. Однако, 
чтобы не навредить пациенту с  осложненной 
формой ГЭРБ, с  пищеводом Барретта, решение 
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о длительности поддерживающей терапии ГЭРБ 
и об ее отмене должно приниматься индивиду-
ально и взвешенно.

Заключение
Накопленный нами клинический опыт и крити-
ческий анализ обширных литературных данных, 
посвященных лечебному применению ИПП, 
подводят нас к осознанию насущной необходи-
мости оптимизации использования этих эффек-
тивных, но далеко не безопасных лекарствен-
ных средств. Достичь этого можно только путем 

регулярного повышения осведомленности ме-
дицинских работников о  передовых практиче-
ских рекомендациях по использованию ИПП 
и обучения пациентов тонкостям рациональных 
подходов к безопасной и эффективной терапии 
ИПП. Эти подходы опираются на доказательную 
базу депрескрайбинга при ГЭРБ и  включают 
снижение дозы препарата или использование те-
рапии «по требованию» после завершения курса 
лечения по конкретному показанию, либо пре-
кращение приема препарата в случае отсутствия 
адекватных показаний к лечению ИПП. 
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The review deals with the data on negative health 
impact of prolonged and inadequate use of proton 
pump inhibitors (PPI). Since their advent at the end 
of 1980s, their worldwide use has been continuous-
ly increasing. However, up to 70% of PPI use is not 
based on clear indications. Inadequate treatment 
with PPI not complying with clinical guidelines re-
sults in a higher risk of adverse events, especially in 
the elderly. Prolonged (more than 8 weeks) intake 
of PPI increases the risk of osteoporotic fractures, 
promotes Clostridioides difficile infection and gut 
microbiota abnormalities, community-acquired 
pneumonia, vitamin B12 deficiency, renal disease, 
dementia, risk of gastric cancer, etc. Most potential 
side effects of PPI are the results of hypochlorhy-
dria and reflex hypergastrinemia. The main safety 
principle for PPI is adherence to short duration of 
treatment and minimally effective doses. Rational 
strategies for safe and effective PPI treatment are 
supported by the evidence-based deprescribing 
in gastroesophageal reflux disease and include 

dose tapering or therapy “as needed” after the 
treatment course for a specific indication has been 
finished, or stopping the treatment in patients 
with no adequate indications to PPI administra-
tion. Increased awareness of medical personnel 
and patients on the proper PPI use and their side 
effects would make it possible to optimize the use 
of these agents in the real world medical practice.
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Перспективы лечения глютен-
ассоциированных заболеваний: о хлебе 
насущном, целиакии, белках глютена 
и не только…

Бакулин И.Г.1 • Авалуева Е.Б.1 • Семенова Е.А.1 • Орешко Л.С.1 • Серкова М.Ю.1 • Ситкин С.И.1, 2

О б з о р

Безопасность питания во всем мире в  значи-
тельной степени зависит от производства зер-
новых, которые выращиваются на 60% сельско-
хозяйственных угодий. Пшеница  – основной 
продукт питания для миллионов людей, а также 
одна из трех зерновых культур (наряду с куку-
рузой и  рисом), возделывание которых наи-
более распространено в  мире. Современная 
пшеница является продуктом генно-инженер-
ных воздействий, направленных на повышение 
продуктивности, урожайности, квоты питатель-
ных веществ и  продолжительности хранения, 
а также иммуногенных свойств. Но в то же вре-
мя потребление глютена, богатого пролином 
и  глутамином белка пшеницы, ржи и  ячменя, 
способствует инициации глютен-зависимых 
заболеваний, таких как целиакия, аллергия на 
пшеницу, астма пекаря и  зависимая от потре-
бления пшеницы анафилаксия, вызванная фи-
зическими упражнениями. Заболевания данной 
группы излечимы при условии, что установлен 
правильный диагноз и внедрена строгая пожиз-
ненная безглютеновая диета. Постоянное под-
держание пациентами безглютеновой диеты 
сопряжено с  рядом медицинских и  парамеди-
цинских трудностей, а уровень комплаентности 

тех пациентов, кто ее придерживается, в  це-
лом не превышает  80%. В  статье обсуждаются 
другие лечебные стратегии для улучшения 
питания людей с  глютен-чувствительными 
заболеваниями, в  частности, снижение имму-
ногенного содержания глютена в зерне, секве-
страция глютена в  просвете кишечника до его 
переваривания, предотвращение всасывания 
глютена и  последующей активации иммунных 
клеток, использование ингибиторов тканевой 
трансглутаминазы 2.

Ключевые слова: целиакия, злаковые культу-
ры, пшеница, безглютеновая диета, глютен
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Настоящий обзор имеет цель осве-
тить роль хлебных зерновых культур 
в жизни человека, дать представление 
о  причинах появления современного 

зерна с  наилучшими вкусовыми и  питательны-
ми качествами, охарактеризовать ценность пше-
ничного зерна для питания человека, указать на 
возможные заболевания, возникающие в  связи 
с  изменением состава современных пшеничных 
зерен, и продемонстрировать новые терапевтиче-
ские подходы к решению проблем со здоровьем, 
связанных с  потреблением глютена, содержаще-
гося в пшенице.

О хлебе насущном

На солнце утреннем пшеница золотая
Тихонько греется, росой еще сверкая.

Paul Verlaine,
сборник La Bonne Chanson, 1870 г.,

пер. Ф. Сологуб

В жизни современного человека хлеб играет 
значительную роль. Доля хлебобулочных изде-
лий в  рационе зависит от привычек индивида, 
а  также от экономических и  социальных воз-
можностей покупателя. В  большинстве разви-
тых стран мира уровень потребления хлеба со-
ставляет 20–25% от общей массы потребляемой 
пищи. За счет употребления 250–300 г хлебопро-
дуктов (хлеб, крупы, макаронные изделия) днев-
ная потребность человека в  пище удовлетворя-
ется на ⅓, в  жизненной энергии  – на 30–50%, 
в витаминах группы В – на 50–60%, в витамине 
E – на 80%. Для выпечки хлеба, производства ма-
каронных, а  также кондитерских изделий и  ал-
когольной продукции, производства кормов для 
животных обычно используют зерна пшеницы 
[1].

Пшеница, которую мы сегодня потребляем 
повсеместно, генетически сильно отличается от 
того простого зерна, которое человек ел ранее. 
Как и  большинство современных пищевых рас-
тений, пшеница эволюционировала в  ходе ген-
но-инженерных воздействий, направленных на 
повышение продуктивности, урожайности, кво-
ты питательных веществ и  продолжительности 
хранения [2, 3]. Состав зерна варьирует в зависи-
мости от генотипа зерновых, что приводит к ме-
тодологическим проблемам при исследовании 
пищевых аллергенов и  выборе генотипа при се-
лекции по качеству.

Пшеница используется в основном в качестве 
муки (цельнозерновой или рафинированной) 

для производства большого ассортимента заква-
ски, лепешек и хлеба, а также широкого спектра 
других хлебобулочных изделий. Сегодня наибо-
лее широкое распространение в  зонах выращи-
вания получили следующие два вида пшеницы: 
обычная пшеница (Triticum aestivum), которая 
составляет примерно 90–95% всей пшеницы, еже-
годно производимой в мире (около 600 млн тонн), 
и пшеница твердая (Triticum turgidum).

Triticum aestivum  – мягкая, или обыкновен-
ная, пшеница, известная также как хлебный вид, 
характеризуется высоким содержанием белка 
и  клейковины с  твердым или мягким эндоспер-
мом зерна. В  России мягкие сорта составляют 
95%  от общего числа выращиваемой пшени-
цы. Для мягких сортов подходит влажный кли-
мат, поэтому данный злак распространен также 
в Австралии, Западной Европе и странах СНГ.

Пшеница твердая – Triticum turgidum – отли-
чается особой твердостью зерна, высоким уров-
нем содержания белка, насыщенным желтым 
цветом, приятным запахом, а  также хорошими 
хлебопекарными свойствами. Ежегодно в  мире 
производится от 25 до 30 млн тонн твердой пше-
ницы, что составляет примерно 4%  от общего 
мирового производства. Некоторое количество 
твердой пшеницы размалывают в муку для про-
изводства хлеба средней плотности в  странах 
Средиземноморья и  Ближнего Востока, а  неко-
торое количество  – в  крупу из твердых сортов 
зерна, используемую для производства кускуса 
(вареной крупы) в  арабских странах. Пшеница 
Triticum turgidum var durum (или «макаронная») 
используется для производства семолы и  семо-
лины (грубого помола), аналогов нашей манной 
крупы, и в качестве основного сырья для произ-
водства макаронных изделий [4]. Твердые сорта 
пшеницы предпочитают более сухой, континен-
тальный климат. Их выращивают в  Аргентине, 
Канаде, США, многих регионах Северной Африки 
и Азии.

Пшеница  – основной продукт питания для 
миллионов людей, а также одна из трех зерновых 
культур (наряду с  кукурузой и  рисом), возделы-
вание которых наиболее распространено в мире. 
Пшеница в  форме хлеба обеспечивает больше 
питательных веществ для населения мира, чем 
любой другой источник пищи. Согласно принци-
пам здорового питания, хлеб особенно важен как 
источник углеводов, белков и витаминов В и Е [5]. 
Безопасность питания во всем мире в значитель-
ной степени зависит от производства зерновых, 
которые выращиваются на 60%  сельскохозяй-
ственных угодий.
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Пшеничный хлеб содержит около 34%  угле-
водов, 34%  белка, 24%  пищевых волокон и  13–
32%  минералов и  витаминов группы В  от реко-
мендуемой средней суточной нормы потребления 
данных веществ [6]. Биологически активные ком-
поненты пшеницы включают: пищевые волок-
на; фитохимические вещества, такие как каро-
тиноиды и  полифенолы, в  том числе фенольные 
кислоты, флавоноиды и  лигнаны; витамины. 
Существует три основных вида хлеба: заква-
шенный, плоский и  пропаренный. Хотя все они 
готовятся из рафинированного (или цельнозер-
нового) мучно-водного теста, которое является 
вязкоупругим и связным, каждый тип хлеба отли-
чается друг от друга специфическими свойства-
ми конечного продукта, условиями обработки 
и  потребностями в  качестве зерна. Потребление 
хлеба, особенно приготовленного из цельнозер-
новой и  многозерновой муки, имеет тенденцию 
к увеличению в развитых странах [7]. Это проис-
ходит главным образом из-за роста численности 
населения, приверженного здоровому рациону, 
заключающемуся в  сокращении потребления 
простых углеводов, жиров и холестерина при од-
новременном увеличении потребления сложных 
углеводов, пищевых волокон и растительных бел-
ков [8].

О белках пшеницы
К наиболее распространенным заболеваниям че-
ловека, связанным с  пшеницей (глютен-зависи-
мые заболевания), относят целиакию, аллергию 
на пшеницу, астму пекаря и зависимую от потре-
бления пшеницы анафилаксию, вызванную фи-
зическими упражнениями. В последние годы ос-
новные аллергенные и  антигенные компоненты 
пшеницы, которые вызывают эти заболевания, 
были четко определены и выявлены, главным об-
разом в богатых пролином и глутамином белках 
(проламинах) пшеницы, ржи и ячменя.

Белки составляют 8–13%  сухого веса зерна 
пшеницы и  муки. Полагают, что только белки 
играют роль в болезнях, связанных с пшеницей.

Обнаружение и  особенно количественная 
оценка белков глютена в потребляемой пшенице 
чрезвычайно важны не только из-за их прямого 
влияния на качество конечного использования, 
но и по причинам безопасности пищевых продук-
тов. Геномы A, B и D современной культивируе-
мой пшеницы получены из родственных видов 
дикой травы родов Triticum и Aegilops и поэтому 
кодируют родственные белки. Следовательно, 
нельзя ожидать, что какие-либо культивируемые 
или дикие виды пшеницы будут нетоксичными 

для людей, страдающих целиакией, несмотря на 
утверждения об обратном [9]. Высокое сходство 
последовательностей белков пшеницы и  много-
видовое их происхождение в  сочетании с  огра-
ничениями доступных методологий затрудняют 
точную идентификацию белков, вызывающих 
проблемы со здоровьем, а  также их генотипи-
ческую частоту, вариабельность и  стабильность 
[10]. Для методов высокого разрешения, таких как 
масс-спектрометрия, требуется наличие точных 
молекулярных количественных соотношений 
между биомаркерами проламинового пептида 
и  конечным содержанием глютена/проламина  – 
только в этом случае можно связать определение 
массы пептида с источниками белка [11, 12].

Очевидно также, что на состав компонентов 
зерна влияет не только генетический фон, но 
и  факторы окружающей среды: регион выращи-
вания, климатические условия и агрономическая 
практика, в частности тип и количество азотных 
удобрений. Увеличенное применение азота при-
водит к более высокому содержанию белка и вы-
зывает изменения в  составе белка с  более высо-
кими пропорциями запасных белков, особенно 
глиадинов [13]. Содержание арабиноксилана, 
токола, стерола и  алкилрезорцина определяется 
преимущественно генетическими факторами, 
тогда как на содержание фенольной кислоты, 
витамина В  и  бетаина сильнее влияют факторы 
окружающей среды, чем генетический фон [14].

Глютен (клейковина) – основной структурный 
белковый комплекс пшеницы (80–90%  общего 
белка пшеницы) с  эквивалентными подобными 
ему белками, содержащимися в  других злаках, 
включая рожь и  ячмень. Глютен обладает цен-
ными свойствами – легкой и твердой текстурой, 
что считается важным для вкуса выпеченных пи-
щевых продуктов. Глютен образует большое се-
мейство цепочечных молекул с длиной цепи при-
мерно 200–600 аминокислот, представляет собой 
сложную смесь белков с более чем 50 различными 
компонентами, присутствующими в гексаплоид-
ной хлебной пшенице, и, так же как и другие бел-
ки, необходим для поддержки роста рассады из 
зерна пшеницы.

Смесь белков глютена в  зерновке пшеницы 
можно разделить в  зависимости от их структур 
и  свойств на подгруппы  – глютенины и  глиади-
ны. В  процессе выпекания глютенины образуют 
более высокие губчатые структуры путем сшива-
ния, что приводит к  желаемой воздушной мяг-
кости в  конечном продукте выпечки. Глиадины 
способствуют стабилизации полостей и сетчатой 
структуры. Эти губчатые структуры глиадинов 
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хранят воду и углекислый газ, особенно хорошо 
во время приготовления и выпекания. Глиадины 
на основе их аминокислотных последователь-
ностей и  подвижности при электрофорезе при 
низком pH делятся на α-, β-, γ- и ω-типы, а восста-
новленные субъединицы глютенина – на группы 
с высокой и низкой молекулярной массой [15].

Долгое время предполагалось, что только гли-
адины вызывают целиакию и их устранение с по-
мощью генной инженерии генома пшеницы по-
зволило бы пациентам с целиакией употреблять 
продукты пшеницы без развития симптомов. 
Однако эти попытки оказались тщетными, по-
скольку, во-первых, глиадины значимо улучша-
ют органолептические характеристики выпечки, 
а во-вторых, в патогенезе глютензависимых забо-
леваний участвуют также и глютенины.

Белки глютена имеют общие структурные ха-
рактеристики. Их первичная структура подраз-
деляется на отдельные домены, которые могут 
иметь повторяющиеся последовательности, бога-
тые аминокислотами пролином (P) и глутамином 
(Q), но с низким содержанием аминокислот с за-
ряженными боковыми группами [16]. Цистеины 
составляют только 2% аминокислот белков глю-
тена, но чрезвычайно важны для их структуры 
и  функциональности, поскольку они позволяют 
образовывать дисульфидные связи, ответствен-
ные за полимеризацию глютена [17].

И хотя классификация глиадины/глютенины 
обеспечивает ценную операционную основу, из-
ученные аминокислотные последовательности 
отдельных белков позволили ввести дополни-
тельную классификацию, основанную на моле-
кулярных свойствах, которая выделяет такую 
группу белков пшеницы, как проламины  – за-
пасные белки пшеницы. В  глиадинах известны 

проламины с высоким (α, β, γ) и низким (ω) содер-
жанием серы, в глютенинах – проламины с высо-
ким и низким содержанием серы, а также высоко-
молекулярные проламины (рисунок) [9].

Ячмень (Hordeum vulgare) и  рожь (Secale 
cereale) тесно связаны с  пшеницей и  относятся 
к  одной и  той же ботанической трибе Triticeae. 
Эти злаки содержат группы проламинов (горде-
ины у ячменя, секалины у ржи), которые связаны 

Классификация белков пшеницы. Разделение невосстановленных спирторастворимых 
глиадинов с помощью электрофореза в лактатном полиакриламидном геле 
и нерастворимых в спирте восстановленных глютенинов с помощью электрофореза 
в полиакриламидном геле с додецилсульфатом (лаурилсульфатом) натрия [18] 
(в модификации); НМС-м/с – низкомолекулярные субъединицы, содержащие остаток 
метионина или серина в первом положении
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Группы проламинов и их присутствие в качестве мономеров или полимеров в трибе Triticeae

Группа Пшеница Ячмень Рожь Полимер/мономер

Проламины с высоким содержанием серы

γ-тип Глиадины γ-типа Гордеины γ-типа Mг 40000-γ-секалины Мономер

Mг 75000-γ-секалины Полимер

α-тип Глиадины α-типа – – Мономер

агрегированный тип Группа НМ-глютенинов B-гордеины – Полимер

Проламины с низким содержанием серы ω-глиадины С-гордеины ω-секалины Мономер

Высокомолекулярные проламины Группа глютенинов с ВМ-субъединицами D-гордеины ВМ-секалины Полимер

ВМ – высокомолекулярный, НМ – низкомолекулярный
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с  глиадиновым и  глютениновым компонентами 
пшеницы (таблица), но имеют некоторые струк-
турные различия. Так, у ржи отсутствуют белки, 
связанные с низкомолекулярными субъединица-
ми и  B-гордеинами, но содержится полимерный 
тип γ-секалин, а  у ржи и  ячменя отсутствуют 
близкие гомологи глиадинов пшеницы α-типа. 
И  ячмень, и  рожь являются диплоидными ви-
дами, и поэтому уровень полиморфизма у гомо-
зиготных линий, как правило, ниже, чем у  те-
траплоидной и  гексаплоидной пшеницы. Тем не 
менее, если ячмень и пшеницу относят к инбред-
ным видам, то рожь – к инбридинговому виду.

Необычный аминокислотный состав и  пер-
вичная структура проламинов в  зерне злаков 
делают их особенно важными для определения 
последствий, связанных с  питанием и  здоро-
вьем [18]. Проламины, богатые серой, состо-
ят из N-концевого домена, который содержит 
повторы, богатые пролином и  глутамином, 
и  C-концевого неповторяющегося домена с  чет-
ным числом остатков цистеина, которые образу-
ют внутрицепочечные дисульфидные связи [19]. 
Предполагается, что неповторяющиеся домены 
богаты α-спиралями [20]. Низкомолекулярный 
глютенин, α-глиадин и  γ-глиадин имеют сход-
ные повторяющиеся N-концевые домены и  не-
повторяющиеся C-концевые домены. Напротив, 
ω-глиадины почти полностью состоят из по-
второв и  характеризуются низким содержани-
ем серосодержащих аминокислотных остатков 
и  отсутствием остатков цистеина [21]. Общей 
характеристикой повторяющихся областей, 
присутствующих в  различных злаковых про-
ламинах, считается то, что они богаты остатка-
ми пролина, глутамина и  фенилаланина. Эти 
остатки являются основными эпитопами, свя-
занными с аллергией на пшеницу и с целиакией. 
Пролин и  глутамин определяют структуру зла-
кового белка, которую человеческие ферменты 
не могут полностью переваривать. Результатом 
дефектной ферментации становятся так называ-
емые остатки глютеновых пептидов, включаю-
щие около 10% потребляемого с пищей глютена. 
Нерасщепленные глютеновые пептиды частично 
поглощаются слизистой оболочкой кишечни-
ка и  активируют иммунные клетки кишечника 
у  больных целиакией. Эта активация не наблю-
дается у  здоровых субъектов, которые экскре-
тируют из организма непереваренные пептиды, 
например, с мочой. Таким образом, патогенный 
эффект глютена можно предотвратить полным 
расщеплением глютеновых пептидов на их ами-
нокислотные компоненты. Данное положение 

легло в основу новой потенциальной терапии це-
лиакии  – потребления в  пищу полнопереварен-
ных глютеновых пептидов.

База знаний UniProt (UniProtKB), основ-
ной продукт консорциума, включающего 
Швейцарский институт биоинформатики (SIB), 
Европейский институт биоинформатики (EBI) 
и  группу ресурсов информации о  белках (PIR), 
содержит 143 648  последовательностей, принад-
лежащих пшенице (www.uniprot.org/). A. Juhász 
и  соавт. также собрали наборы данных из раз-
личных общедоступных баз (UniprotKB, IEDB, 
NCBI GenBank) для создания специальной базы 
данных, адресованной семействам белков прола-
минов злаков, чтобы помочь в поиске пептидных 
биомаркеров, картировании эпитопов, выборе 
белков и медицинских исследованиях. Ими была 
разработана база данных (ProPepper, https://www.
propepper.net) для сбора информации о  членах 
суперсемейства проламинов, идентифициро-
ванных у представителей семейства Poaceae (рус. 
«мятликовые», или «злаки»), пептидах, получен-
ных с помощью одноферментного и мультифер-
ментного переваривания, а также линейных эпи-
топах, ответственных за пищевые расстройства, 
связанные с  пшеницей [11]. Аналогичная база 
данных по глютену была разработана для опре-
деления присутствия глютена в  безглютеновых 
продуктах [22].

О целиакии
Целиакия (наследственная глютеновая энте-
ропатия)  – хроническое мультифакториальное 
воспалительное заболевание с  аутоиммунным 
компонентом, характеризующееся, как прави-
ло, обратимой атрофической энтеропатией и ря-
дом кишечных и  внекишечных проявлений. 
Целиакия считается системным расстройством, 
вызванным приемом глютена, содержащегося 
в злаках и других связанных с ним белках, влия-
ющих на генетически восприимчивых людей. Это 
результат CD4 Т-клеточной реакции на специ
фические пептиды глютена из пшеницы, ячменя 
и ржи [23–25]. Следует отметить, что в процессе 
развития сельскохозяйственной деятельности на 
Ближнем Востоке, вдоль стран Средиземноморья 
и до Северной Европы происходила элиминация 
из популяции индивидуумов с неблагоприятным 
признаком  – целиакией. Современная эволюци-
онная теория гласит, что целиакия чаще встре-
чается в  районах, где позднее произошла сель-
скохозяйственная революция, чем в странах, где 
потребление пшеницы началось раньше из-за не-
гативного отбора больных целиакией [26]. Всего 
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несколько десятилетий назад целиакию считали 
необычно редким заболеванием детского возрас-
та, затрагивающим преимущественно европей-
ское население. К настоящему моменту известно, 
что целиакия присутствует повсеместно со сред-
ней частотой около 1% популяции и может разви-
ваться в любом возрасте у людей, потребляющих 
продукты, содержащие глютен [25, 27].

Взаимодействие генетических и  экологиче-
ских факторов при данном заболевании приво-
дит к  потере толерантности к  белкам злаковых, 
в первую очередь к белкам пшеницы, и развитию 
поражения кишечника, характеризующегося 
инфильтрацией лимфоцитов, ремоделировани-
ем слизистой и  разрушением эпителия. Болезнь 
в настоящее время считается моделью аутоимму-
нитета, приводимого в  действие экологическим 
антигеном из рациона [28].

Целиакия  – единственное известное изле-
чимое аутоиммунное заболевание, однако при 
условии, что установлен ее правильный диагноз 
и внедрена строгая, пожизненная безглютеновая 
диета (БГД). Поскольку соблюдение БГД стало 
краеугольным камнем ведения пациентов с дан-
ным заболеванием, она должна быть рекомендо-
вана на всю жизнь как у симптоматических, так 
и у бессимптомных людей, а ее строгое соблюде-
ние представляет собой сложную задачу и  у пе-
диатрических, и  у взрослых пациентов [29, 30]. 
Соблюдение БГД пациентом должно контролиро-
ваться диетологом, чтобы сохранить достаточное 
потребление питательных веществ и  предотвра-
тить потенциальные риски, включая дефицит пи-
тательных микроэлементов, высокое содержание 
жира, потребление сахара и соли [31, 32].

Несмотря на концептуальную простоту, сле-
дование БГД сопряжено со значительными про-
блемами и множеством барьеров для соблюдения, 
которые влияют на качество жизни пациентов. 
Приверженность БГД оценивается только в  45–
80%  по причине определенных трудностей пол-
ностью избежать продуктов, содержащих глю-
тен [33]. Поскольку потребление глютена влияет 
на диагностическую точность серологических 
маркеров, а  также гистологических результатов, 
одной из целей исследований в этой области слу-
жит обнаружение биомаркеров, которые были бы 
постоянными даже в  отсутствие диетического 
приема глютена. К  таким потенциальным мар-
керам относят глютен-специфические Т-клетки 
в  периферическом кровообращении, идентифи-
цированные тетрамерами HLA-DQ-глютена [34, 
35]. Несколько недавних исследований с включе-
нием контрольных групп здоровых респондентов 

показали, что тетрамеры HLA-DQ-глютена могут 
точно идентифицировать больных целиакией, не-
зависимо от их приверженности БГД [36–38]. Эти 
результаты представляются многообещающими 
для клинической практики, поскольку они могут 
помочь в  диагностике целиакии у  конкретных 
людей без применения глютеновой провокации 
и биопсии кишечника. Однако использование те-
трамеров HLA-DQ-глютена для верификации це-
лиакии в настоящее время ограничено, что, с од-
ной стороны, обусловлено высокой стоимостью 
метода, а с другой – необходимостью проведения 
дополнительных исследований для уточнения 
его диагностической точности и осуществимости 
в клинической практике.

Всестороннее понимание факторов, связан-
ных с оптимальным соблюдением БГД, необходи-
мо для разработки стратегий и ресурсов, помога-
ющих людям с целиакией поддерживать данную 
диету. Кроме того, в  настоящее время пациенты 
с  целиакией сталкиваются с  проблемой практи-
ческой невозможности поддерживать БГД вви-
ду скрытого загрязнения пищевых продуктов 
глютеном. Перекрестное загрязнение пищевых 
продуктов глютеном может выступать в  роли 
стрессорного фактора для многих пациентов 
и по-прежнему остается одной из основных про-
блем безглютенового производства, несмотря на 
доступность и разнообразие безглютеновых про-
дуктов в торговой сети.

Одно из направлений в  текущих исследова-
ниях по целиакии заключается в выявлении того 
минимального количества глютена, которое мо-
жет вызывать иммуногенно-воспалительные ре-
акции, при одновременном определении порога 
максимально переносимого глютена в  повсед-
невной жизни. Определение глютеновых им-
муногенных пептидов (GIP) в фекалиях – новое 
направление в  изучении глютеновой болезни. 
Тестирование основано на устойчивости пепти-
дов к желудочной и кишечной деградации. GIP 
могут быть маркерами комплаентности и стро-
гости соблюдаемой БГД и  определяются в  фе-
калиях пациентов уже через 3  дня после прие-
ма минимального количества глютена [35, 39]. 
В  нескольких исследованиях обнаружили GIP 
в образцах фекалий или мочи у пациентов с це-
лиакией, которые сообщали о  высокой привер-
женности БГД, что подчеркивает разрыв между 
субъективной оценкой потребления глютена 
и  реальным воздействием глютена на организм 
пациента [40–42]. Вместе с  тем данные тесты 
предоставляют краткосрочную информацию 
(при контактах с  глютеном за несколько дней 
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до теста (GIP стула) и  при тестировании более 
чем через 24 часа после воздействия (GIP мочи)), 
поэтому информация о  реальном потреблении 
глютена может быть неточной. В  настоящее 
время проводятся исследования, направлен-
ные на изучение дальнейшего использования 
GIP-тестирования, включая домашний тест 
для мониторинга БГД у  пациентов с  целиакией 
(NCT03462979, ClinicalTrials.gov).

Перспективные методы лечения целиакии 
были систематизированы, основываясь на ме-
ханизмах действия на различные молекулярные 
мишени, участвующие в  патогенезе. Выделены 
пять подходов [43]:

1. Фокус на снижение иммуногенного содер-
жания глютена в  зерне с  использованием следу-
ющих стратегий:
•	 генетически модифицированная пшеница. 

Перспективное направление. Учеными всех 
стран активно ведутся работы по созданию 
генетически модифицированной пшеницы, 
используются новые стратегии для устра-
нения генов вредных белков из злаков, так 
как в  нетоксичной пшенице не должно быть 
пептидов, которые могут стимулировать ре-
акцию врожденного иммунитета и связывать 
DQ2 или DQ8 и, следовательно, активировать 
Т-лимфоциты кишечника. Несколько подхо-
дов используются для снижения содержания 
глютена в  пшенице (создание псевдогенов 
с помощью классического или расширенного 
мутагенеза, эпигенетический подход, РНК-
интерференция и др.) [44]. Но, независимо от 
используемого метода, любая новая генетиче-
ская комбинация потенциально может приве-
сти к непредвиденным последствиям, так как 
подавление одного или подмножества генов, 
кодирующих белок глютена, сопровождается 
компенсаторной активацией альтернативных 
запасных белков с  изменением технологиче-
ских свойств продукта. Именно поэтому ра-
боты над созданием генномодифицированной 
пшеницы продолжаются;

•	 внутрикишечное переваривание глютена 
с  использованием глютеназ. Описаны не-
сколько глютеназ из различных источников, 
включая бактерии и  грибы (Aspergillus niger, 
Flavobacterium meningosepticum, Sphingomonas 
capsulate, Actinoallomurus, Streptomyces lividans 
и др.), растения (ячмень) или инженерные ре-
комбинантные белки с разнообразной биоло-
гической активностью in vitro (латиглютена-
за-IMGX003) [45], а  также фермент третьего 
поколения, вычислительно и  молекулярно 

спроектированный как рекомбинантный бе-
лок, Kuma030 (TAK-062), эффективный в  ка-
тализе переваривания белков глютена in vitro 
и разрушающий более 90% белковой нагрузки 
глютена [46];

•	 трансамидация пшеничной муки;
•	 микроволновая термическая обработка ги-

дратированных зерен пшеницы;
•	 предварительная обработка глютена либо 

бактериальными/грибковыми эндопептида-
зами, либо микробной трансглутаминазой. 
Пшеничная мука может быть модифициро-
вана путем ферментации бактериями или 
грибами. Эти организмы выделяют протео-
литические ферменты, которые переварива-
ют глютен, делая его менее токсичным, хотя 
и  с  измененной текстурой муки. Затем эту 
муку можно смешать с другими видами муки 
(гречка, просо, амарант и др.), чтобы восстано-
вить ее вязкоупругие свойства. Исследования 
в этой области продолжаются.
2. Секвестрация глютена в просвете кишечни-

ка до того, как он переваривается в  иммуноген-
ные пептиды и  абсорбируется, с  использовани-
ем связующих препаратов, таких как полимер p 
(HEMA-co-SS), переменный фрагмент одной цепи 
(scFv) и антиглютеновое антитело AGY.

3. Предотвращение поглощения переварен-
ного глютена через плотные соединения эпите-
лия кишечника, используя антагонист зонулина. 
Ларазотида ацетат, ранее известный как AT1001, – 
регуляторный пептид, ингибитор парацеллюляр-
ной проницаемости, который блокирует связыва-
ние зонулина со специфическим рецептором на 
энтероцитах. Исследования I и II фазы показали, 
что ларазотид успешно прошел анализ безопас-
ности и  хорошо переносился пациентами [47]. 
В настоящее время проводится рандомизирован-
ное двойное слепое плацебоконтролируемое мно-
гоцентровое исследование III фазы, в  котором 
изучается эффективность и  безопасность лараз-
отида ацетата для купирования стойких симпто-
мов у взрослых пациентов с целиакией на безглю-
теновой диете [48].

4. Использование ингибиторов тканевой 
трансглутаминазы 2 (tTG2), поскольку аутоанти-
тела к tTG2 в тонкой кишке при целиакии после 
употребления глютена, как правило, повышены 
вследствие высокой иммуногенности аберрант-
ной трансглутаминазы. В  предварительном ран-
домизированном клиническом исследовании 
терапия ZED1227, селективным пероральным ин-
гибитором tTG2, значимо уменьшала поврежде-
ние слизистой оболочки двенадцатиперстной 
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Заключение
Эволюционирование взаимоотношений челове-
ка и злаковых культур привело к развитию и рас-
пространению алиментарно-опосредованных 
заболеваний, наиболее эффективным лечением 
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ту потреблять глютен в обычных количествах, не 
ставя под угрозу качество его жизни. 
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Food safety all over the world is largely depen-
dent on production of grains that are cultivated in 
60% of agricultural lands. Wheat is the main food 
for millions of people and one of the three most 
commonly cultivated grain cultures worldwide, 
along with corn and rice. Modern wheat is a prod-
uct of gene engineering interventions aimed at 
increased productivity, yields, nutrient quota, and 
storage time, as well as immunogenic properties. 
However, the consumption of gluten, a  proline 
and glutamine-rich wheat, rye and barley protein, 
triggers gluten-dependent disorders, such as ce-
liac disease, wheat allergy, baker's asthma and 
wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis. 
This group of disorders are curable provided the 
correct diagnosis has been made and strict life-
long gluten-free diet is implemented. Continuous 
patient's adherence to the gluten-free diet is asso-
ciated with a number of medical and paramedical 
challenges, and the adherence level of the most 

compliant patients does not exceed 80%. The pa-
per discuss other treatment strategies to improve 
the nutrition of people with gluten-sensitive dis-
orders, in particular, the reduction grain gluten 
content, gluten sequestration in the gut before 
its digestion, prevention of gluten absorption and 
subsequent immune cell activation, and adminis-
tration of tissue transglutaminase 2 inhibitors.

Key words: celiac disease, cereals, wheat, glu-
ten-free diet, gluten
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Clostridioides difficile: название новое, 
проблемы диагностики и терапии прежние
Захаренко С.М.1

О б з о р

Clostridium difficile была реклассифицирова-
на в  2016 г. и  получила новое наименование 
Clostridioides difficile. В  2021–2022 гг. внесены 
изменения в  основные клинические рекомен-
дации по диагностике и  лечению инфекций, 
вызванных этим микроорганизмом. Для диа-
гностики по-прежнему рекомендуется двух
этапный алгоритм, основанный на обнаруже-
нии C. difficile, а затем токсинов. Схемы терапии 
первого эпизода и рецидивов C. difficile-ассоци-
ированной инфекции основаны на применении 
метронидазола, ванкомицина и  фидаксомици-
на. Дополнительную эффективность терапии 
связывают с  применением микробиоценоз-
ориентированных технологий, направлен-
ных на восстановление микробиоты толстой 
кишки. В  Российской Федерации доступны все 
широко применяемые методы диагностики и, 

за исключением фидаксомицина, все рекомен-
дуемые антимикробные препараты, а  также 
безлотоксумаб и  трансплантация фекальной 
микробиоты.

Ключевые слова: Clostridium difficile, 
Clostridioides difficile, безлотоксумаб, ванкоми-
цин, фидаксомицин, трансплантация фекаль-
ной микробиоты
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Clostridium difficile была впервые описана 
в  1935  г., но только в  1978  г. идентифи-
цирована как причина псевдомембра-
нозного колита и  диареи у  пациентов, 

получавших антимикробную терапию [1–3]. С тех 
пор Clostridium difficile-ассоциированная ин-
фекция (КДИ) в  основном рассматривается как 
внутрибольничное заболевание, истинная ча-
стота распространения которого не установлена. 
Регистрация случаев КДИ не является обязатель-
ной, в США, например, требования по регистра-
ции варьируются от штата к штату [4].

Главное внимание в  информационном про-
странстве вокруг КДИ привлекается к  назначе-
нию антибиотиков как основной причине воз-
никновения случаев этого заболевания, при этом 
«за кадром» остаются важные проблемы, касаю-
щиеся механизмов распространения возбудите-
ля в  популяции, кофакторов активации синтеза 
токсинов и распространения возбудителя, увели-
чения частоты возникновения КДИ вне стацио-
наров и др. [5].

Как показывают опросы врачей, напри-
мер, в  г. Казань до 92,2%  респондентов в  мно-
гопрофильных стационарах уверены, что не 

встречались в  своей практической деятельно-
сти с  КДИ, 31,3%  недооценивают роль приема 
антибиотиков как основного фактора риска 
развития заболевания, низкий уровень знаний 
о  методах диагностики клостридиозов показа-
ли 32,2% респондентов. Роль бактерионосителей 
как источника инфекции отрицают 20% врачей. 
В  качестве основного пути передачи инфекции 
77,4%  указывают алиментарный путь, и  лишь 
38,2%  респондентов в  качестве возможного 
фактора передачи C.  difficile отметили объекты 
больничной среды [6].

Clostridium difficile была реклассифицирована 
в 2016 г., когда возникла необходимость отнести 
ее к  новому роду [7]. При первом обнаружении 
C. difficile была отнесена к роду Clostridium из-за 
большого фенотипического сходства: анаэробная 
грамположительная спорообразующая палочка. 
Последующие исследования с  использованием 
молекулярных методов выявили существенные 
различия между организмами, которые на том 
этапе считались единым родом. Исследования 
показали, что C.  difficile следует включить в  се-
мейство Peptostreptococcaceae и отнести к новому 
роду: Peptoclostridium  – Peptoclostridium difficile. 
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Вместе с  тем наименование C.  difficile выходит 
за рамки медицинской практики и  широко ис-
пользуется во многих коммерческих продуктах. 
Учитывая, что в  дополнение к  медицинским 
последствиям радикальное изменение данного 
названия привело бы к  значительным финансо-
вым затратам, касающимся повторной марки-
ровки, маркетинга и др., был предложен термин 
Clostridioides difficile (Cd) [8].

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) млекопи-
тающих (людей и животных) представляет собой 
естественную среду обитания Cd [9]. Численность 
популяции уменьшается с  возрастом по мере 
увеличения в составе микробиоты числа других 
представителей класса Clostridia [10]. Благодаря 
колонизационной резистентности нормальная 
микробиота ЖКТ обеспечивает защиту от чрез-
мерного роста Cd, подавляя прорастание спор, 
вегетативный рост и  выработку токсинов [11]. 
Частота бессимптомного носительства Cd у  но-
ворожденных составляет 50%, среди взрослого 
населения – 3–15%, при этом их популяция в со-
ставе нормальной микрофлоры кишечника здо-
рового взрослого человека не превышает 0,001–
0,01%  [12, 13]. Доказано, что Cd передается от 
человека к человеку, в том числе в связи с оказа-
нием медицинской помощи амбулаторно и в ста-
ционарных условиях [14]. Применение полноге-
номного секвенирования показало, что многие из 
штаммов Cd, выделенных от людей, животных, 
продуктов питания и из окружающей среды, ге-
нетически тесно связаны, а в некоторых случаях 
неотличимы [15–18].

Таким образом, КДИ может протекать как: 
1) эндогенная инфекция, развивающаяся вслед-
ствие утраты контроля со стороны нормальной 
микрофлоры за численностью и продукцией ток-
синов Cd (антибиотикотерапия, инфекционные 
и  неинфекционные заболевания, медицинские 
манипуляции и  др.); 2) инфекция, связанная 
с  оказанием медицинской помощи, дебютирую-
щая в амбулаторных или стационарных условиях; 
3) кишечная инфекция, связанная с употреблени-
ем продуктов, контаминированных вегетативны-
ми формами и/или спорами Cd. Современный 
взгляд на КДИ охватывает фактически три не-
зависимые проблемы, требующие комплексного 
решения: проблему здоровья человека, пробле-
му здоровья животных и проблему окружающей 
среды [19].

Рецидив КДИ может возникнуть после за-
вершения лечения, и  примерно у  20%  паци-
ентов с  первым эпизодом регистрируется ре-
цидивирующая инфекция. Риск рецидива 

повышается с  увеличением количества эпизо-
дов КДИ: до 45%  после второго эпизода и  более 
60%  после трех или более эпизодов. На рециди-
вирующую КДИ (рКДИ) приходится до 50% рас-
ходов на здравоохранение, связанных с этой ин-
фекцией. Достоверных критериев предсказания 
вероятности рецидива нет, а клинические факто-
ры риска рецидива являются слабыми предикто-
рами. Ни один из наиболее часто упоминаемых 
факторов риска, включая предыдущую госпита-
лизацию, основное заболевание, возраст и пред-
шествующее использование антибиотиков, не 
имеет ассоциированного относительного риска 
выше 2 [20].

С 2001  по 2012  г. в  США годовая заболевае-
мость КДИ и КДИ c множественными рецидива-
ми (КДИмр) на 1000 человеко-лет увеличилась на 
42,7% (с 0,4408 до 0,6289 случая) и 188,8% (с 0,0107 до 
0,0309  случая) соответственно. Увеличение ча-
стоты КДИмр не зависело от известных факто-
ров риска развития данной инфекции. Те, у  кого 
развилась КДИмр, были старше (средний возраст 
56,0 против 49,0 года; скорректированное отноше-
ние шансов (сОШ) на 10-летнее увеличение возрас-
та 1,25; 95%  доверительный интервал (ДИ) 1,21–
1,29), с  большей вероятностью были женщинами 
(63,8  против 58,7%; сОШ 1,24; ДИ 1,11–1,38) и  ис-
пользовали антибиотики (72,3 против 58,8%; сОШ 
1,79; ДИ 1,59–2,01), ингибиторы протонной помпы 
(24,6  против 18,2%; сОШ 1,14; ДИ 1,01–1,29) или 
кортикостероиды (18,3  против 13,7%; сОШ 1,15; 
ДИ 1,00–1,32) в течение 90 дней после диагности-
ки КДИ. Хроническая болезнь почек (10,4 против 
5,6%; сОШ 1,49; ДИ 1,24–1,80) и дебют заболевания 
в  доме престарелых (2,1  против 0,6%; сОШ 1,99; 
ДИ 1,34–2,93) также были связаны с повышенным 
риском КДИмр [21]. Повторный анализ частоты 
КДИмр в ретроспективном когортном исследова-
нии с  использованием базы данных Clinformatics 
Data Mart компании Optum (США) за период с мая 
2000 по июнь 2019 г. в общей сложности охватил 
127  797  пациентов (3729  КДИмр и  124  068  не-
КДИмр) [22]. Среднее время наблюдения составило 
1,99–2,39 года для группы с КДИмр и 2,13–2,47 года 
для группы без КДИмр. По сравнению с  лицами 
в  группах без КДИмр, пациенты с  КДИмр были 
старше (27 против 24% в возрасте 70–79 лет), чаще 
были женщинами (65 против 61%) и чаще в течение 
90 дней до постановки диагноза КДИ использова-
ли антибиотики (64 против 54%) или кортикосте-
роиды (17 против 15%), а также имели индекс со-
путствующей патологии Чарльсона ≥ 2 (76 против 
72%). Соотношение пациентов с  одним эпизодом 
КДИ и множеством эпизодов составило 33:1.
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Диагностика Clostridioides difficile-
ассоциированной инфекции
Увеличение частоты случаев повторных реци-
дивов КДИ создает дополнительные трудности 
в  определении оптимальной стратегии диагно-
стики как первичного эпизода, так и повторных 
случаев, требует ответа на вопрос о  критериях 
выздоровления и предикторах рецидивирования, 
а также о выборе схем терапии.

Для диагностики КДИ используется стандарт-
ный комплекс исследований  – бактериологиче-
ские, иммунологические и  молекулярно-генети-
ческие. Мишенями для диагностического поиска 
служат как специфические антигены возбудите-
ля, так и  собственно токсины. Диагностические 
алгоритмы, используемые не только в  разных 
странах, но и  лечебных учреждениях даже од-
ного региона, могут существенно различаться. 
Например, в  2017  г. в  Российской Федерации 
предлагался трехэтапный алгоритм диагности-
ки КДИ: 1) определение глутаматдегидрогеназы 
(ГДГ) в фекалиях серологическим (иммунохими-
ческим или иммуноферментным) или молекуляр-
но-генетическим (полимеразная цепная реакция) 
методом; 2) определение токсинов А и В в фека-
лиях серологическим (иммунохимическим или 
иммуноферментным) или молекулярно-генети-
ческим (полимеразная цепная реакция) методом; 
3) выделение токсигенной культуры Cd и опреде-
ление ее чувствительности к антибактериальным 
препаратам – культуральный метод [23].

В связи с тем что ГДГ не является 100% специ
фичным маркером именно Cd, предлагают-
ся и  другие специфические биомаркеры, на-
пример, белок поверхностного слоя A  (SlpA, 
AKDGSTKEDQLVDALA) [24], который в  сочета-
нии с  определением токсина B позволяет в  ду-
плексном тесте количественно оценить эти пока-
затели, начиная с концентрации 0,01 пг/мкл [25]. 
Однако в реальную клиническую практику дан-
ные тесты не внедрены.

В связи с тем что ни один тест не подходит для 
использования в  качестве единственного, при-
менение двухэтапного алгоритма тестирования 
в настоящее время считается оптимальным. При 
таком подходе на первом этапе в  испражнениях 
выявляется наличие Cd высокочувствительным 
тестом методом амплификации нуклеиновых 
кислот (МАНК) или определением ГДГ, а на вто-
ром этапе  – более специфичное (иммунофер-
ментный анализ (ИФА)) определение наличия 
токсинов А и В. Если на первом и втором этапах 
получают положительный результат тестов, ди-
агноз КДИ считают установленным, если оба 

отрицательны  – маловероятным. В  тех случа-
ях, когда МАНК или ГДГ положительны, а ИФА 
на токсины отрицателен, требуется тщательная 
оценка клинических данных и рассмотрение воз-
можности колонизации или наличия у пациента 
КДИ с  уровнями токсинов ниже пределов об-
наружения. Поскольку ни один тест не идеален, 
диагноз устанавливается и  решение о  лечении 
принимается клинически. Лечение не следует 
отменять, если имеются серьезные клинические 
подозрения, основанные только на лабораторных 
исследованиях.

Принимая решение о проведении диагности-
ки КДИ, по мнению специалистов Американской 
коллегии гастроэнтерологов (The American 
College of Gastroenterology), необходимо исходить 
из следующих положений: что тестировать сле-
дует только лиц с  симптомами, указывающими 
на активную КДИ (3  или более неоформленных 
стула в  течение 24  часов), а  алгоритмы тестиро-
вания на КДИ должны включать как высокочув-
ствительный, так и высокоспецифичный методы, 
что поможет отличить колонизацию от активной 
инфекции (условная рекомендация, низкое каче-
ство доказательств) [26].

Потенциально полезным видится тестирова-
ние на наличие Cd для выявления колонизации 
кишечника при поступлении пациентов с  высо-
ким риском КДИ  – кишечная непроходимость, 
необъяснимая и  впервые возникшая диарея 
с  ≥ 3  случаев неоформленного стула в  течение 
24  часов при поступлении в  онкологическое, ге-
матологическое или отделение трансплантологии.

Таким образом, каждая медицинская органи-
зация формирует собственный алгоритм диагно-
стики КДИ, основываясь на реальных экономи-
ческих возможностях, доступности тест-систем 
и  временных затратах на проведение всего ком-
плекса исследований. В  идеальном случае кли-
ницист принимает решение о  необходимости 
проведения тестирования, а  врач-лаборант по 
согласованному алгоритму проводит полное ис-
следование без необходимости повторного забора 
материала на следующий день.

Определение цели и задач терапии
Сами по себе и  вегетативная, и  споровая форма 
Cd, будучи компонентами здорового микробио-
ценоза кишечника, не представляют опасности 
для здоровья человека. Принципиально важным 
звеном патогенеза служит продукция токсинов, 
зависящая от ряда факторов, связанных как с соб-
ственно возбудителем, так и окружающей средой. 
Важным для патогенеза инфекции представляется 
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достижение возбудителем плотности популяции 
около 106  КОЕ/мл, когда реализация факторов 
патогенности достигает клинически значимо-
го уровня. Имеет значение и  заражающая доза. 
Заражение экспериментальных животных до-
зой 106 КОЕ спор приводило к тому, что 50% мы-
шей умирали к 4-му дню, и у всех мышей разви-
лась диарея в течение 2–3 дней после заражения. 
Смертность и уровень диареи составили 30 и 70%, 
соответственно для зараженных 105  КОЕ спор, 
в то время как при заражении дозой 104 КОЕ все 
мыши пережили заражение, а  диарея развилась 
только в 30% случаев [27].

Плотность популяции самой Cd определяет 
скорость синтеза токсина. Синтез токсинов ре-
гулируется системой передачи сигналов квору-
ма Agr. Секвенированные геномы всех штаммов 
Cd кодируют цистеинсодержащий препептид 
аутоиндуктора AgrD1  [28], важную роль играют 
жгутиковые белки (флагеллин FliC, кэпирую-
щий белок FliD), сигнальная молекула  – цикли-
ческий дигуанозил 5'-монофосфат (c-di-GMP) 
[29]. Антибиотики, изменяя микробиоту толстой 
кишки, позволяют Cd интенсивнее размножать-
ся, синтезировать и  высвобождать сигналы ак-
тивации продукции токсинов, которые непре-
рывно накапливаются во внеклеточной среде. 
Впоследствии локальная концентрация сигна-
лов-активаторов достигает порогового уровня 
и при высокой плотности клеток активирует си-
стему передачи сигналов кворума Agr, что прямо 
или косвенно приводит к активации транскрип-
ции генов токсинов. Обнаружение сигнала акти-
вации продукции токсинов в образцах стула па-
циентов с КДИ указывает на то, что этот процесс 
активен у людей и играет центральную роль в за-
болевании, опосредованном Cd.

Внешние факторы контроля продукции токси-
на Cd обусловлены функциональной активностью 
нормальной микрофлоры ЖКТ, препятствующей 
активной продукции токсина, а  также активно-
стью и  плотностью популяций условно-патоген-
ной флоры, влияющих на механизмы реализации 
эффектов токсинов. В реализации эффектов сво-
их токсинов Cd «использует» факторы окружаю-
щего микробиоценоза  – липополисахариды гра-
мотрицательных бактерий, флагеллин, а  также 
факторы организма-хозяина  – ряд интерлейки-
нов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-23, фактор не-
кроза опухоли-α (ФНО-α)) и  хемокинов (CXCL1, 
CCL20) [30, 31]. Использование Cd нескольких 
глобальных регуляторов метаболизма, таких как 
CcpA, CodY, SigL, PrdR и Rex, для контроля экс-
прессии генов токсинов подразумевает с  точки 

зрения бактерии, что вирулентность в значитель-
ной степени является механизмом улучшения 
доступности питательных веществ. Тормозят 
продукцию токсинов глюкоза, пролин, цистеин, 
а дефицит этих субстратов потенцирует продук-
цию токсинов [29].

Следовательно, целью терапии первого эпи-
зода КДИ является не полная элиминация Cd из 
кишечника пациента, а прекращение продукции 
возбудителем токсинов, уменьшение численности 
возбудителя за счет гибели части вегетативных 
форм и подавления их размножения, уменьшение 
вероятности образования спор, восстановление 
метаболической и  регуляторной функции нор-
мальной микрофлоры ЖКТ, во многом опреде-
ляющей невозможность реализации эффектов 
токсинов.

В 2021–2022  гг. обновлены рекомендации 
по лечению КДИ в  США [26, 32] и  Европе [33]. 
Российские клинические рекомендации были 
утверждены в  2017  г. [23]. Основные рекоменда-
ции по лечению КДИ, предлагаемые профессио-
нальными врачебными сообществами, представ-
лены в таблице.

Первичный эпизод Clostridioides difficile-
ассоциированной инфекции
Анализ 22 исследований (3215 участников) боль-
ных КДИ с  преимущественно нетяжелым забо-
леванием (16 исследований) и небольшой группы 
больных с  тяжелым течением (6  исследований) 
показал, что для лечения применяли 12  различ-
ных антибиотиков: ванкомицин, метронидазол, 
фузидиевая кислота, нитазоксанид, тейкопла-
нин, рифампицин, рифаксимин, бацитрацин, ка-
дазолид, LFF517, суротомицин и  фидаксомицин. 
Установлено, что ванкомицин в  целом эффек-
тивнее метронидазола в отношении достижения 
симптоматического излечения (79  против 72%), 
а  фидаксомицин эффективнее ванкомицина 
(71 против 61%) [34]. Различия в эффективности 
между этими антибиотиками невелики, а  преи-
муществом метронидазола является его гораз-
до более низкая стоимость по сравнению с  дву-
мя другими вышеуказанными антибиотиками. 
Качество доказательств по тейкопланину очень 
низкое; необходимы адекватные исследования, 
чтобы определить, действует ли тейкопланин так 
же хорошо, как другие антибиотики.

В качестве препарата стартовой терапии при 
тяжелом течении КДИ рекомендован ванкоми-
цин [23, 26, 33]. По данным метаанализа, сравни-
вающего 13 препаратов в 24 исследованиях с уча-
стием 5361  пациента, ванкомицин был признан 
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лучшим вариантом для достижения первичного 
излечения от тяжелой инфекции, хотя фидаксо-
мицин продемонстрировал меньшую частоту ре-
цидивов [35]. Ванкомицин оказался экономиче-
ски целесообразнее фидаксомицина [36].

Возможность использования невысоких доз 
ванкомицина (≤ 500  мг в  день) обоснована ста-
бильным уровнем препарата в стуле, в ≥ 1000 раз 
превышающим минимальную ингибирующую 
концентрацию in vitro, необходимую против Cd 
(1,2 мкг/л), при дозе 125 мг 4 раза в день у паци-
ентов с  тяжелой КДИ [37], а  также несколькими 
рандомизированными клиническими исследо-
ваниями (РКИ). РКИ с  участием 46  госпитали-
зированных пациентов с  колитом, вызванным 
Cd, не выявило различий в  частоте излечения, 
времени до ответа или частоте рецидивов между 
дозами 125 и 500 мг перорального ванкомицина, 
назначаемого 4 раза в день в течение 10 дней [38]. 
Одноцентровое исследование пациентов с  тяже-
лой КДИ (n = 78) не выявило различий в частоте 
излечения (60 против 64%) на 10-й день, времени 
до излечения, осложнениях или смертности при 
низкой дозе (≤ 500 мг в день) по сравнению с вы-
сокой дозой (> 500 мг в день) перорального ванко-
мицина, однако наблюдалась тенденция к сниже-
нию частоты рецидивов (12  против 2%; p = 0,09) 
в группе высоких доз [39].

Метронидазол не следует использовать для 
лечения тяжелой КДИ, поскольку в многочислен-
ных РКИ и когортных исследованиях было пока-
зано, что он уступает по эффективности ванко-
мицину [40, 41].

Лечение фульминантных форм КДИ реко-
мендуют проводить в  условиях отделения реа-
нимации и  интенсивной терапии мультидисци-
плинарной врачебной бригадой (реаниматолог, 
гастроэнтеролог и/или инфекционист, хирург). 
К настоящему времени нет убедительных доказа-
тельств преимуществ фидаксомицина в  сравне-
нии с  ванкомицином в  лечении фульминантной 
КДИ. Несмотря на отсутствие доказательства 
большей эффективности высоких доз ванкоми-
цина, большинство экспертов рекомендуют на-
чинать терапию с  дозы 500  мг каждые 6  часов 
в  течение 48–72  часов. В  случае клинического 
улучшения дозу затем рекомендуют снизить до 
125 мг каждые 6 часов и продолжать прием еще 
в течение 10 дней. Если в течение 48–72 часов по-
сле приема высоких доз ванкомицина не наблю-
дается никакого ответа, следует рассмотреть аль-
тернативный подход к лечению.

Ретроспективное исследование «случай  – 
контроль» пациентов с  фульминантной КДИ 

в  отделении интенсивной терапии не показало 
преимущества дополнительных клизм с  ванко-
мицином в  отношении смертности (45,8  против 
41,7% клизм в контрольной группе; p = 0,73) и по-
требности в колэктомии (16,7% в обеих группах) 
[42], однако потенциально лучшая доступность 
нижних отделов толстой кишки для ванкоми-
цина при таком способе введения позволяет как 
зарубежным, так и отечественным экспертам со-
хранить такую рекомендацию.

Дополнительное назначение метронидазола 
внутривенно при молниеносном течении КДИ 
присутствует в  клинических рекомендациях. 
Вместе с  тем двухцентровое ретроспективное 
исследование, проводившееся с  2010  по 2018  г. 
и включавшее 2114 пациентов (двойная терапия – 
ванкомицин внутрь + метронидазол внутривен-
но, n = 993; монотерапия  – ванкомицин внутрь, 
n = 1121), показало, что не было обнаружено свя-
зи между двойной терапией и  первичным исхо-
дом (сОШ 1,07; 95% ДИ 0,79–1,45), что оставалось 
верным, когда анализ был ограничен пациентами 
с  фульминантной КДИ (сОШ 1,17; 95%  ДИ 0,65–
2,10). Связи между двойной терапией и  рециди-
вом КДИ также выявлено не было [43].

Эффективность внутривенного введения им-
муноглобулина для лечения фульминантной КДИ 
приводится в описании нескольких клинических 
случаев [44, 45]. Предположение, что дополни-
тельное введение иммуноглобулинов может быть 
полезно при рефрактерной фульминантной КДИ, 
не получило подтверждения в  когортном иссле-
довании 79  пациентов, 18  из которых получали 
внутривенный иммуноглобулин. Не было выяв-
лено улучшения клинических исходов, включая 
смертность, колэктомию и  продолжительность 
пребывания в стационаре [46].

C точки зрения экономической эффективно-
сти наиболее выгодной стратегией в  США в  це-
нах 2018 г. было применение фидаксомицина при 
нетяжелом течении первого эпизода КДИ и ван-
комицина при тяжелом течении, при первом 
рецидиве вне зависимости от тяжести – исполь-
зование фидаксомицина, а  при втором рециди-
ве – проведение трансплантации фекальной ми-
крофлоры [36].

При обсуждении тактики хирургического 
лечения фульминантных форм КДИ рекомен-
дуют использовать либо тотальную колэктомию 
с концевой илеостомой и сшитой культей прямой 
кишки, либо илеостомию с  отводящей петлей 
с  промыванием толстой кишки и  внутрипро-
светным введением ванкомицина в зависимости 
от клинических обстоятельств, предполагаемой 
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Основные схемы терапии Clostridioides difficile-ассоциированной инфекции

Клиническая 
картина

S. Johnson и соавт., 2021 C.R. Kelly и соавт., 2021 J. van Prehn и соавт., 
2021

Ю.А. Шелыгин и соавт., 2018

Рекомендуемые 
и альтернативные 
методы лечения

Комментарий Рекомендуемые 
и альтернативные 
методы лечения

Комментарий Рекомендуемые 
и альтернативные 
методы лечения

Комментарий Рекомендуемые 
и альтернативные 
методы лечения

Комментарий

Первый эпизод 
КДИ

Предпочтительно: 
фидаксомицин 
200 мг 2 раза в день 
в течение 10 дней

Реализация зависит от 
доступных ресурсов

Перорально фидаксо-
мицин 200 мг 2 раза 
в день в течение 
10 дней

Убедительная
рекомендация, 

среднее качество 
доказательств

Перорально фидаксо-
мицин 200 мг 2 раза 
в день в течение 
10 дней

При высоком риске 
рецидива: фидак-
сомицин 200 мг 
2 раза в день 
1–5-й дни, затем 
200 мг каждые 
48 часов 7–25 дней. 
При необходимости 
в сочетании с безло-
токсумабом

Внутрь метронидазол 
500 мг 3 раза в день 
в течение 10 дней. 
В отсутствие кли-
нического эффекта 
через 5–7 дней 
производят смену 
препарата на 
ванкомицин

Уровень убедительно-
сти рекомендаций B 
(уровень досто-
верности доказа-
тельств – II)

Альтернатива: ван-
комицин 125 мг 
4 раза в день внутрь 
в течение 10 дней

Ванкомицин остается 
приемлемой 
альтернативой

Перорально ванкоми-
цин 125 мг 4 раза 
в день внутрь 
в течение 10 дней

Убедительная реко-
мендация, низкое 
качество доказа-
тельств

Перорально ванкоми-
цин 125 мг 4 раза 
в день внутрь 
в течение 10 дней

При необходимости 
в сочетании с безло-
токсумабом

Внутрь ванкомицин 
125 мг 4 раза в день 
в течение 10 дней

Уровень убедительно-
сти рекомендаций B 
(уровень досто-
верности доказа-
тельств – II)

Альтернатива при 
нетяжелой КДИ, 
если вышеуказан-
ные препараты 
недоступны: 
метронидазол 
500 мг 3 раза в день 
внутрь в течение 
10–14 дней

Нетяжелая КДИ 
подтверждается 
следующими 
лабораторными 
параметрами: 
количество лейко-
цитов 15 × 109/л 
или ниже и уровень 
креатинина в сыво-
ротке < 1,5 мг/дл

Перорально метрони-
дазол 500 мг 3 раза 
в день в течение 
10 дней

Убедительная реко-
мендация, среднее 
качество доказа-
тельств

Метронидазол 500 мг 
3 раза в день 
внутрь в течение 
10–14 дней

При невозможно-
сти – назначение 
фидаксомицина 
и ванкомицина

– –

Первый реци-
див КДИ

Предпочтительно: 
фидаксомицин 
200 мг 2 раза в день 
в течение 10 дней 
или 2 раза в день 
в течение 5 дней, 
затем 1 раз в день 
через день в тече-
ние 20 дней

– – – Предпочтительно: пе-
рорально фидаксо-
мицин 200 мг 2 раза 
в день в течение 
10 дней в сочетании 
с безлотоксумабом

Внутрь ванкомицин 
500 мг 4 раза в день 
в течение 10 дней

Уровень убедитель-
ности рекомен-
даций С (уровень 
достоверности 
доказательств – III)

Альтернатива: ванко-
мицин перорально 
в режиме с посте-
пенным снижением 
дозы и пульсирую-
щем режиме

Пример постепенной/
пульс-схемы 
приема ванкоми-
цина: 125 мг 4 раза 
в день в течение 
10–14 дней, 2 раза 
в день в течение 
7 дней, 1 раз в день 
в течение 7 дней, 
затем каждые 
2–3 дня в течение 
2–8 недель

– – Альтернатива: фидак-
сомицин 200 мг 
2 раза в день 
1–5-й дни, затем 
200 мг каждые 
48 часов 7–25 дней

После неудачного 
курса лечения 
ванкомицином

– –

Альтернатива: ван-
комицин 125 мг 
4 раза в день внутрь 
в течение 10 дней

Стандартный курс ван-
комицина, если для 
лечения первого 
эпизода применял-
ся метронидазол

– – Альтернатива: ван-
комицин 125 мг 
4 раза в день внутрь 
в течение 10 дней

При невозможно-
сти – назначение 
фидаксомицина 
и безлотоксумаба

– –

Дополнительное лече-
ние: безлотоксумаб 
10 мг/кг внутри-
венно однократно 
во время введения 
антибиотиков по 
стандартному 
протоколу

Данные о сочетании 
с фидаксомицином 
ограничены. 
С осторожностью 
применять у паци-
ентов с застойной 
сердечной недоста-
точностью

– – Альтернатива: ванко-
мицин 125 мг 4 раза 
в день в течение 
10–14 дней, 2 раза 
в день в течение 
7 дней, 1 раз в день 
в течение 7 дней, 
затем каждые 
2–3 дня в течение 
2–8 недель

При невозможно-
сти – назначение 
фидаксомицина 
и безлотоксумаба

– –
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Второй или по-
следующий 
рецидив 
КДИ

Фидаксомицин 200 мг 
2 раза в день 
в течение 10 дней 
или 2 раза в день 
в течение 5 дней, 
затем 1 раз в день 
через день в тече-
ние 20 дней

– – – Предпочтительно 
проведение транс-
плантации фекаль-
ной микробиоты

– –

Ванкомицин внутрь 
в режиме с посте-
пенным снижением 
дозы и пульсирую-
щем режиме

– – – Альтернатива: фидак-
сомицин 200 мг 
2 раза в день 
10 дней в сочетании 
с безлотоксумабом

– – –

Ванкомицин 125 мг 
4 раза в день внутрь 
в течение 10 дней, 
затем рифаксимин 
400 мг 3 раза в день 
в течение 20 дней

– – – Альтернатива: перо-
ральное примене-
ние ванкомицина

В отсутствие других 
возможностей 
терапии

– –

Трансплантация 
фекальной микро-
биоты

Перед тем, как пред-
лагать трансплан-
тацию фекальной 
микробиоты, сле-
дует попробовать 
соответствующее 
лечение антибио-
тиками, по крайней 
мере, в случае 2 ре-
цидивов (то есть 
3 эпизодов) КДИ

– – – – – –

Дополнительное лече-
ние: безлотоксумаб 
10 мг/кг внутри-
венно однократно 
во время введения 
антибиотиков по 
стандартному 
протоколу

Данные о сочетании 
с фидаксомицином 
ограничены. 
С осторожностью 
применять у паци-
ентов с застойной 
сердечной недоста-
точностью

– – – – – –

Тяжелая КДИ – – Перорально ванкоми-
цин 125 мг 4 раза 
в день в течение 
10 дней

Сильная рекоменда-
ция, низкий уровень 
доказательности

Ванкомицин или 
фидаксомицин

При невозможности 
перорального вве-
дения – с помощью 
клизмы в сочетании 
с внутривенным 
введением ме-
тронидазола или 
тигециклина

Внутрь ванкомицин 
125 мг 4 раза в день 
в течение 10 дней

Уровень убедительно-
сти рекомендаций B 
(уровень досто-
верности доказа-
тельств – II)

– – Перорально фидаксо-
мицин 200 мг 2 раза 
в день 10 дней

Условная рекоменда-
ция, очень низкое 
качество доказа-
тельств

– – Тигециклин в на-
чальной дозе для 
взрослых 100 мг 
внутривенно 
капельно в течение 
30–60 минут, далее 
по 50 мг через 
каждые 12 часов. 
Продолжительность 
терапии в среднем 
5–14 дней

Уровень убедитель-
ности рекомен-
даций С (уровень 
достоверности 
доказательств – III)
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переносимости пациентом операции и  навыков 
хирурга [26].

Трансплантация фекальной микробиоты 
(ТФМ) при тяжелой и  молниеносной КДИ рас-
сматривается как вариант терапии в  отсутствие 
ответа на стандартную медикаментозную те-
рапию. Специалисты Американской коллегии 
гастроэнтерологов рассматривают в  качестве 
приоритетного протокол ТФМ, предложенный 
M. Fischer и  соавт. [47]. В  соответствии с  этим 
протоколом пациентам с  тяжелой или фульми-
нантной инфекцией, которые не реагировали на 
5-дневную терапию ванкомицином в  сочетании 
с  внутривенным метронидазолом, проводили 
ТФМ с  использованием колоноскопии. При на-
личии псевдомембранозного колита перораль-
ный прием ванкомицина возобновляли в течение 
24–48 часов, а последующие ТФМ назначали с ин-
тервалом 3–5 дней до полного исчезновения псев-
домембран. В ретроспективном анализе 57 паци-
ентов, у которых был использован этот протокол, 
100% пациентов с тяжелой КДИ и 87% пациентов 
с фульминантной КДИ были вылечены во время 
одной и  той же госпитализации [48]. В  откры-
том рандомизированном исследовании G.  Ianiro 
и соавт. (2018) аналогичный протокол ТФМ в со-
четании с  14-дневным лечением ванкомици-
ном сравнивали с  однократной инфузией ТФМ 

с  последующим 14-дневным курсом ванкомици-
на. Общий успех составил 75% для группы с од-
ной ТФМ и  ванкомицином и  100%  для группы 
с  несколькими ТФМ и  ванкомицином (p = 0,01), 
причем последняя содержала 57%  случаев мол-
ниеносной инфекции. Серьезных нежелательных 
явлений при использовании любого из протоко-
лов отмечено не было. Кроме улучшения показа-
телей излечения, ТФМ может привести к сниже-
нию частоты колэктомии и  сепсиса, связанных 
с  КДИ, а  также улучшить выживаемость в  этой 
популяции пациентов в критическом состоянии 
[49].

Рецидивы Clostridioides difficile-
ассоциированной инфекции
Рецидив КДИ обычно определяется как повтор-
ное появление диареи и  подтверждающий по-
ложительный тест (МАНК или ИФА) в  тече-
ние 8  недель после лечения начального эпизода. 
Приблизительно у 20% пациентов возникает пер-
вый рецидив, и  частота дальнейших рецидивов 
продолжает значительно возрастать после каждо-
го из них. К сожалению, единого подхода к оценке 
времени наступления рецидива нет. В литературе 
приводится интервал от 8 до 12 недель.

Причиной рецидива может быть повторная 
активация продукции токсинов оставшейся 

Молниеносная 
КДИ

Ванкомицин 500 мг 
4 раза в сутки 
внутрь или через 
назогастральный 
зонд

Фульминантная КДИ 
подтверждается 
гипотензией или 
шоком, кишечной 
непроходимостью, 
мегаколоном

Перорально ванко-
мицин по 500 мг 
каждые 6 часов 
в течение первых 
48–72 часов

Сильная рекоменда-
ция, очень низкое 
качество доказа-
тельств

– – Внутрь ванкомицин 
500 мг 4 раза 
в день в сочетании 
с метронидазолом 
500 мг 3 раза в день 
внутривенно

Уровень убедительно-
сти рекомендаций B 
(уровень досто-
верности доказа-
тельств – II)

При кишечной непро-
ходимости следует 
рассмотреть воз-
можность добав-
ления ректальной 
инстилляции 
ванкомицина. Вну-
тривенно вводимый 
метронидазол 
(500 мг каждые 
8 часов) следует 
вводить вместе 
с пероральным 
или ректальным 
ванкомицином, 
особенно при 
наличии кишечной 
непроходимости

– Можно рассмотреть 
комбинированную 
терапию метро-
нидазолом парен-
терально в дозе 
500 мг каждые 
8 часов

Условная рекоменда-
ция, очень низкое 
качество доказа-
тельств

– – При невозможности 
введения препарата 
через рот ванко-
мицин назначается 
ректально. При этом 
препарат в дозе 
500 мг разводится 
в 500 мл 0,9% рас-
твора хлорида 
натрия и вводится 
в виде клизм 4 раза 
в день

Уровень убедительно-
сти рекомендаций B 
(уровень досто-
верности доказа-
тельств – II)

– – Для пациентов 
с кишечной непро-
ходимостью может 
быть полезным 
добавление клизм 
с ванкомицином 
(500 мг каждые 
6 часов)

Условная рекоменда-
ция, очень низкое 
качество доказа-
тельств

– – – –

КДИ – Clostridioides difficile-ассоциированная инфекция

Альманах клинической медицины. 2022; 50 (6): 377–391. doi: 10.18786/2072-0505-2022-50-048

384 Обзор



в  кишечнике популяции Cd как в  виде вегета-
тивной формы, так и  из проросших спор, а  так-
же повторное заражение пациента. При этом 
существенного изменения чувствительности 
возбудителя к  применяющимся для лечения ан-
тибактериальным препаратам не происходит, что 
позволяет выбирать оптимальную схему терапии 
из того же перечня средств. Однако ряд нюансов 
необходимо учитывать.

Кроме того, следует учитывать, что назначе-
ние антибиотиков в течение 60 дней наблюдения 
после нозокомиальной КДИ почти в 5 раз увели-
чивает риск развития последующего рецидива, 
а в сочетании с возрастом 65 лет и старше и тяже-
лой КДИ в анамнезе риск рецидива после назна-
чения антибиотиков достигает 87% [50].

В рекомендации в  качестве терапии первой 
линии первого рецидива КДИ включен фидаксо-
мицин в нескольких схемах:
•	 по 200 мг 2 раза в день в течение 10 дней или 

2 раза в день в течение 5 дней, затем 1 раз через 
день в течение 20 дней [32];

•	 по 200 мг 2 раза в день в течение 10 дней в со-
четании с безлотоксумабом [26].
В качестве альтернативной терапии пред-

лагается использование ванкомицина в  виде 
стандартного курса или схемы с  постепенным 
снижением дозы препарата. В связи с отсутстви-
ем фидаксомицина в  Российской Федерации 
основной схемой терапии служит применение 
ванкомицина, однако рекомендованная схема 
отличается увеличенной разовой дозой до 500 мг 
(уровень убедительности рекомендаций С; уро-
вень достоверности доказательств – III).

Учитывая меньшую эффективность метро-
нидазола как при первичной КДИ, так и в случае 
первого рецидива, а  также известную нейро-
токсичность препарата при длительном или по-
вторном применении, рекомендуется ограничить 
применение метронидазола одним курсом [51].

В ноябре 2020  г. опубликованы результаты 
обсервационного когортного исследования фи-
даксомицина в  сравнении с  метронидазолом, 
ванкомицином и их комбинацией при начальном 
эпизоде, первом рецидиве и тяжелой инфекции, 
вызванной Cd [52]. В  подгруппу больных с  пер-
вым рецидивом КДИ вошли 63 пациента. В этой 
подгруппе у  21  пациента развился второй реци-
див (33,3%), умерло 11  пациентов (17,5%). При 
сравнении эффективности рекомендуемых схем 
лечения КДИ фидаксомицин (внутрь 200  мг 
2 раза в сутки 10 дней) превосходил метронида-
зол (внутрь 500 мг 3 раза в сутки 10 дней) (17/20, 
85% против 2/7, 28,6%; ОШ 14,2, 95% ДИ 1,8–109,9; 

p = 0,0112), ванкомицин (внутрь 125  мг 4  раза 
в день 10 дней) (17/20, 85% против 6/20, 30%; ОШ 
13,2, 95%  ДИ 2,8–62,7; p = 0,0011) и  комбинацию 
метронидазола и ванкомицина (17/20, 85% против 
6/16, 37,5%; ОШ 9,4, 95%  ДИ 1,9–46,4; p = 0,0057). 
Фидаксомицин был более эффективен в предот-
вращении следующего эпизода КДИ в сравнении 
с  метронидазолом (1/18, 5,6%  против 3/5, 60,0%; 
ОШ 0,0, 95% ДИ 0,0–0,6; p = 0,0185), ванкомицином 
(1/18, 5,6%  против 11/17, 64,7%; ОШ 0,0, 95%  ДИ 
0,0–0,3; p = 0,0027) и комбинацией метронидазола 
и ванкомицина (1/18, 5,6% против 6/12, 50,0%; ОШ 
0,1, 95% ДИ 0,0–0,6; p = 0,0163). В подгруппу с мно-
жественными рецидивами вошли 29  пациентов 
с  двумя и  более эпизодами КДИ; у  восьми па-
циентов развился еще один эпизод КДИ (27,6%), 
двое пациентов умерли (6,9%). Ни один пациент 
не лечился метронидазолом в  режиме моноте-
рапии. При сравнении эффективности разных 
схем терапии не было обнаружено статистиче-
ски значимой разницы между фидаксомицином, 
ванкомицином или комбинацией метронидазола 
и ванкомицина для обеих клинических конечных 
точек.

Противоречивость публикаций об эффектив-
ности фидаксомицина, ванкомицина и метрони-
дазола сохраняется и  после публикации обнов-
ленных рекомендаций по диагностике и лечению 
КДИ. В  2022  г. опубликованы результаты двух 
метаанализов эффективности фидаксомицина 
в  сравнении с  ванкомицином или метронидазо-
лом для лечения пациентов с КДИ.

S. Tashiro и соавт. (2022) провели анализ РКИ, 
в  которых оценивали эффективность и  безопас-
ность фидаксомицина и ванкомицина у пациен-
тов с КДИ на основании публикаций в электрон-
ных базах данных PubMed, Cochrane Library, Web 
of Science и ClinicalTrials.gov, опубликованных до 
15 октября 2021 г. [53]. Основной конечной точкой 
было полное излечение. Вторичными конечными 
точками были клиническое излечение, рецидив 
и  нежелательные явления. Отношения рисков 
(ОР), различия рисков (РР) и  95%  ДИ были рас-
считаны с  использованием модели случайных 
эффектов Мантеля  – Хензеля. Риск системати-
ческой ошибки оценивался с  использованием 
Кокрейновского справочника по систематиче-
ским обзорам вмешательств и  критериям оцен-
ки. В  метаанализ было включено всего 6  РКИ. 
По сравнению с  ванкомицином фидаксомицин 
был связан со значительно более высокими гло-
бальными показателями излечения (ОР = 1,18, 
p < 0,00001; РР = 0,11, 95%  ДИ = 0,07–0,16). Кроме 
того, показатели клинического излечения были 
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сопоставимы между фидаксомицином и  ванко-
мицином (p = 0,31). Фидаксомицин был связан со 
значительно более низкой частотой рецидивов по 
сравнению с ванкомицином (ОР = 0,59, p < 0,0001), 
а частота нежелательных явлений существенно не 
различалась между препаратами (p = 0,41).

Второй метаанализ J. Dai и соавт. (2022) осно-
ван на систематическом и  всестороннем поиске 
в базах Embase, Cochrane, MEDLINE, ScienceDirect 
и Google Scholar с 1954 по январь 2022 г. [54]. Для 
оценки риска предвзятости использовалась шка-
ла Ньюкасла  – Оттавы. Метаанализ был прове-
ден с  применением модели случайных эффектов, 
и  были представлены объединенные коэффици-
енты шансов с  95%  ДИ. Критериям включения 
соответствовали всего 10 исследований, большин-
ство из них были низкого качества. Объединенное 
OШ составило 0,40  (95%  ДИ 0,09–1,68; I2 = 82,4%) 
для клинического излечения и  2,02  (95%  ДИ 
0,36–11,39; I2 = 88,4%) для длительного излече-
ния. Объединенное ОШ составило 0,69  (95%  ДИ 
0,40–1,20; I2 = 65,7%) для частоты рецидивов, 
2,81 (95% ДИ 1,08–7,29; I2 = 70,6%) для неудачи лече-
ния и 0,73 (95% ДИ 0,50–1,07; I2 = 0%) для смертности 
от всех причин между пациентами, получавшими 
фидаксомицин и ванкомицин. Объединенное ОШ 
составило 0,71  (95%  ДИ 0,05–9,47; I2 = 69,6%) в  от-
ношении частоты рецидивов у  пациентов, полу-
чавших фидаксомицин и  метронидазол. Авторы 
пришли к  заключению, что режимы приема фи-
даксомицина и  ванкомицина/метронидазола не 
имели существенных различий с точки зрения ре-
зультатов лечения, таких как клиническое излече-
ние, длительное излечение, рецидив и смертность 
от всех причин. Однако у пациентов с КДИ, при-
нимавших фидаксомицин, был значительно более 
высокий риск неудачи лечения.

Трансплантация фекальной микробиоты 
при рецидивах Clostridioides difficile-
ассоциированной инфекции
C.R. Kelly и соавт. (2021) рекомендуют пациентам, 
у которых развился второй или последующие ре-
цидивы КДИ, проводить ТФМ для предотвраще-
ния дальнейших рецидивов (сильная рекоменда-
ция, среднее качество доказательств). Варианты 
проведения процедуры ТФМ: колоноскопия 
(сильная рекомендация, среднее качество доказа-
тельств); капсулы per os (сильная рекомендация, 
умеренное качество доказательств); клизмы, если 
другие методы недоступны (условная рекоменда-
ция, низкое качество доказательств). Повторная 
ТФМ для пациентов с рецидивом КДИ проводит-
ся через 8 недель после первоначальной (условная 

рекомендация, очень низкое качество доказа-
тельств).

Первое РКИ, в  котором оценивалась эффек-
тивность ТФМ при рецидивирующей КДИ, было 
опубликовано в 2013 г. В этом исследовании ТФМ 
проводилась путем инфузии через назодуоденаль-
ный зонд после короткого курса ванкомицина 
и дала показатель излечения 81% при однократном 
введении (при стандартном лечении ванкомици-
ном – 31%) [55]. Несмотря на то что именно в отно-
шении терапии рецидивирующей КДИ накоплен 
наибольший объем исследований по эффектив-
ному применению ТФМ, данный метод лечения 
не получил всеобщего признания, не имеет стан-
дартизированной процедуры и  разрешен к  при-
менению только в рамках научных исследований, 
в том числе и в Российской Федерации.

Степ-терапия ванкомицином при 
рецидивах Clostridioides difficile-
ассоциированной инфекции
При невозможности выполнения или наличии 
противопоказаний к  ТФМ может быть проведе-
на этапная терапия ванкомицином с  постепен-
ным снижением суточной дозы препарата: 125 мг 
4  раза в  день в  течение 10–14  дней, затем 2  раза 
в день в течение 7 дней, после этого 1 раз в день 
в течение 7 дней, и наконец каждые 2–3 дня в тече-
ние 2–8 недель [26]. Для длительной профилакти-
ки авторы рекомендуют применять ванкомицин 
в  дозе 125  мг 1  раз в  сутки, при необходимости 
(например, в случае появления жидкого стула) на 
некоторое время увеличивая кратность приема 
до 2 или 3 раз в сутки.

Использование ванкомицина по такой схеме 
рассматривается как способ первичной и вторич-
ной профилактики КДИ у лиц с иммунодефици-
том (реципиентов аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток, после трансплантации почек) 
[56, 57].

Опубликованный метаанализ A.E.  Maraolo 
и соавт. (2022) включил 929 пациентов, получав-
ших системную антибиотикотерапию и имевших 
высокий риск КДИ, которым была назначена пе-
роральная профилактика КДИ ванкомицином, 
и  2011  человек представляли группу сравнения 
(без активной профилактики) [58]. Анализ под-
твердил сильный защитный эффект в  отноше-
нии возникновения КДИ: ОШ 0,14, 95% ДИ 0,04–
0,38. Наблюдалась умеренная неоднородность 
(I2 = 54%). Этот эффект был подтвержден в  не-
скольких анализах подгрупп, включая профилак-
тику первичной КДИ по сравнению с рецидиви-
рующей КДИ.
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Безлотоксумаб
Основными факторами патогенности Cd высту-
пают токсины А и B, к которым вырабатываются 
антитела. К сожалению, первичный эпизод КДИ 
практически не индуцирует защитный антиток-
сический гуморальный ответ, и  в эксперименте 
животные (мыши) продолжают выделять спо-
ры Cd [27]. Антитела против обоих токсинов Cd 
предотвращают рецидив КДИ в  экспериментах 
на мышах. После однократной дозы лечения ан-
тителами у  мышей не появлялось никаких при-
знаков рецидива КДИ в течение нескольких меся-
цев до завершения эксперимента. При вскрытии 
этих мышей не было выявлено грубых признаков 
воспаления кишечника. Гистологическое иссле-
дование слепой кишки у мышей, получавших ан-
титела, показало интактную слизистую оболочку, 
отсутствие воспаления или (иногда) небольшие 
изменения слизистой оболочки, но без отека.

При анализе содержание антител IgG против 
TcdA C.  difficile в  сыворотке крови у  пациентов 
с  рецидивирующей КДИ оказалось значительно 
ниже аналогичных уровней у  лиц без рецидива 
[59]. В  дальнейшем было установлено, что более 
высокие уровни антитоксиновых антител корре-
лируют с защитными эффектами против первич-
ной и рецидивирующей КДИ [60–62].

Во время острой инфекции активированные 
В-клетки в лимфатических узлах пролиферируют 
и дифференцируются в антитела-секретирующие 
клетки (АСК), которые циркулируют в кровотоке 
до тех пор, пока продолжается инфекция. В слу-
чае КДИ большинство антитела-секретирующих 
клеток продуцируют Cd-специфические анти-
тела до того, как они подвергнутся апоптозу. Их 
появление может на несколько дней предшество-
вать сероконверсии и обеспечивает более раннее 
выявление пациентов с низким риском рецидива 
[63]. Небольшая часть антитела-секретирующих 
клеток мигрирует во вторичные лимфоидные ор-
ганы и костный мозг, чтобы стать долгоживущи-
ми плазматическими клетками [64]. Выполнение 
теста на наличие антител к  Cd, специфичных 
к любому из трех антигенов токсина (TcdB-CROP, 
TcdBvir-CROP и/или CDTb), на 2-й и 12-й день от 
возникновения клинических проявлений позво-
ляет при положительном результате исследова-
ния выделить группу пациентов с низкой вероят-
ностью рецидивирующего течения КДИ [20].

Исходя из важности именно антительного от-
вета, были разработаны препараты, содержащие 
антитела против токсинов Cd. Одним из одобрен-
ных для клинического применения стал препарат 
безлотоксумаб  – человеческое моноклональное 

антитело, которое связывается с  токсином B 
и  препятствует его проникновению в  эпителий 
ЖКТ, предотвращая повреждение клеток толстой 
кишки. После 9 клинических испытаний в 2016 г. 
безлотоксумаб был одобрен Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (U.S. Food and Drug 
Administration, FDA) для профилактики рециди-
вов КДИ. Препарат вводят в  виде однократной 
внутривенной инфузии в  зависимости от массы 
тела (10 мг/кг) во время курса лечения КДИ, пери-
од полувыведения составляет 19 дней [26]. В США 
безлотоксумаб доступен по средней оптовой цене 
(англ. average wholesale price, AWP) 4560 долларов 
за флакон [65]. Безлотоксумаб зарегистрирован 
в Российской Федерации под торговым названи-
ем Зинплава (рег. № ЛП-006872 от 25.03.2021).

Принимая во внимание высокую стоимость 
препарата и минимальную пользу по сравнению 
с  плацебо у  пациентов с  низким риском реци-
дивирующей КДИ, M.H. Wilcox и  соавт. (2017) 
рекомендуют рассматривать этот препарат для 
пациентов, у которых наблюдаемая польза в кли-
нических испытаниях была максимальной,  – 
в возрасте 65 лет и старше в сочетании по край-
ней мере с одним из следующих дополнительных 
факторов риска: второй эпизод КДИ за последние 
6 месяцев, иммунодефицит или тяжелая КДИ [61]. 
Модифицированный анализ объединенных дан-
ных 2655 взрослых пациентов, включенных в два 
многоцентровых двойных слепых плацебокон-
тролируемых исследования фазы 3  (MODIFY  I 
и  MODIFY II), в  которых оценивалась безопас-
ность и  эффективность безлотоксумаба у  взрос-
лых пациентов, получающих стандартные анти-
биотики при первичной или рецидивирующей 
КДИ, показал, что устойчивое излечение от ре-
цидива КДИ через 12  недель было значительно 
выше в  группе безлотоксумаба (496/781; 63,5%) 
по сравнению с группой плацебо (415/773; 53,7%). 
Скорректированная разница между безлотоксу-
мабом и группой плацебо составила 9,7% (95% ДИ 
4,8–14,5; p < 0,0001), что дает число, необходимое 
для предотвращения 1 эпизода рецидивирующей 
КДИ (достаточное число для лечения – 10).

Абсолютных противопоказаний к  приме-
нению безлотоксумаба нет, но рекомендуется 
с  осторожностью назначать его пациентам с  за-
стойной сердечной недостаточностью в  анамне-
зе, учитывая более высокую частоту сердечной 
недостаточности по сравнению с  контрольной 
группой (2  против 1%), наблюдаемую в  клини-
ческие испытания фазы 3  [66]. Пациенты с  за-
стойной сердечной недостаточностью в  группе 
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безлотоксумаба чаще сообщали о развитии неже-
лательных явлений, возникающих при лечении 
(83,9 против 70,2%), серьезных нежелательных яв-
лениях (53,4 против 48%), чаще регистрировались 
летальные исходы (19,5 против 12,5%) по сравне-
нию с  плацебо [67]. Смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний также была выше у  па-
циентов, получавших безлотоксумаб (8  (14,3%) 
против 4  (6,8%)). Механизмы этих эффектов не 
ясны. Основываясь на указанных данных, реко-
мендуется не использовать безлотоксумаб у  па-
циентов с сердечной недостаточностью в анамне-
зе и с осторожностью применять его у пациентов 
с  тяжелыми сопутствующими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями.

В 2021  г. M.L. Hyte и  соавт. провели поиск 
в  MEDLINE/PubMed по запросу “bezlotoxumab”, 
в результате чего было найдено 152 статьи. В этот 
обзор включены 17 исследований (за исключени-
ем статей не на английском языке) испытаний фаз 
I и  II и обзорных статей. Исследования, опубли-
кованные после целенаправленного обновления 
2021  г., подтверждают эти рекомендации. Кроме 
того, исследования в  реальной практике пока-
зали результаты, аналогичные более крупным 
клиническим испытаниям. Пациенты с большим 
количеством факторов риска рецидивирующей 
КДИ, по-видимому, получают наибольшую поль-
зу от безлотоксумаба. Авторы считают, что в на-
стоящее время нет данных в поддержку исполь-
зования безлотоксумаба за пределами текущих 
рекомендаций по лечению КДИ [68].

В 2022  г. опубликованы результаты ретро-
спективного когортного исследования сравне-
ния безлотоксумаба с  историческим стандартом 
лечения (англ. standard of care, SoC)  – терапией 
ванкомицином или фидаксомицином – за период 
с 2015 по 2019 г. [69]. Первичной конечной точкой 
была частота 90-дневной рецидивирующей КДИ, 
вторичными исходами  – частота повторных го-
спитализаций по всем причинам и  смертность 
от всех причин через 90  дней, а  также инфузи-
онные реакции и  частота обострений сердечной 
недостаточности. Всего было включено 107 участ-
ников (54 в группе безлотоксумаба и 53 в группе 
SoC). Среднее количество эпизодов КДИ в  ана-
мнезе было 2, среднее количество факторов ри-
ска рКДИ  – 4, а  у 28%  участников наблюдалась 

тяжелая КДИ. Частота 90-дневной рКДИ соста-
вила 11% в группе безлотоксумаба по сравнению 
с  43%  в  группе SoC (p < 0,001), а  90-дневная по-
вторная госпитализация по всем причинам  – 
40% в группе безлотоксумаба и 64% в группе SoC 
(p = 0,011). В анализе с поправкой на IPTW (inverse 
probability of treatment weighting  – взвешивание 
обратной вероятности лечения) безлотоксумаб 
был связан со значительным снижением шансов 
рКДИ (ОШ 0,14; 95%  ДИ 0,05–0,41) и  повторной 
госпитализацией по всем причинам (ОШ 0,36; 
95%  ДИ 0,16–0,81). Авторы считают, что безло-
токсумаб эффективен для профилактики рКДИ 
и снижения частоты повторных госпитализаций 
по любой причине у пациентов с высоким риском 
рецидива, что соответствует текущим рекоменда-
циям.

Контроль выздоровления
Рутинное тестирование на излечение у  бессим-
птомных пациентов после лечения КДИ не ре-
комендуется [26]. Сохранение выделения или 
колонизации C. difficile может представлять труд-
ности при оценке этих пациентов. В случаях ди-
агностической неопределенности клинически 
полезной может быть расширенная диагностика 
причин диареи, включая биопсию толстой кишки 
для оценки альтернативных причин кишечной 
дисфункции (микроскопический колит, болезнь 
Крона, язвенный колит). При нормальной эндо-
скопической и гистологической картине толстой 
кишки вероятность продолжающейся КДИ будет 
минимальна.

Заключение
Проблема КДИ в настоящее время сохраняет свою 
актуальность по ряду причин: активизация пи-
щевого пути распространения возбудителя, рост 
заболеваемости, увеличение числа рецидивов, 
в  том числе множественных, отсутствие систе-
матической регистрации всех случаев заболева-
ния, отсутствие единого стандарта диагностики, 
нерешенные проблемы терапии. В  Российской 
Федерации доступны все широко применяемые 
методы диагностики и, за исключением фидаксо-
мицина, все рекомендуемые антимикробные пре-
параты, а также безлотоксумаб и трансплантация 
фекальной микробиоты. 
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Clostridium difficile was reclassified in 2016 un-
der a  new name of Clostridioides difficile. In 2021 
to 2022, some changes were implemented into 
the main clinical guidelines on the diagnosis and 
treatment of infections caused by this pathogen. 
A  two-step algorithm based on identification of 
C. difficile and then its toxins is still recommended 
for the diagnosis. The treatment regimens for the 
first episode and relapses of C. difficile-associated 
infection are based on metronidazole, vancomy-
cin and fidaxomycin. Additional effectiveness of 
therapy has been associated with the use of mi-
crobiocenosis-oriented technologies aimed at 
restoration of the colon microbiota. In the Russian 
Federation, all widely applied diagnostic methods 

are available and all recommended antimicrobials, 
except fidaxomycin, as well as bezlotoxumab and 
fecal microbiota transplantation.
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Длительность сохранения 
симптомов со стороны желудочно-
кишечного тракта в разные периоды 
коронавирусной инфекции
Садретдинова Л.Д.1 • Ганцева Х.Х.1 • Галина И.И.1 • Тюрин А.В.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Цель  – проанализировать частоту и  характер 
симптомов поражения органов пищеварения 
в период симптоматического COVID-19 (4–12 не-
дель после заболевания) и постковидного син-
дрома (более 12 недель от начала заболевания).
Материал и  методы. Ретроспективно про
анализированы данные 785  пациентов, нахо-
дившихся на стационарном лечении в  инфек-
ционном госпитале в период с мая по декабрь 
2020  г. с  диагнозом COVID-19. На первом этапе 
изучена обращаемость за амбулаторной ме-
дицинской помощью по профилю «гастроэнте-
рология» после выписки из стационара среди 
всех 785 пациентов. На втором этапе проведен 
телефонный опрос 247 пациентов, выписанных 
из инфекционного госпиталя, с  заполнением 
специально разработанной анкеты, содержа-
щей вопросы о  сопутствующих заболевани-
ях, общих и  специфических жалобах, а  также 
с  использованием стандартного опросника 
оценки желудочно-кишечных симптомов GSRS 
(Gastrointestinal Symptom Rating Scale  – Шкала 
оценки желудочно-кишечных симптомов).
Результаты. В течение 2 лет после выписки из 
инфекционного госпиталя амбулаторно за ме-
дицинской помощью по профилю «гастроэнте-
рология» обратились 88  пациентов. Наиболее 
частыми нозологиями были болезни поджелу-
дочной железы (33%), желудка (31%), кишечника 
(25%), печени, желчного пузыря и  желчевыво-
дящих путей (11%). Наиболее частыми жалоба-
ми при обращении выступали диспепсические 
расстройства: тошнота, горечь во рту, изжога, 
вздутие живота (25%), боли в животе различной 
локализации (17%) и изменение стула – диарея, 
запоры (11%).
Среди прошедших телефонный опрос 247  че-
ловек симптоматический COVID наблюдался 

в  90  (11,46%) случаях, преобладающими жало-
бами были потеря вкуса, потеря обоняния и ли-
хорадка. Постковидный синдром был выявлен 
в  157  (20%) наблюдениях, с  основными жало-
бами на слабость, одышку и  боль в  суставах. 
Нарушения стула и боли в животе встречались 
в период симптоматического COVID-19 и в пост-
ковидном периоде с  одинаковой частотой  – 9 
и 10% соответственно. По результатам опросни-
ка GSRS, в  постковидный период преобладал 
диспепсический синдром с  такими жалобами, 
как изжога (24%), боль и дискомфорт в верхней 
части живота (20%), вздутие живота (15%).
Заключение. У  пациентов, перенесших 
COVID-19, наряду с  респираторными синдро-
мами отмечаются проявления со стороны же-
лудочно-кишечного тракта, характер которых 
варьируется на разных этапах коронавирусной 
инфекции. В  ранний период симптоматиче-
ского COVID-19 отмечаются нарушение стула 
и боли в животе, при постковидном синдроме – 
тошнота, горечь во рту, изжога, вздутие живота.

Ключевые слова: симптоматический COVID-19, 
постковидный синдром, опросник GSRS, га-
строэнтерологические проявления коронави-
русной инфекции
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Новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, возникшая в  2019  г. 
в г. Ухань (Китай) и вызванная вирусом 
SARS-CoV-2, исходно рассматривалась 

как острое респираторное заболевание, поража-
ющее верхние и  нижние дыхательные пути. По 
мере распространения заболевания появились 
данные о  потенциальных мишенях для вируса 
в органах пищеварительной системы [1]. У паци-
ентов была выявлена повышенная экспрессия ре-
цепторов ангиотензинпревращающего фермента 
(ACE2) и  мембраносвязанной сериновой проте-
азы (TMPRSS2) в  энтероцитах толстой кишки, 
в клетках гладкой мускулатуры и эндотелия сосу-
дов подслизистой оболочки подвздошной кишки 
[2]. Характер экспрессии данных белков позво-
ляет рассматривать их в  качестве потенциаль-
ной точки проникновения вируса. Помимо этого, 
антигены SARS-CoV-2 были идентифицированы 
в эпителиальных клетках, макрофагах собствен-
ной пластинки и лимфоцитах слизистой оболоч-
ки кишечника, как при иммуногистохимическом 
исследовании, так и с помощью иммунофлуорес-
центного окрашивания и  электронной микро-
скопии. Частота обнаружения фрагментов SARS-
CoV-2 в  эпителиальных клетках тонкой кишки 
у пациентов с коронавирусной инфекцией дости-
гала 88,23% [3].

Опубликованы клинические данные о  вов-
лечении желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
в симптомокомплекс коронавирусной инфекции. 
Наиболее распространенным желудочно-кишеч-
ным симптомом при остром COVID-19 с частотой 

от  5  до 13%  оказалась диарея. Механизм ее раз-
вития пока не установлен, в числе вероятных па-
тогенетических факторов называют изменения 
микробиоты кишечника и осмотическую диарею 
из-за мальабсорбции или воспаления [4]. Не из-
вестна и длительность поражения органов ЖКТ. 
В этой связи интерес представляет вопрос вовле-
чения органов пищеварительной системы в сим-
птомокомплекс постковидного синдрома. В  со-
ответствии с  рекомендациями Национального 
института здравоохранения и  совершенство-
вания медицинской помощи Великобритании 
(National Institute for Health and Care Excellence, 
NICE), продолжающийся симптоматический 
COVID-19 определяется при наличии симптомов 
в период от 4 до 12 недель после начала заболева-
ния, а постковидный синдром – при сохранении 
симптомов более 12 недель от начала болезни [5]. 
Данные о частоте и характере поражения ЖКТ на 
разных стадиях COVID-19 противоречивы. В от-
дельных отчетах частота желудочно-кишечных 
симптомов, связанных с  пост-COVID-19, коле-
блется от 3 до 79% [6].

Цель – анализ частоты и характера симптомов 
со стороны системы пищеварения у  пациентов 
с COVID-19 в разные периоды заболевания.

Материал и методы
Ретроспективно проанализированы данные па-
циентов, перенесших COVID-19; дизайн исследо-
вания представлен на рис. 1. Коллективом авто-
ров была сформирована база данных «Пациенты, 
перенесшие COVID-19 и  нуждающиеся 

Рис. 1. Дизайн исследования; GSRS – Gastrointestinal Symptom Rating Scale, Шкала оценки желудочно-кишечных симптомов, РИАМС – региональная 
информационно-аналитическая медицинская система

Пациенты, перенесшие COVID-19 (n = 785)
Сроки госпитализации – с мая по декабрь 2020 г.

Работа с РИАМС «ПроМед» (n = 785)

Симптоматический COVID-19 (n = 90)
В период 4–12 недель  

после заболевания

Постковидный синдром (n = 157)
В период более 12 недель  

после заболевания

Опросник GSRS (n = 59)
Жалобы сохраняются до марта 2022 г.

Телефонный опрос после выписки (n = 247)

Частота обращаемости за медицинской помощью 
по профилю «гастроэнтерология» после выписки 

(n = 88)
В период с июня 2020 по март 2022 г.

I этап II этап
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в  диспансеризации постковидного синдрома» 
(Свидетельство о  государственной регистрации 
№  2021620499 от  16.03.2021), которая включила 
785  пациентов, находившихся на стационарном 
лечении в  инфекционном госпитале клиники 
Башкирского государственного медицинского 
университета (БГМУ) в период с мая по декабрь 
2020  г. На первом этапе исследования для всех 
пациентов через 2  года после выписки из ин-
фекционного госпиталя был проведен анализ 
обращаемости за амбулаторной медицинской 
помощью по профилю «гастроэнтерология» по 
записям Региональной информационно-ана-
литической медицинской системы «ПроМед» 
(РИАМС «ПроМед»). На следующем этапе (в пери-
од через 12–16 месяцев после выписки из инфек-
ционного госпиталя) был проведен телефонный 
опрос пациентов с заполнением специально раз-
работанной анкеты, которая включала вопросы 
о сопутствующих заболеваниях, общих и специ
фических жалобах; также была использована 
русскоязычная валидизированная версия стан-
дартного опросника по желудочно-кишечным 
симптомам GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale – Шкала оценки желудочно-кишечных сим-
птомов) [7].

Исследование проведено в  соответствии 
с  принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (1964). Все 
пациенты при поступлении в  стационар запол-
няли информированное согласие о  возможном 
использовании медицинских данных в  научных 
целях, повторно согласие было получено при 
проведении телефонного опроса.

Статистическая обработка данных выполня-
лась с применением пакета Statistica 13. В иссле-
довании использованы методы описательной 
статистики с  вычислением средней величины 
и  ее стандартного отклонения (Me ± SD), нор-
мальность распределения признака определялась 
с  помощью критерия Колмогорова  – Смирнова. 
Межгрупповые различия оценивали с  примене-
нием t-теста Стьюдента, принимая за статистиче-
ски значимый уровень p ≤ 0,05.

Результаты
Из основной группы больных, перенесших 
COVID-19, выписанных из инфекционного го-
спиталя клиники БГМУ (общая выборка 785  че-
ловек), были сформированы группы пациентов, 
обратившихся за медицинской помощью по про-
филю «гастроэнтерология» после выписки из 
стационара (группа 1, n = 88), и  пациентов, про-
шедших телефонное анкетирование (группа 2, 

n = 247). Пациенты обеих групп статистически 
значимо не различались по возрасту, длительно-
сти госпитализации и срокам амбулаторного ле-
чения до госпитализации (табл. 1).

По результатам анализа обращаемости за ме-
дицинской помощью в связи с наличием симпто-
мов поражения системы пищеварения как к  те-
рапевту, так и к гастроэнтерологу в течение 2 лет 
после выписки из инфекционного госпиталя 
у  88  пациентов были впервые установлены диа-
гнозы по рубрике XI «Болезни органов пищеваре-
ния» Международной классификации болезней 
10-го пересмотра. Диагнозы можно разделить на 
4 группы в зависимости от пораженного органа: 
болезни поджелудочной железы  – 33%, болезни 
желудка – 31%, болезни кишечника – 25%, болез-
ни печени, желчного пузыря и желчевыводящих 
путей – 11%. Наиболее частыми жалобами были 
диспепсические расстройства: тошнота, горечь 
во рту, изжога, вздутие живота (25%), боли в жи-
воте различной локализации (17%) и  изменение 
стула – диарея, запоры (11%).

У ряда пациентов были проведены инстру-
ментальные методы диагностики ЖКТ и органов 
пищеварения. Эзофагогастродуоденоскопия вы-
полнена 35 (39,7%) пациентам: у 9% из них выяв-
лены поверхностные гастриты, у 5,6% – хрониче-
ские атрофические гастриты, у 5,6% – эрозивные 
гастриты и недостаточность кардии, у 4,5% – реф-
люкс-эзофагит. Ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости выполнено 15 (17%) паци-
ентам. По его результатам диффузные изменения 
паренхимы поджелудочной железы обнаружены 
у 19,3%, гепатомегалия – у 13,6%, диффузные из-
менения печени – у 10,2%, признаки хронического 
холецистита – у 4,5%, спленомегалия – у 2,2%. При 
фиброколоноскопии, выполненной 9 (10%) паци-
ентам, были выявлены: дивертикулы  – у  3,4%, 

Таблица 1. Основные клинические характеристики пациентов исследованных групп

Показатель Общая 
выборка 
(n = 785)

Группа 1 
(n = 88)

Группа 2 
(n = 247)

Возраст, годы (Me ± SD) 58,1 ± 13,1 57,8 ± 12,05 56,6 ± 12,7

Длительность госпитализации,  
дни (Me ± SD)

12 ± 5,7 12 ± 3,4 12,6 ± 6,01

Время до госпитализации, дни (Me ± SD) 9 ± 5,6 9 ± 6,0 8 ± 5,4

Количество мужчин, абс. (%) 341 (43) 36 (41) 103 (42)

Группа 1 – пациенты, обратившиеся амбулаторно за медицинской помощью по профилю «гастроэн-
терология» после выписки из инфекционного госпиталя, группа 2 – пациенты, прошедшие телефон-
ное анкетирование после выписки из инфекционного госпиталя

Me ± SD – среднее ± стандартное отклонение
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полипы кишечника  – у  2,2%, эрозии слизистой 
оболочки толстой кишки, сосудистые заболева-
ния кишечника, геморрой  – в  единичных слу
чаях.

На следующем этапе исследования мы про-
вели телефонный опрос пациентов, выписанных 
из инфекционного госпиталя клиники БГМУ, 
в  ходе которого заполнялась анкета, включав-
шая вопросы о  сопутствующих заболеваниях, 
уточнялись сохраняющиеся жалобы после пере-
несенного COVID-19, заполнялась шкала оценки 
желудочно-кишечных симптомов GSRS (на мо-
мент анкетирования). Данные были получены 
для 247 пациентов. Как видно из табл. 2, наибо-
лее частыми сопутствующими заболеваниями до 
инфицирования COVID-19 традиционно были 
гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь 
сердца и сахарный диабет, при этом хронический 
панкреатит встречался в  14%  случаев, а  после 
перенесенной инфекции он был самым частым 
диагнозом. Сахарный диабет был установлен 
у 4% пациентов, перенесших коронавирусную ин-
фекцию, что может быть связано как с  действи-
ем вируса на поджелудочную железу, так и с ле-
карственной терапией, в том числе применением 
глюкокортикоидов. Пациенты отмечали, что по-
сле перенесенного COVID-19 обострились хрони-
ческие заболевания: хронические панкреатиты, 

хронические холециститы, язвенная болезнь же-
лудка и двенадцатиперстной кишки (см. табл. 2).

Среди основных неспецифических жалоб, 
которые беспокоили пациентов в  период после 
перенесенной коронавирусной инфекции, с наи-
большей частотой встречались слабость, одышка 
и боль в суставах (табл. 3). Особый интерес пред-
ставляет длительность симптомов, поскольку 
опрос проводился через 12–16 месяцев после вы-
здоровления от COVID-19, и  была возможность 
оценить отдаленные последствия перенесенного 
заболевания. Наибольшую длительность наряду 
с  высокой частотой встречаемости имела боль 
в  суставах. Кроме того, в  течение долгого вре-
мени пациентов беспокоили нарушение памяти 
и кашель, однако эти жалобы встречались лишь 
у 2–3% опрошенных. Симптомы со стороны орга-
нов пищеварения, включавшие в себя нарушение 
стула и боли в животе, отмечали в 11 и 8% случа-
ев соответственно, а их длительность составляла 
5,17 ± 4,94 и 2,61 ± 2,34 недели. Основные жалобы 
в различные периоды заболевания представлены 
на рис. 2. Самыми стойкими симптомами, сохра-
нявшимися более 12 недель, были слабость, одыш-
ка и боль в суставах; наименее стойкими, которые 
длились от 4 до 12 недель, – потеря вкуса, потеря 

Таблица 2. Анализ частоты встречаемости сопутствующих заболеваний у пациентов, 
перенесших COVID-19, абс. (%)

Диагноз Установлен до 
COVID-19

Установлен 
после 
COVID-19

Всего

Гипертоническая болезнь 99 (40) 8 (3) 107 (43)

Панкреатиты 36 (14) 14 (6) 50 (20)

Ишемическая болезнь сердца 41 (17) 3 (1) 44 (18)

Сахарный диабет (1-й и 2-й типы) 34 (14) 10 (4) 44 (18)

Ревматологические заболевания 26 (11) 3 (1) 29 (12)

Холециститы 24 (10) 6 (2) 30 (12)

Цереброваскулярное 
заболевание

18 (7) 2 (1) 20 (8)

Язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки

13 (5) 5 (2) 18 (7)

Онкология 3 (1) 2 (1) 5 (2)

Гепатиты 2 (1) 2 (1) 4 (2)

Хроническая болезнь почек 5 (2) 0 5 (2)

Колиты 1 (0,4) 0 1 (0,4)

Рис. 2. Частота жалоб в период симптоматического COVID-19 и в постковидный период 
в порядке увеличения продолжительности
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обоняния, лихорадка. Что касается симптомов со 
стороны органов пищеварения, нарушения стула 
и боли в животе встречались с одинаковой часто-
той как в  период симптоматического COVID-19, 
так и в постковидном периоде.

У 59 пациентов, имевших симптомы со сторо-
ны органов пищеварения на момент анкетирова-
ния, проведена дополнительная оценка характе-
ра и выраженности жалоб с применением шкалы 
GSRS. Наиболее часто регистрировали следую-
щие симптомы: изжогу (24%), боль и дискомфорт 
в  верхней части живота (20%), вздутие живота 
(15%), запоры (14%), урчание в  животе (13%), от-
рыжку и  метеоризм (9%), твердый стул (7%), 

кислотный рефлюкс (5%), тошноту и  жидкий 
стул (4%). После интегральной оценки выявлен-
ных жалоб по синдромам отмечено преоблада-
ние диспептического и рефлюксного синдромов. 
Уровень интенсивности был сопоставим для всех 
синдромов, с  незначительным преобладанием 
рефлюксного и констипационного, однако разли-
чия не достигли уровня статистической значимо-
сти (табл. 4).

Обсуждение
Анализ существующих публикаций свидетель-
ствует, что большинство из них посвящено изу-
чению острого периода COVID-19 с 2021 г., когда 
преобладали «индийский» (дельта) и  «южноаф-
риканский» (омикрон) штаммы и  наблюдались 
симптомы со стороны органов пищеварения. 
Острый период заболевания наших пациентов 
пришелся на 2020 г., когда основными штаммами 
были «британский» (альфа), «южноафриканский» 
(бета), «бразильский» (гамма) и  где основными 
симптомами выступали респираторные проявле-
ния. P. Zhong и соавт., проанализировавшие в сво-
ем обзоре данные исследований, опубликованных 
с декабря 2019 по март 2020 г. включительно, отме-
чают, что в острый период инфекции основными 
жалобами, связанными с пищеварительной систе-
мой, были диарея, тошнота, рвота, боль в животе, 
анорексия; желудочно-кишечное кровотечение 
встречалось у 2–50% [8]. Различия в полученных 
результатах могут быть связаны с  гетерогенно-
стью популяций. Симптомы со стороны орга-
нов пищеварения, отраженные в  медицинской 
документации пациентов нашего исследования 

Таблица 3. Частота и длительность симптомов у пациентов, 
перенесших СОVID-19 (по данным телефонного опроса)

Симптомы Частота, абс. (%) Длительность, 
недели (Me ± SD)

Слабость 163 (66) 9,06 ± 6,96

Одышка 120 (48) 10,3 ± 6,9

Боль в суставах 83 (34) 15,5 ± 4,24

Сердцебиение 77 (31) 11,07 ± 6,7

Головная боль 62 (25) 8,82 ± 6,28

Алопеция 50 (20) 4,82 ± 3,6

Инсомния 44 (18) 10,11 ± 7,09

Лихорадка 38 (15) 0,98 ± 0,65

Похудание 33 (13) 8,15 ± 4,43

Потеря обоняния 27 (11) 2,28 ± 2,09

Увеличение массы 
тела

27 (11) 7,48 ± 3,2

Нарушение стула 
(запор/диарея)

27 (11) 5,17 ± 4,94

Парестезии 24 (10) 5,95 ± 5,66

Потеря вкуса 22 (9) 2,17 ± 2,04

Боли в животе 21 (8) 2,61 ± 2,34

Ухудшение памяти 8 (3) 13,75 ± 5,23

Кожная сыпь 5 (2) 5,8 ± 5,11

Кашель 5 (2) 13,8 ± 6,01

Снижение зрения 2 (0,8) 16 ± 0

Me ± SD – среднее ± стандартное отклонение

Таблица 4. Частота и интенсивность синдромов желудочно-кишечного тракта у пациентов, 
перенесших СОVID-19 (по данным анкетирования с применением шкалы GSRS)

Синдром Частота, абс. (%) Интенсивность, баллы 
(Me ± SD)

IS 113 (35) 5,05 ± 1,69

RS 81 (25) 5,65 ± 2,27

АР 55 (17) 4,89 ± 1,21

CS 54 (17) 5,96 ± 1,77

DS 21 (6) 5,6 ± 1,49

GSRS – Gastrointestinal Symptom Rating Scale, Шкала оценки желудочно-кишечных симптомов: 
AP – синдром абдоминальной боли (боль и дискомфорт в верхней части живота, голодные боли), 
CS – констипационный синдром (запор, твердый стул, ощущение не полностью опорожненного ки-
шечника), DS – диарейный синдром (диарея, жидкий стул, внезапная потребность опорожнить 
кишечник), IS – диспепсический синдром (урчание в животе, вздутие живота, отрыжка, метеоризм), 
RS – рефлюксный синдром (изжога, кислотный рефлюкс, приступы тошноты)

Me ± SD – среднее ± стандартное отклонение
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в острый период, были скудными. Основные сим-
птомы включали потерю вкуса – у 24% пациентов 
и жидкий стул – у 5%. В отечественных публикаци-
ях также преимущественно освещается пораже-
ние органов пищеварительной системы в  острой 
стадии COVID-19. По данным Н.Г.  Кучеренко 
и соавт., основными симптомами были потеря ап-
петита (46,1%), тошнота (26,7%), потеря вкуса (7%). 
Изжога в остром периоде встречалась у 10,8% па-
циентов, а  в  постковидный период  – у  25,6%  [9]. 
У  наших пациентов с  постковидным синдро-
мом изжогу регистрировали в  24%  наблюдений. 
В  исследовании В.Б.  Гриневича и  Ю.А.  Кравчука 
дисгевзия отмечалась у  63%  пациентов в  остром 
периоде инфекции, снижение или отсутствие ап-
петита – у 46,1%, диарея – у 32%, тошнота – у 26,7%, 
однократная рвота  – у  23,3%  (многократная  – 
у 6,7%), боль в животе – у 7,1% [10]. В исследовании 
Е.В. Федотовой и соавт., включившем 237 пациен-
тов, перенесших СОVID-19, у 65% были выявлены 
эрозивно-язвенные поражения слизистой оболоч-
ки желудка, у 16% – поражения двенадцатиперст-
ной кишки [11]. В  нашем исследовании эзофаго-
гастродуоденоскопия была проведена пациентам 
уже после выписки из инфекционного госпита-
ля. По ее данным были выявлены поверхност-
ные гастриты у  9%, хронические атрофические 
гастриты  – у  5,6%, эрозивные гастриты  – у  5,6%, 
недостаточность кардии – у 5,6%, рефлюкс-эзофа-
гит – у 4,5%.

Зарубежные исследования, изучавшие по-
ражения ЖКТ у  пациентов с  коронавирусной 
инфекцией, также представляют данные об от-
даленных симптомах со стороны органов ЖКТ. 
В  Саудовской Аравии по результатам анкетиро-
вания 744  человек, перенесших COVID-19, сим-
птоматический COVID наблюдался у 318  (42,8%) 
пациентов, постковидный синдром – у 75 (10,1%), 
а  у 351  (47,2%) опрошенного симптомы сохраня-
лись более 6 месяцев [12]. В исследовании с уча-
стием 293 пациентов из восточной части Южной 
Азии (109 из Индии и 184 из Бангладеш) выявлен-
ные в постковидный период симптомы со сторо-
ны ЖКТ включали тошноту (18,9%), рвоту (10,4%), 
диарею (20,7%) и боль в животе (11,1%). Агевзию 
и аносмию регистрировали в 35,4 и 31,1% наблю-
дений соответственно [13]. В нашем исследовании 
в  постковидный период наиболее часто встре-
чались такие симптомы, как изжога (24%), боль 
и  дискомфорт в  верхней части живота (20%), 
вздутие живота (15%), запоры (14%), урчание 
в животе (13%), отрыжка и метеоризм (9%), твер-
дый стул (7%), кислотный рефлюкс (5%), тошнота 
и жидкий стул (4%). Метаанализ, объединивший 

результаты 31 исследования распространенности 
желудочно-кишечных симптомов у 4682 пациен-
тов, показал: наиболее значимыми симптомами 
со стороны ЖКТ в  постковидный период были 
диарея и  анорексия. Кроме того, отмечено, что 
у  пациентов, поступивших в  отделения интен-
сивной терапии с  тяжелым течением заболева-
ния, была более высокая частота болей в животе 
[14]. По данным нашего исследования, боли в жи-
воте при симптоматическом COVID-19 и в пост-
ковидный период встречались с  одинаковой ча-
стотой (4%). В исследовании у детей сообщалось, 
что среди клинических проявлений со стороны 
ЖКТ чаще встречались рвота и  диарея с  общей 
долей 17,7% [6].

Имеющиеся данные о  поражении кишечни-
ка при COVID-19 противоречивы. Известно, что 
после инфекции SARS-CoV-2 у  пациентов с  диа-
реей уровни кальпротектина в кале и серотонина 
в слизистых оболочках выше, чем у пациентов без 
диареи, что позволяет считать воспаление сли-
зистой оболочки кишечника патогенетическим 
механизмом диареи у  этих пациентов [15]. У  па-
циентов с COVID-19, у которых SARS-CoV-2 вы-
зывает хроническое повреждение легких, вполне 
ожидаемо развивается и хроническое воспаление 
кишечника. Воспаление слизистой оболочки ки-
шечника, вызванное инвазивными патогенами, 
приводит к острому инфекционному гастроэнте-
риту, а он, в свою очередь, является предиктором 
постинфекционного функционального желудоч-
но-кишечного расстройства [16]. По сравнению 
с  частотой возникновения постинфекционного 
функционального желудочно-кишечного рас-
стройства после бактериальных и даже вирусных 
патогенов, поражающих ЖКТ, частота развития 
функционального желудочно-кишечного рас-
стройства после COVID-19, по-видимому, мень-
ше. В  исследовании, проведенном в  Канаде, 
частота постинфекционного функционально-
го желудочно-кишечного расстройства после 
вирусного гастроэнтерита составила 12,5% при 
6-месячном наблюдении [17]. Поскольку SARS-
CoV-2 в первую очередь – респираторный патоген 
и  поражает ЖКТ только у  половины пациентов 
с  COVID-19, ожидается, что развитие функцио-
нального желудочно-кишечного расстройства по-
сле COVID-19 будет меньше, чем после вирусного 
гастроэнтерита. Наше исследование указывает на 
то, что только симптоматический COVID-19 ассо-
циирован с риском развития постковидного син-
дрома и функционального желудочно-кишечного 
расстройства, но и эти данные нуждаются в даль-
нейшем подтверждении.
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Заключение
У пациентов, перенесших COVID-19, наряду с ре-
спираторными синдромами отмечается пора-
жение органов пищеварения на разных этапах 
коронавирусной инфекции. В  ранний период 
симптоматического заболевания отмечаются на-
рушение стула и  боли в  животе, в  период пост-
ковидного синдрома  – тошнота, горечь во рту, 

изжога, вздутие живота. В  настоящее время не 
представляется возможным определить, являют-
ся ли указанные симптомы прямым и временным 
влиянием на ЖКТ или началом хронического 
заболевания ЖКТ, самостоятельного или спро-
воцированного вирусом. Для уточнения этого 
необходимы дополнительные исследования с на-
блюдением пациентов в динамике. 
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Aim: To analyze prevalence and type of symptom-
atic gastrointestinal involvement during symp-
tomatic COVID-19 (up to 4–12  weeks after the 
disease) and post-COVID-19 syndrome (more than 
12 weeks from the disease onset).
Materials and methods: We retrospectively an-
alyzed the data from 785 in-patients with the di-
agnosis of COVID-19, who were treated in the in-
fectious disease hospital from May to December 
2020. At the first phase of the study we analyzed 
how frequently they were referred for out-patient 
care by a  gastroenterology specialist after they 
were discharged from the hospital (all 785 patient 
medical files). At the 2nd study phase we performed 
phone calls to 247 patients, that were discharged 
from the infectious disease hospital, during which 
a  specially designed questionnaire was filled 
with items on their comorbidities, general and 
specific complaints, as well as the standardized 
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS).
Results: Within 2 years after their discharge from 
the infectious disease hospital, 88 patients asked 
for specialized gastroenterological care on an 
out-patient basis. The most common diagnoses 
were pancreatic diseases (33%), gastric disorders 
(31%), intestinal disorders (25%), liver and biliary 
disorders (11%). At referral, the most common 
complaints were dyspeptic: nausea, bitter taste in 
the mouth, heartburn, bloating (25%), abdominal 
pains of various location (17%) and stool abnor-
malities, such as diarrhea and constipation (11%).
Among patients who participated in the phone 
survey (N = 247), symptomatic COVID-19 was ob-
served in 90  (11.46%) cases, with predominant 
complaints being loss of taste, loss of smell, and 

fever. Post-COVID-19 syndrome was identified in 
157  (20%) cases, with their main complaints be-
ing weakness, shortness of breath and joint pain. 
Stool abnormalities and abdominal pain occurred 
during symptomatic COVID-19 and in the post-
COVID-19 period with the same frequency (9% and 
10%, respectively). According to the GSRS results, 
the post-COVID-19 dyspeptic syndrome was char-
acterized by prevailing complaints of heartburn 
(24%), upper abdominal pain and discomfort 
(20%), and bloating (15%).
Conclusion: In the patients with a  history of 
COVID-19, along with respiratory syndromes, gas-
trointestinal symptoms are seen, with their types 
being variable at various period of the coronavirus 
infection. In the early COVID-19, these are stool 
abnormalities and abdominal pain, and during 
the post-COVID-19 syndrome, nausea, bitter taste 
in the mouth, heartburn and bloating are more 
common.
Key words: symptomatic COVID-19, post-
COVID-19 syndrome, GSRS questionnaire, gastro-
enterological manifestations of coronavirus infec-
tion
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Дифференциальная диагностика 
воспалительных заболеваний кишечника 
методом эндоультразвукового исследования

Будзинская А.А.1 • Белоусова Е.А.1 • Орлова Л.П.1 • Вакурова Е.С.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. В  настоящее время не суще-
ствует общепринятого стандарта дифферен-
циальной диагностики болезни Крона (БК) 
и  язвенного колита (ЯК). У  5–15%  больных от-
мечаются клинические, эндоскопические, мор-
фологические и  рентгенологические признаки 
как ЯК, так и  БК, и  им устанавливают диагноз 
неопределенного колита. Вместе с  тем своев-
ременный и  правильный диагноз архиважен 
для выбора терапевтической тактики.
Цель – оценить возможности эндоскопическо-
го ультразвукового исследования (эндоУЗИ) 
для дифференциальной диагностики ЯК и  БК, 
выявить наиболее патогномоничные критерии 
для каждого из заболеваний.
Материал и методы. В рамках проспективно-
го одноцентрового контролируемого исследо-
вания обследовано 50  больных, находящихся 
на стационарном лечении в гастроэнтерологи-
ческом отделении по поводу обострения вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК). 
Критериями включения в  исследование были 
наличие у  пациента установленного диагноза 
ВЗК, отсутствие стриктур, опухолей толстой 
кишки и инфекционных процессов. Группу кон-
троля составили 15  пациентов без ВЗК. Всем 
пациентам проведено эндоУЗИ толстой кишки 
радиальным ультразвуковым датчиком с  из-
мерением толщины кишечной стенки, оцен-
кой степени васкуляризации кишечной стенки 
с  применением цветового доплеровского кар-
тирования и  определением плотности стенки 
органа по данным компрессионной эластогра-
фии.
Результаты. Из 50  обследованных 28  пациен-
тов (16 мужчин и 12 женщин в возрасте от 18 до 
49 лет) были с БК толстой кишки и 22 (8 мужчин 
и 14 женщин в возрасте от 22 до 60 лет) – с то-
тальным ЯК. При БК толщина стенки толстой 
кишки была в  2  раза больше, чем в  группе 
контроля (5,66 ± 0,36 и  2,62 ± 0,11; р < 0,001), 
и в 1,5 раза больше, чем у больных ЯК (5,66 ± 0,36 
и 3,96 ± 0,13; р = 0,002). При ЯК кишечная стенка 
утолщалась преимущественно за счет сли-
зисто-подслизистого слоя (в  82%  случаев, 

р < 0,001 в  сравнении с  БК; диагностическая 
чувствительность данного признака 82%, спе
цифичность  – 93%), при БК чаще отмечено 
трансмуральное поражение (в  68%  случаев, 
р < 0,001 в  сравнении с  ЯК; чувствительность 
68%, специфичность 91%) и отсутствие диффе-
ренцировки слоев кишечной стенки (в 68% слу-
чаев, р < 0,001 в  сравнении с  ЯК; чувствитель-
ность 68%, специфичность 100%). Степень 
васкуляризации кишечной стенки в сравнении 
с контрольной группой при ЯК была чаще пони-
женной (в 54,6% случаев, р < 0,001), тогда как при 
БК, напротив, повышенной (в  71,4%  случаев, 
р < 0,001); чувствительность и  специфичность 
данного признака в  выявлении ЯК составили 
54,6 и 82%, а БК – 71,4 и 77,3% соответственно. 
При компрессионной эластографии окрашива-
ние по второму типу (классификация E.  Ueno) 
определяли статистически значимо чаще 
(в 45% случаев) при БК по сравнению с больны-
ми ЯК (22%) и группой контроля (6%) (р = 0,002), 
что свидетельствует о более плотной структуре 
стенки кишки у больных с БК.
Заключение. Различия структуры кишечной 
стенки (толщина, плотность и  степень васку-
ляризации), выявленные методом эндоУЗИ, 
при ЯК и  БК могут служить критериями в  слу-
чае проведения дифференциального диагноза 
между этими заболеваниями.

Ключевые слова: воспалительные заболева-
ния кишечника, болезнь Крона, язвенный ко-
лит, дифференциальная диагностика, толстая 
кишка, эндоскопическое ультразвуковое иссле-
дование
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Язвенный колит (ЯК) и  болезнь Крона 
(БК)  – воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК), характеризующи-
еся хроническим прогрессирующим 

течением и  развитием тяжелых кишечных и  си-
стемных осложнений. К основным проявлениям 
обоих заболеваний относят воспалительно-де-
структивные и  эрозивно-язвенные поврежде-
ния желудочно-кишечного тракта и  связанные 
с ними осложнения [1]. Диагноз ЯК и БК ставится 
по результатам комплекса клинических, эндоско-
пических, морфологических и  рентгенологиче-
ских исследований, включая исследование верх-
него и  нижнего отделов желудочно-кишечного 
тракта, компьютерную и магнитно-резонансную 
томографию при наличии показаний. Однако 
в ряде случаев провести дифференциальную ди-
агностику между этими заболеваниями быва-
ет трудно из-за отсутствия четко выраженных 
дифференциально-диагностических критериев, 
сходства клинических симптомов и  сложности 
интерпретации данных инструментальных ис-
следований [2, 3].

Согласно современным представлениям, 
ЯК – заболевание только толстой кишки, харак-
теризующееся неспецифическим иммунным 
воспалением преимущественно слизистой обо-
лочки, с  диффузным характером воспаления 
и обязательным вовлечением в процесс прямой 
кишки [2, 3]. В  отличие от ЯК воспаление при 
БК носит сегментарный характер, проникает на 
глубину всех слоев кишечной стенки (трансму-
ральное воспаление) и  может возникать в  лю-
бой зоне пищеварительной трубки  – от рото-
вой полости до ануса [4]. Степень воспаления 
и  глубина поражения определяют различия 
в клинических проявлениях и осложнениях ЯК 
и  БК, но примерно у  5–15%  встречаются при-
знаки как одного, так и  другого заболевания. 
В  таких ситуациях говорят о  «неопределенном 
колите» (недифференцированный, неклас-
сифицированный колит; англ. indeterminate 
colitis, inf lammatory bowel disease unspecified, 
inf lammatory bowel disease unclassified). Термин 
впервые был предложен патологоанатомами 
для диагностики сложных случаев хирурги-
ческого материала после операций на толстой 
кишке, когда обнаруживались макро- и  ми-
кроскопические признаки обоих заболеваний. 
Впоследствии термин «неопределенный колит» 
стал использоваться более широко для всех слу-
чаев с  эндоскопическими, рентгенологически-
ми и  гистологическими признаками хрониче-
ского воспалительного заболевания кишечника, 

ограниченного толстой кишкой, но без соответ-
ствия существующим диагностическим крите-
риям ЯК и БК [5–7]. В связи с этим разработка 
дополнительных методов и критериев для диф-
ференциальной диагностики ВЗК остается на-
сущной потребностью клинической практики.

Этиология ВЗК пока не определена. 
Рассматриваются аутоиммунная гипотеза, де-
фекты генетического аппарата, связь с  микро-
биоценозом желудочно-кишечного тракта и мно-
гие другие причины. Однако «точка» в  данном 
вопросе пока не поставлена. Нет ясности и в от-
ношении дифференциальной диагностики между 
ЯК и БК. Ряд исследователей считают эти заболе-
вания схожими, но различными, и  ищут новые 
критерии их дифференциальной диагностики 
[8–11]. Есть также мнение, что ЯК и БК – формы 
одного заболевания, различающиеся в зависимо-
сти от степени реактивности организма [12].

Золотым стандартом при обследовании боль-
ных с ВЗК признана колоноскопия, при которой 
оценивается состояние слизистой оболочки, 
определяется активность воспаления и  протя-
женность поражения. Метод превосходит дру-
гие в  связи с возможностью визуальной оценки 
и взятия биопсии для гистологического исследо-
вания [2, 4]. Ультразвуковое трансабдоминаль-
ное исследование используется для определения 
толщины кишечной стенки в различных отделах 
желудочно-кишечного тракта. Кроме того, с по-
мощью ультразвукового исследования верифи-
цируют язвенные дефекты и  выявляют свищи. 
Вместе с  тем, несмотря на отсутствие инвазив-
ности и  тяжелой подготовки к  исследованию, 
информативность метода составляет около 60% 
[13, 14]. При ЯК и БК также используют компью-
терную (КТ) и  магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ) [15, 16]. Эти методы служат для из-
мерения толщины слоев кишечной стенки. При 
КТ и  МРТ с  контрастом определяется степень 
васкуляризации в  кишке, визуализируются ре-
гионарные лимфоузлы, выявляются дефекты 
слизистой оболочки. К недостаткам метода отно-
сится отсутствие возможности частого исполь-
зования ввиду лучевой нагрузки, а также то, что 
чувствительность метода резко снижается при 
минимальной степени активности заболеваний, 
когда толщина стенки кишки не превышает нор-
мальных значений [17, 18].

Эндоскопическое ультразвуковое исследо-
вание (эндоУЗИ) дает возможность одномо-
ментно оценить эндоскопическую картину, 
определить толщину стенки кишки, степень ее 
васкуляризации и  выявить наличие свищевых 
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ходов и  стриктур [19–21]. В  научной литературе 
данных по использованию эндоУЗИ в диагности-
ке ВЗК пока не много [20, 22, 23]. Тем не менее воз-
можности метода говорят о  его потенциальной 
эффективности для первичной и  дифференци-
альной диагностики ЯК и БК, выявления ослож-
нений и  для мониторинга достижения трансму-
рального заживления при БК.

Цель исследования  – оценить возможности 
эндоУЗИ для дифференциальной диагностики 
ЯК и  БК, выявить наиболее патогномоничные 
критерии для каждого из заболеваний.

Материал и методы
Проведено проспективное одноцентровое кон-
тролируемое исследование. В  период с  2020 по 
2022  г. обследовано 50  больных с  ВЗК, находив-
шихся на стационарном лечении в  гастроэнте-
рологическом отделении ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского. Из них 28  пациен-
тов (16 мужчин и 12 женщин в возрасте от 18 до 
49 лет, средний возраст 27,3 ± 8,7 года) были с БК 
и 22 пациента (8 мужчин и 14 женщин в возрасте 
от 22 до 60 лет, средний возраст 35,6 ± 9,8 года) – 
с  ЯК. Критериями включения в  исследование 
были наличие у  пациента одного из ВЗК, отсут-
ствие стриктур, опухолей толстой кишки и  ин-
фекционных процессов. В  исследование вклю-
чали больных БК с  поражением толстой кишки. 
У всех больных с ЯК ранее было установлено то-
тальное поражение толстой кишки. Все 50 паци-
ентов были в стадии обострения ВЗК. В качестве 
группы контроля обследовали 15  пациентов без 
патологии толстой кишки (8  мужчин и  7  жен-
щин в возрасте от 23 до 53 лет, средний возраст 
33,7 ± 7,9 года).

Все пациенты подписывали информиро-
ванное согласие на участие в  исследовании. 
Проведение исследования утверждено неза-
висимым этическим комитетом при ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (протокол за-
седания № 9 от 27.09.2021).

Всем участникам исследования выполнялось 
эндоУЗИ толстой кишки радиальным ультразву-
ковым мультичастотным датчиком (7,5–12  МГц) 
Pentax EG-3670URKK120103 с использованием ре-
жимов компрессионной эластографии и цветово-
го доплеровского картирования (ЦДК) и взятием 
материала для гистологического исследования. 
ЭндоУЗИ осуществляли после стандартной под-
готовки толстой кишки к проведению колоноско-
пии, включающей в  себя бесшлаковую диету на 
протяжении 3 дней и прием слабительных препа-
ратов по двухэтапной схеме.

Всем больным измеряли толщину стенки 
кишки, а  также оценивали степень ее васкуля-
ризации. Нормальная васкуляризация опреде-
лялась при достаточном количестве сигналов 
цветового доплеровского картирования по всей 
окружности стенки кишки, гиповаскуляриза-
ция – при единичных сигналах, гиперваскуляри-
зация  – при выявлении множественных неупо-
рядоченных сигналов ЦДК, исходящих из толщи 
кишки.

Результаты компрессионной эластографии 
интерпретировали по классификации типов 
качественной оценки данных эластографии 
E.  Ueno [24, 25], согласно которой равномерное 
распределение желтого и  зеленого цветов соот-
ветствует низкой плотности исследуемых участ-
ков (1-й  тип), мозаичная структура зеленого 
и синего цвета свидетельствует о более плотной 
структуре (2-й тип), а преобладание синего цвета 
в  различных локализациях исследуемого орга-
на – о наиболее плотным по структуре находкам 
(3-й и 4-й типы), тогда как визуализация красного 
цвета говорит о кистозном образовании исследу-
емого органа (5-й тип).

Статистическую обработку данных прово-
дили с  помощью программ Excel, Statistica  12 
(StatSoft inc.). Для оценки средних показателей 
вычисляли медианы и нижний и верхний кварти-
ли. Для сравнения количественных переменных 
в  трех группах применяли критерий Краскела  – 
Уоллиса с  апостериорными попарными сравне-
ниями с помощью критерия Данна (с поправкой 
Бонферрони). С  целью сравнения качественных 
показателей использовали критерий хи-квадрат 
и  точный критерий Фишера. Результаты счита-
лись статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
При ВЗК в  стадии обострения стенка кишки 
утолщается, при этом в  зависимости от нозоло-
гии увеличение размера кишки происходит за 
счет разных слоев кишечной стенки (рис. 1–4).

Толщина стенки толстой кишки при ЯК была 
в диапазоне от 2,7 до 5,5 мм (3,96 ± 0,13), при БК – 
от 3 до 11 мм (5,66 ± 0,36), в контрольной группе 
данный показатель не превышал 3,1 мм, а мини-
мальная толщина была 1,6 мм (2,62 ± 0,11). Анализ 
толщины стенки в разных группах выявил стати-
стически значимую разницу величины показате-
лей между больными с ВЗК и группой контроля 
(р = 0,002), между ЯК и  БК (р = 0,002). При этом 
при сравнении БК и  группы контроля коэффи-
циент достоверности оказался выше, чем при ЯК 
(р < 0,001 и р = 0,002 соответственно) (см. рис. 1).
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Кишечная стенка статистически значимо чаще 
утолщалась за счет слизисто-подслизистого слоя 
при ЯК, чем при БК: в 82 и 7,14% соответственно; 
диагностическая чувствительность данного при-
знака была 82%, а специфичность – 93% (табл. 1). 
При БК изменение стенки толстой кишки за счет 
трансмурального утолщения выявлялось стати-
стически значимо чаще (68%), чем при ЯК (9%) 
(чувствительность 68%, специфичность 91%). 
Статистически значимых различий в  частоте 
изменений мышечного слоя кишки отмечено не 
было. Только при БК в 68% случаев отсутствовала 
дифференцировка слоев кишечной стенки в фазе 
обострения (чувствительность и специфичность 
признака составили 68 и  100% соответственно) 
(см. рис. 4). При ЯК на фоне «смазанности» сли-
зисто-подслизистого слоя у всех больных можно 
было визуализировать мышечный и  серозный 
слои (см. табл. 1, рис. 3).

Применение ЦДК при ЯК (табл. 2) показало 
преобладание пониженного кровотока в  иссле-
дуемой области у  большинства больных (54,6%), 
нормальный и  избыточный типы кровотока 
встречались с одинаковой частотой (в 22,7% слу-
чаев каждый). Частота гиповаскуляризации 
стенки кишки при ЯК вдвое превышала частоту 
других типов кровотока, но статистически зна-
чимой разницы между показателями не было; 
чувствительность и специфичность данного при-
знака в выявлении ЯК составили 54,6 и 82% соот-
ветственно. При БК выявлена противоположная 
закономерность: гиперваскуляризация стенки 
кишки наблюдалась статистически значимо чаще 
(71,4%), тогда как нормальная и  пониженная ва-
скуляризация встречались лишь в 10,6 и 18% слу-
чаев соответственно. Что касается снижения 

кровотока, то несмотря на преобладание числа 
пациентов с гиповаскуляризацией при ЯК (54,6%) 
по сравнению с БК (18%), статистически значимых 
различий по этому показателю между заболева-
ниями установлено не было. Чувствительность 
и специфичность признака гиперваскуляризации 
в выявлении БК составили 71,4 и 77,3%.

При применении компрессионной ультразву-
ковой эластографии выделены 1-й и 2-й типы по 
E. Ueno [24, 25]. Окрашивание преимуществен-
но в зеленый и желтый цвета (1-й тип) наблюда-
ли у 78% пациентов с ЯК и у 54% с БК без стати-
стически значимых различий (табл. 3). Данный 
тип равномерного окрашивания указывает на 

Рис. 2. Эндосонографическая картина стенки 
толстой кишки в норме

Рис. 4. Эндосонографическая картина толстой 
кишки при болезни Крона; 1 – отсутствие 
дифференцировки слоев кишечной стенки; 
2 – утолщение стенки толстой кишки за счет всех 
слоев

2
1

Рис. 3. Эндосонографическая картина толстой 
кишки при язвенном колите; 1 – утолщение 
слизисто-подслизистого слоя; 2 – утолщение 
стенки толстой кишки

2

1

Рис. 1. Толщина стенки кишки у больных с язвенным колитом, 
болезнью Крона и в группе контроля; на графике представлены 
медианы (горизонтальная черта), интерквартильный диапазон 
(закрашенная область), среднее арифметическое (крест), 
диапазон «минимум – максимум» без учета выбросов (планки 
погрешности), выпадающие значения (точки). Значения р
приведены для критерия Данна с поправкой Бонферрони
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мягко-эластическую консистенцию исследуемо-
го участка. Статистически значимо различалась 
частота окрашивания по 2-му типу при БК (45%) 

по сравнению с  ЯК (22%) и  группой контроля 
(6%). Второй тип окрашивания, характеризую-
щийся мозаичностью рисунка с  преобладанием 
синих и зеленых цветов, говорит о более плотной 
структуре по сравнению с  1-м  типом. При эла-
стографии толстой кишки у  пациентов группы 
контроля мы верифицировали 1-й тип по E. Ueno 
в  96%  случаев, что было статистически значимо 
выше, чем при БК.

На основании совокупности полученных дан-
ных мы разработали эндоУЗИ-критерии диффе-
ренциальной диагностики ЯК и БК, представлен-
ные в табл. 4 (заявка на изобретение № 2021122205 
«Способ дифференциальной диагностики язвен-
ного колита и  болезни Крона в  стадии обостре-
ния» подана в ФИПС 27.07.2021).

Обсуждение
Результаты нашего исследования показали, что 
методика эндоУЗИ может использоваться при 
дифференциальной диагностике между ЯК и БК. 
В  период обострения ВЗК одним из дифферен-
циально-диагностических критериев выступа-
ет толщина стенки толстой кишки. По нашим 
данным, в  норме средняя толщина стенки со-
ставляет 2,62 мм, что в 1,5 раза меньше соответ-
ствующего показателя при ЯК (3,96 мм) и в 2 раза 
меньше, чем при БК (5,66 мм) (р < 0,001). При обо-
стрении ВЗК воспалительные изменения харак-
теризуются отеком стенки кишки. Этот общий 
признак обоих ВЗК был отмечен исследователя-
ми ранее. Так, N. Roushan [22] и  M. Ellrichmann 
[23] установили, что толщина кишечной стенки 
у больных ВЗК статистически значимо выше, чем 
в группе контроля, при этом между ЯК и БК раз-
личия не столь выражены. При измерении раз-
личных слоев стенки кишки авторы указывают 
на преимущественное увеличение слизистого 
слоя у больных ЯК и подслизистого – при БК. Мы 
показали, что при ЯК стенка утолщается пре-
имущественно за счет слизисто-подслизистого 
слоя (чувствительность признака составила 82%, 
специфичность – 93%), тогда как при БК это про-
исходило за счет трансмурального утолщения 

Таблица 1. Сравнительная частота утолщения разных слоев 
кишечной стенки при язвенном колите и болезни Крона,  
абс. (%)

Слой Язвенный колит 
(n = 22)

Болезнь Крона 
(n = 28)

Слизисто-
подслизистый

18 (82)* 2 (7,14)

Мышечный 2 (9) 7 (25)

Трансмуральное 
поражение

2 (9) 19 (68)*

Дифференцировка 
слоев отсутствует

0 19 (68)*

* �p < 0,001 при сравнении между группами больных с язвенным коли-
том и болезнью Крона

Таблица 2. Частота и типы васкуляризации кишечной стенки при язвенном колите 
и болезни Крона, абс. (%)

Тип васкуляризации Язвенный колит 
(n = 22)

Болезнь Крона 
(n = 28)

Значение р (точный 
критерий 
Фишера)

Нормальная 
васкуляризация

5 (22,7) 3 (10,6) р = 0,002

Гиповаскуляризация 12 (54,6) 5 (18)

Гиперваскуляризация 5 (22,7) 20 (71,4)

Таблица 3. Сравнительная частота различных типов данных компрессионной 
эластографии кишечной стенки при язвенном колите и болезни Крона, абс. (%)

Тип по E. Ueno Язвенный колит 
(n = 22)

Болезнь Крона 
(n = 28)

Группа контроля 
(n = 15)

Значение р 
(точный 
критерий 
Фишера)

Первый тип 17 (78) 13 (46) 14 (94) р = 0,002

Второй тип 5 (22) 15 (54) 1 (6)

Таблица 4. Эндоскопические ультразвуковые критерии дифференциальной диагностики язвенного колита и болезни Крона

Воспалительное заболевание 
кишечника

Критерий

преимущественное утолщение 
слоя стенки кишки

тип васкуляризации тип окрашивания при 
эластографии

дифференцировка слоев 
кишечной стенки

Язвенный колит Слизисто-подслизистый Гиповаскуляризация Первый тип Есть

Болезнь Крона Все слои Гиперваскуляризация Второй тип Нет
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(чувствительность 68%, специфичность 91%). 
Аналогичные результаты получили U. Dağli и со-
авт. [20], отметив, что увеличение размеров всех 
слоев толстой кишки характерно для БК.

В качестве отличительного признака БК мы 
выявили преимущественное отсутствие диффе-
ренцировки слоев кишечной стенки, что явля-
ется результатом трансмурального воспаления. 
При этом у пациентов с ЯК нам всегда удавалось 
различить слизисто-подслизистый, мышечный 
и серозный слои кишечной стенки. Работ, изуча-
ющих данный параметр, нам найти не удалось.

При оценке степени васкуляризации стенки 
кишки мы верифицировали при ЯК чаще ги-
поваскулярный тип (чувствительность 54,6%, 
специфичность 82%), что, вероятнее всего, об-
условлено отеком слизистого и  подслизистого 
слоев в  стадии обострения, а  также наличием 
диффузного воспаления с множественными эро-
зивно-язвенными дефектами толстой кишки, 
в связи с чем в местах изъязвлений отсутствует 
слизистая оболочка и сигналы ЦДК не регистри-
руются. Это отражается в  получении сигналов 
сниженного кровотока. При БК, напротив, мы 
выявили преимущественно гиперваскулярный 
тип кровоснабжения кишечной стенки (чувстви-
тельность 71,4%, специфичность 77,3%). Можно 
предположить, что трансмуральное воспаление 
проявляется в том числе и в усиленном кровена-
полнении капиллярного русла не только подсли-
зистого, но и мышечного и серозного слоев. В ра-
боте M. Pascu и  соавт. [26], проводивших МРТ 
у  больных с  воспалительными заболеваниями 
кишечника в  активной стадии, также показано 
усиление васкуляризации стенки кишки. Однако 
авторы делали сравнительный анализ кровотока 
у больных с ЯК и БК.

Оценка данных эластометрии стенки кишки 
при ЯК и БК указывает на разные типы окраши-
вания. Так, при колите Крона стенка окраши-
вается в  более темные цвета, чем при ЯК. Это 
является отражением более плотной структуры 

стенки кишки при БК, чем при ЯК. Данное раз-
личие, вероятнее всего, говорит о преобладании 
фиброзной ткани в кишечной стенке у больных 
БК, тогда как у пациентов с ЯК на первый план 
выходят воспалительные изменения. Признаки 
фиброза при трансмуральном утолщении стенки 
указывают на БК. В перспективе по данным эндо-
УЗИ возможно отличать разные типы стриктур 
при БК – развившиеся преимущественно за счет 
воспалительного или фиброзного компонента, 
что поможет клиницистам более четко опреде-
литься с тактикой лечения.

Использование эндоУЗИ для дифференци-
альной диагностики ЯК и БК сопряжено с рядом 
сложностей. Поскольку эндоУЗИ толстой киш-
ки  – эндоскопическая методика, необходима 
хорошая подготовка нижних отделов пищева-
рительного тракта, то есть отсутствие содержи-
мого, затрудняющего осмотр. Измерение степе-
ни васкуляризации и  проведение эластометрии 
стенки кишки бывают затруднены в  случаях, 
если анатомически сосуды крупного калибра 
(подвздошные артерии) проходят близко к  ис-
следуемой области и передаточная пульсация ос-
ложняет использование режимов ЦДК и эласто-
метрии.

Заключение
При недифференцированном колите, когда име-
ются клинические, эндоскопические и рентгено-
логические признаки как ЯК, так и БК, для диф-
ференциальной диагностики ВЗК может быть 
применено эндоУЗИ. В  качестве метода уточня-
ющей диагностики эндоУЗИ толстой кишки мо-
жет использоваться для одномоментного осмотра 
слизистой оболочки и оценки состояния подсли-
зистых структур стенки толстой кишки. Метод 
позволяет выявить различия в  показателях тол-
щины стенки за счет разных слоев, а также раз-
ницы в коэффициенте жесткости. В перспективе 
данные признаки могут стать критериями диф-
ференциальной диагностики ЯК и БК. 
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Rationale: At present, there is no established 
standard for the differential diagnosis of Crohn's 
disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Five to 15% 
of the patients have clinical, endoscopic, morpho-
logical, and radiological signs both of UC and CD 
and are therefore diagnosed with indeterminate 
colitis. However, the timely and correct diagnosis 
is essential for the choice of treatment strategy.
Aim: To evaluate the potential of endoscopic ul-
trasound examination (EUS) for the differential 
diagnosis of UC and CD and to identify the most 
pathognomonic criteria for each of the disorders.
Materials and methods: This was a  prospective 
single center controlled study including 50 in-pa-
tients who were treated in the Department of 
Gastroenterology for inflammatory bowel disease 
(IBD) exacerbation. The inclusion criteria were an 
established diagnosis of IBD, absence of strictures, 
colon tumors, and infectious diseases. The control 
group consisted of 15 patients without IBD. In all 
patients, colon EUS with a radial ultrasound sensor 
and measurement of the intestinal wall thickness, 
assessment of the degree of intestinal wall vascu-
larization by color Doppler mapping and measure-
ment of the wall density by compression elastog-
raphy were performed.
Results: From 50 patients of the study group, 28 
(16 men and 12 women aged 18 to 49 years) had 
CD of the colon and 22 (8 men and 14 women aged 
22 to 60 years) had total UC. In CD, the colon wall 
thickness was 2-fold higher than in the control 
group (5.66 ± 0.36 vs 2.62 ± 0.11; р < 0.001) and 1.5-
fold higher than in the UC patients (5.66 ± 0.36 vs 
3.96 ± 0.13; p = 0.002). In UC, the intestinal wall was 
thickened mainly due to its mucosal and submuco-
sal layers (in 82% of the cases, р < 0.001 compared 
to that in the CD patients; diagnostic sensitivity 

82%, specificity 93%). In CD, transmural thicken-
ing of the intestinal wall was more common (in 
68% of the cases, p < 0.001 compared to that in 
UC; sensitivity 68%, specificity 91%), as differen-
tiation of the intestinal wall layers was absent (in 
68% of the cases, p < 0.001 compared to UC, sen-
sitivity 68%, specificity 100%). The intestinal wall 
in most cases of UC was less well vascularized that 
in the control group (54.6% of the cases, p < 0.001), 
whereas in CD, on the contrary, the vascularization 
was increased (71.4% of the cases, р < 0.001); the 
sensitivity and specificity of this parameter being 
54.6 and 82%, for UC vs 71.4 and 77.3% for CD, re-
spectively). Compression elastometry showed that 
in CD, type 2 staining (E. Ueno classification) was 
more frequent (45%) compared to UC (22%) and 
the control group (6%; p = 0.002), which indicates 
a more dense structure of the intestinal wall in CD 
patients.
Conclusion: The differences in the intestinal wall 
structure (its thickness, density and degree of vas-
cularization) identified by EUS UC and CD can be 
the differential diagnostic criteria between these 
diseases.

Key words: inflammatory bowel diseases, Crohn's 
disease, ulcerative colitis, differential diagnosis, 
colon, endoscopic ultrasound examination
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Клиническое наблюдение 
трудного установления диагноза 
«амебиаз» в неэндемичном регионе

Ахмедова Э.Ф.1 • Галявин А.В.2 • Зотов А.В.3

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

В России амебиаз регистрируют спорадически 
в  основном в  южных регионах. Эндемичным 
очагом считается Республика Дагестан. 
Представленное клиническое наблюдение 
показывает сложности диагностики амебно-
го колита, обусловленные отсутствием насто-
роженности врачей в  отношении паразитар-
ных заболеваний в  неэндемичных регионах. 
Пациентке 38 лет, жительнице Москвы, изна-
чально был установлен неправильный диагноз – 
болезнь Крона. Обнаруженные при колоноско-
пии эрозивно-язвенные поражения толстой 
кишки были интерпретированы врачом-гастро-
энтерологом как проявления воспалительного 
заболевания кишечника. Дифференциальной 
диагностики с инфекционными и паразитарны-
ми заболеваниями не проводилось. Поводом 
для дальнейшего обследования и  диагности-
ческого поиска послужило длительное (2  года) 
сохранение жалоб несмотря на проведенное 
лечение предполагаемой болезни Крона (пре-
паратами 5-аминосалициловой кислоты), от-
сутствие значимых лабораторных отклонений 
и  информация о  путешествиях в  страны Азии 
в  анамнезе. После установления диагноза ки-
шечного амебиаза больная получала терапию 
метронидазолом с  положительным эффектом 

в  виде уменьшения вздутия живота и  исчезно-
вения урчания. При контрольной колоноскопии 
отмечалась положительная динамика в  сли-
зистой оболочке толстой кишки, заживление 
язвенных дефектов без рубцовых изменений. 
В  анализе кала не определялись цисты про-
стейших. Согласно рекомендациям, пациентка 
находится под динамическим наблюдением 
инфекциониста, а  также гастроэнтеролога. 
Распространение амебиаза за пределами энде-
мичных регионов указывает на необходимость 
проведения более широкого диагностического 
поиска в  случае выявления изменений слизи-
стой оболочки при колоноскопии.

Ключевые слова: амебиаз, болезнь Крона, 
язвенный колит, аппендицит, эндоскопия
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Амебиаз  – кишечная инфекция, вызы-
ваемая простейшим микроорганиз-
мом Entamoeba histolytica. Ежегодно 
в  мире заболевают около 50  млн, по-

гибает 0,2%  от выявленных случаев. Среди па-
разитарных болезней амебиаз занимает тре-
тье место в  мире по смертности после малярии 

и шистосомоза. Эндемичными регионами счита-
ются Индия, Южная и Западная Африка, Корея, 
Китай, Южная и  Центральная Америка [1]. 
В  России эта инфекция встречается в  основном 
спорадически на юге страны. Эндемичным оча-
гом считается Дагестан, где регистрируют боль-
ных с внекишечной формой амебиаза [1].
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В 90%  случаев заражение приводит к  бес-
симптомному носительству, в  10%  развивается 
острая инфекция в  виде кишечного амебиаза, 
печеночного абсцесса, а также поражения других 
органов. В  случае острого течения заболевание 
может самостоятельно разрешиться без лечения 
через несколько недель, возможно с хронизацией 
инфекционного процесса или исходом в бессим-
птомное носительство [2].

Клиническая картина амебиаза кишечника 
проявляется неспецифическими симптомами, 
характерными практически для всех кишечных 
заболеваний: диареей, метеоризмом, спасти-
ческими болями в  животе, также может ощу-
щаться дискомфорт в  правом подреберье или 
эпигастральной зоне, отмечаться повышение 
температуры, общая интоксикация организма. 
Для внекишечного амебиаза характерны абс-
цедирующее поражение печени, легких, иногда 
наблюдаются поражения кожи, особенно вокруг 
промежности и ягодиц в случае хронической ин-
фекции [3].

Диагностика амебиаза до сих пор вызывает 
сложности. Во-первых, это связано с гибелью амеб 
в процессе хранения кала и необходимостью ис-
следовать материал немедленно после дефекации. 
Во-вторых, затруднения вызваны схожестью эн-
доскопической картины эрозивно-язвенного по-
ражения толстой и терминального отдела тонкой 
кишки при амебиазе и воспалительных заболева-
ниях кишечника (ВЗК). В-третьих, гистологиче-
ское исследование может выявить вегетативную 
форму в содержимом язв, то есть в более позднем 
периоде заболевания [2, 4]. Лабораторные методы 
диагностики амебиаза основаны на паразитоло-
гических, иммунологических и  молекулярных 
методах. Микроскопическое обнаружение параз-
ита в  образце стула, жидкостях организма или 
ткани считается золотым стандартом в  диагно-
стике амебиаза. Лабораторный диагноз кишечно-
го заболевания можно поставить с помощью ми-
кроскопии, посева, иммуноферментного анализа 
кала и крови, исследования кала с копроантиге-
ном, полимеразной цепной реакции. В  основе 
лабораторной диагностики внекишечных форм 
амебиаза лежат серологические исследования 
крови: реакция непрямой иммунофлюоресцен-
ции и метод иммуноферментного анализа, кото-
рые дают положительные результаты в  среднем 
в 70% случаев. В эндемичном регионе тесты мало 
пригодны, что связано с  выявлением следовых 
антител после выздоровления от амебиаза в тече-
ние 1 года и более. Таким образом, установление 
окончательного диагноза с  помощью методики 

иммуноферментного анализа представляет со-
бой проблему из-за сложности верификации по-
стинфекции или реинвазии. В  настоящее время 
для выявления специфичных для амебы участков 
рибонуклеиновой кислоты используют метод по-
лимеразной цепной реакции. Данный вид анали-
за направлен на выявление малой субъединицы 
РНК и был разработан для обнаружения разных 
видов Entamoeba в  образцах стула [2, 5, 6]. Для 
установления диагноза кишечного амебиаза наря-
ду с лабораторными исследованиями применяют 
инструментальную диагностику (колоноскопию). 
Эндоскопическая картина амебиаза проявляется 
воспалительными изменениями в  любом отделе 
толстой кишки на фоне неизмененной слизистой 
оболочки, отмечаются участки гиперемии диа-
метром 2–5  мм, несколько возвышающиеся над 
уровнем неизмененных отделов кишки, визуали-
зируются мелкие эрозии, покрытые белым или 
желтоватым экссудатом. С  прогрессированием 
болезни обнаруживаются крупные язвы разме-
ром до 20 мм с подрытыми краями, заполненные 
некротическими массами. Вокруг язв отмечается 
венчик гиперемии. Слизистая между дефектами, 
как правило, не изменена [7, 8].

Дифференциальную диагностику амебиа-
за следует проводить с  другими протозойными 
и бактериальными поражениями желудочно-ки-
шечного тракта (кишечным шистосомозом, три-
хоцефалезом, шигеллезом, кампилобактериозом, 
эшерихиозом, иерсиниозом), новообразования-
ми толстой кишки, язвенным колитом, болезнью 
Крона, псевдомембранозным колитом. В неэнде-
мичных районах, как правило, нет настороженно-
сти врачей в отношении паразитарных заболева-
ний кишечника, поэтому установление диагноза 
может затянуться на длительный срок. В  реаль-
ной практике при наличии эрозивно-язвенных 
изменений в  подвздошной и/или толстой кишке 
обычно обсуждается диагноз ВЗК (язвенного ко-
лита и  болезни Крона). Отсутствие своевремен-
ного лечения может привести к  генерализации 
процесса, развитию внекишечных форм амеби-
аза в  виде печеночного и  легочного абсцессов. 
Приводим клиническое наблюдение, служащее 
примером такой диагностической ошибки, кото-
рая значительно затянула установление правиль-
ного диагноза и начало этиотропного лечения.

Клиническое наблюдение
Пациентка Ц. 38 лет, проживает в Москве. Из анамнеза 
известно, что в марте 2019 г. госпитализирована в ста-
ционар с жалобами на боль в эпигастрии со смещени-
ем в  правую подвздошную область в  течение 7  дней, 
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а  также метеоризм. При ультразвуковом исследова-
нии (УЗИ) брюшной полости в  правой подвздошной 
области прослеживается участок неперистальтиру-
ющей петли кишки в  окружении гипоэхогенных тка-
ней с  увеличенными лимфоузлами вдоль подвздош-
ных сосудов (размер измененного участка примерно 
6,5 × 5,4  см), расцененный как аппендикулярный ин-
фильтрат. Данные лабораторных исследований: лей-
коциты 7,57 × 109/л, тромбоциты 295 × 109/л, гемогло-
бин 131  г/л, скорость оседания эритроцитов 5  мм/ч. 
Проводилась инфузионная терапия. При контрольном 
УЗИ отмечено уменьшение размеров инфильтрата, 
прослеживается неизмененный участок слепой кишки 
на протяжении 5,0 × 6,6 см, данных за наличие осумко-
ванной жидкости не выявлено. Пациентка выписана 
под наблюдение хирурга поликлиники с рекомендаци-
ей плановой госпитализации через 2 месяца для про-
ведения лапароскопической аппендэктомии.

При повторной госпитализации в  мае 2019  г. со-
хранялись жалобы на вздутие и  урчание в  животе. 
По данным УЗИ органов брюшной полости в  правой 
подвздошной области прослеживается участок сле-
пой кишки с гипоэхогенным аппендиксом 3,9 × 0,8 см, 
структура его существенно не изменена, жидкости 
вокруг отростка не выявлено. Согласно заключению 
УЗИ, эхографические признаки могут соответство-
вать хроническому аппендициту. Впервые выполнена 
колоноскопия с  осмотром до купола слепой кишки: 
слизистая слепой кишки отечна, гиперемирована с на-
летом фибрина, ткань при биопсии ригидная. Имеются 
единичные язвы слизистой восходящей и поперечно-
ободочной кишки и  в области селезеночного сгиба. 
Гистологическое описание биоптатов: кусочек слизи-
стой оболочки толстой кишки с  отеком, рассеянной 
лимфоцитарной инфильтрацией, формированием 
на одном участке нечеткой гранулемы. Заключение: 
хронический активный язвенный колит, полностью 

исключить болезнь Крона не представляется воз-
можным. Рентгенография тонкой кишки с  бариевой 
взвесью патологии не выявила. В клиническом и био-
химическом анализах крови изменений не обнаруже-
но. Установлен предположительный диагноз болезни 
Крона. Проводилась терапия месалазином 4 г/сут 2 ме-
сяца.

При контрольной колоноскопии в  амбулаторных 
условиях в  июле 2019  г.: очаговая гиперемия слизи-
стой оболочки слепой кишки, умеренно выраженный 
илеит. Гистологическое исследование биоптатов: фраг-
менты слизистой оболочки толстой кишки с  умерен-
ными проявлениями хронического воспаления низкой 
степени активности. В пределах биоптатов данных за 
болезнь Крона не обнаружено. Пациентка направлена 
на долечивание с  рекомендацией приема месалазина 
4 г/сут под динамическое наблюдение гастроэнтероло-
га по месту жительства. Жалобы на вздутие и урчание 
в животе сохранялись.

В апреле 2021 г. (через 13 месяцев после появления 
первых симптомов) пациентка обратилась с  сохраня-
ющимися жалобами к  гастроэнтерологу в  клинику 
ООО «Поликлиника.ру». При дополнительном сборе 
анамнеза выяснилось, что в  январе 2019  г. и  феврале 
2020  г. пациентка выезжала в  Азию, что позволило 
предположить возможность затянувшегося инфек-
ционного процесса. Объективно: состояние удовлет-
ворительное. Кожные покровы чистые, тургор со-
хранен. Рост 167  см, масса тела 59  кг. Индекс массы 
тела 21  кг/м2. Подкожная жировая клетчатка выра-
жена слабо. Гемодинамических нарушений нет. Язык 
влажный, обложен тонким белым налетом. Живот 
мягкий, безболезненный. Стул регулярный, без пато-
логических примесей, тип 4–5 по Бристольской шка-
ле. Лабораторные показатели: лейкоциты 4,82 × 109/л, 
тромбоциты 274 × 109/л, гемоглобин 141  г/л, ско-
рость оседания эритроцитов 3  мм/ч, С-реактивный 

Рис. 1. Эндофото до лечения. В восходящей 
ободочной кишке и куполе слепой кишки видны 
щелевидные глубокие язвенные дефекты

Рис. 3. Эндофото после терапии: отсутствие 
эрозий и язв, просвет слизистой не изменен, 
заживление без рубцов

Рис. 2. Гистологическое исследование препарата 
из язвы купола слепой кишки: скопления 
трофозоитов E. histolytica. Окраска альциановым 
синим и ШИК-реакция (PAS); × 400
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белок 3,0  мг/л. Уровень фекального кальпротектина 
153,9 мкг/г. По данным колоноскопии выявлены глубо-
кие щелевидные дефекты слизистой оболочки с очаго-
вым утолщением и отеком, покрытые гноем и фибри-
ном в куполе слепой кишки и восходящей ободочной 
кишке. Единичные эрозии поперечноободочной киш-
ки (рис. 1). Заключение: предположительно болезнь 
Крона толстой кишки. Необходимо дифференциро-
вать с инфекционным поражением толстой кишки.

Гистологическое исследование биоптатов: фраг-
менты слизистой оболочки толстой кишки, заме-
щенные преимущественно гнойно-некротическим 
детритом, с  наличием среди детрита множества ма-
крофагоподобных структур овальной и овоидной фор-
мы с  гранулированной эозинофильной цитоплазмой, 
с наличием округлых ядер, смещенных на периферию, 
железы слизистой оболочки сохранны только в базаль-
ном отделе, с резким уменьшением количества бокало-
видных клеток и клеток Панета, с умеренно выражен-
ным ядерным полиморфизмом (рис. 2). Заключение: 
эрозивно-язвенный колит, наиболее вероятно  – аме-
биазной этиологии (E. histolytica). Пациентка консуль-
тирована инфекционистом, по заключению которого 
неспецифичность эндоскопических изменений нужда-
лась в уточнении. При дополнительном обследовании 
бактериологические и серологические тесты не выяви-
ли кишечных инфекций (Salmonella  spp., Shigella  spp., 
anti-Y. pseudotuberculosis, anti-Y. enterocolitica, anti-
Salmonella A, B, C1, C2, D, E, anti-Shigella flexneri  I–V, 
anti-Shigella sonnei). Токсины А и В Clostridium difficile, 
а также простейшие в кале не обнаружены. Антитела 
класса IgG к амебам от 10.06.2021: 94,908 у.е. (референс-
ные значения 0–9  у.е.). Гистологический препарат пе-
ресмотрен в июне 2021 г. в клинико-диагностической 
лаборатории Института медицинской паразитологии, 
тропических и  трансмиссивных заболеваний имени 
Е.И. Марциновского: обнаружена Entamoeba histolytica.

Основной диагноз сформулирован как «кишеч-
ный амебиаз, хроническое течение». Проводилась те-
рапия метронидазолом 500  мг 3  раза в  день 10  дней. 
После лечения проведен анализ кала методом форма-
лин-эфирного осаждения на наличие яиц гельминтов, 
трофозоитов, цист простейших – Entamoeba histolytica 
не обнаружено, выявлены цисты других паразитов 
(Blastocystis spp., Entamoeba coli). Основной диагноз: ки-
шечный амебиаз, реконвалесцент. Сопутствующее: но-
ситель Entamoeba coli, Blastocystis spp. Рекомендовано 
лечение синбиотиком (препарат Максилак) 1  раз 
в день 10 дней. На фоне терапии пациентка отмечает 
исчезновение урчания и уменьшение вздутия живота. 
При контрольной колоноскопии наблюдалась положи-
тельная динамика в слизистой оболочке толстой киш-
ки, ее заживление без рубцовых изменений (рис. 3). 
По данным проведенного через 3 месяца анализа кала 

методом формалин-эфирного осаждения на наличие 
яиц гельминтов, трофозоитов, цист простейших не 
обнаружено ни Entamoeba histolytica, ни других па-
разитов (Blastocystis spp., Entamoeba coli). Согласно 
клиническим рекомендациям по ведению пациентов 
с  амебиазом, для профилактики рецидива заболева-
ния рекомендовано динамическое наблюдение в тече-
ние 6 месяцев со сдачей контрольных анализов кала [1].

Обсуждение
Амебиаз больше не относится к  заболеваниям 
развивающихся стран. В  связи с  расширением 
границ, путешествиями в  эндемичные регио-
ны участилось инфицирование простейшими. 
Описанное нами клиническое наблюдение де-
монстрирует длительность диагностики амеби-
аза в  связи с  отсутствием у  специалистов нас-
тороженности к  данной инфекции. В  анамнезе 
пациентки обращает на себя внимание первичное 
проявление заболевания в виде аппендикулярно-
го инфильтрата с лечением у хирурга и гастроэн-
теролога без уточнения генеза инфильтрата. В ли-
тературе описаны клинические случаи амебного 
аппендицита, выявленного в  морфологическом 
препарате, что значительно утяжеляло состоя-
ние пациентов в послеоперационном периоде [8, 
9]. При наблюдении 150  пациентов с  амебиазом 
в  Астрахани основным симптомом была разли-
тая абдоминальная боль, в дальнейшем у 56 паци-
ентов боль локализовалась в правой подвздошной 
области, у 44 оставалось только вздутие живота, 
а у 31 – только урчание [10].

Однако чаще амебиаз ошибочно принима-
ют за ВЗК по причине схожей эндоскопической 
картины, что и  произошло с  нашей пациенткой 
на начальных этапах наблюдения. По данным си-
стематического обзора D.A. Shirley и  S. Moonah, 
вследствие неверной интерпретации клини-
ко-диагностических результатов устанавливает-
ся ошибочный диагноз ВЗК, проводится лечение 
стероидами и  иммуносупрессивными препа-
ратами, что может привести к  острому течению 
амебиаза, осложнениям и летальному исходу [11]. 
Инфекция E. histolytica должна исключаться как 
при первичном установлении диагноза язвенного 
колита или болезни Крона, так и на фоне установ-
ленных ВЗК, так как не исключается вторичное 
инфицирование [12]. Поводом для дальнейшего 
обследования и  диагностического поиска у  на-
шей пациентки послужило длительное (2  года) 
сохранение жалоб несмотря на проведенное ле-
чение предполагаемой болезни Крона, отсутствие 
значимых лабораторных отклонений и информа-
ция о путешествиях в страны Азии в анамнезе.
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У пациентки изначально не проводилась диф-
ференциальная диагностика с  инфекционным/
паразитарным заболеванием, не было отклоне-
ний в лабораторных исследованиях несмотря на 
выраженное воспаление в  толстой кишке при 
эндоскопическом исследовании. Стертые кли-
нические проявления заболевания, отсутствие 
настороженности со стороны врачей, несмотря 
на путешествия в эндемичные регионы, неверная 
интерпретация эндоскопического заключения 
не позволили своевременно установить правиль-
ный диагноз. Следует также обратить внимание 
на прогрессирование воспалительно-деструктив-
ных изменений в толстой кишке за два года, с мо-
мента первого эндоскопического исследования 
в 2019 до момента установления диагноза в 2021 г.

В терапии амебного колита и  внекишечных 
проявлений амебиаза используются препараты 
метронидазола и  тинидазола. В  международных 
рекомендациях указано, что для элиминации 
цист простейших необходимо продолжать тера-
пию паромомицином или йодохинолом, посколь-
ку у 4–10% возможен рецидив заболевания в тече-
ние года [13], но в настоящее время в Российской 
Федерации указанные препараты не зарегистри-
рованы. В  отсутствие своевременной диагно-
стики и  адекватной терапии течение кишечного 
амебиаза может осложниться перфорацией язв 
кишечника с  развитием перитонита, возмож-
но формирование абсцесса брюшной полости, 

а также кишечное кровотечение. В редких случа-
ях встречается формирование амебной стрикту-
ры кишечника, полипоз, амебомы (опухолевид-
ные инфильтраты в стенке кишки). В литературе 
описаны случаи развития амебного перикардита, 
амебиаза кожи, эмпиемы плевры и  абсцесса за-
брюшинного пространства как следствие проры-
ва амебных абсцессов [1].

Заключение
Описанное клиническое наблюдение демонстри-
рует трудность своевременной диагностики па-
разитарного колита в  связи с  отсутствием нас-
тороженности среди врачей-гастроэнтерологов, 
хирургов и  эндоскопистов, а  также необходи-
мость включения амебного колита в  дифферен-
циальный ряд у пациентов с эрозивно-язвенными 
изменениями толстой и тонкой кишки, особенно 
при указании в анамнезе на путешествия в энде-
мичные регионы. В  данном случае владение на-
выками эндоскопии врачом-гастроэнтерологом 
имело большое значение в  установлении диа-
гноза. Это позволило провести дифференциаль-
но-диагностический поиск, сопоставив данные 
анамнеза и  результаты клинико-лабораторных 
исследований с эндоскопической картиной забо-
левания. Командной работой врача-гастроэнте-
ролога, инфекциониста и патоморфолога удалось 
установить диагноз и  назначить адекватную те-
рапию. 
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In Russia, amebiasis is sporadically registered 
mainly in the southern regions. An endemic area 
is the Republic of Dagestan. We describe a clinical 
case, which illustrates challenges in the diagno-
sis of amebial colitis related to low awareness of 
physicians of parasitic diseases in non-endemic 
regions. A  38-year old female patient living in 
Moscow was initially misdiagnosed with Crohn's 
disease. Erosive and ulcerative colonic lesions 
found at colonoscopy were interpreted by a gas-
troenterologist as symptoms of an inflammatory 
bowel disease. No differential diagnosis with infec-
tions and parasitic diseases was performed. Long 
(2 years) persistence of symptoms despite treat-
ment with 5-aminosalicylic agents for suspected 
Crohn's disease, absence of any significant labora-
tory abnormalities and no history of travelling to 
Asian countries were the reason for subsequent 
additional diagnostic work-up. After the patient 
was finally diagnosed with intestinal amebiasis, 
she was treated with metronidazole with some 
positive effect of decreased abdominal bloating 

and bowel growling. At the control colonoscopy, 
there was a positive trend seen in colonic muco-
sa, with healing of ulcers without any scarring. No 
protozoan cysts were any more found in her feces. 
According to the recommendations, the patient is 
regularly seen by a specialist in infectious diseases 
and a gastroenterologist. Expansion of amebiasis 
outside endemic regions points to the necessity 
to perform a wider diagnostic work-up in cases of 
mucosal lesions found at colonoscopy.

Key words: amebiasis, Crohn's disease, ulcerative 
colitis, appendicitis, endoscopy
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стороны желудочно-кишечного тракта 
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