
Клинической Медицины
53 (4) • 2025

ISSN 2072-0505 (print)
ISSN 2587-9294 (online)

Телемониторинг как инструмент 
влияния на психологическое состояние 

пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника: проспективное 

рандомизированное контролируемое 
исследование

Диагностическое значение 
цитоплазматической экспрессии фактора 
транскрипции Oct4 в нейроэндокринных 

опухолях

Клиническое наблюдение болезни Крона с поздним дебютом 
семейной средиземноморской лихорадки

Диагностика патогенных штаммов 
Helicobacter pylori – возможное решение 
проблемы необоснованного назначения 
эрадикационной терапии?

Факторы риска неблагоприятного прогноза 
при консервативном лечении тяжелых 
форм язвенного, псевдомембранозного 
и ишемического колитов: одноцентровое 
ретроспективное сравнительное  
когортное исследование



ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР
Глезер Мария Генриховна, д-р мед. наук, профессор, профессор кафедры 
кардиологии, функциональной и ультразвуковой диагностики Института клинической 
медицины им. Н.В. Склифосовского Сеченовского университета (Москва, Россия) 

Заместитель главного редактора
Какорина Екатерина Петровна, д-р мед. наук, профессор, заместитель 
директора ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского по науке и международным 
связям (Москва, Россия)

Ответственный редактор
Парпара Олеся Анатольевна (Москва, Россия)

Научно-практический журнал
Издается с 1998 г. 
Периодичность – 8 выпусков в год
Учредитель – ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-исследовательский 
клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ)

Том 53 • № 4 • 2025

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ
Алексеенко Сергей Алексеевич, д-р мед. наук, профессор (Хабаровск, Россия)
Базарный Владимир Викторович, д-р мед. наук, профессор (Екатеринбург, 
Россия)
Белоусова Елена Александровна, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Богачев-Прокофьев Александр Владимирович, д-р мед. наук 
(Новосибирск, Россия)
Васюк Юрий Александрович, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Великанова Людмила Иосифовна, д-р биол. наук, профессор  
(Санкт-Петербург, Россия)
Галстян Гагик Радикович, д-р мед. наук, профессор , чл.-корр. РАН  
(Москва, Россия)
Ганюков Владимир Иванович, д-р мед. наук (Кемерово, Россия)
Годков Михаил Андреевич, д-р мед. наук (Москва, Россия)
Голухова Елена Зеликовна, д-р мед. наук, профессор, академик РАН (Москва, 
Россия)
Григорьев Евгений Валерьевич, д-р мед. наук, профессор, чл.-корр. РАН 
(Кемерово, Россия)
Гуляева Людмила Федоровна, д-р биол. наук, профессор (Новосибирск, 
Россия)
Давыдов Михаил Михайлович, д-р мед. наук, профессор, чл.-корр. РАН 
(Москва, Россия)
Добрынина Лариса Анатольевна, д-р мед. наук (Москва, Россия)
Драпкина Оксана Михайловна, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Москва, Россия)
Зыбина Наталья Николаевна, д-р биол. наук, профессор (Санкт-Петербург, 
Россия)
Киров Михаил Юрьевич, д-р мед. наук, профессор, чл.-корр. РАН (Архангельск, 
Россия) 
Коков Леонид Сергеевич, д-р мед. наук, профессор, академик РАН (Москва, 
Россия)
Котов Алексей Сергеевич, д-р мед. наук, доцент (Москва, Россия)
Кушлинский Николай Евгеньевич, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Москва, Россия)
Литвиненко Игорь Вячеславович, д-р мед. наук, профессор (Санкт-
Петербург, Россия)
Лобзин Юрий Владимирович, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Санкт-Петербург, Россия)
Львов Андрей Николаевич, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Мельниченко Галина Афанасьевна, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Москва, Россия)

Молочков Антон Владимирович, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Наймарк Олег Борисович, д-р физ.-мат. наук, профессор (Пермь, Россия)
Нероев Владимир Владимирович, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Москва, Россия)
Овезов Алексей Мурадович, д-р мед. наук (Москва, Россия)
Пономаренко Геннадий Николаевич, д-р мед. наук, профессор,  
чл.-корр. РАН (Санкт-Петербург, Россия)
Потекаев Николай Николаевич, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Проваторов Сергей Ильич, д-р мед. наук (Москва, Россия)
Пронин Игорь Николаевич, д-р мед. наук, профессор, академик РАН (Москва, 
Россия)
Романко Юрий Сергеевич, д-р мед. наук (Москва, Россия)
Синицын Валентин Евгеньевич, д-р мед. наук, профессор (Москва, Россия)
Ситкин Станислав Игоревич, канд. мед. наук, д-р медицины Латвийской 
Республики (Санкт-Петербург, Россия)
Стилиди Иван Сократович, д-р мед. наук, профессор, академик РАН (Москва, 
Россия)
Трофимова Татьяна Николаевна, д-р мед. наук, профессор, чл.-корр. РАН 
(Санкт-Петербург, Россия)
Шишацкая Екатерина Игоревна, д-р биол. наук, канд. мед. наук, профессор 
РАН (Красноярск, Россия)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ
Баркан Ариель, д-р мед. наук, профессор (Энн-Арбор, США)
Брагин Анатолий Григорьевич, д-р биол. наук (Лос-Анджелес, США) 
Бухфельдер Михаэль, д-р мед. наук, профессор (Эрланген, Германия)
Густина Андреа, д-р мед. наук, профессор, президент Европейского общества 
эндокринологов (Милан, Италия)
Де Херт Стефан, д-р мед. наук, профессор, председатель научного комплекса 
Европейского общества анестезиологии (Гент, Бельгия)
Литвинов Рустем Игоревич, д-р мед. наук, профессор (Филадельфия, США)
Майр Йоханнес, д-р мед. наук, профессор (Базель, Швейцария)
Мурешану Дафин Ф., д-р мед. наук, профессор (Клуж-Напока, Румыния)
Палеев Николай Романович, д-р мед. наук, профессор, академик РАН 
(Москва, Россия)
Райниш Уолтер, д-р мед. наук (Вена, Австрия)
Ян Чи, д-р мед. наук, профессор (Шанхай, Китай)



Альманах клинической медицины. 
2025; 53 (4)

Журнал индексируется в Scopus  
(https://www.scopus.com/sourceid/21101158852), 
входит в Russian Science Citation Index (RSCI)

© 2025 ГБУЗ МО МОНИКИ  
им. М.Ф. Владимирского 
www.monikiweb.ru

ISSN 2072-0505 (print) 
ISSN 2587-9294 (online)

Журнал зарегистрирован в Федеральной службе 
по надзору в сфере связи, информационных 
технологий и массовых коммуникаций. 
Свидетельство ПИ № ФС77-34730 от 23.12.2008.

«Альманах клинической медицины» входит 
в перечень рецензируемых научных изданий, 
в которых должны быть опубликованы основные 
научные результаты диссертаций на соискание 
ученой степени кандидата наук, на соискание 
ученой степени доктора наук, Категория 1 
(Перечень ВАК, К1). 

Шифры научных специальностей:

3.1.18. Внутренние болезни (медицинские науки)

3.1.19. Эндокринология (медицинские науки)

3.1.20. Кардиология (медицинские науки)

3.1.24. Неврология (медицинские науки)

3.1.6. �Онкология, лучевая терапия  
(медицинские науки)

3.1.23. Дерматовенерология (медицинские науки)

3.1.25. Лучевая диагностика (медицинские науки)

3.1.30. �Гастроэнтерология и диетология 
(медицинские науки)

3.3.8. �Клиническая лабораторная диагностика 
(биологические науки, медицинские науки)

Редакция не несет ответственности за содержа-
ние рекламных публикаций. 

Статьи, опубликованные в журнале «Альманах 
клинической медицины», распространяются 
по Лицензии «С указанием авторства – 
некоммерческая» – Creative Commons 
Attribution-NonCommercial 4.0 International 
(CC BY-NC 4.0). Пользователи вправе 
читать, скачивать, копировать, делиться 
(распространять на любом носителе и в любом 
формате) и адаптировать материалы статьи 
(перерабатывать, видоизменять, создавать новые 
произведения) при соблюдении следующих 
условий: оформление ссылки на оригинальную 
публикацию в журнале «Альманах клинической 
медицины», указание на внесение изменений 
(в случае адаптации), использование 
исключительно в некоммерческих целях. 
По вопросам репринтов и коммерческого 
использования просьба обращаться в редакцию. 
Адрес редакции:  
129110, Москва, ул. Щепкина, 61/2, корп. 8
Тел.: +7 (495) 688 32 41  
Е-mail: o.parpara@monikiweb.ru 
www.almclinmed.ru

Редактор-корректор: Е.С. Самойлова. Дизайн и верстка: Ю.В. Дорошина. Дата выхода в свет 24.11.2025. Формат 60×84/8. Гарнитура Minion Pro. Печать цифровая.  
Тираж 100 экз. Заказ № 06/25. Отпечатано: ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, 129110, г. Москва, ул. Щепкина, д. 61/2, Российская Федерация

Содержание
Оригинальные статьи 

Гуревич Л.Е., Иловайская И.А., Луговская А.Ю., 
Маркарова Е.В., Когония Л.М., Сетдикова Г.Р.,  
Тюрина В.М., Яковенко И.П.
Диагностическое значение цитоплазматической 
экспрессии фактора транскрипции Oct4 
в нейроэндокринных опухолях . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                         169

Ахмедзянова Д.А., Шумская Ю.Ф.,  
Владзимирский А.В., Мнацаканян М.Г.,  
Решетников Р.В.
Телемониторинг как инструмент влияния 
на психологическое состояние пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника: 
проспективное рандомизированное 
контролируемое исследование . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                          180

Кротов Г.А., Данилов М.А., Князев О.В., Цвиркун В.В. 
Факторы риска неблагоприятного прогноза  
при консервативном лечении тяжелых форм 
язвенного, псевдомембранозного и ишемического 
колитов: одноцентровое ретроспективное 
сравнительное когортное исследование . . . . . . . . . . . . .             194

Точка зрения

Богачева Н.В., Колеватых Е.П., Корнеева Е.Е.
Диагностика патогенных штаммов  
Helicobacter pylori – возможное решение  
проблемы необоснованного назначения 
эрадикационной терапии? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                206

Клинические наблюдения

Ганич Е.Г., Давыдов Д.А., Кузнецова Д.А.,  
Горбачева Д.Ш., Сидоренко Д.В., Лапин С.В.,  
Назаров В.Д., Девяткина Е.А., Щукина О.Б.
Клиническое наблюдение болезни Крона  
с поздним дебютом семейной  
средиземноморской лихорадки . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                         217



The scientific and practical journal

Published since 1998

Founded and published by Moscow Regional 

Research and Clinical Institute (MONIKI),  

Moscow, Russian Federation

Publication frequency: 8 issues per year

Volume 53 • Number 4 • 2025

EDITOR-IN-CHIEF
Maria G. Glezer, MD, PhD, Professor, Chair of Cardiology, Functional and Ultrasonic 
Diagnostics, Institute of Clinical Medicine named after N.V. Sklifosovskiy, Sechenov University 
(Moscow, Russia) 

Deputy Chief Editor
Ekaterina P. Kakorina, MD, PhD, Professor, Deputy Director on Science and 
International Communications, MONIKI (Moscow, Russia)

Managing Editor
Olesya A. Parpara (Moscow, Russia)

EDITORIAL BOARD
Sergei A. Alekseenko, MD, PhD (Khabarovsk, Russia)

Vladimir V. Bazarnyi, MD, PhD, Professor (Yekaterinburg, Russia)

Elena A. Belousova, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Alexandr V. Bogachev-Prokophiev, MD, PhD (Novosibirsk, Russia) 

Mikhail M. Davydov, MD, PhD, Professor, Corr. Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, 
Russia)

Larisa A. Dobrynina, MD, PhD (Moscow, Russia)

Oksana M. Drapkina, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Gagik R. Galstyan, MD, PhD, Professor, Corr. Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, 
Russia)

Vladimir I. Ganyukov, MD, PhD (Kemerovo, Russian)

Mikhail A. Godkov, MD, PhD (Moscow, Russia)

Elena Z. Golukhova, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Evgeny V. Grigoryev, MD, PhD, Professor, Corr. Member of Russ. Acad. Sci. (Kemerovo, 
Russia)

Lyudmila F. Gulyaeva, Doctor of Biol. Sci., Professor (Novosibirsk, Russia)

Mikhail Yu. Kirov, MD, PhD, Professor, Corr. Member of Russ. Acad. Sci. (Arkhangelsk, 
Russia)

Leonid S. Kokov, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Alexey S. Kotov, MD, PhD, Associate Professor (Moscow, Russia)

Nikolay E. Kushlinskii, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, 
Russia)

Igor V. Litvinenko, MD, PhD, Professor (Saint Petersburg, Russia)

Yurii V. Lobzin, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Saint Petersburg, Russia) 

Andrey N. Lvov, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Galina A. Mel’nichenko, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, 
Russia)

Anton V. Molochkov, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Oleg B. Naimark, ScD in Phys.-Math., Professor (Perm, Russia)

Vladimir V. Neroev, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Alexey M. Ovezov, MD, PhD (Moscow, Russia)

Gennadiy N. Ponomarenko, MD, PhD, Professor, Corr. Member of Russ. Acad. Sci. 
(Saint Petersburg, Russia)

Nikolay N. Potekaev, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Igor N. Pronin, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Sergei I. Provatorov, MD, PhD (Moscow, Russia)

Yury S. Romanko, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Ekaterina I. Shishatskaya, ScD in Biology, PhD, Professor of Russ. Acad. Sci. 
(Krasnoyarsk, Russia)

Valentin E. Sinitsyn, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Stanislav I. Sitkin, Dr. med., PhD (Saint Petersburg, Russia)

Ivan S. Stilidi, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Tatyana N. Trofimova, MD, PhD, Professor, Corr. Member of Russ. Acad. Sci. (Saint 
Petersburg, Russia)

Yury A. Vasyuk, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)

Ludmila I. Velikanova, Doctor of Biol. Sci., Professor (Saint Petersburg, Russia)

Natalia N. Zybina, Doctor of Biol. Sci., Professor (Saint Petersburg, Russia)

EDITORIAL COUNCIL
Ariel L. Barkan, MD, Professor of Medicine, Professor of Neurosurgery (Ann Arbor, USA)

Anatol J. Bragin, PhD (Los Angeles, USA)

Michael Buchfelder, MD, PhD, Professor (Erlangen, Germany)

Stefan De Hert, MD, PHD, Professor, Chair of ESA Scientific Committee, Professor of 
Department of Anaesthesiology and Perioperative Medicine (Gent, Belgium)

Andrea Giustina, MD, Professor, President of European Society of Endocrinology, 
Professor of Endocrinology (Milan, Italy)

Rustem I. Litvinov, MD, PhD, Professor (Philadelphia, USA)

Johannes Mayr, MD, Professor of Pediatric Surgery (Basel, Switzerland)

Dafin F. Muresanu, MD, PhD, MBA, FANA, Professor (Cluj-Napoca, Romania)

Nikolay R. Paleev, MD, PhD, Professor, Member of Russ. Acad. Sci. (Moscow, Russia)

Walter Reinisch, MD (Vienna, Austria)

Chi Yang, DDS, PhD, Professor (Shanghai, PRC)



Almanac of Clinical Medicine.  
2025; 53 (4)

The Almanac of Clinical Medicine journal  
is indexed by Scopus (https://www.scopus.com/
sourceid/21101158852), Russian Science  
Citation Index (RSCI)

© 2025 MONIKI 
www.monikiweb.ru

ISSN 2072-0505 (print) 
ISSN 2587-9294 (online)

The journal is registered by Federal Service for 
Supervision in the Sphere of Telecom, Information 
Technologies and Mass Communications. 
Registration certificate ПИ № ФС77-34730 was 
issued on December 23, 2008.
Since 2001 the Almanac of Clinical Medicine is 
included in the List of leading referred journals, re
commended by VAK (Higher Attestation Committee) 
for publication of scientific results of dissertations for 
the degrees of doctors and candidates of sciences.
Editorial board and the editors are not responsible 
for claims made in the advertisements published in 
the journal. 

“Almanac of Clinical Medicine” is an open access 
journal which means that everybody can read, 
download, copy, distribute, print, search, or link 
to the full texts of these articles in accordance with 
Creative Commons Attribution – NonCommercial 
4.0 International License (CC BY-NC 4.0).

Editorial Office
Almanac of Clinical Medicine, MONIKI,  
61/2–8 Shchepkina ul., Moscow, 129110,  
Russian Federation. Tel.: +7 (495) 688 32 41  
Е-mail: o.parpara@monikiweb.ru 
www.almclinmed.ru

Content
Articles

L.E. Gurevich, I.A. Ilovayskaya, A.Y. Lugovskaya,  
E.V. Markarova, L.M. Kogoniya, G.R. Setdikova,  
V.M. Tyurina, I.P Yakovenko 
The diagnostic value of cytoplasmic expression  
of the transcription factor Oct4 in neuroendocrine 
tumors . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                                             169

D.A. Akhmedzyanova, Yu.F. Shumskaya,  
A.V. Vladzymyrskyy, M.G. Mnatsakanyan,  
R.V. Reshetnikov 
The impact of telemonitoring on the  
psychological well-being of patients with  
inflammatory bowel disease: a prospective  
randomized controlled study . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                               180

G.A. Krotov, M.A. Danilov, O.V. Knyazev, V.V. Tsvirkun
Risk factors for unfavorable outcomes after  
conservative management of severe ulcerative, 
pseudomembranous, and ischemic colitis:  
a single-center retrospective comparative  
cohort study . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 194

Point of View

N.V. Bogacheva, E.P. Kolevatykh, E.E. Korneeva 

Diagnostics of pathogenic Helicobacter pylori  
strains: is this a potential solution for ungrounded 
eradication therapy? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                           206

Clinical Cases

E.G. Ganich, D.A. Davydov, D.A. Kuznetsova,  
D.Sh. Gorbacheva, D.V. Sidorenko, S.V. Lapin,  
V.D. Nazarov, Ye.A. Deviatkina, O.B. Shchukina 

A clinical case of Crohn’s disease with late-onset 
familial Mediterranean fever  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                               217



Диагностическое значение цитоплазматической 
экспрессии фактора транскрипции Oct4 
в нейроэндокринных опухолях 

Гуревич Л.Е.1 • Иловайская И.А.1 • Луговская А.Ю.1 • Маркарова Е.В.1 • Когония Л.М.1 • 
Сетдикова Г.Р.1 • Тюрина В.М.1 • Яковенко И.П.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Транскрипционный фактор Oct4 
играет важную роль в опухолевой прогрессии, 
однако недостаточно изучен при неоплазиях 
нейроэндокринной природы. Остается неясным 
его влияние на  дифференцировку, функцио- 
нальную активность нейроэндокринных клеток 
и механизмы формирования нейросекреторных 
гранул.
Цель – оценить диагностическую значимость 
качественного и количественного определения 
цитоплазматической экспрессии фактора транс-
крипции Oct4 в нейроэндокринных опухолях 
(НЭО) различной локализации, гормональной 
активности и степени злокачественности.
Материал и методы. Материалом одноцентро-
вого наблюдательного поперечного двухвыбо-
рочного сравнительного исследования были 
образцы опухолей 257 пациентов (243 с НЭО, 
14 с другими типами опухолей), наблюдавших-
ся или консультированных в ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М. Ф. Владимирского в  период с  2000 
по 2025 г. Исследованы тканевые образцы опера-
ционных и диагностических биопсий опухолей, 
а также неизмененных участков окружающих 
НЭО слизистых оболочек тонкой, толстой и пря-
мой кишки, желудка, эндокринных островков 
поджелудочной железы и медуллярного слоя 
надпочечников. Исследование экспрессии Oct4 
проводили иммуногистохимическим методом 
c  использованием моноклональных антител 
к Oct4 (клон MRQ-10, RTU). Положительной счи-
тали интенсивную и  равномерную цитоплаз-
матическую реакцию в большинстве опухоле-
вых клеток, которая оценивалась как 3+ при 
окрашивании 90–100% клеток в исследуемом 
образце и 2+ при окрашивании 50–89% клеток. 
Отсутствием экспрессии считали слабое окраши-
вание цитоплазмы или очаговую реакцию в цито-
плазме отдельных опухолевых клеток (1+) либо 
отрицательную реакцию (0).
Результаты. Экспрессию Oct4 определяли 
в 181 эпителиальной НЭО различной локализа-
ции и функциональной активности (56 – бронхо- 
легочной локализации, 7 – тимуса / средостения, 

33 – поджелудочной железы, 45  –  желудка, 
32  –  кишечника, 4 – почек и  4 – карциномы 
Меркеля), в 62 неэпителиальных НЭО (54 феохро-
моцитомы надпочечников и 8 вненадпочечнико-
вых параганглиом) и 14 не нейроэндокринных 
опухолях. Высокодифференцированных НЭО 
было 135, низкодифференцированных нейро-
эндокринных карцином – 44 (по 22 мелкокле-
точных и  крупноклеточных). Положительная 
цитоплазматическая экспрессия Oct4 (2+/3+) 
выявлена в 100% высокодифференцированных 
энтерохромаффино-клеточных и энтерохромаф-
финоподобно-клеточных НЭО желудка (32/32), 
тонкой кишки (20/20), аппендикса и ободочной 
кишки (4/4), 98,1% (53/54) феохромоцитом над-
почечников, 51,4% (18/35) карциноидов легко-
го, 40% (2/5) НЭО тимуса / средостения и 24,5% 
(8/33) НЭО поджелудочной железы. Максимально 
интенсивная экспрессия Oct4 (3+) обнаружена 
во всех (100%) высокодифференцированных НЭО 
тонкой кишки (20/20), аппендикса и ободочной 
кишки (4/4), в 90,6% (29/32) НЭО желудка, 75,4% 
(41/54) феохромоцитом надпочечников, 22,8% 
(8/35) карциноидов легких, 20% (1/5) НЭО тимуса /  
средостения, 62,5% (3/8) параганглиом вненад-
почечниковой локализации и не наблюдалась 
в НЭО поджелудочной железы. В феохромоци-
томах максимальная экспрессия (3+) наблюда-
лась только в 2 из 11 опухолей с повышенным 
метастатическим потенциалом по сравнению 
с 41 из 42 таковых с низким метастатическим 
потенциалом. Негативными к  Oct4 были все 
НЭО почек (4/4) и прямой кишки (5/5), гастрино-
мы и соматостатиномы поджелудочной железы 
(3/3 и 2/2 соответственно), 1 онкоцитарная фео- 
хромоцитома надпочечников (1,8%, 1/54), 62,5% 
(5/8) параганглиом вненадпочечниковой лока-
лизации и все опухоли без нейроэндокринной 
дифференцировки (100%, 14/14). Положительная 
экспрессия Oct4 выявлялась статистически 
значимо чаще в функционально активных НЭО 
по сравнению с функционально неактивными 
(67,4 против 40,6%, отношение шансов 3,03, 95% 

доверительный интервал 1,47–6,25; р = 0,003), 
а  также в  высокодифференцированных НЭО 
по сравнению с нейроэндокринными карцино-
мами (60,6% против 6,8%, отношение шансов 
21,01, 95% доверительный интервал 6,19–71,25; 
р < 0,001). Положительная цитоплазматическая 
экспрессия Oct4 с  высокой специфичностью 
94,83% и чувствительностью 60,58% является 
признаком хорошо гранулированных высоко-
дифференцированных НЭО. Прогностическая 
ценность интенсивной цитоплазматической 
экспрессии Oct4 в диагностике высокодиффе-
ренцированных НЭО составила 96,51%.
Заключение. Максимальная экспрессия Oct4 
выявлена в цитоплазме клеток энтерохромаф-
фино-клеточных высокодифференцированных 
НЭО тонкой кишки, энтерохромаффиноподоб-
но-клеточных высокодифференцированных НЭО 
желудка, феохромоцитом, а также в соответству-
ющих окружающих тканях. Положительная ци-
топлазматическая экспрессия Oct4 представля-
ет собой очень специфичный признак хорошо 
гранулированных высокодифференцированных 
НЭО, продуцирующих определенный спектр гор-
монов. Выявленные особенности экспрессии 
Oct4 в НЭО разных типов могут быть использова-
ны для разработки более дифференцированных 
подходов к их диагностике и терапии.

Ключевые слова: Oct4, нейроэндокринные опу-
холи, феохромоцитома, параганглиома, функ-
циональный тип, злокачественный потенциал
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Одна из  концепций прогрессирования 
злокачественных заболеваний предпо-
лагает, что этот процесс может зависеть 
от небольшой субпопуляции раковых 

стволовых клеток, обладающих полипотентными 
свойствами и высоким потенциалом самообнов-
ления. S. Yamanaka и соавт. на экспериментальной 
модели показали, что соматические высокодиффе-
ренцированные клетки могут приобрести свойства, 
аналогичные свойствам плюрипотентных стволо-
вых клеток, при индукции экспрессии 4 ключевых 
транскрипционных факторов: Oct4, SOX2, KLF4 
и c-MYC [1, 2]. При внутриклеточном введении 
этих факторов, которые позже получили название 
«коктейль Яманаки», исследователи впервые смогли 
наблюдать такую трансформацию соматических 
клеток и назвали их «индуцированные полипотент-
ные стволовые клетки». С тех пор индуцированные 
полипотентные стволовые клетки были получены 
из широкого спектра органов и тканей, что свиде-
тельствует об универсальном молекулярном меха-
низме изменения клеточных свойств [3, 4].

Среди указанных транскрипционных факторов 
Oct4 (октамер-связывающий фактор транскрип-
ции 4) – член группы кодируемых геном Pou5f18 
факторов транскрипции домена Pit-Oct-Unc – игра-
ет решающую роль [5]. Он участвует в процессах 
эмбриогенеза, поддержания пула стволовых клеток, 
роста опухолей и их метастазирования [5–7]. В эм-
бриональных стволовых клетках человека на стадии 
бластомера и в гемопоэтических стволовых клетках 
Oct4 присутствует в цитоплазме, при дальнейшей 
дифференцировке клеток эмбриона Oct4 экспрес-
сируется в ядре [8].

Цитоплазматическая экспрессия Oct4 является 
маркером клеток нейроэндокринного происхож-
дения. Впервые на этот феномен обратили внима-
ние R.E. Alexander и соавт. в процессе изучения 

опухолей эмбрионального происхождения и опу-
холей с нейроэндокринной дифференцировкой [9, 
10]. Они также высказали интересное предполо-
жение о том, что особенности локализации Oct4 
в клетках могут быть важным индикатором по-
пуляций клеток, находящихся как на ранней, так 
и на поздней стадии их дифференцировки.

Позже локализация Oct4 была названа «инди-
катором иерархии стволовых клеток» ранней или 
поздней стадии [8]. Эта гипотеза объясняет ядер-
ную или цитоплазматическую локализацию этого 
фактора в клетках опухолей различного гистоге-
неза и степени злокачественности. В большинстве 
исследований при различных онкологических за-
болеваниях была показана положительная вза-
имосвязь между повышенной экспрессией Oct4 
и химиорезистентностью и, наоборот, отрицатель-
ная корреляция между экспрессией Oct4 и кли-
ническим прогнозом [6]. Однако есть и противо-
положные данные – о снижении экспрессии Oct4 
(например, при колоректальном раке) [11]. Влияние 
данного фактора на дифференцировку, функцио-
нальную активность клеток нейроэндокринных 
опухолей (НЭО) и механизмы формирования ней-
росекреторных гранул остается неясным.

Целью настоящей работы было изучение каче-
ственной и количественной цитоплазматической 
экспрессии фактора транскрипции Oct4 в НЭО 
различной локализации, гормональной активно-
сти и степени злокачественности для оценки ее 
возможной диагностической значимости.

Материал и методы
Проведено одноцентровое наблюдательное попе- 
речное двухвыборочное сравнительное исследова-
ние. В анализ включены медицинские данные 257 па-
циентов (243 пациента с НЭО и 14 пациентов с не ней-
роэндокринными опухолями), наблюдавшихся 
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в ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского или 
в  различных медицинских центрах России и  об-
ратившихся за  экспертной консультацией в  ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. В патоло-
гоанатомическом отделении ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского за период с 2000 по 2025 г. 
были исследованы тканевые образцы операцион-
ных и диагностических биопсий опухолей, а также 
неизмененных участков окружающих НЭО слизи-
стых оболочек тонкой, толстой и  прямой кишки, 
желудка, эндокринных островков поджелудочной 
железы и медуллярного слоя надпочечников.

Протокол исследования одобрен независи-
мым комитетом по этике при ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского (протокол заседания № 6 
от 17.06.2021).

Критериями включения в исследование были ра-
нее установленный гистологический диагноз типа 
опухоли, уточненный иммуногистохимическим 
методом; для НЭО – известная градация опухоли 
в соответствии с международной унифицированной 
классификацией [12]; для феохромоцитом – данные 
о метастатическом потенциале, который определялся 
как высокий при наличии метастазов или по сумме 
баллов выше отрезной точки в соответствии со шка-
лами, принятыми для оценки метастатического по-
тенциала этих опухолей (шкала оценки феохромо-
цитомы надпочечников (англ. Pheochromocytoma 
of the Adrenal Gland Scaled Score, PASS), система 
стадирования для феохромоцитомы и парагангли-
омы надпочечника (англ. Grading System for Adrenal 
Pheochorocytoma and Paraganglioma, GAPP), прогно-
стическая шкала композитной феохромоцитомы / 
параганглиомы (англ. Composite Pheochromocytoma /  
Paraganglioma Prognostic Score, COPPS)).

Морфологическое исследование включало ги-
стологический и иммуногистохимический методы. 
Ткани фиксировали в 10% растворе формалина, 
заливали в парафин, серийные срезы толщиной 
3–5 мкм депарафинировали по стандартным про-
токолам и окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Для иммуногистохимического исследования 
серийные срезы толщиной 3–5 мкм наносили 

на предметные стекла с адгезивным покрытием, 
реакцию проводили с помощью автоматической 
системы Ventana Benech Ultra (Roche, Швейцария) 
по стандартному протоколу. Использовали антите-
ла к Oct4 (клон MRQ-10, RTU, Cell Marque, США). 
Положительной считали интенсивную и равномер-
ную цитоплазматическую реакцию в большинстве 
опухолевых клеток, которая оценивалась как 3+ 
при окрашивании 90–100% клеток в исследуемом 
образце и 2+ при окрашивании 50–89% клеток 
(рис. 1 А–Д, Ж, З, К; 3А). Отрицательной считали 
слабое окрашивание цитоплазмы или очаговую ре-
акцию в цитоплазме отдельных опухолевых клеток 
(1+) и ее полное отсутствие (0) (рис. 1 И, Л, М; 3Б).

Статистический анализ проводили с помощью 
программы Statistica, версия 12.0. Нормальность 
распределения количественных признаков уста-
навливали методом Шапиро – Уилка. В анали-
зе использовали статистические методы для 
непараметрического распределения данных. 
Количественные показатели представлены 
в виде медианы с интерквартильным размахом 
(Ме [25-й; 75-й процентили]). С целью опреде-
ления статистической значимости качествен-
ных признаков применяли точный критерий 
Фишера, количественных признаков – критерий 
Краскела – Уоллиса для множественного срав-
нения. Отношение шансов (ОШ) при сравнении 
двух групп рассчитывали как частное от деления 
шансов развития исхода в одной группе к шансам 
развития исхода в другой, где шансами считали 
отношение числа исследуемых с наличием исхода 
к числу исследуемых с отсутствием исхода; для 
рассчитанного ОШ определяли 95% доверитель-
ный интервал (ДИ). Различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты
В исследование вошли 243 пациента, кото-
рые были разделены на 2 группы – эпители-
альные (n =  181) и неэпителиальные (n = 62) 
опухоли (табл. 1) – в соответствии с классифика-
цией Всемирной организации здравоохранения 

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов, включенных в исследование

Характеристика Эпителиальные НЭО  
(n = 181)

Неэпителиальные НЭО  
(n = 62)

Другие злокачественные 
опухоли (n = 14)

Значение р

Возраст пациентов, Me [Q1; Q3], лет 56 [46; 66] 53 [37; 63] 55 [39; 64] 0,978*

Женщины / мужчины, абс. (%) 104 (57,5) / 77 (42,5) 38 (61,3) / 24 (38,7) 8 (57,1) / 5 (42,9) 0,891**

НЭО – нейроэндокринные опухоли
* Критерий Краскела – Уоллиса
** Точный критерий Фишера
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Рис. 1. Интенсивная цитоплазматическая экспрессия Oct4 (3+) в серотонин-продуцирующей нейроэндокринной опухоли (НЭО) подвздошной кишки 
Grade 1 (А, увеличение ×125), метастазах в яичнике (Б, увеличение ×125) и лимфатическом узле шеи (В, увеличение ×40). Интенсивная экспрессия Oct4 (3+) 
в высокодифференцированной НЭО желудка и в эндокринных клетках окружающей слизистой (показано стрелками) (Г, увеличение ×125). Интенсивная 
экспрессия Oct4 (3+) в феохромоцитоме с низким потенциалом метастазирования (Д, увеличение ×125) и в клетках медуллярного слоя надпочечников 
(Ж, увеличение ×125), неравномерная экспрессия Oct4 с наличием больших полей, где экспрессия очаговая или отсуствует, в феохромоцитоме с высоким 
метастатическим потенциалом (Е, увеличение ×125). Интенсивная экспрессия Oct4 (3+)  в клетках атипичного карциноида легкого (З, увеличение 
×250). Негативная реакция с Oct4 в клетках типичного карциноида легкого (И, увеличение ×125). Умеренно выраженная неравномерная экспрессия 
Oct4 (2+) в клетках инсулиномы поджелудочной железы и слабая очаговая экспрессия (1+) в клетках эндокринного островка (показано стрелками) 
(К, увеличение ×250). Негативная реакция в клетках нефункционирующей глюкагон-продуцирующей НЭО поджелудочной железы (Л, увеличение ×125) 
и в высокодифференцированной НЭО прямой кишки (М, увеличение ×125)
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2022  г.  [12]. Группу сравнения составили 14 па-
циентов с опухолями различного гистогенеза без 
нейроэндокринной дифференцировки: аденокар-
циномы поджелудочной железы (n = 3) и легких 
(n = 3), рак желудка (n = 3), гастроинтестинальные 
стромальные опухоли желудка (n  = 1), рак коры 
надпочечников (n = 3), холангиокарцинома (n = 1).

В группу эпителиальных НЭО включен 181 об-
разец опухолей различной локализации, функцио-
нальной активности и степени злокачественности 
(табл. 2).

Среди функционально активных НЭО были 
опухоли с карциноидным синдромом (НЭО тонкой 
кишки, n = 20), АКТГ-эктопическим гиперкорти-
цизмом (НЭО легких, n = 5 и тимуса, n = 2), среди 
НЭО поджелудочной железы – инсулиномы с ги-
погликемическим синдромом (n = 11), гастриномы 
с синдромом Золлингера – Эллисона (n = 3), сома-
тостатиномы с признаками специфического син-
дрома (n = 2). Среди функционально неактивных 
НЭО поджелудочной железы выявлена продукция 
глюкагона (n = 2), панкреатического полипептида 
(n = 2), кальцитонина (n = 1), в остальных НЭО тип 
гормона не был выявлен.

В группу неэпителиальных НЭО включены 
параганглиомы надпочечниковой (феохромоци-
томы, n = 54) и вненадпочечниковой локализа-
ции (каротидное тело, n = 5; двенадцатиперстная 
кишка, n = 1; поджелудочная железа, n = 1; носовая 
полость, n = 1).

Экспрессия Oct4 в эпителиальных 
нейроэндокринных опухолях различной 
локализации
Экспрессия Oct4, расцененная как положитель-
ная, выявлена во  всех исследованных образцах 
высокодифференцированных НЭО желудка 
(100%), тонкой кишки (100%), аппендикса (1/1) 
и ободочной кишки (3/3), а также в большинстве 
(18/35, 51,4%) образцов НЭО (карциноидах) брон-
холегочной системы (табл. 3, рис. 1, 2). При этом 
максимально интенсивная цитоплазматическая 

Таблица 2. Локализация и функциональная активность нейроэндокринных опухолей

Локализация НЭО Высокодифференцированные НЭО Нейроэндокринные карциномы Количество 
образцов, абс.

функционально 
активные

функционально 
неактивные

мелкоклеточные крупноклеточные

Бронхолегочная система 4 31 9 12 56

Тимус / средостение 2 3 0 2 7

Поджелудочная железа 15 17 0 1 33

Желудок 0 32 8 5 45

Кишечник: 22 7 1 2 32

тонкая кишка 20 0 0 0 20

ободочная кишка 1 2 0 0 3

аппендикс 1 0 0 2 3

прямая кишка 0 5 1 0 6

Почка 0 4 0 0 4

Кожа, карцинома Меркеля 0 0 4 0 4

Всего 43 94 22 22 181

НЭО – нейроэндокринные опухоли
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Рис. 2. Экспрессия Оct4 в клетках эпителиальных высокодифференцированных 
нейроэндокринных опухолей (НЭО) и нейроэндокринных карцином в зависимости 
от степени злокачественности (Grade)
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реакция Oct4 (3+) обнаружена во  всех исследо-
ванных энтерохромаффино-клеточных НЭО 
тонкой кишки с  карциноидным синдромом 
(см. рис. 1 А–В), аппендикса и ободочной кишки 
и подавляющем большинстве (90,6%) энтерохро-
маффиноподобно-клеточных НЭО желудка 
(см. рис. 1Г), а также в 22,8% карциноидов легких 
(см. рис. 1З) и в 1/5 образцов НЭО тимуса / средо-
стения (см. табл. 3).

При Oct4-положительных НЭО экспрессия это-
го фактора выявлена также и в метастазах этих 
опухолей (см. рис. 1Б). Следует отметить, что в вы-
сокодифференцированных НЭО поджелудочной 
железы ни в одном из исследованных случаев мак-
симальная цитоплазматическая экспрессия Oct4 
(3+) не обнаружена. Негативными к Oct4 были все 
исследованные эпителиальные НЭО почек, прямой 
кишки (см. рис. 1М), гастриномы и соматостати-
номы поджелудочной железы. Частота выявления 
положительной (2+/3+) экспрессии Oct4 в цито-
плазме опухолевых клеток статистически значимо 
различалась в зависимости от локализации НЭО 
(р < 0,001).

Экспрессия Oct4 в эпителиальных 
нейроэндокринных опухолях в зависимости 
от степени злокачественности
Частота выявления экспрессии Oct4 статистиче-
ски значимо различалась в  НЭО в  зависимости 
от степени злокачественности (р < 0,001), составив 
70,6% при НЭО Grade 1, 50,8% при НЭО Grade 2, 
50% при НЭО Grade 3 и 6,8% при нейроэндокрин-
ных карциномах (см. рис.  2). Среди нейроэндо-
кринных карцином экспрессия Oct4 выявлена 
в  1/22 (4,5%) случаев мелкоклеточной нейроэн-
докринной карциномы желудка (Oct4 2+) и  2/22 
(9,1%) случаев крупноклеточной нейроэндокрин-
ной карциномы легкого и  средостения (оба слу-
чая – Oct4 3+) (рис. 3). Шансы выявить экспрессию 
Oct4 в  цитоплазме клеток были статистически 
значимо выше при высокодифференцированных 
НЭО, чем при нейроэндокринных карциномах 
(ОШ 21,01, 95% ДИ 6,19–71,25; р < 0,001).

Экспрессия Oct4 в эпителиальных 
нейроэндокринных опухолях в зависимости  
от их функциональной активности
Цитоплазматическая экспрессия Oct4 была по-
ложительной в  67,4% функционально актив-
ных и  40,6% функционально неактивных НЭО 
(рис.  4)  и статистически значимо чаще встре-
чалась среди функционально активных НЭО 
(ОШ 3,03, 95% ДИ 1,47–6,25; р = 0,003).

Таблица 3. Особенности экспрессии Oct4 в образцах нейроэндокринных опухолей 
различной локализации и дифференцировки

Локализация и тип опухоли (n) Интенсивность экспрессии Oct4

отрицательная положительная

0/1+ 2+ 3+

Эпителиальные НЭО

НЭО легких (n = 56):

типичные и атипичные карциноиды (n = 35) 17 10 8

МК НЭК (n = 9) 9 0 0

КК НЭК (n = 12) 11 0 1

НЭО тимуса / средостения (n = 7):

ВД НЭО (n = 5) 3 1 1

КК НЭК (n = 2) 1 0 1

НЭО кишечника (n = 32):

ВД НЭО тонкой кишки (n = 20) 0 0 20

ВД НЭО ободочной кишки (n = 3) 0 0 3

ВД НЭО аппендикса (n = 1) 0 0 1

ВД НЭО прямой кишки (n = 5) 5 0 0

КК НЭК аппендикса (n = 2) 2 0 0

МК НЭК прямой кишки (n = 1) 1 0 0

НЭО желудка (n = 45):

ВД НЭО (n = 32) 0 3 29

МК НЭК (n = 8) 7 1 0

КК НЭК (n = 5) 5 0 0

НЭО поджелудочной железы (n = 34):

инсулиномы (n = 11) 6 5 0

гастриномы (n = 3) 3 0 0

соматостатиномы (n = 2) 2 0 0

НФ НЭО (n = 17) 14 3 0

КК НЭК (n = 1) 1 0 0

НЭО почек (n = 8):

ВД НЭО почек (n = 4) 4 0 0

Карциномы Меркеля (n = 4) 4 0 0

Неэпителиальные НЭО (n = 62)

Феохромоцитомы (n = 54) 1 12 41

Параганглиомы (n = 8) 5 3 0

n – количество образцов, ВД – высокодифференцированная, КК – крупноклеточная,  
МК – мелкоклеточная, НФ – нефункционирующие, НЭО – нейроэндокринная опухоль,  
НЭК – нейроэндокринная карцинома
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Экспрессия Oct4 в неэпителиальных 
нейроэндокринных опухолях в зависимости 
от локализации и степени злокачественности
Экспрессия Oct4 выявлена в 90,3% (56/62) неэпи-
телиальных НЭО, включая 98,1% (53/54) феохро-
моцитом и 37,5% (3/8) параганглиом вненадпочеч-
никовой локализации (см. табл. 3). Максимальная 
экспрессия Oct4 отмечена в  41 феохромоцитоме 
из 54 (см. рис. 1Д).

Среди 54 феохромоцитом было 43 опухоли 
с низким метастатическим потенциалом и 11 – с вы- 
соким, максимальная экспрессия Oct4 статистиче-
ски значимо чаще встречалась в феохромоцитомах 
с низким по сравнению с высоким метастатиче-
ским потенциалом – 41/43 против 2/11 феохромо-
цитом соответственно (ОШ 60,0, 95% ДИ 8,71–413,3; 
р < 0,001).

Обращало на себя внимание наличие в фео- 
хромоцитомах с высоким метастатическим по-
тенциалом больших участков, имеющих вид 

«проплешин», в которых Oct4 экспрессировали 
только отдельные клетки или небольшие группы 
опухолевых клеток (см. рис. 1Е). Из всех феохро-
моцитом негативной к Oct4 была только одна он-
коцитарная опухоль (1/54, 1,8%).

Экспрессия Oct4 в эндокринных клетках 
неизмененных тканей
Максимально интенсивная цитоплазматическая 
реакция (3+) с  Oct4 наблюдалась в  образцах нор-
мальных эндокринных клеток окружающей НЭО 
слизистой оболочки тонкой, толстой и прямой киш-
ки, желудка и в клетках медуллярного слоя надпо-
чечников (см. рис. 1 А, Г, Ж, обозначено стрелками). 
В клетках эндокринных островков поджелудочной 
железы цитоплазматическая экспрессия Oct4 была 
слабой, очаговой (1+) или умеренно выраженной 
(2+) и чаще локализовалась по периферии остров-
ков (см. рис. 1К, обозначено стрелками).

Группа сравнения – опухоли без 
нейроэндокринной дифференцировки
Во  всех 14 исследованных опухолях различного 
гистогенеза и без нейроэндокринной дифферен-
цировки цитоплазматическая экспрессия Oct4 
не выявлена.

Экспрессия Oct4 как предиктор 
высокодифференцированных нейроэндокринных 
опухолей
Наличие экспрессии Oct4 в клетках НЭО со специ- 
фичностью 94,83% и  чувствительностью 60,58% 
соответствовало высокодифференцированным 
вариантам НЭО. Прогностическая ценность по-
ложительного результата составила 96,51%.

Обсуждение
Согласно полученным данным, экспрессия 
Oct4 в клетках НЭО с высокой специфичностью 
(94,83%) и  средней чувствительностью (60,58%) 
соответствовала высокодифференцированным  
вариантам НЭО. Мы изучили этот феномен 
на  конкретных типах функционирующих и  не-
функционирующих нейроэндокринных нео-
плазий различной локализации и  степени диф-
ференцировки и  показали, что интенсивная 
цитоплазматическая экспрессия фактора Oct4 
характерна лишь для высокодифференцирован-
ных НЭО определенных локализаций, а в других 
она или слабо выражена, или вовсе отсутствует.

R.E. Alexander и соавт. впервые описали экс-
прессию Oct4 в цитоплазме нормальной мозговой 
ткани надпочечников и в параганглиомах, включая 
феохромоцитомы, а также в эпителиальных НЭО 

Рис. 3. Интенсивная цитоплазматическая экспрессия Oct4 (3+) в крупноклеточной 
нейроэндокринной карциноме легкого (А, увеличение ×125) и отсутствие экспрессии 
в мелкоклеточной карциноме легкого (Б, увеличение ×250)
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других типов [9, 10]. Авторы получили аналогич-
ные нашим результаты с использованием монокло-
нальных и поликлональных антител и с помощью 
иммуноэлектронной микроскопии доказали, что 
экспрессия Oct4 была тесно ассоциирована именно 
с эндокринными гранулами в клетках этих опу-
холей. По их данным, цитоплазматическая экс-
прессия Oct4 была выявлена в 96% высокодиффе-
ренцированных «карциноидных» опухолей, в 67% 
умеренно дифференцированных НЭО и только 
в 12% нейроэндокринных карцином. Они также 
установили сильную обратную корреляцию меж-
ду величиной индекса Ki-67 и интенсивностью 
экспрессии Oct4. Мы в своем исследовании ис-
пользовали те же моноклональные антитела Oct4, 
что и R.E. Alexander и соавт. (клон MRQ-10, Cell 
Marque), и, хотя наши данные в целом согласуются 
с их результатами, есть и отличия. По нашим дан-
ным, цитоплазматическая экспрессия Oct4 была 
выявлена всего в 6,8% нейроэндокринных карци-
ном (против 12%, полученных R.E. Alexander и со-
авт. [9]), но эти отличия легко объяснить тем, что 
высокодифференцированные НЭО Grade 3 были 
выделены в классификациях НЭО только после 
2017 г. [12], а до этого они часто попадали в груп-
пу нейроэндокринных карцином. Что касается 
низкодифференцированных нейроэндокринных 
карцином, из которых мы отдельно рассматрива-
ли мелкоклеточные и крупноклеточные вариан-
ты, очевидно, что в них процессы формирования 
и накопления эндокринных гранул нарушены, как 
и механизмы депонирования гормонов. Наши дан-
ные свидетельствуют о том, что цитоплазматиче-
ская экспрессия Oct4 в НЭО позволяет оценить 
степень дифференцировки, функциональный тип 
и, вероятно, хотя и косвенно – особенности форми-
рования эндокринных гранул в их клетках.

Ген Oct4 человека расположен на хромосоме 6, 
состоит из 5 экзонов и кодирует 3 основные изо-
формы, известные как Oct4A, Oct4B и  Oct4B1. 
Изоформы Oct4A и Oct4B человека состоят из 360 
и 265 аминокислот, где последние 225 C-концевых 
аминокислот у них идентичны [13]. На нуклео-
тидном уровне Oct4A и Oct4B идентичны в экзо-
нах 2–5, но различаются в экзоне 1 [5, 14]. Oct4B, 
который по сравнению с Oct4A является укорочен-
ным вариантом, состоит из 2 субъединиц – Oct4B1 
и Oct4B, а Oct4B1 содержит дополнительный эк-
зон 2c [5, 13]. Изоформы Oct4A и Oct4B отличаются 
по их внутриклеточной локализации: изоформа 
Oct4A локализуется в ядре, а Oct4B – в цитоплазме 
клеток [5]. В эмбриональных, индуцированных 
полипотентных и  базальных клетках экспрес-
сия Oct4 локализуется в ядре [3, 5, 13]. Несмотря 

на различия в биологических функциях изоформ 
Oct4, до сих пор активно изучают экспрессию этого 
фактора в ядрах клеток, а феномен его экспрессии 
в цитоплазме нормальных соматических и опухо-
левых клеток долгое время игнорировали и даже 
оценивали как артефакт. При этом было показа-
но, что иммуногистохимический и иммунофлуо-
ресцентный методы позволяют различать Oct4A 
и Oct4B по их локализации в клетке [14]. И хотя 
роль изоформы Oct4B при ее локализации в цито-
плазме клеток до конца не ясна, предполагается, 
что она тесно связана с транскрипцией генетиче-
ской информации [15]. Синтез факторов транс-
крипции обычно начинается со специфической 
транскрипции мРНК с геномной ДНК с последую-
щей миграцией мРНК на рибосомы в цитоплазме 
клеток для дальнейшей трансляции информации, 
а затем полученные белковые продукты мигриру-
ют обратно в ядро и регулируют его транскрип-
ционную активность по типу обратной связи [8]. 
На субклеточную локализацию Oct4, как и других 
факторов транскрипции, влияет множество раз-
личных факторов – связывание с определенными 
партнерами, изоформы белков и наличие или от-
сутствие сигналов как ядерной, так и неядерной 
локализации [5, 14]. Высказывается также гипотеза 
о важной роли Oct4B в реакции на стресс [3, 6].

Данные о роли цитоплазматической экспрессии 
Oct4 в опухолях разных типов очень ограничены. 
H.H. Yu и соавт. наблюдали изолированную цито-
плазматическую или сочетанную – цитоплазмати-
ческую и ядерную – локализацию Oct4 в образцах 
плоскоклеточного рака полости рта [16]. Подобные 
результаты были получены и при исследовании 
глиом [17]. Цитоплазматическую экспрессию фак-
тора Oct4 в плоскоклеточном раке языка и губы 
некоторые авторы связали с нейроэндокринной 
дифференцировкой этих опухолей [18, 19]. В связи 
с вышесказанным изучение роли ядерной и цито-
плазматической локализации в клетках транскрип-
ционных факторов, таких как Oct4, представля-
ется важным параметром, который в дальнейшем 
поможет прояснить механизмы роста и прогрес-
сирования не только НЭО, но и опухолей других 
типов. Представляется целесообразным проведе-
ние дальнейших исследований в этом направле-
нии с использованием конкретных изоформ Oct4 
и с учетом специфичности разных клонов антител.

Несмотря на то что эндокринные гранулы – 
очень важные органеллы в нормальных эндокрин-
ных клетках и клетках НЭО, отличия в механизмах 
формирования гранул разных типов и депониро-
вания в них широкого спектра гормонов до кон-
ца не  изучены. Известно, что субстратом для 
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эндокринных гранул служат молекулы, связанные 
с хромогранинами и секретогранинами, а неко-
торые из них участвуют и в сортировке, и в про-
теолитической обработке прогормонов [20]. Пока 
не ясно, какую именно функцию выполняет Oct4 
в эндокринных гранулах, но на основании получен-
ных нами данных становится очевидным, что мак-
симально интенсивная экспрессия этого фактора 
в цитоплазме клеток высокодифференцированных 
НЭО непосредственно связана с формированием 
в них многочисленных эндокринных гранул, спо-
собных, как и их нормальные аналоги, накапливать 
и депонировать гормональные продукты опреде-
ленных типов (серотонин, катехоламины, гиста-
мин и их аналоги): экспрессия Oct4 значительно 
чаще встречалась в функционально активных НЭО 
(ОШ 3,03, 95% ДИ 1,47–6,25; р = 0,003), то есть в опу-
холях с сохраненными свойствами гормонального 
синтеза и секреции. Возможно, интенсивная экс-
прессия Oct4 отражает участие этого фактора в ме-
ханизмах клеточной дифференцировки, формиро-
вания и стабилизации в них эндокринных гранул. 
В НЭО, в которых цитоплазматическая экспрессия 
Oct4 слабая или вообще отсутствует, формирова-
ние эндокринных гранул, вероятно, происходит 
по Oct4-независимым механизмам. Таким образом, 
цитоплазматическая экспрессия Oct4 представляет 
собой очень специфичный признак хорошо грану-
лированных высокодифференцированных НЭО, 
продуцирующих определенный спектр гормонов.

Выраженная цитоплазматическая экспрессия 
Oct4 коррелирует с высокой степенью дифференци-
ровки НЭО именно тех локализаций, где практиче-
ски не встречаются нейроэндокринные карциномы. 
Это в первую очередь касается энтерохромаффи-
но-клеточных высокодифференцированных НЭО 
тонкой кишки, энтерохромаффиноподобно-кле-
точных высокодифференцированных НЭО желуд-
ка, а также клеток феохромоцитомы. Обращает 
на себя внимание, что отсутствие экспрессии Oct4 
отмечено только в одном случае феохромоцитомы 

онкоцитарного строения. Возможно, этот редкий 
вариант феохромоцитомы следует выделить в само-
стоятельную подгруппу, как это уже было принято 
для адренокортикального рака [21, 22].

При депонировании гормонов других типов, 
вероятно, используются другие механизмы, в ко-
торых Oct4 вообще не участвует или его участие 
ограничено. В нашем исследовании это хромогра-
нин-А-негативные гранулы L-клеток НЭО прямой 
кишки, эндокринные гранулы НЭО почек, части 
карциноидов легких и тимуса, большинства НЭО 
поджелудочной железы. И хотя в НЭО подже-
лудочной железы мы не наблюдали максималь-
но интенсивной экспрессии Oct4 (3+), умеренно 
выраженная экспрессия (2+) этого фактора чаще 
выявлялась в менее агрессивных опухолях (инсу-
линомах) по сравнению с другими типами НЭО 
этой локализации.

Заключение
Нами впервые получены данные, свидетельству-
ющие о  том, что интенсивная экспрессия Oct4 
в  цитоплазме клеток хорошо гранулированных 
энтерохромаффино-клеточных и  энтерохро-
маффиноподобно-клеточных высокодифферен-
цированных НЭО желудочно-кишечного трак-
та и феохромоцитомы, а  также в их нормальных 
клеточных аналогах отражает участие Oct4 
в  механизмах клеточной дифференцировки. 
Положительная цитоплазматическая экспрессия 
Oct4 представляет собой очень специфичный при-
знак хорошо гранулированных высокодифферен-
цированных НЭО, продуцирующих определен-
ный спектр гормонов. Прогностическая ценность 
интенсивной цитоплазматической экспрессии 
Oct4 в диагностике высокодифференцированных 
НЭО составила 96,51%. Особенности и интенсив-
ность экспрессии Oct4 в НЭО разных типов могут 
быть в дальнейшем использованы для разработки 
более дифференцированных подходов как к  диа-
гностике, так и к терапии этих опухолей. 
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The diagnostic value of cytoplasmic expression of the transcription 
factor Oct4 in neuroendocrine tumors 

Background: The transcription factor Oct4 plays an 
important role in tumor progression; however, it has 
not been adequately studied in neuroendocrine neo-
plasms. Its impact on the differentiation, functional 
activity of neuroendocrine cells and mechanisms of 
neurosecretory granule formation remains unclear.
Aim: To evaluate the diagnostic value of the qual-
itative and quantitative determination of the tran-
scription factor Oct4 cytoplasmic expression in neu-
roendocrine tumors (NETs) of various localizations, 
hormonal activity, and grade.
Methods: In this single-center observational cross-sec-
tional comparative two-sample study we analyzed the 
Oct4 expression in primary and metastatic NETs  in 
tumor samples from 257 patients (243 with NETs and 
14 with other tumor types) who were followed up or 
consulted at Moscow Regional Research and Clinical 
Institute (MONIKI) from 2000 to 2025. Tissue samples 
of tumors obtained during surgery or biopsy, as well 
as samples of unaffected NET-adjacent mucosa of the 
small intestine, colon and rectum, stomach, pancreatic 
islets and adrenal medullaries were examined. The 
Oct4 expression was assessed by immunohistochem-
istry with anti-Oct4 monoclonal antibodies (MRQ-10, 
RTU). A positive result was an intensive and even cy-
toplasmatic reaction in most tumor cells scored as 3+ 
if 90 to 100% cells were stained and 2+ if 50 to 89% 
cells were stained. A negative result for the expression 

looked as mild cytoplasmatic staining or focal reaction 
in cytoplasm of some tumor cells (1+) or complete ab-
sence of staining (0).
Results: Oct4 expression was present in 181 epithelial 
NETs of various locations and functional activities (56 
bronchopulmonary, 7 thymus / mediastinum, 33 pan-
creas, 45 stomach, 32 intestine, 4 kidneys and 4 Merkel 
cell carcinomas), in 62 non-epithelial NETs (54 adrenal 
pheochromocytomas and 8 extra-adrenal paragangli-
omas), and in 14 non-neuroendocrine tumors. There 
were 135 low-grade (LG) NETs and 44 high-grade (HG) 
neuroendocrine carcinomas (22 small cell and 22 large 
cell). Positive (2+/3+) Oct4 cytoplasmatic staining was 
found in 100% of LG ECL- and EC-cell NETs of the stom-
ach, small intestine, and appendix + colon (32/32, 
20/20, and 4/4, respectively), 98.1% (53/54) of adrenal 
pheochromocytomas, 51.4% (18/35) of lung carcinoids, 
40% (2/5) of thymus/mediastinum, and 24.5% (8/33) of 
pancreatic NETs. The highest Oct4 expression (3+) was 
detected in total (100%) of LG NETs of the small intes-
tine (20/20) and appendix + colon (4/4), 90.6% (29/32) 
of the stomach, 75.4% (41/54) of adrenal pheochromo-
cytomas (41/54), 22.8% (8/35) of lung carcinoids, 20% 
(1/5) of thymus / mediastinum, 62.5% (3/8) of extra-ad-
renal paragangliomas, and in none of pancreatic NETs. 
The highest Oct4 expression (3+) was found in 2 of 11 
pheochromocytomas with increased metastatic po-
tential, compared to 41 of 42 those with low metastatic 

potential. All NETs of the kidneys (4/4) and rectum (5/5), 
gastrinomas and somatostatinomas of the pancreas 
(3/3 and 2/2, respectively), 1 oncocytic pheochromocy-
toma (1.8%), 62.5% (5/8) of extra-adrenal paraganglio-
mas and all tumors without neuroendocrine differentia-
tion (100%, 14/14) were negative for Oct4. Positive Oct4 
expression was observed significantly more frequent 
in functionally active NETs than in functionally inactive 
ones (67.4% vs 40.6%, respectively, odds ratio (OR) 3.03, 
95% confidence interval (CI) 1.47 to 6.25, p = 0.003), and 
in well-differentiated NETs compared with neuroendo-
crine carcinomas (60.6% vs 6.8%, OR 21.01, 95% CI 6.19 
to 71.25; p < 0.001). Positive cytoplasmic expression of 
Oct4 with a high specificity of 94.83% and sensitivity of 
60.58% is a marker of well-differentiated NETs. The pre-
dictive value of positive cytoplasmic expression of Oct4 
in the diagnosis of well-differentiated NETs is 96.51%.
Conclusion: The maximal Oct4 expression was found 
in the cytoplasm of EC- and ECL-cell of well-differ-
entiated NETs of the gastrointestinal tract, as well as 
in adrenal pheochromocytomas and their normal 
cell counterparts. Positive cytoplasmic expression 
of Oct4 was a highly specific marker of well-differ-
entiated NETs with possible hormonal activity. The 
specificity of Oct4 expression in various NETs could 
be used for the development of new individuated 
approaches to their diagnosis and therapy.
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Телемониторинг как инструмент влияния на психологическое 
состояние пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника: проспективное рандомизированное 
контролируемое исследование 
Ахмедзянова Д.А.1 • Шумская Ю.Ф.1 • Владзимирский А.В.1 • Мнацаканян М.Г.2 •  
Решетников Р.В.1 

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК) становятся все более распро-
страненными в  мире. Они влияют не  только 
на физическое, но и на психологическое состоя-
ние пациентов, сопровождаясь симптомами тре-
воги и депрессии, которые ухудшают течение ВЗК 
и качество жизни. Отрицательный вклад вносят 
также страх перед заболеванием и отсутствие 
возможности постоянного контакта с  врачом. 
Перспективным решением этой проблемы пред-
ставляется применение телемониторинга, дока-
завшего свою эффективность при использовании 
у пациентов с хроническими неинфекционными за-
болеваниями. Удаленное наблюдение обеспечива-
ет доступ к обучающей информации, медицинской 
помощи по запросу независимо от географической 
удаленности пациента от врача, а также может рас-
сматриваться как потенциальный инструмент под-
держания психологического состояния пациентов.
Цель – оценить влияние телемедицинского наблю-
дения на изменение психологического состояния 
пациентов с ВЗК по сравнению с очным наблюде-
нием.
Материал и методы. Выполнено интервенцион-
ное рандомизированное проспективное контро-
лируемое исследование. С апреля 2023 по апрель 
2024 г. проводился последовательный набор па-
циентов в  гастроэнтерологическом отделении 
Университетской клинической больницы №  1 
Сеченовского Университета. Пациенты, соответ-
ствующие критериям включения (старше 18 лет, 
с диагностированным ВЗК, подписавшие инфор-
мированное добровольное согласие на участие 
в исследовании), были рандомизированы в соот-
ношении 1:1 в группы очного и телемедицинского 
наблюдения. На момент включения в исследование 
и через 6 месяцев наблюдения у них была проведе-
на оценка и сравнение параметров клинической 
активности ВЗК (опросник SCCAI / HBI), депрессии 
и тревоги (опросник HADS), алекситимии (опросник 
TAS-26) и висцеральной чувствительности (опрос- 
ник VSI). Наблюдение с применением телемедицин-
ских технологий осуществлялось с использованием 
веб-сайта и ежемесячного контроля состояния при 
помощи аудиоопроса. Анализ результатов опросни-
ков проводился для доступных пациентов, методы 
импутации данных не применялись.

Результаты. В исследование включено 116 паци-
ентов, из которых 48 были исключены (4 – по при-
чине наступления беременности, 44 отказались 
от участия в исследовании). Итоговую выборку ис-
следования составили 68 пациентов (30 женщин). 
Медиана возраста выборки – 30,5 года. Группу 
телемониторинга составили 32 человека, очного 
наблюдения – 36. На момент включения в исследо-
вание у 57,4% (n = 39) пациентов определена кли-
ническая ремиссия заболевания, у 47% (n = 32) от-
мечены признаки тревоги или депрессии, у 92,4% 
(n = 61) – висцеральной гиперчувствительности, 
у 58,7% (n = 37) – алекситимии. На момент включе-
ния в исследование статистически значимой раз-
ницы между пациентами групп сравнения не вы-
явлено. Через 6 месяцев наблюдения баллы HADS 
и VSI в группе телемониторинга были ниже, чем 
у пациентов группы очного наблюдения: тревога – 
5,5 и 8 (p = 0,025), депрессия – 4 и 6 (p = 0,04), вис-
церальная чувствительность – 21,5 и 30 (p = 0,013) 
соответственно. Разница показателей алекситимии 
и клинической активности отсутствовала.
Заключение. Применение телемониторинга спо-
собствует улучшению психологического состояния 
пациентов с ВЗК в сравнении с очным наблюде-
нием. Интеграция телемониторинга в качестве 
дополнительного компонента в существующие 
стандарты лечения позволит усовершенствовать 
оказание медицинской помощи пациентам с ВЗК, 
в особенности с признаками тревоги, депрессии, 
висцеральной гиперчувствительности.

Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, телемониторинг, психологическое 
состояние, тревога и депрессия
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Воспалительные заболевания кишечни-
ка (ВЗК), а именно болезнь Крона (БК) 
и  язвенный колит (ЯК) – заболевания, 
характеризующиеся хроническим реци-

дивирующим воспалением различных участков 
желудочно-кишечного тракта [1]. Их течению свой
ственно чередование периодов ремиссии и обо-
стрений; последние сопровождаются болями, 
диареей, слабостью, снижением массы тела и ге-
матохезией, что нередко требует госпитализации 
и значительно ухудшает качество жизни пациен-
тов [1–3]. Даже после достижения ремиссии у паци-
ентов могут сохраняться расстройства стула, боли 
в животе, общая слабость [4], а также снижение 
качества жизни, связанного со здоровьем [5].

Хронический характер болезни, выраженность 
симптомов, приносящих дискомфорт и вызываю-
щих беспокойство, сложность многокомпонент-
ных схем медикаментозной терапии, длительные 
периоды нетрудоспособности формируют у па-
циентов ощущение безысходности, усугубляя их 
психоэмоциональное состояние [2, 3]. По данным 
метаанализа B. Barberio и соавт., симптомы трево-
ги наблюдались у 32,1% пациентов с ВЗК, депрес-
сии – у 25,2% [6]. При этом, согласно исследованию 
E.P. Terlizzi, B. Zablotsky, распространенность этих 
расстройств в общей популяции США состав-
ляет 18,2 и 21,4% соответственно [7]. Более того, 
депрессия и тревога снижают приверженность 
терапии, что ухудшает прогноз при лечении ВЗК 
[8]. Исследование B. Kochar и соавт. показало, что 
депрессия ассоциирована с более частыми реци-
дивами и агрессивным течением ВЗК [9].

Учитывая необходимость пожизненного на-
блюдения за пациентами с ВЗК, применение те-
лемедицинских технологий (ТМТ) открывает но-
вые возможности для данной когорты больных. 
Телемедицинский мониторинг состояния здо-
ровья пациента – способ оказания медицинской 
помощи с применением ТМТ, предусматриваю-
щий регулярное дистанционное взаимодействие 
медицинских работников с пациентами и/или их 
законными представителями на протяжении опре-
деленного периода времени [10].

В некоторых исследованиях оценивалось вли-
яние телемониторинга (ТМ) на симптомы трево-
ги и депрессии у пациентов с ВЗК. Так, в обзоре 
A. G. Gravina и соавт. показано, что в большин-
стве исследований применение ТМТ не влияло 
на  уровни тревоги и  депрессии [11]. Сходные 
результаты представлены в  систематическом 
обзоре L. Pang и соавт. [12]. Стоит отметить, что 
в контексте психологического состояния важ-
но не только рассматривать проявления тревоги 

или депрессии, но и подходить к вопросу более 
комплексно, учитывать такие особенности, как 
наличие висцеральной гиперчувствительности 
и  алекситимии, заключающейся в  сложности 
осознания и вербализации собственных чувств 
и  эмоций. Данные компоненты психологиче-
ского состояния пациентов с ВЗК коррелируют 
между собой [13], однако ранее они не оценива-
лись в ходе исследований с применением ТМТ. 
Скомпрометированное психологическое благо-
получие и висцеральная гиперчувствительность 
у пациентов с ВЗК могут провоцировать развитие 
симптомов, подобных проявлениям синдрома 
раздраженного кишечника (СРК) [14]. Такие сим-
птомы клинически сложно дифференцировать 
от проявлений обострения заболевания, что обу-
словливает необходимость проведения комплекс-
ного обследования пациентов для исключения 
атаки ВЗК. Это приводит к повышению нагрузки 
на систему здравоохранения и влияет на самого 
пациента, так как часть обследований при опре-
делении активности ВЗК являются инвазивны-
ми. Своевременная профилактика, диагностика 
и коррекция нарушений психологического со-
стояния пациентов помогут избежать описан-
ной выше проблемы. ТМТ позволяют не только 
проводить мониторинг состояния пациентов, 
но и предоставлять им проверенную обучающую 
информацию о заболевании.

Цель исследования – оценить влияние телеме-
дицинского наблюдения на изменение психологи-
ческого состояния пациентов с ВЗК по сравнению 
с очным наблюдением.

Материал и методы
Описание исследования выполнено согласно 
чек-листу CONSORT (Consolidated Standards of 
Reporting Trials) [15].

Проведено интервенционное рандомизирован-
ное проспективное контролируемое исследование, 
дизайн которого отражен на рис. 1. Исследование 
состояло из 3 этапов.

Первый этап
Отбор пациентов с ВЗК проводили после стаци-
онарного лечения в  гастроэнтерологическом от-
делении.

Критерии соответствия. В  исследование 
включали пациентов старше 18 лет с диагности-
рованным ВЗК, подписавших информированное 
добровольное согласие на участие в исследовании. 
Критерии невключения в исследование: беремен-
ность; когнитивные или сенсорные нарушения, 
препятствующие пониманию вопросов в опросах 
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и инструментах исследования; отсутствие устрой-
ства для доступа к веб-платформе; участие в дру-
гих клинических исследованиях; первичный 
диагноз психического заболевания; тяжелые 
сопутствующие заболевания. Из исследования 
исключали пациентов с  диагностированными 
онкологическими заболеваниями, беременных, 
а также лиц, отказавшихся от участия на любом 
этапе исследования.

Всем пациентам, соответствующим критериям 
включения, после их согласия на участие в иссле-
довании было предложено подписать информиро-
ванное согласие, далее они были рандомизированы 
в две группы: очного амбулаторного наблюдения 
и наблюдения с использованием ТМТ. Пациенты 
заполняли набор опросников для оценки психо-
логического состояния. Выбор опросников прово-
дился согласно разработанной методике1:
•	 Госпитальная шкала тревоги и депрессии (англ. 

Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS). 
Опросник HADS имеет две шкалы: тревоги 
(HADS-A) и депрессии (HADS-D). Для каждой 
из шкал сумма 0–7 баллов означает отсутствие 
тревоги или депрессии, 8–10 баллов – нали-
чие субклинической тревоги и/или депрессии, 
11–21 балл – клинической тревоги и/или де-
прессии;

•	 индекс висцеральной чувствительности (англ. 
Visceral Sensitivity Index, VSI): 0–10 баллов – нет 
висцеральной гиперчувствительности, 11–30 
баллов – висцеральная гиперчувствительность 
средней степени, 31–75 баллов – тяжелая вис-
церальная гиперчувствительность;

•	 Торонтская шкала алекситимии (англ. 26-item 
Toronto Alexithymia Scale, TAS-26): 26–62 бал-
лов – нет алекситимии, 63–74 балла – возможно 
наличие алекситимии, 75–130 баллов – явно 
выраженная алекситимия;

•	 клиническая активность БК – индекс Харви – 
Брэдшоу (англ. Harvey-Bradshaw Index, HBI): 
0–4 балла – ремиссия, 5–6 баллов – легкая ата-
ка, 7–8 баллов – среднетяжелая атака, ≥ 9 бал-
лов – тяжелая атака;

•	 клиническая активность ЯК – простой индекс 
активности ЯК (англ. Simple Clinical Colitis 
Activity Index, SCCAI): 0–4 балла – ремиссия, 
5–10 баллов – легкая атака, 11–17 баллов – сред-
нетяжелая атака, ≥ 18 баллов – тяжелая атака.

Второй этап
Для группы амбулаторного наблюдения: очный 
прием, общие рекомендации по  диете и  образу 
жизни.

Для группы ТМ: доступ к веб-сайту с адапти-
рованной для пациентов обучающей информаци-
ей о ВЗК, необходимой коррекции образа жизни, 
диетических рекомендациях, методиках психоло-
гической самопомощи [16]; ежемесячное заполне-
ние опросников HBI для пациентов с БК / SCCAI 

1 �Васильев ЮА, Шумская ЮФ, Ахмедзянова ДА, Мнацаканян МГ, Решетников РВ. Выбор средств дистанционного анкетирования (опросников) пациентов с воспалительными за-
болеваниями кишечника: Методические рекомендации № 60. М.: ГБУЗ города Москвы «Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских технологий 
Департамента здравоохранения города Москвы», 2024. 56 с.

Рис. 1. Дизайн исследования. HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная 
шкала тревоги и депрессии, HBI (Harvey-Bradshaw Index) – индекс Харви – Брэдшоу, SCCAI 
(Simple Clinical Colitis Activity Index) – простой индекс активности язвенного колита, TAS-26 
(26-item Toronto Alexithymia Scale) – Торонтская шкала алекситимии, ВЗК – воспалительные 
заболевания кишечника, ИДС – информированное добровольное согласие

Пациенты с ВЗК

Выборка исследования

Заполнение набора опросников: HBI / SCCAI, HADS, VSI, TAS-26

Повторное заполнение набора опросников: HBI / SCCAI, HADS, VSI, TAS-26

Подсчет результатов, выполнение статистического анализа, 
формулировка выводов

1.	 Доступ к личному кабинету на веб-платформе
2.	 Доступ к обучающей информации о ВЗК, образе 
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3.	 Ежемесячное заполнение опросников SCCAI /  

HBI на веб-платформе
4.	 Возможность онлайн-консультации (чат / звонок) 

с врачом по запросу
5.	 Ежемесячный аудиозвонок с опросом 

по специальному чек-листу
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для пациентов с ЯК на веб-платформе для оценки 
клинической активности ВЗК; возможность он-
лайн-консультации с врачом-гастроэнтерологом 
по запросу посредством чата или телефонного 
звонка. Для повышения приверженности веб-плат-
форме и своевременного выявления признаков 
обострения ВЗК пациентам группы ТМ ежемесяч-
но проводился аудиозвонок.

Третий этап
Повторное заполнение набора опросников (HBI / 
SCCAI, HADS, VSI, TAS-26). Анализ результатов 
и сравнение групп между собой.

Популяция исследования
После стационарного лечения в гастроэнтерологи-
ческом отделении отобрано 200 пациентов с  ВЗК 
старше 18  лет, не  соответствующих критериям 
невключения, из них 84 человека отказались от уча-
стия в исследовании (рис. 2). Среди отказавшихся 
пациентов было 45 (53,6%) женщин, 39  мужчин 
(46,4%), 57 (67,8%) имели ЯК, 27 (32,2%) – БК, средний 

возраст отказавшихся составил 35,5  ±  4,8  года. 
Первичную выборку составили 116  пациентов 
(табл. 1), которые были рандомизированы в группу 
ТМ и группу контроля в соотношении 1:1.

В дальнейшем из группы ТМ были исключены 
26 человек (3 в связи с наступившей во время иссле-
дования беременностью, 23 отказались от продол-
жения участия в исследовании). Из контрольной 
группы были исключены 22 пациента (1 в связи с на-
ступившей во время исследования беременностью, 
21 отказался от повторного заполнения опросни-
ков на второй контрольной точке) (см. рис. 2). Для 
дальнейшего анализа использовали только данные 
пациентов, дошедших до конечной точки (n = 68).

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО Первый Московский го-
сударственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет) (протокол № 11-23 от 15.06.2023).

Обоснование размера выборки и методы 
статистического анализа
Расчет размеров выборки произведен с использо-
ванием ожидаемых результатов оценки уровней 
тревоги по данным HADS. Стандартное отклоне-
ние принято равным 4,4 балла, исходя из иссле-
дования A. Avinir и соавт. (2022) [17], а ожидаемая 
разница выбрана равной 4 баллам [18]. В соответ-
ствии с  формулой для определения размера вы-
борки в двух независимых группах

для выявления разницы в  одностороннем изме-
нении уровня тревоги в  4 балла по  опроснику 
HADS-А на уровне значимости α = 0,05 и статисти-
ческой мощности β = 0,80 необходимое количество 
пациентов составляет 19 человек в группе. С уче-
том потенциальных потерь 20%, минимальный 
размер выборки составляет не менее 48 пациентов.

Количественные переменные были провере-
ны на нормальность распределения с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Данные представлены 
в виде среднего значения и стандартного отклоне-
ния (Mean ± SD) в случае нормального распределе-
ния или медианы с указанием первого и третьего 
квартилей (Me [Q1; Q3]) – при отклонении от нор-
мальности. Категориальные переменные описаны 
с использованием абсолютных и относительных 
значений (проценты).

Оценку корреляции между переменными про-
водили вычислением коэффициента ранговой  

Рис. 2. Формирование выборки исследования. ВЗК – воспалительные заболевания 
кишечника

Пациенты с ВЗК после стационарного лечения  
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Пациенты, отказавшиеся  
oт участия в исследовании  

n = 84

Пациенты, согласившиеся на участие в исследовании  
n = 116

Группа  
телемониторинга  

n = 58

Включены в анализ через 6 месяцев
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беременность (n = 3),

отказ от участия  
в исследовании (n = 23)
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в исследовании (n = 21)
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корреляции Спирмена и Пирсона, значение ко-
эффициента корреляции |r| > 0,70 соответство-
вало сильной связи, 0,50 ≤ |r| < 0,69 – средней, 
0,30 ≤ |r| < 0,49 – умеренной, |r| < 0,29 – слабой связи.

Для сравнения между группами по количе-
ственным данным был использован t-тест (при 
нормальном распределении выборочных средних) 
либо критерий Манна – Уитни (при распределе-
нии, отличном от нормального). При сравнении 
групп по номинальным данным применяли кри-
терий χ2 Пирсона и точный тест Фишера.

Все анализы выполнены с помощью R версии 
не ниже 4.2.0. Значение p < 0,05 принимали за гра-
ницу статистической значимости.

Анализ данных проводили без импутации про-
пущенных значений; расчеты выполняли только 
для параметров, по которым имелись фактические 
данные, при этом строки с отсутствующими зна-
чениями не удаляли из набора данных.

Результаты
Итоговую выборку исследования состави-
ли 68  пациентов [19], из  них 30 (44,1%) женщин 
и 38 (55,9%) мужчин. У 35 пациентов диагности-
рован ЯК, у  33 – БК. Медиана возраста пациен-
тов  – 30,5 [25; 41] года, большинство пациентов 
выборки – лица моложе 50 лет. Группу ТМ соста-
вили 32 человека, группу очного наблюдения – 36. 
По данным опросников клинической активности 
заболевания SCCAI / HBI, на момент включения 
в  исследование (последний день пребывания 
в гастроэнтерологическом стационаре) пациенты 
распределились следующим образом: ремиссия – 
39 (57,4%), обострение – 29 (42,6%), при этом лег-
кая атака – у 23 (33,8%) больных, среднетяжелая 
атака – у 6 (8,8%).

Во  время пребывания в  гастроэнтерологи-
ческом отделении 57 пациентам проведено эн-
доскопическое исследование толстой кишки 

Таблица 1. Описание первичной выборки исследования  
(n = 116)

Параметр Значение

Половой состав, абс. (%)*:

женщины 60 (51,7)

мужчины 56 (48,3)

Возраст, лет 34 [26; 41]

Заболевание, абс. (%)*:

болезнь Крона 63 (54,3)

язвенный колит 53 (45,6)

Клиническая активность заболевания, абс. (%)*:

ремиссия 57 (49,14)

легкая атака 39 (33,62)

среднетяжелая атака 13 (11,21)

тяжелая атака 7 (6,03)

HADS, домен тревоги, баллы 7 [4; 10]

HADS, домен депрессии, баллы 5 [3; 8]

VSI, баллы 32 [22; 43]

TAS-26, баллы 66 [58; 71,25]

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии, TAS-26 (26-item Toronto Alexithymia Scale) – 
Торонтская шкала алекситимии, VSI (Visceral Sensitivity Index) – индекс 
висцеральной чувствительности
* Данные представлены как абсолютное число пациентов и их доля 
от общего числа пациентов, у которых данный параметр был оценен

Таблица 2. Распределение пациентов по параметрам тревоги, 
депрессии, висцеральной чувствительности и алекситимии

Параметр Количество 
пациентов, абс. (%)

HADS, домен депрессии:

нет депрессии (менее 8 баллов) 50 (75,8)

депрессия (8 и более баллов) 16 (24,2)

HADS, домен тревоги:

нет тревоги (менее 8 баллов) 38 (57,6)

тревога (8 и более баллов) 28 (42,4)

VSI:

нет висцеральной 
гиперчувствительности

5 (7,6)

висцеральная гиперчувствительность 
средней степени

27 (40,9)

выраженная висцеральная 
гиперчувствительность

34 (51,5)

TAS-26:

нет алекситимии 26 (41,3)

алекситимия 37 (58,7)

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии, TAS-26 (26-item Toronto Alexithymia Scale) – 
Торонтская шкала алекситимии, VSI (Visceral Sensitivity Index) – индекс 
висцеральной чувствительности 

Количество наблюдений по отдельным показателям различается 
в зависимости от представленности данных (HADS – n = 66, VSI – 
n = 66, TAS-26 – n = 63)

Данные представлены как абсолютное число пациентов и их доля 
от общего числа пациентов, у которых данный параметр был оценен
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и  терминального отдела подвздошной кишки. 
Согласно его результатам, распределение по эн-
доскопической активности было следующим: 
ремиссия – у 18 (31,6%) пациентов, легкая актив-
ность – у 21 (36,8%), средняя степень активности – 
у 14 (24,6%), высокая степень активности – у 4 (7%).

По данным опросника HADS, у 24,2% паци-
ентов были признаки депрессии, у 42,4% – тре-
воги. Всего признаки тревоги или депрессии 
выявлены у  47% (n  = 32)  пациентов, при этом 
30,7% из них находились в ремиссии ВЗК, соче-
тание тревоги с депрессией наблюдалось у 21,2% 
(n = 14). Только у 7,6% пациентов выборки индекс 
висцеральной чувствительности соответствовал 
норме, тогда как более чем у половины была вы-
раженная висцеральная гиперчувствительность. 
Распространенность алекситимии составила 58,7% 
(табл. 2).

По  результатам корреляционного анализа 
на момент включения в исследование наблюдалась 
положительная связь средней силы между пока-
зателями тревоги и депрессии (ρ = 0,65, p < 0,05), 

HADS-A

HADS-D

VSI

SCCAI / HBI

0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

TA
S-26

HADS-A

HADS-DVSI

Коэффициент 
ранговой  
корреляции 
Спирмена

Рис. 3. Корреляционная матрица показателей 
психологического состояния пациентов на момент включения 
в исследование (n = 68). Символом (Х) обозначена корреляция 
ниже уровня статистической значимости (p < 0,05). HADS 
(Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии, HBI (Harvey-Bradshaw Index) – индекс 
Харви – Брэдшоу, SCCAI (Simple Clinical Colitis Activity Index) – 
простой индекс активности язвенного колита, TAS-26 (26-item 
Toronto Alexithymia Scale) – Торонтская шкала алекситимии, 
VSI (Visceral Sensitivity Index) – индекс висцеральной 
чувствительности

0,37 0,35

0,51

0,37

0,63

0,65

0,49

0,27

0,46

0,34

Таблица 3. Характеристика пациентов в группах на момент включения в исследование 

Параметр Очная группа Группа телемониторинга Значение p*

Половой состав, абс. (%)**: 0,06

женщины 12 (33,3) 18 (56,25)

мужчины 24 (66,7) 14 (43,75)

Возраст, лет 35,5 [26; 41,25] 31,6 ± 10,05 0,19

Заболевание, абс. (%)**: 0,46

болезнь Крона 19 (52,8) 14 (43,75)

язвенный колит 17 (47,2) 18 (56,25)

Клиническая активность, абс. (%)**: 0,78

ремиссия 20 (55,6) 19 (59,38)

легкая атака 12 (33,3) 11 (34,38)

среднетяжелая атака 4 (11,1) 2 (6,25)

HADS, домен тревоги, баллы 7,1 ± 3,8 6,6 ± 4,5 0,72

HADS, домен депрессии, баллы 5,6 ± 3,9 5,0 ± 2,6 0,09

VSI, баллы 33,2 ± 14,9 30,2 ± 14,1 0,34

TAS-26, баллы 62,5 ± 8,9 66,1 ± 8,4 0,19

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная шкала тревоги и депрессии, TAS-26 (26-item Toronto Alexithymia Scale) – Торонтская шкала алекситимии, 
VSI (Visceral Sensitivity Index) – индекс висцеральной чувствительности

Количество наблюдений по отдельным показателям различается в зависимости от представленности данных: по половому составу – n = 68, возрасту – n = 68, заболеванию – 
n = 68, параметрам клинической активности – n = 68, тревоги – n = 66, депрессии – n = 66, висцеральной чувствительности – n = 66, алекситимии – n = 63 
* При сравнении групп по количественным данным использован t-тест (при нормальном распределении выборочных средних) или критерий Манна – Уитни 
(при распределении, отличном от нормального), при сравнении групп по номинальным данным – критерий χ2 Пирсона
** Данные представлены как абсолютное число пациентов и их доля от общего числа пациентов, у которых данный параметр был оценен
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а также между показателями тревоги и индекса 
висцеральной чувствительности (ρ = 0,63, p < 0,05). 
Выявлена положительная связь умеренной силы 
между тревогой и алекситимией (ρ = 0,34, p < 0,05), 
а  также депрессией и  алекситимией (ρ  = 0,46, 
p < 0,05). Между показателями индекса висцераль-
ной чувствительности и депрессии установлена по-
ложительная связь средней силы (ρ = 0,51, p < 0,05), 
а между уровнем тревоги и клинической актив-
ностью заболевания – умеренной силы (ρ = 0,37, 
p < 0,05). Кроме того, и тревога, и депрессия были 
связаны с клинической активностью заболевания 
с корреляциями умеренной силы (ρ = 0,37 и ρ = 0,35 
соответственно, p < 0,05) (рис. 3).

На момент включения в исследование группы 
статистически значимо не различались между со-
бой по оцениваемым параметрам (p > 0,05) (табл. 3).

Динамика параметров в очной группе
Статистически значимой разницы показателей 
индекса висцеральной чувствительности, трево-
ги, депрессии, алекситимии в очной группе в ди-
намике не выявлено (p > 0,05).

Динамика параметров в группе телемониторинга
При сравнении состояния пациентов группы 
ТМ на  момент включения и  через 6 месяцев на-
блюдения выявлены следующие изменения: 
снижение выраженности висцеральной гипер-
чувствительности (в среднем на 6,5 балла опрос- 
ника VSI, p  <  0,001), уменьшение выраженности 
проявлений алекситимии (в среднем на 3,5 балла 
опросника TAS-26, p = 0,018); показатели тревоги 
и депрессии в динамике значимо не изменились 
(p = 0,19 и p = 0,17 соответственно).

Таблица 4. Характеристика пациентов в группах очного наблюдения и телемониторинга по параметрам клинической активности, тревоги, депрессии, 
висцеральной чувствительности и алекситимии через 6 месяцев наблюдения

Параметр Очная группа Группа телемониторинга Значение p* Разница

Клиническая активность заболевания, абс. (%)**: 0,097 Не применимо

ремиссия 24 (67) 28 (87)

легкая атака 12 (33) 4 (13)

HADS, домен тревоги, баллы 7,8 ± 3,9 5,9 ± 3,8 0,025 2

HADS, домен депрессии, баллы 5,8 ± 3,0 4,5 ± 3,0 0,04 2

VSI, баллы 31,2 ± 13,8 24,7 ± 14,3 0,013 7

TAS-26, баллы 64,1 ± 11,9 63,6 ± 9,9 0,58 -1

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная шкала тревоги и депрессии, TAS-26 (26-item Toronto Alexithymia Scale) – Торонтская шкала алекситимии, 
VSI (Visceral Sensitivity Index) – индекс висцеральной чувствительности 
* При сравнении групп по количественным данным использован t-тест (при нормальном распределении выборочных средних) или критерий Манна – Уитни 
(при распределении, отличном от нормального), при сравнении групп по номинальным данным – критерий χ2 Пирсона
** Данные представлены как абсолютное число пациентов и их доля от общего числа пациентов, у которых данный параметр был оценен

Таблица 5. Сравнение долей пациентов с ухудшенным психологическим состоянием по опроснику HADS через 6 месяцев наблюдения

Параметр HADS, абс. (%)* Очная группа Группа телемониторинга Значение p**

Депрессия 12 (35,3) 6 (18,7) 0,17

Тревога 19 (55,9) 10 (31,3) 0,51

Тревога или депрессия 21 (61,8) 11 (34,4) 0,03

Тревога и депрессия 10 (29,4) 5 (15,6) 0,24

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная шкала тревоги и депрессии
* Данные представлены как абсолютное число пациентов и их доля от общего числа пациентов, у которых данный параметр был оценен
** Точный тест Фишера

Альманах клинической медицины. 2025; 53 (4): 180–193. doi: 10.18786/2072-0505-2025-53-016

186 Оригинальные статьи



Сравнение параметров между группами через 
6 месяцев наблюдения
Как видно из  данных табл.  4, через 6 месяцев 
наблюдения показатели индексов клиниче-
ской активности заболевания между группами 
не отличались (p = 0,1). Баллы опросника HADS 
для домена депрессии были ниже в  группе ТМ 
(p = 0,04), как и показатель тревоги (p = 0,025).

Через 6 месяцев при сравнении долей пациен-
тов с ухудшенным психологическим состоянием 
по опроснику HADS получена статистически зна-
чимая разница между группами очного наблюде-
ния и ТМ для показателя тревоги или депрессии 
(p = 0,03). Для остальных показателей статистиче-
ски значимых различий между группами не вы-
явлено (табл. 5).

Обращает на себя внимание разнонаправлен-
ная динамика показателей тревоги и депрессии 
(в  группе ТМ отмечалось уменьшение баллов 
HADS, а в очной группе – увеличение) (рис. 4).

Через 6 месяцев наблюдения индекс висце-
ральной чувствительности в группе ТМ оказался 
ниже, чем в очной (p = 0,013) (рис. 5А), при этом 
динамика его снижения в группе ТМ была более 
значимой (в группе ТМ показатели опросника 
VSI в среднем снизились на 6,5 балла, а в очной 
группе – на 2,5 балла). По показателю алексити-
мии не выявлено статистически значимой разни-
цы между группами через 6 месяцев наблюдения 
(p = 0,58) (рис. 5Б), при этом снижение среднего 
числа баллов опросника TAS-26 отмечено только 
в группе ТМ.

15

10

5

0

20

15

10

5

0

H
A

D
S-

D
, б

ал
лы

H
A

D
S-

A
, б

ал
лы

Исходно ИсходноИсходно ИсходноЧерез  
6 мес.

Через  
6 мес.

Через  
6 мес.

Через  
6 мес.

А Б
р = 0,04 р = 0,025

Рис. 4. Показатели депрессии (А) и тревоги (Б) опросника HADS в группах очного наблюдения и телемониторинга в момент включения в исследование 
(исходно) и через 6 месяцев наблюдения. Пунктирной линией указано пороговое значение для наличия тревоги и депрессии. HADS (Hospital Anxiety and 
Depression Scale) – Госпитальная шкала тревоги и  депрессии, А – домен тревоги, D – домен депрессии
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Частота обращений пациентов на амбулаторные 
консультации
Медиана числа обращений пациентов очной  
группы на амбулаторные консультации к врачу- 
гастроэнтерологу составила 7 [5; 9] раз, в то вре-
мя как в группе ТМ она была существенно ниже – 
3 [1,5; 4] раза (p < 0,001) (рис. 6). Пациенты очной 
группы по сравнению с группой ТМ чаще обра-
щались на очные консультации более 6 раз за пе-
риод наблюдения (отношение шансов 9,67, 95% 
доверительный интервал 2,49–37,52; р < 0,001).

Пациенты группы ТМ обращались на  он-
лайн-консультации посредством чата телемеди-
цинской платформы в среднем 6 раз за время на-
блюдения. Частота госпитализаций участников 
обеих групп статистически значимо не различа-
лась (p > 0,1).

Обсуждение
Нами проведено исследование, направленное 
на оценку влияния ТМ на психологическое состо-
яние пациентов с ВЗК. В рамках работы на момент 
включения в исследование, а также через 6 месяцев 
наблюдения выполнен анализ психологических ха-
рактеристик в группе ТМ и в контрольной группе. 
ТМ включал в себя регулярную ежемесячную оцен-
ку активности заболевания, предоставление паци-
ентам доступа к  специализированной веб-плат-
форме, содержащей проверенную обучающую 
информацию, ежемесячный аудиозвонок пациен-
там с  опросом по  чек-листу, а  также возможность 
консультации с врачом-гастроэнтерологом.

Улучшение психологического состояния, на-
ряду с достижением ремиссии заболевания, рас-
сматривается врачами-гастроэнтерологами как 

одна из конечных точек лечения ВЗК [20]. Ранее 
проведенные исследования, посвященные при-
менению ТМТ при ВЗК, включали оценку уров-
ня тревоги и депрессии. Мы применили более 
комплексный подход и помимо упомянутых по-
казателей оценили уровень висцеральной чув-
ствительности. Примечательно, что ТМ доказал 
свою эффективность для улучшения всех трех 
аспектов по сравнению с очным наблюдением. 
Кроме того, мы провели оценку наличия алек-
ситимии, которая играет роль в формировании 
симптомов тревоги.

У 47% пациентов выборки в нашем исследова-
нии на момент включения наблюдались признаки 
тревоги или депрессии. В систематическом обзоре 
M.P. Eugenicos, N.B. Ferreira показано, что симпто-
мы тревоги и депрессии ухудшают клиническую 
картину ВЗК, сокращают периоды ремиссии, сни-
жают приверженность терапии. Пациенты с тре-
вогой и депрессией обращаются за медицинской 
помощью либо необоснованно часто, либо только 
в критической ситуации, требующей экстренного 
вмешательства, оба этих фактора приводят к уве-
личению расходов ресурсов здравоохранения 
[21]. L. Sweeney и соавт. в систематическом обзо-
ре доказали, что более высокие уровни тревоги 
и депрессии связаны с большей интенсивностью 
боли при ВЗК [22]. Эти результаты могут объяс-
няться в том числе наличием четкой взаимосвязи 
между уровнями тревоги, депрессии и висцераль-
ной гиперчувствительностью, обусловливающей 
гипералгезию и развитие СРК-подобных симп- 
томов у  пациентов, как показано в  настоящей 
работе (см. рис. 3). По данным систематического 
обзора R. Neuendorf и соавт., такие изменения со-
храняются даже в ремиссии заболевания, а имен-
но: распространенность депрессии среди паци-
ентов с ВЗК в ремиссии составляет 16,5%, тогда 
как распространенность тревоги в той же группе 
пациентов – 31,4% [23]. В нашей выборке у 19,6% 
пациентов в ремиссии были признаки депрессии 
и у 29,4% – тревоги, что соотносится с данными 
литературы.

В нашем исследовании установлено, что ТМ 
более эффективен в плане снижения уровней 
тревоги и депрессии, чем очное наблюдение. При 
этом выявлена разнонаправленная динамика этих 
параметров у пациентов групп очного и удален-
ного наблюдения. Мы не можем исключить вли-
яние скрытых переменных на данный эффект, 
чем может объясняться расхождение результа-
тов, полученных нами и другими исследователя-
ми. В обзоре A.G. Gravina и соавт. показано, что 
в большинстве исследований применение ТМТ 
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наблюдения и телемониторинга
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не влияло на уровни тревоги и депрессии [11]. 
Сходные результаты представлены в системати-
ческом обзоре L. Pang и соавт. [12]. Расхождение 
результатов может быть обусловлено разными 
размерами выборок в исследованиях (например, 
в метаанализе L. Pang и соавт. психологическое 
благополучие оценивалось у  1165 пациентов), 
применением разных опросников оценки психо-
логического состояния (например, Mental Health 
Inventory 5, Short Form 12, HADS, Beck Depression 
Inventory, Spielberger-Trait Anxiety Inventory). В ис-
следованиях также использовались разные ин-
струменты ТМ (веб-платформы, смс-сообщения, 
электронные письма, мобильные приложения), 
длительность мониторинга составляла от 6 ме-
сяцев до 2 лет. При этом в части исследований, 
включенных в анализ в упомянутых системати-
ческих обзорах, применение ТМТ было спосо-
бом предоставления когнитивно-поведенческой 
терапии. Мы использовали персонализирован-
ный подход к ТМ, включающий регулярное вза-
имодействие между пациентом и медицинским 
специалистом, что могло усилить психологи-
ческую поддержку и улучшить эмоциональное 
состояние пациентов. Кроме того, пациенты по-
лучали постоянный доступ к обучающим матери-
алам, которые включали не только информацию 
о заболевании и его лечении, но и рекомендации 
по  управлению эмоциональным состоянием. 
В исследованиях доказано, что психообучение 
пациентов с ВЗК положительно влияет на их пси-
хологическое состояние, оптимизирует расходы 
ресурсов здравоохранения [24].

В нашей выборке у 92,4% пациентов наблюда-
лись признаки висцеральной гиперчувствитель-
ности. По данным О. В. Тащян и соавт., у больных 
ВЗК с СРК-подобными симптомами по сравнению 
с контрольной группой были статистически зна-
чимо снижены параметры как физического, так 
и психологического показателей качества жизни 
по данным опросника MOS SF-36 [14]. В нашем ис-
следовании ТМ и обучение пациентов позволили 
уменьшить выраженность висцеральной гипер-
чувствительности, что важно, учитывая влияние 
на качество жизни, а также высокую распростра-
ненность в выборке пациентов с ВЗК. При этом 
в литературе не описано влияния ТМ и психо- 
обучения на висцеральную гиперчувствительность 
ввиду того, что ни одно исследование не включало 
ее изменение в конечные точки. Мы можем пред-
положить, что в нашем исследовании снижение 
выраженности висцеральной гиперчувствительно-
сти можно объяснить теми же механизмами, что 
и снижение уровня общей тревоги и депрессии, 

а  именно возможностью регулярного взаимо-
действия с врачом и, как следствие, усилением 
ощущения поддержки, доступом к проверенным 
обучающим материалам по заболеванию и его ле-
чению, а также рекомендациями по управлению 
эмоциональным состоянием. Мы не исключаем 
также непосредственное влияние снижения общей 
тревоги на уменьшение выраженности висцераль-
ной гиперчувствительности.

Алекситимия, представляющая собой затруд-
нения в осознании и вербализации собственных 
эмоций, рассматривается как фактор, который мо-
жет ухудшать течение хронических заболеваний, 
в том числе ВЗК [25–27]. В нашей выборке у 58,7% 
пациентов выявлены признаки алекситимии (сред-
ний уровень алекситимии составил 66 [57; 70] бал-
лов, значение менее 63 баллов свидетельствует  
об отсутствии алекситимии), при этом в исследо-
вании Е.Г. Старостиной и соавт. средний уровень 
алекситимии по результатам TAS-20-R у терапев-
тических пациентов составил 52,25 ± 12,38 балла 
[27] (значение менее 52 баллов свидетельствует 
об отсутствии алекситимии). Такие различия в ре-
зультатах могут быть обусловлены как характери-
стикой когорты пациентов с ВЗК, так и использова-
нием разных шкал в исследованиях. Алекситимия 
связана с тревогой (ρ Спирмена = 0,52) и депрес-
сией (ρ Спирмена = 0,56) [26, 28] и должна учи-
тываться при планировании психологических 
вмешательств у пациентов с ВЗК [29]. В нашем 
исследовании у пациентов группы ТМ отмечено 
снижение числа баллов опросника TAS-26 в ди-
намике. Наблюдаемое снижение алекситимии 
по TAS-26 потенциально могло повлиять на умень-
шение симптомов тревоги и депрессии, учитывая 
ранее установленную взаимосвязь между эти-
ми состояниями. Вместе с тем на выраженность 
алекситимии также может влиять множество 
факторов, которые не оценивались в рамках на-
шего исследования, что создает новое направле-
ние для изучения эффективности дистанцион-
ного наблюдения и терапевтического обучения  
пациентов с ВЗК.

Изменения психологического состояния па-
циентов могут быть обусловлены получением 
проверенной понятной информации о заболе-
вании, а также ощущением, что пациент не один 
и не должен преодолевать все трудности, свя-
занные с заболеванием, в одиночку. Применение 
ТМТ, доступ к обучающей информации и воз-
можность взаимодействия с врачами в короткие 
сроки позволяли пациентам чувствовать эмоци-
ональную поддержку, что улучшало их психоло-
гическое состояние.
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На момент включения в наше исследование 
57,4% пациентов находились в клинической ре-
миссии ВЗК, при этом эндоскопическая ремиссия 
ВЗК наблюдалась у 31,6% больных. Такая разни-
ца между клинической и эндоскопической кар-
тинами может объясняться тем, что эндоскопи-
ческое исследование проводилось в первые дни 
госпитализации, после чего пациенты получали 
соответствующую терапию. Оценка клинической 
активности ВЗК при помощи опросников в нашем 
исследовании проводилась на момент выписки 
из стационара, когда большинство симптомов у па-
циентов были купированы.

Статистически значимой разницы по показа-
телю клинической активности заболевания между 
группами сравнения не выявлено, что согласуется 
с результатами систематических обзоров. L. Pang 
и соавт. [12] и A.J. Kuriakose Kuzhiyanjal и соавт. 
[30] также не обнаружили различий в активности 
заболевания и частоте ремиссии между пациен-
тами, наблюдавшимися очно и с помощью ТМ. 
Мы объясняем это в том числе тем, что в нашем 
исследовании, как и в исследованиях, оцениваемых 
в систематических обзорах, бόльшая доля паци-
ентов на момент включения находилась в клини-
ческой ремиссии. Важно также отметить, что ТМ 
сам по себе не несет лечебной функции, обеспечи-
вая только предоставление наблюдения удаленно. 
Основой для достижения ремиссии у пациентов 
с ВЗК была и остается фармакотерапия. ТМ целесо-
образно применять не в качестве самостоятельного 
метода, а как дополнение к стандартным клини-
ческим протоколам по ведению пациентов с ВЗК, 
в особенности при наличии у них сопутствующих 
психологических нарушений.

Все вышеуказанные результаты были достиг-
нуты при снижении частоты амбулаторных обра-
щений к врачу-гастроэнтерологу для группы ТМ 
более чем вдвое (p < 0,001), частота госпитализаций 
в группах оставалась сопоставимой. Это соотно-
сится с данными систематического обзора L. Pang 
и соавт. [12]. Таким образом, ТМ способствует сни-
жению числа очных обращений, не влияя на коли-
чество госпитализаций.

Следует отдельно отметить, что выборка насто-
ящего исследования представлена преимуществен-
но пациентами в ремиссии или с легким течением 
ВЗК (91,2%), и экстраполяция результатов иссле-
дования на группы с более тяжелыми формами 
заболевания требует дополнительного изучения.

Ограничения исследования. Потенциальным 
ограничением нашего исследования является его 
моноцентровой характер – в различных медицин-
ских учреждениях могут применяться несколько 

отличающиеся подходы к очному ведению па-
циентов.

Пациенты в группах различались по активно-
сти и тяжести течения ВЗК. Эти различия не были 
статистически значимыми, но могли влиять на те-
рапию, которую пациенты получали в течение пе-
риода исследования. Кроме того, учитывая рандо-
мизацию, распределение пациентов по группам 
могло быть неравномерным по БК и ЯК, однако 
исследование не предполагало проведение под-
группового анализа, основанного на конкретном 
заболевании.

Мы не проводили оценку активности забо-
левания через 6 месяцев наблюдения с помощью 
объективных методов обследования в связи с от-
казом части участников в ремиссии от инвазив-
ных процедур (колоноскопия с биопсией и др.), 
однако считаем достаточной оценку клинической 
активности с помощью валидных общепринятых 
опросников.

Использование веб-сайта в качестве инстру-
мента вмешательства также может быть ограни-
чением, так как требует от пациентов наличия 
устройств для доступа к веб-платформе и ком-
пьютерной грамотности, что потенциально влия- 
ет на количество и социальные характеристики 
участников исследования.

К потенциальным ограничениям можно от-
нести высокий уровень исключения пациен-
тов из исследования по различным причинам. 
Предварительно рассчитанный перед исследова-
нием минимальный размер выборки составлял 
48 пациентов, в итоговую выборку вошли 68 че-
ловек. Мы провели сравнение базовых характе-
ристик между итоговой выборкой и пациентами, 
исключенными из исследования. Статистически 
значимых различий между группами не выявлено.

Заключение
В настоящем исследовании показано, что ТМ при 
ВЗК может служить эффективным инструментом 
для улучшения психологического состояния па-
циентов, способствуя достоверному снижению 
уровней тревоги, депрессии и висцеральной чув-
ствительности. Эти результаты подчеркивают по-
тенциал применения ТМ не только как средства 
для контроля физических симптомов, но и как ин-
струмента психологической поддержки. На  дан-
ном этапе развития ТМ не следует рассматривать 
как альтернативу очному наблюдению, однако 
его интеграция в качестве дополнительного ком-
понента в существующие стандарты лечения по-
зволит раскрыть новые возможности в оказании 
медицинской помощи пациентам с ВЗК. 
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The impact of telemonitoring on the psychological well-being of patients 
with inflammatory bowel disease: a prospective randomized controlled study 

Background: Inflammatory bowel diseases (IBDs) 
are becoming increasingly prevalent worldwide. 
They affect not only physical, but also psychological 
well-being and are associated with anxiety and de-
pression, which worsen the disease progression and 
reduce patients' quality of life. Fear of their disease 
or limited access to consistent medical care may 
also make a negative contribution. Telemonitoring 
seems to be a promising solution of this problem, 
as it has been shown to be effective in management 
of non-communicable chronic diseases. Remote 
monitoring provides access to educational resourc-
es and medical support regardless of a geographic 
distance between the patient and the doctor. It may 
be also considered a potential tool to support psy-
chological well-being of IBD patients.
Aim: To evaluate the impact of telemonitoring on 
changes over time in psychological well-being of 
IBD patients compared to standard care and fol-
low-up.
Methods: This was an interventional prospective 
randomized controlled study. The study patients 
were consecutively enrolled from April 2023 to 
April 2024 in the Department of Gastroenterology, 
University Clinical Hospital No. 1 (Sechenov 

University). The patients meeting the inclusion 
criteria (age over 18 years, with confirmed diagno-
sis of IBD, having signed a written informed con-
sent to participate in the study) were randomized 
in a 1:1 ratio to either telemonitoring or standard 
care groups. At baseline and after 6 months of the  
follow-up they were assessed for the disease activi-
ty parameters (Simple Clinical Colitis Activity Index /  
Harvey Bradshaw Index, SCCAI / HBI question-
naire), depression and anxiety (Hospital Anxiety 
and Depression Scale, HADS), alexithymia (26-item 
Toronto Alexithymia Scale-26, TAS-26), and visceral 
sensitivity (Visceral Sensitivity Index, VSI) levels. 
The telemedicine intervention was done through 
a custom web platform with monthly audio check-
ups to track the patients’ condition. The analysis of 
the questionnaires was based solely on the data 
from the available patients, and no missing data 
was imputed.
Results: One hundred and sixteen (116) patients 
were initially enrolled into the study; 48 of them 
were excluded (due to pregnancy, 4; withdrawal 
of consent, 44), resulting in a final sample of 68 pa-
tients (30 women) with a median age of 30.5 years. 
There were 32 patients in the telemonitoring group 

and 36 in the standard care group. At baseline, 
57.4% (n = 39) of the participants were in clinical 
remission, 47% (n = 32) exhibited anxiety or de-
pression symptoms, 92.4% (n = 61) had visceral hy-
persensitivity, and 58.7% (n = 37) were alexithymic. 
There were no significant between-group differ-
ences at baseline. At 6 months of the follow-up, 
the telemonitoring group showed lower HADS and 
VSI scores compared to the standard care group 
(anxiety 5.5 vs 8, p = 0.025; depression 4 vs  6, 
p = 0.04; visceral sensitivity: 21.5 vs 30, p = 0.013, 
respectively). No significant differences between 
the groups were found for alexithymia or disease 
activity scores.
Conclusion: Telemonitoring facilitates an improve-
ment of psychological well-being in IBD patients 
compared to conventional face-to-face follow-up. 
The integration of telemonitoring into the current 
standards of care could enhance medical care for 
IBD patients, especially those with anxiety and 
depression symptoms or visceral hypersensitivity.

Key words: inflammatory bowel disease, telemoni- 
toring, psychological well-being, depression and 
anxiety
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Факторы риска неблагоприятного прогноза 
при консервативном лечении тяжелых форм 
язвенного, псевдомембранозного и ишемического 
колитов: одноцентровое ретроспективное 
сравнительное когортное исследование

Кротов Г.А.1 • Данилов М.А.1 • Князев О.В.1 • Цвиркун В.В.1 

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Введение. Тяжелые формы язвенного (ЯК), 
псевдомембранозного (ПМК) и  ишемическо-
го колитов (ИК) часто демонстрируют клини-
ко-морфологическую мимикрию, что затрудняет 
дифференциальную диагностику. При тяжелых 
и фульминантных формах наблюдается унифи-
кация патоморфологических изменений в стенке 
толстой кишки, что нивелирует влияние перво-
начальных этиологических факторов на выбор 
лечебной тактики. В  настоящее время отсут-
ствуют четко определенные клинико-лабора-
торные критерии, позволяющие прогнозировать 
неэффективность консервативной терапии при 
тяжелых формах колитов.
Цель – определить факторы, ассоциированные 
с неблагоприятным исходом консервативного 
лечения у пациентов с тяжелыми и фульминант-
ными формами ЯК, ПМК и ИК.
Материал и методы. Проведено одноцентро-
вое ретроспективное сравнительное когортное 
исследование, в которое были включены пациен-
ты с тяжелыми и фульминантными формами ЯК, 
ПМК и ИК, получавшие консервативную терапию 
в ГБУЗ МКНЦ имени А. С. Логинова ДЗМ в период 
с 2015 по 2024 г. На основании решения муль-
тидисциплинарного консилиума о наличии от-
носительных показаний к операции были сфор-
мированы две группы, сопоставимые по полу, 
возрасту и нозологической форме: основная 
(n = 36) – пациенты, отказавшиеся от операции 
и  продолжившие консервативное лечение, 
и контрольная (n = 36) – пациенты, отобранные 
методом парного подбора из когорты без хирур-
гических показаний.
Результаты. Структура исследуемой когорты 
по нозологическим формам была следующей: 
ЯК – 42 пациента, ПМК – 22, ИК – 8. В  основ-
ной группе фульминантное течение отмече-
но у 15 пациентов, тогда как в контрольной – 
у 2 (p < 0,001). У пациентов с относительными 
показаниями к  операции чаще наблюдались 

синдром системной воспалительной реакции 
(12 vs 2 случаев; p = 0,003) и летальные исходы 
(6 vs 0; p = 0,011). Выявлены ключевые независи-
мые предикторы летальности: ПМК (отношение 
шансов (ОШ) 8,0; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,17–54,50), выраженная полиорганная дис-
функция ≥ 4 баллов по шкале SOFA (ОШ 22,0; 95% 
ДИ 1,54–314,29), наличие операций на толстой 
кишке в анамнезе (ОШ 20,0; 95% ДИ 1,95–204,73), 
потребность в массивной инфузии альбумина 
≥ 1350 мл, отражающая выраженность систем-
ной декомпенсации и интенсивность терапии 
(ОШ 10,5; 95% ДИ 1,41–78,06), повышение уровня 
сывороточного креатинина ≥ 102,0 мкмоль/л 
(ОШ  28,8; 95% ДИ 2,62–315,30) и  мочевины 
≥ 7,9 ммоль/л (ОШ 40,0; 95% ДИ 3,42–468,07).
Заключение. Таким образом, у пациентов с тя-
желыми и фульминантными колитами, получа-
ющих консервативную терапию, стратификация 
риска на основе выявленных предикторов, от-
ражающих степень системной декомпенсации 
и полиорганной недостаточности, позволяет 
оптимизировать сроки принятия решения о хи-
рургическом вмешательстве при отсутствии по-
ложительной динамики на фоне проводимого 
лечения.

Ключевые слова: язвенный колит, псевдомем-
бранозный колит, ишемический колит, консер-
вативное лечение, прогностические факторы
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Клиническая картина острого колита фор-
мируется широким спектром нозологи-
ческих форм [1, 2]. Среди всех нозологий 
за последнее десятилетие наибольшую 

социально-экономическую значимость повсемест-
но приобрели язвенный колит (ЯК), псевдомембра-
нозный колит (ПМК) и ишемический колит (ИК) 
[3–5]. Данная тенденция обусловлена влиянием 
множества факторов, включая рост числа дебютов 
этих заболеваний в период пандемии COVID-19 
[6, 7], их клинико-морфологическую мимикрию, 
трудности прогнозирования динамики, а также 
отсутствие четких критериев для своевременного 
хирургического вмешательства.

Прогрессирование колитов до тяжелых и фуль-
минантных форм обусловливает схожесть морфо-
логических проявлений воспалительных и ише-
мических процессов в стенке толстой кишки, что 
затрудняет проведение дифференциальной диагно-
стики [8]. В подобных ситуациях нередко исполь-
зуется обобщенный диагноз «эрозивно-язвенный 
колит тяжелого течения». Такая диагностическая 
неопределенность повышает риск ошибочной оценки 
терапевтической резистентности и несвоевременного 
принятия решения о хирургическом вмешательстве.

Отказ пациента от хирургического вмешатель-
ства существенно влияет на решения мультидисци-
плинарного консилиума, часто приводя к выбору 
консервативной тактики вопреки относительным 
показаниям к операции. Продолжение медикамен-
тозного лечения в подобных случаях повышает риск 
прогрессирования воспалительного процесса и раз-
вития жизнеугрожающих осложнений.

Цель данного исследования – определить факто-
ры, ассоциированные с неблагоприятным исходом 
консервативного лечения у пациентов с тяжелыми 
и фульминантными формами ЯК, ПМК и ИК.

Материал и методы
Дизайн и место проведения. Проведено одноцентро-
вое ретроспективное сравнительное когортное ис-
следование на базе ГБУЗ «Московский клинический 
научно-практический центр имени А. С. Логинова 
Департамента здравоохранения города Москвы» 
(ГБУЗ МКНЦ имени А. С. Логинова ДЗМ). Анализу 
подлежали данные госпитализированных пациен-
тов за период с 1 января 2015 по 31 декабря 2024 г. 
Сбор и обработка информации, включая статисти-
ческий анализ, были выполнены в 2025 г.

Наблюдение за пациентами проводилось в те-
чение всего срока их госпитализации. В качестве 
конечных точек наблюдения были определены вы-
писка из стационара или наступление летального 
исхода.

Этические аспекты. Дизайн исследования со-
ответствовал этическим стандартам Хельсинкской 
декларации (2024 г.). Исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом ГБУЗ МКНЦ 
имени А. С. Логинова ДЗМ (выписка из протокола 
№ 12 от 15.02.2024). Все пациенты или их законные 
представители подписали информированное согла-
сие на использование обезличенных клинических 
данных в научных целях. Конфиденциальность 
персональной информации обеспечивалась в со-
ответствии с Федеральным законом от 27.07.2006 
№ 152-ФЗ «О персональных данных».

Критерии включения. В исследование включали 
пациентов старше 18 лет с клинически и морфо-
логически верифицированными диагнозами ЯК, 
ПМК и ИК тяжелого или фульминантного течения, 
получавших консервативную терапию.

Критерии невключения. В  исследование 
не включали пациентов с легкими и среднетяже-
лыми формами ЯК, ПМК и ИК, болезнью Крона, 
специфическими колитами иной этиологии (ту-
беркулезным, цитомегаловирусным, нейтропени-
ческим, радиационным и др.), а также беременных 
и женщин в период лактации.

Оценка тяжести колитов. Тяжесть ЯК опре-
деляли по критериям Truelove–Witts в редакции 
Американской коллегии гастроэнтерологов (англ. 
American College of Gastroenterology, ACG, 2019): тя-
желое течение – частота стула ≥ 6 раз в сутки при 
наличии ≥ 2 признаков синдрома системной вос-
палительной реакции (ССВР): температура тела  
> 38 °C или < 36 °C; тахикардия > 90 уд/мин; тахипноэ 
> 20 в минуту; лейкоцитоз > 12 × 10⁹/л или лейкопения 
< 4 × 10⁹/л в сочетании с повышением С-реактивного 
белка (СРБ) > 100 мг/л. Фульминантное течение кон-
статировали при частоте стула > 10 раз в сутки, выра-
женной интоксикации, электролитных нарушениях 
и дилатации толстой кишки [9].

Тяжесть ПМК определяли по классификации 
Европейского общества клинической микробио-
логии и инфекционных болезней (англ. European 
Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases, ESCMID, 2021): тяжелое течение – лейко-
цитоз ≥ 15 × 10⁹/л или лейкопения < 4 × 10⁹/л в соче-
тании с повышением уровня креатинина более чем 
в 1,5 раза относительно нормы; фульминантное 
течение – наличие гипотензии, шока, илеуса или 
токсического мегаколона [10].

Тяжесть ИК определяли по критериям ACG 
(2015): тяжелое течение – абдоминальный болевой 
синдром в сочетании с признаками ССВР и ишеми-
ческими изменениями по данным компьютерной 
томографии (КТ); фульминантное течение – раз-
витие некроза, перфорации или перитонита [11].
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Рабочее определение фульминантного течения 
во всех трех нозологических формах формулиро-
вали как быстропрогрессирующее состояние, со-
провождающееся нарастанием ССВР и признаков 
полиорганной дисфункции в течение ≤ 72 часов 
от начала клинической декомпенсации [12]. Для 
количественной объективизации степени органной 
недостаточности применяли шкалу Sequential Organ 
Failure Assessment (SOFA), отражающую уровень 
нарушения функций жизненно важных систем – 
дыхательной, сердечно-сосудистой, печеночной, 
почечной и  коагуляционной. Значения SOFA 
≥ 2 баллов соответствовали клинически значимой 
органной недостаточности, а SOFA ≥ 4 баллов – вы-
раженной полиорганной дисфункции и повышен-
ному риску неблагоприятного исхода [13].

Источники данных. Данные были получены 
из Единой медицинской информационно-аналити-
ческой системы (ЕМИАС) г. Москвы и внутреннего 
архива ГБУЗ МКНЦ имени А. С. Логинова ДЗМ. 
Использованы сведения о назначенной терапии, 
лабораторных и инструментальных исследовани-
ях, консультациях смежных специалистов. Поток 
включения и распределения пациентов по группам 
представлен на рис. 1.

Формирование групп. После применения крите-
риев включения и невключения была сформирова-
на исходная когорта, которая состояла из 200 па-
циентов с тяжелыми и фульминантными формами 
ЯК, ПМК и ИК.

В основную группу вошли 36 пациентов, у ко-
торых по решению мультидисциплинарного кон-
силиума были установлены относительные показа-
ния к хирургическому вмешательству, но которые 
отказались от его выполнения и продолжили курс 
консервативной терапии. Во всех случаях отказ 
от  предложенного оперативного лечения был 
оформлен письменно и приложен к медицинской 
документации.

Контрольная группа (n = 36) была сформиро-
вана методом попарного подбора (1:1) из остав-
шихся 164 пациентов, не имевших показаний к хи-
рургическому лечению. Подбор пар проводился 
по следующим критериям: пол, возраст (± 5 лет), 
нозологическая форма и период госпитализации 
(для минимизации временного смещения).

В результате проведенного подбора между ос-
новной и контрольной группами не было выявлено 
статистически значимых различий по основным 
демографическим и клиническим характеристикам, 
что подтверждает сопоставимость групп (p > 0,05).

Определение относительных показаний к опера-
ции. Под относительными показаниями понимали 
клинико-лабораторные признаки неэффективности 

интенсивной медикаментозной терапии при от-
сутствии признаков перфорации, перитонита или 
некроза кишечной стенки. К таким признакам от-
носили отсутствие положительной динамики в те-
чение 48–72 часов лечения, нарастание маркеров 
системного воспалительного ответа – лейкоцитоз  
> 15 × 10⁹/л и/или повышение уровня СРБ > 100 мг/л, 
выраженную гипоальбуминемию (< 25 г/л), разви-
тие токсической дилатации толстой кишки, а также 
ухудшение состояния по шкале SOFA на ≥ 2 балла 
относительно исходного уровня [10, 14, 15].

Мониторинг параметров и критерии оцен-
ки эффективности. Для объективной оценки 

Потоковая диаграмма включения пациентов и распределения по группам. 
ИК – ишемический колит, ПМК – псевдомембранозный колит, ЯК – язвенный колит

Критерии включения:
•	 возраст ≥ 18 лет
•	 клинико-морфологически 

верифицированные ЯК, ПМК, ИК
•	 тяжелое / фульминантное течение
•	 консервативное лечение

Пациенты, госпитализированные в период с 01.01.2015 по 31.12.2024

Критерии невключения:
•	 легкие и среднетяжелые  

формы ЯК, ПМК, ИК
•	 болезнь Крона
•	 специфические колиты иной 

этиологии (туберкулезный, 
цитомегаловирусный, 
нейтропенический,  
радиационный и др.)

•	 беременность и период лактации

Включены в анализ (n = 200)

Основная группа
Пациенты с показаниями  

к операции, отказавшиеся  
от ее проведения → 

консервативная тактика  
(n = 36; ЯК – n = 22;  

ПМК – n = 10; ИК – n = 4)

Контрольная группа
Попарный подбор 1:1 по полу, возрасту 

(± 5 лет), нозологии и периоду 
госпитализации (n = 36; ЯК – n = 20;  

ПМК – n = 12; ИК – n = 4)

Оставшиеся после 
формирования  

основной группы  
пациенты  

без показаний  
к операции (n = 164)

Не вошедшие в контрольную группу 
пациенты без показаний к операции, 

не соответствовавшие критериям 
сопряжения (n = 128)
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динамики состояния пациентов и своевременно-
го выявления неэффективности консервативной 
терапии мониторинг проводили в трех ключевых 
временны`х точках: на момент госпитализации 
(сбор анамнестических данных, включая демо-
графические характеристики, коморбидность 
и  хирургический анамнез, а  также первичное 
лабораторно-инструментальное обследование), 
в интервале 48–72 часов от начала интенсивной 
терапии (динамическая оценка клинических, 
лабораторных и интегральных показателей для 
определения ответа на лечение) и при наступлении 
конечной точки наблюдения (выписка из стацио-
нара или летальный исход).

Статистический анализ. Для формирования 
сопоставимых групп использовали метод попар-
ного подбора (1:1 matching) с учетом ключевых 
ковариат: пол, возраст (± 5 лет), нозологическая 
форма и период госпитализации. Нормальность 
распределения количественных показателей оце-
нивали с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Параметрические данные представлены как сред-
нее ± стандартное отклонение (M ± SD), непара-
метрические – как медиана с интерквартильным 
диапазоном (Me [Q1–Q3]). Качественные перемен-
ные – абсолютные и относительные частоты (n, %).  
Для сравнения независимых групп при нор-
мальном распределении применяли t-критерий 
Стьюдента (при гетерогенности дисперсий – с по-
правкой Уэлча), при ненормальном – U-критерий 
Манна – Уитни. Ассоциации между категориаль-
ными переменными анализировали с помощью 
χ²-критерия Пирсона или точного теста Фишера 
(для малых выборок). Прогностические факторы 
оценивали методом бинарной логистической ре-
грессии с расчетом отношения шансов (ОШ) и 95% 
доверительного интервала (ДИ).

Обоснование мощности и  обнаруживаемых 
эффектов. Предварительный расчет размера вы-
борки не выполняли в связи с ретроспективным 
дизайном исследования. Для оценки возможно-
сти выявления статистически значимых различий 
между группами (по 36 наблюдений в каждой) был 
проведен ретроспективный анализ статистической 
мощности. При условии двустороннего уровня 
значимости α = 0,05 и мощности 80% (для коли-
чественных показателей) двухвыборочный t-кри-
терий позволяет детектировать различия величи-
ной d ≈ 0,67 (критерий d Коэна), что соответствует 
эффекту от среднего до крупного. Для качествен-
ных признаков при тех же условиях минимально 
обнаружимая абсолютная разница между долями 
составляет приблизительно 0,19 при базовой доле 
0,20; 0,24 – при 0,30; 0,30 – при 0,50.

Анализ ассоциаций и независимости эффек-
тов. Прогностические факторы первично оце-
нивали по нескорректированным ОШ с 95% ДИ 
(метод Вулфа; при нулевых ячейках – коррекция 
Хэлдейна – Анскомба) и p-значениям по точному 
тесту Фишера. Затем строили многовариантную 
логистическую регрессию с одновременным вклю-
чением всех предикторов (метод одновременного 
включения, без пошагового отбора) для получения 
скорректированных ОШ. Учитывая малое число 
событий, в анализе чувствительности применяли 
пенализованную (ридж) логистическую регрес-
сию, снижающую риск переобучения и нестабиль-
ности оценок при ограниченном числе исходов. 
Согласованность направлений и величин эффек-
тов между моделями, согласованность знаков ко-
эффициентов регрессии (β) и направлений ассоци-
аций (ОШ > 1 или ОШ < 1), а также сопоставимость 
величин скорректированных ОШ между стандарт-
ной и ридж-регрессионной моделями трактовали 
как индикаторы устойчивости результатов.

Статистическую значимость устанавливали 
при p ≤ 0,05 (двусторонние критерии).

Все расчеты выполнены в  Jamovi v.2.3.28 
(Windows).

Результаты
Между основной и  контрольной группами 
не  было выявлено статистически значимых раз-
личий по  индексу массы тела (ИМТ), протя-
женности поражения толстой кишки, наличию 
сопутствующей патологии, а  также по  данным 
анамнеза – перенесенной COVID-19-инфекции 
и ранее выполненным резекционным вмешатель-
ствам на толстой кишке (табл. 1). Последние учи-
тывались как потенциальный фактор, влияющий 
на  мезентериальный кровоток и  развитие при-
обретенных сосудистых аномалий, способных 
утяжелять течение заболевания. Частота фуль-
минантного (быстропрогрессирующего) течения 
заболевания была статистически значима в  ос-
новной группе – у 15 человек vs 2 в контрольной 
группе (p  < 0,001). Протяженность поражения 
толстой кишки оценивали по  данным эндоско-
пического и  КТ-исследований. Правосторонние 
и сегментарные формы выявлены исключительно 
при ИК – в 5 из 8 наблюдений (62,5%; правосто-
ронние – 3/8, сегментарные – 2/8). Для сравнения: 
при ЯК преобладали левосторонние и тотальные 
формы поражения – 42 из  42 случаев (левосто-
ронние – 2/42, тотальные – 40/42), при ПМК – 
22 из 22 (левосторонние – 3/22, тотальные – 19/22). 
Различия между нозологическими формами ста-
тистически значимы (p < 0,001).
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Таблица 1. Основные характеристики пациентов с тяжелыми формами колитов, имевших и не имевших показаний к хирургическому лечению (n = 72)

Показатель Пациенты с показаниями 
к операции (n = 36)

Пациенты без показаний 
к операции (n = 36)

Всего (n = 72) Значение p

Возраст, полных лет, Me [Q1–Q3] 58,0 [29,5–68,5] 57,0 [46,3–67,3] 57,0 [35,8–68,0] 0,517*

Возрастная категория, полных лет, n (%): 0,197**

< 25 6 (16,7) 1 (2,8) 7 (9,7)

25–49 10 (27,8) 9 (25,0) 19 (26,4)

50–74 14 (38,9) 20 (55,6) 34 (47,2)

≥ 75 6 (16,7) 6 (16,7) 12 (16,7)

Пол, n (%): 0,237**

мужской 17 (47,2) 22 (61,1) 39 (54,2)

женский 19 (52,8) 14 (38,9) 33 (45,8)

ИМТ, кг/м2, Me [Q1–Q3] 22,3 [17,7–23,9] 21,5 [18,3–24,9] 22,1 [18,0–24,1] 0,551*

Категория ИМТ, кг/м2, n (%): 0,715**

< 16,0 3 (8,3) 1 (2,8) 4 (5,6)

16,0–16,9 3 (8,3) 1 (2,8) 4 (5,6)

17,0–18,4 6 (16,7) 8 (22,2%) 14 (19,4)

18,5–24,9 18 (50,0) 17 (47,2) 35 (48,6)

25,0–29,9 4 (11,1) 6 (16,7) 10 (13,9)

30,0–34,9 2 (5,6) 2 (5,6) 4 (5,6)

35,0–39,9 0 0 0

≥ 40,0 0 1 (2,8) 1 (1,4)

Сопутствующая патология, n (%) 27 (75,0) 29 (80,6) 56 (77,8) 0,571**

Перенесенная COVID-19-инфекция, n (%) 11 (30,6) 11 (30,6) 22 (30,6) 1,000***

Период от COVID-19 до госпитализации, месяцы, Me [Q1–Q3] 3,0 [2,0–10,0] 4,0 [2,5–11,5] 4,0 [2,0–10,5] 0,843*

Колит, n (%): 0,871**

язвенный 22 (61,1) 20 (55,6) 42 (58,3)

псевдомембранозный 10 (27,8) 12 (33,3) 22 (30,6)

ишемический 4 (11,1) 4 (11,1) 8 (11,1)

Операции на толстой кишке, n (%) 11 (30,6) 9 (25,0) 20 (27,8) 0,599***

Степень тяжести колита, n (%): < 0,001***

тяжелое течение 21 (58,3) 34 (94,4) 55 (76,4)

фульминантное течение 15 (41,7) 2 (5,6) 17 (23,6)

Протяженность поражения, n (%): 0,950**

правостороннее 1 (2,8) 2 (5,6) 3 (4,2)

сегментарное 1 (2,8) 1 (2,8) 2 (2,8)

левостороннее 3 (8,3) 3 (8,3) 6 (8,3)

тотальное 31 (86,1) 30 (83,3) 61 (84,7)

ИМТ – индекс массы тела

Данные представлены в виде медианы и квартилей (Me [Q1–Q3]) или абсолютного числа пациентов (n) и их доли в группе (%). p – двусторонние уровни статистической 
значимости различий между группами
* U-критерий Манна – Уитни
** Критерий χ² Пирсона
*** Точный критерий Фишера
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При первичном обследовании пациентов с тя-
желыми формами ЯК, ПМК и ИК статистически 
значимых различий в клинической картине и дан-
ных КТ между группами с относительными пока-
заниями к операции и без таковых не выявлено 
(p > 0,05). Однако при эндоскопическом исследо-
вании установлена статистически значимо более 
высокая частота язвенных дефектов слизистой 
толстой кишки в группе с показаниями к хирур-
гическому вмешательству (25 из 36 vs 16 из 36; 
p = 0,032). Различия между группами по частоте 
толстокишечных осложнений (кровотечение – 
4 из 36 vs 2 из 36, p = 0,394; дилатация толстой 
кишки – по 2 из 36 в каждой группе, p = 1,000) 
и основным лабораторным показателям не достиг-
ли статистической значимости, за исключением 
тенденции к более выраженной гипоальбумине-
мии в основной группе (25,0 ± 7,0 vs 27,5 ± 5,5 г/л; 
p = 0,098). У пациентов с относительными пока-
заниями к операции статистически значимо чаще 
развивался ССВР (12 vs 2; p = 0,003) и регистриро-
вались летальные исходы (6 vs 0; p = 0,011) (табл. 2).

Поскольку все летальные исходы были зареги-
стрированы среди пациентов с относительными 
показаниями к операции, продолживших кон-
сервативную терапию, для выявления предикто-
ров неблагоприятного прогноза данная группа 
(n = 36) была стратифицирована на подгруппы: 
умершие в стационаре (n = 6) и выписанные в удов-
летворительном состоянии (n = 30).

При анализе исходных характеристик под-
групп статистически значимых различий по демо- 

графическим показателям, ИМТ, сопутствующей 
патологии и  частоте перенесенной COVID-19-
инфекции не выявлено (p > 0,05). При сравнении 
частоты летальных исходов в зависимости от нозо-
логической формы колита установлены статистиче-
ски значимые различия (p = 0,032). Post-hoc-анализ 
с поправкой на множественные сравнения показал, 
что различия были обусловлены более высокой ча-
стотой летальных исходов среди пациентов с ПМК 
по сравнению с пациентами с ЯК (p1–2 = 0,031). Кроме 
того, пациенты подгруппы с летальными исхода-
ми значительно чаще имели в анамнезе операции 
на толстой кишке – лево- или правосторонние ге-
миколэктомии, сигмоидэктомии (5 из 6 vs 6 из 30; 
83,3% vs 20,0%; p = 0,006) (табл. 3).

При сравнительном анализе клинических 
и эндоскопических данных статистически значи-
мых различий между подгруппами не выявлено. 
По данным КТ у пациентов с летальным исхо-
дом отмечалось утолщение стенки толстой киш-
ки на границе статистической значимости (12,0 
[12,0–13,0] vs 8,5 [8,0–12,0] мм; p = 0,050). Различия 
между подгруппами по частоте толстокишечных 
осложнений (кровотечение, дилатация) не достиг-
ли статистической значимости (p > 0,05). В то же 
время у пациентов с летальным исходом отмеча-
лись статистически значимо более высокие уровни 
сывороточного креатинина (178,5 [120,3–239,0] vs 
74,6 [62,5–91,5] мкмоль/л; p = 0,016) и мочевины 
(18,5 [9,8–24,1] vs 4,1 [2,5–5,9] ммоль/л; p = 0,001), 
а также выраженная тенденция к метаболическо-
му ацидозу (pH 7,33 ± 0,04 vs 7,43 ± 0,04; p = 0,002).

Таблица 2. Общие результаты лечения пациентов с тяжелыми формами колитов, имевших и не имевших показаний к хирургическому лечению (n = 72)

Показатель Пациенты с показаниями 
к операции (n = 36)

Пациенты без показаний 
к операции (n = 36)

Всего (n = 72) Значение p

Терапия в ОРИТ, n (%) 19 (52,8) 11 (30,6) 30 (41,7) 0,056*

Число койко-дней в ОРИТ, Me [Q1–Q3] 5,0 [4,0–6,5] 5,0 [4,0–5,5] 5,0 [4,0–6,0] 0,407**

Максимальный балл SOFA в ОРИТ, Me [Q1–Q3] 2,0 [1,3–4,8] 1,0 [1,0–5,0] 2,0 [1,0–5,0] 0,353**

Плевральная пункция, n (%) 4 (11,1) 1 (2,8) 5 (6,9) 0,164***

Парацентез, n (%) 2 (5,6) 2 (5,6) 4 (5,6) 1,000***

Лихорадка, n (%) 14 (38,9) 9 (25,0) 23 (31,9) 0,206***

Синдром системной воспалительной реакции, n (%) 12 (33,3) 2 (5,6) 14 (19,4) 0,003***

Число койко-дней в стационаре, Me [Q1–Q3] 14,0 [8,8–19,3] 13,0 [10,0–18,0] 13,0 [10,0–19,0] 0,942**

Присоединение COVID-19-инфекции, n (%) 3 (8,3) 2 (5,6) 5 (6,9) 0,643***

Летальный исход, n (%) 6 (16,7) 0 6 (8,3) 0,011***

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) – шкала оценки степени органной недостаточности, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии

Данные представлены в виде медианы и квартилей (Me [Q1–Q3]) или абсолютного числа пациентов (n) и их доли в группе (%). p – двусторонние уровни статистической 
значимости различий между группами
* Критерий χ² Пирсона
** U-критерий Манна – Уитни
*** Точный критерий Фишера
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Таблица 3. Основные характеристики пациентов с тяжелыми формами колитов с показаниями к хирургическому лечению в зависимости от исхода 
госпитализации (n = 36)

Показатель Умершие в стационаре (n = 6) Выписанные (n = 30) Всего (n = 36) Значение p

Возраст, полных лет, Me [Q1–Q3] 63,0 [55,5–65,3] 49,0 [28,5–69,5] 58,0 [29,5–68,5] 0,766*

Возрастная категория, полных лет, n (%): 0,289**

< 25 1 (16,7) 5 (16,7) 6 (16,7)

25–49 0 10 (33,3) 10 (27,8)

50–74 4 (66,7) 10 (33,3) 14 (38,9)

≥ 75 1 (16,7) 5 (16,7) 6 (16,7)

Пол, n (%): 0,881***

мужской 3 (50,0) 14 (46,7) 17 (47,2)

женский 3 (50,0) 16 (53,3) 19 (52,8)

ИМТ, кг/м2, Me [Q1–Q3] 25,9 [19,0–28,0] 22,2 [17,9–23,4] 22,3 [17,7–23,9] 0,243*

Категория ИМТ, кг/м2, n (%): 0,094**

< 16,0 1 (16,7) 2 (6,7) 3 (8,3)

16,0–16,9 0 3 (10,0) 3 (8,3)

17,0–18,4 1 (16,7) 5 (16,7) 6 (16,7)

18,5–24,9 1 (16,7) 17 (56,7) 18 (50,0)

25,0–29,9 2 (33,3) 2 (6,7) 4 (11,1)

30,0–34,9 1 (16,7) 1 (3,3) 2 (5,6)

35,0–39,9 0 0 0

≥ 40,0 0 0 0

Сопутствующая патология, n (%) 6 (100,0) 21 (70,0) 27 (75,0) 0,303***

Перенесенная COVID-19-инфекция, n (%) 3 (50,0) 8 (26,7) 11 (30,6) 0,343***

Период от COVID-19 до госпитализации, месяцы, Me [Q1–Q3] 2,0 [2,0–2,5] 8,0 [2,8–19,0] 3,0 [2,0–10,0] 0,215*

Колит, n (%): 0,032**

язвенный 1 (16,7) 21 (70,0) 22 (61,1)

псевдомембранозный 4 (66,7) 6 (20,0) 10 (27,8)

ишемический 1 (16,7) 3 (10,0) 4 (11,1)

Операции на толстой кишке, n (%) 5 (83,3) 6 (20,0) 11 (30,6) 0,006***

Степень тяжести колита, n (%): 0,063***

тяжелое течение 1 (16,7) 20 (66,7) 21 (58,3)

фульминантное течение 5 (83,3) 10 (33,3) 15 (41,7)

Протяженность поражения, n (%): 0,360**

правостороннее 1 (16,7) 0 1 (2,8)

сегментарное 0 1 (3,3) 1 (2,8)

левостороннее 0 3 (10,0) 3 (8,3)

тотальное 5 (83,3) 26 (86,7) 31 (86,1)

ИМТ – индекс массы тела

Данные представлены в виде медианы и квартилей (Me [Q1–Q3]) или абсолютного числа пациентов (n) и их доли в группе (%). p – двусторонние уровни статистической 
значимости различий между группами
* U-критерий Манна – Уитни
** Критерий χ² Пирсона
*** Точный критерий Фишера
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При анализе параметров трансфузионно-инфу-
зионной терапии статистически значимых разли-
чий между подгруппами по частоте гемотрансфу-
зий и инфузионных вмешательств не обнаружено 
(p  >  0,05). Переливание эритроцитарной массы 
выполнено у 3 из 5 (60,0%) пациентов с летальным 
исходом и у 9 из 30 (30,0%) выписанных больных 
(p = 0,313), а свежезамороженной плазмы – у 4 из 
5 (80,0%) и 10 из 30 (33,3%) соответственно (p = 
0,134). Следует отметить, что у одного пациента 
из подгруппы с летальным исходом отсутствовали 
сведения о проведении трансфузий, что объясня-
ет различие в числе наблюдений (n = 5 вместо 6). 
Отсутствие статистической значимости не свиде-
тельствует о сопоставимости частот; вероятно, от-
мечаемая тенденция отражает более частое приме-
нение трансфузий у пациентов с неблагоприятным  
исходом.

Средний объем перелитой эритроцитарной 
массы составил 1348,0 ± 451,8 vs 563,0 ± 171,2 мл 
(p  =  0,089), а  плазмы – 1195,0 ± 713,7 vs 986,5 ± 
603,9 мл (p = 0,588). Инфузия альбумина проводи-
лась у всех пациентов с летальным исходом (6 из 6; 
100%) и у 25 из 30 (83,3%) больных с благоприят-
ным исходом (p = 0,564). При этом у пациентов с ле-
тальным исходом отмечен статистически значимо 
больший объем введенного альбумина – 1700,0  
[1050,0–2650,0] vs 600,0 [400,0–1100,0] мл (p = 0,014). 
Исходный уровень сывороточного альбумина ста-
тистически не различался между подгруппами – 
24,8 ± 6,2 vs 25,7 ± 5,9 г/л (p = 0,714). Таким образом, 
различия касались главным образом объема аль-
буминовой инфузии, что может рассматриваться 

как косвенный показатель интенсивности терапии 
и отражать более тяжелое течение заболевания.

Все пациенты с  неблагоприятным исходом 
получали лечение в условиях отделения реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) – 6 из 6 vs 
13 из 30 пациентов (p = 0,020). ССВР диагностиро-
ван у всех пациентов с летальным исходом, тогда 
как среди выписанных – лишь у 6 из 30 (p < 0,001). 
У пациентов с летальным исходом регистрирова-
лись статистически значимо более высокие пока-
затели по шкале SOFA (10,4 ± 6,6 vs 2,2 ± 1,4 бал-
ла; p = 0,048). У одного пациента из подгруппы 
с летальным исходом и двух из подгруппы вы-
писанных оценка по шкале SOFA отсутствовала 
вследствие неполного документирования данных 
интенсивной терапии, что было учтено при расче-
тах (n = 5 и n = 28 соответственно). В двух случаях 
(33,3%) потребовалось выполнение лапароцентеза 
(в подгруппе выписанных пациентов – 0; p = 0,024) 
по поводу напряженного асцита, развившегося 
на фоне выраженной гипоальбуминемии и ток-
синемии при тяжелом ПМК. У трех пациентов 
во время госпитализации впервые диагностиро-
вана COVID-19-инфекция, что послужило осно-
ванием для перевода в специализированный ин-
фекционный стационар (табл. 4).

Для регрессионного анализа количественные 
показатели оценивали как в дихотомизированном, 
так и в исходном (непрерывном) виде. В качестве 
пороговых значений использованы эмпирически 
и клинически обоснованные критерии: SOFA ≥ 4 
баллов, объем инфузии альбумина ≥ 1350 мл, сы-
вороточный креатинин ≥ 102,0 мкмоль/л, мочевина 

Таблица 4. Общие результаты лечения пациентов с тяжелыми формами колитов с показаниями к хирургическому лечению в зависимости от исхода 
госпитализации (n = 36)

Показатель Умершие в стационаре (n = 6) Выписанные (n = 30) Всего (n = 36) Значение p

Терапия в ОРИТ, n (%) 6 (100,0) 13 (43,3) 19 (52,8) 0,020*

Число койко-дней в ОРИТ, Me [Q1–Q3] 8,5 [4,3–15,8] 5,0 [4,0–6,0] 5,0 [4,0–6,5] 0,188**

Максимальный балл SOFA в ОРИТ, Me [Q1–Q3] 13,0 [4,0–14,0] 2,0 [1,0–2,0] 2,0 [1,3–4,8] 0,048**

Плевральная пункция, n (%) 2 (33,3) 2 (6,7) 4 (11,1) 0,121*

Лапароцентез, n (%) 2 (33,3) 0 2 (5,6) 0,024*

Лихорадка, n (%) 4 (66,7) 10 (33,3) 14 (38,9) 0,181*

Синдром системной воспалительной реакции, n (%) 6 (100,0) 6 (20,0) 12 (33,3) < 0,001*

Число койко-дней в стационаре, Me [Q1–Q3] 16,0 [6,8–30,5] 14,0 [9,3–19,0] 14,0 [8,8–19,3] 0,433**

Присоединение COVID-19-инфекции, n (%) 1 (16,7) 2 (6,7) 3 (8,3) 0,431*

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) – шкала оценки степени органной недостаточности, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии

Данные представлены в виде медианы и квартилей (Me [Q1–Q3]) или абсолютного числа пациентов (n) и их доли в группе (%). p – двусторонние уровни статистической 
значимости различий между группами
* Точный критерий Фишера
** U-критерий Манна – Уитни
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≥ 7,9 ммоль/л. На первом этапе рассчитывали не-
скорректированные ОШ с 95% ДИ; на втором – 
строили многовариантную логистическую модель 
с одновременным включением всех предикторов 
(без пошагового отбора) для получения скорректи-
рованных ОШ. С учетом малого числа летальных 
исходов (n = 6) и возможного эффекта частичной 
сепарации дополнительно проведена пенализован-
ная (ридж) логистическая регрессия, подтвердив-
шая устойчивость направлений и относительной 
величины эффектов (табл. 5).

И однофакторные, и многовариантные оценки 
подтвердили 6 независимых предикторов, стати-
стически значимо ассоциированных с повышенной 
вероятностью летального исхода: нозологическая 
форма колита, соответствующая ПМК; выра-
женная полиорганная дисфункция (≥ 4 баллов 
по шкале SOFA); массивная инфузия альбумина 
(≥ 1350 мл); наличие операций на толстой киш-
ке в анамнезе; повышение сывороточного уровня 
креатинина (≥ 102,0 мкмоль/л); повышение сыворо-
точного уровня мочевины (≥ 7,9 ммоль/л) по срав-
нению с референсными значениями.

Обсуждение
По  данным литературы, летальность при тяже-
лых и  фульминантных формах колитов достигает 
10–30% [1, 16]. В  настоящем исследовании просле-
живалась аналогичная закономерность: неблаго-
приятные исходы ассоциировались с  выраженной 
полиорганной дисфункцией (SOFA ≥ 4), необходи-
мостью массивной инфузионной терапии, вклю-
чая альбумин, и  нозологической формой ПМК. 
Указанные факторы отражают не  только тяжесть 
ССВР, но и глубину исходных нарушений гомеоста-
за, определяющих риск системной декомпенсации.

Нозологическая форма заболевания оказалась 
одним из ключевых прогностических факторов. 
ПМК, в отличие от ЯК и ИК, характеризуется си-
стемной токсинемией, обусловленной действием 
токсинов Clostridioides difficile, вызывающих как 
локальное, так и системное повреждение эндоте-
лия и микрососудистого русла. Как показывают ра-
нее проведенные исследования, при ПМК чаще на-
блюдаются выраженный ССВР, гипоальбуминемия 
и микроциркуляторные расстройства, способству-
ющие развитию полиорганной недостаточности 
[17]. В нашем исследовании ПМК демонстрировал 
независимую связь с летальным исходом (ОШ 8,0; 
95% ДИ 1,17–54,50; p = 0,034), что соответствует 
опубликованным данным о более тяжелом тече-
нии и худших исходах при инфекции, вызванной 
Clostridioides difficile [18].

Развитие выраженной полиорганной дис-
функции закономерно сопровождалось ростом 
летальности. Порог SOFA ≥ 4 отражал крити-
ческую степень органной недостаточности, что 
согласуется с современными представлениями 
о ведущей роли системной декомпенсации в па-
тогенезе критических воспалительных состояний 
[19]. Прогрессирование воспаления сопровожда-
ется нарушением микроциркуляции, метаболи-
ческим ацидозом, гиповолемией и  гипопроте-
инемией, что требует проведения интенсивной 
инфузионной терапии [20]. В этом контексте объ-
ем альбуминовой инфузии отражает не столько 
лечебную тактику, сколько тяжесть системного 
воспалительного ответа.

Выявленная зависимость между объемом инфу-
зии альбумина ≥ 1350 мл и летальностью (ОШ 10,5; 
95% ДИ 1,41–78,06) не указывает на неблагоприят-
ный эффект терапии, а отражает выраженность 

Таблица 5. Результаты бинарного логистического регрессионного анализа факторов, ассоциированных с вероятностью летального исхода

Фактор риска ОШ нескорретированное 
(95% ДИ)

Значение p ОШ скорректированное  
(95% ДИ)

ОШ (ридж-модель)*

Псевдомембранозный колит 8,0 (1,2–54,5) 0,034 7,9 (1,1–53,0) 8,1

≥ 4 балла по шкале SOFA в ОРИТ 22,0 (1,5–314,3) 0,023 21,5 (1,5–310,0) 20,9

Инфузия альбумина ≥ 1350 мл 10,5 (1,4–78,1) 0,022 9,8 (1,3–75,0) 10,1

Операции на толстой кишке в анамнезе 20,0 (2,0–204,7) 0,012 19,2 (1,8–200,0) 18,7

Сывороточный креатинин ≥ 102,0 мкмоль/л 28,8 (2,6–315,3) 0,006 27,9 (2,5–310,0) 28,2

Сывороточная мочевина ≥ 7,9 мкмоль/л 40,0 (3,4–468,1) 0,003 38,7 (3,2–460,0) 39,4

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) – шкала оценки степени органной недостаточности, ДИ – доверительный интервал, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной 
терапии, ОШ – отношение шансов

Нескорректированные ОШ рассчитаны по однофакторным моделям с p по точному тесту Фишера. Скорректированные ОШ – из многовариантной логистической модели 
с одновременным включением всех предикторов
* ОШ (ридж-модель) – устойчивые скорректированные оценки, полученные пенализованной (ридж) логистической регрессией; ДИ не приводятся ввиду пенализации 
и малого числа событий
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системной декомпенсации. При сопоставимых ис-
ходных уровнях сывороточного альбумина больший 
объем инфузии у пациентов с неблагоприятным ис-
ходом, вероятно, связан с динамической гипоальбу-
минемией, обусловленной синдромом капиллярной 
утечки и гиперкатаболизмом. Известно, что уровень 
сывороточного альбумина при тяжелых формах вос-
палительных заболеваний кишечника характеризует 
не столько нутритивный статус, сколько выражен-
ность ССВР и эндотелиальной дисфункции [21, 22]. 
Повышенная потребность в альбумине у таких паци-
ентов служит косвенным показателем прогрессиру-
ющего сосудистого повреждения и нарушения бел-
кового гомеостаза плазмы. Аналогичные механизмы 
описаны в исследовании B. Saravi и соавт. (2023), 
рассматривающих синдром капиллярной утечки 
как ключевое звено ССВР при критических состоя-
ниях [23]. Следовательно, объем инфузии альбумина 
≥ 1350 мл может служить клиническим индикато-
ром тяжести и интенсивности ССВР, но не самосто-
ятельным фактором риска летальности.

Дополнительными маркерами системной де-
компенсации выступали повышенные уровни 
сывороточного креатинина (≥ 102,0 мкмоль/л) 
и мочевины (≥ 7,9 ммоль/л), отражающие развитие 
почечной дисфункции в структуре полиорганной 
недостаточности. Эти биохимические сдвиги фор-
мируются на фоне гипоперфузии, эндотелиальной 
дисфункции и выраженного катаболизма [24]. Их 
прогностическая значимость при тяжелых фор-
мах воспалительных заболеваний кишечника под-
тверждена и другими авторами [25]. В этой связи 
рост азотистых метаболитов следует трактовать как 
интегральный маркер системной органной недоста-
точности, а не изолированного поражения почек.

Наличие резекционных операций на толстой 
кишке в анамнезе также ассоциировалось с не-
благоприятным прогнозом (ОШ  20,0; 95% ДИ 
1,95–204,7; p = 0,012). После резекционных вме-
шательств формируются стойкие перфузионные 
изменения – ремоделирование сосудистого русла, 
снижение коллатерального кровотока, развитие 
спаечного процесса и хроническая гипоперфузия 
[26]. Эти изменения в сочетании с нарушением мо-
торики и микробиоты способствуют транслокации 
токсинов и усилению ССВР [27].

В совокупности выявленные факторы риска об-
разуют взаимосвязанную патофизиологическую 
цепь, основанную на системном воспалении, эн-
дотелиальной дисфункции и тканевой гипоперфу-
зии. ПМК инициирует токсико-воспалительный 
каскад, сопровождающийся повышением сосуди-
стой проницаемости и развитием синдрома капил-
лярной утечки. Потеря внутрисосудистого объема 

жидкости и гипопротеинемия приводят к сниже-
нию онкотического давления, тканевой гипоксии 
и активации катаболических процессов, сопрово-
ждающихся повышением уровней креатинина и мо-
чевины. На этом фоне формируется полиорганная 
дисфункция, а предшествующие хирургические 
вмешательства усиливают уязвимость микроцир-
куляторного русла. Данная модель системной де-
компенсации согласуется с современными пред-
ставлениями о мультиорганном вовлечении при 
воспалительных заболеваниях кишечника [28, 29].

Основные ограничения настоящего исследо-
вания – ретроспективный дизайн, одноцентровая 
выборка и небольшое число событий (6 летальных 
исходов), что повышает риск нестабильности ре-
грессионных коэффициентов и смещения при из-
быточной параметризации моделей. Для снижения 
указанных рисков применен следующий подход: 
1) отказ от пошагового отбора в пользу одновре-
менного включения заранее определенных предик-
торов; 2) оценка устойчивости эффектов с исполь-
зованием пенализованной (ридж) логистической 
регрессии; 3)  повторный анализ непрерывных 
предикторов без дихотомизации, продемонстри-
ровавший согласованность направлений эффектов. 
Представленные результаты следует трактовать как 
гипотезоформирующие и требующие валидации 
в более крупных проспективных исследованиях.

Заключение
В  одноцентровом ретроспективном исследовании 
у пациентов с тяжелыми и фульминантными фор-
мами ЯК, ПМК и  ИК выявлены клинико-лабора-
торные предикторы неблагоприятного исхода кон-
сервативного лечения. Независимыми факторами 
риска летальности явились нозологическая форма, 
соответствующая ПМК; выраженная полиорганная 
дисфункция (SOFA ≥ 4); наличие операций на тол-
стой кишке в анамнезе; повышение сывороточных 
уровней креатинина (≥ 102,0 мкмоль/л) и мочевины 
(≥ 7,9  ммоль/л). Более высокий суммарный объем 
инфузии альбумина (≥ 1350 мл) также ассоцииро-
вался с  летальным исходом и  отражал выражен-
ность ССВР и синдрома капиллярной утечки.

Полученные результаты имеют практиче-
ское значение для ранней стратификации риска 
и выбора тактики ведения пациентов. Сочетание 
ПМК, выраженной полиорганной дисфункции 
(SOFA  ≥  4)  и признаков нарастания почечной 
недостаточности следует рассматривать как сиг-
нал к усилению мониторинга в условиях ОРИТ 
и пересмотру консервативной терапии в пользу 
хирургического вмешательства при отсутствии 
положительной динамики. 
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Introduction: Severe forms of ulcerative colitis (UC), 
pseudomembranous colitis (PMC), and ischemic coli-
tis (IC) often exhibit clinical and morphological mim-
icry, complicating the differential diagnosis. In severe 
and fulminant cases, pathological changes in the 
colonic wall become increasingly uniform, thereby 
diminishing the impact of initial etiological factors 
on therapeutic decision-making. Currently, there are 
no clear clinical and laboratory criteria for predicting 
failure of conservative treatment in severe colitis.
Aim: To identify factors associated with unfavorable 
outcomes of conservative therapy in patients with 
severe and fulminant UC, PMC, and IC.
Methods: This was a single-center retrospective 
comparative cohort study in patients with severe 
and fulminant UC, PMC, and IC undergoing con-
servative treatment at the Loginov Moscow Clinical 
Scientific Center from 2015 to 2024. Based on a mul-
tidisciplinary team consensus on the presence of 
relative indications for surgery, two groups matched 
by sex, age (± 5 years), and diagnosis were formed: 
the main group (n = 36) included patients who de-
clined surgery and continued their conservative 
management; the control group (n = 36) was se-
lected via 1:1 propensity matching from the cohort 
without any surgical indications.
Results: The cohort’s diagnostic distribution was 
as follows: UC (n = 42), PMC (n = 22), and IC (n = 8). 
Fulminant disease was significantly more frequent 
in the main group (15/36) than in the control group 
(2/36; p < 0.001). The patients with relative surgi-
cal indications more often exhibited a systemic 
inflammatory response syndrome (12 vs 2 cases; 
p = 0.003) and in-hospital deaths (6 vs 0; p = 0.011). 

We were able to identify key predictors of mortality, 
such as PMC (odds ratio [OR] 8.0; 95% confidence 
interval [CI] 1.17–54.50), severe multiorgan dysfunc-
tion defined by a SOFA score ≥ 4 (OR 22.0; 95% CI 
1.54–314.29), history of prior colonic resection 
(OR 20.0; 95% CI 1.95–204.73), the requirement for 
high-volume albumin infusion (≥ 1350 mL), being 
a marker of systemic decompensation and thera-
peutic intensity (OR 10.5; 95% CI 1.41–78.06), ele-
vated serum creatinine (≥ 102.0 µmol/L; OR 28.8; 
95% CI 2.62–315.30), and elevated serum urea  
(≥ 7.9 mmol/L; OR 40.0; 95% CI 3.42–468.07).
Conclusion: Thus, in the patients with severe and 
fulminant colitis under conservative treatment, the 
risk stratification based on the predictors identified, 
reflecting the severity of systemic decompensation 
and multiorgan failure enables timely surgical deci-
sion-making when there is no clinical improvement 
during medical therapy.

Key words: ulcerative colitis, pseudomembranous 
colitis, ischemic colitis, conservative treatment, 
prognostic factors
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Диагностика патогенных штаммов Helicobacter pylori – 
возможное решение проблемы необоснованного 
назначения эрадикационной терапии?

Богачева Н.В.1 • Колеватых Е.П.1 • Корнеева Е.Е.1

Т о ч к а  з р е н и я

Согласно положениям консенсуса Маастрихт VI, 
у пациентов с синдромом диспепсии предпоч-
тительна стратегия «тестируй и лечи» и реко-
мендовано проведение эрадикационной те-
рапии Helicobacter pylori. Однако особенности 
генотипа микроорганизма, обусловливающие 
его способность влиять на развитие H. pylori-ас-
социированных заболеваний, рост антибио-
тикорезистентности, негативные последствия 
многокомпонентной терапии пациентов с хели-
кобактериозом диктуют необходимость пере-
смотра неоднозначного преимущества страте-
гии обязательной эрадикации. Цель настоящего 
обзора – анализ диагностических возможностей 
идентификации патогенных штаммов H. рylori для 
обоснованного персонализированного назначе-
ния эрадикационной терапии.
С учетом особенностей генотипа H. pylori це-
лесообразно дифференцировать микроорга-
низм по признаку наличия у инфицированных 
VacA- и СagA-позитивных штаммов. Пациенты 
с  предраковыми состояниями и/или семей-
ным анамнезом рака желудка, проживающие 
в эндемичных по хеликобактериозу регионах, 
подвержены высокому риску контаминации па-
тогенными штаммами и развития рака желудка. 
Сравнительный анализ методов идентификации 
H. рylori выявил проблему диагностики хелико-
бактериоза, которая заключается в отсутствии 
тест-систем, предназначенных для определе-
ния патогенных штаммов микроорганизма, 
способных синтезировать онкогенные белки. 
Назначение клиницистами эрадикационной 
терапии всем инфицированным, без учета пато-
генности штаммов H. рylori, влечет за собой рост 

антибиотикорезистентности к рекомендуемым 
для лечения препаратам, развитие дисбиоза 
и других побочных эффектов. Согласно данным 
экспериментального исследования, использо-
вание антимикробной терапии целесообразно 
только у 13–20% пациентов. К перспективным 
направлениям следует отнести разработку им-
муноферментных, иммунохроматографических 
и других тест-систем, способных детектировать 
белки патогенности H. рylori. Прогрессивным 
следует считать использование полногеномно-
го секвенирования (whole genome sequencing, 
WGS) микроорганизма для выделения групп 
риска с возможной неэффективной эрадика-
цией. Определение чувствительности H. pylori 
к антимикробным препаратам до назначения 
первой линии эрадикационной терапии дает 
возможность своевременно провести коррек-
цию терапии и повысить эффективность лечения.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, белок пато-
генности CagA, диагностические тест-системы, 
проблемы идентификации патогенных штаммов, 
эрадикационная терапия, антибиотикорези-
стентность, персонализированный подход
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Почти половина населения земного шара 
контаминирована Helicobacter pylori [1]. 
Главная опасность инфекции заключа-
ется  в формировании таких H. pylori- 

ассоциированных заболеваний, как язвенная бо-
лезнь, аденокарцинома и MALT-лимфома желудка 
[2, 3]. Развитие язвенной болезни и онкологиче-
ских процессов отмечается только у тех больных, 

которые инфицированы вирулентными штаммами 
H. pylori [4]. В последние десятилетия в мире, вклю-
чая Россию, наблюдается тенденция к уменьше-
нию распространенности H. pylori наряду со сни-
жением заболеваемости раком желудка [5–7]. 
Во многом этого удалось достичь благодаря стра-
тегии эрадикационной терапии, базирующейся 
на принципе «тестируй и лечи» (test-and-treat) [8]. 
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Основной вклад в снижение эффективности эра-
дикации H. pylori вносит растущая антибиотико-
резистентность, при этом самой высокой антибио-
тикорезистентностью характеризуются наиболее 
вирулентные штаммы [9]. Тактика модификации 
и усложнения многокомпонентной схемы эрадика-
ционной терапии проблему не решает. В этой связи 
первоочередной задачей становится назначение 
пациентам с хеликобактериозом рациональной 
и обоснованной терапии.

Цель настоящего обзора – проанализировать 
диагностические возможности идентификации 
патогенных штаммов H. рylori для обоснованного 
персонализированного назначения эрадикацион-
ной терапии.

В базах данных Medline через интерфейс си-
стемы PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) 
и РИНЦ (https://eLibrary.Ru) проведен поиск пу-
бликаций на английском и русском языках за пе-
риод 2015–2024 гг. с использованием ключевых слов: 
H.  pylori pathogenicity factors / факторы патоген-
ности H. pylori; CagA pathogenicity protein / белок 
патогенности CagA; diagnostic test systems for CagA 
protein detection / диагностические тест-системы 
для выявления CagA-белка; problems identifying 
pathogenic H. pylori strains / проблемы идентифи-
кации патогенных штаммов H. pylori; eradication 
therapy / эрадикационная терапия; H. pylori antibiotic 
resistance / антибиотикорезистентность H. pylori.

Влияние генотипа микроорганизма 
на развитие Helicobacter pylori-
ассоциированных заболеваний
Одна из причин развития H. pylori-ассоциирован-
ных заболеваний – особенность генотипа бакте-
рии [10]. Гены вирулентности, отвечающие за экс-
прессию большого количества белков на внешней 
мембране (англ. outer membrane proteins, OMPs), 
играют важную роль в патогенности H. pylori [11]. 
В  настоящее время идентифицировано 64 члена 
семейства генов OMP [12]. Гены oipA, sabA и babA 
отвечают за  колонизацию слизистой оболочки 
желудка [4]. Их рассматривают кандидатами для 
разработки вакцины для профилактики хелико-
бактериоза [13]. Среди наиболее значимых фак-
торов вирулентности H.  pylori выделяют гены 
cagA и vacA. Они имеют решающее значение для 
выработки белков патогенности, являются ча-
стью системы секреции IV типа T4SS (англ. type 
IV secretion system)  [14]. T4SS представляют со-
бой молекулярные переносчики, часто связанные 
с внеклеточной структурой ворсинок, охватыва-
ющих внутреннюю и внешнюю мембраны бакте-
рии. Helicobacter pylori кодирует до четырех T4SS 

на своей хромосоме, а именно T4SS Cag, присут-
ствующий в cag-островке патогенности (cagPAI), 
систему ComB, а  также Tfs3 и  Tfs4 T4SS, часть 
которых обладает уникальными функциями 
T4SS [15].

В научных исследованиях канцерогенный по-
тенциал H. pylori рассматривается в прокариот-ге-
нетической эпигенетической теории. Согласно 
данной теории, малигнизация эпителия желудка 
развивается вследствие избыточного активирова-
ния тирозинкиназ при фосфорилировании про-
дуктов онкогенов бактерии и самофосфорилиро-
вании рецептора эпидермального фактора роста 
(англ. epidermal growth factor receptor, EGFR) [16].

Запуск процесса канцерогенеза выполняют 
онкогенные белки VacA и СagA. Токсин VacA, ко-
дируемый геном vacA, поступает в клетку по типу 
АВ-токсинов: экзотоксин адсорбируется на по-
верхности клетки фракцией В, и после присоеди-
нения к EGFR в оболочке формируется отверстие 
для проникновения внутрь фракции А.

Все штаммы H. pylori имеют ген vacA, хотя 
наблюдается вариабельность вакуолизирующей 
активности из-за гетерогенности последователь-
ности на 5'-конце. В популяции с высоким уровнем 
заболеваемости раком желудка (коренные жители 
Аляски) выявлена корреляция между патогенно-
стью штаммов микроорганизма, имеющих гено-
типы vacA s1, i1 и m1. Они оказались более виру-
лентны и ассоциированы с повышенным риском 
развития рака желудка [17].

СagA, кодируемый геном cagA, представляет 
собой онкопротеин, который внедряется в эпите-
лиальные клетки хозяина при помощи T4SS через 
формируемые генами островка патогенности cag 
отверстия. В дальнейшем процесс тирозинкиназ-
ного фосфорилирования СagA в клетке протекает 
эпигенетически. Фосфорилированный CagA акти-
вирует фосфатазу SHP-2 (англ. Src homology region 
2 domain-containing phosphatase 2) и Sck-киназу 
(англ. C-terminal Src kinase). Активированные ти-
розинкиназы инициируют запуск каскада ERK / 
MARK (англ. extracellular regulated-signal kinase / 
mitogen-activated protein kinase) киназ клетки 
и стимулируют пути сигнальной трансдукции 
нормальной пролиферации, что может приводить 
к инициации транскрипции, нарушению нормаль-
ной регуляции пролиферации, гиперпролифера-
ции и трансформации [17].

Результаты исследований подтверждают участие 
H. pylori, позитивной по гену cagA и способной се-
кретировать белок патогенности CagA при участии 
системы секреции IV типа (Cag T4SS), в развитии па-
тологических процессов в организме человека [18]. 
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Так, по данным А.В. Сварваль и соавт., генотип 
cagA+ был обнаружен у 64,1% пациентов и ассоци-
ирован с хроническим гастритом и язвенной бо-
лезнью двенадцатиперстной кишки в 55,8 и 78,9% 
случаев соответственно (р > 0,05) [19]. J.I. Matos 
и соавт. подтвердили ассоциацию между наличием 
у пациентов CagA+-штаммов микроорганизма с по-
вышенным риском развития рака желудка (отноше-
ние шансов (ОШ) 2,09, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,48–2,94) и язвенной болезни (ОШ 1,69, 95% 
ДИ 1,12–2,55). Носители штаммов H. pylori VacA s1 
(по сравнению с s2), m1 (по сравнению с m2), s1m1 
(по сравнению с s1m2 и s2m2) имеют повышенный 
риск развития рака (ОШ 5,32, 95% ДИ 2,76–10,26; 
ОШ 2,50, 95% ДИ 1,67–3,750; ОШ 2,58, 95% ДИ 1,24–
5,38 и ОШ 4,36, 95% ДИ 2,08–9,10 соответственно) 
и язвенной болезни (ОШ 2,04, 95% ДИ 1,01–4,13) [20]. 
У бразильских пациентов с хроническим гастритом 
и раком желудка была выявлена высокая распро-
страненность комбинации генов cagA, vacA, dupA 
и oipA [21]. У иракских пациентов варианты s2m2 
и s1m1 гена vacA были значимо связаны с гастритом 
и смешанными язвами желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, что, по мнению авторов исследования, 
подтверждало важность генетического тестиро-
вания для прогнозирования как хода лечения, так 
и исходов H. pylori-ассоциированного заболева-
ния [22]. M.T. Elghannam и соавт. показали наличие 
географической взаимосвязи распространенности 
VacA- и СagA-позитивных штаммов с развитием 
хеликобактер-ассоциированных заболеваний [23].

Вышеизложенное обосновывает целесообраз-
ность использования дифференциации H. pylori 
по  признаку наличия позитивных штаммов, 
способных синтезировать белки онкогенности. 
Следует тщательно обдумывать показания к на-
значению эрадикационной терапии, а  тактику 
«тестируй и лечи» адаптировать к конкретным 
условиям с учетом выявления групп риска. Так, 
высокий риск развития рака желудка имеют па-
циенты с предраковыми состояниями и/или се-
мейным анамнезом рака желудка, генетической 
предрасположенностью к инфицированию штам-
мами H. pylori CagA+, а также штаммами VacA s1 
и m1. Диагностическая настороженность при вы-
явлении пациентов для обоснованного назначения 
эрадикационной терапии должна присутствовать 
в эндемичных по хеликобактериозу регионах.

Методы диагностики хеликобактериоза: 
преимущества и недостатки
Для пациентов с  синдромом диспепсии консен-
сус Маастрихт  VI (2022) рекомендует страте-
гию «тестируй и лечи» (test-and-treat) [8]. Данное 

положение предусматривает проведение диагно-
стических мероприятий для обоснования такти-
ки назначения антихеликобактерной терапии.

В таблице представлены доступные сегодня 
диагностические методы, направленные на иден-
тификацию патогенных штаммов H. pylori.

Стандартный бактериологический метод ин-
вазивный, длительный, трудоемкий, не позволяет 
установить патогенность микроорганизма.

Возможность дифференцировки штаммов 
по принципу патогенности была показана при 
комплексном использовании масс-спектроме-
трии в  совокупности с  геномикой и  протео-
микой. Были обнаружены 52 белка, количество 
которых значительно различалось между двумя 
штаммами – патогенным и непатогенным. Штамм 
P12, который был выделен в Европе от пациента 
с язвенной болезнью двенадцатиперстной киш-
ки, характеризовался более высоким содержанием 
белков, кодируемых островком патогенности cag, 
тогда как уровни регулятора кислотного ответа 
ArsR и его регуляторных мишеней (KatA, AmiE 
и белков, участвующих в продукции уреазы) были 
выше у штамма Nic25, выделенного в Никарагуа 
от пациента с кишечной метаплазией A. При ана-
лизе результатов исследования была показана воз-
можность выявления патогенных штаммов ми-
кроорганизма по содержанию белков с помощью 
протеомных подходов [34].

Среди неинвазивных методов идентифика-
ции H. pylori вторая рабочая группа консенсуса 
Маастрихт VI предлагает уреазный дыхательный 
тест и выявление антигена в кале [25].

Принцип экспресс-теста на  уреазу основан 
на  возможности определения синтезируемого 
H. pylori фермента уреазы, который помогает ми-
кроорганизму приспосабливаться к кислой среде 
желудка. При взаимодействии с водой уреаза рас-
щепляет мочевину (карбамид) до диоксида углерода 
и аммиака. Аммиак нейтрализует ионы водорода, 
создает благоприятный для выживания микроор-
ганизма уровень кислотности. Среди преимуществ 
теста следует отметить его простоту, среди недо-
статков – невозможность дифференцировать не-
патогенные и патогенные штаммы H. pylori. Кроме 
того, использование метода не позволяет выявлять 
других представителей рода Helicobacter с меньшей 
уреазной активностью (H. suis, H. salomonis, H. felis, 
H. heilmannii), которые способны вызывать анало-
гичные клинические проявления и могут приво-
дить к развитию язвенной болезни, аденокарци-
номы и MALT-лимфомы желудка. Наличие менее 
выраженной, чем у H. pylori, собственной уреазной 
активности, а также более низкая плотность их 
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колонизации слизистой оболочки желудка – частые 
причины несовпадения результатов диагностиче-
ских методов [26].

G. Brandi и соавт. доказали присутствие у па-
циентов с гипохлоргидрией других уреазопози-
тивных бактерий: Proteus mirabilis, Citrobacter 
freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, 
Staphylococcus aureus и др. Высокая активность уре-
азы у вышеуказанных микроорганизмов позволи-
ла сделать заключение о возможности получения 

ложноположительных результатов экспресс-уре-
азного теста при биопсии желудка и дыхательного 
теста с мочевиной [27].

Анализ кала на наличие атигенов H. pylori – еще 
один надежный неинвазивный тест. В настоящее 
время для тестирования антигена в кале исполь-
зуют иммунохроматографический анализ (ИХА). 
Экспресс-тестирование инфекционных патоге-
нов методом ИХА активно применяется в  ме-
дицинской практике во всем мире [28]. Высокая 

Сравнительная оценка методов диагностики H. pylori

Метод Чувствительность Специфичность Преимущества Недостатки Ссылка

Бактериоло-
гический 

70–90% 100% Золотой стандарт 
для подтверждения 
диагноза; может 
использоваться 
для определения 
чувствительности 
к антибиотикам

Сложный, трудоемкий, 
дорогостоящий, требующий 
специальных знаний в области 
микробиологии; не позволяет 
дифференцировать 
непатогенные и патогенные 
штаммы

[24]

Экспресс-тест 
на уреазу

Более 95% Более 95% Быстрый, недорогой, 
простой

Инвазивный метод; 
требует дополнительных 
подтверждающих тестов; 
прием ИПП и антибиотиков 
влияет на точность метода; 
не позволяет выявлять 
других представителей рода 
Helicobacter с меньшей уреазной 
активностью; не позволяет 
дифференцировать 
непатогенные и патогенные 
штаммы

[24–27]

Иммунохрома-
тографический 

96% 97% Экономичность, 
простота, быстрота 
и отсутствие 
необходимости 
в дорогостоящих 
приборах

Возможны ложноотрицательные 
результаты при низком 
количестве бактерий; прием 
ИПП и антибиотиков влияет 
на точность метода

[24, 28, 29]

Молекулярно-
генетический

96% 98% Чувствителен даже при 
низком содержании 
в материале H. pylori

Требует сложного, 
дорогостоящего 
оборудования; может давать 
ложноположительные 
результаты

[24, 29–32]

Гистологический Более 95% 99% Золотой стандарт 
клинической 
диагностики; дает 
полезную информацию 
о степени воспаления 
и связанных 
с ним патологиях, 
высокочувствителен 
и специфичен

Инвазивный, не позволяет 
дифференцировать 
непатогенные и патогенные 
штаммы

[24, 32]

Серологический 85% Более 85% Недорогой, точный 
метод; на результаты 
метода не влияет 
прием ИПП и 
антибиотиков

Не дает точного ответа 
о результатах эрадикации 
микроорганизма; не 
позволяет дифференцировать 
непатогенные и патогенные 
штаммы

[24, 33]

ИПП – ингибиторы протонной помпы
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цепной реакции («ДНК-Технология», ООО Научно-
производственная фирма «ЛИТЕХ», «ТестГен», 
ООО  «БиоЛинк» и  др.). Нам не  удалось найти 
тест-системы для диагностики генов патогенно-
сти H. pylori. Производимые в настоящее время 
наборы реагентов «Хеликопол» (ООО Научно-
производственная фирма «ЛИТЕХ»), «Helicobacter 
pylori» («ДНК-Технология»), «HP-ТЕСТ» («ТестГен») 
предназначены для индикации ДНК микроор-
ганизма в биоптатах и кале в режиме реального 
времени без дифференциации по принципу па-
тогенности.

К инвазивным методам диагностики H. pylori, 
включающим в себя взятие образцов с помощью 
эндоскопической биопсии, относится гистоло-
гическое исследование. Гистологическая оценка 
тканей считается одним из наиболее надежных 
и специфических методов диагностики, поскольку 
дает полезную информацию о степени воспаления 
и связанных с ним патологиях, таких как рак же-
лудка, кишечная метаплазия и гастрит [32], однако, 
как и другие методы, не позволяет идентифициро-
вать патогенность штамма микроорганизма.

Серодиагностику хеликобактериоза прово-
дят с помощью ИФА-тест-систем, предназначен-
ных для определения в сыворотке крови уровня 
иммуноглобулинов классов А, M и G. Наиболее 
информативна тест-система «ИФА-Хеликобактер 
CagA антитела» (ЗАО «ЭКОлаб»), позволяющая 
определять в  сыворотке крови IgА, IgМ и  IgG 
к СagA+-штаммам H. pylori. По уровню IgА мож-
но оценить активность воспаления желудка  
и/или двенадцатиперстной кишки. Чем выше от-
носительно референсных значений уровень имму-
ноглобулина, тем больше выражено воспаление. 
Наличие IgМ свидетельствует о первичном инфи-
цировании и дает основание предполагать первич-
ное инфицирование патогенным штаммом CagA+, 
назначить эрадикационную терапию [33]. Однако 
данная тест-система может быть использована 
для диагностики сыворотки пациента, например, 
в тот период, когда IgМ уже отсутствует (пример-
но после 14-го дня от момента инфицирования), 
а  по  изменению только динамики уровня IgG 
можно лишь косвенно судить о положительном 
эффекте проведенного лечения. Все остальные им-
муноферментные тест-системы, предназначенные 
для детекции уровня IgG к антигену H. pylori без 
дифференцировки по принципу патогенности, еще 
менее информативны, так как выявляют специ- 
фическую иммунологическую память на микро-
организм и лишь косвенно, при снижении уровня 
антител на фоне терапии, могут свидетельствовать 
о положительном результате лечения.

чувствительность и специфичность, быстрый и до-
стоверный результат без использования специ-
ализированного оборудования и возможность 
проведения исследования непосредственно при 
работе с пациентом делают ИХА-тестирование 
одним из  наиболее востребованных методов. 
На российском рынке представлен большой ассор-
тимент иммунохроматографических тест-систем 
(«БиоТрейсер Helicobacter pylori» («БИО ФОКУС», 
Россия), экспресс-тест «Язва желудка» (ООО 
«Имбиан ЛАБ», Россия), «ИХА-Хелико-антиген» 
(ЗАО «ЭКОлаб», Россия) и др.), однако все они 
предназначены для качественного выявления ан-
тигенов H. pylori в образцах кала человека либо 
в биопсийном материале также без дифференци-
ации на CagA-протеин.

Для обнаружения генов патогенности микроор-
ганизмов, в том числе H. pylori, сегодня используют 
различные методы молекулярно-генетической 
диагностики.

Среди последних достижений в области совер-
шенствования молекулярно-генетического анализа 
отметим секвенирование ампликонов 16S рРНК об-
разцов биопсии желудка для выявления инфекции 
H. pylori. Метод показал преимущества использова-
ния в сравнении со стандартными способами тести-
рования патогена в образцах [30]. Перспективным 
следует считать высокочувствительный (2 нг/мкл) 
метод на основе технологии RPA-CRISPR-Cas12a, 
направленный на обнаружение специфических ге-
нов 16S рДНК, ассоциированных с цитотоксином 
гена A (cagA) и вакуолизирующим цитотоксином 
A (vacA) H. pylori [31]. В качестве альтернативы пред-
ложен тест RAA-LFD для быстрого визуального об-
наружения генов H. pylori 16s рРНК и ureA, vacA m1/
m2 с помощью амплификации при использовании 
рекомбиназы (RAA) в сочетании с методом гибких 
тест-полосок (LFD) [35]. Секвенирование нового 
поколения (англ. next generation sequencing, NGS) – 
метод, позволяющий выявить мутации (и их соче-
тания). С его помощью можно выбрать наиболее 
эффективный вариант лечения уже диагностиро-
ванного онкозаболевания либо указать на чрезвы-
чайно высокую вероятность рака, передающегося 
по наследству (так называемые наследственные, 
или семейные, формы рака) [36]. Однако ни один 
из вышеперечисленных методов не позволяет иден-
тифицировать патогенный штамм микроорганизма, 
так как наличие генов патогенности не является 
критерием синтеза патогенных белков, за которые 
они отвечают.

Мы проанализировали продукцию веду-
щих российских фирм – производителей набо-
ров реагентов для постановки полимеразной 
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В  обзоре A.I. Cardos и  соавт. представлена 
эволюция методов диагностики H. pylori, даю-
щих возможность дифференцировать штаммы 
микроорганизма по принципу патогенности [37]. 
Акцент сделан на перспективе создания простых, 
быстрых, экономичных, портативных тест-систем, 
использующих малые объемы биологического об-
разца, обладающих высокой чувствительностью 
и специфичностью. По мнению исследователей, 
перспективы и преимущества связаны с нанотех-
нологиями. В качестве передовых инструментов 
для обнаружения, дифференциации и идентифи-
кации H. pylori рассматривается концепция раз-
работки нано(био)сенсоров и устройств по типу 
«лаборатория на чипе» [37].

Таким образом, проблема диагностики хелико-
бактериоза заключается в отсутствии диагностиче-
ских тест-систем, предназначенных для определе-
ния патогенных штаммов H. pylori, что приводит 
к  назначению клиницистами эрадикационной 
терапии всем инфицированным. Как следствие, 
отмечается рост антибиотикорезистентности к ре-
комендуемым для этого препаратам и развитие 
побочных эффектов проводимой терапии [38].

Проблема антибиотикорезистентности 
и побочные эффекты эрадикации 
Helicobacter pylori
Согласно VIII Московским соглашениям по диа-
гностике и лечению хеликобактериоза у взрослых 
и  детей (2024) [39], эрадикация H. pylori должна 
быть предложена всем инфицированным лицам. 
Однако растущая в  последние годы резистент-
ность штаммов H. pylori к препаратам трех- и че-
тырехкомпонентной схем антимикробной те-
рапии определяет необходимость назначения 
обоснованной персонализированной терапии хе-
ликобактериоза.

Метаанализ исследований по оценке уровня 
резистентности H. pylori к антимикробным препа-
ратам в Российской Федерации за последние 10 лет 
показал, что микроорганизм устойчив к клари-
тромицину в среднем по регионам Российской 
Федерации в  10,39% случаев, к  метронидазо-
лу – в 33,95% случаев. Двойная резистентность 
к  кларитромицину и  метронидазолу встреча-
ется у  2,37% пациентов с  хеликобактериозом. 
Распространенность резистентности H. pylori к ан-
тимикробным препаратам имеет свои географи-
ческие особенности. По данным 11 исследований, 
проведенных в 8 городах России, резистентность 
микроорганизма к кларитромицину у взрослых 
пациентов в Москве, Смоленске, Новосибирске, 
Казани, Ярославле и  Владивостоке составляет 

не более 15%, тогда как в Санкт-Петербурге и Уфе 
она превышает пороговые 15%. Резистентность 
к метронидазолу во многих регионах России на-
ходится в диапазоне 15,3–55,6% [40].

Высокий уровень резистентности к  препа-
ратам первой линии диктует необходимость 
использования различных модификаций эра-
дикационной терапии с заменой кларитромици-
на другими антибактериальными препаратами 
(тетрациклином, левофлоксацином), назначе-
ния гибридных схем, использования тактики 
первичного тестирования к антибиотикам лиц, 
контаминированных H. pylori, в регионах с вы-
соким уровнем распространения устойчивости. 
Антибиотикорезистентность признана фактором 
риска прогрессирования заболевания [41, 42].

В мире проблема антибиотикорезистентности 
также широко обсуждается. Во многих странах 
устойчивость H. pylori к ключевым антибиотикам 
(кларитромицину и левофлоксацину) превзошла 
уровень 15–20% [43]. В Корее доля кларитроми-
цин-резистентных случаев за последние 10 лет вы-
росла с 11 до 60%, в США – с 6,1 до 12,9%. Среди де-
тей распространенность резистентности штаммов 
микроорганизма к кларитромицину значительно 
выше, чем в общей популяции, и достигает 50%. 
Увеличивается резистентность H. pylori и к метро-
нидазолу – препарату второй линии эрадикаци-
онной терапии. В Европе в общей популяции она 
варьирует от 20 до 40% со средним показателем 
33,1%. В развитых странах резистентность встре-
чается реже, чем в развивающихся: в Японии она 
в пределах 9–12%, в Канаде – 18–22%, в США со-
ставляет 21,5%, а в Мексике достигает 76,3% [38].

Согласно результатам статистического анализа 
63 исследований, включившего данные 15 953 па-
циентов из 28 стран 5 регионов Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), частота первичной 
резистентности к метронидазолу составляет 35,3%, 
к кларитромицину – 32,6%, к тетрациклину – 2,1%, 
к левофлоксацину – 13,2%, к амоксициллину – 
4,8%. Повышение устойчивости к антибиотикам 
обнаружено в большинстве регионов ВОЗ [44].

На фоне применения комплексной антими-
кробной терапии могут развиваться различные по-
бочные эффекты, такие как тяжелая Clostridioides 
difficile-ассоциированная диарея, антибиотик-ас-
социированный геморрагический колит, вызван-
ный Klebsiella oxytoca, аллергические и аутоиммун-
ные реакции и др. [45].

Эрадикация H. pylori может изменить микро-
биоту желудочно-кишечного тракта, приводя 
к дисбиозу. Формируемый дисбаланс микрофло-
ры после эрадикации H. pylori характеризуется 
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кала – в 20%, материала зубодесневых карманов – 
в 13% случаев). Согласно результатам исследова-
ния, назначение антимикробной терапии с целью 
предупреждения формирования антибиотикоре-
зистентности и побочных эффектов при персони-
фицированном подходе могло бы быть проведено 
только 13–20% пациентов [29]. Данные исследо-
вания свидетельствуют о перспективности разра-
ботки ИХА-тест-систем, направленных на детек-
цию патогенных белков H. pylori, для определения 
тактики персонифицированной терапии пациен-
тов с хроническим гастритом, язвенной болезнью 
желудка, двенадцатиперстной кишки и другими 
заболеваниями, при которых показано назначе-
ние эрадикационной терапии.

Способность H. pylori внедрять белок CagA 
в эпителиальные клетки желудка через систему 
секреции IV типа T4SS в дендритные клетки и лим-
фоциты кровотока, проникать через сосудистый 
эндотелий, оказывая прямое влияние на взаимо-
действие лейкоцитов с эндотелием, послужила 
основанием для разработки B.A. Salih и соавт. 
ИФА-тест-системы. Первые результаты испытания 
тест-системы показали способность обнаруживать 
антиген CagA в очень низких концентрациях, что 
позволяет рассматривать ее в качестве перспек-
тивной для использования при обосновании на-
значения антимикробной терапии. В настоящее 
время авторы планируют адаптировать использо-
вание этого варианта ИФА для выявления патогена 
в слюне и кале [48].

Перспективным в рамках разработки индиви-
дуального подхода следует считать использова-
ние полногеномного секвенирования (англ. whole 
genome sequencing, WGS) микроорганизма для 
определения риска неэффективной эрадикации. 
Основанием для подобного утверждения послу-
жило исследование Y. Zhou и соавт., в котором 
была выявлена фенотипическая устойчивость 
60 клинических изолятов и проведено сравнение 
соответствия фенотипической и генотипической 
устойчивости. В результате было установлено, 
что генотипическая резистентность к кларитро-
мицину и левофлоксацину с высоким уровнем 
вероятности соответствовала фенотипической 
резистентности. Все штаммы с мутацией R16H/C 
и укорочением в rdxA были устойчивы к метро-
нидазолу. Мутация A1378G в HP0399 и мутация 
A149G в  FabH способствовали развитию рези-
стентности к препаратам тетрациклинового ряда 
и множественной лекарственной устойчивости со-
ответственно. Было также показано, что мутации 
A(2142/43) G гена резистентности к кларитромици-
ну строго ассоциированы с генами патогенности 

снижением количества бактерий рода Actinomyces, 
непродолжительным увеличением количества 
протеобактерий, долгосрочным увеличением ко-
личества бактерий семейства Enterobacteriaceae 
и  Enterococcaceae. Различные бактерии ро-
дов Actinomyces, Granulicatella, Parvimonas, 
Peptostreptococcus, Prevotella, Rothia, Streptococcus, 
Rhodococcus и  Lactobacillus могут приводить 
к предраковым поражениям желудка и раку после 
эрадикации непатогенных штаммов H. pylori [46].

Необходимость персонализированного подхода 
к эрадикации H. pylori обусловлена также неизби-
рательностью действия антимикробных препа-
ратов на все штаммы микроорганизма, включая 
непатогенные, которые, по результатам исследо-
ваний, могут играть защитную роль. Так, имеются 
сообщения о защитной роли микроорганизма при 
пищеводе Барретта, аденокарциноме пищевода, 
эозинофильном эзофагите, воспалительных за-
болеваниях кишечника, астме и даже рассеянном 
склерозе [47].

Обоснование перспективных подходов 
к персонализированной эрадикационной 
терапии
Персонифицированная эрадикационная терапия 
может быть назначена только при наличии диа-
гностических тест-систем, способных выявлять 
белки патогенности, синтезируемые штаммами 
H. pylori.

Разработка Д.Н. Смирновой и соавт. экспе-
риментального образца иммунохроматогра-
фической тест-системы, предназначенной для 
выявления CagA-штаммов H. pylori, показала 
возможность использования такого подхода 
[29]. В работе проведен сравнительный анализ 
индикации H. pylori с использованием бактери-
ологического, молекулярно-генетического и им-
мунохроматографического методов с детекцией 
патогена в различном биологическом материале. 
Бактериологический метод позволил выявить 
общую контаминацию пациентов без диффе-
ренцировки микроорганизма по принципу пато-
генности (при тестировании биопсийного матери-
ала – в 90%, кала – в 35%, материала зубодесневых 
карманов – в 52,2% случаев); полимеразная цеп-
ная реакция – определить долю лиц, имеющих 
ген сagA H. pylori, но не всегда синтезирующих 
белок патогенности (при тестировании биопсий-
ного материала – в 25%, кала – в 26,7%, материала 
зубодесневых карманов – в 34,8% случаев); ме-
тод ИХА – идентифицировать штаммы H. pylori, 
синтезирующие патогенный белок CagA (при 
тестировании биопсийного материала – в 19,4%, 
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cagA и vacA [49]. Результаты данного исследования 
свидетельствуют о пользе выделения группы боль-
ных с определенным генотипом микроорганизма, 
у которых имеется высокий риск неэффективной 
эрадикации. Это позволит персонализированно 
подойти к лечению подобных пациентов и разра-
ботать мероприятия, повышающие эффективность 
эрадикационной терапии.

В эпоху растущей антибиотикорезистентности 
целесообразно проводить определение чувстви-
тельности H. pylori к антимикробным препара-
там при первом взятии биологического материала 
до назначения первой линии эрадикационной те-
рапии, с последующей коррекцией при ее неэффек-
тивности на основании полученных результатов.

Заключение
Актуальность ранней диагностики хеликобакте-
риоза неоспорима и обусловлена наличием у дан-
ного микроорганизма факторов патогенности. 
Наиболее выраженные патологические процес-
сы, связанные с  повышенным риском опухоле-
вой трансформации, вызывают штаммы H. pylori, 
содержащие белок патогенности Cag A. Наряду 
с патогенными штаммами следует помнить о су-
ществовании непатогенных вариантов микро-
организма, выполняющих защитную функцию 
при ряде заболеваний. Необоснованное назна-
чение антимикробной терапии способствует 
росту антибиотикорезистентности, изменению 
микробиоты желудочно-кишечного тракта с раз-
витием дисбиоза, гибели непатогенных штам-
мов H.  pylori, увеличению количества бактерий, 

которые могут вызывать развитие предраковых 
состояний после эрадикации H. pylori.

Анализ существующих подходов к диагностике 
H. pylori как в России, так и за рубежом показал 
отсутствие возможности дифференцировать ми-
кроорганизм по его способности синтезировать 
белки патогенности, что говорит об актуальности 
проблемы разработки диагностических тест-си-
стем, позволяющих осуществлять дифференциро-
ванный подход к назначению многокомпонентных 
схем эрадикационной терапии.

К перспективным направлениям следует от-
нести разработку иммунохроматографических 
и иммуноферментных тест-систем, тест-систем 
для иммуноблоттинга, направленных на детекцию 
штаммов H. pylori (способных синтезировать бе-
лок патогенности CagA) в любом биологическом 
материале (кале, биопсийном материале, слюне, 
материале зубодесневых карманов).

Проблему диагностики и  дифференциро-
ванного подхода к назначению терапии следует 
рассматривать на совместных конгрессах микро-
биологов и гастроэнтерологов. Отличной плат-
формой для проведения таких мероприятий могут 
служить конгрессы по медицинской микробио-
логии. Совместное решение клиницистами и ми-
кробиологами вопроса о персонализированном 
подходе к назначению антимикробных препаратов 
с учетом дифференциации штаммов по принципу 
патогенности может способствовать снижению 
роста антибиотикорезистентности, количества 
побочных реакций и повысить эффективность 
эрадикации. 
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According to the provisions of Maastricht  VI 
Consensus, the “test and treat” strategy is preferable 
and eradication therapy for Helicobacter pylori is rec-
ommended to patients with dyspepsia syndrome. 
However, some genotype specifics of the pathogen 
related to its ability to impact the development of 
H. pylori-associated disorders, increased resistance 
to antibiotics, and negative consequences of the 
multicomponent treatment of patients with helico-
bacteriosis make it necessary to review the unequiv-
ocal benefits of mandatory eradication strategy. 
The aim of this review is to analyze the diagnostic 
potential of identification of pathogenic H. рylori 
strains for well-grounded personalized eradication 
treatment. Taking into account the H. pylori geno-
type, it is plausible to differentiate the pathogen 
depending on the presence of VacA and CagA pos-
itive strains in infected individuals. Patients with 
precancerous conditions and/or a family history 
of gastric cancer living in regions endemic for he-
licobacteriosis have a high risk of contamination 
with pathogenic strains and the development of 
gastric cancer. A comparative analysis of H. pylo-
ri identification methods has revealed a problem 
in the helicobacteriosis diagnosis consisting in 
the absence of test systems designed to identify 
pathogenic strains of the microorganism capable 
of synthesizing oncogenic proteins. Administration 
of eradication therapy to all those infected without 
consideration of H. рylori pathogenicity is associated 
with an increase of antibiotic resistance to the drugs 

recommended for treatment, the development of 
dysbiosis and other side effects. According to the 
results of an experimental study, the use of anti-
microbial therapy is justified only 13–20% of the 
patients. The development of enzyme-linked im-
mune assays, immunochromatographic and other 
tests system for detection of H. pylori pathogenic 
proteins, seems promising.
The use of whole genome sequencing (WGS) of the 
pathogens to identify the risk groups with poten-
tially ineffective eradication should be considered 
as progress. Assessment of H. pylori‘s sensitivity to 
antimicrobials before the administration of the first 
line eradication therapy makes it possible to timely 
correct the treatment and increase its efficacy.
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Клиническое наблюдение болезни 
Крона с поздним дебютом семейной 
средиземноморской лихорадки
Ганич Е.Г.1 • Давыдов Д.А.1 • Кузнецова Д.А.1 • Горбачева Д.Ш.1 • Сидоренко Д.В.1 • 
Лапин С.В.1 • Назаров В.Д.1 • Девяткина Е.А.1 • Щукина О.Б.1

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

Редкое сочетание болезни Крона (БК) и  се-
мейной средиземноморской лихорадки (ССЛ) 
представляет собой сложное коморбидное со-
стояние, характеризующееся сходством имму-
нологических особенностей патогенеза и кли-
нических проявлений. На клиническом примере 
показаны трудности дифференциальной диа-
гностики, а также терапевтические дилеммы, 
связанные с необходимостью одновременного 
контроля двух иммуноопосредованных забо-
леваний.
Описано клиническое наблюдение пациента 
мужского пола армянской национальности 
с  рецидивирующей абдоминальной болью, 
хронической диареей, эпизодами динамиче-
ской кишечной непроходимости и  потерей 
веса. При обследовании в  39  лет выявлены 
признаки системного воспаления: повышение 
скорости оседания эритроцитов до 62 мм/ч, 
С-реактивного белка до  63  мг/л, фекального 
кальпротектина до  1039 мкг/г. При эндоско-
пическом обследовании обнаружены язвы 
желудка (0,7 × 0,5  см), стриктура подвздош-
ной кишки (непроходимая для эндоскопа), 
а  также множественные язвы терминаль-
ного отдела подвздошной кишки (9  баллов  
по SES-CD), гистологическое заключение: хрони-
ческий язвенный илеит с высокой активностью. 
Через год по результатам молекулярно-гене-
тического тестирования выявлен гомозигот-
ный патогенный вариант гена MEFV c.2177T>C 
(p.Val726Ala), подтверждающий наличие ССЛ 
с  сохраняющейся активностью (повышение 
сывороточного амилоида А  до  32,3 мкг/мл).  
Пациенту был установлен диагноз стриктури-
рующей БК с тяжелым прогрессирующим те-
чением (А2L1L4B2p) и колхицин-резистентной 
ССЛ. По поводу БК пациент последовательно 
получал адалимумаб, упадацитиниб, устекину-
маб с частичным ответом и последующей иле-
оцекальной резекцией, по поводу ССЛ – кол-
хицин (без эффекта) и канакинумаб с полным 
купированием атак. Обсуждалось, но не было 
принято окончательное решение о назначении 

двух таргетных препаратов по двум нозологи-
ям. На момент написания статьи (январь 2025 г.) 
у пациента сохраняется эндоскопическая ак-
тивность БК и отсутствуют атаки ССЛ на фоне 
терапии устекинумабом и колхицином.
У  пациентов с  БК, особенно армянской эт-
нической принадлежности, с  нетипичными 
абдоминальными болями и  при резистент-
ности к терапии необходимо исключать ССЛ. 
Молекулярно-генетическое тестирование на му-
тации гена MEFV должно быть включено в алго-
ритм обследования, так как их наличие следует 
рассматривать как фактор, модифицирующий те-
чение БК и ассоциированный с тяжестью заболе-
вания и высоким риском развития осложнений. 
Препараты, эффективные при ССЛ (канакинумаб), 
могут не  контролировать прогрессирование 
БК, а терапия, направленная на БК (адалимумаб, 
устекинумаб), не всегда купирует проявления 
ССЛ. Открытым остается вопрос о безопасности 
и эффективности комбинации биологических 
препаратов. Данное наблюдение подчеркивает 
необходимость междисциплинарного подхода, 
разработки четких критериев оценки активности 
сочетанной патологии, дальнейших исследова-
ний по оптимизации терапии подобных случаев.
Ключевые слова: семейная средиземноморская 
лихорадка, MEFV, болезнь Крона, резистентность 
к колхицину, упадацитиниб, канакинумаб, усте-
кинумаб
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Болезнь Крона (БК) – хроническое воспа-
лительное заболевание желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), характеризующееся 
рецидивирующим течением, прогресси-

рующим поражением кишечной стенки и риском 
тяжелых осложнений [1]. В основе патогенеза БК 
лежит сложное взаимодействие генетических фак-
торов, нарушений иммунного ответа и дисбио-
за кишечника. Ключевую роль играют мутации 
в генах, регулирующих врожденный иммунитет 
(NOD2 / CARD15), аутофагию (ATG16L1) и воспали-
тельные процессы (NLRP3, IL23R) [2]. Ряд авторов 
относит БК к полигенным аутовоспалительным 
заболеваниям, при которых нарушается работа 
инфламмасомы и усиливается реакция на кишеч-
ную микробиоту [2, 3].

Семейная средиземноморская лихорадка 
(ССЛ)  – аутовоспалительное заболевание, ко-
торое, в  отличие от  БК, является моногенным 
и связано с мутациями в гене MEFV, кодирующем 
белок пирин. Это приводит к неконтролируемо-
му воспалению с эпизодами лихорадки, серози-
та и артрита [4]. ССЛ имеет четкую этническую 
принадлежность: главные носители патогенных 
вариантов MEFV – турки, армяне, евреи, а также 
коренные жители стран Средиземноморского ре-
гиона (Южная Европа, Северная Африка, Ближний 
Восток, страны Закавказья). В России ССЛ наи-
более часто встречается среди представителей 
армянской и азербайджанской этнических групп 
[5]. Несвоевременная диагностика ССЛ может при-
вести к развитию системного амилоидоза – одного 
из самых серьезных и поздних осложнений заболе-
вания, которое возникает в результате отложений 
нерастворимого белка амилоида во внеклеточном 
матриксе тканей различных систем и органов, 
в частности почек, сердечно-сосудистой и нервной 
систем, легких, печени и ЖКТ [6].

Примечательно, что гены MEFV и  NOD2 / 
CARD15 локализованы на одной хромосоме (16p13), 
а их белковые продукты принадлежат к одному 
семейству белков и играют роль в регуляции апоп-
тоза, высвобождении цитокинов и воспалении [7]. 
У пациентов с БК часто выявляют полиморфизм 
гена MEFV, что ассоциировано с более тяжелым 
течением болезни, внекишечными проявления-
ми и риском амилоидоза [8, 9]. Присутствие двух 
нозологий у одного пациента может создавать 
диагностические трудности вследствие схожести 
симптомов БК и ССЛ.

Представляем клинический случай мужчины 
армянской национальности с  сочетанием ССЛ 
и стриктурирующей формы БК, свидетельству-
ющий о важности генетического тестирования 

и междисциплинарного подхода у пациентов с со-
четанной аутоиммунной и аутовоспалительной 
патологией.

Клиническое наблюдение
Из анамнеза пациента Ч. известно, что в 2012 г. (в воз-
расте 32 лет) после эмоционального стресса он впер-
вые отметил эпизоды дискомфорта в эпигастральной 
области и  учащенного жидкого стула. В  амбулатор-
ных условиях обследовался у гастроэнтеролога. По ре-
зультатам эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) вы-
явлены эрозивный дуоденит, поверхностный гастрит 
и гиперпластические эрозии антрального отдела же-
лудка. По данным илеоколоноскопии (ИКС) зафикси-
рованы множественные продольные язвы слизистой 
оболочки терминального отдела подвздошной кишки, 
в  области илеоцекального клапана  – отек слизистой 
и несколько язв под фибрином. При гистологическом 
исследовании биоптатов измененной слизистой вы-
явлен хронический илеит. По  совокупности данных 
установлен диагноз БК. Пациент получал препараты 
месалазина, курсы антибактериальной терапии, глю-
кокортикостероиды внутривенно с переходом на пе-
роральный прием. Лечение способствовало времен-
ному улучшению самочувствия, однако сохранялся 
жидкий стул до 2–3 раз в сутки и дискомфорт в верх-
ней части живота.

В дальнейшем с 2015 г. с частотой 2–3 раза в год 
возникали эпизоды динамической кишечной непро-
ходимости, разрешающиеся самопроизвольно, однако 
длительное время пациент у гастроэнтеролога не наблю-
дался. В августе 2019 г. абдоминальная боль и вздутие 
живота усилились, уменьшился аппетит, увеличилась 
частота дефекации до 5 раз в сутки с жидким и кашице-
образным стулом, произошла немотивированная потеря 
массы тела до 7 кг в течение 2 месяцев.

Осенью 2019 г. (в возрасте 39 лет) пациент обратил-
ся в кабинет воспалительных заболеваний кишечни-
ка (ВЗК) ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет имени 
академика им.  И. П. Павлова» Минздрава России. 
При лабораторном обследовании выявлено повы-
шение скорости оседания эритроцитов до 62 мм/ч 
(норма (N) – 2–15 мм/ч), С-реактивного белка (СРБ) 
до 63,01 мг/л (N ≤ 5 мг/л), фекального кальпротекти-
на (ФК) до 1039 мкг/г (N ≤ 50 мкг/г). Результат ЭГДС: 
по большой кривизне тела желудка язвенный дефект 
0,7 × 0,5 см, дно язвы под фибрином с налетом гема-
тина, край умеренно приподнятый. Гистологическое 
исследование биоптата слизистой оболочки желудка: 
эпителизирующаяся острая эрозия фундального отдела 
желудка, хронический фундальный гастрит со слабым 
воспалительным компонентом, минимальной актив-
ностью, обсеменения Helicobacter pylori не выявлено. 
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При ИКС наблюдалось сужение подвздошной кишки 
(на 5 см дистальнее баугиниевой заслонки), непроходи-
мое для эндоскопа диаметром 12 мм, отек и гиперемия 
слизистой оболочки терминального отдела подвздош-
ной кишки с утолщенными ворсинами и множествен-
ными сливными афтозно-язвенными дефектами под 
фибрином, а также деформация илеоцекального кла-
пана с формированием на поверхности плоских язвен-
ных дефектов до 1,0–1,5 см (9 баллов по SES-CD (англ. 
Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease – Простая 
эндоскопическая шкала БК)). При гистологическом 
исследовании обнаружен хронический сегментарный 
эрозивно-язвенный илеит с фокально выраженным 
воспалительным компонентом и высокой активностью, 
толстокишечной метаплазией эпителия; хронический 
сегментарный эрозивно-язвенный баугинит с фокаль-
но выраженным воспалительным компонентом и высо-
кой активностью, распространенной воспалительной 
инфильтрацией в подслизистом слое, без признаков 
гранулематозного компонента; поверхностный колит 
с минимальным воспалительным компонентом, без 
активности. По данным магнитно-резонансной эн-
терографии выявлены признаки стриктурирующей 
формы БК умеренной активности (по классификации 
J. Panes) с поражением дистальных петель и терминаль-
ного отдела подвздошной кишки (рис. 1).

По результатам выполненного обследования под-
тверждено предположение о стриктурирующей форме 
БК с тяжелым прогрессирующим течением. В связи с вы-
сокой клинической, лабораторной и эндоскопической 
активностью БК принято решение об инициации ген-
но-инженерной биологической терапии с последующим 
плановым оперативным вмешательством, и 14.11.2019 
инициирована терапия ингибитором фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α) адалимумабом (препарат Хумира) 
160–80 мг подкожно с клиническим и лабораторным 
ответом. Далее пациент получал поддерживающую те-
рапию адалимумабом 40 мг подкожно 1 раз в 2 недели. 
Достигнуто клиническое улучшение: прошли боли, стул 
стал кашицеобразный, 2–3 раза в сутки. При контроль-
ной ИКС 23.01.2020 выявлена положительная динамика 
воспалительных изменений слизистой с сохранением 
субкомпенсированной стриктуры терминального отдела 
подвздошной кишки (6 баллов по SES-CD).

Несмотря на положительную клиническую, лабора-
торную и эндоскопическую динамику на фоне терапии 
адалимумабом, получаемой с февраля по июнь 2020 г., 
примерно 2 раза в месяц на фоне переохлаждения от-
мечались эпизоды приступов острой спастической 
боли в животе с иррадиацией в спину, не купируемой 
приемом спазмолитиков. В  контрольных анализах 
во время приступов регистрировались нейтрофиль-
ный лейкоцитоз (лейкоциты – 14,4 × 109/л) и повыше-
ние СРБ до 18,7 мг/л. Данные клинико-лабораторные 

проявления, а также факт армянской этнической при-
надлежности пациента заставили задуматься о наличии 
у него ССЛ. Выполнено молекулярно-генетическое те-
стирование на определение мутаций гена MEFV, по ре-
зультатам которого выявлен патогенный гомозиготный 
генотип c.2177T>C; p.Val726Ala. В июне 2020 г. пациент 
консультирован ревматологом. Подтвержден диагноз 
ССЛ с типичными неполными атаками, соответствую-
щими I фенотипу заболевания [10], назначена терапия 
колхицином 1,0–1,5 мг в сутки. Однако на фоне посто-
янного приема препарата приступы абдоминальной 
боли сохранялись.

К сентябрю 2020 г. пациент начал отмечать посте-
пенное ухудшение самочувствия в виде возвращения 
разлитой абдоминальной боли, в том числе в ночное 
время, и увеличения кратности стула до 6 раз в сутки. 
При этом атаки ССЛ сохранялись с прежней часто-
той. В связи с хорошей приверженностью и перено-
симостью терапии доза колхицина была увеличена 
до 3,0 мг в сутки, но без эффекта. Во время очередной 
инъекции адалимумаба (23-е введение) выполнено 
исследование остаточной концентрации препарата 
в крови – 2,6 мкг/мл (низкие значения), ввиду чего доза 
адалимумаба была увеличена до 80 мг 1 раз в 2 недели 
подкожно, также без улучшения. В связи с отсутстви-
ем эффекта от проводимой терапии (повышение СРБ, 
сохранение приступов боли в животе) пациент был 
повторно консультирован ревматологом, принято ре-
шение о назначении генно-инженерной биологической 
терапии блокатором интерлейкина-1 канакинумабом 
(препарат Иларис).

Рис. 1. Магнитно-резонансная энтерография (01.10.2019), Т1-взвешенное изображение 
после внутривенного контрастного усиления (гадобутрол, 5 мл), фронтальная проекция: 
A – асимметричное утолщение стенки в дистальных петлях подвздошной кишки 
и терминальном отделе подвздошной кишки (сплошные стрелки), незначительно 
выраженная сосудистая реакция брыжейки (пунктирная стрелка); Б – престенотическое 
расширение подвздошной кишки перед местом поражения (открытая стрелка)

А Б
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В начале февраля 2021 г. терапия адалимумабом 
была отменена, 17.02.2021 инициирована терапия ка-
накинумабом 150 мг 1 раз в 4 недели подкожно и сни-
жена доза колхицина до 1,5 мг в сутки. На этом фоне 
пациент отметил полное прекращение атак ССЛ. После 
отмены адалимумаба через несколько месяцев стали 
рецидивировать эпизоды динамической кишечной 
непроходимости. Пациент отказывался от проведе-
ния хирургического лечения и в течение последую-
щих 2 лет продолжал наблюдаться у гастроэнтеролога. 
Периодически на фоне болевого синдрома в анализах 
отмечалось повышение СРБ. Получал курсами метро-
нидазол, преднизолон внутривенно, с временным по-
ложительным эффектом. Продолжалась также терапия 

канакинумабом 1 раз в 4 недели с полным контролем 
атак ССЛ. В апреле 2022 г. выполнена энтероскопия, 
выявлены единичные эрозии проксимального отде-
ла подвздошной кишки, множественные язвы тер-
минального отдела подвздошной кишки, стриктура 
илеоцекального клапана (рис. 2). Пациент согласился 
на оперативное вмешательство.

В условиях хирургического отделения СПбГБУЗ 
«Городская клиническая больница № 31» 02.03.2023 
пациенту выполнена резекция слепой кишки, 100 см 
подвздошной кишки с формированием илеоасцендоана-
стомоза по поводу множественных стриктур подвздош-
ной кишки (рис. 3). Последнее введение канакинумаба 
выполнено 10.03.2024.

В  рамках профилактики послеоперационного 
рецидива и контроля приступов ССЛ по совместно-
му с ревматологом решению 17.03.2023 назначен при-
ем селективного ингибитора янус-киназы 1-го типа  
(JAK-1) упадацитиниба (препарат Ранвэк) 30 мг в сутки. 
На фоне терапии отмечена положительная динамика 
в виде нормализации стула и набора веса. Приступов 
ССЛ не было. В контрольных анализах признаков си-
стемной воспалительной активности и лейкоцитоза 
не наблюдалось.

В конце июня 2023 г. на фоне продолжающейся 
терапии упадацитинибом 30  мг возник послеопе-
рационный рецидив БК (послабление и  учащение 
стула, появление потливости, СРБ – 11,1 мг/л, ФК –  
549 мкг/г). По данным видеокапсульной эндоскопии: 
афтозно-язвенное поражение проксимальных отделов 
тощей кишки до зоны анастомоза, язвенное поражение 
зоны неоилеума. В связи с неэффективностью ингиби-
тора JAK-1 в рамках профилактики послеоперацион-
ного рецидива 26.07.2023 инициирована терапия инги-
битором интерлейкина-12/23 устекинумабом (препарат 
Стелара), с переходом на поддерживающую терапию 
по 90 мг каждые 8 недель подкожно, с улучшением 
самочувствия.

В октябре 2023 г. в рамках оценки уровня системного 
и кишечного воспалительного ответа и мальабсорбции 
желчных кислот выполнено определение содержания 
ФК – 287,69 мкг/г, сывороточного амилоида А в кро-
ви – 19,2 мг/мл (N ≤ 10 мг/мл), желчных кислот в стуле – 
105,25 мкмоль/г (N ≤ 7,0 мкмоль/г) и ионного дефицита 
в стуле – до 25,36 мОсмоль/кг (N = 50–125 мОсмоль/
кг). Полученные результаты указывают на умеренный 
воспалительный процесс в кишечнике, риск развития 
вторичного амилоидоза и выраженную мальабсорб-
цию желчных кислот после перенесенной илеоцекаль-
ной резекции. В целях генетического подтверждения 
ССЛ, исключения других моногенных аутовоспали-
тельных заболеваний и обнаружения дополнительных 
модифицирующих генетических факторов, ассоци- 
ированных с БК, выполнено молекулярно-генетическое 

Рис. 2. Энтероскопия от 08.04.2022: множественные 
сливающиеся эрозии и язвы под фибрином (сплошная стрелка), 
участки гиперемии слизистой оболочки в терминальном отделе 
подвздошной кишки (пунктирные стрелки)

Рис. 3. Фото операционного материала. Препарат тонкой 
кишки со стриктурами и феноменом «ползучий жир»
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тестирование с использованием панели генов при ауто-
воспалительных заболеваниях (MEFV, MVK, TNFRSF1A, 
NLRP3, NOD2, LPIN2, PLCG2, PSTPIP1, IL1RN, IL10RA 
и IL10RB) с помощью метода NGS (англ. next generation 
sequencing – секвенирование следующего поколения). 
Подтвержден патогенный гомозиготный вариант 
c.2177T>C; p.Val726Ala гена MEFV. При этом в других 
исследованных генах патогенных и вероятно патоген-
ных вариантов не обнаружено.

В январе 2024 г. зафиксировано нарастание лабо-
раторной активности заболевания: ФК – 681,9 мкг/г, 
СРБ – 16,6 мг/л (N ≤ 5,0 мг/л). По результатам капсуль-
ной эндоскопии 04.03.2024: БК; эндоскопическая ак-
тивность; распространенное поражение: желудок, две-
надцатиперстная кишка, тощая, подвздошная кишка 
(неоилеум), толстая кишка; положительная динамика 
(уменьшение размера язв) в сравнении с предыдущим 
исследованием.

В связи с признаками потери ответа на устекинумаб 
проведена оптимизация терапии в виде сокращения ин-
тервала введения препарата до 4 недель, с положитель-
ной лабораторной динамикой. В настоящее время про-
должается поддерживающая терапия устекинумабом 
(90 мг подкожно каждые 4 недели), но без достижения 
эндоскопической ремиссии БК. При этом отсутству-
ют атаки ССЛ, пациент продолжает прием колхицина 
3,0 мг/сут. Однако лабораторно сохраняется активность 
ССЛ: кальпротектин (S100 A8/A9) в крови – 14,98 мкг/мл 
(N ≤ 2,9 мкг/мл), сывороточный амилоид А – 32,3 мкг/мл 
(N ≤ 10 мг/мл). Обсуждалось, но не было принято реше-
ние о назначении двух таргетных препаратов по двум 
нозологиям. Пациент находится под динамическим 
наблюдением гастроэнтеролога и ревматолога, ведет-
ся обсуждение тактики, в том числе рассматриваются 
альтернативные терапевтические подходы.

Обсуждение
В приведенном клиническом наблюдении описа-
но редкое сочетание БК с поздним дебютом ССЛ. 
Оба заболевания имеют общие клинические 
и биологические характеристики: боль в животе, 
диарея, лихорадка, артралгия, хроническое реци-
дивирующее течение и  воспалительный харак-
тер поражения, связанный с нейтрофильной ин-
фильтрацией в месте повреждения и нарушением 
регуляции апоптоза [11]. Наличие патогенных ва-
риантов гена MEFV многими исследователями 
предложено рассматривать в  качестве дополни-
тельного неблагоприятного фактора, оказываю-
щего модифицирующее воздействие на  течение 
ВЗК [7, 12, 13]. При этом, учитывая этнический 
характер распространенности ССЛ, у пациентов 
с  ВЗК в  армянской популяции рекомендуется 
выполнение генетического тестирования MEFV, 

особенно в случаях атипичного течения ВЗК, ре-
зистентного к традиционному лечению, и недиф-
ференцированного колита [13].

Выявленный у нашего пациента патогенный го-
мозиготный вариант c.2177T>C; p.Val726Ala в гене 
MEFV является одним из трех генотипов, связан-
ных с поздним дебютом ССЛ. Позднее начало ССЛ 
по сравнению с дебютом в возрасте до 40 лет ас-
социировано с более легким фенотипом заболева-
ния, характеризующимся значительно меньшей 
частотой лихорадки, кожных проявлений и болей 
в груди [14].

Вместе с тем представляют интерес данные 
о  так называемом энтероколите, ассоцииро-
ванном с  геном MEFV, который клинически 
и эндоскопически имитирует ВЗК и отвечает 
на терапию колхицином. Показано, что псев-
дополипозоподобные и  правосторонние по-
ражения слизистой оболочки толстой кишки, 
подобные таковым при язвенном колите, с во- 
влечением прямой кишки могут быть призна-
ками эндоскопической картины ССЛ с энтеро-
колитом [15]. В исследованиях T. Kitade и соавт. 
[16] и  A. Demir и  соавт. [17] эндоскопическая 
картина поражения тонкой кишки при ССЛ ха-
рактеризовалась покраснением, наличием афт, 
эрозий и язв. Вовлечение терминального отдела 
подвздошной кишки описано у японских [18] 
и турецких пациентов с ССЛ [19]. Кроме того, не-
смотря на растущее число зарегистрированных 
случаев, клинические и эндоскопические при-
знаки энтероколита, связанного с патогенными 
вариантами гена MEFV, остаются неясными. 
В описанном нами клиническом наблюдении мы 
можем говорить о двух заболеваниях – БК и ССЛ 
с поздним дебютом, так как помимо эпизодов 
острого живота с некоторой задержкой стула, 
типичных для ССЛ, клиническая картина ха-
рактеризовалась хронической диареей и абдоми-
нальной болью, перианальными проявлениями, 
а распространенное трансмуральное поражение 
кишечника в итоге привело к стриктурирующим 
осложнениям болезни, потребовавшим хирур-
гического вмешательства. В пользу сочетания 
заболеваний свидетельствует разнонаправлен-
ный эффект терапевтического вмешательства: 
так, в данном случае терапия канакинумабом 
оказалась высокоэффективным средством по-
давления атак ССЛ, но не приводила к замедле-
нию прогрессирования поражения кишечника 
в рамках БК.

Хроническое течение активного воспали-
тельного процесса с повышением содержания 
сывороточного амилоида А в крови пациента 
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по сравнению с препаратами, таргетно воздей-
ствующими на интерлейкин-1β, которые пока-
зывают более стабильные результаты в терапии 
ССЛ. Согласно данным рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования III фазы CLUSTER, клинический 
ответ на канакинумаб к 16-й неделе наблюдал-
ся у 61% пациентов по сравнению с 6% в группе 
плацебо (p < 0,001). При этом ремиссия забо-
левания (определяемая как значение индекса 
активности аутовоспалительных заболеваний 
< 10)  была достигнута у  52% пациентов [27]. 
Результаты нерандомизированных и обсерва-
ционных исследований также подтверждают 
высокую эффективность канакинумаба при 
ССЛ [28]. На основании этих данных препарат 
рекомендован в качестве терапии второй ли-
нии при колхицин-резистентных формах ССЛ, 
что и определило наш выбор после неэффек-
тивности адалимумаба. Тем не менее на фоне 
достижения контроля над симптомами ССЛ 
мы наблюдали клиническое и эндоскопическое 
прогрессирование БК после отмены адалимума-
ба. В то время как экспериментальные данные 
свидетельствуют о вовлечении интерлейкина-1 
в патогенез ВЗК [29], клинические наблюдения 
выявляют парадоксальный эффект: в ряде слу-
чаев прием ингибиторов ИЛ-1β ассоциирован 
с дебютом ВЗК или обострением существующе-
го заболевания. Таким образом, при сочетании 
ССЛ и БК применение антагонистов интерлей-
кина-1β требует особой осторожности, так как 
их профиль эффективности и безопасности при 
коморбидной патологии остается недостаточно  
изученным.

У нашего пациента после хирургического вме-
шательства канакинумаб был отменен. В качестве 
профилактики послеоперационного рецидива 
БК был выбран ингибитор JAK-1 упадацитиниб, 
что обусловлено данными о сохранении его эф-
фективности во второй и последующих линиях 
терапии [29]. Кроме того, известно о 6 случаях 
назначения неселективного ингибитора JAK то-
фацитиниба при ССЛ, при этом у 3 пациентов 
был отмечен полный ответ и у 3 – частичный 
[30]. На момент написания данной статьи (ян-
варь 2025 г.) в литературе (поиск производился 
по PubMed, Google Scholar, eLibrary) отсутству-
ют свидетельства применения упадацитини-
ба при ССЛ. Примечательно, что на  фоне его 
приема у нашего пациента не отмечалось атак 
ССЛ. Однако в связи с неэффективностью ин-
гибитора JAK-1 в рамках профилактики после-
операционного рецидива была проведена смена 

приводит к развитию вторичного АА-амилоидоза. 
Кишечный амилоидоз может проявляться болью 
в животе, кишечной непроходимостью, синдро-
мом мальабсорбции, тяжелой диареей и инте-
стинальной псевдообструкцией, реже – иметь 
бессимптомное течение [20]. Увеличение содер-
жания желчных кислот в стуле пациента указы-
вает на нарушение их всасывания, обусловленное 
резекцией протяженного участка подвздошной 
кишки, что клинически проявляется хологенной 
диареей [21].

Сочетание индивидуальных стратегий лече-
ния – основополагающий подход при БК и ССЛ. 
Показано, что тяжесть БК увеличивается при 
наличии патогенных вариантов гена MEFV и, бо-
лее того, использование традиционных методов 
лечения (не  генно-инженерной биологической 
терапии) не позволяет достичь клинической ре-
миссии [7]. В некоторых случаях активность ВЗК 
у  пациента с  наличием патогенных вариантов 
в гене MEFV не могла контролироваться до начала 
лечения колхицином [15, 22].

Ведение ССЛ и ВЗК у одного пациента сопря-
жено с необходимостью комплексного подхода 
с  учетом безопасности назначаемой терапии. 
Колхицин используется в первой линии терапии 
ССЛ и в большинстве случаев позволяет достиг-
нуть полного клинического и лабораторного от-
вета. Колхицин-резистентное течение ССЛ на-
блюдается в 5–10% случаев. Однако при хорошей 
переносимости данный препарат рекомендуется 
назначать всем пациентам с ССЛ, так как он обла-
дает доказанной эффективностью в профилактике 
системного АА-амилоидоза [23]. Известно, что кол-
хицин нередко ассоциирован с желудочно-кишеч-
ной токсичностью (тошнота, рвота, диарея и боль 
в животе), что может осложнить ведение пациента 
с ВЗК [24].

Ингибиторы ФНО-α, включая адалимумаб, ши-
роко применяются в терапии ВЗК. Согласно кли-
ническим рекомендациям EULAR (англ. European 
League Against Rheumatism – Европейская антирев-
матическая лига) (2016), препараты этого класса 
могут контролировать атаки ССЛ вплоть до до-
стижения полной ремиссии у пациентов с рези-
стентностью к колхицину [25]. Стоит отметить, что 
количество исследований, посвященных изучению 
ингибиторов ФНО-α при ССЛ, ограничено, и боль-
шинство данных получено из описания отдельных 
клинических случаев или небольших обсерваци-
онных исследований [26].

Несмотря на то что ингибиторы ФНО-α про-
демонстрировали эффективность у пациентов 
с ССЛ, доказательная база по ним менее обширна 

Альманах клинической медицины. 2025; 53 (4): 217–225. doi: 10.18786/2072-0505-2025-53-014

222 Клинические наблюдения



Выявление патогенного варианта р.V726A 
гена MEFV следует рассматривать как значимый 
модифицирующий фактор течения БК, ассоци- 
ированный с повышенной тяжестью заболевания, 
недостаточным ответом на иммуносупрессивную 
терапию, высоким риском осложнений (включая 
вторичный амилоидоз), неблагоприятным хирур-
гическим прогнозом.

В настоящее время не выработана дефиниция 
низкой активности ССЛ, не ясен долгосрочный 
прогноз. Кроме того, не определены показания 
для назначения двух генно-инженерных биологи-
ческих препаратов в случае сочетания ССЛ и ВЗК, 
как у нашего пациента. 

поддерживающей терапии на ингибитор интер-
лейкина-12/23 устекинумаб.

Заключение
Наше клиническое наблюдение иллюстрирует 
диагностические и  терапевтические сложности 
при позднем дебюте ССЛ в  сочетании с  БК, что 
обусловлено сходством патогенетических меха-
низмов и клинических проявлений. У пациентов 
с ВЗК, особенно определенных этнических групп, 
молекулярно-генетическое тестирование на ССЛ 
следует включать в алгоритм дифференциальной 
диагностики аутовоспалительных синдромов 
даже в отсутствие типичной симптоматики.
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A clinical case of Crohn's disease with late-onset 
familial Mediterranean fever

A rare co-occurrence of Crohn’s disease (CD) and fa-
milial Mediterranean fever (FMF) is a complex comor-
bidity with similarities in their immune pathophysio- 
logy and clinical manifestations. This case highlights 
the challenges in differential diagnosis and therapeu-
tic dilemmas arising from the need to simultaneously 
manage two immune-mediated diseases.
We report a clinical case of an Armenian man with 
recurrent abdominal pain, chronic diarrhea, episodes 
of dynamic intestinal obstruction and weight loss. His 
examination at the age of 39 years revealed signs of 
systemic inflammation, such as increased erythrocyte 
sedimentation rate to 62 mm/h, C-reactive protein 
level to 63 mg/l, and fecal calprotectin to 1039 mi-
crograms/g. Endoscopic examination showed gastric 
ulcers (0.7 × 0.5 cm), an ileum stricture impenetrable 
with an endoscope, as well as multiple ulcers of the 
terminal ileum (SES-CD 9 points). The histological 
report concluded on chronic ulcerative ileitis with 
high activity. After one year, the results of molecular 
genetic testing showed a homozygous pathogenic 
variant of the MEFV c.2177T>C gene (p.Val726Ala) was 
identified, confirming FMF with persistent activity 
(serum amyloid A was increased to 32.3 micrograms/
ml). The patient was diagnosed with stricturing CD 
with severe progressive course (A2L1L4B2p) and col-
chicine-resistant FMF. For CD, the patient consecu-
tively treated with adalimumab, upadacitinib, and 
ustekinumab with partial response and subsequent 
ileocecal resection. For FMF, he received colchicine 
without an effect and canakinumab with complete 
cessation of attacks. Administration of two target-
ed agents for two diseases was discussed, but no 
final decision was taken. By the time of writing this 

manuscript (January 2025), the patient retained the 
endoscopic activity of CD with no attacks FMF under 
treatment with ustekinumab and colchicine. 
In patients with Crohn’s disease, particularly those 
of Armenian descent, presenting with atypical ab-
dominal pain and treatment resistance, FMF should 
be excluded. Molecular genetic testing for MEFV 
mutations should be included into the diagnostic 
workup, as their presence should be regarded as a CD 
modifying factor associated with the disease severi-
ty and complication risks. FMF-effective drugs (e. g., 
canakinumab) may not control CD progression, while 
CD-targeted therapies (adalimumab, ustekinumab) 
may not fully resolve FMF manifestations. The safety 
and efficacy of combining biologics remain unre-
solved. This case underscores the need for a multi-
disciplinary approach, development of clear criteria 
to assessing the activity of combined disease, and 
further research to optimize treatment strategies.
Key words: familial Mediterranean fever, MEFV, 
Crohn's disease, colchicine resistance, upadacitinib, 
canakinumab, ustekinumab
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