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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) чаще 

встречается у пациентов с повышенным весом. Веро-
ятность присутствия изжоги и регургитации увеличи-
вается в два раза при избыточном весе (индекс массы 
тела [ИМТ] выше 25 кг/м2) и в три раза при ожирении 
(ИМТ более 30 кг/м2) по сравнению с пациентами с нор-
мальным весом [1]. В крупном исследовании с участием 
6 215 пациентов было продемонстрировало, что нараста-
ние веса в большей степени сопровождается усилением 
симптома регургитации, а ожирение является фактором 
риска эрозивного эзофагита (ЭЭ) [2]. Увеличение ИМТ 
на 3,5 кг/м2 приводит к повышению частоты и интенсив-
ности симптомов ГЭРБ [3]. В исследовании M. Nocon et 

al. вероятность присутствия ГЭРБ увеличивалась в 1,8 
раза при избыточном весе и в 2,6 раза – при ожирении [4]. 
Проведенный метаанализ 12 работ выявил, что у пациентов 
с морбидным ожирением, по сравнению с пациентами 
с ИМТ менее 25 кг/м2, наиболее грозное осложнение ГЭРБ – 
аденокарцинома пищевода – развивается в 4,76 раза чаще 
[5]. В ряде работ указывается, что именно абдоминальное 
ожирение (окружность талии [ОТ] более 80 см у женщин 
и более 94 см у мужчин) ассоциировано с повышением 
риска развития осложнений ГЭРБ, в частности пищевода 
Барретта и аденокарциномы пищевода [6, 7, 8].

В отечественном исследовании с участием 618 па-
циентов с неэрозивной рефлюксной болезнью (НЭРБ) 
и 614 пациентов с ЭЭ избыточный вес имел 901 (62,7 %) 

Мультитаргетная терапия у пациентов  
с ГЭРБ и ожирением
С. В. Тихонов, В. И. Симаненков, Н. В. Бакулина, В. А. Воржеинова,  
К. В. Папин, Н. В. Родионова, Т. М. Коржилова

Кафедра внутренних болезней, клинической фармакологии и нефрологии ФГБОУ ВО «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
В статье приводятся результаты клинического исследования с участием 59 пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, имеющих 
избыточный вес или ожирение. Неэрозивная рефлюксная болезнь диагностировалась у 30 (51 %), эрозивный эзофагит степени А по Лос-
Анджелесской эндоскопической классификации – у 29 (49 %) больных. У пациентов оценивалась выраженность основных симптомов ГЭРБ, 
проводились физикальное обследование, эзофагогастродуоденоскопия, суточная рН-импедансометрия верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта, психометрическое тестирование. Индекс массы тела участников исследования коррелировал с возрастом (0,35); наличием грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы (0,32); присутствием кашля (0,35); рН в желудке (0,30); количеством слабощелочных гастроэзофагеальных 
рефлюксов (0,32); слабощелочным временем в пищеводе в минутах (0,30) и процентах (0,32); реактивной тревожностью (0,30), количеством 
баллов по шкале FF (–0,26) и MH опросника SF-36 (–0,25). Окружность талии коррелировала с наличием ЭЭ (0,25); грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы (0,40); мужским полом (0,32); наличием дуоденогастральных рефлюксов (0,42); индексом DeMeester (0,31); продолжительностью самого 
длительного кислого гастроэзофагеального рефлюкса (0,25). Пациенты с эрозивным эзофагитом, по сравнению с пациентами с неэрозивной 
рефлюксной болезнью, чаще употребляли алкоголь, имели более высокий индекс массы тела, у них чаще присутствовали эпигастральная боль 
и горечь в ротовой полости, было продолжительнее общее рефлюксное время в пищеводе, хуже качество жизни по шкале MH опросника SF-36. 
Учитывая выявленные особенности патогенеза, препаратами выбора при лечении ГЭРБ у пациентов с избыточным весом и ожирением могут 
являться мультитаргетные молекулы итоприд гидрохлорид (Итомед®), урсодезоксихолевая кислота (Урсосан®) и ребамипид (Ребагит®).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ГЭРБ, эрозивный эзофагит, ожирение, избыточный вес, абдоминальное 
ожирение, рН-импедансометрия, некислые рефлюксы, смешанные рефлюксы.
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Multitarget therapy in patients with GERD and obesity
S. V. Tikhonov, V. I. Simanenkov, N. V. Bakulina, V. A. Vorzheinova, 
K. V. Papin, N. V. Rodionova, T. M. Korzhilova

North-Western State Medical University n. a. I. I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

SUMMARY
The article presents the results of a clinical study involving 59 overweight or obese patients with gastroesophageal reflux disease. Non-erosive reflux disease 
was diagnosed in 30 (51 %), erosive esophagitis A (Los Angeles endoscopic classification) in 29 (49 %) patients. The severity of the main symptoms of GERD 
was assessed, physical examination, esophagogastroduodenoscopy, daily pH impedance monitoring of the upper gastrointestinal tract, psychometric 
testing were performed. The body mass index correlated with age (0.35); the presence of a diaphragmatic hernia (0.32); cough (0.35); pH in the stomach 
(0.30); the number of slightly alkaline gastroesophageal refluxes (0.32); slightly alkaline time in the esophagus in minutes (0.30) and percent (0.32); reactive 
anxiety (0.30), number of points of FF scale (–0.26) and MH scale of the SF-36 questionnaire (–0.25). Waist circumference correlated with the presence of 
erosive esophagitis (0.25); male sex (0.32); diaphragm hernia of (0.40); duodenogastric reflux (0.42); DeMeester index (0.31), the duration of the longest acid 
gastroesophageal reflux (0.25). Patients with erosive esophagitis compared with patients with non-erosive reflux disease more often consumed alcohol; 
had higher BMI; more often had epigastric pain and oral bitterness, longer bolus time in the esophagus and poorer quality of life according to the MH 
scale of the SF-36 questionnaire. Taking into account the revealed features of pathogenesis, the drugs of choice in the treatment of GERD in overweight 
and obese patients may be multitarget molecules of itopride hydrochloride (Itomed®), ursodeoxycholic acid (Ursosan®) and rebamipid (Rebagit®).
KEY WORDS: GERD, erosive esophagitis, obesity, overweight, abdominal obesity, pH-impedance monitoring, non-acid reflux.
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пациент, ожирение – 284 (19,9 %) пациента, абдоминальное 
ожирение определялось у 380 (56 %) женщин и 193 (39 %) 
мужчин. Пациенты с ИМТ выше 25 кг/м2 и абдоминальным 
ожирением имели более выраженную симптоматику по ре-
зультатам тестирования опросником GERD-Q. Эффектив-
ность терапии ИПП к 4-й неделе не зависела от ИМТ и ОТ, 
однако пациенты без избыточного веса и абдоминального 
ожирения чаще достигали клинико-эндоскопической ре-
миссии к 8-й неделе терапии [9].

В медицинской литературе основными теориями, объ-
ясняющими взаимосвязь ГЭРБ и ожирения, являются 
механическая и эндокринно-метаболическая.

Согласно механической теории ожирение, в особенно-
сти висцеральное, сопровождается повышением интрааб-
доминального и интрагастального давления, нарастанием 
желудочно-пищеводного градиента, увеличением количе-
ства транзиторных расслаблений нижнего пищеводного 
сфинктера (НПС), формированием грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы (ГПОД) [10, 11].

Согласно эндокринно-метаболической теории жировая 
ткань – это самый крупный эндокринный орган, продуци-
рующий большое количество адипокинов – лептин, аме-
лин, фактор некроза опухоли α, различные интерлейкины 
и т. п. Образующиеся в жировой ткани провоспалительные 
субстанции поддерживают воспаление в дистальном от-
деле пищевода, моделируют функциональную активность 
гастроэзофагеальной зоны [12].

Привычная для пациентов с ожирением пища способ-
на оказывать влияние на физиологию верхних отделов 
ЖКТ. Избыток животных жиров приводит к уменьше-
нию скорости антрадуоденального перехода, увеличивает 
интрагастральное давление и количество транзиторных 
расслаблений НПС [13]. Количество транзиторных рассла-
блений НПС также увеличивается при растяжении желудка 
большими объемами потребляемой пищи и уменьшении 
продолжительности приема пищи. Быстрый прием пищи 
за период менее 5 минут приводит к достоверному уве-
личению количества транзиторных расслаблений НПС 
по сравнению с медленным приемом пищи продолжи-
тельностью более 30 минут [14].

Учитывая частое присутствие избыточного веса и ожи-
рения у пациентов с ГЭРБ, на кафедре внутренних бо-
лезней, клинической фармакологии и нефрологии было 
инициировано исследование, целью которого являлось 
изучение и сравнение клинической картины, функци-
онального состояния верхних отделов ЖКТ, психоло-
гического статуса и качества жизни пациентов с НЭРБ 
и ЭЭ А-степени по Лос-Анджелесской эндоскопической 
классификации, имеющих избыточный вес и ожирение.

Материалы	и	методы
В исследовании приняли участие 59 пациентов с ГЭРБ – 

25 (42,4 %) мужчин и 34 (57,6 %) женщины среднего воз-
раста (53,8 ± 13,1 года), НЭРБ выявлялась у 30 (51 %), 
ЭЭ степени А по Лос-Анджелесской эндоскопической 
классификации (одно или несколько повреждений длиной 
не более 5 мм, ограниченных одной складкой слизистой) – 
у 29 (49 %) пациентов.

Частота и выраженность основных симптомов ГЭРБ 
(изжоги и регургитации) оценивались следующим образом:

• частота жалобы: 0 – отсутствие жалобы; 1 – менее раза 
в неделю; 2 – раз в неделю; 3–2 раза в неделю и более; 
4 – ежедневно; 5 – несколько раз в день;

• интенсивность жалобы: 0 – отсутствие жалобы; 1 – 
слабая; 2 – средней интенсивности; 3 – интенсивная; 
4 – крайне интенсивная жалоба.

Функциональная активность верхних отделов ЖКТ 
изучалась при проведении суточной рН-импедансометрии 
аппаратом импедансоацидомонитором ИАМ-01 «Гастро-
скан-ИАМ». Для оценки правильности постановки рН-
импедансометрического зонда (расположение дистального 
пищеводного датчика на 5 см выше уровня диафрагмы) 
проводилось рентгенологическое исследование.

Экспериментально-психологическое тестирование осу-
ществлялось опросниками Спилбергера–Ханина (уровень 
реактивной и личностной тревожности), Бека (уровень 
депрессии), SF-36 (качество жизни) [15].

Полученные данные обрабатывались с использованием 
стандартного пакета программы Statistica 10.0 методами 
параметрической и непараметрической статистики. Кри-
тический уровень значимости (р) нулевой статистической 
гипотезы (об отсутствии значимых различий или фактор-
ных влияний) принимали равным 0,05.

Результаты	исследования
Средний ИМТ участников исследования равнялся 30,3 ± 

3,9 кг/м2; ОТ – 106 ± 14,4 см; процент жировой массы, 
определяемый при проведении импедансометрии организ-
ма, – 30,6 ± 5,3 %. Избыточный вес (ИМТ 25,00–29,9 кг/м2) 
имели 29 (49,1 %) пациентов; ожирение I степени (ИМТ 
30,00–34,99 кг/м2) – 25 (42,4 %) пациентов; ожирение II 
степени (ИМТ 35,00–39,99 кг/м2) – 5 (8,5 %) пациентов. 
Абдоминальное ожирение (ОТ более 80 см у женщин 
и более 94 см у мужчин) диагностировалось у 52 (88 %) 
пациентов.

Эндоскопические признаки грыжи пищеводного отвер-
стия диафрагмы (ГПОД) выявлялись у 28 (47,3 %) больных. 
Длительность существования ГЭРБ в среднем составила 
9,1 ± 6,8 года. Выраженность и частота основных жалоб 
были следующими: частота изжоги – 3,2 ± 1,5; интенсив-
ность изжоги – 1,5 ± 1,7; частота регургитации – 4,1 ± 1,0; 
интенсивность регургитации – 1,40 ± 0,79 балла. Внепи-
щеводные проявления ГЭРБ (рефлюкс-ассоциированный 
кашель, першение в горле, осиплость голоса) выявлялись 
у 25 (42 %) пациентов.

Всем 59 участникам исследования была проведена 
суточная рН-импедансометрия верхних отделов ЖКТ. 
Индекс DeMeester в среднем имел значение более 14,7 
у 48 (81 %) пациентов, в соответствии с Лионским 
консенсусом патологическое время экспозиции кис-
лоты в пищеводе определялось у 41 (69 %) пациентов. 
Перечисленные критерии постановки диагноза ГЭРБ 
являются рН-метрическими и ориентируются только 
на наличие кислых ГЭР с рН ˂ 4. Необходимы даль-
нейшие исследования для определения диагностиче-
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ской значимости слабокислых и слабощелочных ГЭР, 
в особенности у пациентов, имеющих избыточный вес 
или ожирение.

Психометрическое тестирование пациентов с ГЭРБ 
и избыточным весом или ожирением проводилось при 
помощи опросников Бека, Спилбергера–Ханина, SF-36. 
Результаты тестирования опросником Бека – 8,6 ± 6,1 
(норма); опросником Спилбергера–Ханина – реактивная 
тревожность 43,9 ± 9,5 (высокая тревожность), личностная 
тревожность – 35,1 ± 14,2 балла (умеренная тревожность). 
По шкалам опросника SF-36 результаты были следующи-
ми: шкала физического функционирования (PF) – 81,5 ± 
17,1; шкала ролевого функционирования, обусловленного 
физическим состоянием (RP) – 60,0 ± 13,5; шкала интен-
сивности боли (BP) – 65,3 ± 2,4; шкала общего состояния 
здоровья (GH) – 51,2 ± 22,5; шкала жизненной активности 
(VT) – 55,4 ± 25,9; шкала социального функционирования 
(SF) – 74,9 ± 20,5; шкала ролевого функционирования, об-
условленного эмоциональным состоянием (RE) – 70,3 ± 
35,4; шкала психического здоровья (MH) – 66,9 ± 15,8 балла.

У участников исследования были выявлены корреля-
ционные связи ИМТ, ОТ и основных симптомов ГЭРБ 
изжоги и регургитации с различными показателями.

ИМТ коррелировал с возрастом (0,35), наличием ГПОД 
(0,32), наличием кашеля (0,35), количеством слабоще-
лочных ГЭР (0,32), рН в желудке (0,30), слабощелочным 
временем в минутах (0,30) и процентах (0,32), реактивной 
тревожностью (0,30), количеством баллов по шкале FF 
(–0,26) и шкале MH опросника SF-36 (–0,25). Окружность 
талии коррелировала с наличием ЭЭ (0,25); мужским полом 
(0,32); наличием ГПОД (0,40); присутствием ДГР (0,42); 
индексом DeMeester (0,31), продолжительностью самого 
длительного кислого ГЭР (0,25).

Частота изжоги коррелировала с наличием ГПОД (0,26); 
количеством слабокислых (0,30) и слабощелочных ГЭР 
(–0,35); рН в желудке (–0,41), слабокислым (0,32) и слабо-
щелочным временем в пищеводе (–0,37). Интенсивность 
изжоги коррелировала с наличием ЭЭ (0,43) и ГПОД (0,27); 
количеством слабощелочных ГЭР (–0,33), рН в желудке 
(–0,43), слабокислым (0,37) и слабощелочным временем 
в пищеводе (–0,28); общим рефлюксным временем (0,30); 
реактивной тревожностью (0,31); количеством баллов 
по шкале FF опросника SF-36 (–0,32).

Частота регургитации коррелировала с интенсивностью 
регургитации (0,38); интенисивность регургитации имела 
корреляционную связь с мужским полом (–0,28).

В процессе проведения статистического анализа были 
выявлены отличия между пациентами с НЭРБ и ЭЭ сте-
пени А по Лос-Анжелесской эндоскопической классифи-
кации, представленные в таблице.

Обсуждение	результатов
Ожирение – хроническое заболевание обмена ве-

ществ, развивающееся в результате дисбаланса потреб-
ления и расхода энергии и проявляющееся избыточ-
ным развитием жировой ткани, прогрессирующее при 
естественном течении, имеющее определенный круг 
осложнений, повышающее риск развития различных 
заболеваний и обладающее высокой вероятностью реци-
дива после окончания лечения [16]. Согласно эпидеми-
ологическим данным, частота встречаемости ожирения 
в мире с 1975 по 2014 год утроилась, морбидное ожи-
рение диагностируется у 2,3 % мужчин и 5,0 % женщин, 
а по прогнозу Всемирной организации здравоохранения, 
к 2025 году 6 % мужчин и 9 % женщин будут иметь ИМТ 
более 40 кг/м2 [17].

Коморбидность ожирения и гастроэнтерологических 
заболеваний, в частности ГЭРБ, активно изучается. На про-
тяжении жизни взаимодействие неблагоприятных гене-
тических и фенотипических факторов (малоподвижный 
образ жизни, нерациональное питание, хронический стресс, 
социокультуральные влияния) обусловливает возникнове-
ние и прогрессирование нарушений пищевого поведения, 
постепенный набор веса. Продукты питания, механическое 
и эндокринно-метаболическое влияние жировой ткани спо-
собствует развитию функциональных нарушений органов 
ЖКТ. Дальнейшее нарастание массы тела, присоединение 
метаболических расстройств (гиперинсулинемия, инсули-
норезистентность, дислипопротеидемия, гиперурикемия, 
нарушение синтеза инкретинов) обусловливают прогрес-
сирование функциональных нарушений и возникновение 
структурных дефектов. Имеющиеся функциональные или 
органические заболевания органов пищеварительной 
системы, в свою очередь, оказывают негативное влияние 
на пищевое поведение и вес пациента за счет изменения 
потока бактериальных метаболитов, гормонов ЖКТ, желч-
ных кислот, нарушения работы печени и поджелудочной 
железы [18].

Представление о взаимосвязи избыточного веса и ожи-
рения с различными заболеваниями функциональными 
и органическими заболеваниями органов ЖКТ представ-
лено на рисунке 1.

Таблица
Пациенты с НЭРБ и ЭЭ, имеющие избыточный вес или ожирение

НЭРБ (30 пациентов) ЭЭ степени А (29 пациентов) р-критерий

Высшее образование 9 (30,0 %) пациентов 14 (48,3 %) пациентов р = 0,008

Употребление алкоголя 5 (16,7 %) пациентов 6 (20,7 %) пациентов р = 0,001

ИМТ (кг/м2) 29,70 ± 3,46 31,00 ± 4,25 р = 0,03

Боль в эпигастрии 7 (23,0 %) пациентов 12 (41,3 %) пациентов р = 0,008

Горечь в ротовой полости 5 (16,7 %) пациентов 13 (44,8 %) пациентов р = 0,008

Общее рефлюксное время (минуты) 35,1 ± 17,7 50,9 ± 6,3 р = 0,04

Шкала MH опросника SF‑36 (баллы) 69,9 ± 13,3 63,7 ± 17,9 р = 0,02

E-mail: medalfavit@mail.ru
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В проведенном исследовании было продемонстриро-
вано, что ИМТ и ОТ определяют клинические и патогене-
тические характеристики ГЭРБ. На фоне нарастания ИМТ 
увеличивается риск присутствия ГПОД, рефлюкс-ассоции-
рованного кашля, увеличивается рН в желудке, количество 
слабощелочных ГЭР и слабощелочное время в пищеводе, 
что может быть связано с дуоденогастральными рефлюкса-
ми. ИМТ имеет прямую корреляционную связь с уровнем 
реактивной тревожности, обратную корреляционную связь 
с качеством жизни по шкалам FF и MH опросника SF-36. 
Увеличение ОТ ассоциировано с увеличением риска ЭЭ, 
ГПОД, дуоденогастральных рефлюксов, нарастанием ин-
декса DeMeester и продолжительности самого длительного 
кислого ГЭР. Пациенты с ЭЭ, по сравнению с пациентами 
с НЭРБ, имеют больший ИМТ, у них чаще встречаются 
эпигастральная боль и чувство горечи в ротовой полости, 
продолжительнее общее рефлюксное время в пищеводе.

На основании полученных данных можно сделать вы-
вод об увеличении риска органических измений верхних 
отделов ЖКТ (ГПОД, ЭЭ) и внепищеводных проявлений 
при наростании ИМТ и ОТ у пациентов с ГЭРБ.

В работах с применением суточной рН-метрии было 
выявлено достоверное увеличение количества кислых 
ГЭР, рефлюксных эпизодов длительностью более 5 минут, 
абсолютного и процентного времени закисления пищевода 
в течение суток у пациентов с ожирением, данные осо-
бенности были наиболее выражены в постпрандиальный 
период [19].

В проведенном исследовании на фоне увеличения 
веса более значимой становилась роль смешанных ГЭР 
в патогенезе ГЭРБ, о чем свидетельствовало нарастание 
интенсивности горечи в ротовой полости, увеличение рН 
в желудке, увеличение количества и времени слабощелоч-
ных рефлюксов при увеличении веса. Вклад смешанных 
ГЭР в патогенез заболевания был выше у пациентов с ЭЭ. 
Схожие результаты были продемострированы в нашей 
предыдущей работе [8].

Нарастание вклада некислых механизмов в патогенез 
ГЭРБ связано с развитием облигатных патологических 
изменений на всех уровнях пищеварительной системы 
у пациентов с ожирением. Увеличение интраабдоми-
нального и интрагастрального давления обусловлива-
ет развитие ГЭРБ; изменения кишечного микробиома, 
дислипидемия, инсулинорезистентность, нарушение 
компонентного состава желчи провоцируют развитие 
и прогрессирование дискинезии желчевыводящих путей, 
желчнокаменной болезни (ЖКБ), неалкогольной жиро-
вой болезни печени (НАЖБП), неалкогольной жировой 
болезни поджелудочной железы (НАЖБПЖ). В свою 
очередь, ЖКБ, НАЖБП и НАЖБПЖ и кишечный дисбиоз 
способствуют хроническому изменению моторики ЖКТ, 
возникновению дуоденогастроэзофагеальных и гастро-
эзофагеальных рефлюксов.

Представление о коморбидности ожирения, ГЭРБ 
и других заболеваний пищеварительной системы пред-
ставлено на рисунке 2.

Выявленные патогенетические особенности ГЭРБ 
у пациентов с избыточным весом и ожирением обуслов-

ливают необходимость модификации и оптимизации стан-
дартных терапевтических подходов. Частое присутствие 
у пациентов с ожирением и ГЭРБ других функциональных 
и органических заболеваний органов ЖКТ и метаболиче-
ских нарушений диктует необходимость мультитаргетной 
(многоцелевой) терапии.

В рамках концепции коморбидности и мультитаргетной 
терапии при заболеваниях органов пищеварения и ожи-
рении ключевыми являются следующие лекарственные 
препараты: итоприда гидрохлорид (Итомед®) – проки-
нетик с двойным механизмом действия, активный пре-
имущественно по отношению к верхним отделам ЖКТ; 
урсодезоксихолевая кислота (Урсосан®) – препарат с ге-
патопротективным, гиполипидемичеким, желчегонным 
механизмом действия; ребамипид (Ребагит®) – индуктор 
синтеза эндогенных цитопротективных ПГ в слизистой 
оболочке на протяжении всего ЖКТ.

Итоприда гидрохлорид (Итомед®) – прокинетик, об-
ладающий комбинированным механизмом действия: ин-
гибирование ацетилхолинэстеразы, антагонизм к дофами-
новым D 2-рецепторам. Итоприда гидрохлорид оказывает 
стимулирующее влияние на моторику верхних отделов 
ЖКТ, увеличивая скорость антродуоденального перехода, 

Рисунок 1. Коморбидность избыточного веса и ожирения с функци‑
ональными и органическими заболеваниями ЖКТ.

Рисунок 2. Коморбидность ГЭРБ с ожирением и другими заболева‑
ниями органов пищеварительной системы.
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способствует уменьшению количества дуоденогастральных 
и гастроэзофагеальных рефлюксов, влияет на функцию 
желчного пузыря [20]. Эффективность и безопасность 
терапии итопридом гидрохлоридом у пациентов с ГЭРБ 
доказаны в ходе клинических исследований [21].

Урсодезоксихолевая кислота (Урсосан®) обладает до-
казанным гепатопротективным, гипохолестеринемическим, 
желчегонным, холелетическим и иммуномодулирую-
щим действием. Позитивные эффекты молекулы УДХК 
обусловлены ее способностями встраиваться в мембраны 
гепатоцитов, стабилизировать их структуру и повышать 
устойчивость к повреждающему действию солей желчных 
кислот, активировать Ca2+-зависимые альфа-протеазы 
и стимулировать экзоцитоз, уменьшать внутриклеточную 
концентрацию токсичных желчных кислот (хенодезокси-
холевой, литохолевой, дезоксихолевой и др.), конкурентно 
снижать всасывание и увеличивать выведение токсичных 
желчных кислот через кишечник, холеретическим и хо-
лекинетическим действием, снижать насыщение желчи 
холестерином за счет уменьшения синтеза и секреции хо-
лестерина в печени, ингибировать всасывание холестерина 
в кишечнике, уменьшать литогенность желчи, стимулиро-
вать желудочную и панкреатическую секрецию. Молекула 
УДХК обладает гипогликемическим действием, а также 
иммуномодулирующим действием за счет уменьшения 
экспрессии некоторых антигенов комплекса гистосов-
местимости HLA-1 на мембранах гепатоцитов и HLA-2 
на холангиоцитах, уменьшения количества T-лимфоцитов, 
снижения концентрации интерлейкина-2, количества эо-
зинофилов, различных иммуноглобулинов [22, 23].

В серии исследований была продемонстрирована эф-
фективность молекулы УДХК у пациентов с ГЭРБ, в со-
бенности при терапии некислых вариантов заболевания 
[24, 25].

Одним из ключевых звеньев патогенеза при комор-
бидных гастроинтестинальных расстройствах является 
повышенная проницаемость слизистой оболочки ЖКТ, воз-
никающая вследствие различных экзогенных и эндогенных 
влияиний. Адекватаная преэпителиальная, эпителиальная 
и постэпителиальная защита способствует нормальному 
функционированию кишечной трубки на всем протяжении. 
Ключевой целью терапии у пациентов с коморбидными 
гастроэнтерологическими заболеваниями и ожирением 
является восстановление целостности слизистой ЖКТ 
[26, 27, 28].

Ребамипид (Ребагит®), являясь индуктором синтеза 
эндогенных цитопротективных простагландинов, демон-
стрирует свойства универсального цитопротектора, вос-
станавливающего целостность слизистой на трех струк-
турных уровнях. На преэпителиальном уровне ребамипид 
повышает синтез гликопротеинов и гликозаминогликанов 
слизи. На эпителиальном стимулирует выработку про-
стагландинов, активирует эпидермальный фактора роста, 
повышает уровень антиоксидантов, снижает процессы 
перекисного окисления липидов, уменьшает апоптоз эпи-
телиальных клеток, усиливает зоны плотных контактов 
путем экспрессии белка окклюдина, усиливает пролифе-
рацию эпителиоцитов, ингибирует функции нейтрофи-

лов. На субэпителиальном уровне ребамипид улучшает 
кровоснабжение слизистой оболочки ЖКТ, в том числе 
за счет активации генов, кодирующих ангиогенные фак-
торы роста [26, 27, 29].

В доклинических и клинических исследованиях было 
продемонстрировано, что ребамипид устраняет повы-
шенную проницаемость слизистой пищевода и уменьшает 
выраженность симптомов ГЭРБ, снижает риск рецидива 
ГЭРБ и риск развития пищевода Барретта [30, 31, 32].

Заключение
Учитывая старения населения, пандемию различных 

неинфекционных заболеваний, в частности сахарного 
диабета 2 типа и ожирения, проблема полиморбидности, 
коморбидности и полипрагмазии является ключевой для 
здравоохранения.

Разработка эффективных и безопасных схем фармако-
терапии пациентов с коморбидными состояниями – акту-
альная задача совеременной медицины, решением которой 
может быть использование мультитаргетных препаратов. 
Данный подход позволяет повысить эффективность фар-
макотерапии, в том числе за счет повышения привержен-
ности, а также минимизировать риски взаимодействий 
и неблагоприятных лекарственных реакций.

В клинической практике нередким является сочетание 
ожирения с ГЭРБ, а также другими гастроэнтерологиче-
скими патологиями. Гастроэнтерологические заболевания 
у пациентов с ожирением характеризуются нестандартной 
клинической картиной, особенностями патогенеза, об-
условливающими недостаточную эффективность стан-
дартных терапевтических подходов.

В проведенном на кафедре внутренних болезней, кли-
нической фармакологии и нефрологии исследовании были 
продемонстрированы характерные особенности ГЭРБ 
у пациентов с избыточным весом и ожирением. Увеличение 
ИМТ обусловливает нарастание риска ГПОД, ЭЭ, рефлюкс-
ассоциированного кашля, сопровождается увеличением 
рН в желудке, увеличением количества слабощелочных 
ГЭР и слабощелочного времени в пищеводе.

Ключевым механизмом патогенеза ГЭРБ у пациентов 
с избыточным весом и ожирением является значимая роль 
смешанных ГЭР, содержащих соляную кислоту и желчные 
кислоты и возникающих на фоне гастродуоденальной 
дисмоторики, изменения кинетики и компонентного со-
става желчи.

Учитывая механизмы действия, проведенные клини-
ческие исследования, мультитаргетные молекулы итоприд 
гидрохлорид (Итомед®), урсодезоксихолевая кислота (Ур-
сосан®) и ребамипид (Ребагит®) является препаратами 
выбора у пациентов с коморбидностью ожирения и ГЭРБ, 
а также другими заболеваниями пищеварительной системы.
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Биомаркеры в диагностике ВЗК:  
вчера, сегодня, завтра
Г. Р. Бикбавова, М. А. Ливзан, Д. Г. Новиков

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск

РЕЗЮМЕ
Диагностика, определение степени активности воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) и прогнозирование ответа на терапию 
основывается на комплексном подходе, включающем клинические, лабораторные, эндоскопические и гистологические методы 
исследования. Возможность использования лабораторных биомаркеров язвенного колита (ЯК) в практической деятельности, 
характеризуется большим потенциалом для решения таких задач, как ранняя диагностика заболевания, мониторирование течения 
и прогнозирование ответа на терапию. Комитет по выбору терапевтических мишеней при ВЗК (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory 
Bowel Disease, STRIDE) рекомендует использовать таргетные стратегии лечения ЯК с позиций индивидуальных потребностей пациента. 
Восстановление кишечной проницаемости будет играть важную роль в лечении ВЗК. Известно, что нарушение проницаемости кишечника 
ассоциировано с изменением содержания зонулина в сыворотке крови и в кале. В настоящее время большинство методов исследования 
проницаемости слизисто-эпителиального барьера применяется только в научных целях. В обзоре освещается современный взгляд 
на возможность использования в практической деятельности существующих биомаркеров в диагностике ЯК. Представлены результаты 
пилотного исследования, в котором у больных с диагностированным ЯК определялся уровень зонулина в кале.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, биомаркеры, зонулин.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Публикация подготовлена в ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России 
за счет финансирования по гранту Президента РФ для государственной поддержки ведущих научных школ (НШ-2558.2020.7) (соглашение 
№ 075–15–2020–036 от 17 марта 2020 года) «Разработка технологии здоровьесбережения коморбидного больного гастроэнтерологического 
профиля на основе контроля приверженности».

Biomarkers in diagnosis of IBD: yesterday, today, tomorrow
G. R. Bikbavova, M. A. Livzan, D. G. Novikov

Omsk State Medical University, Omsk, Russia

SUMMARY
Diagnosis, determination of the degree of activity of inflammatory bowel diseases (IBD) and prediction of the response to therapy is based on 
a comprehensive approach, including clinical, laboratory, endoscopic and histological methods of research. The possibility of using laboratory 
biomarkers of ulcerative colitis (UC) in practice is characterized by a great potential for solving such problems as early diagnosis of the disease, 
monitoring the course and predicting the response to therapy. The Committee on Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease 
(STRIDE) recommends the use of targeted strategies for the treatment of UC from the perspective of the individual needs of the patient. Restoring 
intestinal permeability will play an important role in the treatment of IBD. It is known that a violation of intestinal permeability is associated with 
changes in the content of zonulin in the blood serum and in the feces. Currently, most methods of studying the permeability of the muco-epithelial 
barrier are used only for scientific purposes. The review highlights the current view on the possibility of using existing biomarkers in the diagnosis of 
UC in practice. The results of a pilot study in which the level of zonulin in the feces was determined in patients with diagnosed UC are presented.
KEY WORDS: inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis, biomarkers, zonulin.
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Введение
Диагностика язвенного колита (ЯК) начинается с ана-

лиза жалоб больного, анамнестических сведений, физи-
кального обследования, лабораторных тестов [1]. Эндоско-
пическая оценка состояния слизистой оболочки толстой 
кишки с гистологическим исследованием биоптатов играет 
ключевую роль в установлении диагноза. Гетерогенность 
клинических проявлений, неспецифичность симптомов, 
а также многообразие внекишечных проявлений ЯК неред-
ко приводят к позднему установлению диагноза и влекут 
за собой несвоевременное оказание необходимого объема 
лечебной помощи [2]. Помимо этого, клинические про-
явления у 10–15 % больных воспалительными заболе-
ваниями кишечника (ВЗК) не соответствуют критериям 
диагноза ЯК или болезнь Крона (БК). Эти случаи ква-
лифицируются как недифференцированный колит [3, 4]. 
Лабораторные исследования в диагностике ВЗК выполняют 

вспомогательную роль, их используют с целью прове-
дения дифференциального диагноза с функциональной 
и инфекционной патологией, а также оценки активности 
заболевания, своевременного выявления анемии, эндоток-
семии и синдрома мальабсорбции. Такие рутинные тесты, 
как уровень СОЭ, гемоглобина, лейкоцитов, изменения 
в лейкоцитарной формуле, а также С-реактивный белок 
(СРБ), несмотря на свою неспецифичность, отражают 
выраженность воспаления и позволяют контролировать со-
стояние пациента, прогнозировать ответ на терапию [5, 6]. 
Однако СРБ является неспецифическим воспалительным 
маркером и часто может повышаться в других ситуациях, 
например при наличии бактериальной инфекции. Кро-
ме того, некоторые пациенты с активным заболеванием 
могут иметь нормальный уровень СРБ [7]. К известным 
индексам эффективности терапии относится оксфордский 
индекс: если на 3-й день гормональной терапии частота 
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стула превышает 8 раз в сутки или составляет от 3 до 8 раз 
в сутки и при этом величина С-реактивного белка (СРБ) 
более 45 мг/л, вероятность колэктомии достигает 85 % [8].

Диагностические	и	прогностические	 
биомаркеры	ЯК

Нейтрофилы, активируемые антигенными стимулами 
(инфекция, травма, токсины), продуцируют протеолити-
ческие ферменты (лейкоцитарная эластаза) и белки, обла-
дающие антибактериальной активностью (кальпротектин, 
лактоферрин).

Кальпротектин – это белок цитозоля, связывающий 
кальций и цинк, который продуцируется полиморфноядер-
ными нейтрофилами. Установлена значимая роль кальпро-
тектина как маркера нейтрофильного воспаления при заболе-
ваниях желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Кальпротектин 
выделяется в большом количестве с калом при повреждении 
слизистой оболочки кишечника, является маркером актив-
ности лейкоцитов и воспаления в ЖКТ. На сегодняшний 
день фекальный кальпротектин считается лучшим лабора-
торным биомаркером воспаления в кишечнике, поскольку 
является наиболее точным недорогим неинвазивным тестом, 
позволяющим отобрать пациентов для проведения допол-
нительного радиологического и (или) эндоскопического 
исследования. Содержание данного маркера коррелирует 
с гистологической и эндоскопической оценкой активности 
ВЗК [9, 10]. Комитет по выбору терапевтических мишеней 
при ВЗК (STRIDE) рекомендовал использовать фекальный 
кальпротектин (ФК) и СРБ для мониторинга ответа, однако 
до недавнего времени не было единого мнения о том, как 
использовать эти маркеры для корректировки терапии [11].

Heida et al. в метаанализе показали, что дважды повы-
шенный ФК предсказывают рецидив заболевания в течение 
следующих 2–3 месяцев [12].

Лактоферрин – гликопротеин, который синтезируется 
нейтрофилами, мононуклеарными фагоцитами и эпители-
альными клетками. Важной особенностью лактоферрина 
является устойчивость к действию протеолитических фер-
ментов, что позволяет ему проходить через ЖКТ в неиз-
мененном виде. Его функция состоит в ингибировании 
роста бактерий через повреждение клеточной мембраны 
бактерии, уменьшении биодоступности железа. При разви-
тии воспалительной реакции в желудочно-кишечном тракте 
нейтрофилы и фагоцитирующие клетки мигрируют в очаг 
воспаления и выделяют гранулы, содержащие лактоферрин. 
Таким образом, уровень фекального лактоферрина увели-
чивается при инфильтрации кишечника нейтрофилами, он 
стабилен в кале в течение 5 дней, его определение осущест-
вляется иммунохимическими методами [13]. Как и в случае 
с фекальным кальпротектином, лактоферрин используется 
в дифференциальном диагнозе между воспалительными 
и функциональными заболеваниями кишечника, поскольку 
обладает высокой чувствительностью и специфичностью [14].

При воздействии повреждающих факторов клетки сли-
зистой оболочки тонкой кишки экспрессируют белок, свя-
зывающий жирные кислоты (intestinal fatty acid binding 
protein, I-FABP). Это специфический для кишечника белок, 
связывающий длинноцепочечные жирные кислоты, желчные 

кислоты и ретиноиды. I-FABP продуцируется только зрелыми 
энтероцитами тонкой кишки, поэтому его можно считать 
специфическим маркером поражения и некроза энтероцитов. 
I-FABP составляет 1–2 % общего содержания белков в цитозоле 
энтероцитов [15]. На сегодняшний день предлагается исполь-
зовать его определение в диагностике БК [16], целиакии [17], 
острой ишемии тонкой кишки [18] и в качестве биомаркера 
повреждения интестинального барьера у больных с различны-
ми заболеваниями кожи, например, псориазом, атопическим 
дерматитом в рамках концепции «ось „кишка – кожа“» [19].

Одним из маркеров клеточного иммунного ответа, обла-
дающих высокой чувствительностью, является неоптерин. 
Исследование концентрации неоптерина возможно в крови, 
моче, кале. Определение уровня неоптерина в сыворотке 
крови используется для оценки клинической активности 
ВЗК [20]. Согласно результатам исследования, концентра-
ции фекального кальпротектина и фекального неоптерина 
коррелировали с эндоскопическими показателями при ЯК (r = 
0,75 и r = 0,72 соответственно; p < 0,0001 для обоих) и оба 
фекальных маркера показали сходную точность предсказания 
эндоскопической активности у больных с БК и более высокой 
точностью у пациентов с ЯК (88 и 90 % соответственно) [21].

В дифференциальной диагностике ВЗК большое значение 
имеют биомаркеры, указывающие на их аутоиммунную основу. 
Известно, что у больных ВЗК выявляются повышенные титры 
антител к перинуклеарным нейтрофильным антигенам 
(pANCA) и манановому полисахариду клеточной стенки 
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) [22]. В отечественном ис-
следовании [23] продемонстрировано, что у больных гормоно-
зависимой и (или) гормонорезистентной формой ЯК значимо 
чаще выявлялся диагностический титр ANCA. Обнаружена 
ассоциация положительного титра АNCА с часто рециди-
вирующим течением ЯК. В другом исследовании выявлена 
прямая корреляция между диагностическим титром ANCA 
с потребностью в азатиоприне [24] и более высоким риском 
колэктомии [25] у больных ЯК. В исследовании Van Assche G. 
продемонстрировано, что pANCA-позитивный статус боль-
ных демонстрирует вероятность в потребности назначения 
инфликсимаба в раннем периоде заболевания [26]. ASCA об-
наруживаются у 39–69 % пациентов с БК и у 5–15 % с ЯК [27].

Одним из методов неинвазивной диагностики кровотече-
ний ЖКТ является определение гемоглобина и трансферри-
на в кале. Иммунохроматографический метод определения 
скрытой кровопотери (гемоглобин и трансферрин в кале) 
по сравнению с бензидиновой пробой и тестом с гваяковой 
смолой исключает возможность ложноположительных ре-
зультатов исследования и позволяет ориентировочно опре-
делить локализацию источника кровопотери в ЖКТ. Одно-
временное тестирование трех биомаркеров (кальпротектина, 
трансферрина, гемоглобина) повышает чувствительность 
неинвазивной диагностики при органической патологии 
кишечника до 94 %, а при обострении ВЗК до 100 % [28].

Зонулин – биомаркер	кишечной	проницаемости
До недавнего времени считалось, что слой пристеночной 

слизи и эпителиоцитов – это непроницаемый компартмент, 
который обеспечивает герметичный барьер от внутрипрос-
ветного содержимого. Но эта теория была опровергнута 
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с момента открытия плотных соединений (tight junctions, 
TJs), которые закрывают парацеллюлярное (околоклеточ-
ное) пространство и регулируют поток ионов воды и малых 
молекул [29]. TJs состоят из двух типов белков – трансмем-
бранные белки, к которым относятся окклюдин и клаудины, 
а также трицеллюлин, молекулы адгезии соединений (JAMs) 
и периферические мембранные белки апикальной части 
клеток zonula occludens (ZO-1, ZO-2 и ZO-3). Некоторые 
белки TJs обладают свойствами повышенной барьерной 
пропускной способности, другие образуют селективные 
по размеру и (или) заряду каналы и поры [30]. Дисфунк-
ция TJs приводит к нарушению целостности кишечного 
барьера [31]. Строение плотных контактов и внутрикле-
точные сигнальные события подробно изучены, но об их 
патофизиологической регуляции известно мало. Оценка 
барьерной функции кишечника возможна при использовании 
гистологических исследований и сканирующей электронной 
микроскопии [32]. Большинство используемых методов 
связаны с инвазивной процедурой колоноскопии. Исполь-
зование неинвазивных маркеров, которые позволят оценить 
состояние кишечного барьера, целостность эпителия, станет 
полезным инструментом в прогнозировании течения ЯК 
и оценке эффективности терапии.

Открытие токсина zonula occludens (zonula occludens 
toxin, Zot) – энтеротоксина, экспрессируемого токсигенны-
ми штаммами Vibriocholerae, который быстро и обратимо 
открывает плотные межклеточные контакты, расширило 
понимание сложных механизмов, регулирующих прони-
цаемость кишечника. Комбинация аффинноочищенных 
anti-Zot-антител позволила идентифицировать гомолог 
Zot кишечника человека [33]. Это произошло в 2000 году 
в медицинской школе Мэрилэндского университета, когда 
группа ученых под руководством д-ра Алессио Фазано 
исследовала механизмы возникновения диареи у больных 
холерой. Они обнаружили, что рекомбинантный зонулин 
приводит к «разборке» плотных межклеточных контактов 
и демонстрирует повышение проницаемости слизистой 
оболочки тонкой кишки при тестировании ex vivo. Повышен-
ная проницаемость сохранялась в течение 24 часов после 
воздействия зонулина и возвращалась к исходному уровню 
через 48 часов [34]. Зонулин – это белок массой 47 кДа, от-
носится к семейству белков гаптоглобина и является пред-
шественником гаптоглобина-2. Количественно определять 
его значения возможно как в крови, так и в фекалиях серо-
логическим методом. Исследование зонулина, как правило, 
ассоциируется с выяснением, есть ли синдром «дырявой 
кишки» и повышенная проницаемость эпителия у обследу-
емого человека. Изначально Алессио Фазано с коллегами 
выявили повышение уровня сывороточного зонулина при 
глютеновой энтеропатии, нецелиакийной чувствительно-
сти к глютену, сахарном диабете 1 типа [35] по сравнению 
со здоровой группой контроля. Далее стали появляться 
сведения об изменении значений зонулина при аутоиммун-
ной патологии [36, 37] и функциональных заболеваниях 
ЖКТ [38]. Однако в исследовании M. Ajamian с соавт. [39] 
продемонстрировано, что зонулин в сыворотке не является 
надежным маркером повышенной кишечной проницаемости 
у обследуемых лиц, поскольку эти методики не обнаружи-

вают фактического белка в виде прегаптоглобина-2. Ряд 
исследований демонстрируют, что повышенная кишечная 
проницаемость играет ключевую роль в патогенезе ВЗК 
[40, 41]. У клинически бессимптомных пациентов с БК 
повышенная кишечная проницаемость предшествовала кли-
ническому рецидиву на 1 год, что позволяет предположить, 
что дефект проницаемости является предиктором новой 
атаки БК [42]. Гипотеза о том, что аномальная барьерная 
функция кишечника генетически детерминирована, до-
полнительно подтверждается наблюдением, что у здоровых 
родственников первой степени родства больных БК имеется 
повышенная проницаемость кишечника [41].

В одном из исследований [44] у больных ЯК как в ак-
тивную фазу заболевания, так и в его ремиссию отме-
чались повышенная экспрессия клаудина-2, снижение 
экспрессии окклюдина и ZO-1 по сравнению со здоровой 
группой контроля. Экспрессия ZO-1 была значимо выше 
у больных ЯК в стадии ремиссии по сравнению с боль-
ными в активной фазе заболевания. При этом экспрессия 
ZO-1 и окклюдина имела отрицательную корреляцию 
с С-реактивным белком и СОЭ.

В исследовании, проведенном в Китае в 2010–2011 го-
дах [45], продемонстрировано значимое повышение уровня 
окклюдина (7,20 ± 1,55 и 1,60 ± 0,55) и зонулина (6,60 ± 
1,26 и 1,40 ± 0,55) у больных ЯК в конце полугодового 
курса лечения месалазином. Таким образом, выдвига-
ется гипотеза о потере барьерной функции кишечника 
у больных ЯК, и зонулин является центральным фактором 
в этом процессе, разрушает и (или) снижает экспрессию 
TJs, повышает проницаемость кишечника, индуцирует 
Т-клеточное воспаление слизистой оболочки и контро-
лирует трансмиграцию иммунных клеток, регулирует 
барьерную функцию кишечника.

Нами проведено пилотное исследование для оценки 
содержания фекального зонулина у больных ЯК, которые 
были обследованы и находились под наблюдением в гас-
троэнтерологическом отделении БУЗ Омской области 
«Областная клиническая больница» с января по апрель 
2020 года и в амбулаторной клинике «Академический центр 
лабораторной диагностики» Омского государственного 
медицинского университета (ОмГМУ) с мая по декабрь 
2020 года. Пациенты были приглашены присоединиться 
к проспективному исследованию и дали добровольное 
информированное согласие, после чего были включены 
в исследование. Критерии включения: возраст старше 
18 лет с диагностированным ЯК. Диагноз устанавливал-
ся на основании клинических проявлений, характерных 
эндоскопических и гистологических изменений толстой 
кишки согласно клиническим рекомендациям Российской 
гастроэнтерологической ассоциации и Ассоциации коло-
проктологов России по диагностике и лечению ЯК [46]. 
Критерии исключения: беременность, тяжелая сопутству-
ющая патология. Во время проведения планового визита 
был собран анамнез, включающий данные о возрасте, поле, 
вредных привычках, продолжительности и активности за-
болевания, предшествующей и настоящей терапии, и про-
веден осмотр (в том числе измерение роста, массы тела). 
Взвешивание и измерение роста проводились медицинским 
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персоналом БУЗОО «ОКБ» и АЦЛД ОмГМУ на сертифи-
цированном ростомере и весах. Индекс массы тела (ИМТ) 
рассчитывали по формуле: масса (кг) / вес (м²). Протокол 
исследования соответствовал Хельсинской декларации.

Группу обследованных составили 19 больных ЯК (7 муж-
чин, 12 женщин) в возрасте от 22 до 62 лет. Медиана возрас-
та на момент проведения исследования составила 35,5 года 
(32–44 года – 1-й и 3-й квартили соответственно). Образцы 
стула для определения зонулина были собраны у всех пациен-
тов в одноразовые стерильные контейнеры и хранились при 
температуре –70 °C до момента исследования. При взятии 
образцов биоматериала руководствовались актуальными требо-
ваниями, предъявляемыми к обеспечению преаналитического 
этапа лабораторных исследований (ГОСТ Р 53079.4–2008 
«Технологии лабораторные клинические. Обеспечение качества 
клинических лабораторных исследований. Часть 4. Правила 
ведения преаналитического этапа»). Исследование проводилось 
в Центральной научно-исследовательской лаборатории ОмГМУ. 
Сотрудники лаборатории, проводившие анализ, не были инфор-
мированы о диагнозе больных и деталях клинической картины 
заболевания. Содержание зонулина в кале оценивали методом 
иммуноферментного анализа. Пробоподготовка образцов кала 
из собранной коллекции для исследования выполнялась с по-
мощью системы Stool preparation system SAS (Immundiagnostik, 
Германия). Для исследования была использована тест-система 
IDK Zonulin ELISA (Immundiagnostik, Германия). Исследование 
выполнено в соответствии с рекомендациями производителя, 
его результат был зарегистрирован на планшетном фотометре 
iMark (Bio-Rad, США).

Статистические методы исследования: для описания 
количественных показателей в исследуемых группах ис-
пользовались значения медианы, 1-й и 3-й квартили – Ме 
(Q1; Q3). Сравнение количественных показателей в иссле-
дуемой группе проводилось с использованием критерия 
Манна–Уитни. Предельный уровень ошибки для опре-
деления значимости различий определялся как р < 0,050. 
Коэффициент корреляции Спирмена использовался для 
оценки связи между исследуемыми величинами.

В ходе исследования выявлено, что уровень фекального 
зонулина значимо выше у мужчин, больных ЯК. Медиан-
ное значение составило 113,3 против 53,9 нг/мл у женщин 
(р = 0,008) (рис. 1).

Выявлено, что уровень фекального зонулина значимо 
выше у больных ЯК с индексом массы тела (ИМТ) ≥ 25 
(р = 0,040) (рис. 2).

У больных ЯК с отягощенным наследственным анамнезом 
по аутоиммунной патологии (сахарный диабет 1 типа, ревма-
тоидный артрит, системная красная волчанка, аутоиммунный 
тиреодит и др.) у родственников первой степени родства значе-
ния фекального зонулина значимо выше, чем в группе больных 
ЯК без отягощенного наследственного анамнеза (р < 0,050).

Мы не выявили значимой корреляции между значением 
фекального зонулина и степенью активности ЯК (р = 0,450).

Результаты пилотного исследования являются пред-
варительными и, несомненно, требуют дальнейшего на-
копления материала, а также поиска новых критериев 
диагностики, прогноза и оценки эффективности прово-
димого лечения больных ЯК.

Заключение
В последние годы появляются новые информативные 

лабораторные биомаркеры ЯК, которые способствуют про-
ведению дифференциального диагноза с функциональной 
патологией, дают представление об активности воспаления, 
позволяют оценить проницаемость кишечника. Большое 
количество биомаркеров ЯК остаются только на страницах 
научных статей, и лишь их небольшое количество находят 
реальное клиническое применение. Интерес к состоянию 
кишечной проницаемости в патогенезе ЯК возрастает. Ис-
следования в этом направлении с последующей разработкой 

Рисунок 1. Уровень фекального зонулина у мужчин и женщин, боль‑
ных язвенным колитом.

Рисунок 2. Уровень фекального зонулина у больных язвенным коли‑
том, имеющих различный индекс массы тела.

Рисунок 3. Уровень фекального зонулина у больных язвенным коли‑
том, имеющих различную степень активности заболевания.
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эффективных высоковалидных диагностических панелей 
биомаркеров ВЗК позволит своевременно диагностировать, 
эффективно лечить, контролировать состояние пациента. 
Оценка состояния кишечного эпителиального барьера ста-
нет важным диагностическим критерием для контроля над 
течением заболевания и эффективностью лечения.
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Онкологические заболевания являются причиной при-
мерно каждой шестой смерти в мире и характеризуют-

ся по меньшей мере пятью основными процессами: проли-
ферацией, апоптозом, ангиогенезом, инвазией и миграцией 
клеток [1, 2]. В инвазию и миграцию вовлечены различные 
процессы, включая потерю адгезии клетка – клетка и клет-
ка – матрик» и деградацию компонентов внеклеточного 
матрикса (ВКМ) [3]. При этом опухолевые клетки про-
являют повышенную протеолитическую активность, что 
помогает им проникать через базальную мембрану, мигри-
ровать через нее и способствовать развитию метастазов, 
основной причине смерти онкологических больных [4]. 
Катепсины – цистеиновые протеазы. Их роль в протео-
лизе (особенно катепсина L) изучена недостаточно. Для 
уточнения механизма протеинового распада и выявления 
его ранних проявлений (еще не визиализируемых) мы по-
пытались проследить роль внутриклеточного метаболизма 
в нутриционном гомеостазе.

Цель	исследования:	определить эффект нарушенного 
метаболизма в лизосомах и его связь с развитием нутри-
ционной недостаточности.

Материал	и	методы
В исследование включено 56 больных (36 с КРР и 20 

с раком ПЖ). В сыворотке крови определяли катепсин L, 
цистатин С, ретинолсвязывающий белок (РСБ-4), преаль-
бумин методом ELISA. Статистический анализ проводили 
по критерию Манна–Уитни. Результаты представляли 
в виде медианы (интерквартильный диапазон). Достовер-
ность различий считали существенной при p < 0,05.

Результаты	и	обсуждение	полученных	данных
Злокачественные опухоли – медико-социальная задача, ко-

торая требует решения ввиду неблагоприятного прогноза для 
пациента, поскольку онкологические заболевания являются 
причиной примерно каждой шестой смерти в мире. Считается, 

Нарушение метаболизма в лизосомах при 
онкопатологии как маркер нутриционного прогноза
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РЕЗЮМЕ
При онкопатологии роль катепсина L в протеолизе изучена недостаточно, в частности его связь с нутриционным статусом и нутриционным прогнозом.
Цель исследования. Определить эффект нарушенного метаболизма в лизосомах и его связь с развитием нутриционной недостаточности.
Материал и методы. В исследование включено 56 больных (36 с КРР и 20 с раком ПЖ), контрольную группу составили 14 человек. 
В сыворотке крови определяли катепсин L, цистатин С, ретинолсвязывающий белок (РСБ-4), преальбумин методом ELISA. Статистический 
анализ проводили по критерию Манна–Уитни. Результаты представляли в виде медианы (интерквартильный диапазон). Достоверность 
различий считали существенной при p < 0,05.
Результаты. Выявлено, что динамика изменения маркеров эпидермально-мезенхимального перехода свидетельствует о повышении 
уровня цистатина С (ингибитора катепсинов), снижении уровня РСБ во взаимосязи с катепсином L, что в последующем отражается 
в снижении уровня преальбумина (маркера соматической протеиновой недостаточности). Катепсин L в комплексе с РСБ определяет 
один из механизмов развития нутритивной недостаточности и может ее прогнозировать.
Вывод. Определение в комплексе РСБ, катепсина L и преальбумина может служить ранним прогностическим маркером нутритивной 
недостаточности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нутриционный прогноз, лизосомы, онкопатология, диагностика.
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Disorders of metabolism in lysosomes in oncopathology as marker 
of nutritional prognosis
G. G. Varvanina, L. N. Kostyuchenko
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SUMMARY
With oncopathology, the role of Katepsin L in proteolysis is not sufficiently studied, in particular, its connection with the nutritional status and the nutritional forecast.
The purpose of the study. To determine the effect of impaired metabolism in lysosomes and its connection with the development of nutritional failure.
Material and methods. The study includes 156 patients (65 with pancreatic cancer, 69 with СP). In the serum, MMP-9, TIMP-1 and GC were 
determined by the ELISA method. Statistical analysis was carried out by the criterion of Mann–Whitney. The results were presented in the form of 
medians (intercomdlic range). The reliability of differences was considered essential at p < 0.05.
Results. It was revealed that the dynamics of changes in the epidermal-mezenchymal transition markers indicates an increase in the level of 
cystatin C (inhibitor of cathepsins), a decrease in the level of RSB in relations with the Catencin L, which is subsequently reflected in the reduction 
of the level of prehalet (marker of somatic protein deficiency). Cathepsin L in the complex with RSB determines one of the mechanisms for the 
development of nutritional failure and can predict it.
Conclusions. The definition in the colprix of the RSB, cathepsin L and prehaletbin can serve as an early prognostic marker of nutritional insufficiency.
KEY WORDS: nutrition forecast, lysosomes, oncopathology, diagnostics.
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что рак возникает в результате многоступенчатого процесса, 
который включает накопление генетических и эпигенетиче-
ских изменений в клетках, таких как повышенная экспрессия 
онкогенов и снижение экспрессии генов-супрессоров опу-
холей. Эти изменения могут привести к снижению репара-
ции ДНК, снижению запрограммированной гибели клеток 
(апоптозу) и увеличению пролиферации. В здоровой ткани 
существует равновесие между делением клеток и апоптозом. 
В опухолях это равновесие нарушается, и злокачественные 
клетки способны размножаться в отсутствие сигналов от их 
микроокружения, которое обычно контролирует пролифера-
цию клеток [2]. Когда опухоль достигает определенного раз-
мера, она становится зависимой от роста новых кровеносных 
сосудов, ангиогенеза, постоянного снабжения кислородом 
и питательными веществами и удаления продуктов жизне-
деятельности. В инвазию и миграцию вовлечены различные 
процессы, включая потерю адгезии клетка – клетка и клетка – 
матрикс и деградацию компонентов ВКМ [5].

Злокачественные клетки проявляют повышенную про-
теолитическую активность, что помогает им переваривать 
внутриклеточный матрикс. Это переваривание необходимо 
для того, чтобы раковые клетки проникли в базальную пла-
стинку и мигрировали через нее, что является признаком 
злокачественности. Инвазия и миграция раковых клеток могут 
привести к развитию метастазов в отдаленных местах. Все 
это сопровождается токсико-анемическим, воспалительным, 
аноректическим, катаболическим синдромами, приводящи-
ми в более позднем периоде к кахектическим изменениям, 
связанным с фазами канцерогенеза [6], формированием 
RED-синдрома (синдрома относительного энергодефицита), 
и мышечному распаду и нутриционной недостаточности [7].

В последние два десятилетия исследования были сосре-
доточены на протеазах и их роли в развитии рака в поисках 
новых противоопухолевых методов лечения. Протеазы – это 
большая группа ферментов, которые катализируют расще-
пление пептидных связей в белках. Они подразделяются 
на пять категорий: металлопротеазы, включая матриксные 
металлопротеазы (ММП); цистеиновые протеазы; серино-
вые протеазы; аспарагиновые протеазы и треониновые про-
теазы. Другое семейство протеаз состоит из цистеиновых 

протеаз, также называемых катепсинами. Слово «катепсин» 
происходит из греческого языка, где оно означает пере-
варивать. Большинство катепсинов выполняют функцию 
разложения белков в лизосомах большинства типов клеток. 
Активность катепсинов регулируется балансом между их 
эндогенными ингибиторами и активацией их неактивных 
форм предшественников. Семейство катепсинов состоит 
из 11 членов: B, C, F, H, K, L, O, S, V, W и X/Z (рис. 1) [8].

Большинство катепсинов являются эндопептидазами, 
тогда как некоторые также проявляют экзопептидазную ак-
тивность. Все катепсины синтезируются в виде неактивных 
предшественников, при этом эндопептидазы активируются 
автолизом при кислом pH в лизосомах, а экзопептидазы ак-
тивируются эндопептидазами. Катепсины являются членами 
семейства лизосомальных цистеиновых протеаз и обычно 
располагаются внутри лизосомы. Многочисленные исследо-
вания показали корреляцию повышенной протеолитической 
активности цистеиновых катепсинов с неопластической 
трансформацией, инвазией опухоли и метастазированием 
через разрушение компонентов внеклеточного матрикса 
и базальных мембран при распространении опухоли [9]. 
Активность регулируется балансом между их эндогенными 
ингибиторами и активацией их неактивных форм предше-
ственников. Могут экспрессироваться на поверхности клетки 
и секретироваться во внеклеточное пространство, где они 
могут разрушать компоненты ВКМ.

При этом цистатин С – ингибитор цистеиновых протеаз.
Цистатины (рис. 2) – обратимые, прочно связывающиеся 

ингибиторы против цистеиновых протеаз, которые выпол-
няют различные физиологические функции [10]. Члены 
семейства делятся на три группы. Цистатины первого типа, 
называемые также стефинами, представляют собой внутри-
клеточные белки, которые присутствуют в большинстве 
клеток (цистатин А и В). Цистатины второго типа – это 
секретируемые белки, обнаруженные в большинстве жид-
костей организма (цистатины С, D, Е/М, F, G, H, S, SA и SN). 
Третий тип, также называемый кининогенами, представляет 
собой большие мнофофункциональные гликопротеины 
в жидкостях организма, которые работают как белки острой 
фазы. В иммунной системе цистатины обычно вызывают 

Рисунок 1. Семейство катепсинов. Рисунок 2. Цистатины. Цит. по M. Zi и Y. Xu (2018).
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иммуносупрессивные реакции. Фетуин А, цистатин третьего 
типа, подавляет активность провоспалительных цитокинов 
и предотвращает чрезмерное воспаление в поврежденных 
тканях [11]. Цистатины второго типа ингибируют автолиз 
ММП, который является важным процессом для интактного 
ремоделирования внеклеточного матрикса [12]. Цистатин С, 
наиболее распространенный цистатин второго типа, инги-
бирует катепсины L и S, которые участвуют в процессинге 
антигена в антигенпрезентирующих клетках, что приводит 
к подавлению иммунных ответов, опосредованных моле-
кулами МНС класса II [13]. Катепсины, основные мишени 
ингибирования цистатинов, обычно активируются в рако-
вых клетках и участвуют в инвазии и метастазировании 
опухоли. Было показано, что высокий уровень цистатина 
С в сыворотке крови связан с плохим прогнозом у пациентов 
с колоректальным раком и метастазированием у пациентов 
с маланомой [14]. Таким образом, регуляция цистатинов 
и их роль в канцерогенезе человека остаются неизвестными.

Цистатин С, точный маркер скорости клубочковой филь-
трации и эндогенный ингибитор цистеиновой протеазы, был 
обнаружен в различных тканях человека, но в основном 
во внеклеточной жидкости и сыворотке. Было показано, 
что повышенные уровни цистатина С в опухолевых тканях 
коррелируют с благоприятным прогнозом онкобольных, 
тогда как более высокие уровни цистатина С в жидкостях 
организма связаны с плохим прогнозом больных раком [10]. 
Однако при патологии цистатин С связан с различными им-
мунными ответами, что в конечном счете приводит к аутоим-
мунным заболеваниям или развитию опухолей. Катепсин L 
также играет роль в иммунной системе, в частности за счет 
разрушения инвариантной цепи при процессинге MHC 
класса II. Это критический этап презентации антигена [2]. 
Экспрессия катепсина L в тимусе, как было показано, важна 
для развития естественных клеток-киллеров. Он экспресси-
руется во всех тканях и типах клеток, и основная функция 
цистеиновых катепсинов – протеолиз белковых антигенов, 
генерируемых эндоцитозом патогенов [8], и может влиять 
на регуляцию клеточного цикла, поскольку он способен 
разрушать факторы ядерной транскрипции.

Катепсин L (рис. 3) продуцируется в виде препрокатеп-
сина L, транспортируется через аппарат Гольджи как про-
катепсин L в секреторных везикулах и затем сохраняется 
в лизосомах в виде зрелого катепсина L и представляет 
собой разрушающий матрикс фермент, уровень которого, 
как известно, повышается при хроническом воспалении [2].

Катепсин L активируется при различных злокачествен-
ных новообразованиях – карциномах груди, легких, желуд-
ка, толстой кишки, головы и шеи, меланомах и глиомах.

Кроме того, уровень экспрессии катепсина L поло-
жительно коррелирует со степенью злокачественности. 
Экспрессия повышена исключительно в раковых клетках, 
и поэтому он может быть лучшей терапевтической мише-
нью, чем другие катепсины [2, 15]. А может ли он быть луч-
шим маркером развивающихся нарушений в протеиновом 
обмене при осуществлении искусственной алиментации? 
Нами исследовался данный аспект: оценивали изменения 
концентраций цистатина, катепсина L, РБК и преальбумина 
в плазме и корреляции между ними (рис. 4–6).

У больных с онкопатологией выявлено достоверное уве-
личение цистатина С (рис. 4) по сравнению с контрольной 
группой. Эти результаты указывают на возможную роль 
этого ингибитора в росте и прогрессировании опухоли. Эти 
результаты подтверждаются рядом исследований, где пока-
зано, что для цистатина C средняя выживаемость пациентов 
с низкими уровнями, по-видимому, больше, чем у пациентов 
с высокими уровнями, но разница не является статистически 
значимой; значение этого параметра еще предстоит выяснять. 
Нами обнаружено, что пациенты с высокими уровнями 
цистатина С имели значительно более низкую вероятность 
выживания по сравнению с другими комбинациями или 
с прогностическими значениями отдельных переменных. 
Также показано, что цистатин С может участвовать в моду-
ляции инвазивного фенотипа опухолей человека.

Рисунок 3. Катепсин L при раке.

Рисунок 4. Концентрация цистатина С в контроле (к) и группе наблюдения (р).

Рисунок 5. Взаимосвязь между уровнем РСБ и катепсином L.
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Кроме того, нами выявлена положительна достоверная 
корреляция между уровнем РСБ и катепсином L (рис. 5).

РСБ-4, секретируемый адипоцитами и печенью, являет-
ся маркером нутритивной недостаточности [16]. В научной 
литературе также широко обсуждается роль РСБ в пато-
физиологии воспаления, канцерогенеза и резистентности 
ткани к инсулину [17, 18]. Нами была проанализирована 
взаимосвязь между уровнями этой протеазы (катепсин L) 
и ретинолсвязывающим белком (РСБ) в сыворотке крови 
пациентов. Все эти данные жестко коррелировали с пара-
метрами нутриционного статуса. В частности, выявлена 
положительная взаимосвязь между концентрацией пре-
альбумина и РСБ (рис. 6).

Данные были также верифицированы по алимента-
ционно-волемическим параметрам и результатам био-
импедансометрии, характеризующим нутриционный 
статус. Оказалось, что наиболее существенна зависимость 
нутриционного статуса от выраженности изменений 
РСБ, катепсина L и преальбумина в комплексе. В связи 
с этим для ранней диагностики нутриционного про-
гноза целесообразно использовать именно эти маркеры 
алиментационных расстройств. Эти маркеры позволяют 
проводить более раннюю диагностику и выбирать соот-
ветствую коррекцию с учетом прогноза нутриционной 
недостаточности.

Выводы
1. Изучение динамики изменения маркеров эпидермаль-

но-мезенхимального перехода свидетельствует о повы-
шении уровня цистатина С (ингибитора катепсинов), 

снижении уровня РСБ во взаимосвязи с катепсином L, 
что в последующем отражается в снижении уровня 
преальбумина (маркера соматической протеиновой 
недостаточности).

2. Определение в комплексе РСБ, катепсина L и пре-
альбумина может служить ранним прогностическим 
маркером нутритивной недостаточности.
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Пандемия COVID-19 стала, пожалуй, ключевым со-
бытием в истории человечества за последнее время, 

повлекшим за собой значительные изменения в обще-
ственно-политической экономической и психологической 
сферах развития общества. Ученым разных направле-
ний еще предстоит оценить вызванные ею изменения, 
в то время как врачи, первыми вставшими на пути еще 
не встречавшихся событий, уже сейчас в «боевых усло-
виях» вырабатывают новые схемы работы с больными. 
COVID-19 повлиял на особенности работы врачей всех 
специальностей. Не стала исключением и гастроэнте-
рология.

Контингент больных на приеме врача-гастроэнтеро-
лога, согласно нашим наблюдениям, также несколько из-
менился. Особого внимания требуют пациенты, перенес-
шие COVID-19, у которых респираторная симптоматика 
сопровождается в почти половине случаев расстройством 
пищеварения различной степени тяжести [1, 2]. С другой 
стороны, возросло число пациентов с функциональной 
патологией органов пищеварения. Это и понятно, ведь 
в случае с COVID-19 мы имеем место с самым крупным 
в истории человечества последних лет масштабом изо-
ляции [3], психологические последствиях которого еще 
предстоит оценить специалистам [4]. Глава ВОЗ Тедрос 

Адханом Гебрейесус на брифинге в Женеве указал, что 
пандемия COVID-19 повлияет на психическое здоровье 
миллионов еще и в том, что касается симптомов тревоги 
и страха, отсутствия психологической помощи, усугу-
бляющегося отсутствия социального взаимодействия [5].

Давление средств массовой информации, требова-
ния самоизоляции, вторичная гиподинамия, вот далеко 
не полный перечень факторов, способствующих на-
гнетанию паники в обществе, как следствие – росту 
хронического чувства неуверенности в завтрашнем дне, 
страха, тревоги.

Тревога – это отрицательно окрашенная эмоция или, 
в более выраженном варианте, диффузное ощущение 
неопределенной угрозы, характер и время реализации 
которой непредсказуемы. Основной функцией тревоги 
является предупреждение об опасности, а также акти-
вация мобилизации организма для быстрой адаптации 
при изменении условий внешней среды. При физиоло-
гической тревоге отмечаются минимальные изменения 
вегетативной нервной системы, не приводящие к нару-
шениям адаптации [6].

В своем развитии патологическая тревога, проявля-
ющаяся как беспредметное, беспочвенное беспокойство, 
часто обусловлена внутренними причинами, а психоген-
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РЕЗЮМЕ
Целью исследования являлось определение распространенности органической и функциональной патологии при амбулаторном 
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ный фактор в ряде случаев становится поводом, а не при-
чиной ее появления. Даже если тревога спровоцирована 
внешними обстоятельствами, ее интенсивность неадек-
ватна ситуации.

Патологическая тревога ассоциируется с длитель-
но существующей опасностью, часто сопровождается 
страхом, что естественным образом готовит организм 
к ответу на угрозу и для «спасения» запускает многочис-
ленные вегетативные реакции. Разнообразие и перемен-
чивость длительных вегетативных нарушений приводят 
к дезадаптации и истощению ресурсов организма, что 
обусловливает наличие в периоды сложных жизненных 
ситуаций (особенно продолжительных) выраженных веге-
тативных дисфункций с соответствующей соматической 
симптоматикой [6, 7].

Пандемию COVID-19, безусловно, можно отнести 
к длительно существующей опасности, которая способна 
у значительного количества людей перевести состояние 
«нормальной» тревоги в патологическую тревожность, 
и, как следствие, вызвать нарушение вегетативной регу-
ляции многих органов и систем, в том числе и пищева-
рительной. Нарушение различных звеньев вегетативной 
регуляции согласованной работы органов пищеварения 
приводит к развитию так называемых функциональных 
гастроинтестинальных расстройств (ФГИР).

В настоящее время ФГИР рассматривают как наибо-
лее распространенную патологию желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), в основе которой лежат комбинированные 
морфологические и физиологические отклонения, свя-
занные с нарушениями моторики ЖКТ, защитного сли-
зистого барьера, иммунной функции, состава кишечной 
микробиоты, висцеральной гиперчувствительностью, 

а также расстройствами со стороны центральной нервной 
системы (ЦНС) [8].

С учетом изложенного мы проанализировали влияние 
упомянутой психологической нестабильности в обществе 
на состав больных на приеме врача-гастроэнтеролога.

Цель	исследования оценить динамику встречаемости 
органической и функциональной патологии при амбула-
торной обращаемости.

Материалы	и	методы
Мы рассмотрели 428 клинических случаев амбула-

торной обращаемости за два периода. Первый период 
наблюдения до пандемии коронавирусной инфекции 
включал декабрь 2019, январь и февраль 2020 года, в те-
чение которого отмечалась минимальная заболеваемость 
в регионе. Второй период – во время пандемии корона-
вирусной инфекции с ноября 2020 по январь 2021 года. 
Всем пациентам проводились комплексное обследование, 
включающее расспрос, оценку объективных данных, 
лабораторное и инструментальное исследования.

Статистическая обработка данных выполнялась с ис-
пользованием стандартных пакетов программ Microsoft 
Excel и программ для обработки данных Statistica for 
Windows.

Результаты	исследования
В первый период наблюдения, с декабря 2019 по фев-

раль 2020 года, обратились за амбулаторной помощью 200 
человек. При этом у 128 (64 %) из них при комплексном 
обследовании было выявлена органическая патология 
(включающая эрозивно-язвенную патологию гастродуоде-
нальной зоны, желчнокаменную болезнь [ЖКБ], холеци-
стит, гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь [ГЭРБ], 
панкреатит). Функциональная патология (функциональная 
диспепсия, билиарная дисфункция, синдром раздраженного 
кишечника) была выявлена лишь у 72 (36 %) пациентов.

Во втором периоде обследования, с ноября 2020 по ян-
варь 2021 года, за помощью обратились 228 человек. Орга-
ническая патология органов пищеварения была выявлена 
лишь у 98 (43 %) человек. При этом функциональные 
гастроинтестинальные расстройства имелись у 130 (57 %) 
из всех обратившихся пациентов (рис. 2).

При анализе выявленной функциональной гастро-
интестинальной патологии установлено, что в первый 
период наблюдения среди всех функциональных рас-
стройств синдром раздраженного кишечника (СРК) 
был выявлен у 34 (17 %) пациентов, однако во втором 
периоде сравнения данная патология встречалась уже 
у 64 (28 %) пациентов. При оценке распространенности 
данной патологии по месяцам сравнения выявлено, что 
встречаемость СРК в декабре 2020 года была до 2,5 раза 
чаще, чем в начале (январе) 2020 года. Следует отметить, 
что в феврале 2020 года перед объявлением пандемии 
функциональная патология кишечника выявлялась уже 
чаще, чем в двух предыдущих месяцах, что, вероятно, 
связано с начальным проявлениями тревожного состояния 
начала пандемии (рис. 2).

Рисунок 1. Встречаемость органической и функциональной гастро‑
интестинальной патологии до начала коронавирусной пандемии 
и во время ее.

Рисунок 2. Динамика заболеваемости СРК во время пандемии 
2020 года (%).
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Встречаемость дисфункций желчного пузыря 
и сфинктера Одди в первом периоде наблюдения со-
ставила 38 (19 %) человек, а во втором периоде, во вре-
мя пандемии, мы имели рост встречаемости данной 
патологии до 66 (29 %) человек. То есть практически 
каждый третий обратившийся имел билиарную дис-
функцию (рис. 3).

Выводы
Таким образом, очевидно, что во время пандемии 

COVID-19 и вынужденной изоляции мы видим рост час-
тоты встречаемости ФГИР. На основании выявленной нами 
тенденции можно предположить дальнейший рост частоты 
встречаемости ФГИР в условиях продолжающейся панде-
мии, что следует учитывать при разработке схем лечения 
и ведения больных гастроэнтерологического профиля. 
Следует обратить внимание на указанные патогенетиче-
ские механизмы формирования этих заболеваний, чтобы 
использовать эту информацию при подборе оптимальных 
схем лечения.

Кроме того, возрастающее число пациентов с ФГИР, 
которые часто требуют особого отношения, больших 
эмоциональных затрат со стороны врача, не исключает 
необходимости помощи психотерапевта в ведении этих 
больных.
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Введение
Аутоиммунные заболевания – обширный класс разно-

родных по своим клиническим проявлениям заболеваний, 
характеризующихся выработкой аутоантител и возникнове-
нием органоспецифичных и неспецифичных повреждений 
в организме человека. Из всех патологий данная группа 
заболеваний, пожалуй, является самой загадочной, так 
как этиологический фактор отсутствует, а механизмы 
аутоиммунизации в каждом клиническом случае уста-
новить невозможно. В мире число заболеваний органов 
пищеварения аутоиммунного профиля удваивается каждое 
десятилетие [1, 2].

В настоящее время увеличиваются наши возможности 
по инвазивной и неинвазивной диагностике аутоиммунных 
заболеваний гастроэнтерологического профиля, и резуль-

таты практической работы демонстрируют интересные 
клинические случаи, один из которых мы хотели пред-
ставить в данной статье.

Клинический	случай
На консультативный прием кафедры факультетской 

терапии и гастроэнтерологии ФГБОУ ВО «Омский го-
сударственный медицинский университет» обратился 
пациент К. 1977 г. р. На момент осмотра пациент не предъ-
являл активно жалоб, но он сам и его родственники были 
обеспокоены результатами биохимического анализа крови.

При расспросе установлено, что пациент периодически 
ощущает выраженную усталость, повышенную утомля-
емость и сонливость в дневное время. Вес стабилен, на-

Трудности дифференциальной диагностики 
воспалительных заболеваний кишечника 
у пациента с синдромом перекреста аутоиммунного 
гепатита и первичного склерозирующего холангита
Т. С. Кролевец, М. А. Ливзан, М. И. Плиндер

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск

РЕЗЮМЕ
В статье представлен клинический случай перекрестного синдрома аутоиммунного гепатита первого типа с первичным склерозирующим 
холангитом и болезни Крона. Обсуждены основные симптомы, лабораторные и инструментальные критерии этих заболеваний. Для 
точной постановки диагноза необходимо обнаружение специфических антител. Особого внимания требует интерпретация изменений 
в толстой кишке, полученных при поэтажной биопсии. Описанная морфологическая картина не позволяет точно поставить диагноз, ее 
можно расценить как начальные проявления болезни Крона, микроскопический или эозинофильный колит, признаки глистно-паразитарно 
инвазии. Обсужден пример дифференциально-диагностического поиска в подобной ситуации.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром перекреста, аутоиммунный гепатит, первичный склерозирующий холангит, воспалительные заболевания 
кишечника.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: все авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Работа подготовлена в рамках гранта президента РФ для государственной поддержки ведущих научных школ (внутр. № НШ-2558.2020.7) (согл. 
№ 075–15–2020–036 от 17.03.2020 года) «Разработка технологии здоровьесбережения коморбидного больного гастроэнтерологического 
профиля на основе контроля приверженности».

Difficulties in differential diagnosis of inflammatory bowel diseases 
in patient with overlapping autoimmune hepatitis  
and primary sclerosing cholangitis
T. S. Krolevets, M. A. Livzan, M. I. Plinder

Omsk State Medical University, Omsk, Russia

SUMMARY
The article presents a clinical case of cross-syndrome of autoimmune hepatitis type 1 with primary sclerosing cholangitis. The main symptoms, 
laboratory and instrumental criteria of these diseases are discussed. Detection of specific antibodies is necessary for an accurate diagnosis. 
Interpretation of changes in the colon obtained by stepwise biopsy requires special attention. The described morphological picture does not 
allow to make an accurate diagnosis, it can be regarded as initial manifestations of Crohn's disease, microscopic or eosinophilic colitis, signs of 
worm-parasitic invasion. An example of a differential diagnostic search in such a situation is discussed.
KEY WORDS: overlap syndrome, autoimmune hepatitis, primary sclerosing cholangitis, inflammatory bowel disease.

CONFLICT OF INTEREST: All authors declare no conflict of interest.
The work was prepared within the framework of a grant from the President of the Russian Federation for state support of leading scientific 
schools (ext. No. NSh-2558.2020.7) (acc. No. 075–15–2020–036 of March 17, 2020) ‘Development of health-preserving technology for a comorbid 
gastroenterological patient based on adherence control’.

DOI: 10.33667/2078-5631-2021-6-26-30

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 6 / 2021. Практическая гастроэнтерология (1) 27E-mail: medalfavit@mail.ru

сыщаемость обычная, стул ежедневный, оформленный, 
примеси крови или слизи не отмечает. Со стороны других 
систем органов жалоб также не предъявлял.

Из анамнеза заболевания известно, что пациент счи-
тает себя больным с 2017 года, когда впервые во время 
профилактического осмотра в биохимическом анализе 
крови выявлен синдром цитолиза (подъем аланинамино-
трансферазы [АЛТ] и аспартатаминотрансферазы [АСТ] 
до трех норм). После дообследования в объеме оценки 
маркеров вирусных гепатитов, суточной меди в моче, 
церулоплазмина и трансферрина крови, оценки нали-
чия глистно-паразитарной инфекции в сыворотке крови 
и по результатам копрологического анализа, аутоиммун-
ного печеночного спектра у гастроэнтеролога выставлен 
диагноз «аутоиммунный гепатит», назначена комбинация 
урсодезоксихолиевой кислоты (Урсосан) 750 мг в сутки 
и адеметионина (Гептрал) 800 мг в сутки, которую пациент 
принимал в течение 2 лет. При контроле биохимического 
анализа положительная динамика – нормализация уровня 
трансаминаз.

В феврале 2019 года во время подготовки к плановому 
осмотру гастроэнтеролога по результатам биохимиче-
ского анализа выявлено повышение АЛТ и АСТ до трех 
норм и впервые уровень гамма-глутаминтранспептидазы 
(ГГТ) – более 10 норм (1 155,2 Ед/л), щелочной фосфатазы 
(ЩФ) – максимально до трех норм (706 Ед/л). Пациент 
был госпитализирован в профильное отделение стационара 
г. Омска для дообследования и подбора терапии. Во вре-
мя нахождения в стационаре: неоднократно кал на яйца 
глистов – отрицательно, проведено УЗИ абдоминальное 
(признаки диффузных изменений в печени, хронического 
холецистита, диффузных изменений поджелудочной же-
лезы, почек), маркеры вирусных гепатитов В и С, ВИЧ-
инфекция – отрицательно, ФГДС – эритематозный / экс-
судативный гастрит, проксимальный дуоденит. В нижней 
трети тела желудка на большой кривизне обнаружен полип 
округлой формы с бугристой поверхностью диаметром 
1 см. Проведена электроэксцизия. По результатам мор-
фологического исследования – гиперпластический полип 
желудка.

При амбулаторном дообследовании в отсутствии субъ-
ективных клинических симптомов в связи с синдромом 
холестаза было выявлено: гипергаммаглобулинемия, ау-
тоантитела IgG к антигену ANA-PCNA – положительно; 
увеличение уровня С-реактивного белка (5,170 мг/л). Для 
уточнения характера повреждения желчных протоков 
было рекомендовано проведение МРТ органов брюшной 
полости с холангиопанкреатографией, по результатами 
которого – признаки первичного склерозирующего хо-
лангита, умеренно выраженного жирового гепатоза, при-
знаки увеличенных брыжеечных лимфатических узлов. 
По результатам эластометрии печени – эластичность 8,1 
KPa, что соответствует фиброзу II стадии.

В рамках гастроэнтерологического дообследования 
также выявлено повышение кальпротектин-теста до 450 
мкг/г, что потребовало выполнения фиброколоноскопии 
(ФКС). По результатам ФКС – илеит с явлениями лим-
фоидной гиперплазии, эпителиальные новообразования 

толстой кишки. В рамках проведения дифференциального 
диагноза болезни Крона взята поэтажная биопсия слизи-
стой тонкой, толстой кишки: в трех из пяти фрагментах 
сохранная гистоархитектоника, признаки тубулярной 
аденомы с интраэпителиальной неоплазией, дисплазией 
низкой степени, в одном из них – умеренный лимфоплазмо-
цитарный инфильтрат в собственной пластинке с примесью 
нейтрофильных и эозинофильных лейкоцитов, скопления 
плазмоцитов. В участке подвздошной кишки – признаки 
репарации эрозивно-язвенного дефекта и лимфоплазмоци-
тарная инфильтрация собственной пластинки, некоторые 
из которых определяются в мышечном слое, множество 
эозинофильных лейкоцитов, а также лимфоидных фолли-
кулов со светлым центром. Ввиду недостатка морфоло-
гических критериев для постановки диагноза нами была 
проведена МРТ-энтероколонография, которая выявила 
в дистальных отделах подвздошной кишки неравномерное 
утолщение ее стенки до 4,0–4,5 мм, увеличенные округлой 
формы брыжеечные лимфатические узлы правой поло-
вины до 6–8 мм в диаметре, на этом же уровне умеренно 
усиленный сосудистый рисунок брыжейки. Пациенту 
повторно была проведена ФГДС для оценки состояния 
двенадцатиперстной кишки и взятия биоптатов из пост-
бульбарных отделов – поверхностный гастрит, полип 
желудка, бульбит. Результаты биопсии из постбульбарных 
отделов двенадцатиперстной кишки продемонстрировали, 
что слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки – с со-
хранной гистоархитектоникой.

Пациент дообследован в отношении глистнопаразитар-
ной инвазии, сальмонеллеза, шигеллеза и иерсиниоза, псев-
дотуберкулеза. Кал на яйца глистов трехкратно, кишечную 
группу – отрицательно, ИФА на антитела к описторхозу, 
лямблиозу, токсокарозу, аскаридозу – отрицательно, анти-
тела IgA Yersinia enterocolitica – пограничный результат, 
суммарно методом РНГА антитела к иерсиниозу (серовары 
03, 09), псевдотуберкулезу – отрицательно. Оценка в ди-
намике антител к иерсиниозу также показала отрицатель-
ный результат. Кал на токсины А и В к C. difficile – также 
получен отрицательный результат.

Анамнез жизни. Пациент родился в Омской области 
доношенным, здоровым ребенком. Имеет высшее образо-
вание, в данный момент работает. Туберкулез, вирусный 
гепатит, венерические заболевания отрицает. Травмы, 
операции, гемотрансфузии отрицает. Имеет хроничес-
кие заболевания, а именно артериальную гипертензию 
с 2014 года, по поводу которой принимает периндоприл / 
амлодипин (Престанс) 10 мг, бисопролол (Конкор) 5 мг 
в сутки. До марта 2019 года также принимал Кардиомаг-
нил 100 мг в сутки, который нами был отменен всвязи 
с выявленными эрозивно-язвенными повреждениями 
слизистой желудка и подвздошной кишки изменениями 
по результатам ФГДС и ФКС.

Аллергологический анамнез не отягощен. Наслед-
ственный анамнез не отягощен, в родословной по отцов-
ской и материнской линии нет патологии ЖКТ. Вредные 
привычки: курил до 2017 года 10 лет, в данный момент 
не курит, употребление алкоголя, наркотических средств 
отрицает. Женат, двое детей, здоровы. Речную рыбу ранее 
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употреблял, описторхоз был выявлен в 2011 году, лечение 
бильтрицидом с положительным эффектом. В настоящее 
время с 2011 года речную рыбу не употребляет.

Status praesens. Состояние удовлетворительное, со-
знание ясное, положение активное, телосложение не-
правильное (абдоминальный тип распределения жировой 
ткани). Рост 185 см, вес 86,0 кг, ИМТ 25,1 кг/м2 – избыточ-
ная масса тела. Кожные покровы бледно-розового цвета, 
умеренной влажности, на передней поверхности живо-
та, груди – множественные рубиновые пятна. Видимые 
слизистые бледно-розовые, чистые. Зев бледно-розового 
цвета, чистый, миндалины не увеличены. Лимфоузлы 
не увеличены. Щитовидная железа 0 степени по ВОЗ. 
Отеков нет. Суставы не деформированы, ограничения 
активных и пассивных движений нет. Позвоночник ис-
кривлен (сколиоз), при пальпации безболезненный. Грудная 
клетка симметричная, неправильной формы (сколиотиче-
ская). Перкуторно над легкими легочный звук. Дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Границы сердца в норме. Тоны 
сердца ритмичные, приглушены, 70 в минуту. АД правая 
рука – 130/70 мм рт. ст, АД левая рука – 130/70 мм рт. ст. 
Язык влажный, обложен белым налетом у корня. Живот при 
поверхностной пальпации мягкий, безболезненный. При 
глубокой пальпации болезненность в правом подреберье, 
правой подвздошной области. Симптомы напряжения брю-
шины – отрицательные. Симптомы желчного пузыря: Кера, 
Ортнера – отрицательные, Мерфи – слабоположителен. 
Печень не увеличена, край гладкий, плотный, безболез-
ненный. Поджелудочная железа при пальпации по Гроту 
безболезненная. Слепая кишка при глубокой пальпации 
в виде плотного цилиндра, умеренно болезненна, смеща-
ема, не урчит; поперечно-ободочная, сигмовидная кишка 
в типичном месте, плотно-эластичной консистенции, безбо-
лезненна, смещаема, не урчат. Селезенка не пальпируется. 
Почки не пальпируются. Симптом поколачивания – от-
рицательный с обеих сторон.

По имеющимся результатам обследования пациенту 
был выставлен диагноз «первичный склерозирующий 
холангит. Синдром перекреста с аутоимунным гепатитом 
первого типа, клинико-биохимическая активность – 2 
(синдром цитолиза – 2, холестаза – 2), фиброз – 2.

Болезнь Крона с поражением тонкой (терминальный 
илеит) и толстой кишки, впервые выявленная, активность 
минимальная (индекс CDAI менее 150 баллов), легкой 
степени тяжести.

Хронический гастрит морфологически неуточненный, 
Hp-негативный. Гиперпластический полип желудка. По-
липэктомия в июне 2019 года.

Обсуждение
Диагностика аутоиммунного гепатита, согласно реко-

мендациям EASL (2015) [3], затруднена ввиду большой 
неоднородности клинических, лабораторных и гистоло-
гических проявлений. Необходимо предполагать такой 
диагноз у любого пациента с острым или хроническим 
заболеванием печени, особенно если присутствуют гипер-
гаммаглобулинемия или признаки других аутоиммунных 
заболеваний [4]. Дифференциальная диагностика прово-

дится с другими аутоиммунными заболеваниями пече-
ни, такими как первичный билиарный холангит (ПБХ), 
первичный склерозирующий холангит (ПСХ) и IgG4-
ассоциированный холангит. Кроме того, требуют исклю-
чения другие заболевания печени: хронические вирусные 
гепатиты В и С, ВИЧ-холангиопатия, алкогольная болезнь 
печени, лекарственное поражение печени, гранулематоз-
ный гепатит, гемохроматоз, неалкогольный стеатогепатит, 
дефицит α1-антитрипсина, болезнь Вильсона–Коновалова.

Спектр клинических проявлений разнообразен: от от-
сутствия явных проявлений поражения печени до тяжелой 
формы, практически идентичной острому или молниенос-
ному вирусному гепатиту. У трети пациентов клиническая 
картина характеризуется наличием одного или нескольких 
неспецифических симптомов, таких как усталость, плохое 
общее самочувствие, боль в правом верхнем квадранте 
живота, общая слабость, недомогание, анорексия, потеря 
веса, тошнота, зуд, желтуха и преходящая полиартралгия 
мелких суставов без артрита длительностью несколько 
лет [5]. У другой трети пациентов манифестация АИГ про-
исходит остро. Чаще всего определяется центрилобулярная 
зона некроза (центральный перивенулит). У остальных 
наблюдается бессимптомное начало с постепенным про-
грессированием без выраженной симптоматики. Диагноз 
обычно устанавливают в ходе обследования по поводу 
необъяснимого повышения активности сывороточных ами-
нотрансфераз, обнаруженного при диспансерном осмотре 
или впервые выявленной гепатомегалии, спленомегалии 
или признаках портальной гипертензии при трансформа-
ции в цирроз печени [6].

В зависимости от вида определяемых антител вы-
деляют три типа АИГ. АИГ-1: более частый тип (около 
90 % случаев); определяются ANA, SMA или анти-SLA/
LP; ассоциация с HLA DR 3, DR 4 и DR 13. АИГ-2: до 10 % 
случаев АИГ; определяются анти-LKM1, анти-LC 1, редко 
анти-LKM3; ассоциация с HLA DR 3 и DR 7; начинается 
обычно в детстве и молодом взрослом возрасте; клиниче-
ски и гистопатологически обычно характеризуется острым 
тяжелым течением; лечение часто оказывается неэффек-
тивным; часто возникают рецидивы после отмены препа-
ратов; очень часто требуется длительное поддерживающее 
лечение. АИГ-3: SLA/LP-позитивный, в остальном сходен 
с АИГ-1; часто определяются антитела Ro52. Может про-
текать более тяжело [7, 8, 9, 10].

У данного пациента дебют заболевания был бессимп-
томным. Поводом для обследования стал зафиксирован-
ный в ходе медицинского осмотра в 2017 году синдром 
цитолиза. Никаких жалоб, указывающих на аутоиммунный 
процесс, пациент не предъявлял. Выявленные антитела, 
соответствующие АИГ первого типа, позволили установить 
диагноз. Высокая приверженность к модификации образа 
жизни и лекарственной терапии позволила довольно бы-
стро добиться нормализации показателей АлАТ и АсАТ 
и удерживать их в пределах референтных значений в те-
чение 2 лет. Поводом для поиска других аутоиммунных 
заболеваний послужило повышение ГГТ более 10 норм 
и ЩФ более трех норм. Положительный анализ крови 
на аутоантитела IgG к антигену ANA-PCNA и признаки 
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первичного склерозирующего холангита по МРТ органов 
брюшной полости с холангиопанкреатографией позволи-
ли диагностировать пациенту синдром перекреста ПСХ 
с АИГ первого типа.

Первичный склерозирующий холангит характеризуется 
негнойным деструктивным воспалением и фиброзирова-
нием внутри- и внепеченочных желчных протоков с по-
явлением внепеченочных желчных протоков с участками 
стеноза, облитерации и мешковидной деформации [11]. Это 
заболевание нередко ассоциировано с ВЗК. У 50 % больных 
ПСХ выявляются pANCA и ANA [10]. Клиническими про-
явлениями заболевания являются слабость, кожный зуд, 
холестатическая желтуха. Для исключения перекрестного 
синдрома ACG (2015) рекомендует выполнение МРХПГ 
всем пациентам с АИГ моложе 25 лет с повышением ЩФ 
в два и более раз от верхнего порога нормы [12].

В отличие от других аутоиммунных заболеваний печени, 
для ПСХ не существует специфических аутоантител, хотя 
могут выявляться разные их виды. В рекомендациях EASL 
[13], Российской гастроэнтерологической ассоциации уточ-
няется, что для установления диагноза рутинный скрининг 
антител не требуется. Наиболее часто в 26–94 % случаев 
при ПСХ определяются атипичные антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела (p-ANCA). Антинуклеар-
ные антитела (ANA) и антигладкомышечные антитела 
(ASMA) выявляются при ПСХ в 8–77 % и 0–73 % случаев 
соответственно [12].

Кроме того, выявленные изменения у пациента в ходе 
проведения ФКС требовали исключения болезни Крона, 
так как в 70–80 % случаев ПСХ сочетается с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника (ВЗК) [11]. Результаты 
поэтажной биопсии слизистой толстой и тонкой кишки 
оказались неоднозначными. Эозинофильная инфильтра-
ция собственной пластинки, найденная в биоптатах под-
вздошной кишки, требует дифференциальной диагностики 
с глистнопаразитарными инвазиями, медикаментозными 
колитами, болезнью Крона и эозинофильными колитами.

Главная особенность гистологической картины болезни 
Крона – это трансмуральная воспалительная инфильтра-
ция с лимфоидной гиперплазией во всех слоях кишечной 
стенки, формирование свищей и спаек [2, 13, 14, 15]. По-
лученные результаты биопсии свидетельствует о болезни 
Крона и могут быть интерпретированы как дебют болезни. 
В данном случае это будет означать, что у пациента име-
ются три аутоиммунных заболевания.

Эозинофильные заболевания ЖКТ – редкие хроничес-
кие иммунопатологические заболевания, протекающие 
с преимущественно эозинофильным воспалением раз-
личных отделов ЖКТ [16]. Клинически для эозинофиль-
ных заболеваний ЖКТ характерно отсроченное развитие 
симптомов и отсутствие типичных для реагинового ме-
ханизма проявлений со стороны кожи и респираторной 
системы [17]. Эозинофильный колит проявляется диареей 
и кровью в стуле, что всегда требует исключения ВЗК. 
Эндоскопически в толстой кишке характерны очаговая 
гиперемия, исчезновение или смазанность сосудистого 
рисунка, лимфонодулярная гиперплазия. Характерно также 
увеличение лимфоидных фолликулов в подвздошной кишке 

(терминальный илеит), что иногда ошибочно расцени-
вается как признак болезни Крона. При этом изменения 
могут быть не в каждом биоптате, так как для эозинофиль-
ных заболеваний ЖКТ характерно очаговое поражение, 
поэтому при проведении эндоскопии желательно брать 
несколько биоптатов из каждого отдела [16]. Наличие 
эозинофильной инфильтрации, по данным биопсии под-
вздошной кишки в этом клиническом примере, наталкивает 
на мысль о дифференциально-диагностическом поиске 
в данном направлении. Однако отсутствие вторичных при-
чин эозинофильного поражения по результатам анализов 
кала и клинических проявлений (диарея, кровь в стуле) 
не позволяет расценивать данных диагноз как возможный.

Если рассуждать о вторичном варианте эозинофильного 
колита, то подобную морфологическую картину могут 
давать кишечные гельминтозы (аскаридоз, энтеробиоз, 
стронгилоидоз, трихоцефалез), медикаментозные колиты 
(клозапин, карбамазепин, рифампицин, НПВС, цикло-
спорин), идиопатический гиперэозинофильный синдром, 
хронические воспалительные заболевания кишечника, 
аллогенная трансплантация костного мозга [18]. В данной 
ситуации необходимы повторные анализы кала на яйца 
гельминтов и серологические исследования крови на на-
личие специфических антител. Стоит также отличать 
эозинофильный колит от первичной эозинофилии толстой 
кишки, при которой морфологические изменения являются 
находкой и не вызывают клинических проявлений. Пер-
вичная эозинофилия толстой кишки не требует какой-либо 
терапии, тогда как эозинофильный колит требует строгого 
лечения, аналогичного лечению ВЗК [19].

Кроме того, необходимо принимать во внимание микро-
скопический колит. Микроскопический колит – это за-
болевание, возникающее преимущественно у женщин 
пожилого возраста и проявляющееся клинически обильной 
водянистой диареей без примеси крови, а морфологически 
чаще интактной слизистой оболочкой кишечника или 
признаками незначительного воспаления [20]. Морфоло-
гически выделяют лимфоцитарный колит (инфильтрация 
слизистой оболочки толстой кишки интраэпителиальными 
лимфоцитами более 20 в поле зрения при сохраненной 
архитектонике слизистой оболочки) и коллагеновый колит 
(утолщение базальной мембраны за счет депозитов колла-
гена в ней). Как правило, первый характеризуется незна-
чительным утолщением субэпителиального коллагенового 
слоя, хотя и менее выраженным, чем при втором [21]. 
Данная патология не так очевидна, так как наш пациент 
мужского пола, молодого возраста, не предъявляющий 
жалоб на диарею. К тому же морфологическая картина 
демонстрирует, что количество лимфоцитов не превышает 
20, а изменения слизистой оболочки сочетаются с транс-
муральным сегментарным поражением толстой кишки.

Данный клинический случай демонстрирует слож-
ность дифференциальной диагностики воспалительных 
заболеваний кишечника в условиях редкого сочетания 
с аутоиммунным поражением печени по типу overlap-
синдрома [22].

Ведение таких пациентов осложняется отсутствием 
разработанных стратегий лечения в условиях подобной 



Медицинский алфавит № 6 / 2021. Практическая гастроэнтерология (1)30

полиморбидности. Проанализировав национальные руко-
водства и рекомендации, мы назначили пациенту урсоде-
зоксихолиевую кислоту 500 мг три раза в сутки, адемети-
онин (Гептрал) 400 мг два раза в сутки, Будесонид 9 мг 
в сутки, азатиоприн 100 мг раз в сутки. К лечению после 
получения результатов гистологического исследования 
биоптатов толстой кишки добавлен месалазин (Пентаса) 
4 г в сутки. Высокая приверженность пациента позволила 
добиться улучшения в виде снижения активности син-
дрома цитолиза и холестаза на 8-й неделе лечения. Ввиду 
сложности интерпретации результатов гистологического 
исследования, полученного при ФКС, выбрана выжида-
тельная тактика с контролем ФКС и поэтажно биопсией 
через 6 месяцев.
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Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) – средства, используемые для терапии 

острой и хронической боли, связанной преимуществен-
но с воспалительными изменениями [1]. Поскольку боль 
сопровождает большинство заболеваний и является наибо-
лее значимым для пациента их клиническим проявлением, 
это группа препаратов заняла уникальную нишу. Вслед-
ствие чего данная группа препаратов широко используется 
в неврологии, ревматологии, кардиологии, онкологи и т. д. 
Широко НПВП используются и при инфекционных про-
цессах: их способность уменьшать гипертермию, устра-
нять головную боль и миалгию на фоне воспалительного 
процесса широко и повсеместно используется врачами. 
В условиях пандемии новой коронавирусной инфекции 
использование НПВП значительно возросло. Сразу же 
перед врачами возник ряд новых вопросов: как течение 
самой инфекции может повлиять на фармакодинамику 
и фармакокинетику НПВП, как использование других 
лекарственных средств скажется на частоте развития 
нежелательных явлений при использовании НПВП, вы-
бор НПВП для коморбидного пациента. Чтобы ответить 
на эти вопросы, необходимо понимать механизм дей-
ствия данной группы препаратов и механизм развития 
побочных эффектов.

Механизм действия препаратов связан с воздействием 
на циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2) и блокадой синтеза провос-
палительных простагландинов (ПГ). Однако неспецифи-
ческое воздействие НПВП на ЦОГ-1 и подавление синтеза 
цитопротективных (физиологических) ПГ определяет воз-
можность возникновения побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Снижение синтеза 
ПГ сопровождается существенным снижением защитного 
потенциала слизистой оболочки (СО) и сопровождается ее 
повреждением экзо- и эндогенными факторами агрессии. 
Следует отметить, что данный эффект носит системный 
характер и не зависит от пути введения НПВП в орга-
низм (перорально, ректально, внутримышечно и т. д.). Под 
НПВП-ассоциированными повреждениями ЖКТ чаще 
всего понимают изменения гастродуоденальной области – 
гастропатию, однако данные повреждения характерны для 
всей СО, в том числе и кишечника.

Если попытаться классифицировать все повреждения 
ЖКТ, вызванные приемом НПВП, их можно условно раз-
делить по «этажам»:
1. диспепсия, ассоциированная с приемом НПВП;
2. НПВП-ассоциированные поражения пищевода;
3. НПВП-ассоциированная гастропатия;
4. НПВП-ассоциированная энтеропатия.

Особенности использования НПВС в условиях 
пандемии. Взгляд гастроэнтеролога
Е. И. Сас

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – средства, используемые для терапии острой и хронической боли, связанной 
преимущественно с воспалительными изменениями. Данная группа препаратов широко используется в неврологии, ревматологии, 
травматологии и т. д. Основной механизм действия препаратов связан с воздействием на циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2) и блокадой синтеза 
провоспалительных простагландинов (ПГ), а также воздействием на ЦОГ-1 и подавлением синтеза цитопротективных ПГ, что определяет 
возможность возникновения побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта. В условиях пандемии использование данной 
группы препаратов увеличилось многократно. Особенности клинического течения как самой вирусной инфекции, так и использования 
других лекарственных средств, приводят к значительному изменению фармакодинамики и фармакокинетики НПВП, что может повлечь 
за собой развитие нежелательных побочных явлений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мелоксикам, НПВП, безопасность, клиническая практика, клиническая фармакология.
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Features of NSAIDs' use in pandemic. Gastroenterologist's view
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SUMMARY
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are drugs used to treat acute and chronic pain associated primarily with inflammatory changes. 
This group of drugs is widely used in neurology, rheumatology, traumatology, etc. The main mechanism of action of the drugs is associated 
with the effect on cyclooxygenase-2 (COX-2) and blockade of the synthesis of pro-inflammatory prostaglandins (PG), as well as the effect on 
COX-1 and suppression of the synthesis of cytoprotective PG, which determines the possibility of side effects from the gastrointestinal tract. In 
the pandemic, the use of this group of drugs has increased many times over. Features of the clinical course of both the viral infection itself 
and the use of other drugs leads to a significant change in the pharmacodynamics and pharmacokinetics of NSAIDs, which may lead to the 
development of undesirable side effects.
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Однако мы не отметили еще одно из распространен-
ных нежелательных явлений использования НПВП – по-
ражение печени. В период коронавирусной пандемии 
отметился значительный рост поражений печени среди 
осложнений заболевания со стороны органов ЖКТ. Столь 
широкая распространенность поражения печени у пациен-
тов с COVID-19 объясняется тем, что коронавирус через 
рецепторы ACE 2 может непосредственно повреждать хо-
лангиоциты [2], а также эндотелиальные, перивенулярные 
клетки и, возможно, гепатоциты [3]. Презентация рецеп-
торов ACE 2 энтероцитами полагает влияние инфекции 
через нарушенный барьер СО кишечника и билиарный 
тракт [2]. По экспериментальным данным, экспрессия 
и активность ACE 2 значимо повышались в гепатоцитах 
и холагиоцитах при гипоксии [4]. Новая коронавирусная 
инфекция, как и другие системные вирусные инфекции, 
за счет развития системной воспалительной реакции и ци-
токиновой агрессии могут вызывать «реактивный гепатит» 
и ухудшать течение хронических диффузных заболеваний 
печени. В патогенезе поражения печени необходимо учи-
тывать лекарственную токсичность высоких доз противо-
вирусных препаратов (ремдесивир, [гидрокси]хлорохин, 
фавипиравир), антибиотиков и НПВП.

С другой стороны, имеющееся поражение печени делает 
пациента более восприимчивым к новой коронавирусной ин-
фекции и повышает риск ее тяжелого течения. При хрониче-
ских диффузных заболеваниях печени отмечен повышенный 
уровень экспрессии ACE 2, который является воротами для 
проникновения коронавируса в клетку. Кроме того, больные 
с декомпенсированными хроническими заболеваниями 
печени подвержены повышенному риску инфицирования 
вследствие имеющейся иммунной дисфункции [5]. Таким 
образом, одной из наиболее важных задач при выборе НПВП 
у пациента с коронавирусной инфекцией будет наименьшая 
гепатотоксичность. К сожалению, парацетамол, так активно 
рекомендуемый для данной категории пациентов, является 
лидером по гепатотоксичности, уступая только нимесулиду 
[6, 7]. Лидерами по «печеночной безопасности» остаются 
мелоксикам и теноксикам.

Учитывая прямое цитотоксическое действие вируса 
на клетки СО ЖКТ, а также роль микробно-тканевого 
комплекса кишечника (МТКК) в развитии постковидный 
осложнений, нам необходимо более подробно рассмотреть 
механизм повреждающего действия НПВП на слизистую 
желудка и кишечника. Особое значение в диагностике 
НПВП-ассоциированной гастропатии приобретает эндо-
скопическое исследование, поскольку повреждение СО же-
лудка протекает чаще всего асимптомно. Снижение защит-
ного потенциала СО желудка к воздействию агрессивных 
факторов (соляной кислоты и пепсина) сопровождается 
ее повреждением, но основной механизм действия НПВП, 
купирование воспалительных изменений, в значительной 
степени минимизирует клинические проявления. Таким 
образом, НПВП-ассоциированная гастропатия может быть 
как случайным открытием при эндоскопии, так и впервые 
манифестировать желудочно-кишечным кровотечением. 
По данным эпидемиологических исследований, у од-
ного пациента из ста регулярно принимающих НПВП 

наблюдаются перфоративные язвы и кровотечения [8]. 
У пациентов, вынужденных длительно принимать НПВП, 
риск развития осложнений соответственно значительно 
возрастает. Использование селективных НПВП (целекок-
сиб, мелоксикам, нимесулид) достоверно снижает риск 
развития летальных осложнений, однако не исключают 
их [9]. Бессимптомность течения, а также склонность 
к рецидивированию НПВП-ассоциированной гастропатии 
требуют проведения своевременной диагностики и лечения 
данного вида патологии. С целью предупреждения данного 
вида осложнений выделяются следующие факторы риска:

• наличие язвенного анамнеза;
• одновременный прием нескольких НПВП (включая 

кардиологический аспирин);
• пожилой возраст;
• высокие дозы НПВП;
• сопутствующий прием антикоагулянтов;
• использование глюкокортикоидов [10].

Какие же дополнительные факторы риска привнесла нам 
пандемия? Как было уже сказано выше, это прямое цито-
токсическое действие вируса на клетки СО ЖКТ, а также 
его негативное влияние на МТКК [11–14]. Вторым фак-
тором, негативно воздействующим практически на все 
органы и системы, оказалось негативное воздействие вируса 
на систему свертываемости крови. В самом начале пандемии 
никто вообще и не думал о важнейшей роли нарушения 
свертывания крови при новой коронавирусной инфекции. 
На вскрытии находили тромбы в сосудах легких. Затем 
начали появляться первые публикации о тромбоэмболии 
мелких ветвей легочной артерии (ТЭЛА) при тяжелых 
формах COVID-19, что привело к пересмотру основных 
направлений лечения пациентов данной категории [15, 16]. 
Таким образом, мы получили сразу несколько дополни-
тельных факторов, негативно воздействующих на СО ЖКТ.

С одной стороны, микротромбозы (бронхоальвеоляр-
ная область не будет здесь исключительной зоной воз-
действия, нарушения микроциркуляции коснутся всех 
органов и систем) будут ухудшать резистентность СО 
ЖКТ к повреждающим факторам. Здесь закономерно 
вспомнить исследование MEDAL по оценке безопасности 
эторикоксиба и диклофенака для верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта у пациентов с остеоартритом 
и ревматоидным артритом. Общие клинические явления 
со стороны верхних отделов ЖКТ (отношение рисков 
[ОР] = 0,57; 95 % ДИ: 0,45–0,74; p < 0,0001), а также не-
осложненных желудочно-кишечных событий (ОР = 0,69, 
95 % ДИ: 0,57–0,83; p = 0,0001) были значительно реже 
при использовании эторикоксиба, чем при применении 
диклофенака. Однако по осложненным событиям между 
эторикоксибом и диклофенаком разницы не было (ОР = 
0,91; 95 % ДИ: 0,67–1,24; p = 0,6610) [17]. Таким образом, 
риск развития кровотечения оказался практически одина-
ковым. При этом было отмечено, что уменьшение числа 
неосложненных явлений при применении эторикоксиба 
сохраняется у пациентов как принимающих ИПП, так 
и у пациентов при регулярном применении низких доз 
аспирина. Увеличение риска развития тромбоэмболиче-



Медицинский алфавит № 6 / 2021. Практическая гастроэнтерология (1)34

ских явлений у пациентов с заболеваниями сердца на фоне 
приема коксибов может объяснить парадоксальный поло-
жительный эффект от приема низких доз аспирина на час-
тоту нежелательных явлений со стороны ЖКТ [18, 19]. 
И наоборот – нарушение микроциркуляции в СО ЖКТ 
может в какой то степени объяснить отсутствие разницы 
между эторикоксибом и диклофенаком по осложненным 
событиям со стороны ЖКТ.

С другой стороны, назначение антикоагулянтной те-
рапии является классическим фактором риска развития 
кровотечения.

Таким образом, наличие перечисленных факторов, как 
и собственно сам факт приема НПВП, является показа-
нием для проведения контроля и профилактики с целью 
предупреждения нежелательных явлений со стороны 
ЖКТ. Целью профилактических мероприятий является 
предотвращение осложнений со стороны ЖКТ, а так-
же предупреждение появления или рецидива эрозивных 
и язвенных поражений. Основное значение уделяется 
рациональному выбору НПВП с учетом индивидуальных 
особенностей пациента и фактору неблагоприятных со-
четаний препаратов (антикоагулянты, глюкокортикоиды 
и т. д.). Отдельное направление профилактики НПВП-
ассоциированных поражений ЖКТ занимает выбор гастро-
протективных препаратов. С учетом рецидивирующего 
течения НПВП-гастропатии продолжительность приема 
этих препаратов должна соответствовать длительности 
приема НПВП. Согласно рандомизированным клиническим 
исследованиям и вопреки расхожему мнению, антацидные 
препараты и сукральфат неэффективны для профилактики 
НПВП-ассоциированной гастропатии [20–22]. В то время 
как использование секретолитических препаратов (Н2-
гистаминоблокаторов и ингибиторов протонной помпы) 
и гастропротекторов – стимуляторов синтеза простаглан-
динов и гликопротеинов в слизистой оболочке желудка 
и кишечника (мизопростола и ребамипида) позволяет 
существенно снизить риск ее развития [21].

Заключение
Таким образом, в условиях пандемии новой коронави-

русной инфекции перед врачами более насущно встали во-
просы рациональной фармакотерапии, правильного выбора 
НПВП с целью предупреждения нежелательных явлений 
со стороны ЖКТ (гепатотоксичности и повышенного риска 
развития кровотечений). Прежде всего эти мероприятия 
должны сопровождаться ранней диагностикой данных 
осложнений, а также выделением соответствующих групп 
риска с последующим профилактическим назначением 
гастро- и гепатопротекторов.
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В современной клинической практике наиболее частым 
синдромом, с которым пациент обращается к врачу 

первичного звена здравоохранения, является сочетание 
боли в животе с вздутием и нарушением стула. Данная не-
специфическая клиническая картина, дающая основание 
подозревать наличие синдрома раздраженного кишечника 
(СРК), может ассоциироваться также со злокачествен-
ными новообразованиями желудочно-кишечного тракта, 
воспалительными заболеваниями кишечника, пищевой 
аллергией или сопровождать их в периоде ремиссии 
органической патологии. Значительно осложняет по-
становку диагноза СРК и наличие практически у 80 % 
больных с данной патологией пищевой непереносимости, 
выступающей, по-видимому, важным триггером этой па-
тологии [1]. В связи с этим важное значение приобретает 
дифференциация СРК с СРК-подобными синдромами, 

являющимися составной частью иной патологии [2]. Для 
того чтобы исключить СРК-подобные синдромы, необ-
ходимо в первую очередь определиться с современным 
пониманием СРК.

Целью написания обзора явилось получение научного 
знания о СРК-подобных синдромах и выработка опти-
мальной тактики ведения данных больных.

Синдром раздраженного кишечника. Следует под-
черкнуть, что СРК – это прежде всего функциональное 
заболевание, которое может поражать всех членов обще-
ства независимо от возраста и пола [9]. У 70 % пациентов 
с СРК при морфологическом исследовании слизистой 
кишечника может выявляться инфильтрат, состоящий 
из тучных клеток, высвобождающий большое количество 
медиаторов, в частности сериновые протеазы, ответствен-

СРК‑подобные синдромы в клинике внутренних 
болезней: современное состояние проблемы
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РЕЗЮМЕ
СРК-подобные синдромы являются одной из наиболее важных проблем в гастроэнтерологии. Клиническая картина, идентичная таковой 
при синдроме раздраженного кишечника, может ассоциироваться с воспалительными заболеваниями кишечника, колоректальным 
раком, целиакией, пищевой аллергией, лактазодефицитной энтеропатией, нецелиакийной чувствительностью, к глютену, и другими 
заболеваниями. В связи с этим синдром раздраженного кишечника является диагнозом исключения и всегда требует проведения сложной 
дифференциальной диагностики для установления истинной причины заболевания, проведения адекватной терапии и достижения стойкой 
ремиссии. Целью обзора явилось получение научного знания о СРК-подобных синдромах и выработка оптимальной тактики ведения 
данных больных. В обзоре продемонстрировано, что клинические проявления СРК во многом носят неспецифический характер из-за 
частого перехода одной формы заболевания в другую, что создает определенные трудности в постановке диагноза. Своевременная 
диагностика СРК-подобных синдромов, нередко наслаивающихся на уже имеющуюся патологию СРК, значительно улучшает результаты 
лечения пациентов с кишечной симптоматикой и обеспечивает длительное сохранение ремиссии заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: СРК-подобные синдромы, целиакия, лактазодефицитная энтеропатия.
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SUMMARY
IBS-like syndromes are one of the most important problems in gastroenterology. The clinical picture is identical to that of irritable bowel syndrome 
can be associated with inflammatory bowel disease, colorectal cancer, celiac disease, food allergy, lactase deficiency enteropathy, non-celiac 
sensitivity, gluten and other diseases. In this regard, irritable bowel syndrome is a diagnosis of exclusion and always requires a rather complex 
differential diagnosis to establish the true cause of the disease, conduct adequate therapy and achieve a stable remission. The purpose of the 
review was to obtain scientific knowledge about IBS-like syndromes and to develop optimal management tactics for these patients. The review 
demonstrates that the clinical manifestations of IBS are largely nonspecific due to the frequent transition of one form of the disease to another, 
which creates certain difficulties in making a diagnosis. Timely diagnosis of IBS-like syndromes, often superimposed on the already existing IBS 
pathology, significantly improves the results of treatment of patients with intestinal symptoms and ensures long-term preservation of remission 
of the disease.
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ные за гипервозбудимость нейронов и манифестацию ос-
новных симптомов [2]. Более того, считается, что пищевые 
компоненты и антигены, проникая через эпителиальный 
барьер кишечника, способствуют инфильтрации и акти-
вации тучных клеток [3, 4].

С другой стороны, установлена сильная связь между 
инфекциями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и раз-
витием СРК [5]. Так, у 1 из 9 пациентов, перенесших 
гастроэнтерит инфекционного характера, развивается 
СРК, причем частота его развития в четыре раза выше, 
чем у лиц без перенесенной инфекции. Наибольший 
риск связан с протозойными и бактериальными инфек-
циями. При этом вирусные инфекции имеют меньший 
риск развития СРК. Тяжесть острого гастроэнтерита 
увеличивает риск развития СРК [6, 7], однако симптомы 
обычно уменьшаются с течением времени, но не менее 
чем через 8 лет [6, 8].

У лиц с СРК определяются нарушения эпителиального 
барьера, кишечной микробиоты, повышенная реакция 
на пищевые антигены и желчные кислоты, что приводит 
к развитию аномальных реакций, действующих в рамках 
желудочно-кишечно-мозговой оси [10]. Кроме того, хоро-
шо известна связь психологических факторов, в частности 
тревоги и депрессии, с развитием СРК. Причем корти-
котропин-рилизинг-фактор является одним из ключевых 
медиаторов между ними [11]. Доказано, что у больных 
с СРК определяются более высокая плотность нервных 
волокон в слизистой оболочке кишечника и увеличен-
ный рост нервов с функциональными и структурными 
изменениями в энтеральной нервной системе, которые 
могут быть ответственны за висцеральную гиперчув-
ствительность [12]. Кроме того, высвобождение про-
воспалительных медиаторов, активированных тучными 
клетками, и в первую очередь серотонин 5-гидрокситрип-
тамина (5-НТ), имеет решающее значение в механизмах, 
лежащих в основе абдоминальной боли и дисмоторики 
у пациентов с СРК [13, 14].

Несмотря на огромное количество работ, посвященных 
изучению основных проявлений СРК и его диагностиче-
ским критериям, в настоящее время отсутствуют значи-
мые успехи в терапии данного страдания, гарантирующие 
достижение стойкой ремиссии, поскольку они могут 
обеспечить терапевтический эффект примерно у 20 % 
пациентов по сравнению с плацебо, и только у полови-
ны из них удается достичь кратковременного лечебного 
эффекта [15, 16].

Все это свидетельствует о необходимости проведения 
точного дифференциального диагноза, для исключения 
СРК-подобных расстройств [17].

Глютеновая болезнь (целиакия). Глютеновая болезнь 
(ГБ) – это хроническое заболевание кишечника с ауто-
иммунным воспалением, вызванное приемом глютена, 
которое поражает генетически предрасположенных 
людей, положительных по HLA DQ2 (90–95 %) и DQ8 
(5–10 %). Она встречается в популяции с частотой около 
1 %. Точкой приложения ГБ является в основном тонкая 
кишка, и ее клиническая картина проявляется симпто-
матикой энтерита – диареей, болью и вздутием живота 

с потерей массы тела вследствие мальабсорбции [18]. 
Однако нередко наличие у пациентов с целиакией раз-
ной степени выраженности внекишечной симптоматики 
(заболевания сердечно-сосудистой системы, легких, 
поджелудочной железы, ротовой полости, а также же-
лезодефицитная анемия, остеопороз, артрит, герпети-
формный дерматит, псориаз, атаксия и аутизм), которая 
может носить доминирующий характер, затрудняет 
диагностику [19].

Диагностика ГБ базируется на определении атрофии 
ворсинок при гистологическом исследовании биоптатов 
двенадцатиперстной кишки во время соблюдения глю-
тенсодержащей диеты [20], подтвержденной специфи-
ческими и чувствительными серологическими анти-
телами IgA и (или) IgG к тканевой трансглутаминазе 
(анти-tTG) и антиэндомизиальными антителами (ЭMA) 
[21, 22]. Единственное лечение, доступное в настоящее 
время для ГБ, – это пожизненная безглютеновая диета 
(GFD) [18].
Чувствительность к глютену без целиакии. Одной 

из актуальных проблем является новая клиническая па-
тология, не имеющая специфических диагностических 
биомаркеров, характеризующаяся повышенной чувстви-
тельностью к глютену без развития целиакии (non-celiac 
gluten sensitivity, NCGS) с частотой встречаемости 6–10 %. 
При этом следует подчеркнуть, что до 75 % этих пациентов 
являются носителями полиморфизмов HLA-DQ2 и (или) 
гена HLA-DQ8 [17]. Клиническая симптоматика у данной 
категории больных может полностью укладываться в глю-
теноподобный или СРК-подобный синдромокомплекс, 
которые также могут уменьшаться на фоне аглютеновой 
диеты (gluten-free diet, GFD).

Диагностика NCGS построена на клинической оцен-
ке, базирующейся на результатах опросника, который 
больной заполняет самостоятельно [23]. Пациенты 
анализируют симптомы, которые количественно оце-
ниваются по числовой рейтинговой шкале (от 1 до 10), 
и далее проводится двойное слепое плацебо-контро-
лируемое испытание с нагрузкой глютеном 8 г в день. 
Однако этот метод требует от пациентов строгого со-
блюдения протокола и очень длительного времени для 
постановки диагноза. В связи с этим более поздний 
метод, предложенный Picarelli et al. [17] для подтверж-
дения диагноза NCGS, с применением пластырь-теста 
на слизистой оболочке полости рта на глютен (GOMPT), 
отличается высокой надежностью (100 %-ная специ-
фичность и 75 %-ная чувствительность) и быстротой 
исполнения. Через 2 часа после введения GOMPT у па-
циентов с NCGS обычно отмечаются гиперемия слизи-
стой оболочки, отек, волдыри и жжение на участке на-
хождения пластыря, а в течение последующих 48 часов 
у больных могут манифестировать такие симптомы, как 
диарея, вздутие живота, боль в животе, затуманенное 
сознание, усталость, зуд, головная боль и артралгия. 
Чувствительность метода может быть улучшена за счет 
использования специфической лазерной доплеровской 
перфузионной визуализации (laser doppler perfusion 
imaging, LDPI) [24].
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СРК, ассоциированный с FODMAP. На современ-
ном этапе развития гастроэнтерологии ферментиру-
емые олигосахариды, дисахариды, моносахариды 
и полиолы (fermentable oligosaccharides, disaccharides, 
monosaccharides and polyols, FODMAP) рассматриваются 
как важный триггерный фактор, совместимый с диа-
гнозом СРК, а диета с низким содержанием FODMAP 
используется в качестве одного из лечебных факторов 
в терапии данной патологии.

FODMAP является составной частью многих продук-
тов питания, содержащих лактозу, фруктозу, фруктаны, 
галактоолигосахариды и полиолы (сорбит, маннит, кси-
лит и мальтит). FODMAP относятся к трудно усваива-
емым короткоцепочечным углеводам из-за отсутствия 
ферментов, способных гидролизовать гликозидные свя-
зи, и низкой активности ферментов щеточной каймы 
(например, лактазы) или присутствия эпителиальных 
транспортеров с низкой емкостью (транспортер глюкозы 
2 [GLUT-2] и транспортер глюкозы 5 [GLUT-5]). При 
этом скорость ферментации зависит от длины цепи 
углевода [25].

Несмотря на наличие небольшого количества ран-
домизированных контролируемых исследований, диета 
с низким содержанием FODMAP продемонстрировала 
улучшение течения СРК у 68–86 % пациентов с данной 
патологией [26, 27].
СРК, ассоциированный с непереносимостью лак-

тозы. Лактоза относится к дисахаридам, состоящим 
из галактозы и глюкозы. Непереносимость лактозы 
обусловлена первичной или вторичной недостаточ-
ностью фермента лактазы, сопровождающейся фор-
мированием синдрома мальабсорбции той или иной 
степени выраженности. Наиболее частой причиной 
мальабсорбции является первичный дефицит лактазы, 
тогда как приобретенный дефицит ассоциирован с чрез-
мерным бактериальным ростом в тонкой кишке (SIBO), 
инфекционным энтеритом (например, лямблиоз) или 
изменениями слизистой оболочки кишечника, вторич-
ными по отношению к основному диагнозу, например 
при целиакии (CD), язвенном колите, болезни Крона, 
лекарственных повреждениях, после хирургических 
операций на кишечнике. Активность лактазы у людей 
европеоидной расы в основном кодируется генетическим 
полиморфизмом регуляторного участка гена C/T-13910, 
а второй вариант – G/A-22018 [28]. Активность лактазы 
в организме человека характеризуется географическими 
различиями: например, она чрезвычайно высока в попу-
ляциях Северной Европы, достигая 90 % в Скандинавии 
или Голландии. В противоположность сказанному, она 
постепенно снижается в Южной Европе, на Ближнем 
Востоке (50 % в Испании, Италии и скотоводческих 
арабских популяциях) и в Индии (20–40 %) и достигает 
самого низкого процента в Африке (5–20 %) и Азии (1 % 
в Китае) [29].

Клиническая картина непереносимости лактозы в ос-
новном ассоциируется с употреблением молочных про-
дуктов и проявляется болью и вздутием живота, диареей, 
метеоризмом. При этом следует подчеркнуть, что данные 

симптомы чрезвычайно редко возникают после приема 
менее 10 г лактозы и часто ассоциируются с СРК. Огра-
ничение приема продуктов, содержащих лактозу, у 85 % 
больных с данной патологией приводит к уменьшению 
проявлений клинических симптомов СРК [30].

В настоящее время для верификации лактазной не-
достаточности используются H2-дыхательный тест, тест 
на толерантность к лактозе, генетический тест на по-
лиморфизм C/T-13910 и G/A-22018 и определение ак-
тивности дисахаридаз в биоптатах слизистой оболочки 
тонкой кишки. Лечение непереносимости лактозы за-
ключается в сокращении ее потребления, а не в полном 
исключении, особенно для женщин в периоде менопаузы. 
Также доступна заместительная ферментная терапия 
при первичной недостаточности лактазы у взрослых, 
улучшающая вариабельность диеты и в целом качество 
жизни [31].

СРК, ассоциированный с избыточным бактериальным 
ростом в тонком кишке. СИБР (include small intestinal 
bowel overgrowth, SIBO) – это состояние, характеризующе-
еся изменением как количества, так и качества кишечной 
микробиоты в тонкой кишке с участием как нормальных, 
так и патогенных штаммов с числом аэробных и анаэроб-
ных бактерий более 105 на 1 мл. Распространенность СИБР 
в общей популяции неизвестна и колеблется от 0 до 20 % 
у практически здоровых людей. Особенно высока рас-
пространенность СИБР у пациентов с СРК с колебаниями 
от 4 до 64 % (в некоторых случаях 84 %) и в основном 
затрагивает пациентов с СРК с диареей. Эти большие 
различия в эпидемиологических данных, несомненно, 
связаны с отсутствием «золотого стандарта» для иденти-
фикации СИБР [33, 34].

Диагноз «СИБР» обычно основывается на результатах 
посева аспирата тощей кишки, но сбор образцов является 
инвазивным, и изолированный дистальный СИБР часто 
остается недиагностированным из-за ограниченного до-
ступа. В противоположность сказанному, водородный 
дыхательный тест на глюкозу (GHBT) показал меньше 
ложноположительных результатов по сравнению с водо-
родным дыхательным тестом на лактулозу (LHBT), что 
делает GHBT наиболее широко используемым методом 
диагностики СИБР [35].

СИБР нередко сопровождает СРК, и его нивелирование 
коррелирует с улучшением симптомов СРК, в связи с чем 
его всегда следует иметь в виду у пациентов с рефрак-
терным течением любого функционального заболевания 
кишечника и в первую очередь СРК [32]. Весьма высокая 
эффективность пробиотиков и таких несистемных антибио-
тиков, как рифаксимин, в лечении СРК подчеркивает роль 
восстановления микробного разнообразия в кишечнике 
с нивелированием клинической симптоматики.

Рифаксимин – плохо всасывающееся производное ри-
фамицина с высоким уровнем растворимости в тонкой 
кишке, обладает бактерицидной активностью, снижает 
провоспалительные реакции хозяина на бактериальные 
продукты у пациентов с СРК или СИБР, что приводит 
к снижению бактериальной ферментации и уменьшению 
клинических симптомов [33].
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СРК-подобный синдром, ассоциированный с ингиби-
торами α-амилазы / трипсина. Применяемая в настоящее 
время селекция пшеницы с высокой устойчивостью к вре-
дителям ассоциирована со значительным увеличением со-
держания неглютеновых ингибиторов α-амилазы / трипси-
на (α-amylase/trypsin inhibitor, ATI), которые представлены 
молекулами с первичной устойчивостью, содержащимися 
в пшенице или родственных ей злаках, используемых 
для защиты от вредителей и паразитов. В частности, ATI 
пшеницы представляют собой семейство до 17 водорас-
творимых глобулинов с молекулярной массой около 15 
кДа и составляют от 2 до 4 % от общего белка пшени-
цы (по сравнению с ~80–90 % для глютена) [36]. Злаки, 
содержащие ATI, взаимодействуют с комплексом толл-
подобных рецепторов (TLR) 4-MD 2-CD 14, что приводит 
к усилению регуляции маркеров созревания и вызывает 
высвобождение провоспалительных цитокинов (например, 
TNF-α и IL8) [37].

Эти данные могут открыть новые возможные сценарии 
этиопатогенеза и лечения не только целиакии, но также 
и желудочно-кишечных расстройств, подобных СРК, ко-
торые до сих пор были неизвестны или сильно недооцени-
вались, например NCGS. ATI может даже иметь значение 
для течения СРК, поскольку большое количество пациен-
тов с СРК, перешедших на прием продуктов питания без 
глютена, сообщают о некоторых признаках улучшения 
желудочно-кишечных симптомов [37]. Более того, обна-
ружено, что ATI злаков могут вносить вклад в воспаление 
и иммунные реакции при некишечных иммунных рас-
стройствах [38].

СРК-подобный синдром, ассоциированный с нике-
левым аллергическим контактным мукозитом. Никель 
(Ni) является повсеместно распространенным элементом, 
который может попадать внутрь, контактировать с кожей 
или вдыхаться. Продукты, богатые никелем, включают 
помидоры, какао, бобы, грибы, широколиственные овощи, 
цельнозерновую муку, кукурузу, лук, чеснок, моллю-
ски, орехи и продукты, содержащиеся в алюминиевых 
коробках [39].

Диетический Ni является важным фактором манифе-
стации кишечной симптоматики, напоминающей СРК. 
Кишечная симптоматика при этом может сочетаться с ре-
спираторными и неврологическими проявлениями. Следует 
отметить большой процент пациентов с подозрением 
на NCGS, одновременно имеющих аллергию на Ni или, 
лучше сказать, «побочные реакции на Ni-содержащие 
продукты» [40]. Согласно Европейской системе эпид-
надзора за контактной аллергией (European Surveillance 
System of Contact Allergy, ESSCA), распространенность 
положительного результата теста на кожный пластырь 
на Ni составляет около 30 % в Европе.

Для диагностики Ni аллергического контрактно-
го мукозита был предложен никелевый пластырь для 
слизистой оболочки (Ni omPT). Распространенность 
Ni аллергического контрактного мукозита в популяции 
может превышать 30 % [41]. После 2 часов воздей-
ствия пластыря на слизистую оболочку губ развива-
ются специфические локальные изменения слизистой 

у Ni-чувствительных пациентов, такие как отек и ги-
перемия, что, вероятно, связано с TLR 4-зависимым 
врожденным иммунным ответом. Во многих исследова-
ниях установлено, что диета с низким содержанием Ni 
является эффективной, недорогой и без значительных 
побочных эффектов, за исключением высокого риска 
запора из-за недостаточного потребления клетчатки. 
Что касается побочных реакций на Ni-содержащие 
пищевые продукты, за последние 50 лет в научной 
литературе было предложено множество возможных 
вариантов лечения. Также могут быть рекомендованы 
альтернативные способы уменьшения абсорбции ни-
келя с пищей и стимулирования его выведения с калом, 
такие как добавление железа или добавление в рацион 
продуктов, богатых железом. Поскольку Ni и железо 
имеют общие пути абсорбции и конкурируют между 
собой, можно ожидать, что потребление железа мо-
жет ограничивать абсорбцию Ni, в то время как люди 
с низким статусом железа могут подвергаться риску 
увеличения абсорбции Ni [43]. Кроме того, может быть 
полезно добавление аскорбиновой кислоты, так как 
было показано, что она снижает рост концентрации 
Ni в плазме [42]. В качестве антиоксидантного агента 
он также может играть важную роль в защите белков 
от окислительного стресса, вызванного Ni, и в снижении 
опасности генотоксичности Ni [44].

Своевременная диагностика СРК-подобных синдромов, 
нередко наслаивающихся на уже имеющуюся патологию 
СРК, значительно улучшает результаты лечения пациентов 
с кишечной симптоматикой и обеспечивает длительное 
сохранение ремиссии заболевания
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С 11 по 13 октября 2020 года прошла очередная Объеди-
ненная европейская гастронеделя (UEG Week Virtual 

2020). Впервые мероприятие проходило на виртуальной 
площадке в формате онлайн. Необходимо отметить, что 
UEG Week Virtual 2020 ознаменовалась несколькими ин-
тересными событиями. Во-первых, она стала самой круп-
номасштабной среди всех предшествущих по количеству 
посетивших ее участников – более 10 800 специалистов 
из 123 стран. Во-вторых, стипендией UEG для молодых 
ученых был поддержан проект в области нейрогастроэнте-
рологии. Традиционно эта область гастроэнтерологии полу-
чает меньшее количество грантов по сравнению с другими, 
такими как онкологические заболевания пищеваритель-
ного тракта или воспалительные заболевания кишечника. 
Лауреатом стипендии UEG Research Fellowship в 2020 году 
стала Chloé Melchior из университетской больницы Руана 
(Франция) за свой исследовательский проект по изучению 
механизмов появления симптомов при употреблении про-
дуктов, содержащих фруктаны, у пациентов с синдромом 
раздраженного кишечника (СРК). Ключевой целью про-
екта является определение безопасной ежедневной дозы 
фруктанов при СРК в зависимости от состава и функции 

кишечной микробиоты. Кроме того, в работе впервые 
предприняты попытки объективно оценить процесс газоо-
бразования в кишечнике при помощи газочувствительной 
капсулы (производство Atmo Biosciences, Австралия), 
также презентованной на UEG Week Virtual 2020. Данная 
капсула позволяет неинвазивно в режиме реального време-
ни измерить количество газа, образующегося в кишечнике 
в процессе ферментации углеводов бактериями (рис. 1).

Интерес к проблеме СРК в последнее время возрос 
неслучайно, учитывая высокую распространенность за-
болевания в популяции и его значительное влияние на ка-
чество жизни пациентов. К тому же ежегодные прямые 
и косвенные затраты, связанные с СРК, доходят до 8 млрд 
евро в Европе, 10 млрд долларов в США и 123 млрд йен 
в Китае [1–3]. Однако на сегодняшний день патофизиоло-
гия заболевания остается не до конца изученной, специфи-
ческие биомаркеры не определены, а подходы к ведению 
пациентов не разработаны. Поэтому столь актуальной 
проблемы не могли не коснуться и эксперты очередной 
Европейской гастронедели. В данной статье проведен 
краткий обзор последних достижений по изучению СРК, 
о которых было доложено на UEG Week Virtual 2020.

Синдром раздраженного кишечника: что нового? 
(Обзор материалов UEG Week Virtual 2020)
О. В. Гаус, М. А. Ливзан

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск

РЕЗЮМЕ
Синдром раздраженного кишечника является крайне актуальной проблемой современной гастроэнтерологии, учитывая его высокую 
распространенность в популяции и значительное влияние на качество жизни пациентов. Более глубокое понимание этологии и патогенеза, 
многообразие разрабатываемых лекарственных препаратов для лечения СРК дают сегодня надежду на возможность эффективного 
контроля над заболеванием в обозримом будущем. В статье представлен краткий обзор последних достижений по изучению синдрома 
раздраженного кишечника, о которых было доложено на очередной Объединенной европейской гастронеделе (UEG Week Virtual 2020), 
прошедшей в октябре 2020 года.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром раздраженного кишечника, функциональные расстройства пищеварительного тракта, абдоминальная 
боль, кишечная микробиота.
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Irritable bowel syndrome: what's new?  
(UEG Week Virtual 2020 materials review)
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SUMMARY
Irritable bowel syndrome is a very urgent problem in modern gastroenterology. A deeper understanding of the ethology and pathogenesis, the 
variety of drugs for the treatment of IBS gives hope for the possibility of effective control over the disease in the near future. The article provides a brief 
overview of the latest advances in the study of irritable bowel syndrome, which were reported at the next UEG Week Virtual 2020, held in October 2020.
KEY WORDS: irritable bowel syndrome, functional disorders of the digestive tract, abdominal pain, intestinal microbiota.
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Новые данные о патогенезе СРК представил профессор 
Magnus Simiren из Гетеборгского университета (Швеция). 
В докладе «Текущий взгляд на патофизиологию СРК» он 
подчеркнул, что увеличение заболеваемости СРК после 
перенесенных кишечных инфекций, безусловно, свидетель-
ствует о важной роли микробного дисбаланса в развитии 
заболевания. При этом исследование состава кишечной 
микробиоты нецелесообразно проводить на образцах кала, 
поскольку они отражают лишь состояние просветной 
микробиоты, которая пространственно отделена от эпи-
телия толстой кишки и нижележащих иммунных клеток 
многоуровневым слизистым барьером, в то время как 
некоторые виды бактерий нашли свою нишу в слое слизи 
на поверхности эпителия кишечника, питаясь обилием 
находящихся в ней муцинов. Таким образом, фекальные 
и ассоциированные со слизью бактерии представляют со-
бой отдельные популяции, причем последние с большей 
вероятностью влияют на состояние эпителия, и именно 
они могут привести к повреждению эпителиальных клеток 
с последующей активацией иммунной системы при СРК.

В заключение профессор сообщил о результатах соб-
ственного исследования, опубликованного в журнале 
Gut в начале 2020 года, в ходе которого были выявлены 
пептиды потенциально патогенных видов Brachyspira 
в образцах, полученных при биопсии слизистой оболочки 
сигмовидной кишки у пациентов с СРК [4]. Хотя виды 
Brachyspira являются общепризнанными патогенами в ве-
теринарии, сообщения о взаимосвязи между спирохетозом 
и гастроинтестинальными симптомами у людей весьма 
разнородны. Во многом это связано со сложностью вы-
явления бактерии. Как известно, потенциально патогенные 
для человека виды Brachyspira сложно культивировать, 
поэтому диагноз обычно основывается на данных морфо-
логического исследования биоптатов толстой кишки, где 
перпендикулярное прикрепление Brachyspira к апикальной 
мембране колоноцитов может быть расценено как харак-

терная «бахрома» кишечного эпителия [5]. Кроме того, 
способность стандартного секвенирования ампликона 16S 
идентифицировать виды Brachyspira также затруднена 
из-за несовместимости праймеров [6].

Наблюдения M. Simiren et al. были подтверждены 
с помощью нескольких методов – масс-спектрометрии, 
иммунофлуоресценции, электронной микроскопии и по-
лимеразно-цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени. Колонизация слизистой оболочки Brachyspira была 
обнаружена в общей сложности у 19 (31 %) из 62 пациен-
тов с СРК и ни у одного из 31 здорового добровольца (p < 
0,001). Распространенность колонизации Brachyspira при 
СРК с преобладанием диареи (СРК-Д) составила 40 % (p = 
0,020 по сравнению с контролем). Прикрепление Brachyspira 
к щеточной кайме колоноцитов ассоциировалось с диареей, 
ускоренным орально-анальным транзитом и умеренным 
воспалением слизистой оболочки кишки. Тщательный 
гистологический анализ показал наличие отчетливого воспа-
лительного ответа по Th2-типу в слизистой оболочке толстой 
кишки у пациентов с СРК-Д. При этом в воспалительном 
инфильтрате преобладают тучные клетки и эозинофилы. 
Количество тучных клеток в слизистой оболочке тесно 
коррелировало с выраженностью абдоминальной боли. 
Кроме того, по представленным в докладе данным, у 3 
из 4 пациентов со спирохетозом наблюдалось частичное, 
но стойкое облегчение симптомов после применения метро-
нидазола. Однако в ряде случаев антибактериальная терапия 
парадоксальным образом приводила к инвазии спирохет 
в крипты и бокаловидные клетки, что, возможно, являет-
ся одним из механизмов адаптации бактерии к препарату. 
«Представленное наблюдение демонстрирует необходи-
мость стратификации пациентов с СРК со спирохетозом для 
определения целесообразности назначения антибиотиков 
и увеличения количества положительных ответов на лечение. 
Тем не менее имеются очевидные предостережения, вклю-
чая проблему растущей антибиотикорезистентности. Мы 

Рисунок 1. Инструкция по применению газочувствительной капсулы для объективной оценки процесса газообразования в кишечнике (с сайта 
компании Atmo Biosciences, https://atmobiosciences.co).
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надеемся, что влияние эрадикации Brachyspira на течение 
СРК станет темой будущих плацебо-контролируемых ис-
следований», – завершил выступление M. Simiren.

В сообщении C. Petitfils (Франция) были представлены 
данные экспериментального исследования о влиянии пре-
натального стресса на развитие висцеральной гиперчув-
ствительности. Известно, что стресс во время беременности 
ассоциирован с нарушением состава кишечной микробиоты 
потомков и может повысить у них риск развития СРК, однако 
причинно-следственная связь этого феномена не установ-
лена [7]. Авторы работы показали, что у потомства экспе-
риментальных мышей, матери которых были подвергнуты 
рестрикционному стрессу в виде 30-минутного воздействия 
ярким светом три раза в день между 13-м и 18-м днями бе-
ременности, даже незначительное стрессовое воздействие 
(один сеанс стресса избегания воды) в 8-недельном возрас-
те сопровождается развитием выраженной висцеральной 
чувствительности в ответ на колоректальное растяжение. 
C. Petitfils et al. продемонстрировали, что возникновение 
висцеральной гиперчувствительности после перенесенного 
пренатального стресса связано с разрушением пристеночно-
го слоя слизи в кишечнике, а также снижением экспрессии 
белков плотных контактов, антимикробных пептидов и ряда 
хемокинов. Кроме того, у всех мышей, подвергшихся стрес-
су, отмечалось увеличение представительства Akkermansia 
muciniphila в составе кишечной микробиоты, тогда как ко-
личество штаммов Desulfovibrio spp. и Lactobacillus animalis 
резко сокращалось у самцов и самок соответственно. В за-
ключение авторы сделали вывод о том, что пренатальный 
стресс вносит значительный вклад в развитие висцеральной 
гиперчувствительности и дисбиотических нарушений в со-
ставе микробиоты кишечника в ответ даже на незначительный 
по силе воздействия стрессовый стимул во взрослом возрасте.

По результатам исследования, представленного Jessica 
Shelund из Института медицины Университета Гетеборга 
(Швеция), бронхиальная астма и пищевая непереносимость, 
возникшие в возрасте до 12 лет, связаны с повышенным риском 
развития СРК к 16 годам. Было проанализировано состояние 
здоровья 2 770 детей от рождения до 16 лет. Те, кто к 16 годам 
в анамнезе имели СРК, почти вдвое чаще болели бронхиаль-
ной астмой в возрасте до 12 лет (11,2 %), чем те, кто не име-
ли (6,7 %). Почти половина (40,7 %) детей с СРК в возрасте 

16 лет сообщили о пищевой гиперчувствительности в раннем 
детском возрасте. Исследование также показало, что наличие 
бронхиальной астмы, пищевой непереносимости и экземы 
в детстве связаны с повышенным риском развития СРК в под-
ростковом возрасте. «Связи, обнаруженные в исследовании, 
предполагают, что существует общая патофизиология между 
распространенными аллергическими заболеваниями и син-
дромом раздраженного кишечника», – пояснила J. Shelund.

Особую проблему в ведении пациентов с СРК пред-
ставляет отсутствие индивидуализированных алгорит-
мов и подходов к терапии, поэтому поиск эффективных 
и безопасных лекарственных средств привлекает внима-
ние исследователей уже не первый год. Серию докладов 
о последних достижениях в фармакотерапии СРК открыл 
известный специалист в области функциональной пато-
логии пищеварительного тракта, руководитель отделения 
гастроэнтерологии университетской клиники г. Левен 
(Бельгия) профессор Jan Tack (рис. 2).

В частности, им были представлены результаты рандо-
мизированного двойного слепого плацебо-контролируемого 
клинического исследования фазы II, проведенного в США, 
по оценке эффективности и безопасности применения 
ондансетрона с бимодальным высвобождением (RNB-102) 
в дозе 12 мг в сутки у пациентов с СРК-Д [8]. Ондансетрон 
является антагонистом серотониновых рецепторов (5-HT3), 
расположенных в ганглиях энтеральной нервной системы. 
Активация 5-HT3 под действием 5-гидрокситриптамина (се-
ротонина) приводит к усилению секреции и пропульсивной 
активности кишки, а следовательно, ингибирование данных 
рецепторов снижает кишечную перистальтику и увеличивает 
время транзита кишечного содержимого [9]. Исследуемый 
препапарт RHB-102 содержал 9 мг ондансетрона в матрице 
с контролируемым высвобождением и 3 мг во внешнем 
покрытии с немедленным высвобождением. Общая био-
доступность ондансетрона с бимодальным высвобожде-
нием RHB-102 аналогична биодоступности ондансетрона 
с немедленным высвобождением, который необходимо 
принимать три раза в день [10]. Доза 12 мг представляет 
собой промежуточную дозу в диапазоне, ранее изучавшемся 
при СРК-Д, и ниже дозы, рекомендованной для лечения 
тошноты и рвоты [11]. В исследование были включены 126 
мужчин и женщин в возрасте от 18 до 74 лет с установлен-
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ным диагнозом «СРК-Д», 75 из них были рандомизированы 
в группу RHB-102, 52 – в группу плацебо. Длительность 
приема исследуемого препарата или плацебо составила 8 
недель. Общая частота ответа по улучшению консистенции 
кала составила 56,0 и 35,3 % в группах RHB-102 и плацебо 
соответственно (р = 0,036) и была примерно одинакова среди 
пациентов мужского и женского пола. Общая частота ответа 
по уменьшению выраженности абдоминальной боли (50,7 
против 39,2 %) и частота комбинированного ответа (40,0 
против 25,5 %) были выше в группе RHB-102, хотя эти 
различия не были статистически значимыми. Кроме того, 
частота положительного ответа по улучшению консистенции 
кала была более выражена у пациентов с исходным уровнем 
С-реактивного белка выше 2,09 мг/л (р = 0,009). Частота 
нежелательных явлений была сопоставима между группами. 
Однако в группе RHB-102 несколько чаще пациенты жа-
ловались на наличие запоров (13,3 против 3,9 %), которые 
быстро исчезли после отмены препарата. Таким образом, 
в данном исследовании RHB-102 показал эффективность 
и безопасность в терапии мужчин и женщин с СРК-Д, при 
этом исходный уровень С-реактивного белка, по-видимому, 
является предиктором ответа на лечение.

Интересной и инновационной представляется идея при-
менения в лечении пациентов с СРК-Д медицинского изделия 
Gelsectan (производство Noventure, Испания). Gelsectan со-
держит ксилоглюкан, протеин гороха и дубильные вещества 
из экстракта виноградных косточек, а также ксилоолигоса-
хариды, оказывающие протективное действие в отношении 
слизистой оболочки кишечника. Gelsectan предназначен 
для облегчения хронической или рецидивирующей диа-
реи, абдоминальной боли, вздутия живота или метеоризма. 
Ксилоглюкан представляет собой полисахарид, который 
присутствует в клеточных стенках всех сосудистых растений 
и, таким образом, является естественной частью рациона 
человека. Он имеет подобную целлюлозе структуру с боко-
выми цепями, содержащими ксилозу и галактозу, что при-
дает ему мукоадгезивные свойства, позволяя образовывать 
физический барьер на поверхности эпителия толстой кишки 
для защиты его от агрессивных факторов [12]. Ксилоглюкан 
имеет доказанную эффективность в лечении острой диареи 
у взрослых и детей [13]. Протеины гороха и дубильные ве-
щества из экстракта виноградных косточек также являются 
мукопротекторами, а ксилоолигосахариды – пребиотиком 
с положительным бифидогенным действием [14]. В экспери-
ментальной модели СРК показано, что ксилоолигосахариды 
подавляет вызванную стрессом висцеральную гиперчувстви-
тельность и повышенную проницаемость кишечника [15]. 
Эти данные и стали обоснованием для изучения возможности 
применения Gelsectan у пациентов с СРК-Д.

В двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
по оценке эффективности и безопасности Gelsectan было 
включено 60 пациентов с СРК-Д (16 мужчин и 44 женщины, 
средний возраст 35 лет), проходивших лечение в гастроэн-
терологических клиниках Румынии с 28 июня 2017 года 
по 05 января 2018-го. [16]. Участники исследования были 
случайным образом распределены на две группы – полу-
чающие Gelsectan или плацебо в течение 28 дней, затем 
в последующие 28 дней группа плацебо принимала Gelsectan, 
а группа Gelsectan, наоборот, плацебо. Общая продолжитель-

ность наблюдения составила 60 дней. На 28-й день норма-
лизация стула (тип 3–4 по Бристольской шкале форм кала) 
наблюдалась у 87 % пациентов в группе Gelsectan и ни у од-
ного пациента в группе плацебо (p = 0,0019). На 56-й день 
нормализация стула отмечалась у 93 % пациентов, которые 
перешли на прием Gelsectan и у 23 % среди перешедших 
на плацебо (p = 0,0001). Субъективные оценки боли в жи-
воте, вздутия живота, качества жизни и общего состояния 
здоровья показали значительное улучшение при применении 
Gelsectan по сравнению с плацебо. Нежелательных явлений 
в ходе проведения исследования зарегистрировано не было.

Потенциально новым направлением терапии пациентов 
с СРК с преобладанием запоров (СРК-З) может стать примене-
ние тенапанора – первого в своем классе низкомолекулярного 
ингибитора изоформы 3 натрий-водородного транспортера 
(NHE 3) в пищеварительном тракте с минимальной абсорб-
цией, успешно прошедшего III фазу клинических исследо-
ваний, о чем также упомянул в сообщении J. Tack. NHE 3 
помогает поддерживать водно-солевой баланс в кишечнике 
за счет регуляции обмена ионов, а при его ингибировании 
происходит увеличение выведения натрия и, следователь-
но, жидкости с калом. Проведенное ранее клиническое 
исследование IIb-фазы с участием 356 пациентов показа-
ло эффективность и хорошую переносимость тенапанора 
в дозе 50 мг два раза в день в лечении пациентов с СРК-З, 
что и послужило поводом для продолжения дальнейшего 
исследования препарата [17]. В исследование III фазы было 
включено 606 пациентов с СРК-З (средний возраст 45 лет; 
81,4 % женщин), 307 из которых получали тенапанор 50 мг 
дважды в день и 299 – плацебо в течение 12 недель с по-
следующим 4-недельным рандомизированным периодом 
отмены. Завершили исследование 533 (84,7 %) пациента. 
Первичной конечной точкой была доля пациентов, которые 
сообщили об уменьшении интенсивности абдоминальной 
боли не менее чем на 30,0 % и увеличении частоты полного 
спонтанного опорожнения кишечника на один акт и более 
по сравнению с исходным уровнем. Значительно бóльшая 
(27 %) часть пациентов, получавших тенапанор, достигла 
основной конечной точки, чем пациенты (18,7 %), получав-
шие плацебо (р = 0,020). Наиболее частым нежелательным 
явлением была диарея, в связи с чем 6,5 % пациентов в группе 
тенапанора и 0,7 % пациентов в группе плацебо пришлось 
прекратить прием исследуемого препарата.

Еще одним кандидатом для лечения хронического за-
пора, в том числе у пациентов с СРК, является препарат 
элобиксибат – ингибитор транспортера желчных кислот 
в подвздошной кишке. В 2018 году были опубликованы 
результаты рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования фазы IIb по определению 
эффективной и безопасной дозы элобиксибата в терапии 
хронического запора, проведенного под руководством 
A. Nakajima из Университета Йокогамы (Япония) [18]. 226 
пациентов, включенных в исследование, были рандоми-
зированы на три группы, в зависимости от назначаемой 
дозы элобиксибата – 5, 10 или 15 мг, и группу плацебо. 
Исследуемый препарат и плацебо применялись раз в день 
в течение 2 недель. В группах 10 и 15 мг частота спонтанных 
дефекаций (± стандартное отклонение) была значительно 
выше, чем исходный уровень (5,7 ± 4,2 и 5,6 ± 3,5 раза 
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в неделю соответственно), по сравнению с 2,6 ± 2,9 раза 
в неделю в группе плацебо (р = 0,0001). Нежелательные 
явления включали легкую боль в животе и диарею в группах 
элобиксибата. Серьезных нежелательных явлений зарегис-
трировано не было. В заключение авторы сделали вывод 
о том, что элобиксибат в дозе 10 мг является эффективным 
и безопасным средством для лечения хронического запора.

Последующие два клинических исследования фазы III 
оценивали эффективность и безопасность 2-недельного 
приема элобиксибата в дозе 10 мг в сутки и 52-недельного 
приема элобиксибата в дозах от 5 до 15 мг в сутки у паци-
ентов с клинически выраженными хроническими запорами, 
определяемыми как ≤ 2 спонтанных дефекаций и ≤ 3 баллов 
по Бристольской шкале форм кала в течение недели до скри-
нига [19]. У пациентов с тяжелым запором наблюдалось зна-
чительное улучшение, по сравнению с группой плацебо, как 
в группе элобиксибата 10 мг в 2-недельном исследовании, так 
и в группе элобиксибата 15 мг в 52-недельном исследовании. 
В целом элобиксибат хорошо переносился и улучшал пока-
затели качества жизни независимо от пола, наличия СРК-З 
или побочных эффектов [20].

E. M. Quigley из США представил в докладе объединенные 
данные двух двойных слепых плацебо-контролируемых ис-
следований фазы III по оценке эффективности и безопасности 
применения плеканатида – аналога урогуанилина у пациентов 
с СРК-З. Плеканатид связывает рецепторы гуанилатциклазы 
С, косвенно стимулируя секрецию хлоридов [21]. Всего в двух 
исследованиях приняли участие 2 176 пациентов с СРК-З 
со средней степенью тяжести, которые были рандомизи-
рованы на три группы: принимающие плацебо (n = 729), 
плеканатид в дозе 3 мг (n = 724) и плеканатид в дозе 6 мг 
(n = 723) в течение 12 недель. Первичной конечной точкой 
был процент ответивших респонедентов на 2-й и 4-й неделях 
терапии. Ответившими на лечение считались респонденты, 
у которых частота абдоминальной боли снижалась ≥ 30 % 
и увеличивалось ≥ 1 полного спонтанного опорожнения 
кишечника по сравнению с исходным уровнем. Ответ на 2-й 
или 4-й неделях оценивался как прогностический фактор 
общего и устойчивого ответа через 12 недель терапии. Доля 
ответивших респондентов на 2-й неделе составила 11,9 % 
(в группе плацебо), 20,7 % (в группе плеканатида 3 мг) и 20,1 % 
(в группе плеканатида 6 мг), на 4-й неделе – 16,2, 24,2 и 24,3 % 
соответственно. В выводах к докладу E. M. Quigley подчеркнул, 
что плеканатид как в дозе 3 мг, так и 6 мг является эффектив-
ным средством лечения СРК-З, а клинический ответ на уже 
на 2-й неделе применения препарата, по-видимому, позволяет 
предсказать общий ответ через 12 недель лечения.

Известно, что абдоминальная боль является основным 
симптомом СРК и более 90 % пациентов сообщают о наличии 
у них данного симптома еженедельно [22–24]. Однако в насто-
ящее время отсутствуют оптимальные подходы, позволяющие 
эффективно купировать абдоминальную боль. Некоторое время 
особые надежды возлагались на масло мяты перечной, кото-
рое часто используется для лечения СРК в Европе и странах 
Запада, несмотря на отсутствие доказательств его эффектив-
ности в ходе качественно спланированных контролируемых 
исследований. Представленное на UEG Week Virtual 2020 
рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование, проведенное в четырех больницах в Нидер-

ландах с августа 2016 года по март 2018-го, поставило под 
сомнение целесообразность применения масла мяты перечной 
в терапии пациентов с СРК. В исследование было включено 
190 пациентов с СРК (средний возраст 34 года; 77,8 % жен-
щин), завершили исследование 178 человек. Пациенты были 
случайным образом разделены на три группы: получавшие 
182 мг масла перечной мяты с высвобождением в тонкой киш-
ке, 182 мг масла перечной мяты с высвобождением в толстой 
кишке или плацебо в течение 8 недель. Первичной конечной 
точкой была доля пациентов, отметивших уменьшение частоты 
абдоминальной боли по крайней мере на 30 % по сравнению 
с исходным уровнем не менее чем за 4 недели, как это опреде-
лено Управлением по надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA). В качестве первичной конечной 
точки также было общее облегчение симптомов СРК через 4 
недели, что рекомендовано Европейским агентством по ле-
карственным средствам (EMA). Вторичные конечные точки 
включали оценку тяжести симптомов и побочных эффектов 
через 8 недель. По завершении исследования оказалось, что 
уменьшение абдоминальной боли существенно не различалось 
между группами: 29 из 62 пациентов в группе масла перечной 
мяты с высвобождением в тонкой кишке (46,8 %; р = 0,170 
по сравнению с плацебо), 26 из 63 пациентов в группе масла 
мяты перечной с высвобождением в толстой кишке (41,3 %; р = 
0,385 по сравнению с плацебо), и 22 из 64 пациентов в группе 
плацебо (34,4 %). Не было обнаружено также различий между 
группами по общему облегчению симптомов (9,7 %; р = 0,317 
и 1,6 %, р = 0,351 против 4,7 % для плацебо). Однако масло 
перечной мяты с высвобождением в тонкой кишке показало 
большее улучшение, чем плацебо, во вторичных исходах, 
таких как боль в животе (р = 0,016), дискомфорт (р = 0,020) 
и степень тяжести СРК (р = 0,020). Неблагоприятные явления, 
хотя и незначительные, чаще встречались в группах с маслом 
перечной мяты (р < 0,005). В заключение авторы сделали вывод 
о том, что прием масла перечной мяты, независимо от уровня 
высвобождения, не ассоциирован статистически со значимым 
снижением частоты и выраженности абдоминальной боли или 
общим облегчением симптомов при использовании конечных 
точек, рекомендованных FDA и EMA. Вместе с тем масло мяты 
перечной, высвобождающееся в тонкой кишке, уменьшало 
боль в животе, дискомфорт и тяжесть течения СРК через 8 
недель приема, поэтому дальнейшая разработка масла мяты 
перечной с высвобождением в толстой кишке для лечения 
пациентов с СРК не представляется оправданной [25].

Антагонист гистаминового рецептора 1-го типа (H1R) 
эбастин, по-видимому, может уменьшать частоту и выра-
женность абдоминальной боли. Гистамин продуцируется 
в основном тучными клетками и в меньшей степени – ба-
зофилами, энтерохромаффиноподобными клетками, гиста-
минергическими нейронами. В пищеварительном тракте 
гистамин регулирует моторику, продукцию желудочного 
сока и секрецию ионов слизистой оболочки. Установлено, 
что гиперпродукция гистамина тучными клетками может 
приводить к возникновению диареи, вызванной усилением 
секретомоторной функции кишечника [26]. Имеются также 
данные о том, что повышенная секреция гистамина сопро-
вождается чрезмерным сегментарным сокращением толстой 
кишки и развитием запоров [27]. На модели СРК установ-
лена более высокая скорость дегрануляции тучных клеток 
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в слизистой оболочке толстой кишки экспериментальных 
особей [28, 29]. Высокие уровни гистамина были обнару-
жены в супернатантах, полученных из биоптатов слизистой 
оболочки толстой кишки у пациентов с СРК [30]. Кроме 
того, сообщается, что 42–58 % пациентов с СРК испытывают 
гастроинтестинальные симптомы, прежде всего абдоминаль-
ную боль, после употребления продуктов, богатых гиста-
мином (вино, пиво, сыр и другие молочные продукты) [31]. 
Как позже было показано, гистамин сенсибилизирует но-
цицепторный транзиторный репортерный потенциальный 
канал V1 (TRPV1), способствуя развитию висцеральной 
гиперчувствительности, и H1R-опосредованная сенсиби-
лизация TRPV1 играет важную роль в патогенезе СРК [30].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании продемонстрировано, что блокиро-
вание H1R с помощью эбастина, антагониста H1R второго 
поколения, может уменьшать висцеральную гиперчувстви-
тельность и выраженность других симптомов СРК. В иссле-
довании приняли участие 55 пациентов с СРК в возрасте от 18 
до 65 лет, которые случайным образом были распределены 
на две группы: одни получали эбастин в дозе 20 мг в день 
(n = 28), другие – плацебо (n = 27) в течение 12 недель с по-
следующим периодом наблюдения еще 2 недели. Первичной 
конечной точкой исследования была оценка влияния эбастина 
на выраженность симптомов, вызванных растяжением прямой 
кишки при помощи баростата. У 46 % пациентов, получавших 
эбастин, наблюдалось снижение висцеральной гиперчувстви-
тельности и облегчение симптомов СРК по сравнению с 13 % 
лиц, получавших плацебо (р = 0,024). Частота возникновения 
наиболее распространенных побочных эффектов, таких как 
сонливость, головная боль и сухость во рту, оказалась сопо-
ставима между группами. Необходимо отметить, что эбастин 
не оказывал значительного влияния на центральную нервную 
систему, поскольку не проникает через гематоэнцефалический 
барьер [30]. Недавно завершено еще одно многоцентровое 
клиническое исследование фазы IV по оценке эффективно-
сти и безопасности эбастина у пациентов с СРК, результаты 
которого будут опубликованы в ближайшее время.

В качестве потенциального препарата для лечения аб-
доминальной боли при СРК успешно прошел стадию до-
клинических исследований высокоселективный агонист 
каннабиноидного рецептора 2 (CB 2) олоринаб (APD 371), 
о чем сообщил J. Castro (Австралия). Каннабис и каннабино-
иды с незапамятных времен использовались в медицине для 
купирования боли. Установлено, что в организме человека 
вырабатываются собственные эндогенные каннабиноиды 
(анандамид и 2-арахидоноилглицерин), которые проявляют 
свое действие преимущественно через рецепторы CB 1 и CB 2, 
широко распространенные в пищеварительном тракте и нерв-
ной системе [32]. Эта эндоканнабиноидная система является 
важным физиологическим регулятором моторики органов 
пищеварения, а также участвует в модуляции воспаления 
кишечника и висцеральной чувствительности. Купирование 
соматической и висцеральной боли через эндоканнабиноид-
ную систему и ее рецепторы была продемонстрирована ранее 
на экспериментальных моделях хронической боли, включая 
остеоартрит и нейропатическую боль [33]. J. Castro et al. об-
наружили экспрессию CB 2 в нейронах энтеральной нервной 
системы толстой кишки и ганглиях задних спинномозговых 

корешков, являющихся частью висцеральной сенсорной сис-
темы, посредством которой осуществляется передача болевого 
импульса от кишечника в центральную нервную систему. 
Установлено также, что на модели СРК олоринаб приводит 
к активации CB 2 и снижает висцеральную гиперчувствитель-
ность в ответ на растяжение толстой кишки, в связи с чем 
целесообразно продолжить изучение возможности примене-
ния олоринаба для лечения абдоминальной боли у пациентов 
с СРК [34]. Необходимо отметить, что препарат уже показал 
безопасность и хорошую переносимость в исследовании 
на здоровых добровольцах при приеме в суточной дозе 400 мг 
однократно и в дозе по 200 мг три раза в день. В настоящее 
время олоринаб (производство Arena Pharmaceuticals, США) 
находится в фазе II клинических испытаний для лечения 
абдоминальной боли при СРК.

Группа исследователей из Норвегии под руководством 
M. El-Salhy представила результаты работы по изучению 
долговременных эффектов трансплантации фекальной микро-
биоты у пациентов с СРК через год после проведенного вме-
шательства [35]. В исследование были включены 77 пациентов 
с СРК. Всем пациентам было предложено заполнить различ-
ные опросники для оценки гастроинтестинальных симптомов 
и качества жизни. Состав кишечной микробиоты в образцах 
кала анализировали с помощью метода секвенирования гена 
16S рРНК, концентрацию короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК) в кале определяли с помощью газовой хроматогра-
фии. Через год после проведения трансплантации фекальной 
микробиоты клинический ответ в виде уменьшения абдоми-
нальных симптомов и улучшения качества жизни сохранялся 
у 32 (86,5 %) и 35 (87,5 %) пациентов с СРК, получавших 30 
и 60 г трансплантата соответственно. Эти результаты со-
провождались значительным улучшением бактериального 
профиля микробиоты. Как оказалось, у пациентов с реци-
дивом СРК через год на исходном уровне было значительно 
снижено количество Alistipes spp., принадлежащих к типу 
Bacteroidetes. Анализ изменения концентрации КЦЖК в кале 
показал, что у пациентов с СРК через год после трансплан-
тации микробный метаболизм переключается с сахароли-
тического на протеолитический тип ферментации, при этом, 
как правило, уменьшается количество уксусной кислоты. 
Снижение уровня уксусной кислоты может иметь значение, 
поскольку в эксперименте обнаружено, что уксусная кислота 
вызывает висцеральную гиперчувствительность [36]. О не-
желательных явлениях не сообщалось. В заключение авторы 
сделали вывод о том, что большинство пациентов с СРК, от-
ветивших на трансплантацию фекальной микробиоты через 
3 месяца, сохраняют ответ и через год. Более того, снижение 
выраженности абдоминальных симптомов и улучшение ка-
чества жизни со временем становятся еще более отчетливыми. 
Факт того, что трансплантация фекальной микробиоты вы-
зывает ремиссию примерно у половины пациентов с СРК, 
подчеркивает важность кишечной микробиоты в развитии 
заболевания. Alistipes spp., похоже, играют центральную роль 
в патогенезе СРК и их исходный уровень, вероятно, можно 
использовать для прогнозирования ответа на вмешательство.

В	заключение хотелось бы еще раз отметить, что, не-
смотря на все сложности, с которыми столкнулись системы 
здравоохранения всех стран мира в 2020 году, интерес на-
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учного сообщества к проблеме СРК продолжает расти, о чем 
свидетельствует большое количество докладов на UEG Week 
Virtual 2020. Более глубокое понимание этологии и патогенеза, 
многообразие разрабатываемых лекарственных препаратов 
для лечения СРК дает сегодня надежду на возможность эф-
фективного контроля над заболеванием в обозримом будущем. 
Безусловно, перспективным представляется обнаружение 
специфичных биомаркеров для выявления механизмов, ле-
жащих в основе развития СРК, для того, чтобы перейти 
от терапии, направленной на купирование отдельных симп-
томов, к индивидуализированной патогенетической терапии.
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