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Инфекция SARS-CoV‑2 с момента своего появления 
продемонстрировала чрезвычайное многообразие 

клинической симптоматики и вовлеченность практически 
всех органов и систем человека в патологический про-
цесс. Это в полной мере касается и дебюта заболевания, 
и периода разгара, и постковидного периода. Основными 
факторами, определяющими разнообразие клиники, тя-
жесть течения болезни и ее последствия, являются, с одной 
стороны, индивидуальные особенности пациентов, в числе 
которых генетический и метаболический статус, состо-
яние иммунной системы и структура микробиоценозов, 
имеющиеся заболевания и их медикаментозная терапия, 
а с другой – мутации вируса SARS-CoV‑2.

Появление гастроинтестинальных симптомов в де-
бюте заболевания у пациентов, инфицированных SARS-
CoV‑2, наводит на мысль о вирус-опосредованном генезе 
симптоматики со стороны пищеварительной системы 
вследствие доказанного тропизма SARS-CoV‑2 к желу-
дочно-кишечному тракту [1]. С этим могут быть связаны 
и часто (до 60 % случаев) наблюдаемые у пациентов 
с COVID‑19 в отсутствии других очевидных причин из-
менения со стороны печени (гепатомегалия, повышение 
активности аминотрансфераз, γ-глютамилтранспептидазы 
[ГГТП], билирубина) в начале заболевания, когда они 
еще не могут быть объяснены медикаментозно-индуци-
рованным поражением органа [2]. Серьезной проблемой 
в период пандемии стали участившиеся случаи тяжелых, 
в том числе псевдомембранозных, колитов у инфициро-
ванных SARS-CoV‑2 пациентов.

По нашим данным, на территории Республики Мордо-
вия с июня 2020 по февраль 2021 года среди инфициро-
ванных SARS-CoV‑2 были зарегистрированы 214 случаев 
псевдомембранозного колита. При этом следует отметить, 
что единственный документированный случай псевдомем-
бранозного колита был зарегистрирован на территории 
Мордовии 43 года назад. Среди анализированной группы 
больных псевдомембранозным колитом было 137 женщин 
и 77 мужчин в возрасте от 38 до 86 лет (табл. 1).

В большинстве случаев дебют кишечной симптоматики 
отмечался через 10–20 дней от начала клинических проявле-
ний инфекции SARS-CoV‑2 (табл. 2). Из них у 62 пациентов 
(29 %) гастроинтестинальные симптомы регистрировались 
в течение нескольких дней (от 3 до 9) в дебюте заболевания, 
в последующем исчезали и вновь появлялись спустя 3–14 
дней после завершения медикаментозной терапии.

Псевдомембранозный колит у пациентов, 
инфицированных SARS-CoV‑2
Е. Ю. Еремина, И. В. Герасименко, Е. С. Шинкевич

ФГБОУ ВО «Мордовский государственный университет имени Н. П. Огарева», г. Саранск

РЕЗЮМЕ
В статье приведены данные по зарегистрированным в регионе случаям псевдомембранозного колита у пациентов, инфицированных 
SARS-CoV‑2. Осуществлен предварительный анализ 214 случаев заболевания псевдомембранозным колитом, из которых 99 человек 
умерли. В качестве иллюстрации значимости проблемы приведена история болезни пациента с коронавирусной инфекцией 
и псевдомембранозным колитом. Представлена точка зрения о причинах возрастания числа случаев заболевания псевдомембранозным 
колитом в период пандемии COVID‑19.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: псевдомембранозный колит, коронавирусная инфекция.
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Pseudomembranous colitis in patients infected with SARS-CoV‑2
E. Yu. Eremina, I. V. Gerasimenko, E. S. Shinkevich

Mordovia State University n. a. N. P. Ogarev, Saransk, Russia

SUMMARY
The article presents data on cases of pseudomembranous colitis registered in the region in patients infected with SARS-CoV‑2. A preliminary 
analysis of 214 cases of pseudomembranous colitis was carried out, of which 99 people died. As an illustration of the significance of the problem, 
the medical history of a patient with coronavirus infection and pseudomembranous colitis is presented. The article presents a point of view on 
the reasons for the increase in the number of cases of pseudomembranous colitis during the COVID‑19 pandemic.
KEY WORDS: pseudomembranous colitis, coronavirus infection.
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Таблица 1
Распределение зарегистрированных на территории РМ больных 

псевдомембранозным колитом по возрасту

Возраст, лет 30–40 40–50 50–60 60–70 70 и выше

Количество больных 7 29 42 79 27

Таблица 2
Сроки развития кишечной симптоматики от начала 

коронавирусной инфекции

Дни До 10 10–15 16–20 21–25 26–30 31 и более

Число пациентов 38 75 46 8 3 6
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У 168 пациентов наблюдалось рецидивирующее течение 
заболевания (от 1 до 5 рецидивов). Исследования на ток-
сины Clostridium difficile были проведены 186 пациентам, 
положительный результат был зарегистрирован в 8,6 % 
случаев. Эпидочагов, как потенциальных источников вну-
трибольничного инфицирования пациентов, обнаружено 
не было. У отдельных больных в кале обнаруживали повы-
шенный титр грибов рода Candida, аспергилл и клебсиелл. 
Расширенный посев кала на широкий спектр возбудителей 
всем пациентам не производился.

За анализированный период умерли 99 пациентов, что 
составило 46,3 % зарегистрированных с данным заболевани-
ем, в том числе мужчин – 45, женщин – 54. Во всех случаях 
отмечалась выраженная гипопротеинемия/гипоальбуминемия. 
Причиной смерти абсолютного большинства больных стали 
полиорганная недостаточность и сепсис. Традиционные 
осложнения псевдомембранозного колита (токсический 
мегаколон, перфорация, перитонит), а также кишечная не-
проходимость в качестве непосредственной причины смерти 
были зарегистрированы лишь в четырех случаях.

В качестве иллюстрации течения псевдомембранозного 
колита при инфекции SARS-CoV‑2 приводим историю 
болезни пациента А. 1952 г. р., который находился на ста-
ционарном лечении с 02.11 по 06.12 2020 года (первая 
госпитализация) с диагнозом, указанным ниже.

Основное заболевание: новая коронавирусная инфек-
ция SARS-CoV‑2, тяжелая форма. Двусторонняя очаговая 
сливная пневмония (справа до 75 % и слева до 65 %, КТ‑3). 
Осложнения: ДН II–III ст. Псевдомембранозный колит, 
среднетяжелое течение. Сопутствующие заболевания: 
ИБС Стенокардия напряжения III ФК. Нарушение ритма – 
желудочковая и наджелудочковая экстрасистолия. Гипер-
тоническая болезнь III, риск IV. ХСН I. ФК III. Сахарный 
диабет II типа. Гипергликемия. Язвенная болезнь желудка, 
ст. клинической ремиссии. Хронический фарингит.

Из анамнеза: туберкулез, онко-, вензаболевания, вирусный 
гепатит, ВИЧ/СПИД отрицает. Аллергологический анамнез: 
без особенностей. В связи с имеющимися заболеваниями 
постоянно принимает аллапинин, бисопролол, периндоприл. 
Кровь, кровезаменители и компоненты крови не переливали. 
От гриппа не привит. Пределы Мордовии не покидал, про-
живает с дочерью, перенесшей COVID‑19 в легкой форме.

Болен с 27.10.2020, диагноз новой коронавирусной 
инфекции выставлен амбулаторно на основании клини-
ческих данных; принимал гидроксихлорохин, апиксабан 
5 мг/сут, интерферон альфа‑2b интраназально. Темпера-
тура с 38 °C снижалась до субфебрильных цифр. В ночь 
на 02.11.2020 – повторное повышение температуры тела 
до 38 °C и выше. Появилась одышка при физической на-
грузке. Госпитализирован в ковидный стационар.

Объективно: при поступлении общее состояние средней 
степени тяжести. Положение активное. Сознание ясное. 
Температура тела 37,9 °C. Телосложение правильное. Кон-
ституция – нормостеник. Рост – 174 см, вес – 98 кг. ИМТ – 
32,3 кг/м2. Щитовидная железа не пальпируется. Кожные 
покровы обычной окраски, чистые. Периферических отеков 
нет. Лимфатические узлы не увеличены. Грудная клетка 
правильной формы. Перкуторный звук ясный, легочный. 
Над всей поверхностью легких дыхание везикулярное, 

хрипов нет. ЧДД – 20–22 в мин. Область сердца не изменена. 
Верхушечный толчок в V межреберье на 1,5 см кнаружи 
от левой среднеключичной линии. Границы сердца: правая – 
в IV межреберье по правому краю грудины, левая – в V 
межреберье на 1,5 см кнаружи от левой среднеключичной 
линии, верхняя – в III межреберье. Тоны сердца приглушены, 
ритм правильный с ЧСС 95 уд./мин, АД – 145/90 мм рт. ст. 
Ротовая полость в норме. Язык чистый, влажный. Живот 
мягкий, безболезненный при пальпации. Печень не уве-
личена. Симптом Пастернацкого отрицательный с обеих 
сторон. Физиологические отправления не нарушены.

Результаты обследования при поступлении в стаци-
онар: ПЦР-тест на РНК SARS-CoV‑2 положительный. 
Сатурация – 97 %.

КТ органов грудной клетки: по всем легочным полям 
с обеих сторон определяются множественные участки уплот-
нения легочной ткани по типу нежного «матового стекла», 
без четких контуров, сливного характера, на фоне умеренно 
выраженных ретикулярных изменений. Объем пораже-
ния легочной ткани визуально тяжелой степени тяжести 
(50–75 %): справа – 60 %, слева – 50 %. Легочный рисунок 
четкий, усилен, деформирован. Корни легких структурные, 
расширены. Просвет трахеи и крупных бронхов не сужен. 
Бронхи видны до субсегментарного уровня, не деформи-
рованы. Средостение расположено по средней линии. Ре-
гионарные внутригрудные лимфоузлы визуализируются, 
не увеличены. Диафрагма расположена обычно. В плев-
ральной полости свободная жидкость не видна. Камеры 
сердца визуально расширены. Листок перикарда не утолщен. 
Аорта, коронарные артерии кальцинированы. Заключение: 
КТ-признаки двусторонней полисегментарной вирусной 
пневмонии, вероятно, на стадии прогрессирования, высокая 
вероятность COVID‑19 тяжелой степени (КТ‑3).

ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС 84 уд./мин. Электрическая 
ось сердца горизонтальная. Признаки гипертрофии левого 
желудочка и левого предсердия. Эхо-КС: невыраженное 
уплотнение стенок аорты. Расширение восходящего отдела 
аорты. Невыраженное уплотнение створок аортального и ми-
трального клапана, вероятно, дегенеративное, аортальная 
регургитация I ст., митральная регургитация I ст. Гипертро-
фия стенок левого желудочка. Умеренная дилатация полости 
левого предсердия, другие полости сердца не расширены 
(размеры полостей правых отделов сердца – у верхней гра-
ницы условной нормы). Нарушений локальной и глобальной 
сократимости левого желудочка не выявлено. Диастоличе-
ская дисфункция левого желудочка I типа. Систолическое 
давление в легочной артерии умеренно повышено.

Общий анализ крови от 02.11.20: Нb – 134 г/л, эритро-
циты – 4,3 × 1012/л, Ht – 38 %, тромбоциты – 135 × 109/л, 
лейкоциты – 6,2 × 109/л, п. – 2, с. – 84, л. – 8, м. – 4, СОЭ – 
27 мм/ч. Сахар крови – 16,7 ммоль/л, мочевина – 9,0 ммоль/л, 
креатинин – 0,123 ммоль/л, билирубин общий (непрямой) – 
13,6 ммоль/л, АСТ – 28 E/л, АЛТ – 31 E/л, СРБ – 72 мг/л, 
холестерин – 4,9 ммоль/л, общий белок – 65 г/л. МНО – 1,1, 
ПТИ – 92 %, фибриноген – 4900, АЧТВ – 23».

Назначено: гидроксихлорохин (продолжение), инсуффля-
ции увлажненного кислорода, дексаметазон 12 мг раз в сутки 
внутривенно капельно, апиксабан 10 мг/сут, амброксол, ло-
зартан, бисопролол, инсулинотерапия по уровню гликемии, 
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жаропонижающая терапия. 02.11.2020 проведено переливание 
патогенредуцированной плазмы (200 мл), с иммуносупрессив-
ной целью введен тоцилизумаб 162 мг подкожно однократно.

В динамике сохраняется повышение температуры тела 
вечером до 39 °C, проводятся повторные переливания пато-
генредуцированной плазмы (всего четыре в течение месяца). 
В связи с появлением лейкоцитоза (16,2 × 109/л), слизисто-
гнойной мокроты с антибактериальной целью назначен 
лефлобакт внутривенно капельно два раза в день; увеличена 
доза дексаметазона до 24 мг/сут, назначен ремаксол 400 мл 
внутривенно капельно раз в день. В динамике – снижение 
температуры тела до 36,5–37,3 °C, но усиление одышки.

По данным повторной КТ органов грудной клетки: 
признаки двухсторонней полисегментарной вирусной пнев-
монии на стадии прогрессирования, высокая вероятность 
COVID‑19 тяжелой степени тяжести (КТ‑3). КТ-признаки 
ХНЗЛ (поражение легочной ткани: справа – до 85 % и сле-
ва – до 70 %). Сатурация на атмосферном воздухе – 84 %, 
на инсуффляции увлажненного кислорода – 94 %.

Больной переведен в ОРИТ. Получает калий-магние-
вую смесь, дексаметазон (36 мг/сут), лефлобакт, ибуклин, 
бераксол, лозартан, бисопролол, оксигенотерапию, пере-
ливание патогенредуцированной плазмы.

С 7 ноября состояние пациента улучшается, темпера-
тура нормальная, сатурация – 93 % на инсуффляции ув-
лажненного кислорода, переведен в отделение. 09.11.2020 
(14-й день от начала заболевания): жалобы на жидкий стул 
до семи раз в сутки. Лефлобакт отменен в связи с предпо-
лагаемой антибиотикоассоциированной диареей.

УЗИ ОБП. Печень не увеличена, контуры ровные, четкие, 
паренхима диффузно-неоднородная, эхогенность умеренно 
повышена, сосудистый рисунок сохранен. Внутрипеченочные 
протоки не расширены. Холедох не расширен, 0,6 см. Желч-
ный пузырь деформирован, размеры 8,1 × 2,6 см. Стенка 

уплотнена, не утолщена, 0,3 см. Содержимое неоднород-
ное, эхогенная взвесь в шейке. Поджелудочная железа ви-
зуализируется. Размеры: головка 3,2 см, тело 2,2 см, хвост 
фрагментарно 2,0 см. Контуры ровные, нечеткие, структура 
однородная, эхогенность повышена. Селезенка не увеличена, 
8,9 × 3,4 см. Структура однородная. Стенки кишечника утол-
щены до 0,6 см, гипоэхогенные, просвет сужен. В малом тазу 
незначительное количество свободной жидкости. Заключение: 
УЗ-признаки диффузных изменений паренхимы печени и под-
желудочной железы, хронического холецистита, изменений 
стенок кишечника по типу псевдомембранозного колита.

Назначен метронидазол 500 мг 3 раза в сутки, энтерол 
2 капсулы 2 раза в день. Продолжается терапия бисо-
прололом, спиронолактоном, калий-магниевой смесью, 
цитофлавином, дексаметазоном 24 мг/сут, апиксабаном.

12.11.2020 вновь повышается температура тела 
до 38,5 °C. Жидкий стул до 4 раз в сутки. Сатурация – 92 % 
на инсуффляции увлажненного кислорода. Дополнительно 
назначены интерферон бета‑1b (инфибета) 0,3 мг подкожно 
раз в сутки (через день), цилапенем 1,0 внутривенно капель-
но 3 раза в день, энтеросгель по 1 столовой ложке 3 раза 
в день. На фоне терапии состояние пациента улучшилось, 
дефекация и температура нормализовались, с 16.11.2020 
снижена доза дексаметазона до 8 мг/сут.

20.11.2020 возобновление жидкого неоформленного стула, 
без примесей, до 10 раз в сутки, в том числе ночью, темпе-
ратура тела не повышалась. Отмечает усиление слабости. 
Одышка не беспокоит. Анализ кала на токсины клостриди-
альной флоры: токсин А не обнаружен, токсин Б не обна-
ружен. Электролиты крови: натрий – 139,4 ммоль/л, калий – 
4,35 ммоль/л, кальций – 1,25 ммоль/л. Общий белок – 56 г/л, 
альбумины – 39 г/л: альфа1–5, альфа2–19, бета – 11, гамма – 21.

УЗ-исследование кишечника 20.11.2020 (рис. 1) – утол-
щение стенок всех отделов ободочной, сигмовидной кишки 

Рисунок 1. УЗИ кишечника у пациента с псевдомембранозным колитом, развившимся на фоне инфекции SARS-CoV‑2.
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до 1,0 см с нарушением послойной дифференциации, ги-
поэхогенным базальным слоем. Визуализируется неболь-
шое количество жидкости в межпетельном пространстве. 
Заключение: УЗ-признаки псевдомембранозного колита.

21.11.2020. Колоноскопия – осмотр до купола слепой 
кишки. Илеоцекальный клапан не дифференцируется, устье 
аппендикса не визуализируется, стенки слепой кишки 
тотально выстланы налетом бело-желтого цвета. Просвет 
ободочной кишки не изменен, тонус снижен, циркулярные 
складки обычных размеров. Слизистая оболочка гипе-
ремирована, отечна, во всех отделах содержит большое 
количество единичных и сливных бело-желтого цвета 
бляшек, плотно спаянных с подлежащей слизистой, со-
судистый рисунок визуализируется фрагментарно. Взята 
биопсия из бляшки. Прямая кишка: просвет не изменен, 
стенки эластичные. Заключение: Эндоскопическая картина 
тотального псевдомембранозного панколита с преимуще-
ственным поражением нисходящего отдела ободочной 
и сигмовидной кишки (рис. 2).

К лечению добавлено: ванкорус 500 мг 4 раза в день, 
стерофундин 1000 мл внутривенно капельно раз в день, 
проведено переливание человеческого альбумина 20 % – 
100,0 мл внутривенно капельно (№ 3).

24.11.2020. Сохраняется жидкий стул, беспокоит сла-
бость. Температура тела 37 °C. Общий анализ крови Нb – 
106 г/л, эритроциты – 4,12 × 1012/л, Ht – 32 %, тромбо-
циты – 86 × 109/л, лейкоциты – 1,6 × 109 /л, п. – 2, с. – 74, 
л. – 18, м. – 6, СОЭ – 77 мм/ч.

26.11.2020 жалобы на слабость. Температура тела 
не повышалась. Сатурация – 96 % на воздухе. Стул – 1 
раз за сутки оформленный. Биохимический анализ крови: 
глюкоза – 16,8 ммоль/л, мочевина – 9,2 ммоль/л, креа-
тинин – 0,103 ммоль/л, билирубин общий (непрямой) – 
20,7 ммоль/л, АСТ – 30 E/л, АЛТ – 220 E/л, СРБ – 17 мг/л, 
холестерин – 4,9 ммоль/л, общий белок – 67 г/л. МНО – 
1,0, ПТИ – 96 %, фибриноген – 3800, АЧТВ – 33». Общий 
белок – 65 г/л, альбумины – 44 г/л, альфа1–45,27 %, аль-
фа2–15,97 %, бета – 14,12 %, гамма – 20,00 %.

27.11.2020. КТ органов грудной клетки (без контраста): 
по сравнению с 12.11.2020 определяется значительное 
уменьшение количества, размеров и интенсивности участков 
уплотнения легочной ткани по типу консолидации на фоне 
выраженных ретикулярных изменений. Объем поражения 
легочной ткани визуально значительный (50–75 %): справа – 
до 65 % и слева – до 45 %. В плевральной полости справа 
свободная жидкость шириной 1–2 мм, слева не опреде-
ляется. В остальном КТ-картина прежняя. Заключение: 
КТ-признаки двусторонней полисегментарной вирусной 
пневмонии, вероятно, на стадии пика, высокая вероятность 
COVID‑19 тяжелой степени (КТ‑3). КТ-признаки ХНЗЛ. 
Правосторонний минимальный гидроторакс.

13.12.20. Анализ крови: Нb – 119 г/л, Le – 5,0 × 109 /л, э. – 
2, с. – 72, л. – 19, м. – 7, СОЭ – 25 мм/ч. Сахар – 7,6 ммоль/л, 
мочевина – 9,4 ммоль/л, креатинин – 0,093 ммоль/л, би-
лирубин общий (непрямой) – 17,7 ммоль/л, АСТ – 27 E/л, 
АЛТ – 64 E/л, холестерин – 4,9 ммоль/л, общий белок – 67 
г/л. МНО – 1,1, ПТИ – 93 %, фибриноген – 4300, АЧТВ – 19».

14.12.2020, учитывая стабильную гемодинамику, дан-
ные КТ органов грудной клетки в динамике, результат био-
химических анализов крови, больной выписан решением 
ВК под амбулаторное наблюдение терапевта.

Рекомендовано: гипохолестериновая и гипоуглеводная 
диета. Апиксабан 2,5 мг 2 раза в день в течение 4 недель 
с последующим переходом на аспирин 100 мг вечером; гли-
бенкламид 5 мг по 1 таблетке 1–2 раза в день под контролем 
уровня гликемии; бисопролол 2,5 мг утром; аллапинин 12,5 мг 
3 раза в день; ванкорус по 500 мг 4 раза в день 2 недели, да-
лее – постепенное снижение дозы; максилак по 2 капсулы 
в обед 4 недели; эластическое бинтование конечностей.

После выписки из стационара через 3 дня вновь повы-
шение температуры тела до 37,8 °C, многократный жидкий 
стул до 15 раз в сутки желтого цвета со слизью, общая сла-
бость, периодические боли в животе, отсутствие аппетита.

Госпитализирован повторно с диагнозом «псевдо-
мембранозный колит средней степени тяжести, рецидив. 
Новая коронавирусная инфекция (КТ – 60 % поражения 

Рисунок 2. Колоноскопия у пациента А., 1952 г. р., с псевдомембранозным колитом.
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легочной ткани), тяжелая форма, стадия реконвалесцен-
ции. Внегоспитальная двухсторонняя пневмония. ДН II ст. 
ИБС: стенокардия напряжения III ФК. Нарушение ритма: 
впервые возникший (в момент госпитализации) парокзизм 
фибрилляции предсердий, тахисистолия, желудочковая 
экстрасистолия (анамнестически). Гипертоническая бо-
лезнь III, риск IV, ХСН I. ФК III. Сахарный диабет II типа. 
Гипергликемия».

Объективно: состояние тяжелое, ЧД – 25 в мин, АД – 
100/60. Живот мягкий, чувствительный во всех отделах. Са-
турация – 93 %. ЭКГ – фибрилляция предсердий с ЧСЖ 106 
уд/мин. ЭОС горизонтальная. Признаки гипертрофии левого 
желудочка и левого предсердия. Анализ крови: лейкоциты – 
13,4 × 109/л, гемоглобин – 119 г/л, глюкоза – 15,9 ммоль/л.

Назначено: метронидазол 0,1 % – 100,0 внутривенно 
капельно 3 раза в день, ванкорус 500 мг перорально 4 
раза в день, дексаметазон 12 мг внутривенно капельно 
раз в день, апиксабан 10 мг/сут, максилак по 2 капсулы 
в обед, бисопролол, инсулинотерапия, амброксол, оксиге-
нотерапия. Парокзизм фибрилляции предсердий купирован 
коргликардом и калий-магниевой смесью.

19–25.12.2020: состояние без отрицательной динамики. 
Температура тела не повышалась. Ритм сердца правильный, 
ЧСС 60–70 уд/мин. АД – 100/60 мм рт. ст. Стул до двух 
раз в сутки. Боли в животе не беспокоят. Живот мягкий, 
активно на пальпацию не реагирует. Сатурация – 98 % 
без кислорода.

УЗИ кишечника 24.12.2020: петли кишечника, особенно 
в области печеночного изгиба и ректосигмовидного отдела, 
утолщены до 13 мм, гипоэхогенные, просвет сужен. Сво-
бодная жидкость в брюшной полости на момент осмотра 
не лоцируется. Заключение: УЗ-признаки псевдомембра-
нозного колита.

Общий анализ крови 20.12.2020. Нb – 123 г/л, эри-
троциты – 4,4 × 1012/л, Ht – 36 %, тромбоциты – 138 × 
109/л, лейкоциты – 5,1 × 109/л, п. – 10, с. – 80, л. – 8, м. – 2, 
СОЭ – 45 мм/ч. Сахар крови – 16,1 ммоль/л, мочевина – 
9,6 ммоль/л, креатинин – 0,118 ммоль/л, билирубин общий – 
13,79 ммоль/л, АСТ – 34 E/л, АЛТ – 16 E/л, ЛДГ – 514 Е/л, 
КФК-МВ – 12 Е/л, СРБ – 108 мг/л.

26.12.2020. Беспокоит слабость. Гемоглобин – 76 г/л 
Общий белок – 48–53 г/л. Снижена доза дексаметазона 
до 4 мг внутривенно раз в день, проведено переливание 
свежезамороженной плазмы 270 мл и эритроцитарной 
массы 300 мл. 28.12.2020: инфузия альбумина человече-
ского 20 % – 100,0 внутривенно капельно.

30.12.2020. Стул до четырех раз в сутки. Температура 
тела не повышалась. Сатурация – 96 % на воздухе. С целью 
нутритивной поддержки назначен Нутрикомп Диабетон 
200 мл 5 раз в день.

12.01.2021. Температура тела не повышалась. Стул два 
раза в сутки полуоформленный. Появились геморрагиче-
ские высыпания на поверхности стоп, отеки голеней и стоп, 
более выражены на правой голени (сохранялись 5 дней). 
Общий анализ крови Нb – 98 г/л, эритроциты – 3,36 × 1012/л, 
Ht – 31 %, тромбоциты – 126 × 109/л., Le – 3,7 × 109/л, п. – 1, 
с. – 73, л. – 23, м. – 2, СОЭ – 21 мм/ч. Анизоцитоз, пойки-
лоцитоз. Общий белок – 57 г/л, альбумины – 48 г/л, аль-

фа1–4,75 %, альфа2–14,36 %, бета – 12,01 %, гамма – 20,44 %. 
Электролиты: натрий – 139,9 ммоль/л, калий – 4,17 ммоль/л, 
кальций – 1,24 ммоль/л. Сахар крови – 12,0 ммоль/л, моче-
вина – 8,6 ммоль/л, креатинин – 0,097 ммоль/л, билирубин 
общий/непрямой 20,8 ммоль/л, АСТ – 30 E/л, АЛТ – 16 
E/л, холестерин – 3,7 ммоль/л, МНО – 1,0, ПТИ – 96 %, 
фибриноген – 3980, АЧТВ – 22», СРБ – 5 мг/л.

20.01.2021 пациент выписан с улучшением домой 
с рекомендацией продолжить прием ванкомицина 1,5 
г/сут, пробиотиков, энтеросорбентов, апиксабана 5 мг/сут, 
лечение по поводу кардиологической патологии и сахар-
ного диабета.

26.01.2021 – рецидив желудочно-кишечной симпто-
матики – диарея до 10 раз в сутки, стул водянистый, ма-
лоинтенсивная распространенная абдоминальная боль, 
повышение температуры до 39 °C, тошнота, анорексия, 
слабость. От госпитализации отказался, назначено амбула-
торное лечение: ванкомицин 1,5 г в день, метронидазол 1 г 
в день, рифаксимин 600 мг в сутки, ребагит 300 мг в сутки. 
На 7-й день состояние улучшилось – температура норма-
лизовалась, стул 2–3 раза в день, кашицеобразный. В по-
следующем состояние пациента постепенно улучшалось 
(период наблюдения: до 1 апреля 2021 года). Наблюдение 
за пациентом и лечение продолжаются.

Длительное время считалось, что основной причиной 
развития патоморфологических изменений в кишечнике 
в виде псевдомембранозного колита является антибак-
териальная терапия. Однако увеличение числа больных 
с данной патологией на фоне коронавирусной инфекции, 
даже с учетом бесконтрольного и в большинстве случаев 
необоснованного применения антибиотиков в начале пан-
демии, не может в полной мере объяснить сложившуюся 
ситуацию. В нашей практике имеется ряд наблюдений 
за пациентами с относительно легким и среднетяжелым 
течением COVID‑19, не получавшими антибактериальные 
или противовирусные препараты (им проводилась терапия 
амбулаторно в виде индивидуально назначаемых сочетаний 
парацетамола, индометацина, местных антисептиков, муко-
литиков, апиксабана, дексаметазона и др.), у которых диарея 
и боли в животе появлялись через 10–20 дней после редук-
ции респираторных симптомов и получения отрицательного 
ПЦР-теста на SARS-CoV‑2 из носа и носоглотки. У части 
из них кишечная симптоматика прогрессировала до псев-
домембранозного колита. Это может свидетельствовать 
о том, что развитие кишечной патологии в постковидном 
периоде не всегда можно объяснить исключительно про-
водимой антибактериальной терапией в связи с COVID‑19, 
хотя, безусловно, значение медикаментозной терапии, при-
меняемой для лечения пациентов с COVID‑19 и ее ослож-
нений, в развитии патологии кишечника бесспорно. При 
этом негативные аспекты влияния терапии на кишечный 
микробиоценоз связаны не только с антибактериальными, 
но и с используемыми в лечении пациентов с COVID‑19 
антиретровирусными препаратами.

Очевидно, что причины и механизмы развития псев-
домембранозного колита у инфицированных SARS-CoV‑2 
пациентов поликомпонентны. Они включают в себя прямое 
воздействие вируса на эпителий кишечника, вирус-опосре-



Медицинский алфавит № 20 / 2021. Практическая гастроэнтерология (2)12

дованное изменение кишечного микробиома, длительную 
персистенцию вируса SARS-CoV‑2 в кишечнике пациентов 
с COVID‑19, активацию системы провоспалительных 
цитокинов, формирование системного воспаления, патоло-
гических иммунных реакций и аутоиммунных процессов, 
васкулит и микротромбозы. Дополнительный фекально-
оральный путь трансмиссии вируса, возможный в том 
числе и после исчезновения респираторных проявлений 
инфекции [3, 4], может объяснить рецидив заболевания 
в виде кишечной симптоматики (нередко тяжелой и реци-
дивирующей) после редукции основных, респираторных, 
проявлений COVID‑19. Все это обусловливает необходи-
мость мониторинга симптоматики со стороны пищевари-
тельной системы в течение 4–8 недель после купирования 
респираторных проявлений болезни [3, 5].
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Несмотря на очевидную доминанту респиратор-
ной симптоматики у большинства клинически 

манифестных больных с COVID‑19, у части пациен-
тов (по разным данным, от 18 до 50,5 % [1–4]) с под-
твержденной коронавирусной инфекцией и примерно 
у каждого четвертого госпитализированного пациента 
с COVID‑19 [5] в дебюте заболевания отмечается симп-
томатика со стороны желудочно-кишечного тракта. Она 
может сочетаться с респираторными проявлениями 
заболевания или же часть времени протекать в моно-
варианте. Приводятся данные о том, что у 3–10 % ин-
фицированных SARS-CoV‑2 пациентов заболевание 
вначале характеризовалось исключительно гастро-
интестинальными симптомами – тошнотой, рвотой, 
диареей, абдоминальными болями, потерей аппетита, 
а респираторная симптоматика появлялась позднее [3, 6]. 
По данным L. Pan et al. [3], симптомы, ассоциируемые 
с патологией пищеварительной системы, встречались 
в 50,5 % случаев, в том числе в 78,6 % отмечалось от-
сутствие аппетита вплоть до анорексии, в 3,9 % – рвота, 
в 1,9 % – абдоминальная боль и в 34 % – диарея. При 
легком течении COVID‑19 диарея была самым частым 

желудочно-кишечным симптомом и у каждого пятого 
пациента – первым симптомом болезни. Длительность 
диареи, развившейся в дебюте инфекции SARS-CoV‑2, 
составляла от 1 до 14 дней, со средней продолжитель-
ностью 5 дней и частотой дефекаций 4–6 раз в день [3].

Развитие гастроинтестинальной симптоматики в де-
бюте заболевания обусловлено тропизмом SARS-CoV‑2 
к желудочно-кишечному тракту [1–4]. Обнаружение 
РНК SARS-CoV‑2 и внутриклеточного окрашивания 
вирусного нуклеокапсидного белка в цитоплазме кле-
ток железистого эпителия желудка и эпителиоцитов 
кишечника позволило предположить, что SARS-CoV‑2 
напрямую заражает эти клетки желудочно-кишечного 
тракта, чем и объясняется соответствующая симптома-
тика [7]. Вирусы инфицируют железистые и покровные 
эпителиальные клетки кишечника, используя экспресси-
рованные рецепторы и другие условия для внутрикле-
точной репликации [8]. После проникновения вируса 
в цитоплазму эпителиоцитов синтезируются вирус-
специфические РНК и белки для сборки новых вирионов, 
которые могут распространяться по желудочно-кишеч-
ному тракту. Обнаружение вирусной РНК в фекалиях 

Желудочно-кишечные симптомы 
у инфицированных SARS-CoV‑2: акцент 
на повышенную проницаемость слизистой оболочки
Е. Ю. Еремина

ФГБОУ ВО «Мордовский государственный университет имени Н. П. Огарева», г. Саранск

РЕЗЮМЕ
В статье приводятся данные о распространенности гастроинтестинальной симптоматики у пациентов с COVID‑19, механизмах ее развития, 
влиянии на течение заболевания и тактике медикаментозной терапии. Отмечается, что персистенция вируса SARS-CoV‑2 в кишечнике 
может быть ответственна за увеличение длительности заболевания и развитие мультиорганных поражений, поскольку кишка, с одной 
стороны, является местом проникновения и репликации вируса SARS-CoV‑2, а с другой – потенциальным источником распространения 
вируса благодаря повышенной кишечной проницаемости на фоне инфекции и нарушенного микробиоценоза. Исходя из этого 
представляется патогенетически обоснованным использование в комплексной терапии пациентов препаратов, способствующих 
нормализации кишечного микробиоценоза и кишечной проницаемости.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: коронавирусная инфекция, желудок, кишечник, лечение.
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SUMMARY
The article presents data on the prevalence of gastrointestinal symptoms in patients with COVID‑19, the mechanisms of its development, the 
impact on the course of the disease and the tactics of drug therapy. It is noted that the persistence of the SARS-CoV‑2 virus in the intestine may 
be responsible for an increase in the duration of the disease and the development of multi-organ lesions, since the intestine, on the one hand, is 
the site of penetration and replication of the SARS-CoV‑2 virus, and on the other, is a potential source of virus spread due to increased intestinal 
permeability against the background of infection and disturbed microbiocenosis. Based on this, it seems pathogenetically justified to use drugs 
in the complex therapy of patients that contribute to the normalization of intestinal microbiocenosis and intestinal permeability.
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позволило предположить, что инфекционные вирионы 
секретируются из инфицированных вирусом клеток 
желудочно-кишечного тракта [9, 10]. Это послужило 
свидетельством дополнительного фекально-орального 
пути распространения вируса SARS-CoV‑2 [8,9].

Пациенты с гастроинтестинальными симптомами 
имеют более длительное время от начала заболевания 
до госпитализации, чем пациенты без подобных симптомов 
(9,0 против 7,3 дня). По мере того как тяжесть заболевания 
возрастает, гастроинтестинальные симптомы становятся 
также более выраженными. Такие пациенты в большей сте-
пени нуждаются в антимикробной терапии, чем те, у кого 
не было симптомов со стороны органов пищеварения, 
имеют в среднем более высокий уровень сывороточных 
АСТ и АЛТ, более низкое количество моноцитов, более 
длительное протромбиновое время [3].

Имеющиеся на сегодняшний день данные позволяют 
предположить, что в развитии кишечной симптома-
тики у пациентов, инфицированных SARS-CoV‑2, имеют 
значение несколько подчас синергично действующих 
факторов. К ним относятся прямое влияние вируса на ки-
шечные эпителиоциты, вирус-ассоциированное наруше-
ние кишечного микробиоценоза с избыточным ростом 
патогенной флоры, повреждение кишечника вследствие 
системного и местного гипериммунного ответа, бакте-
риальная и вирусная транслокация на фоне повышенной 
проницаемости эпителия, нарушение микроциркуляции 
в стенке кишки, гипоксия и неблагоприятные эффек-
ты медикаментозной терапии [8, 11]. При этом вирус 
может поражать желудочно-кишечный тракт несколь-
кими путями: с помощью рецептор-опосредованного 
проникновения в клетки, посредством индукции вос-
паления и изменения проницаемости слизистой оболоч-
ки, за счет изменения состава микробиоты кишечника. 
Перечисленные факторы способствуют нарушению 
оси «кишка – легкие», персистированию и прогресси-
рованию респираторной симптоматики [12]. Благодаря 
сложной комбинации патогенетических механизмов 
повреждения тканей, инициируемых вирусом SARS-
CoV‑2, воспалительный процесс в кишечнике может 
принимать затяжной характер, распространяясь на лим-
фатические пути, мезентериальные лимфатические узлы 
и кровеносные сосуды [13], поддерживая системное 
воспаление. Это косвенно подтверждает тот факт, что 
в мазках из прямой кишки вирус выявляют дольше, чем 
в мазках из рото- и носоглотки: у большинства взрослых 
больных – на протяжении 10 дней, а иногда и позже, 
особенно у получающих глюкокортикостероиды, а так-
же у детей [14]. Описаны случаи выделения вирусов 
из кишечника на протяжении полутора месяцев [15]. 
Одновременно фиксируется увеличение мезентери-
альных ишемических осложнений у больных без иных 
предпосылок к их возникновению [16–18].

Персистенция вируса SARS-CoV‑2 в кишечнике может 
быть ответственна за увеличение длительности заболева-
ния и развитие мультиорганных поражений, поскольку 
кишка, с одной стороны, является местом проникновения 
и репликации вируса SARS-CoV‑2, а с другой – потенци-

альным источником распространения вируса благодаря 
повышенной кишечной проницаемости на фоне инфекции 
и нарушенного микробиоценоза [19–21]. Все это обуслов-
ливает необходимость мониторинга желудочно-кишечной 
симптоматики в течение острого периода заболевания, 
а также в течение 4–8 недель после купирования респи-
раторных проявлений болезни в так называемом постко-
видном периоде [9, 22]. Актуальность пролонгированного 
мониторинга пациентов с COVID‑19, имеющих желудочно-
кишечную симптоматику, обусловлена еще и возросшей 
в период пандемии частотой антибиотикоассоциированных 
поражений кишечника, в том числе псевдомембранозного 
колита.

Широкое и зачастую необоснованное назначение анти-
бактериальных препаратов в начале пандемии COVID‑19 
внесло негативную лепту в участившиеся случаи тяжелых 
колитов в период инфекции SARS-CoV‑2, а также в постко-
видном периоде. Согласно нашим данным, у абсолютного 
большинства пациентов с псевдомембранозным коли-
том его развитию предшествовала антибактериальная 
терапия, назначаемая на этапе амбулаторного лечения 
и (или) в стационаре. Среди проанализированных 214 
пациентов до момента диагностирования псевдомембра-
нозного колита антибиотики принимали амбулаторно 196 
пациентов, в том числе азитромицин – 73, амоксициллин 
с клавулановой кислотой – 37, азитромицин + цефтриак-
сон – 11, цефиксим – 8, левофлоксацин – 3, цефтриаксон + 
левофлоксацин – 3, азитромицин + левофлоксацин – 2, 
цефтриаксон – 1, амоксициллин + левофлоксацин – 1, 
ципрофлоксацин – 1. В стационаре антибиотики получали 
128 пациентов, из которых 72 принимали их и до госпита-
лизации: азитромицин – 30, цефтриаксон – 29, левофлок-
сацин – 30, цефтриаксон + левофлоксацин – 11, азитро-
мицин + цефтриаксон – 10, цефтриаксон + меропенем – 2, 
амоксициллин с клавулановой кислотой + левофлокса-
цин – 5, разные комбинации (азитромицин + цефотаксим + 
левофлоксацин; азитромицин + цефепим, амоксициллин 
с клавулановой кислотой + эритромицин, амоксициллин 
с клавулановой кислотой + азитромицин) – 11 пациентов. 
Вместе с тем были зарегистрированы единичные случаи 
псевдомембранозного колита у пациентов с COVID‑19, 
не связанные напрямую с приемом антибактериальных 
препаратов и (или) предшествующим пребыванием в ус-
ловиях стационара.

Клиническая картина у анализируемых больных 
была в целом типичной для псевдомембранозного ко-
лита и в 78,5 % случаев характеризовалась рецидивами. 
При колоноскопии чаще всего отмечалось тотальное по-
ражение толстой кишки, начиная с купола слепой кишки 
и до ректосигмоидного угла, с преимущественным по-
ражением нисходящей ободочной кишки и в половине 
случаев – с интактной прямой кишкой. На фоне различной 
выраженности воспаления отмечались единичные ге-
моррагии. Псевдомембраны отличались значительными 
размерами, склонностью к слиянию, тонус кишки и сфин-
ктеров, как правило, был резко снижен. Гистологическая 
картина слизистой ободочной кишки характеризовалась 
неспецифическими изменениями различной степени вы-
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раженности: лимфо-плазмоцитарной инфильтрацией, 
отеком стромы, гиперплазией желез, мукоидизацией эпи-
телия, микротромбозами, а также десквамацией эпителия, 
некрозами и скоплением фибринозного экссудата на по-
верхности слизистой оболочки. Связь патологии с инфек-
цией Clostridium difficile (по данным исследования кала 
на токсины А и В Clostridium difficile) прослеживалась 
лишь в 8,6 % случаев.

Существенное значение в развитии тяжелых поражений 
кишечника и системных осложнений у инфицированных 
SARS-CoV‑2 пациентов принадлежит нарушению кишеч-
ного микробиоценоза. В исследовании Xu et al. [23] уста-
новлено, что кишечный дисбиоз с уменьшением уровней 
Lactobacilli и Bifidobacteria наблюдался у 18 % больных 
COVID‑19 в ранней стадии и у 53 % – в поздних стадиях 
заболевания. Нарушение количественного и качественного 
состава микрофлоры сопровождалось развитием воспа-
ления в кишечнике с увеличением количества Ес-клеток, 
уровня провоспалительных цитокинов, изменением про-
ницаемости кишечной стенки, моторики кишки и висце-
ральной гипералгезией.

Университет Гонконга провел исследование лабора-
торных образцов от 100 пациентов с подтвержденным 
диагнозом COVID‑19, чтобы выяснить, связана ли микро-
биота кишечника с тяжестью инфекционного процесса 
[24]. Оказалось, что микробиом кишечника у пациентов 
с COVID‑19 и у неинфицированных имел значительные 
отличия, причем независимо от того, принимались ли 
пациентами лекарственные препараты. Было установлено, 
что некоторые микроорганизмы-комменсалы с извест-
ными иммуномодулирующими свойствами, такие как 
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale и часть 
бифидобактерий у пациентов с коронавирусной инфекцией 
были представлены ограниченно. Нарушение состава 
микробиоты коррелировало с более тяжелым течением 
COVID‑19 и повышением в крови концентрации воспа-
лительных цитокинов, С-реактивного белка, ЛДГ, АСТ 
и ГГТП [24]. Измененный состав микробиоты сохранял-
ся в течение 30 дней после разрешения респираторных 
симптомов инфекции SARS-CoV‑2.

Представляется очевидным, что инфекция SARS-CoV‑2, 
а также назначаемая в связи с инфекцией и ее осложнени-
ями медикаментозная терапия способны модифицировать 
состав кишечной микробиоты у человека. Снижение уров-
ня комменсальных бактерий с важными физиологическими 
функциями, такими как продукция бутирата, способствует 
избыточному росту в кишечнике условно патогенных 
и патогенных бактерий (в числе которых и Clostridium 
difficile), грибов, которые в комплексе с прямым воздей-
ствием инфекции SARS-CoV‑2 на эпителиоциты кишечника, 
нарушениями, опосредованными AПФ2, оксидативным 
стрессом и гипоксией, изменениями кишечной нервной 
и иммунной систем и повышением уровня провоспа-
лительных цитокинов могут привести к серьезной па-
тологии кишечника у пациентов с COVID‑19 на любом 
этапе заболевания. Перечисленными механизмами можно 
объяснить появление большого количества пациентов 
с псевдомембранозным колитом на фоне пандемии, ко-

торый в доковидный период встречался крайне редко. 
В этой связи представляется очевидной необходимость 
своевременной коррекции желудочно-кишечных симпто-
мов у инфицированных SARS-CoV‑2 пациентов с учетом 
высокой степени вероятности формирования тяжелых 
форм колита, сопровождающихся высокой летальностью. 
При этом приходится учитывать, что диагностические воз-
можности у таких пациентов в силу объективных и субъ-
ективных обстоятельств в период пандемии COVID‑19 
ограничены. Особенно это касается эндоскопических 
методов исследования, которые следует назначать лишь 
по строгим показаниям.

В этих условиях лечебный подход к коррекции же-
лудочно-кишечных симптомов у пациентов с COVID‑19 
должен быть тщательно выверенным. Нерезко выраженные 
симптомы могут быть купированы минимальным набором 
симптоматических средств – алюминийсодержащими 
антацидами, оказывающими холеадсорбционный и закре-
пляющий эффект при диарее; энтеросорбентами (смектит, 
энтеросгель, полифепан), которые могут связывать и ней-
трализовывать токсины в просвете толстой кишки. Пока-
зано назначение пробиотика, содержащего Saccharomyces 
boulardii или лактосодержащих пробиотиков (Lactobacillus 
rhamnosus), применение которых может снизить заболева-
емость антибиотико-ассоциированной диареей и является 
перспективным направлением лечения и профилактики 
инфекции Clostridium difficile [25]. Всемирная гастро-
энтерологическая организация (WGO) рекомендует для 
профилактики Clostridium difficile – ассоциированной 
диареи и рецидивов заболевания пробиотики, содер-
жащие штаммы Lactobacillus acidophilus (Lactobacillus 
acidophilus CL1285, Lactobacillus acidophilus NCFM 109 
и др.), Lactobacillus casei (Lactobacillus casei LBC 80R 
и Lactobacillus casei DN 114), Lactobacillus rhamnosus 
HN 001, Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus thermophilus, 
Saccharomyces boulardii CNCM I‑745, Bifidobacterium spp., 
а также пребиотик олигофруктозу [26]. При легких формах 
поражения кишечника в спокойном постковидном периоде 
целесообразно применение пищевых волокон, вначале – 
растворимых, затем нерастворимых. Пищевые волокна 
в неизмененном виде попадают в толстую кишку, где под 
воздействием микробиоты метаболизируются до коротко-
цепочечных жирных кислот – главного источника энергии 
для колоноцитов, которые стимулируют пролиферацию 
клеток, образование слизи и кровоток в слизистой обо-
лочке кишечника.

С осторожностью следует относиться к применению 
лоперамида, спазмолитиков и холинолитиков у пациентов 
с желудочно-кишечными проявлениями COVID‑19, а при 
диагностированном псевдомембранозном колите (равно 
как и при отсутствии эндоскопической верификации 
диагноза) назначение данных препаратов может быть не-
желательным из-за риска развития токсической дилатации 
толстой кишки. Назначение лоперамида должно быть 
ограничено 1–2 днями, поскольку может задерживать вы-
деление вируса и эндотоксинов, способствуя тем самым 
персистенции иммунно-воспалительного процесса в ки-
шечнике и соответственно системного воспаления. В от-
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сутствии очевидных и жизненных показаний не следует назначать пациентам 
с COVID‑19 для купирования симптомов со стороны желудочно-кишечного 
тракта и профилактики нежелательных явлений медикаментозной терапии 
ингибиторы протонной помпы. Результаты корейского общенационального 
когортного исследования [27] показали, что текущее и прошлое использование 
ингибиторов протонной помпы не увеличивает восприимчивость к инфекции 
SARS-CoV‑2, как предполагалось ранее. Однако текущее использование этих 
препаратов ассоциируется с худшими исходами COVID‑19.

Согласно исследованию ученых Фрайбургского университета, применение 
ингибиторов протонной помпы является негативным прогностическим фак-
тором для развития вторичных инфекций при COVID‑19 [28]. Специалисты 
Международного медицинского университета Куала-Лумпура (Малайзия), 
заинтересовавшись этой работой, провели метаанализ нескольких исследо-
ваний, чтобы оценить связь между приемом ингибиторов протонной помпы 
и неблагоприятным исходом COVID‑19 [29]. В метаанализ были включены пять 
исследований, в которых анализировались данные 37 372 пациентов (табл. 1).

Эксперты заключили, что подавление выработки соляной кислоты у паци-
ентов с COVID‑19 вызывает или усугубляет избыточный бактериальный рост 
в кишечнике, приводящий в условиях нарушенной кишечной проницаемости 
к бактериальной или вирусной транслокации и развитию неблагоприятных 
исходов, в том числе вторичной пневмонии. Была принята рекомендация 
о том, что решение о прекращении приема ингибиторов протонной помпы 
пациентами с COVID‑19 должно основываться на индивидуальной оценке 
риска и пользы от их применения [30].

Таблица 1
Результаты метаанализа [29]

Автор и страна 
исследования

Неблагоприятные клинические исходы

Вероятность развития осложнений 
у пациентов, принимавших ИПП, %

Вероятность развития осложнений 
у пациентов, не принимавших ИПП, %

McKeigue, 
Шотландия 8,4 5,4

Ramachandran, 
США 34,8 16

Lee, Корея 18,4 12

Luxenburger, 
Германия 48,4 20

Li, Китай 44,2 9,8

Рисунок 1. Двунаправленная «кишечно-легочная ось» [33].

Тактика лечения клинически вы-
раженной диареи в дебюте корона-
вирусной инфекции основана на ее 
преимущественно секреторном и экс-
судативном генезе, характерном для 
энтеротропных вирусов [31]. В связи 
с этим в лечении таких пациентов, 
наряду с вышеперечисленными пре-
паратами, используется пероральная 
или парентеральная регидрация. Для 
неспецифической санации кишечника 
могут быть применены кишечные ан-
тисептики (нифурател или нифурок-
сазид), а также кишечный антибио-
тик рифаксимин на 7–14 дней. При 
отсутствии эффекта целесообразно 
рассмотреть вопрос о назначении 
аминосалицилатов (сульфасалазин, 
месалазин). В качестве препарата-ци-
топротектора обосновано применение 
ребамипида (Ребагита) по 100 мг 3 
раза в день на 4–8 недель.

В связи с растущим в последнее 
время беспокойством по поводу без-
опасности ингибиторов протонной 
помпы при коронавирусной ин-
фекции и в постковидном периоде, 
терапия Ребагитом представляется 
альтернативным вариантом лече-
ния пациентов, имеющих гастро-
интестинальные симптомы, а так-
же профилактики нежелательных 
явлений медикаментозной терапии 
на желудочно-кишечный тракт [20]. 
Применение Ребагита пациентами 
с новой коронавирусной инфекцией 
патогенетически обосновано его 
универсальным цитопротективным 
действием в отношении слизистой 
оболочки пищевода, желудка и ки-
шечника, а также доказанной спо-
собностью уменьшать повышенную 
проницаемость слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта [32].

Повышенная проницаемость ки-
шечной слизистой в настоящее время 
рассматривается как один из основ-
ных факторов развития и прогресси-
рования многих заболеваний не только 
пищеварительной системы, но и дру-
гих органов и систем. Увеличение 
проницаемости слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта под воз-
действием вируса приводит к транс-
локации микробных компонентов, 
а также метаболитов, в числе которых 
короткоцепочечные жирные кислоты, 
продуцируемые бактериями кишеч-
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ника, вызывая системный и местный 
воспалительный иммунный ответ 
посредством распространения через 
кровоток и лимфатическую систему. 
Данный иммунный ответ может за-
трагивать различные органы, в том 
числе легкие и повторно – кишечник, 
поскольку они являются сложно свя-
занными взаимными влияниями орга-
нами (рис. 1) [33].

Множество факторов способ-
ствуют повышению проницаемости 
кишечника. К ним относятся прямое 
повреждение энтероцитов SARS-
CoV‑2, системная воспалительная 
реакция и ишемия стенки кишечника, 
вторичная по отношению к связан-
ной с SARS-CoV‑2 эндотелиальной 
дисфункции. Увеличение проница-
емости приводит к транслокации 
микробных компонентов, таких как 
MAMPs (микробно-ассоциированный 
молекулярный паттерн), вызывая вос-
палительный иммунный ответ TLR-
экспрессирующими клетками бры-
жейки жира (в основном макрофагами 
и адипоцитами). Провоспалительные 
цитокины, продуцируемые брыжееч-
ным жиром, опосредуют системное 
воспаление и усугубляют острый 
респираторный дистресс-синдром 
(рис. 2) через брыжеечный лимфо-
дренаж [34].

Повышенная кишечная проница-
емость ассоциирована с более тяже-
лым течением COVID‑19, включая 
полиорганную недостаточность [34]. 
При этом установлено, что у паци-
ентов с системной воспалительной 
реакцией отмечается повышенная 
проницаемость даже в отсутствии 
желудочно-кишечных симптомов. 
В этой связи принципиально важно 
начать принимать ребамипид (Ре-
багит) уже на ранних стадиях за-
болевания, поскольку увеличение 
проницаемости слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта, 
развившееся под влиянием виру-
са, может быть причиной развития 
не только местных воспалительно-
деструктивных изменений в кишеч-
ной слизистой, но и персистенции 
системного воспаления, развития 
полиорганных поражений, а следо-
вательно, усугублять тяжесть со-
стояния больных [35]. В этой связи 
назначение препарата, способного 

Рисунок 2. Увеличение проницаемости СО ЖКТ под воздействием вируса может опосре-
довать системное воспаление и усугублять острый респираторный дистресс-синдром [34].

ограничить повышенную проницаемость слизистой желудочно-кишечного 
тракта и бактериально-вирусную транслокацию, представляется патогене-
тически обоснованным.

Ребамипид включен ведущими специалистами-гастроэнтерологами 
в клинические рекомендации российских профессиональных ассоциаций 
по лечению и профилактике коронавирусной инфекции как препарат базисной 
терапии заболеваний желудочно-кишечного тракта, снижающий как риск 
заражения, так и риск отдаленных последствий инфекции [11, 12, 31, 36, 37]. 
Учитывая, что курсовой прием ребамипида (Ребагита) способствует восста-
новлению слоя слизи на поверхности эпителиоцитов и при этом не снижает 
кислотообразующую функцию желудка, имеются весомые предпосылки для 
использования препарата в период пандемии с целью защиты слизистых обо-
лочек желудочно-кишечного тракта от проникновения коронавируса, а также 
для лечения и профилактики медикаментозно-индуцированных поражений 
пищевода, желудка и кишечника.

Многочисленные экспериментальные и клинические исследования, 
показали, что механизм действия ребамипида многогранен. Цитопротек-
тивный эффект обусловлен способностью препарата стимулировать син-
тез простагландинов, прежде всего Е2 и GI2, а также желудочной слизи 
и гликопротеинов – основных факторов защиты слизистой оболочки [38]. 
Доказана способность препарата повышать экспрессию эпидермального 
фактора роста и его рецепторов – стимуляторов пролиферации эпителия, 
подавлять активацию нуклеарного фактора κB, что приводит к блокаде про-
дукции провоспалительных цитокинов, в том числе интерлейкина‑8 (ИЛ‑8), 
ответственного за миграцию нейтрофилов и других клеток в зону воспаления 
в местах проникновения патогена, а также хемокинов. Ребамипид обладает 
антиоксидантными свойствами – способствует уменьшению продукции 
свободных радикалов и ингибированию продуктов оксидативного стресса 
[39, 40]. Показана способность препарата защищать клетки эпителия от по-
вреждающего действия желчных кислот [41].

Благодаря перечисленным эффектам ребамипид (Ребагит) продемон-
стрировал эффективность при лечении различных заболеваний желудочно-
кишечного тракта. Многоцентровое рандомизированное одиночное слепое 
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плацебо-контролируемое исследование Soon Man Yoon 
et al. показало, что ребамипид значительно повышает 
эффективность терапии гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни, снижает риск ее рецидивов [42], а также 
уменьшает риск развития пищевода Барретта [43].

Назначение Ребагита способствует эффективному 
устранению симптомов функциональной и органической 
диспепсии [44]. Благодаря восстановлению целостности 
эпителиального барьера желудка ребамипид способствует 
регрессу клинических, эндоскопических и гистологических 
признаков хронического гастрита. При этом уменьшается 
выраженность симптомов, степень повреждения и воспа-
ления слизистой оболочки, восстанавливается целостность 
эпителиального барьера [45, 46].

Ребамипид способствует улучшению кровоснабжения 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта и ее 
барьерной функции, оказывает противовоспалительное 
и протекторное действие при воздействии на слизистую 
желудочно-кишечного тракта этанола, кислот, щелочей, 
ацетилсалициловой кислоты и НПВП [39].

При аспирин-индуцированных поражениях тон-
кой кишки в эксперименте использование ребамипида 
способствует улучшению состояния кишечной стенки 
за счет стимулирования пролиферации эпителиоцитов 
и регенерации эпителиальных повреждений тонкой 
кишки путем регулирования экспрессии ЦОГ‑2 и на-
копления β-катенина [47]. Предполагается также, что 
ребамипид может быть использован в качестве про-
филактики НПВП-гастропатии и энтеропатии путем 
модуляции микробиоты и подавления воспаления 
слизистой оболочки в тонкой кишке за счет снижения 
активности экспрессии генов ФНО-α и двойной окси-
дазы‑2 [48]. В рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании К. Tozawa 
и соавт. (2014) на здоровых добровольцах была уста-
новлена эффективность ребамипида при вызванных 
аспирином и клопидогрелем повреждениях слизистой 
оболочки желудка [49]. Использование видеокапсуль-
ной эндоскопии позволило установить протективный 
эффект ребамипида при эрозивно-язвенных, в том числе 
НПВП-индуцированных поражениях слизистой обо-
лочки не только для гастродуоденальной зоны, но и для 
всей тонкой кишки [50].

Позитивное влияние ребамипида на слизистую обо-
лочку толстой кишки было подтверждено в эксперимен-
те [51]. В корейском экспериментальном исследовании 
продемонстрировано, что применение ребамипида 
значительно уменьшает проявления острого радиа-
ционно-индуцированного колита, оказывает противо-
воспалительный эффект, защищает от бактериальной 
транслокации, увеличивает количество бокаловидных 
клеток в слизистой оболочке толстой кишки и стиму-
лирует их дифференцировку, повышает экспрессию 
муцина‑2 в колоноцитах, способствует восстановле-
нию плотных межклеточных контактов, что в итоге 
приводит к устранению повышенной проницаемости 
кишечной стенки и восстановлению целостности ки-
шечного барьера [52].

В клинических исследованиях ребамипид продемон-
стрировал эффективность в отношении купирования 
симптомов и восстановления структуры слизистой обо-
лочки кишечника при синдроме раздраженного кишеч-
ника, что сделало его применение актуальным при дан-
ном заболевании в том числе в условии коронавирусной 
инфекции [36].

В рандомизированном мультицентровом пилотном 
исследовании H. Ogata et al. продемонстрирована эф-
фективность и безопасность ребамипида в лечении ак-
тивного дистального язвенного колита, сопоставимая 
с месалазином [53]. Одновременно было установлено, что 
12-недельное лечение ребамипидом привело к ремиссии 
язвенного колита у 81,8 % пациентов. Из них 63 % па-
циентов решили продолжить лечение ребамипидом для 
пролонгирования эффекта.

Как известно, входными воротами для коронави-
руса являются эпителий верхних дыхательных путей 
и эпителиоциты желудка и кишечника. Вирус проникает 
в клетки-мишени, имеющие рецепторы АПФ2. Рецеп-
торы АПФ2 представлены в эпителии дыхательных 
путей и желудочно-кишечного тракта, поэтому органы 
дыхания и пищеварения одинаково восприимчивы 
к этой инфекции. Основной и более быстро достижимой 
мишенью для вируса являются альвеолярные клетки II 
типа легких, поскольку в желудочно-кишечном тракте 
присутствуют естественные защитные механизмы, за-
трудняющие проникновение вируса в клетку. К таковым 
относят нормальную кислотность желудка и слой слизи, 
покрывающий эпителий. Соляная кислота уничтожает 
большую часть вирусов, а слой слизи препятствует 
контакту вируса с мишенью – рецептором АПФ2.

Однако в силу различных причин (пожилой возраст, 
хронические заболевания желудочно-кишечного тракта, 
прием ингибиторов протонной помпы и т. д.) защита 
гастроинтестинальной слизистой может быть ослабле-
на, что повышает риск инфицирования коронавирусом. 
Учитывая, что ребамипид восстанавливает слой слизи 
на поверхности эпителиоцитов и при этом не снижа-
ет кислотообразующую функцию желудка, имеются 
весомые предпосылки для использования препарата 
в период пандемии с целью защиты слизистых оболочек 
от проникновения коронавируса, а также для лечения 
и профилактики медикаментозно-индуцированных по-
ражений пищевода, желудка и кишечника.

Результаты ранее выполненных исследований [54–
57] указывают на то, что защитное действие ребамипида 
распространяется не только на слизистую желудочно-
кишечного тракта, но и на эпителиоциты носоглотки 
и дыхательных путей, где он также восстанавливает 
толщину слоя слизи и препятствует проникновению 
вируса в клетку. Для защиты слизистых оболочек в пе-
риод пандемии коронавирусной инфекции ребамипид 
следует назначать по той же схеме, что и при лечении 
заболеваний желудочно-кишечного тракта: по 1 таблетке 
(100 мг) 3 раза в день в течение 4–8 недель. Применение 
ребамипида целесообразно для пациентов из группы 
риска, имеющих хронические заболевания желудоч-
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но-кишечного тракта и печени, сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем, а также у лиц, длительно при-
нимающих нестероидные противовоспалительные 
и антитромбоцитарные препараты [57].

Неблагоприятный прогноз связан с развитием у па-
циентов с COVID‑19 псевдомембранозного колита, ха-
рактеризующегося тяжелым, рецидивирующим тече-
нием, с быстрым формированием гипопротеинемии, 
гипоальбуминемии, нарушением водно-электролитного 
обмена и полиорганной недостаточностью. В этом случае 
для подавления роста патогенной флоры, в том числе 
Clostridium difficile, назначаются метронидазол (250 мг 
4 раза в день или 500 мг 3 раза в день) и ванкомицин, 
доза которого может варьировать от 500 мг (125 мг 4 
раза в день) до 2 г в сутки (оптимально до 1,5 г в сутки) 
в зависимости от тяжести колита. Если основное заболе-
вание пациента требует продолжения противомикробной 
терапии, то целесообразно заменить препараты на «ме-
нее колитогенные», такие как тигециклин, который 
является также препаратом выбора при сегментарном 
геморрагическом колите, вызываемом Klebsiella oxytoca. 
Для терапии диареи, связанной с Clostridium difficile, по-
казан фидаксомицин, который превосходит ванкомицин 
и метронидазол в достижении стойкого разрешения 
симптоматики у пациентов с диареей, ассоциированной 
с Clostridium difficile [58], однако препарат пока не за-
регистрирован в РФ.

Необходимыми условиями лечения пациентов с псев-
домембранозным колитом являются адекватная регидра-
тация и коррекция водно-солевого обмена. По показаниям 
осуществляется парентеральное питание, корригируется 
гипопротеинемия (гипоальбуминемия).

Терапия, назначаемая в связи с желудочно-кишечной 
симптоматикой инфицированным SARS-CoV‑2, должна 
быть тщательно сопоставлена с терапией респираторных 
и в целом полиорганных проявлений COVID‑19, вклю-
чающей в себя различные сочетания противовирусных, 
нестероидных противовоспалительных препаратов, 
глюкокортикостероидов, антикоагулянтов, патогенреду-
цированной плазмы, препаратов биологической терапии 
и других, предусмотренных протоколами, утвержденны-
ми Минздравом РФ и клиническими рекомендациями 
профессиональных сообществ.

В завершении хотелось бы сказать о том, что панде-
мия COVID‑19 во многом изменила наши представления 
о процессах, происходящих в организме вследствие 
вирусной агрессии. Однако остается еще много неясного 
в патогенезе многообразных расстройств, вызванных 
инфекцией SARS-CoV‑2 и затрагивающих практически 
все органы и системы. Что касается патологии желудоч-
но-кишечного тракта, прямо или косвенно связанной 
с коронавирусной инфекцией, то и здесь предстоит 
еще большая работа. Пока же ясно лишь то, что мы 
столкнулись с новой и не вполне понятной патологией, 
требующей детального изучения в условиях междисци-
плинарного взаимодействия специалистов для решения 
актуальных лечебно-диагностических задач, обусловлен-
ных многообразием клинических вариантов инфекции 

SARS-CoV‑2 и постковидных расстройств, протекающих 
с вовлечением в патологический процесс практически 
всех органов и систем.
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Хронический некалькулезный холецистит (ХНХ) яв-
ляется рецидивирующим заболеванием, проявля-

ющимся длительным воспалением в стенке желчного 
пузыря с последующим развитием атрофии стромы и ее 
склеротическим изменениям [4].

В немногочисленных исследованиях ряда авторов 
имеются данные о гистологическом состоянии печени 
у пациентов с острой патологией билиарного тракта. Боль-
шинство результатов указывает на признаки воспалитель-
но-дистрофического поражения гепатоцитов, напрямую 
зависящие от степени воспаления в желчном пузыре [5]. 
Отмечено, что изменение функционального состояния 
печени при острой патологии желчного пузыря касается 
снижения процессов регенерации гепатоцитов, их работа 
продолжается за счет «резервных механизмов» [1].

Сдвиги значений, характерных для синдрома цитолиза 
и холестаза, выявляются чаще всего у пациентов с острой 
патологией билиарного тракта [5, 6]. Однако в литературе 
имеются немногочисленные данные о нарушении функции 
печени у больных хроническим калькулезным и некаль-
кулезым холециститом [2, 3].

Комплексных исследований по изучению функциональ-
ного состояния печени и билиарного тракта при ХНХ и ва-
риантов устранения выявленных нарушений недостаточно.

Цель исследования: выявить ведущие изменения функци-
онального состояния печени у больных ХНХ и разработать 
способы их коррекции.

Материалы и методы
На базе дневного стационара гастроэнтерологиче-

ского отделения было обследовано 123 пациента с ХНХ 
при получении информированного согласия больных 
на включение и одобренное этической комиссией ФГБОУ 
ВО «ИГМА» Минздрава РФ. Среди больных было 90 
женщин и 33 мужчины. Средний возраст пациентов 
составил 43,74 ± 1,26 года. Группа сравнения состоя-
ла из 30 практически здоровых лиц (18 женщин и 12 
мужчин), не предъявляющих жалобы со стороны же-
лудочно-кишечного тракта, средний возраст составил 
39,30 ± 2,79 года.

Пациентам было проведено биохимическое иссле-
дование крови (АсАТ, АлАТ, ЛДГ, ЩФ, ГГТП, общий 
билирубин, ХС), динамическая гепатобилисцинтиграфия 
(ДГБС) с радиофармпрепаратом (РФП) Tc‑99m Бромезида 
активностью 1mCi (37MBq) при помощи однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ/КТ) 
Symbia T2 фирмы Siemens и многофракционное дуоде-
нальное зондирование (МФДЗ).

Возможности профилактики  
структурных изменений печени у больных 
хроническим некалькулезным холециститом
М. В. Печерских, Л. И. Ефремова

Кафедра внутренних болезней с курсами лучевых методов диагностики и лечения, ВПТ ФГБОУ ВО «Ижевская 
государственная медицинская академия» Минздрава России, г. Ижевск

РЕЗЮМЕ
Хронический некалькулезный холецистит является причиной нарушений функционального состояния печени в  виде застоя 
во внутрипеченочных желчных протоках и снижения активности гепатоцитов и рассматривается в рамках единой патологии 
гепатобилиарного тракта. Комплексная терапия с включением препарата адеметионин, который, помимо гепатопротекторного действия, 
оказывает влияние на отток внутрипеченочной желчи, способствует восстановлению выявленных нарушений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: холецистит, нарушение функции печени, внутрипеченочный холестаз.
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Prevention of structural changes in liver in patients with chronic 
acalculous cholecystitis

M. V. Pecherskikh, L. I. Efremova

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

SUMMARY
Chronic acalculous cholecystitis is the cause of violations of the functional state of the liver in the form of stagnation in the intrahepatic bile ducts 
and a decrease in the activity of hepatocytes and is considered within the framework of a single pathology of the hepatobiliary tract. Complex 
therapy with the inclusion of the drug ademetionine, which in addition to the hepatoprotective effect affects the outflow of intrahepatic bile, 
contributes to the restoration of the detected violations.
KEY WORDS: cholecystitis, impaired liver function, intrahepatic cholestasis.
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Для решения поставленных задач пациенты были 
поделены на две группы: основная группа принимала 
стандартную терапию ХНХ (противомикробный препарат, 
спазмолитик и желчегонный препарат) и адеметионин в до-
зировке 400 мг по одной таблетке 2 раза в день в течение 
месяца, больным группы контроля назначалась только 
стандартная терапия ХНХ.

Статистическая обработка результатов исследования 
проведена общепринятыми методиками вариационной 
статистики с использованием прикладных программ BioStat 
(Primer of Biostatistics, «Практика», Москва, 2009, версия 
4.03.) и Microsoft Excel 2010 (США).

Полученные результаты
У пациентов с ХНХ показатели трансаминаз не превышали 

референсных значений, но были достоверно выше аналогич-
ных показателей в группе сравнения, что может свидетель-
ствовать о возможном риске развития цитолиза (табл. 1).

Необходимо уточнить, что у 25 % был истинный син-
дром цитолиза, поскольку значения трасаминаз превышали 
и референсные значения.

У пациентов группы наблюдения уровень ЛДГ превы-
шал референсное значение и соответствующий показатель 
группы сравнения, он составил 252,66 ± 13,85 и 172,50 ± 
4,26 Ед/л соответственно (р < 0,0001) (рис. 1).

Биохимические показатели синдрома холестаза пре-
вышали среднестатистические значения у 75 % больных 
ХНХ (табл. 2).

Полученные лабораторные данные были соотнесе-
ны с результатами многофракционного дуоденального 
зондирования и динамической гепатобилисцинтиграфии.

Порция А желчи при МФДЗ получена за короткое 
время (15,86 ± 1,10 мин) и в малом объеме (19,58 ± 
1,26 мл), что является признаком воспалительных из-
менений слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки, 
а также воспаления или гипертонуса большого дуо-
денального соска. На втором этапе МФДЗ нарушений 
желчеотделения выявлено не было. III фаза характери-
зовалась признаками гипертонуса сфинктера Люткенса 
(5,07 ± 0,46 мл за 8,02 ± 1,09 мин). Для IV этапа была 
характерна гиперкинетическая дисфункция желчного 
пузыря, поскольку время получения желчи было ниже 
среднестатистических показателей более чем на 20 % 
(23,31 ± 2,68 мин).

Объем желчи порции В (50,65 ± 5,37 мл) свидетель-
ствовал о снижении депонирующей функции ЖП в связи 
с уменьшением его размера на фоне хронического вос-
паления.

Показатель порции С был увеличен в два раза от-
носительно среднестатистических значений (98,87 ± 
8,88 мл), что является признаком застойных явлений 
во внутрипеченочных желчных протоках. Высокие зна-
чения напряжения истечения желчи (2,0) указывают 
на большой объем выделившейся желчи, находящейся 
под высоким давлением, за длительное время (47,35 ± 
3,35 мин).

У 60 % пациентов группы наблюдения регистриро-
валось неравномерное распределение РФП в паренхиме 
печени. У пациентов группы наблюдения было удлинение 
времени экскреции желчи более чем на 38 % относи-
тельно данных группы сравнения, что свидетельствует 
о внутрипеченочном холестазе (р < 0,001). Расширение 
внутрипеченочных желчных протоков, которое является 
признаком застоя желчи, было выявлено у 47 % пациентов. 
Достоверное увеличение Тлат ЖП на 44 % дает основание 
говорить о нарушении оттока желчи из ЖП, вызванного 
уменьшением эластичности его стенок из-за хронического 
воспаления и гипертонуса сфинктера Люткенса. Период 
полувыведения радиофармпрепарата из желчного пузыря 
был на 21 % ниже у пациентов группы наблюдения, что 
является признаком гиперкинетической дискинезии ЖП 
(р < 0,001).

После проведенного обследования пациенты с ХНХ 
были разделены на две группы: контроля и основную 
группу.

Пациенты группы контроля получали стандартную 
терапию ХНХ спазмолитическим, антимикробным и жел-
чегонным препаратами, больным основной группы со-
вместно со стандартной терапией был назначен препарат 

Таблица 1
Показатели трансаминаз у пациентов группы наблюдения 

и сравнения

Показатель (Ед/л) Группа наблюдения 
(n = 102)

Группа сравнения 
(n = 30) р

АсАТ 25,75 ± 0,83 19,83 ± 0,77 < 0,0001

АлАТ 22,75 ± 1,14 18,66 ± 0,73 0,0400

Примечание: р – достоверность отличий между группой наблюдения 
и группой сравнения.

Таблица 2
Показатели синдрома холестаза у пациентов группы наблюдения 

и сравнения

Показатель Группа наблюдения
(n = 102)

Группа сравнения 
(n = 30) р

ЩФ, Ед/л 90,08 ± 5,19 67,03 ± 3,91 0,0002

ГГТП, Ед/л 32,92 ± 4,06 19,95 ± 1,30 0,0020

ХС, ммоль/л 5,30 ± 0,11 4,70 ± 0,14 < 0,0001

Общий билирубин, 
мкмоль/л 12,40 ± 0,77 11,04 ± 1,24 –

Примечание: р – достоверность отличий между группой наблюдения 
и группой сравнения.

Рисунок 1.
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адеметионин с гепатопротективным и антидепрессивным 
свойствами в дозировке 400 мг по 1 таблетке 2 раза в день 
в течение месяца.

Биохимические показатели синдромов цитолиза и хо-
лестаза достоверно снизились у пациентов основной 
группы. Так, значения АсАТ и АлАТ снизились на 20 % 
(р = 0,001), ЛДГ на 18 % (р = 0,050). У больных группы 
контроля достоверное снижение зарегистрировано только 
уровня АсАТ – на 12 % (р = 0,020), у двух других отме-
чен рост. Отмечено уменьшение данных ЩФ и ГГТП 
в группе с адменетионином на 28 и 25 % соответственно 
(р = 0,001; 0,1), в группе со стандартной терапией ана-
логичные показатели снизились в среднем не более чем 
на 6,5 % (р > 0,050).

После проведенной терапии пациентам обеих групп 
было проведено многофракционное дуоденальное зонди-
рование с оценкой желчевыделительной функции печени 
и ЖП, функционального состояния сфинктерного аппарата 
билиарного тракта и микроскопическим исследованием 
желчи.

Данные исследования свидетельствуют о достоверном 
снижении времени и объема III фазы у пациентов основной 
группы, подтверждающие нормализацию количества желчи 
в холедохе и разрешении гипертонической дисфункции 
сфинктера Люткенса. На IV этапе у пациентов группы 
контроля сохраняются признаки гиперкинетической дис-
функции ЖП в отличие от больных основной группы.

В V фазу выявлен достоверно меньший объем выде-
ляемой желчи и напряженности ее истечения у пациентов 
основной группы, что может служить свидетельством 
уменьшения давления во внутрипеченочных желчных 
протоках и холестаза (табл. 3).

Метод ДГБС позволил оценить функциональное со-
стояние гепатоцитов, внутрипеченочных желчных про-
токов, сфинктерного аппарата билиарного тракта и желч-
ного пузыря у пациентов основной группы в сравнении 
до и после лечения.

По результатам ДГБС выявлено достоверное уменьше-
ние Т½ на 13 %, что свидетельствует о снижении желчной 
гипертензии и уменьшении застойных явлений во вну-
трипеченочных желчных протоках (р = 0,040) (табл. 4).

Нормализация показателя тонуса сфинктера Люткенса 
положительным образом повлияла на восстановление от-
тока желчи из ЖП, тем самым Тлат ЖП снизилось на 25 %. 
Укорочение времени Тлат ЖП свидетельствует о нор-
мализации сократительной функции ЖП и выделения 
желчи из него.

На МФДЗ после лечения гиперкинетическая дис-
функция ЖП не была выявлена, что было подтверждено 
на ДГС повышением значения Т½ЖП на 11 % (р = 0,009) 
(табл. 5).

Таким образом, у больных ХНХ на фоне воспалитель-
ных и моторных нарушений желчного пузыря и желчевы-
водящих путей выявлены признаки нарушений функции 
печени в виде внутрипеченочного холестаза с риском 
развития цитолиза.

С выраженным клиническим эффектом в комплексной 
терапии хронического некалькулезного холецистита ис-

пользован препарат адеметионин, который, помимо гепато-
протекторного действия, оказывал положительное влияние 
на отток желчи по внутрипеченочным желчным протокам. 
Учитывая механизмы лечебного действия указанной схемы, 
можно предположить положительный эффект в отношении 
профилактики развития желчнокаменной болезни и воз-
можных структурных изменений печени.
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Вступление
Современный принцип выбора противоопухолевого лече-

ния – это его индивидуализация в зависимости от патомор-
фологических и биологических (молекулярно-генетических) 
особенностей опухоли, а также особенностей организма 
больного. Ежегодно в практику входят как новые противо-
опухолевые препараты, так и апробируются новые техноло-
гические подходы к ведению пациентов со злокачественными 
новообразованиями в различных фазах канцерогенеза.

Цель данной работы: определить дефиницию нутри-
ционного угасания и его характеристики в различные 
фазы канцерогенеза, показать роль консультирования 
нутрициологом в выборе программ персонализированной 
метаболической коррекции.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 108 пациентов с ко-

лоректальным раком (Т3 и Т4). Помимо традиционных 
методов обследования (охарактеризованных в «Клини-
ческих рекомендациях», утвержденных Общероссийским 
национальным союзом «Ассоциация онкологов России» 
в 2019–2020 годах) [1, 2, 3, 4], оценивали нутритивный 
статус по параметрам известного персонализированного 
АВД (алиментационно-волемического диагноза) и основ-
ных общих метаболических синдромов (воспалительного, 
гиперметаболизма-гиперкатаболизма, токсико-анемиче-
ского, анорексии-кахексии), а также параметров биоим-
педансометрии состава тела. Ранний маркер молекуляр-
ных нарушений катепсин L определяли методом ELISA. 
Статобработка – по Statistic 15.

Выбор тактики комбинированного лечения пациентов 
со злокачественными онкозаболеваниями толстой кишки
Л. Н. Костюченко, Г. Г. Варванина, Г. С. Михайлянц, М. А. Данилов

ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научный центр Департамента здравоохранения Москвы»

РЕЗЮМЕ
Цель работы. Определить дефиницию нутриционного угасания и его характеристики в различные фазы канцерогенеза, показать роль 
консультирования нутрициологом в выборе программ персонализированной метаболической коррекции.
Материалы и методы. 107 пациентов с аденокарциномой головки поджелудочной железы (Т3 и Т4). Помимо традиционных методов, 
оценивали нутритивный статус по параметрам известного персонализированного алиментационно-волемического диагноза и основных 
общих метаболических синдромов (воспалительного, гиперметаболизма-гиперкатаболизма, токсико-анемического, анорексии-кахексии).
Результаты. Выделены фазы нутриционного угасания, в соответствии с которыми разработаны оригинальные схемы метаболической 
коррекции. Эффективность применявшихся программ, рассчитанных по степени НУ, оказалась существенно выше в сравнении 
со стандартными решениями. Целесообразность использования такой тактики подтверждена (помимо традиционных тестов) измерением 
метаболизма в лизосомах (по данным анализа уровня катепсина L с помощью ИФА в сыворотке крови рассматриваемых групп пациентов).
Выводы. 1) При определении тактики нутриционного лечения онкопациентов целесообразно выделять фазы нутриционного угасания, 
на основании которых проводить дифференцированную метаболическую коррекцию. 2) Роль нутриционного консультирования (наряду 
с консультированием хирургом и анестезиологом) позволяет уточнить стратегию лечения пациентов с онкологической патологией, а в ряде 
случаев и внести коррективы в выбор характера оперативного пособия.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нутриционное угасание, колоректальный рак, катепсин L.
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Choice of tactics of combined treatment of patients  
with malignant diseases of colon
L. N. Kostyuchenko, G. G. Varvanina, G. S. Mikhailyants, M. A. Danilov

Moscow Clinical Scientific Centre, Moscow, Russia

SUMMARY
The aim. To determine the definition of nutritional extinction and its characteristics in various phases of carcinogenesis, to show the role of nutritional 
counseling in the selection of personalized metabolic correction programs.
Materials and methods. 107 patients with pancreatic head adenocarcinoma (T3 and T4). In addition to traditional methods, the nutritional status 
was assessed according to the parameters of the well-known personalized alimentary-volemic diagnosis and the main common metabolic 
syndromes (inflammatory, hypermetabolism-hypercatabolism, toxic-anemic, anorexia-cachexia).
Results. The phases of nutritional extinction are identified, in accordance with which the original schemes of metabolic correction are developed. 
The effectiveness of the programs used, calculated according to the degree of well-being, was significantly higher in comparison with standard 
solutions. The feasibility of using this tactic was confirmed (in addition to traditional tests) by measuring the metabolism in lysosomes (according 
to the analysis of the level of cathepsin L using ELISA in the blood serum of the considered groups of patients).
Conclusions. 1) When determining the tactics of nutritional treatment of cancer patients, it is advisable to distinguish the phases of nutritional 
extinction, on the basis of which to carry out a differentiated metabolic correction. 2) The role of nutritional counseling (along with consulting 
with a surgeon and an anesthesiologist) allows you to clarify the strategy of treatment of patients with oncological pathology, and in some cases, 
make adjustments to the choice of the nature of the surgical aid.
KEY WORDS: nutritional extinction, colorectal cancer, cathepsin L.
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Результаты
В последнее время в стационары для хирургического и химиолечения зачастую 

поступают пациенты, имеющие не очень сниженную массу тела (в том числе 
не сниженную совсем), пациенты с различной степенью кахексии составляют всего 
около 10 %. При этом в нутриционной коррекции и поддержке (НП) и нутриционной 
коррекции нуждаются около 30 % больных с измененными параметрами белково-
энергетического, волемического, электролитного гомеостаза. НП – это процесс 
обеспечения адекватного питания с помощью методов, отличных от обычного приема 
пищи, включающих в себя парентеральное питание, трубочное (в том числе интрага-
стральное и энтеральное через стому и др.) питание или их комбинацию. Но не всем 
необходим полный набор сред НП. Так, в терминальной фазе «пациенты умирают 
не потому, что не едят, но они не едят потому, что умирают» (Cecily Saunders, 2005).

Для диагностики данного состояния рекомендуют тестовую процедуру 
(регидратации, питания).

У нетерминальных пациентов в ряде случаев сохранено в какой-то степени 
всасывание, но выражен интоксикационный синдром, у ряда больных – болевой 
синдром и др. Каковы же критерии выбора объема оказания дифференцированной 
(персонализированной) нутриционной помощи этим различным группам пациентов?

Отвечая на данный вопрос, нам удалось выделить три группы пациентов с раз-
личными уровнями метаболических нарушений, позволяющих определить фазы 
постепенной деградации метаболических процессов, обозначенных нами как 
нутриционное угасание (НУ). В основу выделения групп, как указывалось выше, 
положены критерии, опирающиеся на известный АВД и основные метаболические 
синдромы, характерные для онкопациентов (рис. 1 и 2).

Как правило, первую фазу НУ составляли пациенты после хирургического 
и комбинированного лечения с нутриционной недостаточностью в 30–31 балл 
по АВД, вторую фазу – пациенты с нутриционной недостаточностью в 32–34 
балла по АВД с присоединившимся выраженным токсико-анемическим синдро-
мом, третью фазу – паллиативные пациенты с нутриционной недостаточностью 
в 35 и более баллов, в том числе со значительной встречаемостью болевого 
синдрома. Нутриционная недостаточность у этих групп соответствовала кри-
териям, приведенным на рисунке 1.

В соответствии с выделенны-
ми степенями определена тактика 
лечения. При I степени НУ целесо-
образно использование нутритивной 
поддержки по потребностям, по ре-
комендациям ESPEN; при II степе-
ни НУ в структуре нутриционной 
поддержки обязательно использова-
ние детоксицирующего компонента 
(в частности, детоксикационное пи-
тание специальными нутритивными 
составами в зависимости от фазы 
детоксикации); при III степени – за-
местительная нутриционная под-
держка низкоэнергетическими низ-
кобелковыми составами в сочетании 
(рис. 3) с анальгезирующей терапией 
и психологической поддержкой, что 
согласуется с тактикой, описанной 
К. Лезером с соавт. (2013).

Для обеспечения такого персонали-
зорованно-группового подхода особенно 
была актуальна не скрининговая, а пол-
ная диагностика нарушений нутрици-
онного статуса, обеспечиваемого спе-
циалистом-нутрициологом. В связи 
с этим целью второй части работы стало 
показать необходимость метаболиче-
ского консультирования (консультации 
нутрициолога) уже в предоперационном 
периоде, что может ограничить выбор 
характера оперативного вмешательства. 
Были отобраны две группы пациентов 
с аденокарциномами головки подже-
лудочной железы в стадиях Т2N0M0, 
Т2N1М0, Т3N1M1, T4N0M1, составив-
шие соответственно две группы (про-
шедшие неоадъювантную консульта-
цию только хирурга и анестезиолога 
и прошедшие консультацию хирурга, 
анестезиолога и нутрициолога). Па-
циенты первой группы (25 человек) 
прошли предоперационное консуль-
тирование у анестезиолога, хирурга. 
Вторая группа пациентов (11 человек), 
помимо консультации анестезиолога 
и хирурга, обследована нутрициологом. 
У всех оценены операционный, анесте-
зиологический и нутриционный риски 
по стандартным методикам и определена 
тактика лечения, учитывающая в том 
числе нутриционный риск. Оказалось, 
что у второй группы послеоперационный 
период протекал более легко, с меньшим 
количеством хирургических и метаболи-
ческих осложнений, в 1,5 раза меньшим 
койко-днем. При этом операционный 
и анестезиологический риски не всегда 

Рисунок 1. Критерии степеней нутриционного угасания в соответствии с АВД [3].
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коррелировали с нутриционным риском (НР). В связи с этим 
НР еще в дооперационном периоде становится весьма значи-
мым показателем, а его определение обязательным. Следует 
отметить, что данные биоимпедансометрии характеризуют 
состояние водных разделов, ФУ (фазового угла) и активной 
массы тела и коррелируют с биохимическими характеристи-
ками метаболического статуса и метаболического риска, что 
позволяет с их помощью быстро верифицировать программу 
неоадъювантной нутриционной коррекции в зависимости 
от степени нутриционного угасания, определяющего возмож-
ность выбора характера лечения (хирургического, комбини-
рованного, паллиативного).

Следовательно, роль неоадъювантного метаболического 
консультирования пациентов с онкопатологией весьма суще-
ственна, а неоадъювантная нутриционная коррекция и нутри-
ционное консультирование – обязательный компонент лечения 
больных онкологическими заболеваниями толстой кишки.

Эффективность применявшихся программ, рассчитанных 
по степени НУ, оказалась существенно выше в сравнении 
со стандартными решениями. Целесообразность использо-
вания такой тактики подтверждена (помимо традиционных 
тестов) измерением [5] метаболизма в лизосомах (по данным 
анализа уровня катепсина L с помощью ИФА в сыворотке 
крови рассматриваемых групп пациентов). Достоверной 
оказалась связь катепсина L (раннего маркера лизосомального 
повреждения) с риском развития нутриционно-метаболиче-
ских сдвигов при КРР и при аденокарциноме поджелудоч-
ной железы. Изменения концентрации катепсина L в крови 
до проведения адъювантной ХТ коррелировало в 86 % случаев 
с поражениями печени (гепатомегалия, гепатоз, рост АЛТ 
и АСТ, фиброз, цирроз, терминальная стадия печеночной 
недостаточности), в 87 % – сердечно-сосудистой системы 

(дислипидемия, рост риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний), в 22 % – с поражением кишечника (мальабсорбция, 
снижение активности интестинальных ферментов), в 36 % – 
селезенки (спленомегалия, анемия, тромбоцитопения). При 
этом НР (нутриционный риск) был высокий. После комбини-
рованного лечения под прикрытием нутриционной коррек-
ции у пациентов в I и II стадиях НУ, несмотря на некоторое 
снижение нутритивных параметров, НР был средний или 
не изменялся, а катепсин L в 69 % случаев был близок даже 
к целевым значениям (в I стадии НУ), в 25 % имел тенденцию 
к снижению (у пациентов со II стадией НУ), а в 6 % оста-
вался повышенным (пациенты с III стадией НУ и частично, 
у 15 %, во II стадии НУ). Изменение уровня катепсина L 
под влиянием комбинации хирургического и ХТ-лечения 
коррелировало также с данными БИМ (рост общей и вне-
клеточной воды прогностически неблагоприятен, а уровень 
катепсина L предельно низок). Это свидетельствует о влиянии 
катепсина L на метаболическую активность лизосом с по-
следующим распадом нутриентных компонентов. Катепсин L 
может служить в качестве раннего маркера нутритивной 
дисфункции и еще одного маркера для определения тактики 
ведения онкопациентов, так как служит также маркером не-
благоприятного нутриционного прогноза (НП) и контроля 
за эффективностью проводимого лечения.

Заключение
Таким образом, при определении тактики нутрицион-

ного лечения онкопациентов целесообразно выделять фазы 
нутриционного угасания, на основании которых проводить 
дифференцированную метаболическую коррекцию. При этом 
роль нутриционного консультирования (наряду с консульти-
рованием хирургом и анестезиологом) позволяет уточнить 

ОСНОВНЫЕ ОБЩИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ В ОНКОЛОГИИ

Воспалительный синдром

Прекахексия

Кахексия

Рефрактер-
ная кахексия

Особенности 
метаболического ответа 
при раке

•	 Реакция мышечного 
протеолиза, саркопения;

•	 SIRS(цитокины)
•	 Энергопотребность ↑
•	 Пластические потребности ↑
•	 Скорость окисления глюкозы ↓
•	 Скорость окисления липидов ↑
•	 Толерантность организма к ПВ ↑

Электролитный состав 
применяемых для ЭЗП смесей 
должен соответствовать химусу
Осмотичность не должна 
превышать 300–400 мосм
Оптимальная глубина гидролиза 
ПВ должна обеспечивать 
соотношения поли-, олиго- 
и мономеров, аналогичных 
химусным

Moore F. A., Phillips S. M., McClain C.J. et al. 
Nutrition Support for Persistent Inflammation, 

immunosuppression and Catabolism 
Syndrome / Review article:Nutr. Clin. Pract., 

2017 Apr; 32 (1 suppl): 1215–1275.

Фаза Ebb может не иметь 
очерченной клинической 
картины и быстро перейти в Flow

Потери белка
< 6 г/сут = I ст.
12 г/сут = II ст. 

> 12 г/сут = тяжелая ст.

Аппетит ↓
Масса тела ↓ более 5 % 
за 6 месяцев
ИММ ↓

Токсико-анемический 
синдром

Абсобция 
нутриентов

↓

Синдром 
гиперметаболизма-
гиперкатаболизма

Синдром кишечной 
недостаточности(учитывать 
при Fast-track)

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ 
ОСНОВЫ ЭНТЕРАЛЬНОГО 
ЗОНДОВОГО ПИТАНИЯ

Синдром анорексии-
кахексии (СACS) (в 60–80 %)

Стресс-
фактор

Стресс-
фактор

Стресс-
фактор

SRS CARS Оксидатив-
ный стресс

СПОН ранний СПОН поздний

ИНР

Микробиота

Метаболическая 
дисфункция
(при угнетении 
CARS)

Оценка степени 
тяжести кахексии 

Стадии 
кахексии Баллы

Легкая 0–25

Умеренная 26–50

Тяжелая 51–75

Терминальная 76–100

Рисунок 2. Характеристика основных общих метаболических син-
дромов в онкологии [3].
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стратегию лечения пациентов с онкологической патологией, 
а в ряде случаев и внести коррективы в выбор характера 
оперативного пособия. Кроме того, такой патофизиологи-
ческий подход к выбору схем нутриционной реабилитации 
онкопациентов обеспечит в будущем базу для проведения 
энтеральной и парентеральной коррекции с использованием 
метаболического моделирования.
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Рисунок 3. Ориентировочные схемы НП 
в зависимости от фаз НУ.

Cведения об авторах
Костюченко Людмила Николаева, д. м. н., проф., акад. РАЕ, рук. отдела 
нутрициологии
Варванина Галина Григорьевна, д. м. н., вед. н. с.
Михайлянц Георгий Сергеевич, д. м. н., проф., рук. отдела колопроктологии
Данилов Михаил Александрович, д. м. н., зав. отделением колопроктологии

ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научный центр Департамента 
здравоохранения Москвы»

Автор для переписки:

About authors
Kostyuchenko Lyudmila N., DM Sci, professor, RAN academician, director of Dept 
of Nutrition
Varvanina Galina G., DM Sci, leading researcher
Mihailyantz Georgy S., DM Sci, professor, director of Colorectal Dept
Danilov Mikhail A., DM Sci, professor, director of Colorectal Dept, head 
of Colorectal Dept

Moscow Clinical Scientific Centre, Moscow, Russia

Corresponding author:

Статья поступила / Received 19.05.2021
Получена после рецензирования / Revised  10.06.2021

Принята в печать / Accepted 16.06.2021

Для цитирования: Костюченко Л. Н., Варванина Г. Г., Михайлянц Г. С., Дани-
лов М. А. Выбор тактики комбинированного лечения пациентов со злокачествен-
ными онкозаболеваниями толстой кишки. Медицинский алфавит. 2021; (20): 
25–28. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2021-20-25-28

For citation: Kostyuchenko L. N., Varvanina G. G., Mikhailyants G. S., Dani-
lov M. A. Choice of tactics of combined treatment of patients with malignant 
diseases of colon. Medical alphabet. 2021; (20): 25–28. https://doi.org/10.33667/2078-
5631-2021-20-25-28

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 20 / 2021. Практическая гастроэнтерология (2) 29E-mail: medalfavit@mail.ru

Введение
В настоящее время во всем мире к воспалительным 

заболеваниям кишечника (ВЗК) приковано внимание 
специалистов как фундаментальных, так и клинических 
направлений. Данная группа заболеваний постоянно 
расширяет свои географию и возрастной диапазон. 
Язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК) имеют 
меньшую распространенность в сравнении с другими 
заболеваниями пищеварительного тракта, но в то же 
время им свойственно тяжелое течение с высокими 
рисками развития осложнений и летальности. Забо-
левания поражают преимущественно лиц молодого 
трудоспособного возраста, приводя к инвалидизации 
и дисквалификации [1].

Проблема ВЗК локализуется не только в желудочно-
кишечном тракте, поэтому данную группу заболеваний 
можно считать системными. Ведь, кроме классической 
симптоматики, ЯК и БК включают большое количество 
самых разных внекишечных проявлений: поражение 
опорно-двигательного аппарата и гепатобилиарной зоны, 
гематологические расстройства, кожные и офтальмологи-
ческие изменения. В литературе есть описание более 130 
внекишечных проявлений ВЗК [2].

Анемический синдром является частым спутником 
ВЗК. Около двух третей пациентов с ВЗК страдают со-
путствующей анемией, что значительно ухудшает каче-
ство их жизни [3]. Данные о распространенности анемии 
у данной категории пациентов в различных исследованиях 
значительно варьируют, и связано это с тем, что изучаемые 
группы неоднородны, у больных различаются возраст, сте-
пень активности и длительность заболевания, получаемая 
терапия. Среди пациентов с БК распространенность ане-
мии выше, чем среди больных ЯК. Вероятно, это связано 
с большей протяженностью поражения пищеварительного 
тракта при БК, так как возможно поражение желудка, две-
надцатиперстной и тощей кишки, что будет способство-
вать развитию синдрома мальабсорбции и впоследствии 
В12- и (или) фолиеводефицитной анемии, несвойственной 
для язвенного колита.

Этиопатогенез анемии при ВЗК, как правило, носит 
многокомпонентный характер и не бывает обусловлен 
какой-то одной изолированной причиной. Данная статья 
посвящена обсуждению возможных механизмов развития 
анемического синдрома, особенностям его диагностикии 
коррекции у больных ВЗК.

Патогенетические механизмы формирования 
анемического синдрома у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника
Ю. П. Успенский1,2, Ю. А. Фоминых1,2, К. Н. Наджафова1, О. И. Ведута1
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Санкт Петербург
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РЕЗЮМЕ
Воспалительные заболевания кишечника являются актуальной проблемой здравоохранения и зачастую осложняются развитием 
анемического синдрома. В лечении язвенного колита и болезни Крона достигнут значительный прогресс, однако коррекция сопутствующей 
анемии в большинстве случаев остается недостаточной. В статье подробно рассмотрены патогенетические механизмы формирования 
анемического синдрома при воспалительных заболеваниях кишечника, а также возможные пути коррекции данного состояния.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анемия, воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, болезнь Крона.
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SUMMARY
Inflammatory bowel diseases are an urgent public health problem and are often complicated by the development of anemic syndrome. 
Significant progress has been made in the treatment of ulcerative colitis and Crohn's disease, but the correction of associated anemia in most 
cases remains insufficient. This article describes in detail the pathogenetic mechanisms of the formation of anemic syndrome in inflammatory 
bowel diseases, as well as possible ways to correct this condition.
KEY WORDS: anemia, inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis, Crohn's disease.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

DOI: 10.33667/2078-5631-2021-20-29-34



Медицинский алфавит № 20 / 2021. Практическая гастроэнтерология (2)30

Патофизиология анемического синдрома  
у больных ВЗК

Выявляемость железодефицитной анемии (ЖДА) при ВЗК 
в среднем составляет 42 %, а частота выявления при болезни 
Крона – 36–90 % [4]. Хроническая кровопотеря является 
наиболее частым состоянием при ВЗК, причем степень ее 
может варьировать, достигая порой значительных масштабов, 
особенно при ЯК, результатом чего является развитие желе-
зодефицитной постгеморрагической анемии. При БК из-за 
вовлеченности тонкого кишечника страдают также процессы 
всасывания железа, витаминов и микроэлементов [5].

При характеристике анемий, связанных с нехваткой 
железа, принято выделять три основных состояния: абсо-
лютный дефицит железа, функциональный дефицит железа 
и депонирование железа. Различаются они содержанием 
железа в депо, этиологическими факторами и ответом 
на терапию препаратами железа. К стандартным лабо-
раторным параметрам, определяемым для диагностики 
ЖДА, отнесены ферритин, сывороточное железо, общая 
железосвязывающая способность сыворотки, трансферрин 
и степень насыщения трансферрина железом.

Классические характеристики ретикулоцитов, к ко-
торым относят относительное и абсолютное их число, 
позволяют различить гипопролиферативный тип при 
ЖДА и АХЗ или гиперпролиферативный тип как при 
гемолитической анемии. Содержание гемоглобина в ре-
тикулоцитах (Ret-He) – самый ранний и чувствительный 
показатель дефицита железа, поскольку ретикулоциты 
циркулируют в крови лишь в течение 1–2 суток, тогда 
как показатели среднего объема эритроцита, среднего 
содержания гемоглобина в эритроците и гемоглобин от-
ражают позднюю стадию эритропоэза. Показатель Ret-He 
может использоваться в дифференциальной диагностике 
функционального и абсолютного дефицита железа. В со-
вокупности с нормальным или повышенным содержанием 
ферритина низкий уровень Ret-He позволяет заподозрить 
функциональный дефицит железа, что особенно актуально 
при воспалительных заболеваниях [6].

Наличие хронического воспаления часто приводит 
к развитию анемии, схожей с ЖДА, но с более высокими 
показателями ферритина сыворотки и плохо отвечающей 
на ферротерапию. Такие состояния составляют половину 
всех железодефицитных синдромов в медицинской прак-
тике, а при ВЗК встречаются значительно чаще.

Анемия хронических заболеваний (АХЗ) была впервые 
описана G. Cartwright в 1946 году в монографии «Инфек-
ционная анемия» [7]. Для данного синдрома более целе-
сообразно употребление термина «анемия воспаления», 
поскольку именно воспаление лежит в основе ее развития, 
и в то же время не все хронические заболевания приводят 
к развитию анемии хронических заболеваний [4]. Частота 
встречаемости АХЗ при ВЗК, согласно литературным 
данным, превышает 40 % [8], при этом запасы железа в ор-
ганизме могут быть достаточными, а насыщение железом 
трансферрина снижено.

Воспаление влияет на три основных этапа, необходи-
мых для нормального эритропоэза: нарушение транспорта 
железа, ведущее к его задержке в макрофагах и желе-
зодефицитному эритропоэзу; снижение биологической 

активности эритропоэтина (Эпо) и ингибирование диф-
ференцировки и пролиферации эритроидных клеток-пред-
шественников. В данный процесс вовлечено несколько 
механизмов.

Генетически обусловленный сбой иммунной системы 
у больных ВЗК приводит к запуску процессов аутоиммун-
ного воспаления: активации Т-клеток (CD 3+) и моноцитов, 
что, в свою очередь, стимулирует выработку ими интер-
ферона, интерлейкинов (ИЛ) -1, -6, -10, фактора некроза 
опухолей – α (ФНО-α) [9], что прямо и опосредованно 
приводит к нарушению метаболизма железа и угнетению 
костномозгового кроветворения. Противовоспалительный 
цитокин ИЛ‑10 стимулирует выработку рецепторов транс-
феррина и с их помощью усиливает захват связанного 
железа внутрь моноцита [4]. Вместе с тем ФНО-α, ИЛ‑1, -6 
и -10 стимулируют образование ферритина и депониро-
вание железа, что приводит к снижению концентрации 
сывороточного железа и его биодоступности красному 
ростку кроветворения.

Ключевую роль в распределении железа играет глав-
ный регулятор гомеостаза железа – гепсидин. Гепсидин 
представляет собой пептид, который вырабатывается 
в основном в печени в ответ на перегрузку железом или 
при индукции провоспалительными стимулами, такими 
как липополисахариды бактерий или интерлейкин‑6. 
В зарубежной литературе можно встретить следующие 
формулировки термина «гепсидин»: iron hormone (же-
лезный гормон) и antimicrobial peptide (антимикробный 
белок) [10].

Наибольшее содержание гепсидина наблюдается у па-
циентов с АХЗ, при сочетании АХЗ и ЖДА его содержание 
несколько ниже. И самые низкие показатели уровня гепси-
дина определяются у здоровых лиц и в случаях изолиро-
ванной ЖДА [7]. Что касается анемии, ассоциированной 
с ВЗК, в литературе встречаются противоречивые данные 
о связи между уровнем гепсидина и степенью активности 
ВЗК, корреляции между показателями обмена железа, 
маркеров воспаления и содержанием гепсидина [11]. Есть 
исследования, в которых не обнаруживают четкой связи 
между уровнем гепсидина и уровнем ИЛ‑6 и С-реактивного 
белка, хотя влияние последних на степень активности ВЗК 
и участие в регуляции работы гепсидина были продемон-
стрированы ранее [10].

Гепсидин проявляет свою биологическую функцию 
после связывания с единственным известным экспортером 
клеточного железа – ферропортином [12], при этом блоки-
руется перенос абсорбированного железа из энтероцитов 
двенадцатиперстной кишки в кровоток. Данный эффект 
может усугубляться под действием ФНО-α [13], который 
повреждает мембрану старых эритроцитов и стимулирует 
их фагоцитоз, что также способствует задержке железа 
в макрофагах и моноцитах. Это имеет важное значение, 
поскольку именно макрофаги участвуют в повторном 
использовании железа стареющих эритроцитов посред-
ством эритрофагоцитоза. Внутри фагоцитов железо пере-
рабатывается путем ферментативного разложения гема 
и доставляется ферропортином в кровоток, что покрывает 
около 90 % суточной потребности в железе [14]. При вос-
палительных процессах период полужизни эритроцитов 
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уменьшается в результате воздействия оксидативного 
стресса и перекисного окисления липидов, что способству-
ет усилению эритрофагоцитоза и снижению рециркуляции 
железа [14]. Кроме того, про- и противовоспалительные 
цитокины дополнительно способствуют удержанию железа 
в моноцитах/макрофагах, стимулируя захват железа и ин-
гибируя транскрипцию ферропортина в этих клетках [15]. 
Это также приводит к задержке железа в фагоцитах и раз-
витию функционального дефицита железа, что означает 
снижение доступности его для клеток эритроидного ростка 
гемопоэза (эритроидных предшественников) [16].

Кроме того, провоспалительные цитокины, и в первую 
очередь интерферон-γ, оказывают прямое ингибирующее 
действие на созревание эритроидных клеток и активируют 
процессы их апоптоза, подавляют синтез Эпо и снижают 
чувствительность к нему эритроидных клеток [17]. Бе-
лок острой фазы α‑1-антитрипсин способен эффективно 
связываться с рецептором трансферрина и ингибировать 
захват железа эритроидными предшественниками, тем 
самым блокируя рост и дифференцировку клеток.

Как известно, процессы эритропоэза в организме челове-
ка регулируется Эпо, который синтезируется в кортикальных 
интерстициальных клетках почек. Гормон циркулирует 
в крови и поступает в костный мозг, где связывается с ре-
цепторами на поверхности эритроидных предшественников, 
что стимулирует их пролиферацию и дальнейшую диффе-
ренцировку [18]. Экспрессия этих рецепторов происходит 
в клетках не только гемопоэтической, но и многих других 
систем: в центральной нервной и сердечно-сосудистой 
системах, а также в тканях легких, почек, репродуктивных 
органов (яичниках, железистом эндометрии) [19].

Главной функцией Эпо является контроль над процес-
сом обеспечения тканей оптимальным количеством кисло-
рода посредством регуляции числа циркулирующих эри-
троцитов. При адекватной продукции Эпо в костном мозге, 
к примеру при ЖДА, наблюдается выраженная обратная 
связь между содержанием Эпо в сыворотке и уровнем 
гемоглобина. При АХЗ, напротив, уровни эритропоэтина 
неадекватны степени тяжести анемии [19]. Это частично 
может быть связано с опосредованным ИЛ‑1 и ФНО-α 
ингибированием продукции Эпо. Более того, цитокины 
могут мешать передаче сигналов на уровне рецепторов 
Эпо. Следовательно, в присутствии циркулирующего 
интерферона-γ или ФНО-α требуется гораздо большее 
количество Эпо для образования эритроидных колоние-
образующих единиц в костном мозге [15]. Кроме того, 
вызванное иммунной реакцией подавление рецепторов 
на эритроидных клетках-предшественниках и ограни-
ченная доступность железа для биосинтеза гемма также 
отрицательно влияют на функции Эпо [16].

Влияние препаратов для лечения ВЗК  
на процессы эритропоэза

Базисная терапия ВЗК направлена на купирование 
процессов воспаления. И понятно, что лучшим терапевти-
ческим подходом к устранению анемии при ВЗК является 
именно компенсация основного заболевания. Препараты, 
используемые в терапии ВЗК, могут оказывать и прямой 
положительный эффект в отношении эритопоэза. К при-

меру, инфликсимаб способен нейтрализовать супрессор-
ный эффект ФНО-α на синтез Эпо, тем самым повышая 
доступность железа для процессов кроветворения. Также 
он тормозит процессы цитокин-ассоциированного синтеза 
ферритина и выработки гепсидина, что способствует луч-
шей абсорбции железа в кишечнике и высвобождению его 
из макрофагов [20]. Ну и основной эффект инфликсимаба 
заключается в заживлении слизистой оболочки, умень-
шении количества продуцируемых провоспалительных 
цитокинов и, конечно же, количества крови, теряемой 
пациентом через язвы слизистой оболочки кишечника. 
Было доказано, что уже в течение 2 недель после первого 
введения инфликсимаба отмечается значительное снижение 
активности БК, повышение выработки Эпо и улучшение 
лабораторных показателей красной крови [4].

Данные исследований продемонстрировали осно-
вополагающую роль повышения в крови уровня ИЛ‑6 
в формировании гормонозависимого течения ВЗК. Это 
обусловлено тем, что кортикостероиды не вызывают сни-
жения гиперпродукции ИЛ‑6 [21]. Установлена обратная 
зависимость между концентрацией ИЛ‑6 и содержанием 
гемоглобина в крови [22]. Как упоминалось выше, ИЛ‑6 
стимулирует гиперпродукцию гепсидина – важнейшего 
фактора развития АХЗ. Именно поэтому биологическая 
терапия моноклональными антителами к рецепторам 
ИЛ‑6 так перспективна в отношении лечения больных ВЗК.

В то же время сами препараты, применяемые для базис-
ной терапии ВЗК, могут спровоцировать развитие гемоли-
тической анемии и миелодиспластического синдрома. В ши-
роком применении находятся группы препаратов, которые 
прямо или косвенно способны вызвать миелосупрессию. Так, 
известно, что сульфасалазин негативным образом влияет 
на эритропоэз за счет нескольких механизмов, он снижает 
содержание фолиевой кислоты и витамина В12, способен 
индуцировать гемолиз и аплазию [23]. У части пациентов 
с ВЗК, ранее сенсибилизированных к сульфаниламидам, 
повторный их прием может запустить процессы формиро-
вания иммунных комплексов, связывающих эритроциты. 
Также в небольшом проценте случаев гемолиз наблюдается 

Рисунок. Патофизиологические механизмы развития анемии 
у пациентов с ВЗК [8]. 
Примечание: TNF-α  –  ФНО-α, FPN  –  ферропортин, IFN-γ  – 
интерферон-γ, Epo – Эпо.
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и у больных, получающих 6-меркаптопурин [24]. Иногда 
у пациентов, принимающих азатиоприн или 6-меркаптопу-
рин, угнетается только «красный росток» кроветворения, 
при этом в периферической крови отмечается мягкое и бес-
симптомное снижение уровня гемоглобина.

Диагностические и терапевтические подходы 
к коррекции анемического синдрома у больных ВЗК

АХЗ без дефицита железа у пациентов с ВЗК встреча-
ется редко и наблюдается, как правило, при чрезмерной 
внутривенной заместительной терапии железом. При 
хронических заболеваниях анемия в основном нормох-
ромная и нормоцитарная, при сочетании АЗХ с ЖДА чаще 
проявляется как микроцитарная и гипохромная. Поскольку 
концентрации сывороточного железа и насыщение транс-
феррина железом, а также уровни протопорфирина цинка 
снижаются и при ЖДА, и при АХЗ, и при их сочетании, 
эти параметры не могут помочь в проведении дифферен-
циальной диагностики. С уровнем трансферрина ситуация 
иная: он повышается при ЖДА и может быть нормальным 
или сниженным при АХЗ [4].

В то время как у пациентов с ЖДА концентрации белка 
ферритина снижены, у пациентов с АХЗ они нормальны 
или повышены. Это связано с двумя факторами: во‑первых, 
повышенные уровни ферритина отражают задержку же-
леза в моноцитах и макрофагах, а во‑вторых – экспрессия 
ферритина вызывается воспалительным процесом. Следо-
вательно, у пациентов с ВЗК, в отличие от пациентов без 
воспалительного процесса, уровень ферритина неточно 
отражает количество запасов железа.

Сывороточный трансферриновый рецептор представ-
ляет собой фрагмент мембранного рецептора, его уровень 
повышается именно тогда, когда доступность железа для 
эритропоэза низкая, как в случае ЖДA. Этот маркер с вы-
сокой чувствительностью и специфичностью выявляет 
дефицит железа, его концентрация не зависит от наличия 
сопутствующего воспаления, что позволяет наиболее точно 
дифференцировать ЖДА и АХЗ.

Доказано, что препараты железа являются эффектив-
ным средством лечения анемии у пациентов с ВЗК. Однако 
применение пероральных препаратов железа у больных 
ВЗК сопряжено с рядом существенных ограничений. Зна-
чительная часть принятого per os железа не усваивается 
и, оставаясь в просвете кишечника, способна индуцировать 
процессы локального оксидативного стресса, которые 
активизируют воспаление слизистой оболочки кишечника, 
усугубляя симптомы ВЗК. Кроме того, железо является 
питательным субстратом для микроорганизмов, поэтому 
задержка железа в мононуклерной/фагоцитарной системе 
при воспалении можно считать защитным механизмом 
против прогрессирования основного заболевания. Иссле-
дования показывают, что пациенты с показателем степени 
насыщения трансферрина железа выше 20 % и концентра-
цией ферритина более 100 мкг/г, получающие препараты 
железа парентерально, имеют больший риск бактериемии, 
чем пациенты, которые их не получают [25].

Терапия препаратами железа часто плохо переносится 
пациентами ввиду побочных диспепсических явлений, 
а длительность лечения составляет несколько месяцев. 

У больных БК с поражением или резекцией двенадца-
типерстной кишки, где происходит всасывание железа, 
пероральный прием препаратов железа может быть не-
эффективным.

Терапией выбора при лечении ЖДА при ВЗК является 
парентеральное введение препаратов железа. Для внутри-
венного введения существуют такие его препараты, как 
глюконат железа, декстран железа, железа (III) гидроксид 
сахарозный комплекс и препарат последнего поколения кар-
боксимальтозат железа. Внутривенные формы глюконата 
и декстрана железа практически не применяются в практи-
ке по причине высокой иммуногенности или выраженных 
токсических эффектов [26]. Наиболее распространенным 
парентеральным препаратом железа является железа (III) 
гидроксид сахарозный комплекс. Риск анафилактических 
и токсических реакций при применении этого препарата 
значительно ниже, чем при применении декстрана и глю-
коната, но он не равняется нулю. Подобных эффектов 
можно не опасаться при применении карбоксимальтозата 
железа, который позволяет эффективно корригировать 
дефицит железа за счет возможности введения высокой 
разовой дозы с высокой скоростью [27]. Данный препа-
рат обладает низкой иммуногенностью, поскольку в его 
составе отсутствует декстран. Карбоксимальтозат железа 
после введения быстро поступает в печень и селезенку, 
затем железо постепенно высвобождается из комплек-
сов и порционно поступает в костный мозг, не допуская 
развития синдрома вторичной перегрузки железом. Эф-
фективность лечения препаратом подтверждают данные 
систематического обзора и метаанализа результатов ис-
следований [28]. Изучены эффективность и безопасность 
препарата и у пациентов с ВЗК [29].

Довольно часто врачи сталкиваются с резистентностью 
к препаратам железа при лечении анемии у больных ВЗК. 
В таких случаях целесообразно определять сывороточный 
уровень Эпо и при необходимости назначать препара-
ты эпоэтина. В настоящее время применяют препараты 
трех групп: эпоэтин-альфа, эпоэтин-бэта и дарбэпоэтин. 
Препараты обладают разной степенью аффинности к ре-
цепторам и периодом полувыведения, что позволяет при-
менять различные схемы назначения препарата. Эпоэтин 
стимулирует захват железа для синтеза гема в эритроидных 
клетках-предшественниках, а также подавляет выработку 
цитокинов. В многочисленных исследованиях показан 
быстрый эффект эпоэтина, позволяющий избежать гемо-
трансфузий [30]. Есть исследования, демонстрирующие 
положительное влияние эпоэтина на течение основного 
заболевания, в том числе его способность вмешиваться 
в каскад иммунных реакций. Так, длительное использова-
ние эпоэтина снижает концентрацию ФНО-α, повышает 
экспрессию CD 28+ T-клетками и снижает концентрацию 
ИЛ‑10, -12 и ФНО-α в сыворотке крови. Эти эффекты могут 
быть весьма полезны у пациентов с ВЗК [31].

Следует помнить, что даже при изолированной АХЗ 
лечение препаратами эпоэтина может вызвать истинный 
дефицит железа вследствие стимуляции эритропоэза, по-
этому комбинированная терапия эпоэтином и паренте-
ральными препаратами железа демонстрирует лучший 
результат [32]. Есть противоречивые данные о канцеро-
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генном эффекте Эпо. Так, по данным экспериментальных 
моделей и биопсийных материалов, в ряде злокачественных 
клеток обнаружено большое число рецепторов к Эпо [33], 
что и обусловливает высокую чувствительность злокаче-
ственных клеток к гипоксии. Гормон способен вызывать 
неоваскуляризацию вследствие перераспределения эндо-
телиальных клеток-предшественников.

Что касается проведения гемотрансфузий эритроцитар-
ной массы, нельзя считать их терапией выбора при лече-
нии анемий, поскольку возможно развитие немедленных 
и отсроченных реакций на введение препаратов крови. 
Кроме того, гемотрансфузия дает лишь временный эффект 
и не воздействует на этиопатогенез анемии, а продолжи-
тельность жизни перелитых эритроцитов гораздо короче, 
чем у собственных, и составляет примерно 50–60 суток. 
Проведение гемотрансфузий не рекомендуется при уровне 
гемоглобина свыше 70 г/л. В случае развития острой пост-
геморрагической анемии в дебюте ВЗК показанием для 
гемотрансфузии является потеря крови в объеме 30–40 % 
общего количества, или 15–30 % объема у пациентов с за-
болеваниями сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
а также у пациентов с предшествующей анемией.

При дефиците витамина В12 у пациентов с БК, особен-
но перенесших резекцию тонкой кишки, оптимальным 
является парентеральный путь введения витамина, при 
дефиците фолиевой кислоты возможно пероральное и па-
рентеральное введение препарата [34].

Заключение
Анемический синдром при ВЗК представляет собой 

сочетанный вариант железодефицитной и АХЗ, течение 
заболевания усугубляется за счет присоединения мета-
болических расстройств, дефицита витаминов, а также 
влияния некоторых препаратов для лечения ВЗК. Наличие 
анемии отягощает течение заболевания, снижая его фи-
зические и когнитивные возможности, влияет на частоту 
и длительность госпитализаций. Детальное понимание 
патогенеза анемического синдрома у данной категории 
больных помогает оптимизировать подходы к терапии 
и улучшить результаты лечения. Разработка новых методов 
лечения может быть ориентирована на препараты, способ-
ные нейтрализовать действие гепсидина, высвобождать 
железо из моноцитов и макрофагов, влиять на рецепторы 
к Эпо и чувствительность к поcледнему, а также новые 
молекулы для стимуляции эритропоэза.
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Антибиотик-ассоциированная диарея (ААД) является серьез-
ной медико-социальной проблемой, так как приводит 

к ухудшению состояния больных, удлинению сроков временной 
нетрудоспособности работающих пациентов, а также сопряже-
на с риском развития рецидивов диареи и псевдомембранозного 
колита. Согласно определению, ААД – это три и более эпизода 
неоформленного стула в течение 2 последовательных дней или 
более на фоне применения антибактериальных средств. Следует 
помнить, что ААД может возникнуть как на фоне приема анти-
бактериальных препаратов, так и в течение 8 недель после их 
отмены. Следовательно, при подозрении на ААД очень важен 
правильно собранный анамнез, в том числе лекарственный. 
Наиболее часто ААД вызывают антибактериальные препараты 
следующих групп: клиндамицин, линкомицин, амоксициллин/
клавуланат, цефиксим; несколько реже – ампициллин, цефа-

лоспорины (кроме цефиксима), макролиды (эритромицин, 
кларитромицин), тетрациклины, фторхинолоны [1].

При назначении антибиотиков важно учитывать все возмож-
ные факторы риска развития ААД, к которым относятся [2, 3]:
1)	 возраст до 5 лет и старше 65 лет;
2)	тяжелые соматические заболевания в анамнезе (тяже-

лые и сочетанные травмы, уремия, тяжелая сердечная 
недостаточность и др.);

3)	хронические заболевания органов пищеварения;
4)	несоблюдение режима приема антибиотиков (слишком 

короткий или длительный курс, частая смена антибио-
тиков, высокие дозы препаратов);

5)	длительное пребывание в стационаре;
6)	лечение цитостатическими и иммуносупрессивными 

препаратами, а также врожденные иммунодефициты.

Антибиотик-ассоциированная диарея в условиях 
стационара: частота встречаемости и вопросы 
профилактики
Ю. П. Успенский1,2, Н. В. Барышникова2,3

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, Санкт Петербург
2ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург

3ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Провести анализ распространенности антибиотик-ассоциированной диареи (ААД), вызванной Clostridium difficile, 
в условиях стационара.
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 93 пациента, имеющих три и более эпизода неоформленного стула в течение двух 
последовательных дней или более, развившихся на фоне применения антибиотиков. Всем пациентам был проведен экспресс-анализ 
кала на наличие токсинов А и В Clostridium difficile c помощью теста X/pert C. diff toxin A/B.
Результаты. Токсины А и (или) В Clostridium difficile были выявлены у 32 пациентов (34,4 %). У остальных больных (n = 61; 65,6 %) имела место 
идиопатическая ААД. Обращало на себя внимание, что большинство пациентов, у которых были выявлены токсины Clostridium difficile 
в кале, находились в инфарктном отделении, кардиологической реанимации и травматологических отделениях, то есть имели тяжелые 
заболевания, сопряженные со снижением иммунитета и гиподинамией.
Выводы. Распространенность ААД, вызванной Clostridium difficile, в условиях стационара является высокой. Рекомендуется назначать 
препараты для коррекции нарушений микрофлоры желудочно-кишечного тракта с первого дня антибиотикотерапии, так как это позволит 
существенно снизить распространенность клинической манифестации клостридиальной диареи.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антибиотик-ассоциированная диарея, Clostridium difficile, пробиотики, пребиотики.
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SUMMARY
The aim. To analyze the prevalence of antibiotic-associated diarrhea (AAD) caused by Clostridium difficile in a hospital setting.
Materials and methods. 93 patients with 3 or more episodes of unformed stool (diarrhea) for two consecutive days or more, developed after the 
use of antibiotics, were monitored. All patients underwent rapid stool analysis for the presence of Clostridium difficile A and B toxins using the X/
pert C. diff toxin A/B test.
Results. Toxins A and/or B of Clostridium difficile were detected in 32 patients (34.4 %). The remaining patients (n = 61; 65.6 %) had idiopathic AAD. 
The most of the patients who were found to have Clostridium difficile toxins in the feces were in the infarction department, cardiology intensive 
care and trauma departments, i. e. they had severe diseases associated with reduced immunity and inactivity.
Conclusions. The prevalence of AAD caused by Clostridium difficile in hospital settings is high. It is recommended to prescribe drugs for the 
correction of disorders of the gastrointestinal microflora from the first day of antibiotic therapy, since this will significantly reduce the prevalence 
of clinical manifestation of diarrhea associated with Clostridium difficile.
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При появлении жалоб на диарею и подозрении на ААД 
в обязательном порядке показано проведение исследования 
на наличие в кале повышенного содержания Clostridium 
difficile, так как клостридиальная ААД отличается более 
тяжелым течением вплоть до псевдомембранозного ко-
лита, возможным развитием рецидивов, а также труднее 

поддается терапии. Другой вариант течения заболевания – 
идиопатическая, или неклостридиальная, ААД. Разделение 
ААД на два варианта связано с особенностями течения, 
диагностических находок, а также подходов к лечению 
каждого варианта (см. табл.) [4, 5, 6].

Целью нашей работы стал анализ распространенно-
сти антибиотик-ассоциированной диареи, вызванной 
Clostridium difficile, в условиях стационара на базе СПб 
ГБУЗ «Елизаветинская больница».

Материалы и методы
В течение 2 лет в стационаре было выявлено 93 паци-

ента, имеющих три и более эпизода неоформленного стула 
в течение 2 последовательных дней или более, развивших-
ся на фоне применения антибиотиков. Всем пациентам 
был проведен экспресс-анализ кала на наличие токсинов 
А и В Clostridium difficile c помощью теста X/pert C. diff 
toxin A/B (рис. 1).

Результаты
Токсины А и (или) В Clostridium difficile были выявлены 

у 32 пациентов. У остальных больных (61 пациент) имела 
место идиопатическая ААД (рис. 2).

Рассмотрим некоторые клинические случаи пациентов, 
у которых ААД имела место в условиях стационара.

Клинический случай 1
Пациент Х., 31 год. Основной диагноз: ранение правого 

плеча. В период лечения находился в отделении сочетанной 
травмы. Пациенту в составе комплексной терапии назначе-
ны антибиотики амоксициллин, цефатоксим. На 8-е сутки 
приема антибиотиков развилась диарея, соответствующая 
критериям ААД.

Проведен тест X/pert C. diff toxin A/B, отрицателен. 
В результате диагностирована ААД, не ассоциированная 
с Clostridium difficile (идиопатическая).

Таблица
Сравнительная характеристика различных вариантов ААД

Характеристика Диарея, связанная с инфекцией  
Clostridium difficile

Диарея, не связанная с инфекцией Clostridium difficile 
(идиопатическая ААД)

Возбудители Clostridium difficile Staphylococcus aureus, Klebsiella oxytoca, Salmonella spp., 
Proteus spp., Enterococcus spp., Candida spp.

Наиболее часто возникает после 
использования антибиотиков Клиндамицин, цефалоспорины, ампициллин Амоксициллин/клавуланат, цефиксим, цефоперазон

Эпидемиология Внутрибольничные эпидемические вспышки, 
хроническое носительство Спорадические случаи

Вероятность развития ААД в зависимости 
от дозы антибиотика Слабая Сильная

После отмены антибиотика Диарея часто персистирует и рецидивирует 
(до 20 % случаев) В большинстве случаев – разрешение диареи

Лейкоциты в кале Выявляются у 50–80 % Не выявляются
Результаты фиброколоноскопии Признаки колита у 50 % Патологии нет

Результаты компьютерной томографии Признаки колита у 50 % больных Патологии нет
Обнаружение токсинов А и (или) 

В в анализе кала Присутствуют Отсутствуют

Осложнения Токсическая мегаколон, гипоальбуминемия, 
дегидратация Крайне редко

Лечение Отмена антибиотика, ванкомицин или 
метронидазол, рифаксимин, сахаромицеты

Отмена антибиотика, антидиарейные средства, 
пробиотики

Профилактика Рациональное назначение антибиотиков, 
использование пробиотиков

Рациональное назначение антибиотиков, использование 
пробиотиков

	         А 				         Б
Рисунок 1. Пример результата теста X/pert C. diff toxin A/B (А – от-
рицательный результат; Б – положительный).

Рисунок 2. Частота встречаемости различных типов ААД в стацио-
наре (в процентах).

E-mail: medalfavit@mail.ru
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С целью лечения ААД назначены: метронидазол 500 мг 
3 раза в день 10 дней, Бифиформ 2 капсулы 2 раза в день 
5 дней, затем 1 капсула 2 раза в день 15 дней. На фоне 
лечения диарея купирована, рецидивов при наблюдении 
в течение 3 месяцев не отмечено.

Клинический случай 2
Пациентка Ю., 75 лет. Основной диагноз: острый 

инфаркт миокарда. В период лечения находилась в карди-
ореанимации и затем в инфарктном отделении. Пациент-
ке в составе комплексной терапии назначен антибиотик 
цефатоксим. На 5-е сутки приема антибиотика развилась 
диарея, соответствующая критериям ААД.

Проведен тест X/pert C. diff toxin A/B, положителен. 
В результате диагностирована ААД, ассоциированная 
с Clostridium difficile.

С целью лечения ААД назначены: ванкомицин 125 мг 
4 раза в день 10 дней, Энтерол 1 капсула 2 раза в день 15 
дней. На фоне лечения диарея купирована, при наблюде-
нии в течение 3 месяцев имел место один рецидив диареи, 
что связали с наличием факторов риска – пожилой воз-
раст, тяжесть основного заболевания. Рецидив купирован: 
метронидазол 500 мг 3 раза в день 10 дней, Бифиформ 2 
капсулы 2 раза в день 15 дней.

Клинический случай 3
Пациент В., 77 лет. Основной диагноз: перелом шейки 

бедра, состояние после эндопротезирования. В период ле-
чения находился в травматологическом отделении. Пациен-
ту в составе комплексной терапии назначены антибиотики 
амоксициллин, цефатоксим. На 4-е сутки приема антибио-
тика развилась диарея, соответствующая критериям ААД.

Проведен тест X/pert C. diff toxin A/B, положителен. 
В результате диагностирована ААД, ассоциированная 
с Clostridium difficile.

С целью лечения ААД назначены: ванкомицин 125 мг 
4 раза в день 10 дней, Бактистатин 1 капсула 2 раза в день 
20 дней. На фоне лечения диарея купирована, рецидивов 
при наблюдении в течение 3 месяцев не отмечено.

Обращало на себя внимание, что большинство паци-
ентов, у которых были выявлены токсины Clostridium 
difficile в кале, находились в инфарктном отделении, 
кардиологической реанимации и травматологических 
отделениях, то есть имели тяжелые заболевания, со-

пряженные со снижением иммунитета и гиподинамией. 
В лечении ААД высокой эффективностью обладало со-
четание антибактериальных препаратов (ванкомицина 
или метронидазола) с препаратами, улучшающими со-
стояние микрофлоры ЖКТ (пробиотики, пребиотики, 
синбиотики и т. п.).

В заключение следует отметить, что распространен-
ность ААД, вызванной Clostridium difficile, в условиях 
стационара является высокой. Рекомендуется назначать 
препараты для коррекции нарушений микрофлоры желу-
дочно-кишечного тракта с первого дня антибиотикотерапии, 
так как это позволит существенно снизить распростра-
ненность клинической манифестации как клостриди-
альной диареи, так и идиопатической ААД. Особенно 
это справедливо в отношении пациентов, нуждающихся 
в антибиотикотерапии и имеющих хотя бы один из фак-
торов риска развития ААД, перечисленных выше. Этим 
категориям больных необходимо дополнительно назначать 
пробиотические или пребиотические препараты с первого 
дня приема антибиотиков, например: Энтерол 1 капсула 
2 раза в день 10 дней, или Бифиформ 2 капсулы 2 раза 
в день 15 дней, или Бактистатин 1 капсула 2 раза в день 
20 дней, или Линекс 1–2 капсулы 3 раза в день 15 дней, 
или другие пробиотики, имеющиеся в арсенале больницы, 
в стандартных дозировках.
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Гепатит назван Всемирной организацией здравоохра-
нения «вирусной бомбой» замедленного действия, 

что привлекает внимание к значительным человеческим, 
экономическим и социальным затратам, которые связаны 
с этим заболеванием. Значимость проблемы вирусных ге-
патитов обусловлена самой болезнью, увеличением риска 
формирования цирроза и цирроз-рака печени. Хронические 
гепатиты и цирроз занимают одно из первых мест среди 
патологии желудочно-кишечного тракта [1, 2]. Циррозы 

печени вирусной этиологии (в исходе хронических гепати-
тов В, С, В + D) составляют 10–24 % всех циррозов [2, 3]. 
По данным проведенного метаанализа, через 20 лет после 
инфицирования формирование цирроза печени в среднем 
происходит у 16 % пациентов.

Самое частое и летальное осложнение хронических 
заболеваний печени – это портальная гипертензия, приво-
дящая к варикозному расширению вен пищевода и желудка, 
последующему кровотечению из них, асциту, наруше-

Диагностическая роль ASL-перфузии печени при 
магнитно-резонансной томографии в оценке риска 
развития портальной гипертензии у пациентов 
с вирусными гепатитами
Е. Н. Симакина, Т. Г. Морозова

ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Смоленск

РЕЗЮМЕ
Цель. Установить диагностическую роль ASL-перфузии печени при магнитно-резонансной томографии (МРТ) в оценке риска развития 
портальной гипертензии у пациентов с вирусными гепатитами.
Материалы и методы. Обследовано 109 пациентов с вирусными гепатитами, среди них 69 (63,3 %) мужчин и 40 (36,7 %) женщин, средний 
возраст пациентов составил 49,0 ± 2,3 года. Всем обследуемым (n = 109) были проведены УЗИ органов брюшной полости с доплеровским 
исследованием сосудов и клинической эластографией, ASL-перфузия печени при магнитно-резонансной томографии (МРТ) с оценкой 
объемного печеночного кровотока (HBF, мл/100 г/мин).
Результаты. Наиболее высокая диагностическая и прогностическая значимость ASL-перфузии для печени – прицельное исследование 
изменений в правой доле: для правой доли AUROC = 0,886 (95 % ДИ: 0,799–0,889); для левой – AUROC = 0,635 (95 % ДИ: 0,627–0,641). 
Была проведена оценка диагностической и прогностической значимости ASL-перфузии печени в сравнении с УЗИ с доплеровским 
исследованием сосудов: AUROC = 0,991 (95 % ДИ: 0,88–0,993); AUROC = 0,801 (95 % ДИ: 0,776–0,804) соответственно. Оценивались 
количественная и качественная характеристики ASL-перфузии печени.
Заключение. При проведении ASL-перфузии печени МРТ необходимо оценивать количественные и качественные критерии. Критерии 
прогноза развития портальной гипертензии, по данным ASL-перфузии печени при МРТ, у пациентов с вирусными гепатитами: HBF 131–160 
мл/100 г/мин, карта красного цвета – очень высокий риск, HBF = 161–185 мл/100 г/мин, карта красного цвета – высокий риск, HBF = 40–130 
мл/100 г/мин, карта смешанного типа – средний; HBF = 131–160 мл/100 г/мин, карта синего цвета – низкий риск (r = 0,883).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ASL-перфузия, магнитно-резонансная томография, вирусные гепатиты.
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Diagnostic role of ASL-perfusion of liver in magnetic resonance imaging 
in assessing risk of developing portal hypertension in patients with viral 
hepatitis
E. N. Simakina, T. G. Morozova

Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia

SUMMARY
Objective. To establish the diagnostic role of ASL-perfusion of the liver in magnetic resonance imaging (MRI) in assessing the risk of portal 
hypertension in patients with viral hepatitis.
Materials and methods. 109 patients with viral hepatitis were examined, including 69 (63.3 %) men and 40 (36.7 %) women, the average age of 
patients was 49.0 ± 2.3 years. All subjects (n = 109) underwent abdominal ultrasound with doppler vascular examination and clinical elastography, 
ASL-perfusion of the liver with MRI with an assessment of the volume of hepatic blood flow (HBF, ml/100 g/min).
Results. The highest diagnostic and prognostic significance of ASL-perfusion for the liver is a targeted study of changes in the right lobe: for the right 
lobe, AUROC = 0.886 (95 % CI: 0.799–0.889); for the left, AUROC = 0.635 (95 % CI 0.627–0.641). The diagnostic and prognostic significance of ASL-
perfusion was evaluated in comparison with ultrasound with doppler vascular examination: AUROC = 0.991 (95 % CI: 0.880–0.993); AUROC =  0.801 
(95 % CI: 0.776–0.804), respectively. The quantitative and qualitative characteristics of ASL – liver perfusion were evaluated.
Conclusion. When performing ASL-perfusion of the liver, MRI should evaluate quantitative and qualitative criteria. Criteria for the prognosis of 
portal hypertension according to ASL- perfusion in MRI in patients with viral hepatitis: HBF 131–160 ml/100 g /min, red card – very high risk, HBF = 
161–185 ml/100 g/min, red card – high, HBF = 40–130 ml/100 g/min, mixed card – medium; HBF = 131–160 ml/100 g/min, blue card-low risk (r = 0.883).
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нию функции почек, изменению со стороны центральной 
нервной системы – энцефалопатии, спленомегалии, пе-
ченочно-легочному синдрому [4]. В своих работах Юд-
жин Р. Шифф и соавт. (2012) указывают на значитель-
ную корреляционную связь между тяжестью портальной 
гипертензии (оцененной по результатам катетеризации 
печеночной вены) и степенью гепатита (определяемой 
на уровне энцефалопатии, показателям сывороточного 
билирубина и альбумина, выраженности коагулопатии) 
[5]. Увеличенное сосудистое сопротивление портальному 
кровотоку является основным фактором в патофизиологии 
портальной гипертензии. Кровоток в печеночной артерии 
является саморегулирующимся [1, 5]. В ответ на умень-
шение портального кровотока происходит увеличение 
кровотока в печеночной артерии (до 100 % исходного). 
Механизм этого буферного ответа печеночной артерии 
до конца не изучен, но он очень важен в случае внезапного 
уменьшения портального кровотока [1, 4, 5]. Артериаль-
ный кровоток в печеночной паренхиме не определяется 
ее потребностью в кислороде. В условиях повышения 
потребности в кислороде лишь увеличивается отдача по-
следнего гемоглобином (при неизмененном артериальном 
кровотоке) [5].

Таким образом, основной задачей ранней диагнос-
тики возможного риска развития и прогрессирования 
портальной гипертензии является оценка возможностей 
буферного ответа печеночной артерии, ранних нарушений 
в микроциркуляторном русле печеночной паренхимы при 
вирусных гепатитах [1, 2]. Ультразвуковое исследова-
ние с доплеровским исследованием печеночных артерий 
и вен не всегда позволяет прогнозировать риск развития 
портальной гипертензии, или оценивают тип портальной 
гипертензии при ее наличии. Биопсия печени, являясь «зо-
лотым стандартом», клиническая эластография отвечают 
на основной вопрос наличия или отсутствия фиброза [5].

Важная диагностическая характеристика ASL (arterial 
spin labeling) – перфузии при магнитно-резонансной то-
мографии – неинвазивная методика измерения перфузии 
ткани [6, 7, 8]. Диагностическое значение перфузии состоит 

в том, что она отражает скорость доставки кислорода, 
питательных веществ в ткань за определенный времен-
ной промежуток, используя магнитное маркирование 
артериальных протонов водорода молекул воды в крови 
как эндогенный трейсер [7, 8].

Цель работы: установить диагностическую роль ASL-
перфузии печени при магнитно-резонансной томографии 
в оценке риска развития портальной гипертензии у паци-
ентов с вирусными гепатитами.

Материал и методы
На базе ОГБУЗ «Клиническая больница № 1» г. Смо-

ленска обследовано 109 пациентов основной группы с ви-
русными гепатитами (ВГ), среди них 69 (63,3 %) мужчин 
и 40 (36,7 %) женщин, средний возраст пациентов составил 
49,0 ± 2,3 года. Контрольную группу пациентов состави-
ли 47 человек с хроническими ВГ В, С, В + С, которым 
не проводилась ASL-перфузия печени при МРТ. Всем 
пациентам основной и контрольной групп проводилась 
единая патогенетическая терапия основного заболевания. 
Структура клинических форм хронических ВГ, в зависи-
мости от клинической степени активности (биохимиче-
ская оценка АЛТ) и стадии заболевания (стадии фиброза 
печени по METAVIR), представлена в таблицах 1 и 2 
в соответствии с классификацией хронических гепатитов 
(Лос-Анжелес, США; 1994) [14]. Референтным методом 
являлась трепан-биопсия печени иглой G21 у 70 (64,2 %) 
человек, требуемая для подтверждения диагноза и стадии 
фиброза печени при поступлении.

Пациенты находились на стационарном лечении в ин-
фекционном отделении. Всем обследуемым (n = 109) было 
проведено УЗИ органов брюшной полости с доплеровским 
исследованием сосудов и клинической эластографией 
(транзиентная эластография, компрессионная эластография, 
эластография сдвиговой волной) (рис. 1). ASL-перфузия 
печени 109 (100 %) больным проводилась в магнитно-
резонансном томографе Vantage Titan с напряженностью 
магнитного поля 1,5 Тл с использованием 16-канальной 

Таблица 1
Распределение пациентов основной группы с вирусными гепатитами в зависимости  

от клинической степени активности (n = 109)

Клинические формы
Клиническая степень активности

Минимальная, абс. (%) Умеренная, абс. (%) Высокая, абс. (%)
ВГ В (n = 47) 19 (40,4) 16 (34,1) 12 (25,5)
ВГ С (n = 38) 13 (34,2) 17 (44,7) 8 (21,1)

ВГ В + С (n = 24) 9 (37,6) 7 (29,1) 8 (33,3)

Всего 41 (37,6) 40 (36,7) 28 (25,7)

Таблица 2
Распределение пациентов основной группы с вирусными гепатитами в зависимости  

от стадии фиброза (n = 70)

Клинические формы
Стадия по METAVIR по выраженности и характеру фиброза

F0 F1 F2 F3 F4
ВГ В (n = 32) 2 (6,3 %) 13 (40,6 %) 10 (31,3 %) 7 (21,8 %) –
ВГ С (n = 27) 1 (3,7 %) 5 (18,5 %) 17 (62,9 %) 4 (14,9 %) –

ВГ В + С (n = 11) – 2 (18,2 %) 4 (36,3 %) 5 (45,5 %) –

Всего 3 (4,2 %) 20 (28,6 %) 31 (44,3 %) 16 (22,9 %) –
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абдоминальной катушки; положение пациента – горизон-
тальное, на спине, с применением датчика дыхательной 
синхронизации с целью исключения артефактов при полу-
чении взвешенных изображений (рис. 2).

Статистическая обработка результатов исследования 
клинических данных, результатов обследований пациен-
тов лучевыми методами проводилась с использованием 
пакета стандартных программ Statistica 4.0 for Windows. 
Все статистические методы основывались на принципах 
доказательной медицины. Корреляционный анализ про-
водился с помощью непараметрических методов Kendall 
и Spearman с подтверждением методом множественной 
линейной регрессии. Проводились построение ROC-кривой 
и расчет площади под кривой AUROC, что определяло 
диагностическую и прогностическую значимость ASL-
перфузии печени при МРТ у пациентов с вирусными ге-
патитами.

Результаты и обсуждение
Пациенты наблюдались в течение 9 месяцев, времен-

ной интервал наблюдения за пациентами составил: при 
поступлении, через 1, 3, 6, 9 месяцев. Дизайн исследования 
пациентов был представлен следующими ступенями: при 

поступлении – установка предварительного клинического 
диагноза, УЗИ органов брюшной полости с доплеров-
ским исследованием воротной и селезеночной вен, с до-
полнительным проведением клинической эластографии. 
При исследовании оценивали ультразвуковые свойства 
печени и селезенки (контуры, структура, размеры). При 
импульсной доплерографии и цветовом доплеровском 
картировании сосудов брюшной полости исследовали 
воротную и селезеночную вены, общую печеночную и се-
лезеночную артерии – оценивали диаметр (D) сосудов, 
максимальную систолическую скорость кровотока (Vmах), 
конечно-диастолическую скорость кровотока (Vmin), мак-
симальную линейную скорость кровотока и объемную 
скорость кровотока (Q) (табл. 2, 3).

Таким образом, наиболее часто достоверные данные, 
в сравнении с контрольной группой, встречались у па-
циентов с ВГ С и ВГ В + С, причем следует отметить, 
что не все требуемые показатели для оценки портальной 
гипертензии были достоверны, что свидетельствовало 
о необходимости проведения уточняющих методов.

Магнитно-резонансная томография печени с пред-
варительной оценкой Т2- и Т1-взвешенных изображений 
(ВИ) печени с последующим четким совмещением изо-

Рисунок 1. УЗИ органов брюшной полости с допле-
ровским исследованием сосудов и клинической 
эластографией печени.

Рисунок 2. Общий вид и оснащение МР-томографа для проведения процедуры 
ASL-перфузии печени.

Таблица 2
Ультразвуковые параметра венозного кровотока у пациентов с вирусными гепатитами (n = 109)

Параметр
Этиологические формы вирусных гепатитов

Группа контроля Достоверность 
результата рВГ В ВГ С ВГ В + С

Dвв (мм) 11,2 ± 0,2 10,3 ± 0,5 11,2 ± 1,0 10,5 ± 0,5 > 0,05
Vmax вв (см/с) 25,6 ± 1,2 28,4 ± 1,3 20,3 ± 1,5 35,1 ± 1,8 < 0,05
Vmin вв (см/с) 22,5 ± 1,4 23,5 ± 0,1 19,3 ± 0,8 23,1 ± 1,6 < 0,05*
Qвв (мл/м) 1473 ± 94 1486 ± 98 1401 ± 84 1435 ± 101 < 0,01

Dсв (мм) 7,2 ± 0,3 7,0 ± 0,2 8,7 ± 0,3 6,9 ± 0,1 < 0,05*
Vmax св (см/с) 20,5 ± 0,7 23,8 ± 1,5 20,1 ± 0,1 20,6 ± 2,0 < 0,01**
Vmin св (см/с) 14,2 ± 0,1 13,5 ± 2,1 17,3 ± 0,4 14,3 ± 0,2 < 0,05*

Qсв (мл/м) 480 ± 42 420 ± 51 503 ± 49 369 ± 43 < 0,01

Примечание: * – достоверность результатов контрольной группы с группой пациентов с ВГ В + С; ** – достоверность результатов контрольной 
группы с группой пациентов с ВГ С.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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бражений для проведения бесконтрастного режима марки-
рования спинов протонов магнитным полем в молекулах 
воды артериальной крови (ASL-перфузия), с получением 
«маркированных изображений». При строго аксиальном 
позиционировании срезов печени для построения их срез 
в срез с ASL-перфузией оценивали для каждого пациента 
статистические карты. По постпроцессинговой программе 
выделяли паренхиму печени, зону сравнению – печеночную 
артерию. При анализе индивидуальных статистических 
карт, наложенных на анатомические срезы, получали дан-
ные цветовой (синий, красный, смешанный) и количе-
ственной (анализ карт объемного печеночного кровотока, 
с последующим получением показателей объемного пече-
ночного кровотока (HBF) (мл/100 г/мин) оценок (рис. 3).

ASL-перфузия при МРТ не требует введения контраст-
ного вещества и позволяет количественно оценивать пече-
ночный кровоток [7, 8]. При этом в качестве эндогенного 
контрастного вещества для изучения гемодинамики печени 
используется вода, содержащаяся в артериальной крови [8]. 
Обычно на артериальные спины наносятся магнитные 
метки с помощью последовательности «инверсия – вос-
становление». Далее исследуемый срез подвергается на-
сыщению (сатурации), в результате которой входящие 
ненасыщенные спины способствуют усилению сигнала 
относительно насыщенной ткани на конечном срезе [7, 8]. 
Меченые артериальные спины, выходящие из сосудистого 
русла во внеклеточное пространство, вызывают повы-
шение сигнала в соответствующем регионе [7, 8]. Этот 
эффект используется для создания перфузионных карт 
путем вычитания изображений или временной оценки, 
а также объясняет числовые показатели артериальной 
перфузии печени. В исследовании были получены абсо-
лютные значения для HBF, варьирующие в зависимости 
от выбранного сегмента (табл. 3).

Необходимость оценки HBF была важна с целью из-
учения патофизиологической роли ASL-перфузии печени 
и определения точных и максимальных топографических 
возможностей методики, так как к недостаткам можно от-
нести относительно длительное время исследования – до 10 
мин, а также относительно невысокое пространственное 
разрешение [18, 43]. Более высокие числовые показатели 
ASL-перфузии печени в левой доле печени объяснялись близ-

лежащим расположением сердечной мышцы, пульсационные 
передаточные движения которой и захват в зону исследования 
способствовали увеличению показателей. Региональная ва-
риабельность HBF, по результатам ASL-перфузии, отмечена 
многими авторами при использовании в исследовании печени 
других методов лучевой диагностики [6, 7, 8].

Таким образом, установлено, что наиболее высокая диа-
гностическая и прогностическая значимость ASL-перфузии 
для печени – прицельное исследование изменений в правой 
доле: для правой доли AUROC = 0,886 (95 % ДИ: 0,799–
0,889); для левой – AUROC = 0,635 (95 % ДИ: 0,627–0,641).

При динамическом наблюдении за пациентами основ-
ной группы в течение 9 месяцев установлено, что через 6 
месяцев признаки портальной гипертензии, по данным УЗИ 
с доплеровским исследованием сосудов, были установлены 
у 15 (13,7 %) пациентов (расширение воротной и селезеноч-

Таблица 3
Ультразвуковые параметры артериального кровотока у пациентов с вирусными гепатитами (n = 109)

Параметр
Этиологические формы вирусных гепатитов

Группа контроля Достоверность 
результата рВГ В ВГ С ВГ В + С

Dопа (мм) 5,3 ± 0,2 5,2 ± 0,1 5,5 ± 0,1 5,1 ± 0,1 > 0,05
Vmax опа (см/с) 105 ± 2 105 ± 3 111 ± 3 106 ± 2 < 0,05*
Vmin опа (см/с) 31 ± 2 30 ± 2 30 ± 1 32 ± 1 < 0,05*; < 0,01**
Qопа (мл/м) 684 ± 31 700 ± 50 739 ± 43 671 ± 41 < 0,05*; < 0,01**

ИАП 0,39 ± 0,02 0,35 ± 0,01 0,39 ± 0,02 0,31 ± 0,01 < 0,05*;< 0,01**; < 0,05***
Dса (мм) 5,5 ± 0,1 5,6 ± 0,1 5,6 ± 0,2 5,7 ± 0,1 > 0,05

Vmax са (см/с) 75 ± 3 75 ± 4 77 ± 3 76 ± 3 > 0,05
Vmin са (см/с) 31 ± 2 30 ± 2 27 ± 1 30 ± 1 < 0,05*

Qса (мл/м) 750 ± 49 725 ± 50 715 ± 64 765 ± 61 < 0,05*; < 0,01**

Примечание: * – достоверность результатов контрольной группы с группой пациентов с ВГ В + С; ** – достоверность результатов контрольной 
группы с группой пациентов с ВГ С; *** – достоверность результатов контрольной группы с группой пациентов с ВГ В.

		  а 			       б

		  в 			       г
Рисунок 3. Алгоритм построения статистических карт ASL-перфузии 
печени при МРТ у пациента с вирусным гепатитом С: а – МР-картина 
структуры печени, Т2 ВИ; б – совмещение перфузионных данных пе-
чени с МР-данными (качественная характеристика); в‑выбор «зоны 
интереса» для получения количественного показателя; г – статистиче-
ская карта ASL-перфузии печени (HBF = 98 мл/100 г/мин).
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ной вен [n = 15], гепатомегалия [n = 15], спленомегалия 
[n = 12], асцит [n = 3]); количественная и качественная 
характеристики ASL-перфузии печени: HBF от 160 до 131 
мл/100 г/мин, карта красного цвета, а через 3 месяца – еще 
у 12 (11 %) из 109 больных, ASL-перфузия печени: HBF 
от 161 до 185 мл/100 г/мин, карта красного цвета.

При оценке показателей у 11 (10,1 %) пациентов на про-
тяжении 6 месяцев сохранялась нестабильная клинико-
лабораторная и инструментальная динамика, при анализе 
предварительных результатов ASL-перфузии печени коли-
чественные и качественные показатели были следующими: 
HBF от 130 до 40 мл/100 г/мин, карта смешанного типа. 
В этой группе пациентов проводилась коррекция лече-
ния ВГ и через 3 мес у 10 (90,9 %) из 11 – ASL-перфузия 
печени – от 160 до 131 мл/100 г/мин, карта синего цвета, 
а 1 (9,1 %) исследуемый самостоятельно прервал лечение 
и через 3 мес результат ASL-перфузии HBF от 161 до 185 
мл/100 г/мин, карта красного цвета, выставлен диагноз 
цирроза печени, класс А по Чайльд–Пью, вирусной этио-
логии (по данным лабораторных методов исследования 
и клинической эластографии).

У 71 (65,1 %) пациента, по результатам ASL-перфузии 
печени, HBF от 160 до 131 мл/100 г/мин, карта синего 
цвета, на протяжении всего периода динамического 
наблюдения положительная клинико-лабораторная и ин-
струментальная динамика.

При динамическом наблюдении за пациентами конт-
рольной группы в течение 9 месяцев были выявлены 
признаки портальной гипертензии, по данным УЗИ с до-
плеровским исследованием сосудов, у 20 (42,5 %) человек.

При этом частота развития портальной гипертензии 
в основной группе благодаря использованию метода ASL-
перфузии при динамическом наблюдении оказалась мень-
ше, чем в контрольной группе, где данное исследование 
не проводилось (OR = 0,467; 95 % ДИ: 0,227–0,959).

Была проведена оценка диагностической и прогно-
стической значимости ASL-перфузии печени в сравнении 
с УЗИ с доплеровским исследованием сосудов: AUROC = 
0,991 (95 % ДИ: 0,880–0,993); AUROC = 0,801 (95 % ДИ: 
0,776–0,804) соответственно.

На основании полученных данных ASL-перфузии 
печени при МРТ были разработаны критерии прогноза 
возможного развития портальной гипертензии у пациентов 
с вирусными гепатитами, а именно: HBF от 131 до 160 
мл/100 г/мин, карта красного цвета – очень высокий риск; 
HBF от 161 до 185 мл/100 г/мин, карта красного цвета – 
высокий риск; HBF от 40 до 130 мл/100 г/мин, карта сме-
шанного типа – средний риск; HBF от 131 до 160 мл/100 
г/мин, карта синего цвета – низкий риск (r = 0,883).

Количество работ, посвященных перфузионным тех-
нологиям в лучевой диагностике, крайне ограниченно. 
В научных публикациях не встречаются данные о диагно-
стической и прогностической значимости ASL-перфузии 
печени при вирусных гепатитах и его осложнениях. Наибо-
лее часто возможности перфузионных технологий огра-
ничиваются необходимостью дифференциальной диа-
гностики объемных образований, причем наиболее часто 
КТ-перфузия с использованием контрастного препарата, 
к применению которого в ряде случаев имеются противо-
показания. В 100 % случаев всем пациентам с ВГ проводят 
УЗИ органов брюшной полости, в 72 % – доплеровское 
исследование воротной и селезеночной вен, полученные 
результаты не позволяют прогнозировать развитие пор-
тальной гипертензии, возможно только подтверждение ее 
наличия или отсутствия. Биопсия и эластография печени 
позволяют ответить на вопрос наличия фиброзного про-
цесса и сопоставить результаты с имеющейся клиничес-
кой формой без возможного прогнозирования развития 
портальной гипертензии.

Согласно работе А. А. Станжевского, Л. А. Тютина 
(2015), МР-перфузия позволяет получать информацию 
о гемодинамических нарушениях, но публикация огра-
ничивается информацией о возможностях только при 
заболеваниях центральной нервной системы [9].

Как отмечают Г. Е. Труфанов, В. А. Фокин, Е. Г. Асату-
рян и соавт. (2019), методика ASL-перфузии при МРТ – не-
инвазивная, не имеет ограничений по количеству повторе-
ний, а ее выполнение без использования контрастных пре-
паратов позволяет избежать нежелательных осложнений 
у пациентов с почечной недостаточностью, но перспективу 

Таблица 3
Результаты качественной и количественной оценок ASL-перфузии печени при МРТ  

для каждого сегмента при вирусных гепатитах в зависимости от степени активности (n = 109)

Сегменты печени
Комплексная оценка HBF по результатам ASL-перфузии

Минимальная Умеренная Высокая Норма
Количественная оценка, мл/100 г/мин

I 144,2 ± 4,2 127,1 ± 3,1 149,1 ± 2,1 120,1 ± 1,2
II 141,2 ± 7,1 127,1 ± 3,2 140,3 ± 3,1 118,2 ± 1,1
III 139,3 ± 5,2 126,2 ± 2,4 149,2 ± 4,2 119,2 ± 1,2
IV 130,1 ± 4,8 120,3 ± 3,3 145,2 ± 3,1 118,2 ± 2,1
V 131,4 ± 1,2 121,2 ± 2,1 137,1 ± 2,2 116,1 ± 3,3
VI 133,1 ± 2,3 123,5 ± 1,6 140,4 ± 1,2 116,2 ± 2,4
VII 140,2 ± 4,1 122,2 ± 2,4 151,2 ± 2,3 117,2 ± 1,5
VIII 143,2 ± 3,2 120,3 ± 3,1 154,2 ± 3,8 116,2 ± 1,2

Тип цветового картирования Качественная оценка
Синий + – – +

Красный + + + –
Смешанный – + + –

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 20 / 2021. Практическая гастроэнтерология (2) 43E-mail: medalfavit@mail.ru

этой методики для печени авторы не оценивают, тогда как 
печень является одним из органов, играющих важную 
роль в гемодинамическом отношении [10]. По данным 
многих авторов, преимущество ASL перед остальными 
методиками очевидно – при его выполнении не требуется 
введение контрастного вещества [11, 12].

На основании собственных данных H. S. Kim, S. Y. Kim 
(2007) указали, что методика ASL-перфузии широко ис-
пользовалась в научных целях и применялась для диагнос-
тики некоторых заболеваний, но в клинической практике 
применялась редко из-за трудностей лицензирования 
и сложной постпроцессинговой обработки данных, на ос-
новании чего можно сделать вывод о необходимости рас-
ширения диагностических возможностей ASL-перфузии 
при других нозологических формах с последующим ис-
пользованием новейших опций [13].

Перспективы развития ASL-перфузии печени во мно-
гом обусловлены необходимостью разработки более 
совершенных протоколов сбора МР-данных, оптими-
зацией программного обеспечения для количествен-
ного и качественного анализа полученных результатов, 
внедрением новых критериев оценки перфузии при 
заболеваниях печени, а также стандартизацией получа-
емых показателей печеночного кровотока. В описанных 
исследованиях нет указаний на прогностические воз-
можности ASL-перфузии печени при МРТ в диагностике 
портальной гипертензии, своевременное обнаружение 
которой позволяет провести коррекцию ведения паци-
ентов с ВГ.

Заключение
Таким образом, наиболее высокая диагностическая 

и прогностическая значимость ASL-перфузии для пече-
ни – прицельное исследование изменений в правой доле: 
для правой доли AUROC = 0,886 (95 % ДИ: 0,799–0,889); 
для левой – AUROC = 0,635 (95 % ДИ: 0,627–0,641). При 
проведении ASL-перфузии печени МРТ необходимо оцени-
вать количественные и качественные критерии. Критерии 
прогноза развития портальной гипертензии, по данным 
ASL-перфузии печени при МРТ, у пациентов с вирусны-
ми гепатитами: HBF от 131 до 160 мл/100 г/мин, карта 
красного цвета – очень высокий риск; HBF от 161 до 185 
мл/100 г/мин, карта красного цвета – высокий риск; HBF 
от 40 до 130 мл/100 г/мин, карта смешанного типа – сред-
ний риск; HBF от 131 до 160 мл/100 г/мин карта синего 
цвета – низкий риск (r = 0,883).
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Введение
Ожирение – ​хроническое заболевание, характеризую-

щееся избыточным развитием жировой ткани в организме, 
гетерогенное по этиологии, патогенезу и клиническим 
проявлениям, прогрессирующее при естественном тече-
нии. Морбидное ожирение диагностируется у пациентов 
с индексом массы тела (ИМТ) ≥ 40 кг/м2 или с ИМТ ≥ 
35 кг/м2 при наличии серьезных осложнений, связанных 
с ожирением [1].

Согласно данным, опубликованным Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения, в мире более 650 млн 
людей старше 18 лет в 2016 году страдали ожирением 

(в России – ​23,5 млн человек), у 1,9 млрд человек регис-
трировался избыточный вес (ИМТ ≥ 25 кг/м2) [2, 3, 4].

Особую обеспокоенность у медицинского сообщества 
вызывает увеличение с 1975 по 2016 год более чем в четыре 
раза с 4 до 18 % распространенности избыточного веса 
и ожирения среди детей и подростков. Кроме того, в послед-
ние десятилетия увеличилась заболеваемость патологиями, 
ассоциированными с ожирением – ​сахарным диабетом (СД) 
2 типа, сердечно-сосудистыми заболеваниями, в патогенезе 
которых основную роль играет накопление висцерального 
жира, инсулинорезистентность, возникающие вследствие 
этого метаболические нарушения [2, 3, 4].

Состояние верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта у пациентов с морбидным ожирением до и после 
бариатрического хирургического вмешательства
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РЕЗЮМЕ
Ожирение – ​пандемия XXI века. К 2025 году морбидным ожирением будут страдать 6 % мужчин и 9 % женщин, основным вариантом его 
лечения является бариатрическая хирургия. Наличие патологии верхних отделов желудочно-кишечного тракта, в частности ГЭРБ, определяет 
выбор варианта оперативного вмешательства. В исследовании приняли участие 68 пациентов с морбидным ожирением среднего 
возраста 47,1 ± 10,2 года. Пациенты имели следующие гастроэнтерологические патологии: эрозивный эзофагит – ​6 (8,8 %), ГПОД – ​9 
(13 %), эрозивно-язвенное поражение желудка и двенадцатиперстной кишки – ​13 (19 %). Изжога беспокоила 38 (55 %), регургитация – ​17 
(25 %), тяжесть и чувство переполнения в эпигастрии – ​29 (42 %), боль или жжение в эпигастрии – ​8 (11 %) пациентов. Пятидесяти (73,5 %) 
пациентам была проведена лапароскопическая продольная резекция желудка, 18 (26,5 %) – ​лапароскопическое гастрошунтирование 
по Ру. При условии комплексного предоперационного обследования (рентгеноскопия верхних отделов ЖКТ с барием, суточная рН-
импедансометрия, манометрия пищевода) и фенотипирования ГЭРБ, продольная резекция желудка оказывала позитивное влияние 
на течение рефлюксной болезни у ряда пациентов с морбидным ожирением.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение, морбидное ожирение, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, изжога, грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы, бариатрическая хирургия, продольная резекция желудка, гастрошунтирование.
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SUMMARY
Obesity is the 21st century pandemic. By 2025 6 % of men and 9 % of women will suffer from morbid obesity. For morbid obesity bariatric surgery is 
the main treatment option. The presence of pathology of the upper gastrointestinal tract (GERD) determines the choice of surgical intervention. 
The study involved 68 patients 47.1 ± 10.2 years with morbid obesity. Patients had the following gastroenterological pathologies: erosive 
esophagitis – ​6 (8.8 %), hiatal hernia – ​9 (13 %), erosive and ulcerative lesions of the stomach and duodenum – ​13 (19 %). Heartburn disturbed 38 
(55 %), regurgitation – ​17 (25 %), severity and feeling of fullness in the epigastrium – ​29 (42 %), pain or burning in the epigastrium – ​8 (11 %) patients. 
Fifty (73.5 %) patients underwent laparoscopic sleeve gastrectomy, 18 (26.5 %) patients – ​laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass. Comprehensive 
preoperative examination (x-ray of the upper gastrointestinal tract with barium, daily pH impedance measurement, esophageal manometry) 
and phenotyping of GERD lead to reduction of GERD symptoms in patients with morbid obesity after sleeve gastrectomy.
KEY WORDS: obesity, morbid obesity, gastroesophageal reflux disease, heartburn, hiatal hernia, bariatric surgery, sleeve gastrectomy, gastric 
bypass surgery.
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При сохранении тенденции роста к 2025 году мор-
бидным ожирением, облигатно ассоциированным с се-
рьезными угрожающими жизни заболеваниями, будет 
страдать 6 % мужчин и 9 % женщин [4].

Состояние пищеварительной системы  
у пациентов с ожирением

Коморбидными ожирению являются не только раз-
личные эндокринные и сердечно-сосудистые заболевания, 
но и широкий спектр гастроэнтерологических страданий. 
У пациентов с ожирением увеличивается риск развития 
пищевода Барретта и аденокарциномы пищевода в два раза, 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) – ​в 2–4 
раза, желчнокаменной болезни (ЖКБ) и рака толстой 
кишки в 2–3 раза, на 30–50 % увеличиваются риски раз-
вития цирроза печени, на 17–89 % – ​гепатоцеллюлярной 
карциномы, на 35–85 % – ​рака поджелудочной железы [5]. 
Имеющиеся гастроэнтерологические заболевания об-
условливают значимое увеличение расходов на терапев-
тическое и хирургическое лечение, снижение качества 
и продолжительности жизни пациентов с ожирением [6]. 
Основой данной коморбидности является механическое 
влияние жировой ткани на структурно-функциональное 
состояние органов пищеварительной системы, а также ее 
метаболическая активность, проявляющаяся продукцией 
широкого спектра адипокинов [7].

По мнению профессора Н. Б. Губергриц, заболевания 
пищеварительной системы, коморбидные метаболическому 
синдрому и ожирению, характеризуются латентным тече-
нием, полиморбидностью, маскированностью проявлений, 
перекрестом клинических симптомов, диссонансом между 
морфологическими и функциональными нарушениями, 
а также наличием облигатных ишемических изменений [8].

Терапия ожирения
Для лечения пациентов с ожирением используются 

консервативные и хирургические подходы. Выбор тактики 
лечения определяется величиной ИМТ, наличием абдо-
минального ожирения и ассоциированных с ожирением 
заболеваний. К серьезным, ассоциированным с ожирением 
заболеваниям, относятся: СД 2 типа, плохо контролиру-
емая артериальная гипертензия, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ) тяжелого течения, синдром 

обструктивного апноэ сна (СОАС), НАЖБП, синдром 
поликистозных яичников, остеоартроз, стрессовое не-
держание мочи, атеросклероз [9].

Алгоритм выбора варианта лечения в соответствии 
с европейским руководством по лечению ожирения пред-
ставлен в таблице 1 [10, 11].

Консервативные методы лечения ожирения включают 
коррекцию режима питания, физическую активность, пси-
хо- и фармакотерапию. Целью консервативного лечения 
является снижение массы тела на 5–10 % за 3–6 месяцев 
и удержание полученного результата в течение года [1].

В соответствии со стандартными рекомендациями 
по лечению ожирения у всех пациентов должен использо-
ваться подход по ограничению калорийности до 1200–1500 
ккал в сутки у женщин, 1500–1800 ккал в сутки у мужчин 
или создание энергетического дефицита в размере 500–750 
ккал в сутки или 30 % привычной для пациента калорий-
ности. Физическая активность пациента должна интенси-
фицироваться до 225–300 минут аэробной физической на-
грузки умеренной интенсивности или 150 минут в неделю 
аэробной физической активности высокой интенсивности 
в неделю, что эквивалентно трате 1800–2500 ккал [12].

В соответствии с отечественными и зарубежными 
рекомендациями фармакотерапия может быть иниции-
рована у пациентов с ожирением I степени, имеющими 
абдоминальное ожирение; у пациентов с ИМТ ˃ 27,5 кг м2, 
имеющих серьезные ассоциированные с ожирением заболе-
вания; у пациентов с ожирением II и III степени [1, 11, 12].

К препаратам, применяемым на территории РФ по по-
казанию «лечение ожирения», относятся орлистат, сибу-
трамин, лираглутид. Согласно результатам проведенных 
клинических исследований фармакотерапия способствует 
снижению веса не более чем на 5–10 %, что сопровождает-
ся улучшением качества жизни и достоверным влиянием 
на течение сопутствующих заболеваний [1].

Основными недостатками консервативной терапии 
ожирения являются относительно небольшое снижение 
массы тела, недостаточное при морбидном ожирении, 
замедление темпов снижения веса в динамике вследствие 
возникающих физиологических сдвигов, высокий риск 
рикошетного набора веса (в течение года 60 % пациентов 
возвращаются к исходной массе тела, а 95 % – ​в течение 
5 лет) [13, 14].

Таблица 1
Терапевтическое и хирургическое лечение ожирения

ИМТ (кг/м2)
Окружность талии

Осложнения
Мужчины < 94 см; женщины < 80 см Мужчины > 94 см,; женщины > 80 см

25,0–29,9 Диета, физическая активность Диета, физическая активность Диета, физическая активность
Лекарственная терапия

30,0–34,9 Диета, физическая активность Диета, физическая активность
Лекарственная терапия

Диета, физическая активность
Лекарственная терапия

Бариатрическая хирургия*

35,0–39,9 Диета, физическая активность
Лекарственная терапия

Диета, физическая активность
Лекарственная терапия

Диета, физическая активность
Лекарственная терапия

Бариатрическая хирургия

≥40
Диета, физическая активность

Лекарственная терапия
Бариатрическая хирургия

Диета, физическая активность
Лекарственная терапия

Бариатрическая хирургия

Диета, физическая активность
Лекарственная терапия

Бариатрическая хирургия

Примечание: * – ​вопрос решается в индивидуальном порядке у пациентов с тяжелым течением СД 2 типа.
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Хирургические методики являются наиболее эффек-
тивными у пациентов с морбидным ожирением не только 
в плане снижения избыточной массы тела, но и коррекции 
метаболических нарушений [15].

В настоящее время наиболее изученными и часто вы-
полняемыми операциями в мире являются лапароскопиче-
ское регулируемое бандажирование желудка, продольная 
резекция желудка (ПРЖ), гастрошунтирование (ГШ) или 
желудочное шунтирование (ЖШ) [16, 17].

Лапароскопическое регулируемое бандажирование 
желудка – ​разделение желудка на две части (малую и боль-
шую) при помощи регулируемых манжет с последующим 
варьированием диаметра соустья. Число выполняемых 
в мире операций по бандажированию желудка имеет 
тенденцию к уменьшению, учитывая высокую частоту 
повторных операций по поводу осложнений, необходи-
мость перехода на другой тип бариатрического лечения 
при недостаточном и (или) рикошетном наборе веса [18].

Предпочтительнее регулируемого бандажирования 
желудка в плане снижения веса и контроля сопутствующих 

метаболических заболеваний является ПРЖ (вертикальная 
или рукавная резекция желудка) [18]. Данная операция 
производится путем удаления большей части желудка 
с образованием желудочной трубки объемом 60–150 мл, 
расположенной вдоль малой кривизны. В настоящее время 
данный вариант оперативного вмешательства является 
наиболее популярным в мире. Вторым по распространен-
ности бариатрическим вмешательством, применяемым для 
лечения морбидного ожирения, является ГШ. Данный вид 
операции предусматривает полную изоляцию кардиаль-
ного отдела желудка с формированием анастомоза малой 
части желудка с тонкой кишкой, выключенной по Ру. ГШ 
обеспечивает стойкую потерю веса, улучшение течения 
или ремиссию сопутствующих заболеваний, включая СД 
2 типа [15, 19, 20].

Данные об эффективности и безопасности различных 
бариатрических хирургических вмешательств представ-
лены в таблице 2.

Схематическое изображение ГШ и ПРЖ представлено 
на рисунках 1 и 2.

Противопоказаниями к хирургическому лечению ожи-
рения являются: тяжелые заболевания, угрожающие жизни 
в ближайшее время; необратимые изменения со стороны 
жизненно важных органов (хроническая сердечная недо-
статочность III–IV функционального класса, печеночная, 
почечная недостаточность и другие); язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки в стадии обострения; 
беременность; онкологические заболевания пациентов 
с продолжительностью ремиссии менее 5 лет; значимые 
психические расстройства [15, 17, 18, 21].

Состояние органов ЖКТ после проведенного 
оперативного вмешательства

Учитывая значимое изменение анатомии и физиологии, 
важным является динамическое пожизненное наблюдение 
для оценки течения заболеваний органов ЖКТ у пациентов, 
перенесших бариатрические хирургические вмешатель-
ства. Имеющиеся гастроэнтерологические заболевания 
определяют выбор вида операции, в свою очередь метод 
бариатрической операции определяет характер и частоту 
возникающих осложнений.

К наиболее распространенным поздним осложнениям, 
с которыми сталкиваются терапевты и гастроэнтерологи 
в процессе курации пациента после бариатрического вме-
шательства, относятся язвообразование на уровне верхних 
отделов ЖКТ, стеноз анастамоза, нарушения моторики 
желчевыводящих путей, ЖКБ и ГЭРБ [22]. Более высо-

Таблица 2
Эффективность и безопасность бариатрических операций [21]

Вид операции Потеря веса Положительные аспекты Отрицательные аспекты

Регулируемое 
бандажирование 40–50 % Не меняется анатомия, обратимая, регулируемая ГЭРБ, эрозии слизистой желудка, соскальзывание 

бандажа, пролапс слизистой через бандаж

Продольная резекция 
желудка 55–65 %

Легкость выполнения, нет анастомозов, 
метаболические эффекты, мало отдаленных 

осложнений

ГЭРБ, стеноз культи желудка, перекручивание культи 
желудка

Гастрошунтирование 42–75 % Выраженные метаболические эффекты, эффективна 
при ГЭРБ, может являться вторым этапом после ПРЖ

Язвы анастомозов, демпинг синдром, 
грыжеобразование, мальабсорбция

Рисунок 1. Схематическое изображение ГШ и возникающих после 
операции физиологических изменений.

Рисунок 2. Схематическое изображение ПРЖ и возникающих после 
операции физиологических изменений.
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кая частота развития демпинг синдрома, язв и стенозов, 
локализующихся в зонах анастомоза, характерна для 
ГШ. При проведении бандажирования или продольной 
резекции желудка данные осложнения обычно не разви-
ваются, однако значимо увеличиваются риски развития 
патологических гастроэзофагеальных рефлюксов, изжоги, 
эрозивного эзофагита [19].

Было показано, что бариатрические операции уве-
личивают риск образования камней в желчном пузыре. 
У пациентов, перенесших рестриктивные операции (бан-
дажирование или ПРЖ), данное осложнение развивалось 
в 6–7 % случаев, у пациентов после ГШ – ​в 38–52 %. 
Женский пол и быстрая потеря веса являются основ-
ными факторами риска ЖКБ [23]. Холецистэктомия 
из-за симптоматических камней в желчном пузыре 
выполняется примерно у 7 % пациентов после бариа-
трических процедур [24]. Учитывая вышеописанные 
факты, бариатрическое хирургическое вмешательство, 
как правило, комбинируется с холецистэктомией при 
наличии ЖКБ.

Наличие ГЭРБ у пациента может определять выбор ис-
пользуемой бариатрической операции, однако в настоящее 
время не существует точных критериев для выбора того 
или иного вида вмешательства у конкретного пациента.

Цель исследования
Изучить динамику симптомов ГЭРБ и диспепсии у па-

циентов с морбидным ожирением, перенесших бариатри-
ческие хирургические вмешательства.

Материалы и методы
В оригинальном исследовании приняли участие 68 

пациентов (44 [65 %] женщины и 24 [35 %] мужчины), 
средний возраст – ​47,1 ± 10,2 года. Средний вес пациен-
тов составил 135,3 ± 30,1 кг (максимальный вес равнялся 
220 кг), средний рост – ​167,1 ± 8,81 см, ИМТ – ​48,4 кг/м2 
(максимальный ИМТ равнялся 77 кг/м2).

До оперативного вмешательства у всех пациентов 
оценивались жалобы, собирался анамнез, проводилось 
физикальное и лабораторное обследование (клиниче-
ский, биохимический анализ крови, С-пептид, глики-
рованный гемоглобин, тиреотропный гормон, кортизол, 
паратгормон, витамин D, витамин B 12, фолиевая кислота, 
показатели обмена железа, липидограмма). Инстру-
ментальное обследование включало эзофагогастроду-
оденоскопию (ЭГДС), ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, рентгеноскопию пищевода 
и желудка с барием.

68 пациентам с морбидным ожирением было проведено 
хирургическое лечение: 50 (73,5 %) – ​лапароскопическая 
ПРЖ, 18 (26,5 %) – ​лапароскопическое ГШ по Ру. Всем 
пациентам после проведенного оперативного лечения 
были даны стандартные рекомендации по соблюдению 
диеты и приему лекарственных препаратов, в частности 
ингибиторов протонной помпы (ИПП).

Оценка наличия и выраженности гастроэнтерологиче-
ских жалоб со стороны верхних отделов ЖКТ проводилась 
через 12–15 месяцев после проведенного оперативного вме-

шательства. Наличие и выраженность жалоб оценивались 
по балльной шкале: 0 – ​отсутствие жалобы, 1 – ​жалоба 
низкой интенсивности, 2 – ​жалоба средней интенсивности, 
3 – ​интенсивная жалоба.

Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась при помощи программы Statistica 8.0.

Результаты исследования
До оперативного лечения жалобы на изжогу предъ-

являли 38 (55 %) больных, на регургитацию – ​17 (25 %), 
на тяжесть и чувство переполнения в эпигастрии после 
приема пищи – ​29 (42 %), на боль или жжение в эпига-
стральной области – ​8 (11 %), на тяжесть и (или) боль 
в правом подреберье – ​19 (27 %), на тяжесть и (или) боль 
в левом подреберье – ​7 (10 %) пациентов.

На момент подготовки к оперативному лечению 
пациенты имели следующие инструментально подтверж-
денные гастроэнтерологические заболевания: эрозивный 
эзофагит – ​6 (8,8 %) больных, ГПОД – ​9 (13 %), эрозив-
но-язвенное поражение желудка и двенадцатиперстной 
кишки – ​13 (19 %), ЖКБ – ​20 (29 %) пациентов.

50 (73,5 %) пациентам с морбидным ожирением была 
проведена лапароскопическая ПРЖ, 18 – ​(26,5 %) лапаро-
скопическое ГШ по Ру. Группа пациентов, которым прово-
дилось ГШ по Ру, отличалась от группы пациентов, кото-
рым проводилась ПРЖ, по следующим показателям: нали-
чие ГПОД (в группе ПРЖ у 2 [4 %], в группе ГШ у 7 [38 %] 
пациентов), глюкоза (в группе ПРЖ – ​5,80 ± 1,27 ммоль/л, 
в группе ГШ – ​8,40 ± 3,80 ммоль/л; р = 0,0010), С-пептид 
(в группе ПРЖ – ​6,0 ± 4,5 нг/мл, в группе ГШ – ​3,5 ± 1,5 
нг/мл; р = 0,0370), HbA1C (в группе ПРЖ – ​5,5 ± 0,8 %, 
в группе ГШ – ​7,8 ± 2,0 %; р = 0,0001).

Через 12–15 месяцев после операции ИМТ пациентов 
снизился с 135,3 ± 30,1 до 99,8 ± 27,5 кг/м2. У пациентов 
отмечалась достоверная динамика основных гастроэнте-
рологических жалоб со стороны верхних отделов ЖКТ. 
Динамика основных жалоб со стороны верхних отделов 
ЖКТ представлена в таблице 3.

Достоверное уменьшение выраженности жалоб со сто-
роны верхних отделов ЖКТ отмечалось в группе ПРЖ 
и ГШ, однако тяжесть в эпигастрии была более выраженна 
в группе ПРЖ по сравнению с группой ГШ по Ру (2,40 
против 1,84 балла соответственно; р = 0,020).

Все пациенты после проведенного оперативного вме-
шательства принимали ингибиторы протонной помпы 

Таблица 3
Динамика основных гастроэнтерологических жалоб со стороны 

верхних отделов ЖКТ через 12–15 месяцев после проведенного 
бариатрического хирургического вмешательства

Жалобы Жалоба до операции 
(баллы)

Жалоба после 
операции (баллы) р

Изжога 2,0 1,4 0,00010

Отрыжка 2,5 1,7 0,00008

Тяжесть 
в эпигастрии 1,9 1,5 0,03800

Боль, жжение 
в эпигастрии 2,2 1,8 0,00100
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(ИПП) в среднем в течение 2,75 ± 1,09 месяца. Пятьдесят 
четыре (79,5 %) пациента принимали ИПП более месяца, 
14 (21,5 %) – ​менее месяца.

Обсуждение результатов
Доминирующими жалобами со стороны верхних отде-

лов ЖКТ у пациентов с морбидным ожирением являлись 
изжога (беспокоит 55 % пациентов), тяжесть и чувство 
переполнения в эпигастрии после приема пищи (беспокоит 
42 % пациентов), тяжесть и (или) боль в правом подреберье 
(беспокоит 27 % пациентов). Наиболее частыми заболева-
ниями, подтвержденными в процессе инструментального 
обследования, являлись: ЖКБ (у 29 % пациентов), эрозив-
но-язвенное поражение желудка и (или) двенадцатиперст-
ной кишки (у 19 % пациентов), ГПОД (у 13 % пациентов); 
эрозивный эзофагит (у 8,8 % пациентов).

Заболевания верхних отделов ЖКТ являются рас-
пространенными у пациентов с морбидным ожирением. 
Повышение интраабдоминального давления, возникающие 
анатомические дефекты (ГПОД), нарушения моторики 
обусловливают появление дуоденогастральных и гастро-
эзофагеальных рефлюксов, возникновение симптоматики 
ГЭРБ и жалоб диспептического характера. Кроме этого, 
повышенный уровень провоспалительных цитокинов, 
синтезируемых адипоцитами, способствует поддержанию 
воспаления при эрозивно-язвенных изменениях слизистой 
пищевода и желудка [25, 26].

В медицинских публикациях, посвященных оператив-
ному лечению морбидного ожирения, указывается, что 
при наличии ГЭРБ предпочтительно проведение ГШ, чем 
ПРЖ. Многие клинические исследования демонстрируют 
улучшение течения ГЭРБ после ГШ и нарастание симпто-
матики ГЭРБ после ПРЖ или бандажирования желудка. 
Ухудшение течения ГЭРБ после ПРЖ объясняется умень-
шением объема и растяжимости желудка, приводящими 
к повышению внутрижелудочного давления и возник-
новению патологических забросов [25, 26]. Улучшение 
течения ГЭРБ после ГШ можно объяснить снижением 
внутрижелудочного давления и амплитуды сокращения 
пищевода, исчезновением кислотного кармана [27].

В метаанализе 46 исследований с участием 10 718 паци-
ентов было продемонстрировано, что после ПРЖ ухудше-
ние течения ГЭРБ отмечается у 19 %, дебют ГЭРБ – ​у 23 % 
пациентов, ЭЭ возникает в долгосрочной перспективе 
у 28 %, пищевод Барретта – ​у 8 % пациентов. При этом 
4 % пациентов требуется проведение ГШ, учитывая на-
личие ГЭРБ тяжелого течения [27, 28]. Однако в других 
публикациях, напротив, описывается улучшение течения 
ГЭРБ после ПРЖ [29, 30].

Несмотря на актуальность данной проблемы, в оте-
чественных и зарубежных клинических рекомендациях нет 
четкого алгоритма выбора типа оперативного вмешатель-
ства у пациентов с ГЭРБ. При этом в клинической практике, 
несмотря на наличие ГЭРБ у большинства пациентов 
с морбидным ожирением, доминирующим оперативным 
вмешательством является ПРЖ.

В качестве примера в статье приводятся истории бо-
лезни двух пациентов с морбидным ожирением и ГЭРБ, 

у которых, на основании проведенного дообследования, 
было выбрано два варианта бариатрического хирургическо-
го вмешательства – ​ПРЖ и ГШ по Ру. При этом и в первом, 
и во втором случае отмечалась послеоперационная ре-
миссия ГЭРБ.

Клинический пример 1
Пациентку 40 лет с ИМТ 39,8 кг/м2 и окружностью 

талии 112 см беспокоили жалобы на ежедневную изжогу, 
регургитацию, горечь в ротовой полости, чувство пере-
полнения в эпигастрии, возникающее после приема пищи 
(данные жалобы возникали два раза в неделю и чаще).

Из анамнеза известно, что изжога и регургитация при-
сутствовали около 6 лет, ИПП принимались ежегодно 3–4 
курсами в год по 1,0–1,5 месяца. На фоне проводимой 
терапии симптоматика ГЭРБ купировалась, однако через 
1–2 месяца жалобы возобновлялись. Эрозивный эзофагит 
степени А–В по Лос-Анджелесской эндоскопической 
классификации выявлялся ежегодно при проведении эн-
доскопического обследования. Из значимых сопутству-
ющих заболеваний пациентка страдала аутоиммунным 
тиреоидитом, синдромом обструктивного апноэ сна и дис-
липидемией.

При проведении предоперационного обследования, 
по данным УЗИ брюшной полости, печень пациентки 
увеличена в размерах (правая доля – ​16,0 см, левая доля – ​
7,7 × 5,7 см), эхогенность повышена, структура диффузно 
неоднородная, сосудистый рисунок несколько обеден. 
Размеры внутрипеченочных желчных протоков, холедоха, 
воротной вены, селезеночной вены не изменены. Желчный 
пузырь увеличен – ​10,3 × 4,5 × 4,6 см, S-образной формы, 
стенки деформированы, неравномерно уплотнены, не утол-
щены, в полости впервые выявлен подвижный конкремент 
в кармане Гартмана 2,2 см в диаметре.

При проведении инструментального обследования 
верхних отделов ЖКТ, по данным ЭГДС, определялись 
линейные продольные эрозии в пищеводе длиной 7 мм, эн-
доскопические признаки ГПОД, эритематозная гастропатия.

С целью уточнения наличия и размера ГПОД пациентке 
была проведена рентгеноскопия пищевода и желудка с ба-
рием. Пищеводно-желудочный переход выше диафрагмы 
на 4,2 см. Кардия смыкается не полностью на вдохе и выдо-
хе. Желудок в форме чулка, расположен обычно, подтянут 
кверху. Свод прилежит к диафрагме, уменьшен в размерах, 
отклонен кзади. Угол Гисса тупой. В положении лежа про-
лабирование слизистой кардии желудка в грудную полость 
увеличилось до 5,0 см. Отмечается активный регулярный 
заброс большого количества контраста в пищевод на всю 
длину. Диагноз: косвенные рентгенологические признаки 
гастрита, эзофагита. Недостаточность замыкательной 
функции гастроэзофагеального перехода. Частично фик-
сированная ГПОД. Гастроэзофагеальный рефлюкс.

Рентгенологическое исследование верхних отделов 
ЖКТ с барием пациентки 40 лет с морбидным ожирением 
представлено на рисунке 3.

Для изучения функционального состояния верхних 
отделов ЖКТ пациентке была выполнена суточная рН-

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 20 / 2021. Практическая гастроэнтерология (2) 49E-mail: medalfavit@mail.ru

импеданосметрия на аппарате «Гастроскан-ИАМ». Ре-
зультаты суточной рН-импедансометрии представлены 
на рисунке 4 и в таблице 4.

Среднее рН в желудке в течение суток составило 
2,6, обобщенный показатель DeMeester – ​28,19 (норма: 
до 14,72). В соответствии с Лионским консенсусом от-
мечалось патологическое время закисления в пищеводе 
в течение суток – ​11,2 % (норма: до 6 %). За 24 часа опре-
делялось 14 слабокислых и 1 слабощелочной рефлюкс. 14 
кислых ГЭР являлись проксимальными, 4 из них имели 
продолжительность более 5 минут.

При проведении манометрии высокого разрешения пи-
щевода согласно Чикагской классификации III пересмотра 
у пациентки выявляется неэффективная перистальтика 
пищевода (неэффективные сокращения пищевода в 50 % 
глотков); II манометрический тип желудочно-пищеводно-
го перехода (две зоны высокого давления, представленные 
нижним пищеводным сфинктером и ножками диафрагмы, 
разделенные расстоянием не более 2 см, давление между 
зонами выше, чем в желудке); по данным провокационно-
го теста отмечается адекватный сократительный резерв 
пищевода. Проведенные исследования продемонстри-
ровали, что неэффективная моторика пищевода может 
определяться у 20–30 % популяции и у 49,4 % пациентов 
с ГЭРБ [31].

Таким образом, у пациентки с экзогенно-конституци-
ональным ожирением II степени и развившимися ассоци-
ированными заболеваниями (ГПОД, ГЭРБ рецидивиру-
ющего течения, ЭЭ, ЖКБ, дислипидемия, артериальная 
гипертензия) была выбрана следующая хирургическая 
тактика лечения: лапароскопическое устранение грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы, задняя и передняя 
крурорафия, гастрошунтирование по Ру, холецистэктомия.

Расширенное пищеводное отверстие диафрагмы, опре-
деляемое в процессе операции, представлено на рисунке 5.

После оперативного вмешательства пациентка в тече-
ние 3 месяцев принимала ИПП, на этом фоне симптоматика 
ГЭРБ ее не беспокоила. Через 13 месяцев после операции 
пациентка снизила вес на 49 кг, изжога и регургитация 
не возникают, периодически (реже раза в неделю) беспоко-
ят боли в эпигастрии, не связанные с приемом пищи. При 
контрольной ЭГДС эрозивное повреждение в пищеводе 
не определяется. По данным манометрии высокого раз-
решения, проведенной через 6 месяцев после операции, 
100 % сокращений пищевода имеют нормальную силу, 
давление НПС в норме. Согласно Чикагской классифи-
кации III пересмотра нарушений моторики пищевода 
у пациентки не выявлено.

Клинический пример 2
Пациента 36 лет с ИМТ 56,4 кг/м2 и окружностью 

талии 138 см беспокоят жалобы на изжогу два раза 
в неделю. Из анамнеза известно, что изжога возника-
ет эпизодически, ИПП принимает короткими курсами 
до недели 1–2 раза в год. При контрольных эндоскопи-

Рисунок 4. Суточная рН-импедансометрия пациентки 40 лет с морбидным ожирением, ГЭРБ, 
ЭЭ и ГПОД.

Таблица 4
Показатели с дистального пищеводного датчика, располагавшегося на 5 см выше НПС,  

пациентки 40 лет с морбидным ожирением, ГЭРБ, ЭЭ и ГПОД

Время с рН < 4 
(общее,%)

Время с рН < 4 
(стоя,%)

Время с рН < 4 
(лежа,%) Число ГЭР Число ГЭР > 5 мин Максимальный ГЭР 

(ч: мин: с)

Норма 4,500 8,40 3,50 46,9 3,5 00:19:48

У пациента 11,22 11,22 0,00 48,0 8,0 00:35:36

Рисунок 3. ГПОД у пациентки 40 лет с мор-
бидным ожирением и ГЭРБ.

Рисунок 5. Расширенное 
пищеводное отверстие 
диафрагмы (обозначено 
стрелками) у пациентки 40 лет 
с морбидным ожирением 
и ГЭРБ.
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ческих обследованиях выявляется катаральный эзофагит, 
однократно определялся эрозивный эзофагит степени 
А по Лос-Анджелесской эндоскопической классифика-
ции. Из значимых сопутствующих заболеваний пациент 
страдает СОАС, гипертонической болезнью, подагрой 
и дислипидемией.

В процессе предоперационного обследования, по дан-
ным УЗИ брюшной полости, у пациента обнаружен хро-
нический калькулезный холецистит, ЖКБ (единичный 
камень желчного пузыря 1,3 см в диаметре). При прове-
дении ЭГДС определялись катаральный эзофагит, эндо-
скопические признаки ГПОД, эритематозная гастропатия.

С целью уточнения наличия и размера ГПОД пациенту 
была проведена рентгеноскопия пищевода и желудка с ба-
рием. Пищеводно-желудочный переход выше диафрагмы 
на 3 см. В положении лежа пролабирование слизистой кар-
дии желудка в грудную полость до 3,5 см. Недостаточность 
замыкательной функции гастроэзофагеального перехода. 
Скользящая ГПОД I степени. Гастроэзофагеальный реф-
люкс. Рентгенологическое исследование верхних отделов 
ЖКТ с барием пациента 36 лет с морбидным ожирением 
представлено на рисунке 6.

Для изучения функционального состояния верхних 
отделов ЖКТ пациенту была проведена суточная рН-
импеданосометрия пищевода на аппарате «Гастроскан-
ИАМ». Результаты суточной рН-импедансометрии пред-
ставлены в таблице 5.

Среднее рН в желудке в течение суток составило 1,7, 
обобщенный показатель DeMeester –18,78 (норма: до 14,72). 
В течение суток определилось 5 слабокислых и 1 сла-
бощелочной рефлюкс; 58 кислых ГЭР из 120 являлись 
проксимальными.

При проведении манометрии высокого разрешения 
пищевода согласно Чикагской классификации III пере-
смотра у пациента выявляется II манометрический тип 
желудочно-пищеводного перехода; неэффективная 
перистальтика пищевода с сохранением, по данным 
провокационного теста адекватного сократительного 
резерва.

Таким образом, у пациента с экзогенно-конститу-
циональным ожирением III степени и развившимися 
ассоциированными заболеваниями (гипертоническая 
болезнь, подагра, ГЭРБ, ГПОД), учитывая невыражен-
ную симптоматику ГЭРБ и отсутствие ЭЭ, была выбрана 
следующая хирургическая тактика лечения – ​лапаро-
скопическое устранение грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы, задняя крурорафия, ПРЖ и симультанная 
холецистэктомия.

После оперативного вмешательства пациент в течение 
2,5 месяца принимал ИПП, симптоматика ГЭРБ не бес-
покоила. Через 13 месяцев после оперативного вмешатель-
ства пациент снизил вес на 51 кг, изжога и регургитация 
не возникают, эрозивное повреждение в пищеводе при 
проведении ЭГДС не определяется. По данным конт-
рольной манометрии высокого разрешения, нарушения 
моторики пищевода не определяются. Рентгеноскопия 
желудка, проведенная через 2 месяца после ПРЖ, пред-
ставлена на рисунке 7.

Течение ГЭРБ после ПРЖ может улучшаться по не-
скольким причинам: снижение внутрибрюшного давления 
из-за потери веса; снижение выработки соляной кислоты, 
связанное с резекцией кислотопродуцирующей зоны; 
ускорение опорожнения желудка и уменьшения желудоч-
ного объема [30]. В первые месяцы после проведенного 
оперативного вмешательства уменьшение объема и рас-
тяжимости желудка может компенсироваться строгой 
диетой и облигатной терапией ИПП.

В 12 клинических исследованиях, включивших около 
1800 пациентов, сообщалось о благоприятном влиянии 
ПРЖ на течение ГЭРБ. При этом в данным работах ис-
пользовались различные подходы диагностики патоло-
гических ГЭР, включая клинические, эндоскопические, 
рН-импедансометрические, манометрические и рентге-
нологические [30]. Позитивное влияние ПРЖ на течение 
ГЭРБ (снижение интенсивности симптоматики ГЭРБ 
на 41 %) было также продемонстрировано в проспективном 
исследовании с участием 585 пациентов [32]. В работе 
Daes et al. с участием 382 пациентов уменьшение симпто-
матики ГЭРБ отмечалось у 94 % пациентов после ПРЖ. 
По мнению авторов, особенности техники оперативного 
вмешательства определяют эффективность данной мето-
дики у пациентов с ГЭРБ [29].

Рисунок 6. ГПОД у  пациента 
36 лет с морбидным ожирени-
ем и ГЭРБ.

Рисунок 7. Рентгеноскопия желуд-
ка, проведенная после лапаро-
скопического устранения грыжи 
пищеводного отверстия диафраг-
мы, задней крурорафии и ПРЖ.

Таблица 5
Показатели с дистального пищеводного датчика, располагавшегося на 5 см выше НПС,  

у пациента 34 лет с морбидным ожирением, НЭРБ и ГПОД

Время с рН < 4 
(общее,%)

Время с рН < 4 
(стоя,%)

Время с рН < 4 
(лежа,%) Число ГЭР Число ГЭР > 5 мин Максимальный ГЭР 

(ч: мин: с)

Норма 4,50 8,40 3,50 46,9 3,5 00:19:48

У пациента 6,46 6,46 0,00 120,0 1,0 00:06:09

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Заключение
Учитывая увеличение количества пациентов с мор-

бидным ожирением, врачам терапевтических специаль-
ностей, в частности гастроэнтерологам, необходимо знать 
о вариантах лечения данного заболевания. В настоящее 
время бариатрическая хирургия признается единственным 
эффективным подходом при патологически высоком весе. 
Имеющаяся у большинства пациентов с ожирением ГЭРБ 
определяет выбор варианта бариатрического хирургиче-
ского вмешательства.

ПРЖ является наиболее популярным вариантом хирур-
гического лечения, учитывая оптимальное соотношение 
эффективности и безопасности. Литературные данные 
о влиянии ПРЖ на течение ГЭРБ являются неоднозначны-
ми и зачастую противоречивыми. Имеющиеся публикации 
указывают, что не всем пациентам с морбидным ожире-
нием и ГЭРБ показано проведение рукавной резекции 
желудка [30–33].

Учитывая отсутствие четких алгоритмов выбора 
оперативного вмешательства у пациентов с морбидным 
ожирением и ГЭРБ, данный вопрос должен решаться 
в индивидуальном порядке. Выбор варианта оператив-
ного вмешательства должен определяться междисци-
плинарной командой врачей (бариатрический хирург, 
гастроэнтеролог, терапевт, кардиолог, эндокринолог 
и т. д.), имеющих опыт в лечении пациентов с морбидным 
ожирением. Предоперационное обследование должно 
быть комплексным и включать оценку частоты и ин-
тенсивности жалоб, степени эрозивного эзофагита, ха-
рактеристики ГПОД, особенности физиологии верхних 
отделов ЖКТ, определяемых при проведении суточной 
рН-импедансометрии и манометрии пищевода. При ус-
ловии фенотипирования ГЭРБ у пациентов с морбидным 
ожирением как ГШ, так и ПРЖ оказывают позитивное 
влияние на симптомы гастроэзофагеального рефлюкса, 
диспепсию и течение эрозивного эзофагита. Наиболее 
неблагоприятным периодом после проведенной ПРЖ 
в плане ухудшения течения ГЭРБ являются первые ме-
сяцы после операции, учитывая выраженный рестрик-
тивный компонент (уменьшение объема желудка) при 
недостаточном снижении массы тела.

Список литературы / References
1.	 Дедов И. И., Мельниченко Г. А., Шестакова М. В. и др. Лечение морбидного 

ожирения у взрослых. Ожирение и метаболизм. 2018; 15 (1): 53–70. DOI: 
10.14341/OMET2018153–70.
Dedov I. I., Melnichenko G. A. Shestakova M. V. et al. Russian national clinical 
recommendations for morbid obesity treatment in adults. 3rd revision (Morbid 
obesity treatment in adults) 2018; 15 (1): 53–70. DOI: 10.14341/OMET2018153–70.

2.	 Всемирная организация здравоохранения. Ожирение и избыточный вес. 
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
World Health Organization. Obesity and overweight. https://www.who.int/ru/
news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

3.	 World Health Organization. Global Health Risks: mortality and burden of disease 
attributable to selected major risks. http://www.who.int/healthinfo/global_bur-
den_disease/ global_health_risks/en/ index.html

4.	 Trends in adult body-mass index in 200 countries from 1975 to 2014. Lancet. 2016; 
Apr 2; 387 (10026): 1377–1396. DOI: 10.1016/S 0140–6736(16)30054-X.

5.	 David A. Johnson. Gastroenterologic Issues in the Obese Patient. Elsevier Health 
Sciences, 2010. 169 р. ISBN 1455700304, 9781455700301.
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«Янссен», подразделение фармацевтических товаров 
ООО «Джонсон & Джонсон», сообщает о публи-

кации новых данных об эффективности и безопасности 
препарата Стелара® (устекинумаб) при лечении болез-
ни Крона (БК) и язвенного колита (ЯК)1,2,3,4, в том числе 
данных исследования SEAVUE – первого прямого срав-
нительного исследования биологических препаратов для 
лечения пациентов с болезнью Крона. Результаты иссле-
дования были представлены в ходе пленарного заседания, 
посвященного новейшим научно-клиническим данным1. 
Согласно данным SEAVUE, применение устекинумаба* 
продемонстрировало высокие показатели достижения 
клинической ремиссии, ремиссии без использования кор-
тикостероидов, клинического ответа и эндоскопических 
показателей в течение одного года у пациентов с активной 
болезнью Крона средней или тяжелой степени, ранее 
не получавших биологическую терапию. Однако первичная 
конечная точка статистического преимущества, по срав-
нению с адалимумабом, не была достигнута1. Результаты 
данного сравнительного исследования легли в основу 
одного из 20 докладов, представленных Janssen на онлайн-
конференции DDW Virtual 2021, которая проходила с 21 
по 23 мая 2021 года1,2,3,4.

«Став первым сравнительным исследованием био-
логических препаратов для лечения болезни Крона, ис-
следование SEAVUE заполнило значимый пробел в знаниях 
представителей гастроэнтерологического сообщества, – 
отметил доктор Брюс Э. Сэндс, руководитель отделения 
гастроэнтерологии доктора Генри Д. Яновица медицин-
ского центра Маунт-Синай и школы медицины Икана при 
медицинском центре Маунт-Синай в Нью-Йорке, главный 
исследователь SEAVUE.** – В рамках SEAVUE собраны 
данные, подтверждающие, что устекинумаб является 
важнейшей терапевтической опцией для людей, живущих 
с активной болезнью Крона средней или тяжелой степени, 
которые ранее не получали биологическую терапию».

Сравнение эффективности и безопасности при-
менения устекинумаба и адалимумаба у пациентов 
с болезнью Крона, ранее не получавших биологическую 
терапию (доклад № 775d)1: В рамках SEAVUE было об-

следовано в общей сложности 386 пациентов с активной 
болезнью Крона средне тяжелой или тяжелой степени1. 
Половина пациентов получала устекинумаб в дозировке 
приблизительно 6 мг/кг внутривенно (IV) в начале курса 
лечения, затем 90 мг подкожно (SC) каждые 8 недель (q8w). 
Вторая половина пациентов применяла адалимумаб в до-
зировке 160/80 мг подкожно в начале курса и во вторую 
неделю лечения, а затем 40 мг подкожно каждые 2 недели 
согласно одобренному Управлением по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
режиму без изменения дозировок1. Результаты не показали 
статистически значимых различий1:

•	 64,9 % пациентов, получавших устекинумаб, и 61 % 
пациентов, получавших адалимумаб, достигли клини-
ческой ремиссии (индекс активности болезни Крона 
[CDAI] < 150) через год (52 недели), что является 
основной конечной точкой исследования1;

•	 основные вторичные конечные точки статистически 
не различались между группами1:
-	 60,7 % пациентов, получавших устекинумаб, и 57,4 % 

пациентов, получавших адалимумаб, достигли ре-
миссии без кортикостероидов1,

-	 72,3 % пациентов, получавших устекинумаб, и 66,2 % 
пациентов, получавших адалимумаб, достигли кли-
нического ответа1,

-	 56,5 % пациентов, получавших устекинумаб, и 55,4 % 
пациентов, получавших адалимумаб, достигли ре-
миссии симптомов, по данным результатов опроса 
пациентов (PRO)-21,

-	 на 16-й неделе 57,1 % пациентов, получавших усте-
кинумаб, и 60 % пациентов, получавших адалимумаб, 
достигли клинической ремиссии1,

-	 на 52-й неделе у группы пациентов с исходным 
показателем по простой эндоскопической шкале 
болезни Крона (SES-CD***) ≥ 3: 28,5 % пациентов, 
получавших устекинумаб, и 30,7 % пациентов, по-
лучавших адалимумаб, достигли эндоскопической 
ремиссии1;

•	 преимущества обоих методов лечения также были 
продемонстрированы в дополнительных конечных 
точках по показателям эффективности, но не про-
демонстрировали статистически значимых различий:

«Янссен» представила результаты первого прямого 
сравнительного исследования биологических 
препаратов для лечения пациентов с активной 
болезнью Крона средней или тяжелой степени

Последний отчет – один из 20 докладов Janssen, представленных на виртуальной 
Неделе болезней пищеварительной системы – 2021 (DDW Virtual 2021). 16 из них 
демонстрируют профиль безопасности и эффективность устекинумаба 
при лечении болезни Крона и язвенного колита.
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-	 на 52-й неделе у пациентов с исходным уровнем 
SES-CD ≥ 3: 41,9 % пациентов, получавших устеки-
нумаб, и 36,9 % пациентов, получавших адалимумаб, 
достигли эндоскопического ответа1,

-	 клинический ответ, достигнутый на 16-й неделе, 
сохранялся на 52-й неделе у 88,6 % пациентов, полу-
чавших устекинумаб, и 78 % пациентов, получавших 
адалимумаб1,

-	 среднее изменение количества жидкого/мягкого 
стула от исходного уровня до 52-й недели в пери-
од за предыдущие семь дней составило –19,9 для 
пациентов, получавших устекинумаб, и –16,2 для 
пациентов, получавших адалимумаб. Среднее из-
менение от исходного уровня к 52-й неделе в сумме 
количества жидкого/мягкого стула и показателей 
боли в животе в период за предыдущие семь дней 
составило –29,6 для пациентов, получавших усте-
кинумаб, и –25,1 для пациентов, получавших ада-
лимумаб1;

•	 результаты профиля безопасности соответствовали 
опыту предыдущих исследований для обоих методов 
лечения:
-	 частота прекращения лечения была значительно ниже 

у принимавших устекинумаб (15,2 %), по сравнению 
с пациентами, принимавшими адалимумаб (23,6 %), 
в период лечения до 52-й недели,

-	 среди пациентов, получавших устекинумаб, и па-
циентов, получавших адалимумаб, у 6,3 и 11,3 % 
соответственно наблюдались нежелательные явления, 
которые привели к прекращению приема исследуе-
мого препарата1,

-	 нежелательные явления были зарегистрированы 
у 80,1 и 77,9 % пациентов, получавших устекинумаб 
или адалимумаб соответственно1,

-	 Серьезные нежелательные явления были зарегистри-
рованы у 13,1 и 16,4 % пациентов, в том числе серьез-
ные инфекции – у 2,1 и 2,6 % пациентов, получавших 
устекинумаб или адалимумаб соответственно1,

-	 В течение 52 недель у одного пациента после при-
ема адалимумаба развился базально-клеточный рак 
кожи; ни один пациент не сообщил о злокачественных 
новообразованиях после приема устекинумаба. В те-
чение 52 недель не было зарегистрировано ни одной 
смерти1.

«До сих пор не проводилось прямых сравнительных ис-
следований безопасности и эффективности рецептурных 
биологических препаратов для лечения болезни Крона – хро-
нического состояния, которое может вызывать стойкие 
и изнурительные симптомы, имеющие глубокое влияние 
на повседневную жизнь человека, – отметил доктор Эндрю 
Гринспен, вице-президент по медицинским вопросам 
в области иммунологии Janssen Scientific Affairs, LLC. – 
Благодаря результатам новых клинических испытаний 
врачи получили убедительную альтернативу в лице усте-
кинумаба, необходимую при принятии решения о выборе 
схемы лечения для определенных категорий пациентов, 
живущих с болезнью Крона».

В рамках Недели болезней пищеварительной 
системы – 2021 были представлены дополнительные 
доклады
•	 Презентация № 129: W. Sandborn и другие. Безопас-

ность устекинумаба при воспалительных заболеваниях 
кишечника: объединенный анализ безопасности за 5 лет 
при болезни Крона и 2 года при язвенном колите2.

•	 Презентация № Sa576: W. Sandborn и другие. Долго-
срочное (5-летнее) поддержание клинически значимо-
го улучшения здоровья, связанного с качеством жизни 
у пациентов с болезнью Крона со средней и тяжелой 
степенью, получавших устекинумаб, в долгосрочном 
расширенном исследовании IM-UNITI3.

•	 Презентация № 611: A. Johnson и другие. Практиче-
ская эффективность устекинумаба в лечении болезни 
Крона4.

«Мы продолжаем развивать и усиливать портфель 
гастроэнтерологических препаратов «Янссен», выполняя 
наше обязательство по усовершенствованию терапевти-
ческих опций для пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника, – отметил доктор Ян Векамп, вице-пре-
зидент, руководитель направления гастроэнтерологических 
заболеваний подразделения исследований и разработок 
Janssen. – Обширная база научных доказательных данных 
по устекинумабу – это результат нашей долгосрочной 
привержености объективной оценке и сравнительному 
изучению препарата в различных клинических условиях, 
чтобы предоставить врачам и их пациентам данные, 
которые могут помочь в принятии взвешенных решений 
относительно выбора лечения».

Примечания
* Согласно одобренным FDA режимам приема устекину-

маба и адалимумаба без изменения дозы1.
** Доктор Брюс Э. Сэндс – консультант компании Janssen, 

не получающий вознаграждения за работу со СМИ.
*** SES-CD оценивает наличие или отсутствие эндоскопиче-

ского заживления слизистой оболочки кишечника. SES-CD 
оценивается на основе четырех эндоскопических перемен-
ных (площадь пораженной поверхности, наличие и размер 
язв, степень изъязвленной поверхности и наличие стено-
зов) в пяти сегментах кишечника. Общий диапазон оценок 
SES-CD составляет от 0 до 60, по каждому показателю от 0 
до 12 баллов5.
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Ермолов Александр Сергеевич – талантливый хирург, 
выдающийся ученый и организатор здравоохранения, 
главный научный консультант НИИ скорой помощи имени 
Н. В. Склифосовского, почетный заведующий кафедрой 
неотложной и общей хирургии Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования, 
член-корреспондент Российской академии наук, академик 
Академии медико-технических наук Российской Федерации, 
академик Международной академии наук, заслуженный 
врач Российской Федерации, заслуженный деятель на-
уки Российской Федерации, доктор медицинских наук, 
профессор.

7 июля 2021 года ушел из жизни главный редактор 
журнала «Медицинский алфавит»

Александр Сергеевич Ермолов: 18.05.1934–07.07.2021

Александр Сергеевич родился 18 мая 1934 года 
в г. Москве. В 1957 году окончил педиатрический фа-
культет 2-го Московского медицинского института имени 
Н. И. Пирогова. По окончании института Ермолов А. С. 
начал свою трудовую жизнь в Центральной больнице 
комбината «Воркутауголь», где он по распределению 
работал врачом-хирургом с 1957 по 1959 год. Вся даль-
нейшая профессиональная деятельность Ермолова А. С. 
была неразрывно связана с Москвой. Его становление 
как хирурга, ученого и педагога проходило под руко-
водством профессоров В. А. Иванова, В. А. Неговского 
и Ю. Е. Березова.

Одним из приоритетных направлений в многогранной 
хирургической деятельности Ермолова А. С. на протяжении 
всей его жизни являлась неотложная хирургия органов 
брюшной полости. Понимая чрезвычайную важность 
и актуальность этой проблемы, Александр Сергеевич 
всегда находился во главе исследований и разработок, 
посвященных этой тематике.

С 1980 года, в связи с избранием на должность за-
ведующего 3-й кафедрой хирургии ЦИУВ, Ермолов А. С. 
начал работу на новой клинической базе – в городской 
больнице скорой помощи № 53. Основным направлением 
деятельности являлись организация хирургической службы 
г. Москвы, внедрение современных методов диагностики 
и лечения хирургической патологии и непосредственно 
хирургическая деятельность. В этот период были заложены 
основы лечебно-диагностического комплекса при воспа-
лительных и обтурационных заболеваниях билиарного 
тракта, впоследствии получившего признание у хирургов 
всей страны. В 1989 году Александр Сергеевич возглавил 
2-ю кафедру хирургии ЦИУВ (сегодня – кафедра неот-
ложной и общей хирургии РМАНПО), которой он руко-
водил 29 лет и почетным заведующим которой оставался 
до конца жизни.

В конце ХХ века Ермолов А. С. уделял приоритетное 
внимание плановой хирургии органов желудочно-кишеч-
ного тракта и грудной клетки, а также эндокринной хи-
рургии. В этот период проводятся исследования, впослед-
ствии ставшие основой современных методик в хирургии 
вентральных грыж, острого панкреатита, малоинвазивных 
дренирующих вмешательств.

Особенно ярко проявился организаторский талант 
Александра Сергеевича в сложный период смены исто-
рических формаций – в 90-е годы.
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Впервые вопросами организации здравоохранения 
Ермолов А. С. начал заниматься еще в конце 70-х годов 
ХХ века, работая с 1978 по 1980 год первым замести-
телем председателя ученого совета Минздрава СССР. 
В 1986 году Александр Сергеевич доказал целесообраз-
ность организации в составе поликлинических отделений 
хирургических центров, оборудованных операционными, 
стационарами одного дня, соответствующими штатами. 
Впервые в Москве такой центр был открыт на базе по-
ликлинического отделения ГКБ № 53 (сейчас ГКБ № 13) 
и работает до сих пор. Время подтвердило справедливость 
этих утверждений.

В новую постсоветскую эпоху Ермолов А. С. вошел 
сформировавшимся опытным организатором здравоохра-
нения, ученым, педагогом и авторитетным хирургом. В эти 
тяжелые годы перестройки экономики, хозяйства и всего 
жизненного уклада стране были необходимы честные, 
преданные своему делу профессионалы.

В 1992 году мэр Москвы Ю. М. Лужков и начальник 
Главного медицинского управления г. Москвы А. Н. Со-
ловьев предложили Александру Сергеевичу возглавить 
Московский научно-исследовательский институт скорой 
помощи имени Н. В. Склифосовского, которым он руко-
водил в течение 14 последующих лет. С 2006 года Ермо-
лов А. С. являлся почетным директором НИИ СП имени 
Н. В. Склифосовского, руководителем отдела неотложной 
хирургии, а с 2017 года до конца жизни оставался главным 
научным консультантом института.

Оценивая ситуацию 90-х годов через 30 лет, можно 
смело сказать, что Ермолов А. С. не только фактически спас 
институт, но и возродил его деятельность на совершенно 
новом научном и технологическом уровне. Под его руко-
водством институт скорой помощи полностью восстановил 
материальную базу и территориальную целостность и стал 
одним из лучших многопрофильных медицинских центров 
по оказанию экстренной медицинской помощи в стране 
и мире. В НИИ скорой помощи имени Н. В. Склифосов-
ского под руководством Александра Сергеевича были 
создан ряд научно-клинических подразделений, в которых 
сегодня успешно решаются важнейшие задачи неотлож-
ной хирургии, – центр трансплантации печени, отделение 
неотложной кардиохирургии, ожоговый центр, отделение 
острых эндотоксикозов.

Результатом анализа и обобщения достижений яви-
лись такие монументальные издания, как «Травма пе-
чени», «Абдоминальная травма», «Острый панкреатит», 
«Синдром кишечной недостаточности», «Неотложная 
хирургия органов брюшной полости. Опыт московского 
здравоохранения за 1992–2014 год». Вклад Ермолова А. С. 
в развитие НИИ СП имени Н. В. Склифосовского в самом 
институте заслуженно расценивается как создание «школы 
А. С. Ермолова».

22 года Ермолов А. С. возглавлял хирургическую 
службу Департамента здравоохранения г. Москвы. В это 
время им произведена реорганизация оказания помощи 
и лечения больных и пострадавших, что позволило зна-
чительно улучшить показатели лечения при неотложных 
хирургических заболеваниях в стационарах столицы. Со-
вершенствование тактических и стратегических установок, 
с одной стороны, и техническое перевооружение хирур-
гов – с другой, привели к кардинальной реформации экс-
тренной хирургии – неотложная абдоминальная хирургия 
стала эндоскопической. Более 14 лет Ермолов А. С. являлся 
председателем межведомственной проблемной комиссии 
«Неотложная хирургия» научного совета по хирургии 
РАМН и более 25 лет – членом редколлегии журнала 
«Хирургия имени Н. И. Пирогова», более 10 лет – главным 
редактором журнала «Медицинский алфавит».

Под руководством Ермолова А. С. выполнены 25 док-
торских и 53 кандидатских диссертации. Его ученики 
продолжают активно развивать передовые идеи медицины. 
Перу Александра Сергеевича принадлежат 19 монографий 
и руководств. Им опубликовано более тысячи научных 
работ. Ермолов А. С. награжден орденом «Знак Почета», 
медалью «В память 850-летия Москвы», медалью Мини-
стерства обороны «За укрепление боевого содружества», 
Большой золотой медалью имени Н. И. Пирогова РАН, ор-
денами и медалями различных общественных организаций. 
Медицинское сообщество, высоко оценивая заслуги Ермо-
лова А. С., избрало его в 2001 году президентом Между-
народной ассоциации хирургов имени Н. И. Пирогова. Он 
являлся членом правлений Московского и Всероссийского 
обществ хирургов, членом Европейской ассоциации не-
отложной хирургии и интенсивной терапии.

Александр Сергеевич был многогранным, потрясаю-
щим интеллектуалом, любящим и разбирающимся в исто-
рии, литературе, искусстве, архитектуре и многом другом.

Масштаб личности Александра Сергеевича колоссален. 
Огромен и неоценим его вклад в деятельность академии, 
в развитие отечественной медицины, науки и медицин-
ского образования.

Академия, российское и московское здравоохранение, 
НИИ СП имени Н. В. Склифосовского, все научно-педа-
гогическое и хирургическое сообщество понесли невос-
полнимую утрату.

Мы потеряли выдающегося человека, одного из по-
следних великих советских ученых-медиков ХХ века. 
Потеря эта невосполнима, но дело Ермолова А. С. про-
должат его ученики, его дети, которые пошли по стопам 
отца, будущие ученики, которые каждый год будут при-
ходить на кафедру РМАНПО учиться хирургии, и первое 
занятие на кафедре будет посвящено жизни и деятельности 
Александра Сергеевича.

Скорбим и будем помнить Ермолова Александра Сергеевича.
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