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На всех границах с внешней средой формируется эпи-
телий, в норме обеспечивающий двунаправленные 

трасцеллюлярный и парацеллюлярный потоки ионов и суб-
стратов с целью поддержания гомеостаза многоклеточного 
организма [1]. Слизистая оболочка желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) обладает тремя естественными уровнями 
защиты от воздействия агрессивных факторов: преэпи-
телиальный – слой слизи и бикарбонатов, покрывающей 
эпителий; эпителиальный – плотные межклеточные кон-
такты, обеспечивающий высокую скорость регенерации 
эпителия; постэпителиальный – клетки иммунной системы 
и адекватный кровоток для быстрой регенерации клеток. 
Повышенная проницаемость слизистой оболочки является 
основным звеном в патогенезе функциональных и органи-
ческих заболеваний ЖКТ, а также главным фактором риска 
онкогенеза. Через нарушенный защитный барьер, включая 
межклеточные плотные контакты, проникают бактерии 
и другие агрессивные факторы (экзогенные, эндогенные 
и гематогенные факторы агрессии), вызывая воспаление. 
В зависимости от факторов агрессии степень выражен-
ности воспаления может варьировать от низкой степени 
активности до высокой.

Воспаление низкой степени активности, независимо 
от этиологии, приводит к нарушению функции органа, к так 
называемым функциональным заболеваниям ЖКТ, таким 
как функциональная диспепсия, синдром раздраженного 
кишечника, пищевая аллергия, пищевая интолерантность, 
дисахаридазная недостаточность, развитие избыточного 
бактериального роста в тонкой кишке.

В последнее десятилетие в практической медицине ини-
циировано широкое применение ребамипида – препарата, 
обладающего множественными механизмами регуляции 
воспалительного ответа: уменьшение адгезии нейтрофи-
лов к эпителиальным клеткам за счет уменьшения синтеза 
молекул адгезии, ингибирование активации нейтрофилов, 
снижение активности нейтрофилов и макрофагов, умень-
шение активности воспалительных цитокинов (IL‑8, TNF-α, 
IL‑6), нейтрализация свободных радикалов [2–4]. Регуляция 
иммунного ответа происходит через ингибирование или 
активацию ядерного фактора NF-kB). Это универсальный 
фактор транскрипции, контролирующий экспрессию генов 
иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла. Наруше-
ние регуляции NF-kB вызывает воспаление, аутоиммунные 
заболевания, а также развитие вирусных инфекций и рака.

Ребамипид в условиях реальной клинической 
практики: качество жизни и безопасность применения
А. Э. Бабич1,2, Е. В. Лучинина3, О. Г. Компаниец1, Н. А. Зубарева1,4

1ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Краснодар
2ООО «Клиника Евромед», г. Краснодар
3ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет имени В. И. Разумовского» Минздрава России, 
г. Саратов
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Минздрава Краснодарского края, г. Краснодар

РЕЗЮМЕ
Целью исследования явились оценка переносимости и влияние на качество жизни фармакотерапии язвенной болезни желудка, эрозивного 
гастрита с помощью схем, включающих ребамипид. Качество жизни пациентов оценивали с помощью опросника SF‑36. Фармакотерапия 
язвенной болезни желудка с включением ребамипида в составе общепринятой схемы лечения обеспечивает сопоставимые с группой здоровых 
данные по шкалам физического функционирования, ролевого функционирования, обусловленного физическим состоянием, интенсивности боли, 
общего состояния здоровья, жизненной активности. Результаты собственных исследований и данные литературных источников свидетельствуют, 
что ребамипид является препаратом с уверенной доказательной базой, хорошей переносимостью и безопасностью применения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: язвенная болезнь желудка, эрозивный гастрит, ребамипид, качество жизни.
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Rebamipid in real clinical practice: quality of life and safety of use
A. E. Babich1,2, E. V. Luchinina3, O. G. Kompaniets1, N. A. Zubareva1,4

1Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia
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3Saratov State Medical University n. a. V. I. Razumovsky, Saratov, Russia
4Research Institute – Regional Clinical Hospital No. 1 n. a. professor S. V. Ochapovsky, Krasnodar, Russia

SUMMARY
The aim of the study was to assess the tolerability and impact on the quality of life of pharmacotherapy for gastric ulcer, erosive gastritis using 
regimens including rebamipide. The quality of life of patients was assessed using the SF‑36 questionnaire. Pharmacotherapy of gastric ulcer with 
the inclusion of rebamipide as part of the conventional treatment regimen provides data comparable to the healthy group on the scales of 
physical functioning, role functioning due to physical condition, pain intensity, general health, and vital activity. The results of our own research 
and data from literary sources indicate that rebamipide is a drug with a confident evidence base, good tolerance and safety of use.
KEY WORDS: gastric ulcer, erosive gastritis, rebamipide, quality of life.
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Воспаление высокой степени активности сопровожда-
ется повреждением на микро- и макроуровнях, провоцируя 
развитие органических заболеваний ЖКТ (воспалительные 
и эрозивно-язвенные поражения пищевода, желудка и две-
надцатиперстной кишки, энтериты любой этиологии, острые 
и хронические воспалительные заболевания кишечника, ги-
пертензионная портальная гастро-, энтеро-, колонопатия) [5].

С учетом высокой частоты встречаемости заболеваний 
ЖКТ в практике интернистов, а также нередкого сочетания 
различных гастроинтестинальных нозологий, целесообразно 
иметь в арсенале врача препарат, обеспечивающий защиту 
и восстановление слизистой на трех структурных уровнях. 
В настоящее время для ребамипида описана возможность 
протекции и восстановления слизистой как на преэпите-
лиальном, так и на эпителиальном, постэпителиальном 
уровнях на всем протяжении ЖКТ. Данные факты вызывают 
особый интерес к ребамипиду в отношении переносимости 
приема пациентами, безопасности применения при соче-
танной патологии, влияния на качество жизни (КЖ), что 
стало целью нашего исследования.

Материалы и методы
Критерии включения в проспективную часть исследова-

ния: пациенты старше 18 лет, обратившиеся в ООО «Клиника 
Евромед» (г. Краснодар), у которых имелись показания 
для назначения ребамипида. Критерии исключения в про-
спективную часть исследования: пациенты, обратившиеся 
в клинику, которым требовалась плановая, либо экстренная 
госпитализация. Критерии включения в ретроспективную 
часть исследования: пациенты, которым был назначен ре-
бамипид. В обеих частях исследования (проспективной 
и ретроспективной) ребамипид назначался по показаниям 
«язвенная болезнь желудка» (11 пациентов), «эрозивный 
гастрит» (17 пациентов), «предотвращение возникновения 
повреждений слизистой оболочки на фоне нестероидных 
противовоспалительных средств» (8 пациентов).

Совершенствование фармакологических возможностей 
последних лет, внедрение в повседневную клиническую 
практику эффективных и безопасных лекарственных средств 
позволило обеспечить снижение риска осложнений заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта, требующих экстренной 
лекарственной терапии либо хирургического вмешатель-
ства. В данных обстоятельствах, наряду с объективными 
показателями здоровья, определенный интерес приобретает 
субъективная оценка переносимости препаратов, информа-
ция об изменении качества жизни пациентов. В зарубежных 
и отечественных исследованиях КЖ авторами подчеркивается 
значимость улучшения этого показателя как важного итогового 
результата (major outcome) для оценки успеха лечения [6–9].

Изучение основных характеристик КЖ проводилось 
посредством анкетирования с использованием русскоязыч-
ной версии опросника The Medical Outcomes Study 36-Item 
Short-Form Health Survey (SF‑36). Опросник SF‑36 относится 
к неспецифическим опросникам, оценивающим КЖ в связи 
состоянием здоровья пациента, но независимо от конкрет-
ной нозологии, что правомерно с точки зрения неоднород-
ности исследуемой нашей группы по верифицированному 
диагнозу (язвенная болезнь желудка, эрозивный гастрит, 
предотвращение возникновения повреждений слизистой 

оболочки на фоне нестероидных противовоспалительных 
средств). Подсчет баллов проводился исследователем. SF‑36 
позволяет измерять как общее здоровье, так и компоненты 
КЖ: физическое функционирование (PF); ролевое функци-
онирование, обусловленное физическим состоянием (RР); 
интенсивность боли (BP); общее состояние здоровья (GH); 
жизненная активность (VT); социальное функционирование 
(SF); ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-
нальным состоянием (RE); психическое здоровье (MH). Все 
шкалы опросника объединены в два суммарных измерения: 
первые четыре шкалы (PF, RP, BP, GH) характеризуют оценку 
пациентами своего физического здоровья, последующие 
четыре (VT, SF, RE, MH) отражают основные параметры пси-
хологического здоровья. Сбор данных осуществлялся путем 
анкетирования респондентов прямым опросом. После разъ-
яснения респондентам целей проводимого опроса давалась 
информация о том, как планируется использовать результаты 
исследования, и объяснялись правила заполнения опросника 
SF‑36, затем опросник однократно заполнялся респонден-
тами самостоятельно, либо пациентов, завершивших курс 
лечения, анкетировали по телефону. Перед подсчетом баллов 
показателей шкал проводилась перекодировка ответов (про-
цедура пересчета необработанных баллов опросника в баллы 
КЖ). Чем выше показатель по каждой шкале, тем лучше КЖ 
по этому параметру. Оценка безопасности фармакотерапии 
в исследуемой группе пациентов проводилась с учетом за-
писей в историях болезни, опроса пациентов. В ретроспек-
тивной части исследования при сборе первичного материала 
обращалось внимание на отметку о заполнении «Извещения 
о нежелательной реакции лекарственного препарата».

Статистическую обработку проводили методами вариа-
ционной статистики с использованием критерия Стьюдента. 
Значимыми считали различия при p < 0,05. При выполне-
нии статистической обработки результатов рассчитывали 
среднее арифметическое (М) и стандартное отклонение (σ). 
Достоверность различий между двумя группами оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента и теста Манна – Уитни. 
Сопоставление изучаемых показателей при разных способах 
классификации и оценки в динамике (парные выборки) 
выполнялось с помощью критериев знаков, критерия Вил-
коксона, критерия Фридмана. Критерием статистической 
достоверности полученных выводов считали р < 0,05.

Результаты
В исследование включены 36 пациентов, 28 из которых 

имели гастроинтестинальную патологию, требующую назна-
чения ребамипида, и восемь пациентов принимали ребамипид 
с целью профилактики желудочно-кишечных заболеваний 
на фоне приема нестероидных противовоспалительных 
средств. В исследование были включены 24 женщины и 12 
мужчин в возрасте от 18 до 61 года (42,3 ± 9,7 года). Прово-
дилось сравнение КЖ пациентов, завершивших курс лечения 
препаратов с контрольной группой (здоровые). Информация 
о КЖ здоровых была получена посредством выкопировки 
данных из литературных источников [10]. В субисследова-
ние о влиянии ребамипида на КЖ пациентов в сравнении 
со здоровыми не включались те больные, которые принимали 
ребамипид с профилактической целью. Суммарные данные 
о КЖ пациентов и здоровых представлены в таблице.
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В обследованной группе, по сравнению со здоровыми, 
по шкале «физическое функционирование» количество 
баллов ниже на 15,2 %, «ролевое функционирование, об-
условленное физическим состоянием» – на 23,7 %, «интен-
сивность боли» – на 3,5 %, «общее состояние здоровья» – 
на 18,5 %, «жизненная активность» – на 14,3 %, однако 
данные отличия имели р ≥ 0,05. Достоверно отличались 
параметры «социальное функционирование» – на 18,8 %, 
«ролевое функционирование, обусловленное эмоциональ-
ным состоянием» – на 42,5 %, «психическое здоровье» – 
на 13,7 %, «физический компонент здоровья» – на 17,1 %, 
«психологический компонент здоровья» – на 22,4 %.

Неблагоприятные события, повлекшие за собой серьез-
ные последствия, в исследуемой группе пациентов не за-
регистрированы. В то же время у 4 (8,3 %) пациентов, при-
нимающих ребамипид в составе схемы лечения язвенной 
болезни желудка, отмечены на повторном приеме жалобы 
на появившуюся тошноту вне связи с приемом пищи, у двух 
их них появились жалобы на жидкую консистенцию стула 
(без изменения кратности дефекации). По этическим сооб-
ражениям не исключены из анализа пациенты, принимавшие 
традиционную схему эрадикации H. pylori, с чем, возможно, 
связано появление у больных диспептических явлений о от-
вет на прием антибиотиков и (или) ингибиторов протоновой 
помпы (ИПП). В подгруппе пациентов (n = 8), принимающих 
ребамипид с целью профилактики желудочно-кишечных 
заболеваний на фоне приема нестероидных противовоспали-
тельных средств (в том числе ацетилсалициловую кислоты), 
нежелательных побочных реакций не зарегистрировано.

В отношении ИПП необходимо отметить, что у двух 
пациентов, принимающих клопидогрел, был назначен 
омепразол. Известно, что это негативная комбинация, сни-
жающая эффективность антитромбоцитарного действия 
клопидогрела. В Государственном реестре лекарственных 
средств в инструкции к клопидогрелу указана возмож-
ность назначения только пантопразола и лансопразола 
[11]. В исследуемой группе 7 (19,4 %) пациентов получали 
антиагреганты или антикоагулянты в связи с сердечно-
сосудистой патологией. Особую ценность представляет 
исследование с точки зрения того, что более половины 
(69,4 %) пациентов имели сопутствующую патологию, 
требующую медикаментозной коррекции. Пятнадцать 
(41,7 %) пациентов получали более пяти препаратов в сут-
ки, следовательно, находились в условиях вынужденной 
полипрагмазии, однако за период наблюдения значимых 
лекарственных осложнений ребамипида не выявлено.

Обсуждение
Всемирная организация здравоохранения в 1992 году ини-

циировала крупномасштабный проект «Качество жизни» и ре-
комендовала рассматривать КЖ как индивидуальную оценку 
человеком своего положения в жизни общества в контексте 
культуры и систем ценностей этого общества, с точки зрения 
целей данного индивидуума, с его планами, возможностями, 
стандартами, интересами. Это определение КЖ согласуется 
с более поздней дефиницией авторитетных отечественных 
специалистов, определяющих КЖ как интегральную характе-
ристику физического, психологического, эмоционального и со-
циального функционирования больного, основанного на его 
субъективном восприятии [12]. В доступных литературных 
базах небольшое число исследований посвящено качеству 
жизни пациентов, принимающих ребамипид. Исследование, 
проведенное Miwa Hiroto и соавт. [13], оценивало эффектив-
ность 4-недельного лечения ребамипидом в снижении выра-
женности симптомов диспепсии и улучшения качества жизни 
по сравнению с исходным уровнем у японских пациентов 
с функциональной диспепсией. В двойное слепое рандомизи-
рованное плацебо-контролируемое одноцентровое исследо-
вание был отобран 81 пациент с функциональной диспепсией, 
который лечился ребамипидом (100 мг три раза в день) или 
плацебо в течение 4 недель. Симптомы оценивались на ис-
ходном уровне и в конце периода исследования с помощью 
анкетирования. Качество жизни оценивалось с применением 
опросника QPD‑32 (Questionnaire for Peptic Disease‑32 items). 
Регресс симптомов был значительно больше в группе лечения, 
чем в группе плацебо, по трем параметрам: вздутие живота, 
отрыжка и боль (дискомфорт), которые уменьшались после 
еды. Что касается качества жизни, социальные ограничения 
и интенсивность боли были значительно улучшены в группе 
лечения ребамипидом (p = 0,048 и p = 0,031 соответственно).

Примененный нами опросник SF‑36 имеет возможности 
в большей степени, чем QPD‑32, детализировать информа-
цию о качестве жизни пациентов вне привязки к нозологии. 
Несмотря на существенную положительную динамику 
на фоне традиционного лечения в сравнении со здоровыми 
по результатам опросника, пациенты обладают более низким 
уровнем качества жизни по шкалам ролевого функцио-
нирования, обусловленного эмоциональным состоянием, 
социального функционирования, психическому здоровью, 
физическому компоненту здоровья и психологическому 
компоненту, в связи с чем целесообразны дополнительные 
скрининговые дообследования в отношении тревожно-де-
прессивных расстройств и консультации психотерапевта.

Таблица
Компоненты качества жизни в группе здоровых и группе пациентов, принимающих ребамипид

Компонент качества жизни Исследуемая группа Здоровые
Физическое функционирование 82,50 ± 10,10 97,35 ± 3,99

Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием 65,07 ± 11,10 85,29 ± 28,03
Интенсивность боли 76,71 ± 20,10 79,58 ± 22,43

Общее состояние здоровья 66,22 ± 12,90 81,29 ± 13,49
Жизненная активность 60,21 ± 13,50 70,29 ± 13,04

Социальное функционирование 85,26 ± 11,40 89,00 ± 13,89
Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 42,58 ± 13,03 86,31 ± 28,98

Психическое здоровье 62,77 ± 12,60 72,70 ± 17,44
Физический компонент здоровья 42,94 ± 4,80 56,05 ± 4,66

Психологический компонент здоровья 40,17 ± 4,80 51,77 ± 7,32
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Ранее в отечественных и зарубежных лабораториях си-
стематизировались данные о результативности ребамипида 
в различных клинических ситуациях, в частности при хро-
ническом гастрите с целью оценки регресса воспалительных 
изменений и в качестве дополнения к эрадикационной терапии, 
лечения язвенной болезни, для профилактики повреждения 
слизистой оболочки желудка, вызванной нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВП), улучшения 
симптомов функциональной диспепсии [14–16]. С целью 
оценки эффективности терапии ребамипидом у пациентов 
с хроническим гастритом с рефрактерными диспепсическими 
симптомами изучена медицинская информация о 30 пациен-
тах с хроническим гастритом, не отвечающих на терапию 
антисекреторными препаратами, в том числе ингибиторами 
протонной помпы. Всем пациентам проведена эндоскопия 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта для подтверж-
дения и оценки тяжести гастрита по шкале повреждения 
слизистой оболочки желудка по обновленной сиднейской 
системе до и после лечения ребамипидом в дозе 300 мг в день 
в течение 8 недель. В конце периода наблюдения у всех паци-
ентов зафиксирован значительный регресс как симптоматики 
(боли в эпигастрии, тяжесть в животе и чувство переполнения 
в эпигастрии), так и эндоскопических повреждений слизистой 
оболочки. Степень активности нейтрофилов в антральном от-
деле и воспаление как в теле, так и антральном отделе желудка, 
значительно снизились по сравнению с исходным уровнем. 
Таким образом, терапия ребамипидом не только уменьшила 
симптомы, но и улучшила эндоскопические и гистологические 
показатели у пациентов с рефрактерными диспепсическими 
симптомами [17]. Аналогичные данные продемонстрированы 
в 2015 году: доказано снижение лимфоцитарно-нейтрофильной 
инфильтрации слизистой оболочки желудка при хроническом 
гастрите во время лечения ребамипидом [18].

В 2013 году в метаанализе S. Zhang и соавт. (n = 965 
пациентов) отмечается достоверная эффективность реба-
мипида по сравнению с плацебо при лечении повреждений 
верхних отделов ЖКТ, а также тонкой кишки (p = 0,045), ин-
дуцированных приемом НПВП (p = 0,040) [19]. В 2020 году 
в двойном слепом рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании [20] выявлено, что лечение ребами-
пидом в сочетании с ИПП (омепразол 20 мг в сутки) имеет 
тенденцию к улучшению заживления язвенного поражения 
желудка по сравнению с монотерапией ИПП (омепразол 
20 мг в сутки), особенно в подгруппе пациентов с признака-
ми трудноизлечимых язв (наличие H. pylori, атрофический 
гастрит, кишечная метаплазия, прием НПВП и курение).

В нашем исследовании используемая схема лечения, при-
знанная регламентирующими документами, показала вы-
сокую эффективность, в том числе по инструментальным 
исследованиям. Проведена успешная эрадикация H. pylori, 
имеются критерии заживления эрозий и язвенных дефектов 
желудка и двенадцатиперстной кишки. Однако три пациента 
предъявляли диспептические жалобы. Поскольку по эти-
ческим соображениям не исключены из анализа больные, 
принимавшие традиционную схему эрадикации H. pylori, 
появление жалоб, возможно, связано приемом антибиотиков, 
что согласуется с данными литературы о нежелательных по-
бочных явлениях этой клинико-фармакологической группы 
препаратов [11, 21, 22]. С другой стороны, не исключено, что 

в отсутствие ребамипида таких пациентов было бы больше, 
так как в метаанализе M. Li и соавт. [23] ребамипид, по дан-
ным опросников, приводил к снижению выраженности симп-
томов диспепсии. Подключение ребамипида к препаратам 
из схемы эрадикации H. pylori более эффективно купировало 
симптоматику (ОР = 1,23; 95 % ДИ: 1,06–1,41). Этот факт 
сопоставим с информацией из более позднего метаанализа, 
включающего 17 рандомизированных контролируемых иссле-
дований с участием 2170 пациентов (1224 – группа ребамипи-
да, 946 – плацебо/контроль). В данной работе 12 трайлов с во-
влечением пациентов с органической диспепсией (язвенная 
болезнь, рефлюкс-эзофагит, гастропатия, вызванная НПВП) 
и пять с больными с функциональной диспепсией. В целом 
улучшение симптомов диспепсии было более существенно 
при использовании ребамипида по сравнению с плацебо 
(контрольным препаратом) (ОР = 0,77; 95 % ДИ: 0,64–0,93; 
SMD = –0,46; 95 % ДИ: –0,83 … –0,09). Значительное улучше-
ние симптомов наблюдалось как в объединенной группе, так 
и у субъектов с органической диспепсией (ОР = 0,72; 95 % ДИ: 
0,61–0,86; SMD = –0,23; 95 % ДИ: –0,4 … –0,07). Ребамипид 
оказался эффективен при органической диспепсии, а также 
приводил к уменьшению симптомов при функциональной 
диспепсии [24]. В дальнейшем целесообразно проведение 
исследования с целью выявления потенциальной возможности 
ребамипида снижать риски побочных реакций на применение 
лекарственных средств, особенно с гастроинтестинальной 
точкой приложения. Кроме того, в настоящее время актив-
но изучаются терапевтические возможности ребамипида 
для лечения функциональной диспепсии, в генезе которой 
играют роль субклиническое воспаление двенадцатиперст-
ной кишки на фоне синдрома повышенной эпителиальной 
проницаемости [25–27].

Высокая распространенность заболеваний, при которых 
показан ребамипид в соответствии с актуальной инструк-
цией Государственного реестра лекарственных средств, 
а также широкая представленность этого препарата в ре-
комендательных документах зарубежных и отечественных 
экспертных сообществ делают целесообразным проведение 
сравнительных фармакоэкономических исследований «сто-
имость ‒ эффективность» ребамипида, выпускающегося раз-
личными производителями. В данной работе мы рассчитали 
и сопоставили прямую стоимость ребамипида следующих 
производителей: 1) Ребамипид-СЗ (НАО «Северная звез-
да»); 2) Ребагид («ПРО.МЕД.ЦС.Прага а. о.»); 3) Гастростат 
(АО «Оболенское фармацевтическое предприятие»). Ана-
лиз проводился на актуальную дату 02.09.2021 по данным 
общедоступного информационного сайта Аптека.ру [28]. 
Результаты свидетельствуют о существенном преимуществе 
Ребамипида-СЗ (НАО «Северная звезда»). Так, по стоимости 
упаковки таблеток № 30, в сравнении с перечисленными выше 
производителями, Ребамипид-СЗ (НАО «Северная звезда») 
имеет преимущество на 75,4 и 51,7 % соответственно.

Выводы
1.	 Положительная динамика в отношении эрадикации 
H. pylori и регенерации повреждения слизистой желудка 
и двенадцатиперстной кишки обеспечивает сопоста-
вимые с группой здоровых данные по шкалам физиче-
ского функционирования, ролевого функционирования, 
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обусловленного физическим состоянием, интенсив-
ности боли, общего состояния здоровья, жизненной 
активности.

2.	 Результаты собственных исследований и данные лите-
ратурных источников свидетельствуют, что ребамипид 
является препаратом с уверенной доказательной базой, 
хорошей переносимостью и безопасностью применения, 
в том числе в условиях вынужденной полипрагмазии.

3.	 Сравнительный анализ прямой стоимости Ребамипид-
СЗ (НАО «Северная звезда») показывает его преиму-
щество над рядом других производителей.
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Вступление
Актуальность рассматриваемой тематики обусловлена 

рядом причин: эпидемиологических, этиопатогенетических, 
адаптивно-регенераторных. Рассматривая группу эпиде-
миологических причин, видим, что современный уровень 
развития хирургии, анестезиолого-реаниматологического 
пособия и нутрициологии обеспечивает выживаемость 
пациентов даже с минимальной остаточной культей ки-
шечника. Однако метаболическая коррекция последствий 
обширных (особенно сочетанных) резекций кишечника 
требует огромных усилий в связи с потерей массы тела, 
снижением концентрации альбумина плазмы крови менее 
30 г/л, электролитными нарушениями, органной недоста-
точностью и пр. Выделяются последствия в виде синдрома 
короткой тонкой кишки (СКК), постколэктомического 
синдрома (ПКЭС) и последствий сочетанных резекций 
тонкой и толстой кишки. Наиболее тяжелы изменения 
после сочетанных тонко-толстокишечных резекций, рас-
пространенность которых продолжает возрастать.

По данным из Великобритании, частота СКК состав-
ляет 2 случая на 1 млн жителей, при этом регистрируют 
50 новых случаев в год, из них 50 % составляют дети, по-
следствия сочетанных резекций продолжают расти. В Ис-
пании СКК встречается с частотой 1,8 на 1 млн человек, 

в Германии – 2–3 на 100 тыс. человек, а в связи с развитием 
хирургии прогнозируемая частота СКК составляет до 4 
новых случаев на 1 млн человек в год [1] с преобладанием 
сочетанных последствий. B. Jeppesen [2] распространен-
ность синдрома короткой кишки считает невысокой, однако 
другие авторы свидетельствуют о значительной его частоте.

C ростом онкологической патологии в мире и ее лечени-
ем увеличивается количество пациентов с резецированным 
кишечником по поводу рака. Развитие энтерологической 
науки свидетельствует о расширении показаний к ре-
зекциям кишечника при тяжелых ВЗК. Необходимость 
в резекции кишечника через 5 лет существования болезни 
Крона составляет 40 % случаев, через 10 лет – 70 %, через 
20 лет – почти 90 % [3]. Диффузный семейный полипоз, 
вероятность трансформации которого составляет 100 %, 
подлежит обязательному оперативному лечению, и за-
частую это обширные тонко-толстокишечные резекции [4]. 
Анализ данных по пациентам, получающим домашнее 
парентеральное питание (ДПП), показал, что около 10 тыс. 
человек получают таковое в связи с СКК [5]. Учитывая 
данные, согласно которым больные с СКК в Европе со-
ставляют 35 % числа всех пациентов, получающих ДПП, 
можно полагать, что распространенность СКК составляет 
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приблизительно 1,4 случая на 1 млн человек. При этом 
в Европе она существенно варьирует в зависимости от ре-
гиона: от 0,4–1,1 в Польше до 3,4 случая на 1 млн в Да-
нии. Расчетная распространенность использования ДПП 
на 1 млн жителей: в Испании – 5,1; в Великобритании – 
3,7; во Франции – 3,0; в Нидерландах – 3,7; в Дании – 3,4; 
в Бельгии – 3,0 [6]. Если в Европе распространенность 
СКК – около 1,4 случая, то в США таких пациентов – 
около 30 на 1 млн.

Данные о встречаемости тонко-толстокишечных ре-
зекций весьма разноречивы, что затрудняет единообразие 
тактических подходов к лечению их последствий. Поэтому 
цель работы – поднять проблему объективного анализа 
эффективности программ нутриционной коррекции при 
укороченной кишке вследствие обширных сочетанных 
тонко-толстокишечных резекций и охарактеризовать воз-
можные пути коррекции метаболических осложнений 
после данного типа оперативных вмешательств, учиты-
вая, что сведений о последствиях сочетанных резекций 
в литературе недостаточно.

Этиопатогенетические причины актуальности из-
учения метаболического статуса важны для выбора так-
тики нутритивной коррекции. В зависимости от уровня 
резекции возникают те или иные сдвиги, как минимум 
в белково-энергетическом и электролитном обмене. Так, 
в случае удаления всей двенадцатиперстной кишки в ор-
ганизм поступает недостаточное количество железа, 
кальция, магния, фолиевой кислоты, жирорастворимых 
витаминов (А, D, Е, К), так как эти нутриенты всасы-
ваются в основном в двенадцатиперстной и начальных 
отделах тонкой кишки, нарушается энтерогепатическая 
циркуляция. При удалении подвздошной кишки наруша-
ется всасывание желчных кислот и витамина В12. Если 
слизистая оболочка подвздошной кишки воспалена или 
удалена, то соли желчных кислот проникают в толстую 
кишку и выделяются со стулом, жир хуже всасывает-
ся, появляется стеаторея. Помимо этого, соли желчных 
кислот стимулируют перистальтику толстой кишки, что 
усугубляет диарею. Потеря с калом желчных кислот, 
необходимых для усвоения жиров и жирорастворимых 
витаминов, приводит к их дефициту в организме. При 
вовлеченности в процесс толстой кишки нарушаются 
и микробиотические компоненты обработки рациона. На-
кладываются также метаболические нарушения, обуслов-
ленные характером патологии (опухоли, воспаления, 
тромбозы, травмы и др.).

Особого внимания заслуживают адаптивные и ре-
генераторные возможности самой кишки. Адаптивные 
перестройки направлены на напряжение возможностей 
кишки в плане повышения уровня пищеварительно-
транспортных процессов. В близлежащих с анастомозом 
зонах возможны элементы регенерации. Из существу-
ющих видов регенерации (физиологическая, репара-
тивная, патологическая) наибольший интерес после 
резецированного кишечника представляет репаративная 
клеточная, варианты клинического течения которой 
существенно влияют на выбор программы нутрицион-
ного лечения.

Материал и методы
Обследованы пациенты с сочетанной обширной резек-

цией тонкой кишки с правосторонней гемиколэктомией 
(42 мужчины и 46 женщин). Резекции были выполнены 
по поводу спаечной кишечной непроходимости, мезенте-
риального тромбоза, полипоза кишечника, рака кишки, бо-
лезни Крона, травматической болезни. Нами описывались 
метаболические сдвиги, нутритивные особенности, неко-
торые адаптивные и репаративные реакции под влиянием 
нутриционной коррекции у данной категории пациентов. 
Для оценки нутриционного статуса пользовались пара-
метрами известного АВД – алиментационно-волического 
диагноза [7], оценку метаболических сдвигов проводили 
также по показателям плазмы (общий белок, альбумин, 
электролиты) и биоимпедансной оценке состава тела, 
репаративные процессы подтверждались морфологиче-
скими данными и результатами определения катепсина 
L (продукта, участвующего в лизосомальном окислении, 
внутриклеточного маркера метаболизма) в сыворотке 
методом ИФА(иммуноферментного анализа). Для оценки 
литературных данных применен метод сравнительного 
анализа. Статистическая обработка выполнялась про-
граммой Statistica 10.

Результаты и обсуждение
Вследствие SBS у пациентов в оставшейся кишке 

развиваются процессы, нацеленные на восстановление 
функций и коррекцию метаболических нарушений. Нами 
описаны метаболические сдвиги, нутритивные особенно-
сти и некоторые характеристики адаптивно-репаративных 
процессов при проведении нутриционного лечения у па-
циентов с обширной сочетанной резекцией кишечника. 
Попытка организма восстановить утраченные функции 
основана на механизмах адаптации и частично клеточной 
регенерации.

Известно, что электромоторная активность кишечника 
обусловливает его пищеварительно-всасывательные про-
цессы [8, 9 и др.] (рис. 1) в целом.

Однако было недостаточно сведений о проведении 
электрического импульса после резекции кишки через 
зону анастомоза. При регистрации нами электрической 
активности в этой зоне было отмечено, что электриче-
ская волна с отделов, лежащих выше места резекции, 
как бы перескакивает на отделы ниже места анастомо-
за, не изменяя при этом своих амплитудно-частотных 

Рисунок 1. Влияние электромоторной активности, гормональной 
и нервной регуляции на процессы абсорбции и секреции в тонкой 
кишке (цит. по [8]).
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характеристик (табл. 1). Это обусловлено наличием 
собственных водителей ритма в кишечнике и поэтому 
обеспечивает условия, необходимые для восстановления 
процессов всасывания в доступных пределах, которые 
тем не менее угнетены из-за отсутствия выпавшего 
участка кишки и в зависимости от сохранности во-
дителей ритма.

При поступлении химуса непосредственно в нижеле-
жащие отделы, следующие за удаленным отрезком и испы-
тывающие поэтому повышенную пищеварительно-транс-
портную нагрузку, развиваются адаптивные перестройки 
эпителиоцитов. Например, Н. И. Полева [10] показала, 
что при резекции подвздошной кишки адаптивно возрас-
тает активность лактазы в проксимальном отделе толстой 
кишки. Адаптивные перестройки всасывания аминокислот, 
электролитов идут и в других участках кишечника [1]. 
Кроме того, в области анастомоза на расстоянии около 
3–4 см в обе стороны от шва после резекции возможно 
развитие процессов клеточной регенерации, дополни-
тельно стимулирующих всасывание в данных участках. 
В связи с этим у 65–90 % пациентов в отдаленном периоде 
(в зависимости от объема и уровня резекции) отмечено 
некоторое восстановление эпителиоцитов и их функций. 
Анализ клинических проявлений свидетельствовал, что 
в сроки от года до 2 лет могли наблюдаться преходящие 
диспептические нарушения, снижение трудоспособности, 
метаболические осложнения, а в сроки более 2 лет – не-
значительные морфологически подтвержденные адапта-
ции, стабилизация массы. Симптомы эти коррелировали 
с объемом остаточной культи (табл. 2).

Как видно из таблицы 2, у больных, перенесших соче-
танную резекцию кишечника с остаточной культей тонкой 
кишки более 2 м и левой половиной толстой кишки в раннем 

периоде адаптации (менее 2 лет после операции) отмечено 
наличие болевого синдрома различной локализации в 36,2 
± 1,0 % случаев. У пациентов, перенесших подобную опера-
цию более 2 лет назад, выявлены достоверное уменьшение 
умеренно выраженной диареи (с 81,8 ± 8,0 % до 25,0 ± 6,0 %) 
и тенденция к стабилизации массы тела. Положительная 
тенденция в отношении метаболического статуса связана 
с адаптивными и регенераторными возможностями органов, 
лимитирующих усвоение, их тенденцией к нормализации 
функционального и морфологического статуса.

В других лимитирующих пищеварение и нутритивный 
статус органах (печень, поджелудочная железа, билиарный 
тракт) выявлен также ряд дисфункциональных сдвигов, ярко 
выраженный непосредственно после обширной резекции 
кишечника и сохраняющийся до 1,5–2,0 года с постепенной 
тенденцией к нормализации. У пациентов, перенесших со-
четанную резекцию кишечника (менее 4 м тонкой кишки 
и правостороннюю гемиколэктомию) в относительно ранние 
сроки адаптации после операции (до 2 лет) в основном пре-
валировали диффузные изменения печени и поджелудочной 
железы, желчнокаменная болезнь встречалась редко (в 4,5 % 
случаев), в более поздние сроки после операции (более 
2 лет) имеется выраженная тенденция к увеличению про-
цента случаев желчнокаменной и мочекаменной болезни.

Описанные изменения функций лимитирующих ус-
воение питательных веществ органов выявлялись также 
при лабораторных исследованиях (табл. 3).

Сравнивая показатели клинических и биохимических 
параметров крови, удалось выявить достоверные отличия 
у лиц с обширной резекцией тонкой кишки менее 4 м 
и правосторонней гемиколэктомией и лиц с резекцией 
более 4 м тонкой кишки, свидетельствующие об адаптив-
ных процессах органов пищеварения.

Таблица 1
Амплитудно-частотные характеристики электрической активности кишечника  

после обширной резекции тонкой кишки

Орган
Медленные волны Спайковая активность

Пропульсивная 
активностьЧастота, 

ед./мин Амплитуда, мВ Мощность тонических 
сокращений Частота Амплитуда, мВ Мощность фазных 

сокращений

Кишка выше резекции 19,3 ± 0,6 0,150 ± 0,008 2,895 ± 0,180 4,3 ± 0,2 0,040 ± 0,002 0,172 ± 0,020 16,5 ± 0,9

Кишка ниже резекции 20,0 ± 0,5 0,120 ± 0,003 2,400 ± 0,130 3,3 ± 0,2 0,030 ± 0,005 0,099 ± 0,003 24,0 ± 1,5

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05

Таблица 2
Клинические проявления последствий сочетанной резекции кишечника

Клинические проявления
Сочетанная резекция кишечника

Менее 4 м тонкой кишки + ПГКЭ (n = 66) Более 4 м тонкой кишки + ПГКЭ (n = 26)
Менее 2 лет (n = 22) % Более 2 лет (n = 44) % Менее 2 лет (n = 20) % Более 2 лет (n = 6) %

Боли в различных отделах живота 36,6 ± 7,0 13,6 ± 5,0 10,0 ± 7,0 16,7 ± 15,0
Вздутие и урчание в животе 40,9 ± 11,0 59,1 ± 7,0 50,0 ± 11,0 66,7 ± 19,0

Поливитаминная и минеральная недостаточность 14,0 ± 5,5 16,6 ± 7,2 23,8 ± 8,3 41,7 ± 5,4
Диарея 47,4 ± 3,6 25,0 ± 6,0 28,3 ± 4,0 41,7 ± 12,0
Запор 4,5 ± 4,0 5,0 ± 5,0
Отеки 4,5 ± 4,0 4,5 ± 3,0 5,0 ± 5,0 13,9 ± 1,8

Оценка трудоспособности 50,1 ± 4,7 50,2 ± 7,3 50,0 ± 9,8 50,1 ± 13,0
Снижение массы в течение последнего года 18,1 ± 8,0 4,5 ± 3,0 32,5 ± 8,2 –

Диспепсические явления 10,2 ± 3,5 25,8 ± 6,3 25,0 ± 1,2 16,7 ± 5,3

Примечание: * – р = 0,026; +р = 0,000.
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Клинико-биохимические пара-
метры крови были сопоставимы 
также с интегральными характери-
стиками, отражающими нутритивный 
статус, который также с течением 
времени имел тенденцию к восста-
новлению или восстанавливался 
практически полностью. Анализи-
руя данные скрининга нутритивного 
риска (по шкале NRS‑2002), можно 
заключить, что в срочной нутритив-
ной коррекции в группе с резекцией 
менее 4 м и правосторонней гемико-
лэктомией в сроки менее 2 лет после 
операции нуждался 41 % больных, 
а в более позднем периоде (свыше 
2 лет) – только 7 %, что, несомненно, 
обусловлено адаптационными меха-
низмами пищеварительной системы 
(рис. 2).

На основании полученных данных 
и анализа традиционных алгоритмов 
(рис. 3) лечения SBS-syndrome с ки-
шечной недостаточностью SBS-IF 
нами были предложены модифи-
цированные схемы, учитывающие 
степень кишечной недостаточности, 
ФР (функциональный резерв) лими-
тирующих усвоение органов. Они 
включали:

Таблица 3
Клинико-лабораторные параметры у больных в различные периоды  

после сочетанной резекции кишечника (M ± m)

Показатели Норма

Сочетанная резекция кишечника

Менее 4 м тонкой кишки + ПГКЭ (n = 66) Более 4 м тонкой кишки + ПГКЭ (n = 26)

Менее 2 лет (n = 22) Более 2 лет (n = 44) Менее 2 лет (n = 20) Более 2 лет (n = 6)

Общий белок, г/л 66,0–87,0 71,5 ± 1,3 70,2 ± 1,3 63,3 ± 2,9 62,9 ± 3,9
Глюкоза, ммоль/л 4,1–5,9 5,2 ± 0,8 5,2 ± 0,7 5,3 ± 0,3 4,7 ± 0,3

Билирубин, мкмоль/л 3,4–21,0 16,1 ± 1,9 17,6 ± 1,7 16,7 ± 2,1 19,2 ± 5,0
АСТ, Е/л 5,0–31,0 44,5 ± 6,7 27,9 ± 2,6* 36,4 ± 4,2 46,2 ± 7,0
АЛТ, Е/л 5,0–34,0 39,5 ± 8,5 26,0 ± 2,9 12,9 ± 6,5 40,3 ± 8,1**
ЩФ, Е/л 30,0–120,0 129,3 ± 17,7 86,0 ± 9,5*** 120,7 ± 10,2 194,5 ± 69,3
ГГТП, Е/л 7,0–24,0 70,6 ± 27,6 57,1 ± 10,6 41,1 ± 4,2 41,1 ± 13,0

Амилаза, Е/л 28,0–100,0 86,3 ± 13,2 78,0 ± 1,5 77,7 ± 15,4 114,5 ± 35,9
Холестерин, ммоль/л 1,4–5,2 4,0 ± 0,3 4,4 ± 0,2 3,2 ± 0,2 4,0 ± 0,6

Натрий, ммоль/л 136,0–146,0 140,9 ± 0,7 140,8 ± 0,6 140,0 ± 1,1 139,8 ± 0,6
Калий, ммоль/л 3,5–5,1 4,2 ± 0,1 4,30 ± 0,09 3,74 ± 0,20 3,97 ± 0,20

Кальций, ммоль/л 2,2–2,7 2,40 ± 0,06 2,40 ± 0,03 2,18 ± 0,10 2,17 ± 0,10
Железо, мкмоль/л 10,7–32,2 14,0 ± 1,7 17,3 ± 1,6 10,9 ± 1,6 12,7 ± 3,1

Хлор, ммоль/л 98,0–106,0 104,7 ± 1,2 105,9 ± 0,8 102,4 ± 3,3 109,2 ± 1,0
Креатинин, мкмоль/л 58,0–96,0 76,2 ± 3,1 90,9 ± 8,1 93,0 ± 9,0 75,1 ± 2,7
Мочевина, ммоль/л 4,8 ± 0,5 4,2 ± 0,2 4,8 ± 0,6 5,3 ± 0,9

Общеклинические показатели

Гемоглобин, г/л 12,0–16,0 12,4 ± 4,1 12,3 ± 5,7 12,1 ± 0,3 10,2 ± 6,9
Эритроциты, 106/мм3 3,9–4,7 3,9 ± 0,2 4,2 ± 0,2 4,1 ± 0,1 3,2 ± 0,4^

Гематокрит, % 35,0–47,0 37,8 ± 1,5 38,2 ± 1,9 35,4 ± 1,7 31,8 ± 1,7

Лейкоциты, 103/мм3 4,0–9,0 5,8 ± 0,4 6,3 ± 0,3 7,6 ± 1,1 5,3 ± 0,9

Примечание: * – p < 0,05 (p = 0,007); ** – p < 0,05 (p = 0,039); *** – p < 0,05 (p = 0,021), ^ – p < 0,05 (p = 0,004).

а)	 парентеральную коррекцию белково-энергетического гомеостаза с учетом 
ФР печени (аминостерил-гепа + омегавен + глюкоза 10 %), почек (амино-
стерил-нефро + омегавен + глюкоза 10 %); при сохраненном или частично 
сохраненном ФР печени – смофкабивен или кабивен;

б)	усилители: омега‑3 ЖК, аргинин, глутамин, по показаниям – ЭКД;
в)	в отдаленном периоде при суперкороткой кишке – нутриционная реаби-
литация по схеме: 1 месяц домашней нутриционной поддержки + 10 дней 
стационарной нутриционной коррекции вплоть до возможной трансплан-
тации кишечника или других методов хирургической реабилитации;

г)	дополнительное использование фармаконутриентов в структуре алимента-
ции (для коррекции выпавших механизмов обработки рациона: ферменты; 

Рисунок 2. Распределение пациентов, в зависимости от необходимости назначения (нужда-
емости) нутритивной поддержки, при различных сроках, прошедших после перенесенной 
сочетанной резекции кишечника (с удалением менее 4 м тонкой кишки + ПГКЭ и более 4 м 
тонкой кишки + ПГКЭ).
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электролиты; анаболики; стимуляторы всасывания – 
солевой энтеральный раствор, разработанный в НИИ 
скорой помощи имени Н. В. Склифосовского и пр.; 
витамины; желчные кислоты; корректоры микробиоты; 
сопутствующие препараты);

д)	перспективными оказались также практические под-
ходы для активации регенерации с помощью малых 
молекул или секретома стволовых клеток, который 
содержит широкий репертуар факторов роста, цито-
кинов, пептидов, а также внеклеточные везикулы.

Нами для характеристики внутриклеточных марке-
ров метаболизма в этих случаях определялись продукты, 
участвующие в лизосомальном окислении. После ком-
бинированного лечения под прикрытием нутриционной 
коррекции определенный в плазме катепсин L в 69 % 
случаев соответствовал целевым значениям, в 25 % имел 
тенденцию к снижению, а в 6 % оставался повышенным. 
При нормальном или сниженном катепсине L после ле-
чения отмечалась стабилизация НС. Пациенты с повы-
шенным содержанием катепсина L в 86 % случаев имели 
признаки поражениями печени (гепатомегалия, гепатоз, 
рост АЛТ и АСТ, фиброз, цирроз), в 87 % – сердечно-со-
судистой системы (дислипидемия, рост риска сердечно-со-
судистых заболеваний), в 22 % – поражения кишечника 
(мальабсорбция, снижение активности интестинальных 
ферментов), в 36 % – селезенки (спленомегалия, анемия, 
тромбоцитопения), причем НР был высокий. По резуль-
татам биоимпедансометрии состава тела отмечался рост 
общей и внеклеточной воды, активной массы тела, фазового 
угла, что оказывалось прогностически неблагоприятным 
и свидетельствовало о связи катепсина L с метаболической 
активностью лизосом с последующим распадом клеточ-
ных компонентов и снижением синтеза белка. Катепсин 
L оказывался прогностификатором негативных восста-
новительных процессов, позволяющим, по-видимому, 
определять показания к стимуляции внутриклеточной 
регенерации, в частности, препаратами энтероглюкагона‑2 
(тедуглутид). Целесообразно его применение, так как он 
способствует восстановлению слизистой кишечника (вор-

син, обеспечивающих всасывание) и участвует в регуляции 
энергогомеостаза. Эти данные согласуются с результата-
ми иммуноцитохимических определений локализации 
eg-клеток как источника биосинтеза энтероглюкагона. 
Гормон способствует усилению глюконеогенеза в печени. 
При введении людям и грызунам GLP‑2 ряд авторов обна-
руживали пролиферацию кишечного эпителия, усиление 
функции кишечника, стимуляцию всасывания (и даже 
замедление потери костной массы и нейропротекцию), 
но самое главное – GLP‑2 является гормоном, связыва-
ющим рост тканей кишечника и обмен веществ с по-
треблением питательных веществ. Глюкагоноподобный 
пептид 2 (GLP‑2) высвобождается в кровообращение после 
приемов пищи, экспрессируется в коре головного мозга 
и астроцитах, осуществляет свои биологические ответы 
через специфические рецепторы GLP‑2. GLP‑2 происходит 
из проглюкагона, обработанного прогормон-конвертазой 
(PC) 1/3, координирует трофический эффект слизистой 
оболочки, поглощение и усвоение питательных веществ 
в кишечнике и др. [17, 18]. Из обширной литературы [19–21 
и пр.] очевидно, что GLP‑2 имеет применение и в лечении 
синдрома укороченного кишечника (SBS). Пациенты с SBS, 
лечившиеся GLP‑2 в течение 2 лет, демонстрировали 
улучшение различных показателей, включая улучшенную 
почечную функцию [15]. В эксперименте у крыс, под-
вергнутых последовательной поперечной энтеропластике 
(STEP) для лечения SBS, уровни GLP‑2 после приема пищи 
увеличивались по сравнению с крысами с SBS, которые 
не были подвергнуты STEP. Увеличивалась и экспрессия 
рецепторов GLP‑2, что свидетельствует о целесообраз-
ности применения GLP‑2 при STEP [22]. Другие авторы 
также подтверждают данную позицию [23–25].

В педиатрической практике РФ также успешно применя-
ют хирургическую реабилитацию [26]. Восстановление утра-
ченной части кишки возможно и путем трансплантации [27]. 
Учитывая опыт зарубежных коллег, комбинация оперативной 
коррекции с тедуглутидом наиболее эффективна. Однако 
регенераторные и адаптивные процессы в трансплантате 
до настоящего времени продолжают изучаться. Кроме того, 
3D-печать кишечника, ставшая доступной в ряде клиник 
мира (например, в Корнеллском университете), позволяет 
понять, как развиваются клетки под влиянием движения жид-
кости и пищи, что весьма важно при оценке возможностей 
препаратов, стимулирующих регенераторные и адаптивные 
процессы, в частности тедуглутида. Ряд исследователей 
показали целесообразность применения тедуглутида при 
химиотерапевтическом или радиационном компоненте ле-
чения рака в комплексной (хирургической плюс консер-
вативной) реабилитации [28, 29]. Введение тедуглутида 
(аналога GLP‑2) до гамма-облучения продемонстрировало 
защитный эффект у мышей [30, 31]. В стендовых докладах 
на конгрессе ESPEN (2015) многие исследователи привели 
результаты исследований, указывающих на ускорение клини-
ко-биохимической адаптации и молекулярной регенерации 
при применении тедуглутида. Профессор A. Beth с соавт. 
[32] выявила при сравнении стандартной схемы лечения 
СКК и схемы с тедуглутидом на основании изучения кли-
нических признаков (стул, тошнота, масса и др.) преиму-
щества использования последней. Аналогичные данные 

1)	 В первую очередь при SBS-IF следует восстанавливать 
жидкостный и электролитный баланс, затем нутриентный 
[11–13]

2)	 Парентеральный компонент алиментации обязателен. 
При SBS-IF невозможно полное восполнение через рот и 
желудочно-кишечный тракт, необходимо использование 
различных объемов парентерального питания [14–16]. 
Парентеральное введение целесообразно проводить кру-
глосуточно, однако при этом лимитируется двигательная 
активность, редуцируется сексуальная жизнь (особенно 
у больных со стомой)

3)	 Объем и характер инфузионно-нутриционных программ 
должен определяться с учетом объема и уровня резек-
ции, состояния и функционального резерва органов, 
лимитирующих усвоение , их адаптивных возможностей 
(выраженность кишечной недостаточности, гепаторе-
нальной дисфункции, тяжести сопутствующей патологии, 
тяжести состояния пациента, отклонение от нормативов 
его гомеостаза), что отражается в алиментационно-во-
лемическом диагнозе [7] и общих рекомендациях

Рисунок 3. Традиционная схема лечения SBS-syndrome.
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о наступающем положительном эффекте при применении 
тедуглутида к 15-й неделе приводят S. Robert с соавт. и ряд 
других исследователей [33].

Это весьма современный подход к возможностям гормо-
нальной регуляции регенераторных и адаптивных процессов. 
Действительно, по-видимому, перспективны практические 
подходы, использующие для активации регенерации ма-
лые молекулы или секретом стволовых клеток, который 
содержит широкий репертуар факторов роста, цитокинов, 
пептидов, а также внеклеточные везикулы. Таким образом, 
адаптивно-регенеративные аспекты гормональной (энтеро-
глюкагоновой) регуляции функций кишечника после его 
обширной резекции и искусственная алиментация плотно 
связаны. Следует отметить, что, несмотря на то что в зонах 
анастомозов имеют место элементы клеточной регенерации, 
человек по своей способности к репаративной регенерации 
значительно уступает другим многоклеточным организмам. 
«Чем сложнее вид, тем меньше он способен к восстанов-
лению». Среди беспозвоночных гораздо больше видов, 
способных восстанавливать даже утраченные органы, чем 
среди позвоночных. Даже ящерицы восстанавливают только 
кожно-мышечный хвост без регенерации нейронов. Зато са-
ламандры полностью сохраняют способность к регенерации 
частей тела. Спинной мозг гекконов содержит особый тип 
стволовых клеток, известных как радиальные глии. В от-
вет на травму эти клетки продуцируют различные белки 
и начинают разрастаться. В конечном счете они создают 
новый спинной мозг. Этот процесс задействован на гене-
тическом уровне, в связи с чем исследователи планируют 
использовать редактирование гена CRISPR/Cas9 в целях 
влияния на регенераторные особенности человека. Ученые 
полагают, что активность радиальных глий – глиальных 
клеток с длинными отростками, играющих важную роль 
в нейрональной миграции, как раз и может быть использо-
вана для восстановления тканей и органов человека. Однако 
восстановление функции утерянного (в том числе резеци-
рованного) органа у человека – наиболее трудный и наи-
менее изученный регенераторный процесс, направленный 
в настоящее время только лишь на максимальную адаптацию 
оставшейся культи органа к новым условиям жизни. По-
нятно, что управление функциями всех клеток организма 
осуществляется интегральной нейроэндокринной системой, 
объединяющей регуляцию за счет нейромедиаторов и гор-
монов, которые различаются скоростью ответа на стимулы 
и его продолжительностью. Наиболее универсальной его 
формой является внутриклеточная регенерация. В настоящее 
время, однако, у человека возможна только физиологиче-
ская и внутриклеточная регенерация. Элементы клеточной 
регенерации тем не менее позволяют улучшить состояние 
организма в период его адаптации к новым анатомическим 
условиям. В этом плане и создан рассматриваемый препарат, 
регулирующий организацию внутриклеточной регенерации. 
В апреле 2008 года в США создан Институт регенеративной 
медицины. Регенеративная медицина – восстановление по-
раженной болезнью или поврежденной (травмированной) 
ткани с помощью активации эндогенных стволовых клеток 
или с помощью клеточной терапии. Направление признано 
перспективным, а тедуглутид (аналог GLP‑2) рекомендовано 
использовать (путем подкожного введения в дозе 0,05 мг/кг 

в сутки на протяжении в среднем 21,8 недели) для оптими-
зации адаптивно-регенераторных процессов у пациентов 
с обширными резекциями кишечника.

При невозможности поддерживать гомеостаз консер-
вативным путем показано прибегать к попытке опера-
тивной коррекции. Применяют STEP, операцию Бианчи, 
реже – антиперистальтические анастомозы и пр. В по-
следнее время по показаниям используют также транс-
плантацию кишечника [29]. Разрабатывается также вопрос 
о трансплантации искусственного органа (на 3D-принтере 
уже пробовали печатать кишечник).

Заключение
При рассмотрении возможностей пожизненной коррек-

ции нутритивных нарушений вследствие обширных резек-
ций выдвинута позиция: рассматривать эти состояния как 
критические и соответственно в программы нутриционной 
реабилитации включать соответствующие компоненты 
(раннюю ЭКД, глютамин, аргинин, омега‑3, химусоподоб-
ные составы, фармаконутриенты и др.). В позднем реабили-
тационном периоде возможно применять тканеинженерные 
конструкции, хирургические методы реабилитации при 
СКК (операции Бианчи, трансплантацию кишечника), 
а также фармаконутриенты – регуляторы регенераторных 
процессов. На данном этапе целесообразно использовать 
стимулятор адаптивных процессов и репаративной клеточ-
ной регенерации тедуглутид (аналог энтероглюкагона 2), 
способствующий росту ворсин кишечника и клеточной 
регенерации. В будущем для трансплантации могут быть 
применены и замещающие тканеинженерные конструкции 
и, наконец, регулируемая органная регенерация, запуска-
емая особым образом персонализированно фармакологи-
чески «настроенными» нейрорегуляторными процессами, 
как это осуществляется у ряда особей в живой природе.

До настоящего времени для выбора оптимального 
алгоритма целесообразно пользоваться диагностическими 
тестами АВД как наиболее полно отражающими метаболи-
ческие расстройства после обширных резекций кишечника 
различного уровня и объема. Алгоритм индивидуальной 
программы нутритивной коррекции необходимо выбирать, 
опираясь на степень кишечной недостаточности, тяжесть 
состояния и ФР организма, АВД с включением тедуглутида 
в показанных случаях в программу оптимизированной 
нутриционной терапии. Дорожная карта пациентов с су-
перкороткой кишкой должна включать многопрофильный 
стационар с отделением нутрициологии в нем.

Выводы
1.	 После тонко-толстокишечной резекции имеет место 

относительно длительный процесс ее структурно-
функциональной адаптации. Структурная адаптация 
затрагивает все слои стенки кишки и подразумевает 
пролиферацию клеток в составе крипт, увеличение 
высоты ворсинок, соотношения длины крипт к длине 
ворсинок, площади всасывающей поверхности и массы 
слизистой оболочки, а также увеличение диаметра про-
света и утолщение стенок кишки. Также проявляются 
внутриклеточные адаптивно-регенераторные возмож-
ности, опирающиеся на лизосомальные механизмы.
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2.	 Процесс адаптации начинается почти сразу после об-
ширной резекции кишечника и может продолжаться 
более 2 лет.

3.	 Энтеральная автономия посредством естественной 
структурно-функциональной адаптации оставшегося 
фрагмента кишки пациентов с СКК и КН достигается 
не у всех. Пациенты с сохраненной толстой кишкой 
меньше зависят от парентерального питания и, как 
правило, имеют лучший прогноз.

4.	 В структуре современной коррекции метаболических 
нарушений при СКК целесообразно использовать син-
тетический рекомбинантный аналог глюкагоноподоб-
ного пептида 2 (тедуглутид) в дозе 0,05 мг/кг в сутки. 
На фоне его регулярного применения наблюдалось 
значимое увеличение содержания в плазме крови ци-
труллина (косвенный маркер роста ворсин слизистой 
оболочки), активности L-катепсина (маркера клеточ-
ных процессов метаболической регенерации).

5.	 При отсутствии эффекта от консервативной коррекции 
(даже при использовании тедуглутида) может быть 
рекомендована хирургическая реабилитация, которая 
может быть направлена на замедление кишечного 
транзита и (или) увеличение поверхности всасывания 
питательных веществ.
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Роль тканевых молекулярных патогенов в развитии 
острой хронической печеночной недостаточности 
при алкогольном циррозе печени
О. П. Дуданова1, М. Э. Шубина1, А. С. Родина1, И. В. Курбатова2, Л. В. Топчиева2

1Медицинский институт ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный университет», г. Петрозаводск
2Лаборатория генетики Института биологии – обособленного подразделения ФГБУН Федерального исследовательского 
центра «Карельский научный центр Российской академии наук», г. Петрозаводск

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценка патогенетической, диагностической и клинической роли тканевых молекулярных патогенов – фрагментов 
цитокератина‑18 в развитии острой хронической печеночной недостаточности (ОХПН) при декомпенсированном алкогольном циррозе 
печени (АЦП).
Материалы и методы. Обследовано 80 пациентов АЦП: 30 – без признаков ОХПН и 50 – с признаками ОХПН, а также 36 здоровых лиц. 
Определялись печеночные функциональные тесты, маркер апоптоза гепатоцитов – фрагменты цитокератина‑18 (ФЦК‑18) (Biotech, 
Швеция) иммуноферментным методом, рассчитывались индексы ОХПН с использованием онлайн-калькулятора (www.efclif.com/
scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf).
Результаты. При ОХПН выявлялся высокий уровень ФЦК‑18–1505,4 ± 446,9 Ед/л, более чем в 20 раз превышающий таковой у здоровых 
лиц – 71,5 ± 19,6 Ед/л (p < 0,05) и в три раза превышающий уровень ФЦК‑18 у пациентов АЦП без ОХПН – 489,4 ± 490,2 Ед/л. У пациентов 
с ОХПН, по сравнению с пациентами без ОХПН, достоверно выше были уровни аминотрансфераз, билирубина, креатинина, 
МНО, ниже уровень альбумина. Уровень ФЦК‑18 прямо коррелировал с активностью АЛТ – r = 0,61 (p < 0,05), АСТ – r = 0,68 (p < 0,05), 
с уровнем билирубина – r = 0,41 (p < 0,05) и индексом ОХПН – r = 0,48 (p < 0,05) и обратно коррелировал с уровнем альбумина 
r = –0,51 (p < 0,05).
Заключение. Апоптоз гепатоцитов и освобождаемые при нем тканевый молекулярные патогены – фрагменты цитокератина‑18 – играют 
роль в развитии острой хронической печеночной недостаточности при декомпенсированном алкогольном циррозе печени.
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на период 2017–2021  годов – проект «Высокие биомедицинские технологии здоровьесбережения населения в арктической 
и субарктической зонах», проекта «Разработка метода диагностики алкогольной болезни печени с использованием биомаркеров 
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Role of tissue molecular pathogens in development  
of acute chronic liver failure in alcoholic liver cirrhosis

O. P. Dudanova1, M. E. Shubina1, A. S. Rodina1, I. V. Kurbatova2, L. V. Topchieva2

1Petrozavodsk State University, Petrozavodsk, Russia
2Institute of Biology – a subdivision of the Federal Research Centre ‘Karelian Research Centre of the Russian Academy of 
Sciences’, Petrozavodsk, Russia

SUMMARY
The aim of the study was to assess the pathogenetic, diagnostic and clinical role of tissue molecular pathogens – fragments of cytokeratin‑18 in 
the development of acute chronic liver failure (ACLF) in decompensated alcoholic liver cirrhosis (ALC).
Materials and methods. 80 patients with ALC were examined: 30 without signs of ACLF and 50 with signs of ACLF and 36 healthy individuals. 
Hepatic functional tests were determined, a marker of hepatocyte apoptosis – fragments of cytokeratin‑18 (FCK‑18) (Biotech, Sweden) by 
the enzyme immunoassay, ACLF scores were calculated using an on-line calculator at www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/
clif-c-aclf.
Results. With ACLF, a high level of FCK‑18 was detected – 1505.4 ± 446.9 U/L, more than 20 times higher than that in healthy individuals – 71.5 ± 19.6 
U/L (p < 0.05) and three times higher than the level of FCK‑18 in patients with ALC without ACLF – 489.4 ± 490.2 U/L. The levels of aminotransferases, 
bilirubin, creatinine, INR were significantly higher in patients with ACLF compared with patients without ACLF, and the level of albumin was lower. 
FCK‑18 level directly correlated with ALT – r = 0.61 (p < 0.05), AST – r = 0.68 (p < 0.05), with bilirubin level – r = 0.41 (p < 0, 05) and the ACLF score – 
r = 0.48 (p < 0.05) and inversely correlated with the albumin level r = –0.51 (p < 0.05).
Conclusion. Apoptosis of hepatocytes and tissue molecular pathogens released during it – fragments of cytokeratin‑18 – play a role in the 
development of acute chronic liver failure in decompensated alcoholic liver cirrhosis.
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Острая хроническая печеночная недостаточность 
(ОХПН) – синдром, развивающийся при острой 

декомпенсации цирроза печени, сопровождающийся 
полиорганной недостаточностью и высоким уровнем 
ближайшей летальности, превышающей 15 % за 4-не-
дельный срок. Патофизиологические механизмы раз-
вития ОХПН, этиологическую структуру, преципити-
рующие факторы, особенности клинического течения 
описали исследователи Европейской ассоциации по из-
учению печени на основании наблюдения за более 1300 
пациентами с острой декомпенсацией ЦП, а также они 
разработали шкалу тяжести и прогноза летальности 
при ОХПН [1]. ОХПН возникает у 30–40 % пациен-
тов, госпитализированных в стационар по поводу де-
компенсации ЦП и в зависимости от тяжести ОХПН 
уровень летальности возрастает от 22 % при ОХПН‑1 
до 78 % при ОХПН‑3 [1]. Диагностика ОХПН представ-
ляет определенные трудности, так как традиционные 
клинико-лабораторные показатели обладают низкой 
чувствительностью в распознавании основных пато-
генетических механизмов развития ОХПН, к которым 
относятся печеночно-клеточное и системное воспаление 
и иммунная дисфункция. Развитие ОХПН начинается 
с действия какого-либо триггерного фактора, которое 
инициирует всплеск хронического воспаления, типич-
ного для цирроза печени с портальной гипертензией 
и микробной кишечной транслокацией. Чаще всего, 
по данным европейского исследования CANONIC, в ка-
честве триггерного события выступают бактериальная 
инфекция и тяжелая алкоголизация [1]. В результате 
у пациентов ЦП с портальной гипертензией, микробной 
транслокацией, хроническим воспалительным статусом, 
гиперцитокинемией, циркуляторной дисфункцией про-
исходит дополнительная активация клеток врожден-
ного иммунитета, развивается цитокиновый шторм, 
на макроциркуляторную дисфункцию наслаивается 
микроциркуляторная недостаточность и прогрессирует 
полиорганная недостаточность [2, 3]. Роль цитокинового 
шторма, особенно таких цитокинов, как ТНФ-α, ИЛ‑6, 
ИЛ‑8, сосудистого эндотелиального фактора в формиро-
вании ОХПН хорошо изучена и освещена в литературе 
[4, 5]. Менее ясна роль печеночно-клеточных патогенов 
в развитии ОХПН, так как традиционные маркеры гепа-
тоцитарного повреждения имеют низкую диагностиче-
скую значимость, а другие маркеры клеточной гибели 
малодоступны в клинической практике. Аминотранс-
феразы при сформировавшемся ЦП достоверно не от-
ражают выраженность печеночно-клеточной гибели 
по ряду причин. Во-первых, при алкогольном поражении 
печени низкий уровень АЛТ обусловлен нарушенным 
синтезом данного фермента из-за дефицита витамина 
В6, характерного для хронической алкоголизации [6]. 
Другой фермент АСТ освобождается при глубоком мито-
хондриальном повреждении гепатоцитов, а в цитоплазме 
гепатоцитов его уровень ниже, чем в митохондриях. Кро-
ме того, гибель печеночных клеток может происходить 
другими путями – посредством апоптоза, некроптоза 
и пироптоза. Мнения исследователей в отношении роли 

различных механизмов печеночно-клеточной гибели 
в развитии ОХПН неоднозначны. Пироптоз и некроз 
считаются более иммуногенными способами гибели 
клеток, чем апоптоз, так как при них происходит повреж-
дение мембран и выход в межклеточное пространство 
и в кровоток внутриклеточных белков, нуклеиновых 
кислот, которые выступают в качестве DAMP-структур, 
активирующих Toll- и NOD-рецепторы иммунных кле-
ток. В то же время известна высокая регенеративная 
способность печени, и в ответ на гибель печеночных 
клеток происходит активная пролиферация молодых 
овальных прогениторных клеток, которые в условиях 
воспалительного окружения и недостаточного кровотока 
гибнут посредством апоптоза, так как они, в отличие 
от зрелых клеток, в большей степени подвержены дан-
ному процессу [7]. Апоптотические тельца фагоцити-
руются купферовскими клетками, при этом происходит 
их активация и экспрессия генов провоспалительных 
цитокинов, хемокинов, факторов роста, ответственных 
за развитие воспаления. При высоком уровне апоптоза 
возможно развитие не только локального печеночного, 
но и системного воспаления, поэтому проблема влияния 
апоптоза печеночных клеток на развитие ОХПН явля-
ется актуальной как для диагностики, так и разработки 
новых видов таргетной терапии.

Целью исследования явилась оценка роли тканевых 
молекулярных патогенов – фрагментов цитокератина‑18, 
освобождаемых во время апоптоза гепатоцитов, в раз-
витии острой хронической печеночной недостаточности 
(ОХПН) при декомпенсированном алкогольном циррозе 
печени (АЦП).

Материалы и методы
Обследовано 80 пациентов АЦП: 30 – без признаков 

ОХПН и 50 – с признаками ОХПН; пациенты были со-
поставимы по гендерному составу – мужчин – 60,0 % 
в обеих группах, возраст пациентов – 58,2 ± 11,3 года 
в первой группе и 59,6 ± 9,8 года – во второй. Диагноз 
АЦП устанавливался на основании общепризнанных 
клинических, лабораторных, инструментальных мето-
дов исследования. Исключались пациенты с вирусной, 
метаболической (неалкогольная жировая болезнь пе-
чени), аутоиммунной этиологией поражения печени, 
а также пациенты с явными очагами бактериальной 
инфекции. Число отказов органов (total number failures), 
индекс органной недостаточности (organ failure score), 
степень ОХПН (ACLF grade), индекс ОХПН (ACLF 
score) рассчитывались с помощью онлайн-калькулятора 
на веб-сайте Европейского фонда изучения хрониче-
ской печеночной недостаточности (EF-CLIF) www.
clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx. Поражения ор-
ганов определялись по методу Моро и соавт. [1]: по-
чечная недостаточность диагностировалась при уровне 
креатинина ≥ 2 мг/дл (177,0 мкмоль/л), церебральная 
недостаточность – при наличии признаков печеночной 
энцефалопатии III–IV по классификации West-Haven; 
печеночная недостаточность – при уровне билируби-
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на ≥ 12 мг/дл (204 мкмоль/л); недостаточность системы 
коагуляции – при международном нормализованном 
отношении (МНО) ≥ 2,5; недостаточность кровообра-
щения – при гемодинамической нестабильности и при-
менении вазопрессоров; легочная недостаточность – при 
отношении периферической капиллярной насыщенности 
крови кислородом к фракции вдыхаемого кислорода ≤ 
214. Апоптоз гепатоцитов оценивали по уровню фраг-
ментов цитокератина‑18 (ФЦК‑18), который определяли 
иммуноферментным методом с использование тест-
систем (Biotech, Швеция) на аппарате.

Контрольную группу составили 36 здоровых лиц в воз-
расте 50,5 ± 9,8 года, мужчин – 20 (57,5 %), женщин – 16 
(45,0 %), уровень ФЦК‑18 у них составил 71,5 ± 19,6 Ед/л. 
Статистическая обработка данных выполнялась с использо-
ванием программы Statgraph 2.1 (Statistical Graphics, США). 
При сравнении групп использовался тест Манна – Уитни, 
значения р < 0,05 рассматривались как статистически 
значимые.

Результаты
У пациентов с признаками ОХПН отмечался более 

чем в 20 раз увеличенный уровень ФЦК‑18 по сравне-
нию со здоровыми лицами (см. табл.). У пациентов 
с простой декомпенсацией ЦП без ОХПН данный по-
казатель также был значительно увеличен по сравнению 
со здоровыми лицами, но был достоверно ниже, чем 
у пациентов с ОХПН. Рост аминотрансфераз при ЦП 
с ОХПН был менее значительный по сравнению с ре-
ферентной нормой: АЛТ увеличивалась в 2,6 и АСТ – 
почти в 5,0 раза, а при ЦП без ОХПН АЛТ возрастала 
в 1,7 и АСТ – в 2,2 раза. Уровень АЛТ и АСТ был 
достоверно выше у пациентов с ОХПН по сравнению 
с таковыми без ОХПН. У пациентов с признаками ОХПН 
достоверно выше были показатели уровень билирубина, 
креатинина, МНО, лейкоцитов и СРП и ниже концен-
трация альбумина (см. табл.). Среднее число органных 
отказов составило 2,5 ± 1,2, чаще всего определялась 
печеночная недостаточность – у 26 (52,0 %) пациентов 
в сочетании с коагуляционной (46,0 %) и (или) цере-
бральной и почечная недостаточность – у 19 (38,0 %). 
У пациентов без ОХПН определялась только печеноч-
ная недостаточность – у 4 (13,3 %) пациентов. Уровень 
ФЦК‑18 позитивно коррелировал с активностью АЛТ – 
r = 0,61 (p < 0,05), АСТ – r = 0,68 (p < 0,05), с уровнем 
билирубина – r = 0,41 (p < 0,05) и индексом ОХПН – r = 
0,48 (p < 0,05) и обратно коррелировал с уровнем аль-
бумина – r = –0,51 (p < 0,05).

Обсуждение полученных данных
Нами была выявлена патогенетическая и клинико-

диагностическая роль тканевых печеночных антигенов 
посредством определения маркеров некроза и апоптоза 
печеночных клеток в развитии ОХПН при декомпенси-
рованном алкогольном циррозе печени. При этом обще-
принятые маркеры гепатоцитарного некроза, к которым 
относятся аминотрансферазы, были незначительно уве-
личены при простой декомпенсации АЦП и достоверно 

более высоким их уровень был при наличии ОХПН. 
Нами обнаружен многократный рост уровня ФЦК‑18 
у обследованных пациентов, более значительный, чем 
подъем маркеров некроза аминотрансфераз. Особенно 
высокий уровень гепатоцитарного апоптоза мы обна-
ружили у пациентов с признаками ОХПН. Мнения ис-
следователей о влиянии апоптоза на ОХПН расходятся. 
Так, S. MacDonald et al. (2018) обнаружили при цир-
розе печени с ОХПН более выраженный рост маркера 
некроза печеночных клеток – целого нерасщепленного 
цитоккератина‑18 и менее выраженный рост маркера 
апоптоза – расщепленного цитокератина‑18 [8]. Другие 
исследователи нашли равноценную роль обоих типов 
цитокератина в качестве прогностических маркеров 
ОХПН у пациентов ЦП вирусной В-этиологии [9, 10]. 
Признается роль некроптоза в развитии ОХПН, при 
котором происходит литическая гибель клетки с по-
вреждением целостности мембраны [11, 12]. Другие 
исследователи, напротив, отводят преимущественную 
патофизиологическую роль в развитии ОХПН апоптозу 
печеночных клеток [13]. В последнее время обсужда-
ется роль нового вида гибели печеночных клеток – пи-
роптоза в развитии печеночной недостаточности [14]. 
Это вид программируемой некротической гибели клет-
ки, при котором активируется каспаза‑1, нарушается 
целостность мембраны, секретируется ИЛ‑1β и ИЛ‑18, 

Таблица
Лабораторные показатели у пациентов  

с декомпенсированным алкогольным циррозом печени без ОХПН 
и с наличием ОХПН (M ± m)

Показатели Пациенты без 
ОХПН, n = 30

Пауиннты 
с ОХПН, n = 50

Здоровые 
доноры, n = 36

АЛТ, Ед/л 68,9 ± 32,4* 102,75 ± 56,3*,# 21,3 ± 7,2

АСТ, Ед/л 86,5 ± 40,3* 193,5 ± 102,6*,# 17,9 ± 5,8

ФЦК‑18, Ед/л 489,4 ± 490,2* 1505,4 ± 446,9*,# 71,5 ± 19,6

Билирубин общий, 
мкмоль/л 138,4 ± 50,8* 254,7 ± 91,8*,# 14,3 ± 2,9

Альбумин, г/л 31,2 ± 4,1* 23,8 ± 3,9*,# 44,0 ± 2,2

МНО 1,6 ± 0,4 2,3 ± 0,7# –

Креатинин, мкмоль/л 91,9 ± 7,3* 167,5 ± 51,6*,# 72,5 ± 15,9

Лейкоциты 7,9 ± 3,1* 12,5 ± 3,8*,# 5,9 ± 0,9

СРП, мг/л 21,6 ± 19,8* 56,9 ± 21,2*,# 1,4 ± 1,1

Число отказов 0,23 ± 0,4 2,5 ± 1,2# 0

Индекс органной 
недостаточности 7,0 ± 0,6 11,1 ± 0,9# 0

Степень ОХПН 0 1,9 ± 0,8 0

Индекс ОХПН – 57,9 ± 4,8 0

Примечание: * – разница достоверна с контрольной группой здоровых 
лиц; # – разница достоверна с пациентами без ОХПН.
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ответственные за развитие воспаления. Некроз, не-
кроптоз и пироптоз являются более иммуногенными 
типами печеночно-клеточной смерти, чем апоптоз. 
Нами использовались аминотрансферазы в качестве 
маркеров некроза, которые имеют ограниченную диа-
гностическую значимость при алкогольном циррозе 
печени из-за нарушенного синтеза этих ферментов 
под влиянием алкоголя, особенно это касается АЛТ, 
поэтому мы не нашли большой зависимости развития 
ОХПН от данных показателей. Напротив, ФЦК‑18 были 
многократно повышены при ЦП с ОХПН и достовер-
но коррелировали с аминотрансферазами, уровнем 
альбумина и индексом ОХПН, что подтверждало роль 
апоптоза в развитии ОХПН у обследованных нами 
пациентов.

Заключение
ФЦК‑18, образующиеся во время апоптоза печеночных 

клеток, при острой декомпенсации алкогольного цирроза 
печени в десятки раз превышали референтный уровень 
у здоровых лиц и продолжали достоверно увеличиваться 
при появлении признаков ОХПН, коррелируя с показа-
телями печеночной дисфункции, индексом органной 
недостаточности и индексом ОХПН. Это подтверждало 
роль апоптоза гепатоцитов и освобождаемых при нем 
фрагментов цитокератина‑18 в развитии грозного ослож-
нения алкогольного цирроза печени – острой хронической 
печеночной недостаточности.
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Синдром раздраженного кишечника (СРК) является 
одним из самых часто встречаемых функциональных 

гастроинтестинальных расстройств, которым, по разным 
оценкам, страдают от 9 до 23 % взрослых людей в популя-
ции [1]. Известно, что СРК оказывает негативное влияние 
на качество жизни пациентов, а также является тяжелым 
экономическим бременем для систем здравоохранения 
многих стран мира [2, 3]. С целью повышения эффектив-
ности терапии и оптимизации существующих подходов 
к курации были предприняты попытки выделения раз-
личных фенотипов заболевания, в частности постинфек-
ционного варианта. Под термином «постинфекционный 
синдром раздраженного кишечника» (ПИ-СРК) понимается 
возникновение гастроинтестинальных симптомов, со-
ответствующих диагностическим критериям СРК и на-
ходящихся в прямой хронологической связи с эпизодом 
острой кишечной инфекции (ОКИ) [4].

Впервые феномен стойкого сохранения гастроинтести-
нальных симптомов у лиц, перенесших дизентерию, был 
описан в 1962 году [5]. В последующем было показано, что 
почти треть пациентов с СРК отмечают появление первых 
симптомов заболевания после ОКИ, а распространенность 
ПИ-СРК в различных географических регионах коле-
блется в диапазоне от 5 до 32 % [5, 6]. Опубликованный 
в 2017 году метаанализ, обобщивший данные крупных 

эпидемиологических исследований последних лет, проде-
монстрировал, что частота возникновения новых случаев 
СРК через 12 месяцев после эпизода ОКИ составляет 
10,1 % (95 % ДИ: 7,2–14,1). При этом вероятность фор-
мирования СРК выше после перенесенной паразитарной 
инвазии или инфекции, вызванной простейшими (49,0 %), 
чем в исходе бактериального гастроэнтерита (13,8 %) [7]. 
Характерной клинической особенностью ПИ-СРК является 
преобладание диарейного (40 %) или смешанного (46 %) 
варианта нарушения моторики, на долю варианта с пре-
обладанием запоров приходится порядка 15 % случаев [7].

Независимыми факторами риска развития ПИ-СРК 
являются молодой возраст и женский пол [8, 9]. Важно от-
метить, что гастроэнтерит, перенесенный в детстве, может 
приводить к развитию ПИ-СРК даже спустя многие годы, 
что продемонстрировано в проспективном исследовании 
C. Cremon et al., под наблюдением которых находились 
1811 детей, пострадавших от вспышки сальмонеллеза 
в 1994 году. При контрольном обследовании через 16 лет 
в данной когорте лиц статистически значимо чаще, чем 
в контрольной группе, диагностировался СРК, распростра-
ненность заболевания составила 35,3 и 20,5 % в основной 
и контрольной группах соответственно (р = 0,008) [10].

В качестве еще одного фактора, способствующего раз-
витию ПИ-СРК, рассматривается наличие тревожно-де-

Постинфекционный синдром раздраженного 
кишечника: время ренессанса?
О. В. Гаус, М. А. Ливзан, Д. А. Гавриленко

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

РЕЗЮМЕ
Постинфекционный синдром раздраженного кишечника (ПИ-СРК) представляет собой отдельный фенотип заболевания, при 
котором возникновение гастроинтестинальных симптомов, соответствующих диагностическим критериям СРК, находится в прямой 
хронологической связи с эпизодом острой кишечной инфекции. Длительное время ПИ-СРК рассматривался как исход паразитарной, 
протозойной или бактериальной инфекции. По мере глобального распространения новой коронавирусной инфекции COVID‑19 стала 
очевидной тенденция к росту числа новых случаев СРК в популяции, что наводит на мысль о ренессансе проблемы ПИ-СРК и заставляет 
клиницистов по-новому взглянуть на нее. В настоящей публикации обобщены и представлены современные сведения о возможных 
механизмах развития ПИ-СРК, в том числе у лиц, перенесших COVID‑19.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: функциональные гастроинтестинальные расстройства, постинфекционный синдром раздраженного кишечника, 
острая кишечная инфекция, COVID‑19, модуляция микробиоты, повышенная кишечная проницаемость, метаболизм нейротрансмиттеров
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Post-infectious irritable bowel syndrome: renaissance time?
O. V. Gaus, M. A. Livzan, D. A. Gavrilenko
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SUMMARY
Postinfectious irritable bowel syndrome (PI–IBS) is a distinct phenotype of the disease. The occurrence of gastrointestinal symptoms in PI–IBS is in 
direct chronological connection with an episode of acute intestinal infection. Previously the problem was considered as the outcome of parasitic, 
protozoal or bacterial infection. The global spread of a novel coronavirus infection (COVID‑19) and increase in the number of new cases of IBS in 
the population suggests a renaissance of PI–IBS and makes us look at this problem again. This article summarizes and presents modern information 
on the possible mechanisms of development of PI–IBS, including in persons who have undergone COVID‑19.
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прессивных расстройств в анамнезе. Так, H. L. Nielsen на когорте из 268 пациен-
тов продемонстрировал, что те, у кого в исходе Campylobacter-ассоциированного 
гастроэнтерита формировался ПИ-СРК, в 2,3 раза чаще имели проявления 
депрессии и в 2,0 раза чаще – признаки тревоги [11]. В работе A. Ruigómez 
et al. показано, что, наряду с повышенным уровнем тревоги и депрессии, риск 
ПИ-СРК увеличивается у лиц с нарушениями сна и перенесенными ранее 
психотравмирующими событиями [12]. Примечательно, что особенности 
клинического течения самой ОКИ также могут предопределять высокую 
вероятность дебюта ПИ-СРК в последующем. В целом ряде клинических 
исследований установлено, что абдоминальная боль, диарея более 7 дней, 
а также наличие примеси крови в кале достоверно повышают риск развития 
ПИ-СРК [8, 13, 14]. Дискутабельным остается вопрос, касающийся приема 
антибактериальных препаратов, использующихся для лечения ОКИ, которые, 
как известно, имеют много побочных эффектов со стороны пищеварительного 
тракта. Действительно, в отдельных работах применение антибиотиков было 
ассоциировано с ПИ-СРК, однако в данном случае речь шла об использовании 
абсорбируемых антибактериальных препаратов с системным действием [15–19].

Выделение ПИ-СРК в отдельный фенотип заболевания ознаменовало на-
чало эры пробиотиков в терапии СРК и появление целого ряда исследований, 
демонстрирующих высокую эффективность применения пробиотических 
компонентов как с целью профилактики формирования ПИ-СРК у лиц с ОКИ, 
так и уменьшения выраженности симптомов у пациентов с уже имеющимся 
заболеванием [20, 21].

Текущая ситуация с глобальным распространением новой коронавирусной 
инфекции COVID‑19 заставила медицинское сообщество по-новому взглянуть 
на проблему ПИ-СРК.

Интернет-опрос населения, проведенный с мая по июнь 2020 года, в котором 
приняли участие 2704 человека из 33 стран, показал, что уже через 3 месяца 
от начала пандемии порядка 5 % респондентов отметили появление гастро-
интестинальных симптомов, удовлетворяющих диагностическим критериям 
СРК. Более того, об ухудшении эмоционального и физического самочувствия 
сообщили 11 % респондентов с уже установленным ранее диагнозом СРК [22].

Известно, что эпителий кишечника является входными воротами для инфек-
ции COVID‑19 и участвует в проникновении вируса в организм посредством 
связывания S-протеина SARS‐CoV‐2 с рецепторами к ангиотензинпревращающему 
ферменту второго типа (АПФ‑2) на поверхности эпителиальных клеток тонкой 
и толстой кишки [23]. Длительную персистенцию SARS‐CoV‐2 в кишечнике под-
тверждает факт обнаружения вирусной РНК в образцах кала у большей части 
пациентов с COVID‑19 даже после исчезновения респираторных симптомов 
и получения отрицательного результата ПЦР-тестирования мазка из рото- или 
носоглотки [24]. С учетом непосредственного вовлечения в патологический 

Рисунок 1. Ключевые механизмы развития ПИ-СРК [25].

процесс органов пищеварительного 
тракта особо острой стала проблема 
долгосрочных эффектов вируса SARS-
CoV‑2 на их состояние и функциони-
рование. Действительно, по мере рас-
пространения COVID‑19 многие кли-
ницисты столкнулись с ростом числа 
новых случаев СРК у лиц, перенесших 
инфекцию, и накопленные в настоящее 
время данные позволяют с уверенно-
стью говорить о существовании нового 
поствирусного варианта заболевания.

Остановимся более подробно 
на патогенезе ПИ-СРК, в том числе 
ассоциированного с COVID‑19. Учи-
тывая тот факт, что ПИ-СРК представ-
ляет собой отдельный фенотип забо-
левания, неустанно предпринимаются 
попытки выяснить, существуют ли 
для него какие-то уникальные патофи-
зиологические механизмы. В качестве 
таковых рассматриваются модуляция 
кишечной микробиоты, повышение 
кишечной проницаемости и аномаль-
ный метаболизм нейротрансмиттеров 
(рис. 1) [25].

Как известно, кишечная микро-
биота оказывает целый спектр бла-
гоприятных эффектов, в том числе 
обеспечивает организму хозяина 
иммунологическую защиту от не-
благоприятного воздействия внеш-
ней среды посредством регуляции 
иммунных реакций [26]. Доказано, 
что микробиота кишечника путем по-
вышения цитотоксичности естествен-
ных клеток-киллеров и фагоцитоза 
макрофагов, а также взаимодейсвия 
с T-хелперами, дендритными и плаз-
матическими клетками играет жиз-
ненно важную роль в формировании 
как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета [27].

У взрослого человека состав ки-
шечной микробиоты разнообразен 
и относительно стабилен на протяже-
нии многих десятилетий, однако на его 
формирование оказывает влияние 
целый спектр факторов, в том числе 
метод родоразрешения, вид вскарм-
ливания, особенности диеты, прием 
лекарственных препаратов и т. д. [28]. 
Установлено, что, с одной стороны, из-
менение видового состава микробиоты 
повышает восприимчивость к разви-
тию ОКИ, а с другой – сама кишечная 
инфекция в последующем может ока-
зывать стойкое негативное воздействие 
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на состояние микробиома [26]. При 
этом в подавляющем большинстве 
случаев после эпизода ОКИ микро-
биота способна восстанавливать свой 
качественный и (или) количествен-
ный состав в течение нескольких ме-
сяцев, но этого не наблюдается у тех, 
у кого впоследствии развивается ПИ-
СРК [29]. К примеру, показано, что 
у лиц с преобладанием бактерий типа 
Clostridiales в составе кишечной ми-
кробиоты чаще наблюдается состояние 
эубиоза после ОКИ, тогда как домини-
рование представителей сообщества 
Bacteroidetes будет способствовать со-
хранению стойкого дисбиоза, который 
в свою очередь, может привести к вы-
свобождению провоспалительных ци-
токинов, активации иммунной системы, 
нарушению состава желчных кислот 
и еще более усугубить дисбиотические 
нарушения (рис. 2) [4].

Микробиота кишечника у па-
циентов с ПИ-СРК схожа с таковой 
при неинфекционном варианте СРК 
с преобладанием диареи, для которо-
го характерно истощение видового 
состава, уменьшение численности 
бутират-продуцирующих бактерий 
Erysipelotrichaceae, Ruminococcaceae, 
Bifidobacterium и Faecalibacterium 
на фоне увеличения представи-
тельства метан-продуцирующих 
Methanobacterialles, Proteobacteria, 
Veillonella и Firmicutes [30, 31]. Среди 
пациентов с COVID‑19 описана анало-
гичная картина дисбиоза с увеличением 
относительной численности условно 
патогенных микроорганизмов и пато-
бионтов (Bacteroides nordii, Actinomyces 
viscosus, Clostridium hathewayi), умень-
шением представителей комменсаль-
ной микробиоты, бутират- и про-
пионат-продуцирующих бактерий 
(Lachnospiraceae, Faecalibacterium 
prausnitzii, Ruminococcus obeum), 
а также снижение бактериального 
разнообразия [32]. Дисбиотические 
нарушения способствуют хронизации 
воспаления в слизистой оболочке ки-
шечника, повышению кишечной про-
ницаемости и мальабсорбции желчных 
кислот, что в свою очередь, приводит 
к изменению кишечной моторики, раз-
витию висцеральной гиперчувствитель-
ности, а следовательно, к появлению 
гастроинтестинальных симптомов, 
типичных для СРК [33].

Рисунок 2. Предполагаемая роль состава микробиоты в развитии ПИ-СРК [4].

Хорошо известно, что мукозальный кишечный барьер является своеобраз-
ной динамической системой, поддерживающей гомеостаз организма, целост-
ность которого также нарушается при ПИ-СРК, что впервые было показано 
J. K. Marshall et al. при помощи двойного сахарного теста [34]. Повышение 
кишечной проницаемости, в свою очередь, приводит к чрезмерной антигенной 
стимуляции с последующей активацией иммунной системы в кишечной стенке, 
усиливающей выраженность воспаления и висцеральной гиперчувствитель-
ности [35]. Формированию висцеральной гиперчувствительности при ПИ-
СРК способствует также увеличение экспрессии рецепторов, активируемых 
протеазой (PAR‑2), в слизистой оболочке толстой кишки и количества тучных 
клеток вокруг нервных волокон энтеральной нервной системы [36, 37]. По-
казано, что плотность инфильтрата, состоящего из тучных клеток, вокруг 
терминалей афферентных нервных волокон коррелирует с выраженностью 
абдоминальной боли и вздутия живота [38]. Кроме того, в биоптатах слизи-
стой оболочки толстой кишки пациентов с ПИ-СРК, повышено число рези-
дентных CD 68 и кальпротектин-положительных макрофагов по сравнению 
со здоровыми лицами [39, 40]. Сообщается также об увеличении содержания 
интраэпителиальных лимфоцитов, лимфоцитов CD 3 и CD 8 в биоптатах 
слизистой оболочки толстой кишки у пациентов с ПИ-СРК даже через 3 года 
после перенесенной ОКИ [40]. При этом количество лимфоцитов в эпители-
альной выстилке и собственной пластинке слизистой оболочки отрицательно 
коррелирует с микробным разнообразием, что подтверждает роль микробиоты 
в активации иммунной системы при ПИ-СРК [41]. Исследования последних 
лет, направленные на изучение функциональных подгрупп лимфоцитов и их 
роли в развитии СРК, показали, что при ПИ-СРК преобладающими субпопу-
ляциями Т-лимфоцитов являются Vδ1 γδ Т-лимфоциты, повышение уровня 
которых выявляется как в периферической крови, так и биоптатах слизистой 
оболочки толстой кишки [42]. Данные клетки относятся к гетерогенной суб-
популяции Т-клеток с Т-клеточным рецептором, состоящим из γ- и δ-цепей 
(γδТCR) [43] и являются клетками первой линии защиты [44]. Среди основных 
биологических эффектов Т-клеток с γδТCR выделяют цитотоксичность, имму-
норегуляцию, презентацию антигенов и восстановление поврежденных клеток 
и тканей [45]. Согласно данным гистологических исследований, репликация 
SARS-CoV‑2 в эпителии кишечника также сопровождается развитием вос-
палительной инфильтрации слизистой оболочки, состоящей из лимфоцитов, 
эозинофилов, тучных и плазматических клеток, что клинически ассоцииро-
вано с возникновением диареи и повышением концентрациями фекального 
кальпротектина [22, 23, 24].

Важными регуляторами многих функций кишечника, в частности моторики 
и сенсорного восприятия, считаются энтерохромаффинные клетки, синте-
зирующие нейромедиаторы, посредством которых обеспечивается передача 
висцеральных сигналов от стенки кишки к центральной нервной системе. 
Наиболее изученным нейротрансмиттером при СРК является серотонин. В фун-
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даментальных работах продемонстрирована способность 
некоторых бактерий, в частности представителей семейства 
Clostridiales, Shigella flexneri и Campylobacter jejuni повы-
шать синтез серотонина, стимулируя энтероэндокринные 
клетки, что проявляется развитием диареи и абдоминальной 
боли [46, 47]. В начале 2021 года в журнале Gut опублико-
ваны данные S. Ha et al. о высокой плазменной концентра-
ции серотонина и среди лиц с COVID‑19, предъявляющих 
жалобы на абдоминальную боль и диарею [48]. Данный 
феномен также связывают с изменением состава кишечной 
микробиоты на фоне инфекции.

Вместе с тем рост числа новых случаев ПИ-СРК 
в настоящее время может быть следствием психосоциаль-
ных нарушений, возникших во время пандемии COVID‑19. 
Фактически изоляция и социальное дистанцирование 
кардинально изменили поведение человека, характерными 
чертами которого стали нездоровое питание, снижение 
физической активности, появление пагубного пристрастия 
к алкоголю (или рецидив у ранее воздерживающихся лиц), 
уменьшение межличностного взаимодействия, повышение 
уровня тревоги и депрессии [49, 50]. Увеличение частоты 
тревожно-депрессивных расстройств среди населения об-
условлено не только ограничительными мероприятиями, 
но и страхом тяжело заболеть или потерять близких [51].

Кроме того, все больше появляется эпидемиологических 
сведений об изменении образа жизни и выбора пищевых 
предпочтений во время пандемии, а, как известно, дие-
тический фактор является одним из главных в развитии 
гастроинтестинальных симптомов при СРК. По данным он-
лайн-опроса, проведенного в Польше, показано, что за время 
карантина 43,5 % респондентов стали есть больше, а 51,3 % 
начали делать частые перекусы между приемами пищи. 
Почти 30,0 % опрошенных отметили увеличение у них мас-
сы тела, которое связывали с повышенным потреблением 
продуктов быстрого приготовления, газированных напитков, 
сладостей и снижением физической активности [52]. Анало-
гичные данные получены в Испании, где во время изоляции 
населения значимо возросла калорийность потребляемой 
пищи, а ее питательная ценность, напротив, существенно 
снизилась [53]. Анкетирование родителей японских школь-
ников также продемонстрировало ухудшение качества 
питания детей, особенно в семьях с низким доходом или 
чьи родители потеряли работу во время пандемии [54].

Несмотря на высокую актуальность проблемы, в насто-
ящее время отсутствуют конкретные стратегии ведения 
пациентов с ПИ-СРК. Как и в случае с СРК в целом, в осно-
ве терапии лежит симптоматический подход, основанный 
на купировании тех или иных симптомов заболевания. 
К немедикаментозным методам лечения относится моди-
фикация образа жизни, прежде всего нормализация пси-
хоэмоционального фона, и диетотерапия. Положительный 
эффект в отношении купирования абдоминальной боли, 
диареи и вздутия живота при СРК доказан для диеты 
с низким содержанием FODMAP [55].

Для купирования абдоминальной боли рекомендовано 
применение спазмолитиков, таких как гиосцин, пинавери-
ум, мебеверин, тримебутин или альверин [56]. В качестве 
препаратов второй линии могут использоваться психотроп-

ные препараты с антихолинергической активностью (три-
циклические антидепрессанты) и селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина [57, 58]. При преобладании 
нарушений моторики целесообразно рассмотреть назначе-
ние лекарственных препаратов с противодиарейным или 
слабительным действием соответственно.

Учитывая наличие доказанной роли дисбиотических 
изменений микробиоты в развитии ПИ-СРК, в том числе 
у лиц, перенесших COVID‑19, в качестве одного из потен-
циальных методов профилактики и лечения заболевания 
рассматривается коррекция состава микробиоты. С этой 
целью может применяться деконтаминация условно па-
тогенных и патогенных бактерий кишечными антисепти-
ками или антибиотиками с низкой системной абсорбцией, 
а также назначение пробиотиков.

Эффективность пробиотиков при СРК подтверждена 
рандомизированными клиническими исследованиями 
и кокрейновским обзором, свидетельствующими о поло-
жительном влиянии пробиотиков в отношении снижения 
выраженности основных клинических проявлений забо-
левания – абдоминальной боли и нарушений привычной 
деятельности кишечника [59–61]. При этом показано, что 
среди пациентов с СРК предпочтение следует отдавать 
комбинированным (мультиштаммовым) пробиотикам, 
а клинический эффект оценивать не ранее чем через 4 не-
дели от начала терапии. Согласно практическим рекомен-
дациям Всемирной гастроэнтерологической организации, 
в терапии СРК у взрослых с уровнем доказательности 
2 (то есть по данным рандомизированного клиничес-
кого или обсервационного исследования) Оксфордско-
го центра медицины, основанной на доказательствах, 
показали эффективность следующие пробиотические 
штаммы: Bifidobacterium animalis subsp lactis, Bifido-
bacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium infantis, Saccharomyces boulardii, 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lacto-
bacillus acidophilus, Lactobacillus animalis, Streptococcus 
thermophilus, Enterococcus faecium [62].

Установлено, что эти пробиотические штаммы воздей-
ствуют на основные патогенетические звенья СРК, в том 
числе снижают висцеральную гиперчувствительность, акти-
вируют местный и системный иммунный ответ, ингибируют 
перекисное окисление липидов и уменьшают окислитель-
ный стресс, а также подавляют рост и размножение условно 
патогенных и патогенных бактерий [60, 61]. Кроме того, под 
действием некоторых пробиотических штаммов показано 
уменьшение экспрессии гена TPH1, который кодирует синтез 
фермента триптофан-гидроксилазы, регулирующего про-
дукцию серотонина [63]. Сообщается также о способности 
Bifidobacterium ингибировать активность трансмембранных 
сериновых протеаз на колоноцитах, которые в большом 
количестве обнаруживаются в биоптатах слизистой обо-
лочки толстой кишки у больных с СРК [64]. Как известно, 
сериновые протеазы активируют нейроны энтеральной 
нервной системы, способствуя формированию афферентных 
ноцицептивных импульсов и, как следствие, абдоминальной 
боли. Вместе с тем они участвуют в разделении S-протеина 
SARS-CoV‑2 на S 1- и S 2-субъединицы, чем обеспечивают 
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непосредственный процесс проникновения вируса внутрь 
клетки и запуска последующего воспалительного каска-
да [65]. Возможно, данные исследования послужат толчком 
к началу новой эры пробиотиков как средств профилактики 
и терапии ПИ-СРК в условиях пандемии COVID‑19, все 
это еще предстоит уточнить в ближайшее время.

Перспективной, с этой точки зрения, представляется 
возможность применения биологически активной добавки, 
зарегистрированной в Российской Федерации под торговым 
названием Флориоза®, которая по своему составу явля-
ется синбиотиком и, помимо пробиотических штаммов 
Bifidumbacterium lactis Bl‑04, Lactobacillus acidophilus La‑14, 
Lactobacillus rhamnosus Lr‑32, содержит пребиотик инулин, 
а также витамины группы В, что обеспечивает большое ко-
личество положительных плейотропных эффектов. Штамм 
Bifidumbacterium lactis Bl‑04 способствует снижению риска 
заражения вирусными инфекциями верхних дыхательных 
путей и способен поддерживать баланс кишечных бактерий 
во время и после антибиотикотерапии [62, 66]. Lactobacillus 
acidophilus La‑14 способствует нормализации стула при 
запорах и диарее, обладает противовоспалительным и им-
муностимулирующим действием, конкурентоспособен 
против патогенных бактерий в кишечной микробиоте [62]. 
Lactobacillus rhamnosus Lr‑32 снижает риск развития ОКИ 
и антибиотик-ассоциированной диареи, уменьшает ин-
тенсивность диареи при вирусных гастроэнтеритах, пода-
вляет рост и размножение патогенных Salmonella enterica, 
Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, Escherichia 
coli, Listeria monocytogenes [67]. Инулин относится к природ-
ным полисахаридам, который содержится в корнях и клуб-
нях некоторых растений – цикория, топинамбура, чеснока. 
Бактерии толстой кишки, ферментируя инулин, получают 
энергетический субстрат для своего роста и развития в виде 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) [62]. Кроме 
того, КЦЖК поддерживают состояние эпителиального ки-
шечного барьера и регулируют моторику пищеварительного 
тракта. Пробиотические штаммы в составе Флориозы® 

являются представителями естественной микробиоты ки-
шечника с высокой способностью к адгезии, при этом они 
кислото-, желче- и пепсиноустойчивые, в результате чего 
не нуждаются в специальной защите кишечнорастворимой 
оболочкой. Выпускается в саше, не требует запивания водой; 
содержимое пакета необходимо рассосать в ротовой полости 
до полного растворения, что обеспечивает удобство при-
ема пациентами. Принимается раз в день во время приема 
пищи курсом в течение 10–20 дней. При необходимости 
прием можно повторить.

В заключение хотелось бы еще раз отметить, что рост 
новых случаев СРК в условиях пандемии COVID‑19 воз-
рождает интерес исследователей и клиницистов к про-
блеме ПИ-СРК, которая в настоящее время приобрела 
новый, особо острый характер. Безусловно, необходимы 
дальнейшее накопление и систематизация данных, позво-
ляющих выделить основные факторы риска и уникальные 
патогенетические механизмы развития ПИ-СРК у лиц, 
перенесших COVID‑19, с целью их своевременной кор-
рекции и профилактики заболевания.
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Введение
Возможности современной медицины позволили су-

щественно увеличить продолжительность жизни при 
различных хронических неинфекционных заболеваниях, 
что способствовало повышению количества больных с ко-
морбидной патологией [1, 2].

Ассоциативное течение нескольких заболеваний ха-
рактеризуется не только изменением клинических про-
явлений болезней, но и требует новых подходов к лечению 
коморбидных патологий с учетом их особенностей и общих 
патогенетических механизмов, что поможет избежать 
полипрагмазии без снижения эффективности терапии 
и уменьшить количество ее побочных эффектов.

В наших предыдущих работах было показано, что 
в патогенезе язвенной болезни (ЯБ) принимают участие 
функциональные сдвиги в кальцийрегулирующей систе-
ме (КРС). Острая фаза рецидива заболевания протекает 
на фоне повышения активности паращитовидных желез 
с повышением кальция и снижением фосфора крови, при 
рубцевании язвенного дефекта преобладает активность 
С-клеток щитовидной железы с увеличение кальцито-
нина крови и восстановлением кальциево-фосфорного 
дисбаланса. Изменениям в КРС сопутствуют активация 
кислотно-пептического фактора, нарушения регионарной 
микроциркуляции и системного гемостаза, что поддер-
живает ульцерозный процесс в гастродуоденальной зоне 

Кальциевый дисбаланс при коморбидном течении 
гастродуоденальных язв
Л. А. Фомина

ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Тверь

РЕЗЮМЕ
Повышение количества пациентов с коморбидно протекающими хроническими заболеваниями требует поиска эффективной 
комплексной терапии для снижения полипрагмазии.
Цель исследования. Изучить уровень кальция крови, отражающего функциональное состояние кальцийрегулирующей системы (КРС), при 
коморбидном течении гастродуоденальных язв (ГДЯ) с хроническим эрозивным гастритом, хроническим эрозивным дуоденитом (ХЭГ/
ХЭД), артериальной гипертонией (АГ), симптоматическом их характере на фоне применения нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) и выяснить его влияние на активность ульцерозного процесса, состояние регионарной микроциркуляции и секреторную 
функцию желудка.
Материалы и методы. Обследовано 132 больных с ГДЯ. Все пациенты были разделены на группы: первая (39 человек) – больные с рецидивом 
язвенной болезни (ЯБ) и ХЭГ/ХЭД, вторая – 23 человека с рецидивом ЯБ и АГ, третья – 20 пациентов с симптоматическими гастродуоденальными 
язвами (СГДЯ) на фоне НПВС. Четвертая (контрольная) группа включала 56 больных с рецидивом ЯБ без сочетанной патологии.
Результаты и обсуждение. Рецидив ЯБ, коморбидный ее течению с ХЭГ/ХЭД, АГ, СГДЯ при приеме НПВС протекают на фоне кальциевого 
дисбаланса с повышением его уровня в крови, что способствует активации кислотно-пептического фактора, нарушению микроциркуляции 
и процессов репарации в слизистой оболочке гастродуоденальной зоны, развитию и поддержанию ульцерозного процесса.
Заключение. Гастродуоденальным язвам сопутствует дисфункция КРС, характеризующая повышением кальций крови, поддерживающая 
формирование основных ульцерозных механизмов. В лечение коморбидно протекающих и СГДЯ необходимо включать препараты 
коррекции КРС, что позволит повысить активность саногенных механизмов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гастродуоденальные язвы, артериальная гипертония, симптоматические гастродуоденальные язвы, коморбидность, 
кальций, микроциркуляция, функции желудка.
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Calcium imbalance in comorbid gastroduodenal ulcers
L. A. Fomina

Tver State Medical University, Tver, Russia

SUMMARY
Purpose of the study. To study the level of blood calcium, reflecting the functional state of the calcium-regulating system (CRS), in the comorbid 
course of gastroduodenal ulcers (GDU) with chronic erosive gastritis / chronic erosive duodenitis (CEG/CED), arterial hypertension (AH), their 
symptomatic nature when taking non-steroidal drugs (NSAIDs) and find out its effect on the activity of the ulcerous process, the state of regional 
microcirculation and the secretory function of the stomach.
Materials and methods. 132 patients with GDU were examined. All patients were divided into groups: the first (39 people) – patients with recurrent 
peptic ulcer (PU) and CEG/CED, the second – 23 people with recurrent peptic ulcer and hypertension, the third – 20 patients with symptomatic 
gastroduodenal ulcers (SGDU) when taking NSAIDs. The fourth (control) group included 56 patients with PU without associated pathology.
Results and discussion. Recurrence of PUr, comorbid to its course with CEG/CED, AH, SGDU, when taking NSAIDs, occurs with an increase in the 
level of calcium in the blood, which contributes to the activation of the acid-peptic factor, impaired microcirculation and repair processes in 
the mucous of the gastroduodenal zone, the development and maintaining the ulcerous process.
Conclusion. Gastroduodenal ulcers are accompanied by dysfunction of the calcium regulatory system, which is characterized by an increase in 
blood calcium, which supports the formation of the main ulcerous mechanisms. In the treatment of comorbid and symptomatic gastroduodenal 
ulcers, it is necessary to include drugs for correcting the calcium-regulating system, which will increase the activity of sanogenic mechanisms.
KEY WORDS: gastroduodenal ulcers, arterial hypertension, symptomatic gastroduodenal ulcers, comorbidity, calcium, microcirculation, stomach 
functions.
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(ГДЗ) [3, 4]. Следует отметить, что кальций, выполняя 
роль вторичного мессенджера, осуществляет форми-
рование взаимодействий в КРС [5], а его уровень четко 
отражает ее функциональное состояние [6]. Коморбидное 
течение ЯБ с артериальной гипертонией (АГ) сопрово-
ждается аналогичными изменениями в КРС [7, 8].

В клинической практике часто отмечается развитие и те-
чение гастродуоденальных язв (ГДЯ) не только на фоне АГ, 
но и хронического эрозивного гастрита (ХЭГ), хронического 
эрозивного дуоденита (ХЭД) [9]. Нередко ГДЯ носят сим-
птоматический характер, одной из причин их возникновения 
является применение нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) по поводу патологии костно-суставной 
системы (дорсопатии, артрозы, артриты и др.) [10]. При 
этом коморбидно протекающие и симптоматические га-
стродуоденальные язвы (СГДЯ) во многом имеют сходные 
клинические и эндоскопические проявления.

Это подтверждает, что ассоциативное течение различ-
ных патологий имеет общие патогенетические механиз-
мы, в основе которых лежит нарушение универсальных 
процессов, включающих различные уровни организма, 
изменения которых приводит к поражению различных 
тканей, органов и систем [11].

Основываясь на том, что функциональные сдвиги 
в КРС, кальциевом балансе сопутствуют ЯБ, АГ, патоло-
гии костно-суставной системы [3, 6, 12, 13, 14], а кальций 
принимает участие в норме и патологии в процессах се-
креторной функции ГДЗ, микроциркуляции, системного 
гемостаза, механизмах формирования артериального дав-
ления [4, 15], важным является определение его дисбаланса 
в патогенезе коморбидно протекающих и СГДЯ для воз-
можности оптимизации терапии в комплексе их лечении.

Цель исследования
Определить уровень кальция крови, отражающего 

функциональное состояние КРС, при коморбидном тече-
нии ГДЯ с ХЭГ/ХЭД, АГ, симптоматическом их характере 
на фоне применения НПВС и выяснить его влияние на ак-
тивность ульцерозного процесса, состояние регионарной 
микроциркуляции и секреторную функцию желудка.

Материалы и методы
Обследовано 138 пациентов с ГДЯ (96 мужчин и 42 

женщины, средний возраст 44,6 ± 8,3 года) и 30 здоровых 
лиц – добровольцев для отработки собственных нормати-
вов. У 48 пациентов язва располагалась в желудке, у 90 – 
в двенадцатиперстной кишке (ДПК). С учетом поставлен-
ных цели и задач исследования все обследованные были 
разделены на четыре группы (табл. 1).

Первая группа включала 39 больных с сочетанным 
течением рецидива ЯБ и ХЭГ или ХЭД (катаральные 
и эрозивные поражения занимали 2/3 слизистой обо-
лочки [СО] желудка и [или] всю луковицу ДПК). Вторая 
группа состояла из 23 пациентов с рецидивом ЯБ и АГ 
I–I степени, I стадии, без постоянной антигипертен-
зивной терапии. В третью группу вошли 20 больных 
с СГДЯ на фоне применения НПВС не менее 3–4 недель 
в течение последнего месяца. Четвертая группа состояла 
из 56 больных с рецидивом ЯБ без ассоциированной 
патологии.

Всем пациентам в динамике проводились клиническое 
и эндоскопическое исследования, изучались кальций крови, 
секреторная функция желудка с определением кислото-, 
пепсиногено-, гастромукопротеидообразования. О состоя-
нии регионарной микроциркуляции судили по изменениям 
в биоптатах СО периульцерозной зоны.

Оценку полученных данных исследования проводили 
с использованием описательного и аналитического стати-
стических методов. Центральные тенденции оценивали 
по среднему стандартному отклонению. Для тестирования 
статистических гипотез использовали метод параметриче-
ской статистики (коэффициент Стьюдента). Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипотез 
принимался равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
Исследование кальция крови (табл. 2), как показателя, 

отражающего функциональную активность КРС в целом, 
установило, что при наличии выраженного болевого син-
дрома и диспепсических расстройств, эндоскопически 
выявляемой язвы с периульцерозным воспалением у па-
циентов во всех группах выявлялось существенное (р < 
0,05) увеличение его уровня по сравнению со здоровыми 
лицами (2,04 ± 0,05 моль/л).

Анализируя полученные данные по состоянию каль-
циевого баланса в группах обследованных больных, уста-
новлено, что более высокие его показатели отмечались 
у пациентов с коморбидным течением ЯБ и АГ (р < 0,05) 
и некоторое при CГДЯ на фоне НПВС. При сочетании ре-
цидива ЯБ с ХЭГ/ХЭД и только при рецидиве ЯБ кальций 
крови был практически одинаков, что может свидетель-
ствовать о едином патогенетическом механизме рецидива 
ЯБ и эрозивного гастродуоденита.

При сравнении кальциемии, в зависимости от локали-
зации язвы и пола больных, установлено, что при рецидиве 
ЯБ (1-я, 2-я и 4-я группы) при дуоденальном расположении 
язвенного дефекта и у мужчин кальций крови в группе был 
выше, чем при желудочных язвах и у женщин. В группе 

Таблица 1
Характеристика больных с гастродуоденальными язвами в группах

Характеристика больных 1-я группа (рецидив ЯБ 
и ХЭГ/ХЭД), n = 39

2-я группа (рецидив 
ЯБ и АГ), n = 23

3-я группа (СГДЯ при 
применении НПВС), n = 20

4-я (контрольная) группа (рецидив ЯБ 
без сочетанной патологии), n = 56

Возраст (лет) 37,8 ± 2,9 43,4 ± 4,1 50,4 ± 4,7 35,9 ± 4,7
Мужчины 29 (74,4 %) 15 (65,2 %) 10 (50,0 %) 42 (75,0 %)
Женщины 10 (25,6 %) 8 (34,8 %) 10 (50,0 %) 14 (25,0 %)

Локализация язвы
Желудок 17 (34,7 %) 7 (30,4 %) 12 (60,0 %) 12 (21,4 %)

ДПК 22 (65,3 %) 16 (69,6 %) 8 (40,0 %) 44 (78,6 %)

НР (+) 28 (57,1 %) 10 (43,5 %) – 31 (55,4 %)
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рецидиве ЯБ, в них по сравнению 
со здоровыми лицами отмечалось 
существенное (р < 0,05) увеличение 
числа пациентов с гиперацидным 
и гипоацидным уровнями кислот-
ности за счет снижения доли лиц 
с нормальными показателями кис-
лотообразования и при базальной, 
и при стимулированной секреции 
(рис. 1). В группе коморбидного те-
чения рецидива ЯБ с АГ определя-
лось значимое (р < 0,05) уменьшение 
количества пациентов с гипоацидным 
и увеличение с гиперацидным уров-
нем кислотности в обе фазы секреции 
по сравнению с контрольной группой, 
представленной только рецидивом 
ЯБ. При СГДЯ на фоне НПВС так-
же выявлялось статистически значи-
мое (р < 0,05) повышение доли лиц 
с гиперацидным уровнем секреции 
по сравнению с контрольной группой. 
Таким образом, в группах больных 
с более высокими уровнями кальция 
крови отмечались более высокие по-
казатели кислотообразования.

В группах обследованных боль-
ных (табл. 3) отмечалось значимое 
(р < 0,05) повышение уровня пепси-
на в желудочном содержимом и сни-
жение в нем гастромукопротеидов 
по сравнению со здоровыми лицами. 
При этом у больных с СГДЯ при при-
еме НПВС уровень гастромукопротеи-
дов был самым низким, как, вероятно, 
результат негативного воздействия 
НПВС.

с СГДЯ на фоне приема НПВС выявлялось значимое (р < 0,05) повышение каль-
ция крови у женщин и некоторое повышение при локализации язв в желудке.

Исследование регионарной микроциркуляции в биоптатах СО периульце-
розной зоны установило, что во всех группах при существенном повышении 
кальция крови выявлялись выраженные изменения конечного кровотока, 
характеризующиеся микротромбозами и повышенной агрегацией форменных 
элементов крови в микрососудах, расширением капилляров и венул, извито-
стью артериол, геморрагиями и периваскулярным отеком. При ассоциации 
ЯБ с АГ и СГДЯ при применении НПВС на фоне значимо более высокого 
уровня кальция крови в большей степени выявлялись тромбоишемические 
изменения конечного кровотока, проявляющиеся небольшим периваскуляр-
ным отеком, запустеванием венул, выраженным спазмом артериол с микро-
тромбами в них.

Следует подчеркнуть, что в группах с более высоким уровнем кальция 
крови отмечались более значительные сосудистые и внутрисосудистые на-
рушения, а при рецидиве ЯБ в сочетании с ХЭГ/ХЭД – периваскулярные 
микроциркуляторные расстройства.

Изучение секреторной функции желудка показало, что у больных всех 
групп при ульцерозном процессе в ГДЗ повышению уровня кальция крови 
сопутствовали выраженные изменения их показателей, проявляющиеся 
увеличением кислото- и пепсиногенообразования, снижением продукции 
гастромукопротеидов в желудочном соке.

В группах с сочетанным течением рецидива ЯБ и ХЭГ/ХЭД полученные 
результаты статистически значимо не отличались от их значений только при 

Таблица 2
Кальций крови у пациентов в группах в целом и в зависимости от пола больных и локализации язвы (М ± m)

Показатели 1-я группа (рецидив ЯБ 
и ХЭГ/ХЭД), n = 39

2-я группа (рецидив 
ЯБ и АГ), n = 23

3-я группа (СГДЯ при 
применении НПВС), n = 20

4-я (контрольная) группа (рецидив ЯБ 
без сочетанной патологии), n = 56

Кальций крови в группе в целом 
(ммоль/л) 2,24 ± 0,02 2,28 ± 0,01* 2,27 ± 0,02 2,24 ± 0,01

Мужчины 2,26 ± 0,02** 2,29 ± 0,02 2,21 ± 0,02** 2,25 ± 0,02

Женщины 2,21 ± 0,01 2,26 ± 0,01 2,33 ± 0,01 2,22 ± 0,02

Язвы желудка 2,20 ± 0,02*** 2,24 ± 0,02*** 2,27 ± 0,02 2,20 ± 0,02***

Язвы ДПК 2,26 ± 0,02 2,31 ± 0,02 2,26 ± 0,02 2,26 ± 0,02

Примечание: * – статистическая значимость различий с контрольной группой; ** – статистическая значимость различий между мужчинами и жен-
щинами внутри группы; *** – статистическая значимость различий между разной локализацией язвы внутри группы; n – количество обследованных.

Рисунок 1. Распределение больных в группах в зависимости от уровня кислотообразования (%).

Таблица 3
Показатели пепсиногено- и гастромукопротеидообразования у больных в группах (М ± m)

Показатели Здоровые 1-я группа (рецидив 
ЯБ и ХЭГ/ХЭД), n = 39

2-я группа (рецидив 
ЯБ и АГ), n = 23

3-я группа (СГДЯ 
на фоне НПВС), n = 20

4-я (контрольная) группа 
(рецидив ЯБ без сочетанной 

патологии), n = 56

Пепсин желудочного сока, г/л 30,20 ± 0,60 46,27 ± 2,38* 49,22 ± 2,01* 41,59 ± 2,21*,** 57,16 ± 3,64*

Гастромукопротеиды, г/л 0,18 ± 0,01 0,11 ± 0,01* 0,12 ± 0,01* 0,09 ± 0,01*,** 0,12 ± 0,01*

Примечание: * – статистическая значимость различий со здоровыми; ** – статистическая значимость различий с контрольной группой; n – ко-
личество обследованных.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Представленные результаты исследования демонстри-
руют, что повышение кальция крови, как результат дис-
функции КРС, сопутствующее ГДЯ, приводит к формиро-
ванию таких патогенетических механизмов ульцерозного 
процесса, как нарушение регионарной микроциркуляции 
и трофики СО ГДЗ, активация кислотно-пептического 
фактора и снижение защитной слизи. Это обосновывает 
патогенетическую оправданность коррекции функциональ-
ных изменений в КРС при лечении ГДЯ (рис. 2).

Выводы
1.	 Рецидив ЯБ, коморбидно протекающие ГДЯ, ассоции-

рованные с эрозивным гастродуоденитом, АГ и СГДЯ 
при применении НПВС протекают на фоне увеличения 
кальция крови, отражающего функциональные сдвиги 
в КРС в целом. При коморбидном течении рецидива ЯБ 
с АГ и при СГДЯ отмечается более выраженное повы-
шение кальция крови как результат суммирования общих 
патогенетических механизмов нескольких заболеваний.

2.	Повышение кальция крови является одним из патоге-
нетических механизмов ЯБ, коморбидного ее течения 
с ХЭГ/ХЭД, а также СГДЯ при применении НПВС, 
способствующего формированию микроциркулятор-
ных расстройств, активации кислотно-пептического 
фактора и ряда симптомов фоновой патологии.

3.	Представленные результаты исследования свидетель-
ствуют о патогенетической оправданности коррекции 
кальциевого дисбаланса при лечении ГДЯ.
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Актуальность изучения клинических проявлений и осо-
бенностей течения псориаза обусловлена не столько 

высокой распространенностью в структуре дерматологиче-
ских заболеваний (22,5 %), сколько риском осложненного 
течения, вовлеченностью других органов и систем (напри-
мер, опорно-двигательного аппарата с формированием 
инвалидизирующих форм псориатического артрита) [1]. 
Помимо этого, следует отметить, что псориаз наиболее 
часто дебютирует в молодом трудоспособном возрас-
те, снижая качество жизни пациентов (у 37 % взрослых 
пациентов псориаз появляется к 20 годам, у 27 % – к 15, 
у 10 % – к 10 и у 2 % – до 2–3-летнего возраста) [2]. Также 
среди клинических стигм псориаза выделяют высокий 
уровень коморбидности как с воспалительными заболе-
ваниями кишечника (болезнь Крона и неспецифический 
язвенный колит), так и с рядом метаболических нарушений 
(сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь 
печени, ожирение) [3–5].

На текущий момент этиология псориаза не выяснена. 
Установлено участие генетических факторов, а также 
предложено несколько теорий, описывающих участие 
внешних факторов, в том числе вирусная теория. В связи 
с неустановленной этиологией основной акцент в подборе 
терапии псориаза отводится оценке и участию каждого 
из возможных патогенетических факторов. Терапия ин-
дивидуализируется в зависимости от того, какие патоге-
нетические факторы являются доминирующими в фор-
мировании и развитии конкретного случая.

С учетом накопленной информации, появились неко-
торые предпосылки для дополнительных исследований 
в отношении оценки проницаемости кишечной стенки. 
Нарушение проницаемости интерстициального барьера 
в качестве одного из перспективных механизмов форми-
рования и развития псориаза является трендом последних 
десятилетий. Сегодня описано участие интерстициального 
барьера в формировании целого ряда нозологий, являю-

Роль повреждения кишечного барьера  
в развитии псориаза
И. Н. Екимов, О. В. Правдина

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

РЕЗЮМЕ
Нарушения проницаемости интерстициального барьера, в качестве одного из перспективных механизмов формирования и развития 
псориаза, являются трендом последних десятилетий. При анализе современных работ, посвященных оценке роли повреждения 
кишечного барьера в развитии псориаза, отмечено несколько способов оценки кишечной проницаемости (в том числе измерение 
трансэпителиальных электрических реакций при помощи камеры Уссинга, измерение экскреции перорально введенных молекул, 
определение динамики и кинетики ЛПС кишечных бактерий, иммуногистохимический конфокальный анализ однородных Z-срезов, 
перпендикулярных клеточной поверхности эпителия и др.). Однако большинство авторов акцентируют внимание на диагностической 
значимости и доступности определения биомаркеров. Среди описанных биомаркеров наибольшую ценность имеют клаудин‑3, 
фекальный зонулин, α1-антитрипсин, кальпротектин и белок, связывающий жирные кислоты кишечника (I-FABP). Посредством данных 
методов оценки кишечной проницаемости и результатов исследований ряд авторов практически доказывают корреляцию между 
нарушением микробиоты кишечника, проницаемостью кишечный барьеров и развитием псориаза, а также его тяжестью. Данное 
направление является перспективным для изучения в аспекте терапии пациентов с псориазом, которая включает коррекцию микробиоты 
кишечника и проницаемости кишечной стенки.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: псориаз, кишечный барьер, кишечная проницаемость, белки плотных контактов, эпителиальная защита, клаудин‑3, 
фекальный зонулин, α1-антитрипсин, кальпротектин.
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Role of damage to intestinal barrier in development of psoriasis
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SUMMARY
Disorders of interstitial barrier permeability as one of the promising mechanisms of psoriasis formation and development is a trend of the last 
decades. In the analysis of modern works devoted to the evaluation of the role of intestinal barrier damage in the development of psoriasis, several 
ways of assessing intestinal permeability have been noted (including measurement of transepithelial electrical responses using a Ussing chamber, 
measurement of excretion of orally injected molecules, determination of dynamics and kinetics of LPS intestinal bacteria, immunohistochemical 
confocal analysis of uniform Z-sections perpendicular to the epithelial cell surface, etc.). However, most authors emphasize the diagnostic 
significance and availability of biomarker detection. Among the described biomarkers, claudin‑3, fecal zonulin, α1-antitrypsin, calprotectin and 
intestinal fatty acid binding protein (I-FABP) are the most valuable. Through these methods of assessing intestinal permeability and the results of 
their studies, a number of authors practically prove the correlation between the violation of the intestinal microbiota, intestinal barrier permeability 
and the development of psoriasis, as well as its severity. This aspect is promising to the therapy of patients with psoriasis, which includes correction 
of intestinal microbiota and intestinal wall permeability.
KEY WORDS: psoriasis, intestinal barrier, intestinal permeability, dense contact proteins, epithelial protection, claudin‑3, fecal zonulin, α1-antitrypsin, 
calprotectin.
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щихся коморбидными с псориазом 
(неалкогольная жировая болезнь пе-
чени, воспалительные заболевания 
кишечника, синдром раздраженного 
кишечника и т. д.) [6, 7].

Целью настоящей публикации яв-
ляется систематизация имеющихся 
данных об участии повышения кишеч-
ной проницаемости в формировании 
и течении псориаза. Поиск материала 
осуществлялся в поисковой системе 
Google Scholar по ключевым словам 
«псориаз», «кишечный барьер», «ки-
шечная проницаемость», «белки плот-
ных контактов». Всего было найдено 
128 источников, в которых имелись 
упоминания об участии нарушения 
проницаемости кишечного барьера 
в формировании дерматологических 
заболеваний.

Интерстициальный барьер, как 
и кожа, защищает внутреннюю среду 
организма от повреждающих внешних 
факторов. Структурно во всех барье-
рах защитная функция осуществляет-
ся при участии плотных межклеточ-
ных контактов эндотелиальных кле-
ток. Функциональная и структурная 
схожесть интерстициального и кожно-
го барьеров обусловливает высокую 
генетически детерминированную ве-
роятность повреждения одновременно 
нескольких барьеров [8, 9].

Слизисто-эпителиальный барьер 
состоит из компонентов преэпите-
лиальной (слой слизи с эндогенной 
микробиотой), эпителиальной (эпите-
лиальные клетки с межэпителиальны-
ми контактами) и постэпителиальной 
защиты (клетки иммунной системы 
и кровеносные сосуды) [10–12].

Триггером изменения проницае-
мости кишечной стенки могут слу-
жить изменения состава микробио-
ты кишечника, которые заключаются 
в снижении количества комменсалов, 
росте патобионтов и смене фенотипов 
бактерий на более патогенные [13, 14]. 
Сокращение числа бактерий-проду-
центов создает нехватку и снижение 
активности барьерообразующих и ре-
гуляторных белков. Так, снижение F. 
prausnitzi, как одного из бутират-про-
дуцентов, в последующем приводит 
к дефициту АМФ-зависимой киназы 
(регулятор проницаемости плотных 
соединений). При этом изменяется 

Рисунок 1. Барьеры организма [9].

Рисунок 2. Интестинальный барьер [12].

состав слизи и увеличивается проницаемость плотных соединений [15]. Ком-
поненты бактериальных клеток послойно преодолевают преэпителиальную 
и эпителиальную защиту. Последняя представлена непрерывным монослоем, 
отделяющим просвет кишки от собственной пластинки слизистой оболочки. 
Межклеточное взаимодействие структурно состоит из плотных соединений 
(англ. tight junction, TJ), адгезионных контактов и десмосом [16]. Основной 
функцией и адгезионных контактов, и десмосом является поддержание струк-
турной целостности барьера.

Транспорт молекул регулируется плотными соединениями, состоящими 
из более чем 40 видов различных белков. Данные белки классифицируются 
на две группы: трансмембранные белки, к которым относятся клаудины, ок-
клюдин, молекулы соединительной адгезии (JAMs), и трицеллюлин, и белки 
периферических мембран (зонулин 1 и 2). Трансмембранные белки расположены 
в межклеточном пространстве и являются барьерообразующими белками, которые 
связаны с актиновым цитоскелетом ближайших энтероцитов с помощью зонулина. 
Последний обеспечивает прочность всей структуры плотных соединений [17].

На сегодняшний день разработано несколько способов оценки кишечной 
проницаемости. К методам ex vivo в экспериментальных условиях относят 
измерение трансэпителиальных электрических реакций при помощи камеры 
Уссинга [18]. Функциональные методы оценки кишечной проницаемости вклю-
чают в себя измерение экскреции перорально введенных молекул (лактулозы, 
маннитола, сахарозы, меченого декстрана и др.) [19]. Двойной сахарный тест 
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является «золотым стандартом» оценки тонкокишечной проницаемости. При 
использовании данной методики измеряется экскреция с мочой двух перорально 
введенных неметаболизируемых сахаров (лактулозы и маннитола) в течение 
6-часового периода. У данного метода существуют различные вариации [20].

Основой бактериальных тестов, как метода оценки кишечной проницае-
мости, является определение динамики и кинетики ЛПС кишечных бактерий, 
которое проводится иммуноферментным анализом (ИФА), латекс-агглюти-
нацией, коагглютинацией, LAL-тестом (limulus amebocyte lysate), ПЦР [21]. 
Обсуждается также информативность определения уровня D-лактата в плазме 
крови как бактериального метаболита [22].

Изменения в белках плотного соединения могут быть количественно оценены 
иммуногистохимически путем конфокального анализа однородных Z-срезов, пер-
пендикулярных клеточной поверхности эпителия. Данное исследование позволяет 
изучить локализацию белков плотных контактов и их распределение в ткани [23]. 
Особое значение для оценки кишечной проницаемости в аспекте ее роли при 
развитии псориаза придается определению биомаркеров, которому посвящен ряд 
проанализированных нами исследований. Значимые для данного метода оценки 
биомаркеры подразделяют на маркеры повреждения эпителиальных клеток, 
а также маркеры кишечного и иммунного воспаления [24–28]. Определяемые 
маркеры повреждения эпителиальных клеток включают в себя цитруллин, белки, 
связывающие жирные кислоты (I-FABP), α-глутатион S-трансферазу и клаудины. 
Целостность кишечного барьера у больных псориазом является темой многолет-
них исследований группы ученых из Варшавского медицинского университета 
(Польша). Методика исследования заключалась в определении концентрации 
клаудина‑3 и I-FABP в крови 20 пациентов с хроническим псориазом и 20 
здоровых лиц. Авторы сообщают, что у пациентов с псориазом концентрация 
клаудина‑3 была выше, чем у второй группы. Также они имели повышенную 
концентрацию I-FABP в плазме [29]. Очередное исследование той же группы 
ученых включало 60 пациентов с псориазом и 30 здоровых пациентов контроль-
ной группы. Исследование подтвердило предыдущий результат: концентрация 
клаудина‑3 в плазме была значительно выше у пациентов с псориазом по срав-
нению с группой здоровых пациентов. Обнаружена положительная корреляция 
между концентрацией клаудина‑3 и показателем PASI (англ. Psoriasis Area 
and Severity Index – индекс распространенности и тяжести псориаза), а также 
соотношением количества клаудина‑3 и нейтрофилов к лимфоцитам [30]. По-
следующее исследование с включением 114 пациентов проходило методикой 
оценки сывороточного клаудина‑3 (CLDN‑3) и белка, связывающего жирные 
кислоты кишечника (I-FABP). Пациенты с псориазом и измененным кишечным 

барьером, как и ранее, продемонстри-
ровали более высокую активность за-
болевания, оцененную как клинически 
(по шкале PASI), так и лабораторно: 
данные пациенты имели также более 
высокие значения биомаркеров систем-
ного воспаления (отношение нейтро-
филов к лимфоцитам, концентрация 
С-реактивного белка) [31].

Египетские ученые провели иссле-
дование, участие в котором приняли 53 
пациента с псориазом и 40 здоровых 
людей из контрольной группы. Ре-
зультаты исследования согласуются 
с данными коллег из Польши: группа 
с псориазом показала значительно более 
высокий уровень клаудина‑3 в сыворот-
ке крови по сравнению с контрольной 
группой. Кроме того, уровень клауди-
на‑3 постепенно повышался с увеличе-
нием степени тяжести заболевания [32].

К диагностически значимым мар-
керам воспалительных изменений 
кишечной стенки относят фекальный 
кальпротектин, α1-антитрепсин, IgA 
с секреторным компонентом и зонулин. 
Martin H. Stradner и соавт. в 2020 году 
опубликовали результаты исследо-
вания, в которое были включены 10 
пациентов с псориатическим артри-
том. Пациенты получали пробиотики 
в течение 12 недель. Пробиотический 
комплекс включал в себя кукурузный 
крахмал, мальтодекстрин, фруктооли-
госахарид P6, инулин P2, растительный 
белок и девять бактериальных штаммов 
Lactobacillus и Bifidobacterium. Анализ 
фекального зонулина, α1-антитрипсина 
и кальпротектина, а также перифери-
ческое иммунное фенотипирование 
выполняли на исходном уровне, через 
12 недель и 12 недель после прекраще-
ния приема пробиотиков. Результатами 
исследования стало выявление у всех 
пациентов повышенного уровня марке-
ра кишечной проницаемости зонулина, 
который коррелировал с частотой пе-
риферических клеток Th17. Кальпро-
тектин, маркер воспаления кишечника, 
был повышен у 6 из 10 пациентов. При-
ем пробиотиков приводил к снижению 
активности заболевания и проницаемо-
сти кишечника. Однако эти эффекты 
не сохранялись после прекращения 
приема пробиотиков [33].

Таким образом, проанализирован-
ная нами литература привносит до-
полнительные сведения в понимание 

Рисунок 3. Плотные соединения [9].
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роли нарушения проницаемости кишечного барьера при 
развитии и формировании псориаза. Для определения 
кишечной проницаемости применяются несколько мето-
дов оценки, в том числе определение биомаркеров (белки, 
связывающие жирные кислоты, клаудины, фекальный 
кальпротектин, α1-антитрепсин, зонулин и др.). Ряд иссле-
дований, основывающихся на определении биомаркеров, 
доказывают корреляцию между нарушением микробиоты 
кишечника, проницаемостью кишечный барьеров и разви-
тием псориаза, а также его тяжестью. Данное направление 
является перспективным относительно терапии пациентов 
с псориазом, включающей коррекцию микробиоты кишеч-
ника и проницаемости кишечной стенки.
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Эхинококкоз человека относится к тяжелым паразитарным 
заболеваниям, характеризующимся деструктивными по-

ражениями печени, легких и других органов, аллергизацией 
организма, тяжелыми осложнениями, нередко приводящими 
к инвалидизации и летальному исходу [1]. Возбудитель эхино-
коккозовой болезни, или эхинококкоза человека, был описан 
Batsch в 1786 и Rudolfi в 1810 годах [2], им является личиночная 
стадия цепня Echinococcus granulosus, относящегося к семей-
ству Taeniidae [3,4]. При данном заболевании наиболее часто 
регистрируется поражение печени. Вместе с тем сообщается 
и о сочетанных формах эхинококкоза, при которых наблюдается 
поражение печени и других органов, главным образом легко-
го [5]. По данным С. В. Минаева и соавт. [6], с 1985 по 2015 год 
наблюдали изолированное поражение печени в 57,2 % случаев, 
легочный эхинококкоз отмечен у 24,6 % пациентов, сочетанные 
формы заболевания были обнаружены у 32,1 % больных.

Эхинококкоз внутренних органов не является редкой 
патологией. Однако клиническая картина может быть 
крайне вариабельной и на ранних стадиях – малозаметной. 
Симптоматика заболевания в значительной мере зависит 
от локализации процесса, что значительно затрудняет диа-
гностику, особенно на ранней стадии процесса. Наблюдали 
пациентку с сочетанной формой эхинококкоза, у которой 
было выявлено поражение печени и легкого.

Приводим наше наблюдение. Больная Ш., 51 год, по-
ступила в терапевтическое отделение клиники 24.09.2016 
с предварительным диагнозом «внебольничная правосто-
ронняя пневмония средней степени тяжести».

При поступлении: жалобы на общую слабость, пот-
ливость, одышку при физической нагрузке, сухой кашель, 

повышение температуры до 37,5 °C в вечернее время. 
Ухудшение состояния в течение недели. Внезапно на фоне 
полного благополучия появилось общее недомогание, 
при котором прогрессивно нарастала немотивированная 
слабость, появились першение в горле, а затем сухой ка-
шель, респираторные расстройства, повысилась темпе-
ратура до 37,5 °C. Самостоятельно принимала лазолван 
и парацетамол. Особого эффекта от лечения не отметила. 
Обратилась к участковому терапевту в поликлинику. Дано 
направление на госпитализацию.

Из анамнеза известно, что у больной имеется отягощен-
ная наследственность по артериальной гипертонии, а также 
медикаментозная аллергия на тетрациклин, пенициллин 
и левомицетин. Длительно страдает бронхиальной аст-
мой, обострения ‒ почти ежегодно. Принимает симбикорт 
4,5/160 мкг два раза в день и беродуал по требованию. 
Не курит, алкоголь и наркотики не употребляет. Вирусный 
гепатит и туберкулез отрицает.

Физикальное обследование. При поступлении состоя-
ние удовлетворительное. Кожа телесного цвета, видимые 
слизистые розовые. Рост 164 см, масса тела 64 кг, ИМТ 
23,8 кг/м2, телосложение нормостеническое, подкожно-
жировая клетчатка и мышечная системы развиты умеренно. 
Щитовидная железа обычных размеров, лимфатические узлы 
не увеличены. Грудная клетка правильной формы, участвует 
в акте дыхания, голосовое дрожание не изменено. Перку-
торно по всем полям легочной звук. Дыхание везикулярное, 
проводится во все отделы, справа в проекции S 9 дыхание 
ослабленное, хрипы не выслушиваются. Частота дыхания 
16 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные. Патологиче-
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РЕЗЮМЕ
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SUMMARY
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ские тоны и шумы не выслушиваются. 
Пульс 86 в минуту, ЧСС 86 в минуту, 
АД 130/80 мм рт. ст. Периферических 
отеков нет. Живот правильной формы, 
мягкий, безболезненный, участвует 
в акте дыхания. Печень по краю ребер-
ной дуги, размеры по Курлову 10 × 8 × 
6 см. Селезенка не увеличена. Физио-
логические отправления в норме.

Результаты обследования. Об-
щий анализ крови: эритроциты – 5,1 × 
1012/л, гемоглобин – 137 г/л, лейкоци-
ты – 6,2 × 109/л, тромбоциты – 339 × 
109/л, палочкоядерные – 8 %, сегмен-
тоядерные – 56 %, лимфоциты – 32 %, 
моноциты – 4 %, СОЭ – 10 мм/ч. Общий 
анализ мочи: цвет желтый, прозрачная, 
плотность – 1015, лейкоциты – 0–1 
в п. з., эритроциты – 0–1 в п. з., слизь 
(++), ураты (+), эпителий – 1–2 в п. з. 
Анализ мокроты: слизистая, лейко-
циты – 10–15 в п. з., эпителиальные 
клетки – б/к, альвеолярные клетки – 
30–40 в п. з. Биохимия крови: общий 
билирубин – 11,0 ммоль/л, прямой би-
лирубин – 2,0 ммоль/л, АлАТ – 0,35 
мкмоль/л, АсАТ – 0,25 мкмоль/л, гамма-
глютамилтранспептидаза – 25 г/л, СРБ – 
12 г/л; общий холестерин – 4,4 ммоль/л; 
триглицериды – 0,86 ммоль/л, ХС-
ЛПВП – 4,7 ммоль/л, ХС-ЛПНП – 
2,8 ммоль/л, глюкоза – 5,4 ммоль/л, фи-
бриноген – 2,7 г/л, протромбиновый ин-
декс – 87 %, щелочная фосфатаза – 135 
г/л, креатинин – 65 ммоль/л, мочевина – 
6,6 г/л, мочевая кислота – 263 ммоль/л.

Результаты инструментального 
обследования. ЭКГ. Ритм синусовый, 
ЧСС 88 в минуту, гипертрофия левого 
желудочка. Спирометрия. Фоновые по-
казатели: ОФВ1–189 мл (норма – 264 мл), 
72 %, индекс Тифно – 76,5 (норма – 81,1), 
94 %. Проба с бронхолитиком (сальбута-
мол 400 мкг; четыре дозы): ОФВ1–193 
мл, 73 %, индекс Тифно – 92,8, 114 %. 
Заключение: очень легкое нарушение 
вентиляции легких по обструктивному 
типу, проба отрицательная. Компью-
терная томография грудной клетки. 
Справа в S 9 округлое образование одно-
родное с четкими контурами, размер 
8–9 см (рис. 1). Заключение: перифери-
ческое доброкачественное образование 
правого легкого (киста, эхинококкоз?). 
Ультрасонография органов брюшной 
полости. Размеры печени не изменены, 
контуры ровные, четкие, эхо-структура 
гомогенная, в правой доле печени (S 8) 
лоцируется многокамерное эхогенное 

Рисунок 1. КТ грудной клет-
ки. Киста правого легкого.

Рисунок 2. Ультрасонография ор-
ганов брюшной полости. Киста 
правой доли печени.

Рисунок 3. КТ органов брюш-
ной полости. Множественные 
кисты правой доли печени.

образование размерами 59 × 51 мм. Заключение: эхинококковая киста печени 
(рис. 2). Компьютерная томография органов брюшной полости. В паренхиме 
правой доли печения (S 8) визуализированы неправильной округлой формы с до-
вольно четкими контурами образования размером 63 × 52 × 51, 41 × 19 × 24 и 41 × 
26 × 21 мм (рис. 3). Заключение: множественные жидкостные образования (кисты) 
правой доли печени (эхинококкоз?).

Полученные результаты инструментальных методов требовали дополни-
тельного специального дообследования для подтверждения паразитарной 
патологии заболевания. Проведен иммуноферментный тест по определению 
IgG на эхинококкоз. Использован набор реагентов «Эхинококк-IgG-ИФА-
БЕСТ» ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Результат положительный, что 
подтверждало инфекционный характер заболевания. 

Консультация торакального хирурга. По результатам обследования, у больной – 
эхинококкоз печени и правого легкого. Показано оперативное лечение. Выставлен 
клинический диагноз: L98.4; кистозное поражение правого легкого и правой доли 
печени паразитарной этиологии (эхинококкоз), стадия начальных проявлений, 
неосложненное течение. Бронхиальная астма, смешанный вариант (инфекцион-
но-зависимая, экзогенная), среднетяжелое течение, межприступный период, ДН I.

22.10.2016 проведена открытая эхинококкэктомия нижней доли правого 
легкого. Результаты гистологического исследования соответствуют эхинококкозу 
легких. Послеоперационный период протекал без осложнений. 06.11.2017 сделана 
контрольная компьютерная томография органов грудной клетки. Заключение: 
состояние после нижней лобэктомии правого легкого. Данных за очаговые 
и инфильтративные изменения легких, объемные образования средостения 
не получено (рис. 4). Рецидив эхинококкоза легких не зарегистрирован. Боль-
ная направлена в гепатологический центр на оперативное лечение. 22.06.2018 
проведена лапаротомия – эхинококкэктомия. Послеоперационный период без 
осложнений. Результаты гистологического исследования соответствуют эхи-
нококкозу печени. Контрольное обследование в ноябре 2020 года. Пациентка 
активных жалоб не предъявляет. 06.11.2020 проведена КТ грудной клетки и ор-
ганов брюшной полости: Состояние после нижнедолевой лобэктомии справа, 
грубый постоперационный пневмофиброз базальных отделов правого легкого, 
локальный поствоспалительный пневмофиброз в S 1,2,3,4,5 левого легкого. Печень 
обычной формы, контуры четкие, не увеличена. Структура паренхимы печени 
неоднородна, в сегменте S 8 определяется округлой конфигурации аваскулярное 
жидкостное (+14 HU) образование с четкими контурами размером 28 × 20 × 
21 мм (рис. 5). Заключение: киста печени, рецидив эхинококкоза печени.

Представленное нами наблюдение позволяет обсудить ряд вопросов, касаю-
щихся эхинококкоза внутренних органов. Во-первых, по данным отечественных 
авторов [1, 6, 7], заметно чаще – более чем в половине случаев как орган-мишень 
в патологический процесс изолированно вовлекается печень. Сочетанные формы 
заболевания регистрируются реже – в 20,0–32,1 % случаев [6, 7], преимущественно 
наблюдается поражение печени и легких. Во-вторых, при верификации сочетанных 
форм эхинококкоза внутренних органов естественно возникает вопрос о первич-
ном очаге поражения. В нашем случае, вероятно, первичный очаг эхинококкоза 
сформировался в печени. Косвенно об этом может свидетельствовать тот факт, 
что в печени было обнаружено множественное поражение (верифицировано три 
кисты), а также наблюдался рецидив заболевания. Печень в большинстве случаев 
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является органом-мишенью при данном заболевании, особен-
но при изолированном поражении. Обычно эхинококковые 
кисты локализуются в правой доле печени, их величина может 
сильно варьировать, что подтверждается нашим наблюдением. 
Необходимо учитывать и клиническую картину заболевания. 
Чаще всего первыми симптомами при эхинококкозе печени 
являются боли различного характера в правом подреберье, 
нередко имитирующие обострение хронического холеци-
стита. Может наблюдаться гепатомегалия, печень при этом 
становится болезненной, иногда регистрируется желтуха [5]. 
Вместе с тем при сочетанном поражении печени и легких 
клинические проявления со стороны органов дыхания стано-
вятся более выраженными [7]. Симптомы могут быть очень 
вариабельными и характеризовать другую патологию. В на-
шем наблюдении у пациентки подозревалась внебольничная 
пневмония. Следует отметить, что клинические симптомы 
заболевания со стороны печени и нарушение лабораторных 
показателей ее функции не выявлены. Вместе с тем нельзя 
исключить и одновременное поражение печени и легкого. 
Алгоритм диагностики эхинококкоза внутренних органов 
в настоящее время четко отработан. Это проведение уни-
фицированных лучевых методов обследования (рентген 
грудной клетки, ультрасонография органов брюшной полости, 
компьютерная томография органов грудной клетки и органов 
брюшной полости). При верификации объемных образо-
ваний необходимо иммуноферментное обследование для 
подтверждения паразитарного происхождения заболевания.

P. S. Эхинококкоз внутренних органов не является редким 
заболеванием и регистрируется в различных регионах Россий-
ской Федерации. Представленное наблюдение может иметь не-
однозначную трактовку, особенно по первичному поражению 
внутренних органов. В этом отношении некоторые положения 
в обсуждении могут быть противоречивыми, но это – наша 
точка зрения по данной проблеме. Мы будем благодарны вам 
за отзывы и готовы к диалогу по данной проблеме. Если у вас 
имеются подобные наблюдения, опубликуйте их. Это позволит 
лучше понять особенности клинико-лабораторных, инстру-
ментальных и морфологических проявлений эхинококкоза 
внутренних органов и улучшить его раннюю диагностику.

С уважением от коллектива авторов, профессор 
А. Б. Кривошеев
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Введение
Полиморбидный пациент – это больной с наличием 

нескольких синхронно протекающих заболеваний в раз-
личных стадиях и фазах своего развития [1].

Полиморбидность – частое явление в клинической 
практике. Среди пациентов в возрасте 40–64 лет распро-
страненность полиморбидной патологии составляет от 30 
дo 58 %, увеличиваясь до 55–98 % среди пациентов по-
жилого и старческого возраста [2–6].

При этом у пациентов с полиморбидной патологией 
статистически достоверно почти в 2,5 раза (отношение 
шансов [OШ] = 2,41; p = 0,01) чаще отмечается болевой 
синдром, который не только снижает качество их жизни, 
но и может провоцировать развитие других заболеваний 

(например, депрессии, артериальной гипертензии и т. д.), 
что будет способствовать прогрессированию полимор-
бидности [3].

Так, по одним данным S. R. Currie и соавт. и S. M. Banks 
и соавт. [7, 8], до 50 % пациентов с той или иной формой 
хронической боли проявляют симптомы тревоги и депрес-
сии, в то время как по другим [9], их число превышает 
75 % [7–9].

Механизмы развития артериальной гипертензии 
и гипертонической болезни у пациентов с хроничес-
ким болевым синдромом изучены недостаточно, однако 
в исследовании Tromsø [10] с участием 8204 пациентов 
показано, что, по сравнению с пациентами, у которых 
боль отсутствовала, у пациентов с хронической болью 

Какое НПВС выбрать при болевом синдроме 
у полиморбидных пациентов?
А. П. Переверзев

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Полиморбидный пациент – это больной с наличием нескольких синхронно протекающих заболеваний в различных стадиях и фазах 
своего развития. У пациентов с полиморбидной патологией статистически достоверно почти в 2,5 раза (отношение шансов (OШ) = 2,41; 
p = 0,01) чаще отмечается болевой синдром, который не только снижает качество их жизни, но и может провоцировать развитие других 
заболеваний (например, депрессии, артериальной гипертензии и т. д.), что будет способствовать прогрессированию полиморбидности. 
Лица с распространенным хроническим болевым синдромом имели значительно повышенный риск летального исхода как от всех 
причин (отношение рисков [ОР] = 1,95; 95 % доверительный интервал [ДИ]: 1,26–3,03), так и от сердечно-сосудистых причин (ОР = 2,72; 
95 % ДИ: 1,41–5,26) по сравнению с пациентами без хронической боли. Следовательно, для улучшения прогноза и качества жизни 
пациента как острую, так и хроническую боль необходимо обязательно лечить с помощью немедикаментозных (лечебная физкультура, 
тейпирование, виртуальная реальность и т. д.) и медикаментозных средств. Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) 
являются препаратами первой линии терапии болевого синдрома легкой и умеренной степени тяжести. Рациональный выбор НПВС 
у пациентов c полиморбидностью может быть затруднен вследствие наличия нозологий, ограничивающих их применение, или состояний, 
являющихся фактором риска развития осложнений лекарственной терапии. Автор рассматривает основные подходы к выбору 
оптимального НПВС у полиморбидных пациентов, а также обосновывает эффективность и безопасность применения у данных лиц 
оригинального мелоксикама (Мовалис®, «Берингер Ингельхайм Интернешнл»).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нестероидные противовоспалительные средства, безопасность, полиморбидность, лечение, мелоксикам.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов
Благодарности. Работа выполнена без спонсорской поддержки.

Which NSAID to choose for treatment of pain syndrome  
in polymorbid patients?
A. P. Pereverzev

Russian Medical Academy for Continuing Professional Education, Moscow, Russia

SUMMARY
A polymorbid patient is a patient with several diseases occurring simultaneously at different stages and phases of their development. Patients 
with polymorbid pathology have a statistically significant almost 2.5 times higher risk (odds ratio [OR] = 2.41; p = 0.01) of pain syndrome and 
other diseases (for example, depression, arterial hypertension, etc.), which will contribute to the progression of polymorbidity. Individuals 
with chronic pain have a significantly increased risk of all causes’ death (hazard ratio [HR] = 1.95; 95 % confidence interval [CI]: 1.26–3.03) 
and cardiovascular causes (RR = 2.72; 95 % CI: 1.41–5.26) compared to patients without chronic pain. Therefore, in order to improve the 
prognosis and quality of life of the patient, both acute and chronic pain must be treated with non-pharmacological (exercise therapy, 
taping, virtual reality, etc.) and pharmacological methods. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the first-line treatment for 
mild to moderate pain. The rational choice of NSAIDs in polymorbid patients can be difficult due to the presence of pathologies that limit 
their use or conditions that are risk factors of complications of drug therapy. In this article, the author present approaches to choosing the 
optimal NSAID in polymorbid patients, and justify efficacy and safety of administration of original meloxicam in these individuals (Movalis®, 
Boehringer Ingelheim International).
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были снижены вариабельность сердечного ритма и чув-
ствительность барорефлекса. По всей видимости, данные 
изменения в совокупности с выбросом катехоламинов 
и способствуют развитию АГ у пациентов с хронической 
болью [10].

Представленные выше факторы вместе негативно 
сказываются на прогнозе пациентов с полиморбидной 
патологией и болевым синдромом, что подтверждено 
результатами исследования H. I. Andersson [11], где про-
демонстрировано, что лица с распространенным хроничес-
ким болевым синдромом имели значительно повышенный 
риск летального исхода как от всех причин (отношение 
рисков [ОР] = 1,95; 95 % доверительный интервал [ДИ]: 
1,26–3,03) так и от сердечно-сосудистых причин (ОР = 
2,72; 95 % ДИ: 1,41–5,26) по сравнению с пациентами без 
хронической боли [11].

Следовательно, для улучшения прогноза и качества 
жизни пациента как острую, так и хроническую боль не-
обходимо лечить с помощью немедикаментозных (лечебная 
физкультура, тейпирование, виртуальная реальность и т. д.) 
и медикаментозных средств [12, 13].

Нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) являются препаратами первой линии терапии 
болевого синдрома легкой и умеренной степени тя-
жести [13].

Однако, несмотря на всю эффективность, применение 
данной группы препаратов может быть ассоциировано 
с риском развития нежелательных реакций (НР), в том 
числе серьезных и с летальным исходом, которые обуслов-
лены механизмом действия НПВС – блокадой фермента 
циклооксигеназы (ЦОГ).

В организме человека обнаружены две изоформы 
ЦОГ [15]:
•	 ЦОГ‑1 – важный компонент реакций агрегации тром-
боцитов, защиты слизистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) и регуляции скорости клубоч-
ковой фильтрации гемодинамики в почках;

•	 ЦОГ‑2 – участвует в воспалительной реакции.

Селективность блокады определенной изоформы 
ЦОГ и химическая структура НПВС являются наиболее 
важными факторами, определяющими их эффектив-
ность и потенциальные риски [15]. Например, блокада 
ЦОГ‑1 неселективными НПВС или высокоселективными 
ингибиторами ЦОГ‑1 (например, ацетилсалициловая 
кислота, АСК) повышает риск развития гастропатий, 
эзофагитов, энтеритов, колитов, нарушений функции 
почек и других осложнений [15]. Прием высокоселек-
тивных ингибиторов ЦОГ‑2 (коксибов) ассоциирован 
с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
таких как инфаркт миокарда, артериальная гипертензия, 
инсульт и других [15].

В литературе также описаны также другие неже-
лательные реакции на фоне приема НПВС, механизм 
развития многих из которых требует дальнейшего из-
учения и уточнения: нарушения синтеза коллагена, со-
единительной ткани (диклофенак, индометацин, фе-
нилбутазон); поражение печени (нимесулид), почек; 

развитие симптомов, напоминающих астму; нарушение 
кроветворения; агранулоцитоз; апластическая анемия 
и другие [15–20].

Таким образом, рациональный выбор НПВС у па-
циентов c полиморбидностью может быть затруднен 
вследствие наличия нозологий, ограничивающих их 
применение, или состояний, являющихся фактором риска 
(ФР) развития осложнений лекарственной терапии (см. 
табл.) [21–26].

Для облегчения выбора оптимального НПВС у поли-
морбидных пациентов двумя группами экспертов были 
подготовлены клинические рекомендации «Коморбидная 
патология в клинической практике. Алгоритмы диагнос-
тики и лечения» [1], а также клинические рекомендации 
«Рациональное применение нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) в клинической прак-
тике» [21].

Оба документа говорят о том, что рациональное 
применение НПВС базируется на активном выявлении 
ФР и стратификации пациентов в соответствии с ними 
на группы низкого, умеренного и высокого риска раз-
вития осложнений в первую очередь со стороны ЖКТ 
и ССС, а также указывается на необходимость учета 
преимуществ отдельных препаратов в аспекте плейо-
тропных эффектов, эффективности и безопасности (см. 
табл.) [21–26].

Авторы выделяют три основных схемы выбора НПВП:
•	 низкий риск развития осложнений со стороны ССС 
и ЖКТ – возможно назначение любых НПВП, меди-
каментозная профилактика не требуется;

•	 умеренный риск развития осложнений со стороны 
ССС и ЖКТ – рекомендуется назначение наиболее 
безопасных НПВП без дополнительной профилактики 
или других НПВП на фоне медикаментозной профи-
лактики НР со стороны ЖКТ ингибиторами протонной 
помпы (ИПП) и (или) ребамипидом;

•	 высокий и очень высокий риск развития осложнений 
со стороны ССС и ЖКТ – рекомендуется применение 
НПВП с наименьшим риском НР со стороны ССС 
и ЖКТ на фоне обязательной медикаментозной профи-
лактики осложнений со стороны ЖКТ ингибиторами 
протонной помпы и (или) ребамипидом [1, 21].

Однако назначение ИПП у пациентов с полиморбидной 
патологией не всегда возможно, например, если пациент 
уже принимает некоторые антиретровирусные (атазанавир, 
нелфинавир) и противогрибковые (позаконазол) препара-
ты или имеет гиперчувствительность к ИПП в анамнезе. 
Также прием ИПП имеет ограничение по длительности 
(4–8 недель) и может быть ассоциирован с повышенным 
риском серьезных НР, таких как нарушение когнитивных 
функций, деменция, инфекционные осложнения (в том 
числе пневмонии, инфекции, вызванной Clostridium difficile 
и др.), остеопороз, остеопоротические переломы, дефицит 
электролитов (гипомагниемия) и витаминов (дефицит вита-
мина В12), нефрит и др. [26, 27]. Развитие представленных 
в предыдущем предложении потенциальных осложнений 
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фармакотерапии ИПП, превышение длительности приема 
требуют отмены данной группы ЛС, однако в имеющихся 
в настоящий момент рекомендациях по применению НПВС 
и нозологиях, являющихся показанием к назначению ИПП, 
отсутствуют рекомендации по научно обоснованной отмене 
или снижении дозы ИПП, в связи с чем экспертами рабочей 
группы под председательством д. м. н., проф. О. Н. Тка-
чева, проф., д. м. н., акад. РАН И. В. Маева, проф., д. м. н., 
член-корр. РАН Д. А. Сычева был подготовлен протокол 
депрескрайбинга ИПП (планового и контролируемого 
процесс снижения дозы или прекращения приема ИПП, 
если их прием может нанести вред и [или] не приносит 
пользы) [28].

Авторы выделяют следующие показания для депре-
скрайбинга ИПП у пациентов, принимающих НПВП:
•	 сопутствующая терапия у пациентов, принимающих 
НПВП (при условии прекращения приема НПВП 
и отсутствия эрозивных, язвенных и других дефек-
тов и [или] морфологических изменений слизистой, 
требующих продолжения приема ИПП при эндоско-
пическом исследовании);

•	 лечение НПВП-ассоциированного неосложненного 
эрозивно-язвенного поражения верхних отделов ЖКТ 
в течение 4 недель (при условии прекращения приема 
НПВП, эндоскопически-подтвержденной эпители-
зации эрозий и [или] рубцевания язвенного дефек-
та, а также при стойком купировании клинической 
симптоматики) [28].

Противопоказаниями к депрескрайбингу ИПП явля-
ются: пищевод Баррета; рефлюкс-эзофагит степени C 
или D (по Лос-Анджелесской классификации) до эпи-
телизации эрозий и стойкого купирования клинической 
симптоматики; кровотечение из язв ЖКТ в анамнезе; 
осложненное течение язвенной болезни желудка или 
двенадцатиперстной кишки в анамнезе; серьезные па-
тологические состояния, связанные с гиперсекрецией 
соляной кислоты в желудке (синдром Золлингера – Эл-
лисона, синдром идиопатической секреции соляной 
кислоты, системный мастоцитоз и др.); прием любых 
НПВП пациентами, которым показано их применение 
в комбинации с ИПП в том случае, если не произведе-
на отмена НПВП; прием ацетилсалициловой кислоты 
в низких дозах (в рамках профилактики сердечно-со-
судистых событий), в том числе в составе двойной или 
тройной антитромботической терапии, когда показано ее 
совместное применение с ИПП; прием антикоагулянта 
в комбинации с антиагрегантом (-ами), когда показано 
ее совместное применение с ИПП; прием ингибиторов 
P2Y 12-рецепторов тромбоцитов в виде монотерапии или 
прием антикоагулянта (варфарина или нового НОАК) 
ранее, чем через 8 недель терапии ИПП и (или) наличие 
эррозий или язвенных дефектов по данным ЭГДС, про-
веденной перед процедурой депрескрайбинга, и (или) 
при одновременном приеме селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина; прием глюкокортико-
стероидов.

Таблица
Факторы риска развития НР со стороны некоторых органов 

и систем органов при применении НПВС [21–26]

Орган / система 
органов Фактор риска Величина 

риска

ЖКТ

Наличие в анамнезе ЯБЖ и ДПК, ЖКК 
или перфорации. Совместный прием 
АНД и (или) антикоагулянтов

Высокий

Возраст > 65 лет, диспепсия, курение, 
прием ГК, инфицированность H. pylori Умеренный

Нет ФР Низкий

ССС

Наличие в анамнезе заболеваний ССС, 
в том числе ИМ, ОКС, ЧКВ, операции 
стентирования и (или) шунтирования 
на сосудах, ОНМК/ТИА, клинически 
выраженная ИБС, аневризма аорты, 
заболевания периферических артерий, 
ХСН, подтвержденный гемодинамически 
значимый субклинический атеросклероз 
сонных и коронарных артерий

Наличие в анамнезе осложненного СД, 
ХБП (СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2)

SCORE ≥ 10 %

Очень 
высокий

ОХС ≥ 8 ммоль/л, или

ЛПНП > 6 ммоль/л, или

АД ≥ 180/100 мм рт. ст.)

ХБП (СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2)

СД 2 типа без поражения органов-
мишеней (за исключением молодых 
пациентов с СД 1 типа без ФР)

5 ≤ SCORE < 10 %

Высокий

1 ≤ SCORE < 5 % Умеренный

SCORE < 1 % Низкий

Почки

Пожилой возраст (> 65 лет);

Наличие в анамнезе АГ, СН, 
атеросклероза, сопутствующего 
заболевания почек (в т. ч. снижение СКФ)

Дегидратация

Назначение НПВС на фоне приема 
комбинации иАПФ/БРА + диуретики

Гипоальбуминемия (при наличии 
сопутствующей гиперурикемии)

Н/д

Печень

Возраст > 50 лет

Женский пол

Сопутствующее заболевание печени

Избыточное употребление алкоголя

Н/д

Примечание: АГ – артериальная гипертензия, АД – артериальное 
давление, АНД – ацетилсалициловая кислота в низких дозах, БРА – 
блокатор рецепторов ангиотензина II, ГК – глюкокортикостероиды, 
ДПК – двенадцатиперстная кишка, ЖКК – желудочно-кишечное 
кровотечение, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, иАПФ – ингибитор 
ангиотензин-превращающего фермента, ИБС – ишемическая бо-
лезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ОКС – острый коронарный 
синдром, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, 
ОХС – общий холестерин в сыворотки крови, ЛПНП – липопротеины 
низкой плотности, НПВС – нестероидное противовоспалительное 
средство, н/д – нет данных, СН – сердечная недостаточность. 
ССС – сердечно-сосудистая система, СД – сахарный диабет, 
СКФ -скорость клубочковой фильтрации, ТИА – транзиторная ише-
мическая атака. ФР – фактор риска, ЧКВ – чрескожные коронарные 
вмешательства, ХБП – хроническая болезнь почек, ЯБЖ – язвенная 
болезнь желудка, SCORE (англ. Systematic COronary Risk Evaluation) – 
шкала для оценки.
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При принятии положительного решения о депрескрай-
бинге ИПП рекомендуются следующие режимы:
•	 одномоментное прекращение приема препарата;
•	 тэйперинг (снижение суточной дозы на 50 % за счет 
перехода с двукратного приема на однократный либо 
уменьшение в два раза разовой дозы ЛП) с возможной 
последующей отменой препарата [28].

Применение протоколов депрескрайбинга ИПП 
в клинической практике позволит снизить риски меж-
лекарственных взаимодействий, нежелательных реакций, 
побороться с полипрагмазией и повысить привержен-
ность пациентов лечению за счет уменьшения количества 
принимаемых ЛП.

Для снижения риска развития осложнений со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы авторы клинических 
рекомендаций советуют специалистам практического 
здравоохранения обратить внимание пациентов на не-
обходимость соблюдения здорового образа жизни, от-
каза от курения и избыточного потребления алкоголя, 
нормализации, при соответствующих показаниях, массы 
тела, а также своевременную диагностику и медика-
ментозную коррекцию уровня артериального давления 
и дислипидемии [1, 21].

Еще один важный фактор, которого лишь вскользь 
касаются авторы рекомендаций по вопросам применения 
НПВП у полиморбидных пациентов [1], это их потенци-
альные межлекарственные взаимодействия, например 
с ацетилсалициловой кислотой, в том числе в низких до-
зах (АНД). По данным целого ряда работ [29, 30], прием 
некоторых НПВП (например, ибупрофена, напроксена, 
индометацина) одновременно с ацетилсалициловой кис-
лотой может снижать ее антиагрегантную активность 
за счет конкуренции за связывание с ЦОГ‑1, что, в свою 
очередь, может увеличить риски тромботических ослож-
нений у пациентов [1, 21, 29, 30].

Следовательно, важным критерием рационального 
выбора НПВП у полиморбидных пациентов является 
подбор препарата с минимальным риском взаимодействия 
с ацетилсалициловой кислотой в низких дозах (АНД) 
и другими ЛС.

Подводя итого вышесказанному, необходимо 
подчеркнуть, что рациональный выбор НПВП является 
строго персонализированным индивидуальным и осно-
вывается на положительном отношении пользы и риска 
с учетом фармакодинамических и фармакокинетических 
характеристик НПВП, его селективности в отношении изо-
форм ЦОГ (нужен препарат – «золотая середина», то есть 
преимущественный, а не высокоселективный ингибитор 
ЦОГ‑2), сопутствующей патологии (заболеваний почек, 
печени, сердечно-сосудистой системы, желудочно-ки-
шечного тракта и др.), потенциальных межлекарственных 
взаимодействий, демографических, национальных, и иных 
особенностей пациента (возраст, пол, наличие беремен-
ности, личные предпочтения и иных значимых факторов, 
не ассоциированных с соматическим и психическим со-
стоянием пациента (стоимость курса лечения, личные 
предпочтений врача и др.) [15, 30–33].

Одним из НПВС, который подходит подавляющему 
числу пациентов с полиморбидной патологией, является 
мелоксикам (Мовалис®, «Берингер Ингельхайм Интер-
нешнл»). Мелоксикам относится к НПВП с преимуще-
ственно селективным ингибированием ЦОГ‑2 (ЦОГ‑2 / 
ЦОГ‑1 ~ 3–5/1), что обусловливает его высокую эффектив-
ность, благоприятный профиль безопасности и низкий риск 
развития желудочно-кишечных и сердечно-сосудистых 
осложнений [32, 33].

В клиническом исследовании анальгетической 
эффективности мелоксикама B. Auvinet и соавт. [34], 
в котором приняли участие 113 пациентов, было по-
казано статистически значимое (p < 0,01) снижение 
интенсивности боли, оцениваемое по визуально-ана-
логовой шкале боли (ВАШ), уже через 30 минут после 
приема препарата [34].

В исследовании IMPROVE были показаны клинические 
преимущества мелоксикама перед другими НПВП, такими 
как целекоксиб, рофекоксиб, диклофенак, напроксен, ибу-
профен, пироксикам [35]. Количество пациентов, которым 
в процессе исследования не потребовалось переключение 
на другой препарат, для мелоксикама составило 66,8 %, 
а для других НПВП – 45,0 % [35].

В другом исследовании M. A. Isiordia-Espinoza и со-
авт. [36] было показано, что мелоксикам в рамках пе-
риоперационного применения с целью премедикации 
перед операцией экстракции зуба показал более высокую 
эффективность в снижении болевого синдрома по ВАШ, 
чем трамадол 50 мг [36].

Мелоксикам входит в клинические рекомендации 
«Коморбидная патология в клинической практике. Алго-
ритмы диагностики и лечения» [1], а также клинические 
рекомендации «Рациональное применение нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП) 
в клинической практике» и может быть рекомендован 
к назначению пациентам с умеренным риском развития 
осложнений со стороны ЖКТ без сопутствующей про-
филактики НР со стороны верхних отделов ЖКТ ИПП 
или ребамипидом [21].

Дело в том, что частота развития новых случаев крово-
течений из верхних отделов ЖКТ на 1000 пациенто-лет при 
приеме Мовалиса® составляет всего 2,17, что на порядок 
ниже по сравнению с кеторолаком (25,78), индометаци-
ном (23,17), теноксикамом (11,22), пироксикамом (10,29) 
и диклофенаком (7) [37, 38].

Важно, что благоприятный профиль безопасности 
мелоксикама со стороны ЖКТ сохраняется даже на фоне 
длительного его применения. Так, прием препарата 
в суточной дозе 15 мг в течение 18 месяцев у 357 па-
циентов с ревматоидным артритом был ассоциирован 
с частотой развития серьезных НР со стороны ЖКТ 
всего на 0,8 % [39, 40]!

В еще одной крайне любопытной работе [41], ретро-
спективном анализе 42 389 случаев серьезных НР, ас-
социированных с приемом различных НПВП, которые 
были направлены в специализированную базу Франции 
с 2002 по 2006 год, было показано, что скорректированное 
на возраст и пол отношение шансов (ОШ) развития НР 
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со стороны ЖКТ, печени, почек и ССС для мелоксика-
ма составило: 2,26 (95 %-ный доверительный интервал 
[ДИ]: 0,53–9,66); 0,89 (95 % ДИ: 0,21–3,80); 1,65 (95 % 
ДИ: 0,39–7,09) и 0 (!) соответственно. Для диклофенака 
данные показатели составили: 4,55 (95 % ДИ: 3,40–6,08); 
1,93 (95 % ДИ: 1,44–2,60); 2,86 (95 % ДИ: 2,10–3,90); 0,69 
(95 % ДИ: 0,17–2,80) соответственно. Для напроксена: 5,07 
(95 % ДИ: 3,33–7,73); 0,82 (95 % ДИ: 0,46–1,49); 1,34 (95 % 
ДИ: 0,72–2,48); 0,70 (95 % ДИ: 0,10–5,05). Для нимесулида: 
2,33 (95 % ДИ: 1,12–4,86); 4,53 (95 % ДИ: 2,83–7,27); 1,81 
(95 % ДИ: 0,87–3,77) и 0 соответственно [41].

В систематическом обзоре 19 исследований безопас-
ности различных НПВС, выполненном W. Asghar и со-
авт. [42], было показано, что совокупный риск развития 
НР со стороны миокарда, сосудов и почек при мелокси-
каме был небольшим (ОШ = 1,14; 95 % ДИ: 1,04–1,25). 
По сравнению с мелоксикамом, другие НПВП увеличи-
вали комбинированный риск дозозависимым образом 
и расположились в следующем порядке: рофекоксиб > 
индометацин > диклофенак > целекоксиб > напроксен > 
ибупрофен [42].

Мелоксикам редко вступает в межлекарственные 
взаимодействия, в частности с АНД, что подтверждено 
результатами клинических исследований на здоровых 
добровольцах [43], а также отражено в клинических ре-
комендациях «Рациональное применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) в клиничес-
кой практике» [43].

Данный аспект крайне важен для применения ме-
локсикама в реальной клинической практике, так как 
полиморбидные пациенты получают, как правило, сразу 
несколько ЛС для лечения заболеваний, а полипрагмазия 
и межлекарственные взаимодействия представляют 
собой фактор риска развития осложнений фармакоте-
рапии [44].

Препарат Мовалис® удобно применять, так как он до-
ступен на российском рынке в двух лекарственных фор-
мах – раствор для внутримышечного введения и таблетки, 
что позволяет применять ступенчатую терапию: вначале – 
3–5 дней внутримышечные инъекции, а после – 20 дней 
внутрь в дозе 15 мг [45].

Заключение
Таким образом, рациональный выбор НПВС у по-

лиморбидных пациентов может в ряде случаев пред-
ставлять определенную сложность вследствие нали-
чия нозологий, ограничивающих их применение, или 
состояний, являющихся фактором риска развития НР, 
полипрагмазии и потенциальных межлекарственных 
взаимодействий, например АНД и других особенностей. 
Тем не менее результаты клинических исследований 
и материалы клинических рекомендаций позволяют 
сделать вывод о том, что одним из НПВС, который под-
ходит подавляющему числу пациентов с полиморбидной 
патологией, является мелоксикам. На российском рынке 
выделяется качеством и доступностью по цене ориги-
нальный препарат мелоксикама Мовалис® («Берингер 
Ингельхайм Интернешнл»). Будучи оригинальным, 

Мовалис® подтвердил эффективность и безопасность 
в огромном количестве клинических исследований 
и может быть назначен без сопутствующей фармако-
логической профилактики потенциальных осложне-
ний даже пациентам с умеренным риском развития НР 
со стороны ЖКТ.
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Введение
Увеличение доли населения, страдающего от избыточ-

ной массы тела или ожирения, сегодня принимает характер 
пандемии как среди лиц взрослого возраста, так и среди 
детей. Особенно высокая скорость роста распространен-
ности ожирения и метаболического синдрома фиксируется 
в развитых странах [1]. Сегодня активно изучается влияние 
ожирения и избыточной массы тела на развитие заболева-
ний органов и систем, в том числе сердечно-сосудистой 
системы, эндокринной системы, опорно-двигательного 
аппарата, развитие злокачественных новообразований. Среди 
органов пищеварения заболеваниями, имеющими бесспор-
ную ассоциацию с ожирением и избыточной массой тела, 
признаны гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь и не-
алкогольная жировая болезнь печени [2–4]. В литературе 
стали появляться сообщения об имеющихся ассоциациях 
у лиц с нарушениями моторики толстой кишки, страдающих 
ожирением или избыточной массой тела, что, безусловно, 

представляет научный интерес, поскольку современные 
подходы к регуляции моторной активности толстой кишки 
существенно пересматриваются [5, 6]. Настоящая публикация 
подготовлена с целью систематизации данных об имеющихся 
ассоциациях и возможных механизмах формирования на-
рушений моторики толстой кишки у лиц с ожирением, в том 
числе путем изменения секреции и функции адипокинов.

Основная часть
В настоящее время отмечается резкое изменение струк-

туры пищевых привычек человечества в сторону снижения 
содержания в рационе клетчатки и пищевых волокон, а также 
повышения объема потребления продуктов с большей кон-
центрацией рафинированных углеводов и фруктозы. Такой 
рацион приводит, с одной стороны, к интенсивному липо-
генезу с дальнейшим повышением массы жировой ткани, 
а с другой – вызывает процессы брожения с изменением 

Роль адипокинов в регуляции моторной активности 
толстой кишки у лиц с избыточной массой 
тела и ожирением
М. М. Федорин, М. А. Ливзан, О. В. Гаус
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стали появляться сообщения об имеющихся ассоциациях у лиц с нарушениями моторики толстой кишки и индексом массы тела выше 
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состава кишечной микрофлоры, ростом кишечной проница-
емости и изменением моторики толстой кишки [7–10]. При-
верженность западному рациону питания ассоциирована как 
с наличием абдоминального ожирения, так и повышенным 
риском развития моторных нарушений толстой кишки, при 
этом наиболее выраженная связь имеется в группе пациентов 
с индексом массы тела (ИМТ) более 25 кг/м2 [11, 12].

Наличие избыточной массы тела и ожирения также 
ассоциировано со сниженной двигательной активностью 
пациента [13, 14]. Вместе с тем умеренные регулярные 
физические нагрузки оказывают стимулирующее действие 
на парасимпатическую нервную систему, что способствует 
нормализации моторики кишки и синтезу противовоспали-
тельных цитокинов в кишечнике, что создает благоприятные 
условия для развития симбионтной микрофлоры [15]. Кроме 
того, мышечные сокращения вызывают высвобождение 
связанных с мышечными волокнами миокинов, обладающих 
противовоспалительными свойствами, что способствует 
снижению уровня системного воспаления [15]. Таким об-
разом, сниженная двигательная активность является одним 
из факторов нарушения моторики кишечника и способствует 
развитию констипационного синдрома, что особенно ярко 
выражено у лиц с ИМТ более 25 кг/м2 [16, 17].

Формирование нарушений моторики толстой кишки 
у пациентов с избыточной массой тела и ожирением тре-
бует исключения гормональных нарушений, прежде всего 
инсулинорезистентности (в том числе сахарного диабе-
та 2 типа) и заболеваний щитовидной железы [18]. При 
этом сама висцеральная жировая ткань является важным 
эндокринным органом, продуцирующим метаболически 
активные молекулы адипокины, при этом часть из них 
синтезируется исключительно адипоцитами (лептин, ади-
понектин, апелин, резистин), а часть является неспецифи-
ческими для жировой ткани активными веществами [19].

Роль адипокинов
Адипокины позволяют жировой ткани участвовать в ре-

гуляции энергетического обмена путем регуляции потреб-
ления пищи и активации симпатической системы с целью 
увеличения скорости липолиза и процессов термогене-
за [19]. Однако в условиях длительного положительного 
энергетического баланса, избыточной выработки инсулина, 
катехоламинов и других гормонов адипоциты претерпевают 
гипертрофию и гиперплазию для удовлетворения потреб-
ности в повышенном хранении липидов, затем следует 
изменение секреции адипокинов, кислородное голодание, 
некроз, повышенное привлечение иммунных клеток с фор-
мированием хронического системного воспаления [19].

Лептин, кодируемый OB-геном, оказывает анорексиген-
ное действие путем подавления чувства голода и у здоровых 
людей способствует снижению массы тела [20]. Лептин про-
никает в интерстициальную ткань мозга и спинномозговую 
жидкость через гематоэнцефалический барьер посредством 
мембранного транспорта. Множественные сплайс-варианты 
матричной рибонуклеиновой кислоты (РНК) кодируют 
по меньшей мере шесть изоформ лептиновых рецепторов: 
LEPRa, LEPRb, LEPRc, LEPRd, LEPRe, LEPRf. Все изо-
формы имеют одинаковый N-терминальный внеклеточный 
белок, который связывается с лептином, но отличаются 

внутриклеточными доменами [21, 22]. Мишени лептина рас-
положены в аркуатном, дорсомедиальном, вентромедиальном 
и вентральном ядрах гипоталамуса. Кроме того, небольшая 
часть рецепторов к лептину располагается в периферических 
тканях – печени, поджелудочной железе, яичниках, эндоме-
трии, их роль в настоящее время активно изучается [20, 22]. 
В аркуатной зоне гипоталамуса имеются нейроны двух типов, 
на которых расположены рецепторы LEPRb. Первый тип от-
вечает за синтез проопиомеланокортина (POMC), а второй – 
за синтез агутиподобного пептида (AgRP) и нейропептида-Y 
(NPY) [23]. Синтез POMC в POMC-продуцирующих нейронах 
активируется связыванием лептина, что стимулирует синтез 
анорексигенных нейропептидов и меланоцитостимулирующе-
го гормона. С другой стороны, лептин подавляет синтез NPY 
и AgRP, вызывающих повышение аппетита. Следовательно, 
в норме активность лептина в аркуатной зоне гипоталамуса 
через рецепторы LEPRb, модулируя синтез нейропептидов, 
подавляет чувство голода и предотвращает развитие ожире-
ния [20, 23]. Вместе с тем у лиц, страдающих ожирением, 
концентрация лептина в крови существенно превышает кон-
центрацию лептина у здоровых. Причиной данного парадокса 
является развитие лептинорезистентности у лиц с ожирением. 
Лептинорезистентность может развиваться вследствии на-
рушения транспорта лептина через гематоэнцефалический 
барьер, который обеспечивается изоформами лептиновых 
рецепторов LEPRa и LEPRe. Нарушение передачи сигнала 
к рецептору LEPRb может возникать при снижении экс-
прессии рецепторов на поверхности клеток или нарушении 
соотношения активности сигнальных молекул гипоталамуса, 
регулирующих пищевое поведение. Кроме того, лептиноре-
зистентность может вызвать нарушение синтеза чувстви-
тельных нейротрансмиттеров и нейромедиаторов [20, 24]. 
Таким образом, несмотря на даже избыточное количество 
вырабатываемого лептина, у лиц с избыточной массой тела 
и ожирением нарушена эффективная регуляция пищевого 
поведения. В тоже время лептин является фактором повы-
шения экспрессии провоспалительных цитокинов, таких как 
фактор некроза опухолей-α (ФНО-α), интерлейкин‑6 (ИЛ‑6), 
и интерлейкин‑8 (ИЛ‑8), увеличивает фагоцитарную актив-
ность макрофагов, оказывает влияние на Т-лимфоциты, ней-
трофилы и эндотелиальные клетки, способствуя повышению 
уровня системного воспаления [19]. Кроме того, по данным 
некоторых исследований, повышенная концентрация лептина 
независимо ассоциирована с нарушением моторной функции 
кишечника [25, 26].

Адипокины адипонектин и апелин, синтезируемые вис-
церальной жировой тканью, оказывают противовоспали-
тельное (снижение высвобождения ИЛ‑6, ИЛ‑8, тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ) и антиатерогенное действие. 
Адипонектин повышает чувствительность тканей к инсулину 
и тормозит дифференцировку преадипоцитов, регулируя объ-
ем жировой ткани. Концентрация адипонектина и апелина су-
щественно снижена у лиц с ИМТ выше 25 кг/м2, что является 
одним из факторов, способствующих поддержанию уровня 
системного воспаления у таких пациентов [27]. Сниженная 
концентрация адипонектина и апелина также ассоциирована 
с развитием тревожных и депрессивных расстройств [5, 27].

Адипокин резистин является антагонистом инсулина, 
стимулирует системные воспалительные процессы и эн-
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дотелиальную дисфункцию. Повышение концентрации 
резистина прямо коррелирует со степенью ожирения, 
а также ассоциировано с развитием функциональных 
патологий толстой кишки [26, 28].

Висцеральная жировая ткань продуцирует также про-
воспалительные (например, ФНО-α, ИЛ‑1, ИЛ‑6) цитоки-
ны, способствуя избыточной активности иммунных клеток 
и поддержанию уровня хронического системного воспаления 
с активацией чувствительных нейронов кишки и высвобож-
дением ряда активных веществ, в том числе простагландинов, 
гистамина, серотонина и простаноидов. Воспалительная 
реакция повышает проницаемость кишечной стенки с после-
дующим поступлением провоспалительных молекул в кровь, 
смене состава кишечной микрофлоры, а также способствует 
сенсибилизации афферентных нервных окончаний в кишке 
с повышением восприимчивости к болевым раздражителям 
и развитию функциональных нарушений моторики кишки [29].

Роль желудочно-кишечных гормонов
Слизистая оболочка желудочно-кишечного тракта также 

продуцирует биологически активные вещества, оказыва-
ющие влияние на моторную активность толстой кишки. 
Наибольшее внимание уделяется желудочно-кишечным 
гормонам пептиду YY (PYY) и грелину.

Пептид YY, секретируемый L-клетками энтеральной 
нервной системы в слизистой оболочке подвздошной и тол-
стой кишок, снижает моторную активность кишечника, за-
медляя пассаж пищи, подавляет секрецию пищеварительных 
ферментов, а также, как и лептин, стимулирует нейроны 
насыщения и ингибирует нейроны голода посредством воз-
действия на аркуатное ядро гипоталамуса [30]. Главными 
стимуляторами секреции пептида YY являются жиры, а также 
углеводы и желчные кислоты химуса, поступающего в тонкую 
кишку из желудка. Снижение уровня PYY ассоциировано 
с ожирением, более того, при исследовании постпрандиальной 
концентрации PYY в течение 6 месяцев установлена отри-
цательная корреляция с изменением ИМТ [31]. Сниженный 
уровень PYY может являться причиной развития диареи. 
В исследовании 2014 года приняли участии 98 пациентов 
с синдромом раздраженного кишечника (СРК), которые были 
разделены на три группы согласно подтипам течения заболева-
ния. В биоптатах подвздошной кишки больных и контрольной 
группы оценивалась концентрация L-клеток, секретирующих 
пептид YY. Концентрация клеток, секретирующих PYY у па-
циентов с СРК с преобладанием запора, значимо превышала 
экспрессию белка у здоровых лиц и положительно коррели-
ровала с выраженностью констипационного синдрома [32]. 
В другом исследовании установлено снижение количества 
клеток PYY в толстой кишке у пациентов с функциональны-
ми патологиями толстой кишки, однако уровень пептида YY 
после принятия пищи у больных и здоровых лиц значимо 
не отличался [33]. Вероятно, измерение PYY в сыворотки 
крови может быть не столь эффективным, как определение 
плотности клеток PYY в кишке [34].

Желудочно-кишечный гормон грелин синтезируется пре-
имущественно в фундальном отделе желудка и, проникая 
через гематоэнцефалический барьер, стимулирует клетки 
в дугообразном ядре гипоталамуса, синтезирующие нейро-
пептид Y, усиливая чувство голода. В норме концентрация 

грелина увеличивается перед приемом пищи и снижется после 
поступления пищи [35, 36]. У лиц, страдающих ожирением, 
определяется более низкий уровень грелина в плазме крови. 
Концентрация грелина обратно пропорциональна ИМТ че-
ловека [35]. Бесспорна роль нарушений секреции грелина 
в формировании расстройств пищевого поведения с развитием 
ожирения или кахексии [36]. Оценка влияния грелина на мо-
торную активность позволила выявить значимо более высокий 
уровень грелин-позитивных клеток у лиц с синдромом диареи, 
в то время как у пациентов с констипационным синдромом 
концентрация грелин-позитивных клеток либо снижена, либо 
не отличается от контрольной группы здоровых [37–39].

Роль кишечной микробиоты
У лиц с избыточной массой тела и ожирением существен-

ное влияние на моторику толстой кишки оказывает также 
видовой и количественный состав кишечной микрофлоры. 
Известно, что у лиц с ИМТ выше 25 кг/м2, по сравнению 
с худыми сверстниками, выявляется сниженный уровень 
бактерий рода Bifidobacterium, более высокий уровень 
Lactobacillus reuteri и более низкий уровень Lactobacillus 
casei / paracasei и Lactobacillus plantarum, нарушено соот-
ношение Firmicutes и Bacteroidetes, выявлена ассоциация 
между избыточным весом и развитием золотистого стафи-
лококка в составе кишечной микрофлоры как у детей, так 
и у взрослых [40, 41]. Существенный вклад в изменение 
состава кишечной микрофлоры вносят пищевые привычки 
у лиц с ожирением. Высокое потребление жира (преиму-
щественно насыщенных жирных кислот) ассоциировано 
со снижением разнообразия кишечной микробиоты и на-
рушением соотношения отдельных бактерий. Недавние 
исследования у лиц, потребляющих избыточное количество 
жира, продемонстрировали повышение концентрации видов 
Alistipes и Bacteroides, снижение видов Faecalibacterium 
и повышение уровня фекальных кометаболитов p-крезола 
и индола, оказывающих негативное влияние на системный 
метаболизм [42]. У лиц с избыточной массой тела или ожи-
рением употребление избыточного количества пищевых 
волокон приводит к значительному росту количества бак-
терий Firmicutes. Напротив, диеты с низким содержанием 
ферментируемых углеводов у людей с ожирением приводят 
к значительному снижению количества бутират-продуцирую-
щих Firmicutes и снижению уровня бутирата в фекалиях [40].

Схожие изменения состава микробиоты имеются у лиц 
с функциональными нарушениями работы толстой кишки: 
нарушения соотношения Firmicutes и Bacteroidetes, снижение 
уровня Bifidobacterium [43]. Предположительно, влияние 
кишечной микрофлоры на развитие ожирения и нарушения 
моторики кишки реализуется посредством развития локаль-
ной и системной воспалительной реакции, формирующейся 
с участием продуктов жизнедеятельности микроорганизмов 
и эндотоксина грамотрицательных бактерий, что, в свою оче-
редь, способствует структурным изменениями в кишечном 
барьере и повышению его проницаемости [41].

Заключение
Изложенное выше, безусловно, позволяет говорить о край-

не весомой роли адипокинов в регуляции моторной активности 
толстой кишки у лиц с избыточной массой тела и ожирением 
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посредством изменения пищевых привычек, модификации 
состава микрофлоры кишки с повышением кишечной про-
ницаемости, взаимодействия с желудочно-кишечными гор-
монами и формированием порочного круга, центральным 
звеном которого является хроническое системное воспаление.
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Вопрос ведения пациентов с аутоиммунными заболе-
ваниями печени всегда представляет сложную задачу 

для клинициста ввиду отсутствия четких представлений 
об этиологических факторах, инициирующих патологичес-
кий процесс. Кроме того, относительно редкая встречае-
мость пациентов, а также большое разнообразие фенотипов 
и клинических проявлений препятствуют проведению 
крупных рандомизированных клинических исследований, 
позволяющих разработать стандартизованные алгоритмы 
диагностики и схемы лечения.

Аутоиммунный гепатит (АИГ) является одним 
из наиболее изученных аутоиммунных заболеваний пече-
ни, которое было впервые описано в 1950 году шведским 
врачом Яном Вальдерстремом (Jan Waldenström). АИГ 
представляет собой хроническое заболевание печени, 
поражающее в основном женщин и характеризующееся 
гипергаммаглобулинемией (даже в отсутствие цирроза 
печени), наличием циркулирующих аутоантител, связью 
с лейкоцитарными антигенами человека (HLA) DR3 и DR4 
и хорошим ответом на иммуносупрессию. В настоящее 
время распространенность АИГ оценивается в 15–25 
случаев на 100 тысяч человек в Европе, при этом отме-

чается тенденция к росту числа пациентов, что нельзя 
объяснить только улучшением качества диагностики 
заболевания [1]. Спектр клинических проявлений АИГ 
варьирует в широких пределах: от бессимптомного те-
чения до тяжелого острого гепатита [2, 3]. У 12–35 % 
пациентов на момент постановки диагноза отсутству-
ют какие-либо клинические проявления и заболевание 
диагностируется случайно при обследовании по поводу 
повышенного уровня трансаминаз [1, 4].

Известно, что АИГ может ассоциироваться с дру-
гими аутоиммунными заболеваниями. Так, A. Teufel 
et al. при ретроспективном анализе 278 медицинских 
карт пациентов с АИГ продемонстрировали, что со-
путствующие аутоиммунные заболевания встречаются 
у 111 (40 %) из них и включают весь спектр известных 
патологий: первичный билиарный холангит и первичный 
склерозирующий холангит (72 пациента), аутоиммун-
ные заболевания щитовидной железы (28 пациентов), 
витилиго (5 пациентов), ревматоидный артрит (5 паци-
ентов), синдром Шегрена (4 пациента), язвенный колит 
(4 пациента), конъюнктивит (4 пациента), целиакия 
(3 пациента), системная красная волчанка (2 пациен-
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РЕЗЮМЕ
Среди пациентов с аутоиммунным гепатитом сопутствующие аутоиммунные заболевания встречаются в 40 % случаев. Наиболее часто 
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та), сахарный диабет 1 типа (2 пациента), рассеянный 
склероз (2 пациента), ревматическая полимиалгия (2 
пациента), болезнь Крона (1 пациент), аутоиммунный 
гастрит (1 пациент) [5]. В работе P. Muratori et al. с вклю-
чением 608 пациентов также показано, что, помимо 
перекреста аутоиммунных заболеваний печени между 
собой, среди внепеченочных аутоиммунных заболеваний 
на первое место выходит патология щитовидной железы 
(29,9 %) [6]. При этом, если в отношении сочетанного 
течения АИГ с первичным билиарным холангитом (ПБХ) 
или первичным склерозирующим холангитом (ПСХ) 
накоплен некоторый опыт, что нашло свое отражение 
в соответствующих клинических рекомендациях Ев-
ропейской ассоциации по изучению болезней печени 
(EASL), то данные об особенностях коморбидного те-
чения АИГ и аутоиммунных заболеваний щитовидной 
железы весьма ограниченны.

Известно, что функции печени и щитовидной 
железы тесно взаимосвязаны. С одной стороны, гор-
моны щитовидной железы регулируют метаболизм 
всех клеток, включая гепатоциты, с другой – печени 
принадлежит ключевая роль в дейодировании тирео-
идных гормонов с образованием их более активных 
и инактивированных форм [7, 8]. Кроме того, в печени 
синтезируется ряд специфических белков, которые 
связывают липофильные тиреоидные гормоны и осу-
ществляют их транспорт. В эксперименте показано, 
что избыток трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4) 
может стимулировать апоптоз гепатоцитов и вызывать 
тяжелые повреждения печени [9]. Нарушение функции 
печени в условиях усиленной продукции гормонов 
щитовидной железы, как правило, характеризуется 
повышением уровня сывороточных трансаминаз, по-
этому особо актуальным представляется вопрос о те-
чении АИГ на фоне тиреотоксикоза [10, 11]. Одним 
из таких заболеваний, развивающимся вследствие 
выработки аутоантител к рецепторам тиреотропного 
гормона (рТТГ), является диффузный токсический 
зоб (ДТЗ), или болезнь Грейвса. Сообщается о рас-
пространенности ДТЗ среди пациентов с АИГ от 1,8 
до 6,0 % [5, 12]. Определенные трудности представ-
ляют собой клинические ситуации, когда у пациента 
с АИГ дебютирует ДТЗ, а в биохимическом анализе 
крови выявляется синдром цитолиза, при этом довольно 
сложно оценить его генез: связан ли он с токсическим 
действием тиреоидных гормонов или же обусловлен 
рецидивом патологии печени. Повышение уровней 
аспарагиновой аминотрансферазы (АсАТ) и аланино-
вой аминотрасферазы (АлАТ) в литературе описано 
у 27–37 % пациентов с ДТЗ [13]. Механизмом этого 
считается относительная перивенулярная гипоксия, 
обусловленная увеличением потребности печени в кис-
лороде на фоне ускоренного метаболизма организма 
в целом [14]. Однако при своевременно начатой терапии 
данные изменения обратимы. Вместе с тем терапия 
тиреостатиками, которые назначаются при ДТЗ, так-
же может приводить к развитию синдрома цитолиза 
вплоть до персистирующего гепатита с гистологиче-

скими признаками гепатоцеллюлярного некроза [15]. 
Поэтому тактика ведения пациентов с коморбидным 
течением АИГ и ДТЗ является сложной клинической 
задачей, требующей динамического мониторирования 
печеночных проб и уровня тиреоидных гормонов.

Представляем собственное клиническое наблюде-
ние пациентки В. 1990 года рождения, которая в течение 
длительного времени наблюдается на кафедре факультет-
ской терапии и гастроэнтерологии ФГБОУ ВО «ОмГМУ» 
Минздрава России по поводу АИГ.

Из анамнеза заболевания известно, что она считает 
себя больной с 2006 года, когда после значительной 
инсоляции появились жалобы на общую слабость, по-
вышенную утомляемость и сонливость. Обратилась 
к терапевту по месту жительства. При обследовании 
выявлено повышение аминотрансфераз до шести норм, 
в связи с чем была направлена на консультацию к га-
строэнтерологу. После детального обследования был 
поставлен диагноз «аутоиммунный гепатит, клини-
ко-биохимическая активность – 2, стадия фиброза II 
по шкале METAVIR».

В период 2006–2015 годов регулярно наблюдалась 
у гастроэнтеролога, получала лечение преднизолоном, 
урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) с положительным 
эффектом (уменьшились жалобы на слабость, норма-
лизовались показатели биохимического анализа крови). 
В 2015 году в связи с наступлением беременности само-
стоятельно прекратила прием препаратов, после чего 
резко увеличились уровни аминотрансфераз (АлАТ 
до 1320 Ед/л, АсАТ до 980 Ед/л), появилась гепатоспле-
номегалия с явлениями гиперспленизма (панцитопения). 
По данным фиброэластометрии, выявлено прогрес-
сирование фиброза печени до F4 по шкале METAVIR. 
Для снижения активности воспалительного процесса 
в печени в октябре 2015 года был назначен азатиоприн 
в дозе 150 мг в сутки. В апреле 2016 года – родоразре-
шение через естественные родовые пути живым, до-
ношенным плодом. После достижения контроля над 
активностью заболевания снижение дозы азатиоприна 
вплоть до полной его отмены в октябре 2016 года. При-
знаки спленомегалии и гиперспленизма сохранялись. 
В качестве базисной терапии с конца 2016 года при-
нимала глюкокортикостероиды и УДХК 500 мг одно-
кратно на ночь.

С января 2019 года стала отмечать выраженный дис-
комфорт в левом подреберье, увеличение селезенки 
в размерах и изменение ее формы. При дообследовании 
выявлена панцитопения, трансаминазы в норме. По дан-
ным двух эластометрий, проведенных с интервалом 2 
недели в разных клиниках г. Омска, были получены не-
однозначные результаты: фиброз стадии II (06.03.2019) 
и фиброз стадии IV (22.03.2019) по шкале METAVIR. 
Принято решение направить пациентку на проведе-
ние биопсии печени с последующим морфологическим 
исследованием. 15.05.2019 в отделении портальной 
гипертензии ФГБУЗ «ЗСМЦ» ФМБА России под УЗ-
контролем проведена пункционная биопсия печени, 
получены данные о наличии минимальных воспалитель-
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ных изменений, фиброза (фиброзные порто-портальные 
септы), соответствующего стадии III по шкале METAVIR. 
Учитывая отсутствие цирроза печени на фоне признаков 
портальной гипертензии, исключался ее внепеченочный 
генез, прежде всего тромбоз в системе воротной вены, 
неоднократно проводилось ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) портального кровотока, данных за тромбоз 
получено не было.

В связи с тем, что в течение последующего года у па-
циентки отмечалось прогрессирующее увеличение раз-
меров селезенки от 100 см2 в марте 2019 года до 120 см2 
в январе 2020-го и нарастание панцитопении (гемоглобин 
118 г/л, лейкоциты 1,8 × 109/л, тромбоциты 50 × 109/л) 
совместно с хирургами рассматривался вопрос о прове-
дении плановой спленэктомии. 24.03.2020 в отделении 
портальной гипертензии ФГБУЗ «ЗСМЦ» ФМБА России 
проведены спленэктомия и наложение спленореналь-
ного анастомоза. На контроле МСКТ с внутривенным 
болюсным усилением (27.03.2020) выявлены признаки 
портальной гипертензии, дефекта контрастирования се-
лезеночной вены в дистальных отделах, более вероятно, 
за счет тромбоза.

Выписана 06.04.2020 в удовлетворительном состоя-
нии, рекомендовано амбулаторно продолжить базисную 
терапию. В связи с выявленным тромбозом селезеноч-
ной вены в области анастомоза назначены надропарин 
кальция 0,3 мг подкожно раз в сутки и ацетилсалици-
ловая кислота 75 мг в обед в течение 4 недель с по-
следующим переходом на монотерапию апиксабаном 
2,5 мг по одной таблетке два раза в день, эзомепразол 
40 мг утром за 30 минут до еды для защиты слизистой 
оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки на фоне 
двойной антитромбоцитарной терапии.

В мае 2020 года для исключения патологии системы 
гемостаза, в том числе наследственных тромбофилий, была 
направлена на консультацию к гематологу-гемостазиологу. 
При проведении развернутого коагулогического иссле-
дования крови, генетического тестирования на наличие 
тромбогенных полиморфизмов клинически значимых 
нарушений не выявлено. Рекомендовано продолжить те-
рапию антикоагулянтами под контролем коагулограммы 
и УЗИ органов брюшной полости с портальным крово-
током в динамике.

До августа 2020 года пациентка чувствовала себя 
удовлетворительно, в общем анализе крови выявлена 
нормализация уровня тромбоцитов и лейкоцитов, в био-
химическом анализе крови отклонений от нормы не вы-
являлось.

В сентябре 2020 года перенесла новую коронавирусную 
инфекцию, вызванную COVID‑19 (RNA SARS-CoV‑2+), 
осложненную двусторонней полисегментарной пневмонией 
с общим объемом поражения 8 %. Заболевание протекало 
в легкой форме, выявлено при обследовании по контакту 
с инфицированным, лечилась амбулаторно, принимала 
антибиотики из группы макролидов, противовирусные 
препараты, витамин С.

С октября 2020 года пациентку беспокоят общая 
слабость, раздражительность, лабильность настроения, 

повышенная потливость, что связывала с перенесенной 
коронавирусной инфекцией. В ноябре 2020 года присо-
единились боли в горле, усиливающиеся при глотании, 
обращалась к оториноларингологу, прошла курс тера-
пии по поводу ангины без должного эффекта. С начала 
декабря 2020 года отмечает ухудшение самочувствия, 
усилилась слабость, появились тахикардия до 130 ударов 
в минуту при физической нагрузке (ходьба в умеренном 
темпе), ощущение биения собственного сердца, сопро-
вождающееся чувством нехватки воздуха, приступами 
тревоги вплоть до панических атак. По поводу выше-
указанных жалоб пациентка и обратилась на кафедру 
факультетской терапии и гастроэнтерологии в середине 
декабря 2020 года.

Жалобы по системам. Боли в шейном отделе позвоноч-
ника при движении. Со стороны других органов и систем 
жалоб не предъявляет.

Анамнез жизни. Туберкулез, венерические заболе-
вания отрицает. Вирусный гепатит А в 1995 году. Опе-
рации, гемотрансфузии отрицает. Аллергологический 
анамнез: крапивница на неуточненный лекарственный 
препарат. Наследственный анамнез отягощен по злокаче-
ственным новообразованиям молочной железы. Курение, 
злоупотребление алкоголем отрицает. Гинекологический 
анамнез: беременность – одна, роды – одни (2016 год, 
естественным путем).

Объективный осмотр. Состояние удовлетвори-
тельное, сознание ясное. Положение активное. Телос-
ложение правильное. Тип конституции – астенический. 
Рост 169 см, вес 45 кг. ИМТ = 15,8. Кожный покров 
бледный, теплый на ощупь, повышенной влажности. 
Видимые слизистые чистые. Щитовидная железа I сте-
пени по ВОЗ. Периферические лимфатические узлы 
не увеличены. Молочные железы без патологических 
изменений. Позвоночник безболезненный. Перкуторно 
над легкими звук легочный. Дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Тоны сердца приглушенные, ритмичные. АД 
115/80 мм рт. ст. на обеих руках. Пульс симметричный, 
ритмичный, удовлетворительных свойств, частота 115 
ударов в минуту. Язык влажный, чистый. Живот правиль-
ной формы, участвует в акте дыхании, при пальпации 
мягкий, безболезненный. При глубокой пальпации без-
болезненный. Симптомы раздражения брюшины отри-
цательные. Симптомы желчного пузыря Кера, Ортнера, 
Мюсси отрицательные. Печень по краю реберной дуги. 
Край печени закруглен, ровный, плотно-эластической 
консистенции, чувствительный при пальпации. Селезенка 
не пальпируется. Поджелудочная железа при пальпа-
ции по Гроту безболезненная. Почки не пальпируются, 
симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон. 
Отеков нет.

Учитывая жалобы, данные анамнеза и объективно-
го осмотра, заподозрен дебют патология щитовидной 
железы и назначено дообследование в объеме обще-
клинического и биохимического анализов крови, оценки 

E-mail: medalfavit@mail.ru
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гормонального статуса, УЗИ органов брюшной полости 
с портальным кровотоком, УЗИ щитовидной железы.

При обследовании
Общий анализ крови: анемия легкой степени тяжести 

(гемоглобин 119 г/л). В лейкоцитарной формуле относи-
тельное увеличение числа моноцитов (22,5 %) на фоне 
сокращения нейтрофилов (39,5 %). 

Биохимическое исследование крови: синдром цито-
лиза минимальной степени активности (АлАТ 60,6 Е/л, 
АсАТ 49,6 Е/л). 

Белковые фракции: гипергаммаглобулинемия (17,6 г/л). 
Коагулограмма: без клинически значимых отклонений. 
Антитела к коронавирусу: IgG 5,26 (положительный 

результат), IgM 0,24 (отрицательный результат). 
Гормоны щитовидной железы: снижение ТТГ (0,0232 

мкМЕ/мл), повышение свободного Т4 (27,59 нмоль/л). 
Обнаружены аутоантитела к рецепторам тиреотропного 
гормона (7,21 МЕ/л).
Электрокардиография: синусовый ритм. Частота 

сердечных сокращений – 118 в минуту. Электрическая 
ось сердца отклонена влево. Поворот сердца вокруг про-
дольной оси левым желудочком на переднюю поверх-
ность. Синусовая тахикардия. Единичная желудочковая 
экстрасистолия.
УЗИ абдоминальное с портальным кровотоком: пе-

чень не увеличена. Толщина правой доли 111 мм. Толщина 
левой доли 55 мм. Контур ровный. Структура неодно-
родная. Эхогенность повышена неравномерно. Внутри-
печеночные желчные протоки не расширены. Холедох 
4 мм. Сосуды печени не расширены. Портальная вена 
13 мм. Тип кровотока монофазный. Скорость кровотока 
15,5 см/с. Объемный кровоток 720 мл/мин. Печеночная 
артерия 4 мм, систолическая скорость кровотока 50 см/с 
ИР 0,67. В воротах печени лимфоузлы не увеличены. 
Проведена соноэластография сдвиговой волной: зна-
чения модуля упругости Юнга в 10 измерениях от 5,71 
до 9,55 кПа, что соответствует по шкале METAVIR F3. 
Желчный пузырь не увеличен, с изгибом в теле, длина 
68 мм, ширина 30 мм, толщина стенки 2 мм, в полости без 
особенностей. Размеры поджелудочной железы: головка 
24 мм, тело 14 мм, хвост 16 мм, эхо-плотность обычная, 
вирсунгов проток не расширен. Селезенка оперативно 
удалена. Тромбоз селезеночной вены. Правосторонний 
нефроптоз. Заключение: УЗ-признаки тромбоза селезе-
ночной вены, диффузных изменений в печени. Показатели 
эластичности печени соответствуют стадии III по шкале 
METAVIR. Состояние после спленэктомии.
УЗИ щитовидной железы: щитовидная железа распо-

ложена в типичном месте. Размеры правой доли: ширина 
21 мм, длина 44 мм, толщина 14,5 мм. Размеры левой 
доли: ширина 23,5 мм, длина 43 мм, толщина 14,5 мм. 
Общий объем 22 см3. Перешеек 2,5 мм. Контур четкий, 
эхо-структура умеренно диффузно-неоднородная, эхоген-
ность обычная, кровоток усилен. Шейные лимфоузлы 
не увеличены. Заключение: УЗ-признаки увеличения 
щитовидной железы, умеренных диффузных изменений 
и усиления васкуляризации в щитовидной железе.

После дообследования выставлен заключительный 
клинический диагноз: аутоиммунный гепатит, клини-
ко-биохимическая активность 1, стадия фиброза III 
по шкале METAVIR. Состояние после спленэктомии, 
наложения спленоренального анастомоза (24.03.2020). 
Тромбоз селезеночной вены. Диффузный токсический 
зоб, манифестный тиреотоксикоз. Синусовая тахикардия. 
Единичная желудочковая экстрасистолия. Дефицит массы 
тела (ИМТ = 15,8).

Учитывая наличие синдрома цитолиза у пациентки 
с сочетанным течением АИГ и ДТЗ, тактика ведения 
обсуждена коллегиально с участием специалистов в об-
ласти как гастроэнтерологии, так и эндокринологии. На-
значение тиреостатиков на фоне патологии печени всегда 
сопряжено с риском развития побочных гепатотоксичных 
эффектов. Тем не менее в целом ряде работ показано, что 
повышение аминотрансфераз не является противопо-
казанием к применению лекарственных средств данной 
группы [16, 17]. Среди антитиреоидных препаратов 
тиамазол, в США известный как метимазол, является 
наиболее предпочтительным средством для лечения 
гипертиреоза на фоне патологии печени [18, 19]. Тогда 
как использование пропилтиоурацила в 30 % случаев 
сопровождается гепатоцеллюлярным повреждением, 
включая фульминантную печеночную недостаточность 
[19, 20].

Рекомендовано
•	 Исключить продукты, биологически активные добавки 
и лекарственные препараты, содержащие йод.

•	 Топический глюкокортикостероид будесонид заменить 
на системный – преднизолон 5 мг по три таблетки 
в утренние часы длительно.

•	 Пантопразол 20 мг по одной капсуле утром за 30 минут 
до приема пищи для защиты слизистой оболочки га-
стродуоденальной зоны на фоне приема преднизолона 
и апиксабана.

•	 Урсодезоксихолевая кислота 500 мг однократно на ночь 
длительно.

•	 Тиамазол 10 мг по одной таблетке три раза в день.
•	 Пропранолол 10 мг по одной таблетке 3–4 раза в день 
под контролем ЧСС (не менее 55 ударов в минуту 
в покое) длительно.

•	 Апиксабан 2,5 мг по одной таблетке два раза в день.

Через 2 недели от начала терапии пациентка от-
мечает улучшение общего самочувствия и эмоцио-
нального фона, частота сердечных сокращений сни-
зилась до 70–72 ударов в минуту на фоне умеренной 
физической активности, уменьшилась слабость. При 
контроле биохимического анализа крови нормализация 
аминотрансфераз.

Контроль ТТГ и свободного Т4 запланирован через 6 
недель от начала терапии. Стоит отметить, что гепато-
токсичность тиреостатиков может проявляться и через 
несколько месяцев от начала приема, поэтому для кон-
троля функционального состояния печени пациентке 
в динамике необходимо контролировать биохимический 
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анализ крови и, в зависимости от этого, корректировать 
дозу тиамазола. При непереносимости тиреостатиков 
или развитии побочных эффектов на фоне их приема 
в качестве метода выбора для терапии ДТЗ у пациентов 
с заболеваниями печени будет рассматриваться исполь-
зование радиоактивного йода [21].

Заключение
Изучение так называемых синдромов перекреста при 

аутоиммунных заболеваниях печени представляет собой 
сложную клиническую задачу ввиду относительно ред-
кой встречаемости последних среди населения в целом. 
Среди лиц, страдающих АИГ, нередко встречаются вне-
печеночные аутоиммунные заболевания, что скорее всего 
объясняется общими механизмами их возникновения. 
Одним из таких «перекрестов» является сочетание АИГ 
и ДТЗ. Течение такой коморбидности осложняется тем, 
что, с одной стороны, тиреотоксикоз оказывает токсиче-
ское действие на уже поврежденные гепатоциты, а с дру-
гой – при заболеваниях печени нарушается метаболизм 
и снижается инактивация тиреоидных гормонов. Поэтому 
крайне важным представляется ранее выявление сочетан-
ной патологии и подбор рациональной терапии, которая 
способна восстановить функцию щитовидной железы, 
при этом не ухудшить состояние печени. Следовательно, 
в ведении таких пациентов необходим динамический 
мониторинг лабораторных показателей и общего состо-
яния. Это сложная клиническая задача, которая требует 
междисциплинарного подхода с обязательным участием 
не только врача гастроэнтеролога, но и эндокринолога, 
имеющих достаточный опыт в терапии аутоиммунных 
заболеваний.
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Неалкогольная жировая болезнь (НЖБП) печени яв-
ляется одной из актуальных проблем гепатологии 

и наиболее распространенным заболеванием печени, при-
водящим к снижению качества жизни и инвалидизации. 
Распространенность НЖБП варьирует в рамках 10–40 % [1].

Коморбидность при НАЖБП обусловлена множествен-
ными метаболическими нарушениями, такими как инсули-
норезистентность, атерогенная дислипидемия, артериаль-
ная гипертония, метаболический синдром, висцеральное 
ожирение [2], а также дисфункция эндотелия [3], что со-

Качество жизни пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени с различным тиреоидным статусом
Е. В. Чернядева1, А. Е. Шкляев2
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РЕЗЮМЕ
Цель. Изучить качество жизни и психоэмоциональный статус пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени на фоне первичного 
гипотиреоза в процессе применения этилметилгидроксипиридина сукцината.
Материалы и методы. Обследовано 111 пациентов с неалкогольной жировой печенью, среди них 35 человек без дисфункции 
щитовидной железы, 55 – с компенсированным первичным гипотиреозом, 21 – с декомпенсированным гипотиреозом. Пациентам 
проведены общеклинический, биохимический, иммуноферментный анализы крови, инструментальные исследования, тестирование 
по психологическим опросникам.
Результаты. При декомпенсации гипотиреоза выявлено достоверное повышение показателей депрессии, ситуативной и личностной 
тревожности в сравнении с пациентами без гипотиреоза. Наличие гипотиреоза у обследуемых пациентов достоверно ухудшает данные 
показатели, приводя к повышению степени тревожности, с усугублением при декомпенсации гипотиреоза. В процессе комбинированного 
лечения этилметилгидроксипиридина сукцинатом отмечена положительная динамика психоэмоционального состояния пациентов: 
снизились проявления депрессии, ситуативной и личностной тревожности, выраженность диспепсического и рефлюксного синдромов.
Заключение. Гипотиреоз влияет как на психологическое, так и эмоциональное состояние, качество жизни пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени, усугубляя степень депрессии, ситуативной и личностной тревожности. Добавление этилметилгидроксипиридина 
сукцината к стандартной терапии левотироксином натрия у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипотиреоза 
улучшает качество жизни, психоэмоциональное состояние.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени, гипотиреоз, качество жизни, мексидол.
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Quality of life of patients with non-alcoholic fatty liver disease with 
different thyroid status
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SUMMARY
The aim. To study the quality of life and psychoemotional state of patients with non-alcoholic fatty liver disease against the background of primary 
hypothyroidism during the use of ethylmethylhydroxypyridine succinate.
Materials and methods. 111 patients with non-alcoholic fatty liver were examined, among them 35 were without thyroid dysfunction, 55 with 
compensated primary hypothyroidism, 21 with decompensated hypothyroidism. The patients underwent general clinical, biochemical, enzyme-
linked immunosorbent assays of blood, instrumental studies, testing according to psychological questionnaires.
Results. With decompensation of hypothyroidism, a statistically significant increase in indicators of depression, situational and personal anxiety 
was revealed in comparison with patients without hypothyroidism. The examined patients showed an increase in the level of situational and 
personal anxiety. The presence of hypothyroidism in the examined patients significantly worsens these indicators, leading to an increase in the 
degree of anxiety, aggravated by decompensation of hypothyroidism. A positive dynamic was revealed in the correction of the psychoemotional 
status of patients in the observation group during the complex treatment with ethylmethylhydroxypyridine succinate: the severity of depression, 
situational and personal anxiety, manifestations of dyspeptic and reflux syndromes decreased.
Conclusion. Hypothyroidism affects the quality of life and psycho-emotional state of patients with non-alcoholic fatty liver disease: it worsens the 
degree of depression, situational and personal anxiety. The addition of ethylmethylhydroxypyridine succinate to standard therapy with sodium 
levothyroxine in patients with non-alcoholic fatty liver disease in the setting of hypothyroidism improves the quality of life and psycho-emotional state.
KEY WORDS: non-alcoholic fatty liver disease, hypothyroidism, quality of life, mexidol.
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провождается нарушениями пищеварительной системы [4] 
и, на наш взгляд, существенно ухудшает качество жизни, 
психологическое и эмоциональное состояние пациентов. 
В ряде исследований отражена важность оценки качества 
жизни у пациентов с расстройствами пищеварительной 
системы с целью улучшения результатов терапии, а также 
качества оказания медицинской помощи [5, 6].

Сочетанное течение НЖБП и гипотиреоза нередко 
встречается в практике гастроэнтерологов, терапевтов и эн-
докринологов. При этом недостаток гормонов щитовидной 
железы приводит к дисгормональным и метаболическим 
нарушениям, в том числе к энцефалопатии [7]. Изучение 
психоэмоционального статуса совместно с качеством 
жизни пациентов, возможностями их коррекции является 
одним из неотъемлемых компонентов выработки тактики 
ведения коморбидных больных с НЖБП и первичным 
гипотиреозом.

Использование этилметилгидроксипиридина сукцината 
в терапии метаболического синдрома, в том числе у паци-
ентов с НЖБП, способствует улучшению микроциркуля-
ции [8], что в совокупности с нейротропным и цитопро-
тективным действием, на наш взгляд, позволяет применять 
данный препарат для коррекции психоэмоционального 
состояния и качества жизни пациентов.

Цель исследования: изучить качество жизни и психоэмо-
циональный статус пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени на фоне первичного гипотиреоза в про-
цессе применения этилметилгидроксипиридина сукцината.

Материалы и методы
С целью изучения качества жизни и психоэмоцио-

нального статуса у больных с НЖБП сплошным методом 
обследовано 166 пациентов. С учетом критериев включения 
и исключения было выбрано 35 пациентов без нарушения 
функции щитовидной железы (первая группа), 55 пациен-
тов с первичным гипотиреозом в стадии медикаментозной 
компенсации (ТТГ = 1,9 ± 0,4 мМЕ/л) (вторая группа), 21 
пациент с первичным декомпенсированным гипотиреозом 
(8,4 ± 1,5 мМЕ/л) (третья группа). Все пациенты с первич-
ным гипотиреозом получали гормональную заместитель-
ную терапию левотироксином натрия. Среди них было 
9 мужчин и 67 женщин. Средний возраст обследуемых 
больных составил 55,8 ± 16,4 года.

Пациентам проведен клинико-лабораторный комплекс 
исследований, состоящий из общеклинического, био-
химического, иммуноферментного анализов крови, уль-
тразвуковых исследований гепатобилиарной системы, 
поджелудочной железы, щитовидной железы, ЭКГ.

Изучение качества жизни проводилось с помощью 
опросника GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale) 
с целью изучения качества жизни по следующим параме-
трам: диарейный синдром – DS, диспепсический синдром – 
IS, констипационный синдром – CS, синдром абдоминаль-
ной боли – AР, рефлюксный синдром – RS.

Также использовался опросник SF‑36, исследованы 
следующие критерии: physical functioning – физическое 
функционирование; role-physical functioning – ролевое функ-

ционирование, обусловленное физическим состоянием; 
bodily pain – интенсивность боли; general health – общее 
состояние здоровья; vitality – жизненная активность; social 
functioning – социальное функционирование; role emotional – 
ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным 
состоянием; mental health – психическое здоровье.

Психоэмоциональное состояние оценивалось с по-
мощью следующих тестов: для оценки депрессии – тест 
Зунга, определения уровня агрессии – тест Басса – Дарки, 
для выявления ситуативной и личностной тревожности – 
тест Спилбергера – Ханина.

Статистическая обработка полученных результатов 
проведена с помощью программ Statistica 6.1 и StatPlus 
2009 Professional 5.8.4. F-критерий Фишера использовался 
для оценки достоверного различия дисперсий признаков. 
В независимых выборках при оценке статистической до-
стоверности различий (р) при нормальном распределении 
применялось сравнение средних (M) с помощью параме-
трических критериев (двухвыборочный t-критерий), при 
ненормальном распределении использовался U-критерий 
Манна-Уитни. В зависимых выборках при нормальном 
распределении – парный t-критерий, при ненормальном 
распределении – парный критерий Вилкоксона (T). При 
сравнении трех независимых выборок использовался 
критерий Краскела – Уоллиса.

Результаты
Выявлено, что наличие подавления личности, потен-

циала агрессии, уровни враждебности, агрессии, условно 
агрессивной мотивации (УАМ) достоверно не отличались 
во всех группах. Необходимо, однако, отметить, что име-
ется тенденция к повышению агрессии и враждебности 
у пациентов с гипотиреозом, независимо от его компенса-
ции, по сравнению с пациентами без нарушения функции 
щитовидной железы.

При декомпенсации гипотиреоза выявлено статис-
тически значимое увеличение показателей депрессии, 
ситуативной и личностной тревожности в сравнении 
с пациентами без гипотиреоза. Сохраняется тенденция 
к ухудшению показателей депрессии и тревожности при 
имеющемся компенсированном гипотиреозе у пациентов 
с НЖБП (табл. 1).

Среди пациентов без нарушения функции щитовидной 
железы средний балл по шкале депрессии был равен 34,4 ± 
4,3, что показывает ее отсутствие. При этом у 2 (5,7 %) 
человек выявлена умеренная депрессия, у 12 (34,3 %) – 
признаки легкой депрессии, у 21 (60,0 %) отсутствовали 
симптомы депрессии.

Во второй группе пациентов средний балл составил 
59,3 ± 6,4, что свидетельствует о легкой депрессии. Среди 
них: умеренная депрессия у 6 (10,9 %) человек, 27 (49,1 %) 
продемонстрировали легкую депрессию, у 22 (40,0 %) 
человек депрессии не обнаружено.

В группе декомпенсированного гипотиреоза средний 
балл равен 68,8 ± 7,7, что соответствует умеренной депрес-
сии. У 13 (61,9 %) больных выявлены признаки депрессия 
умеренной степени, у 4 (19,0 %) – депрессия легкой степени, 
у 4 (19,0 %) человек нет депрессии.
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Таким образом, наличие депрессии и ее тяжесть у па-
циентов с НЖБП зависят от уровня ТТГ: у пациентов 
без нарушения функции щитовидной железы проявле-
ний депрессии не выявлено, симптомы легкой депрессии 
определяются при компенсации гипотиреоза, у пациентов 
с ТТГ выше 4 мМЕ/л – умеренная депрессия.

При определении уровня тревожности по результатам 
опросника Спилбергера – Ханина выявлено, что в группе 
пациентов без нарушения функции щитовидной железы 
средний показатель ситуативной тревожности (СТ) ха-
рактеризуется умеренным уровнем тревожности – 34,7 ± 
2,8 балла. В данной группе пациентов не выявлена низкая 
реактивная тревожность, у 22 (62,9 %) больных – умерен-
ная тревожность, у 13 больных (37,1 %) – высокая тревож-
ность. Пациенты с ТТГ выше 4 мМЕ/л характеризуются 
высоким уровнем тревожности – 53,5 ± 3,0 балла. Низкий 
уровень реактивной тревожности не выявлен у больных 
с компенсацией гипотиреоза, у 16 (29,1 %) пациентов – 
умеренный уровень тревожности, у 39 (70,9 %) пациен-
тов – высокий уровень тревожности. В группе пациентов 
с декомпенсированным гипотиреозом отмечен еще более 
высокий уровень ситуативной тревожности – 61,0 ± 5,7 
балла. У 5 (23,8 %) больных – умеренный уровень, у 16 
(76,2 %) – высокий уровень тревожности, низкий уровень 
реактивной тревожности не выявлен.

По результатам заполнения опросника Спилбергера – 
Ханина личностная тревожность в группе пациентов без 
нарушения функции щитовидной железы характеризуется 
умеренным уровнем тревожности – 36,2 ± 3,0 балла, лич-
ностная тревожность низкого уровня не выявлена, у 29 
(82,9 %) – умеренная тревожность, высокая тревожность – 
у 6 (17,1 %) больных. В группе с больных с компенсирован-
ным гипотиреозом выявлен высокий уровень личностной 
тревожности – 56,4 ± 3,6 балла. Низкий уровень личност-
ной тревожности в данной группе больных не встречался, 
умеренная тревожность отмечена у 8 (14,5 %) пациентов, 
высокая тревожность – у 47 (85,5 %). В группе больных 
с декомпенсированным гипотиреозом аналогично выявле-
на личностная тревожность высокого уровня – 68,7 ± 5,9 
балла. Личностная тревожность низкого уровня среди них 
не встречалась, тревожность умеренного уровня – у 4 (14,3 %) 
больных, тревожность высокого уровня – у 18 (85,7 %).

Таким образом, у пациентов с НЖБП отмечается по-
вышение уровня ситуативной и личностной тревожности. 
Наличие гипотиреоза у обследуемых пациентов достоверно 
усугубляет данные показатели, приводя к повышению степени 
тревожности, с усугублением при декомпенсации гипотиреоза.

Анализ полученных при заполнении опросника SF‑36 
данных демонстрирует, что с повышением уровня ТТГ зна-
чительно снижается качество жизни по большинству пока-
зателей. У пациентов с НЖБП ряд показателей опросника 
не входят в рамки современных установленных норм здоровья 
(общие баллы шкал должны быть не менее 50) (табл. 2).

Уровень физического функционирования PF у пациентов 
с НЖБП без нарушения функции щитовидной статистически 
выше, чем у пациентов с декомпенсированным гипотирео-
зом (р = 0,008), что говорит о значительном ограничении фи-
зической активности из-за состояния здоровья у пациентов 

с дисфункцией щитовидной железы. Физическое состояние 
пациентов с НЖБП ограничивает повседневную деятель-
ность, о чем свидетельствует низкий показатель RP во всех 
обследованных группах, статистически значимо снижаясь 
в группе декомпенсированного гипотиреоза (р = 0,04).

Показатель общего состояния здоровья GH в группе 
пациентов с НЖБП с декомпенсацией гипотиреоза ниже, 
чем в других группах (р = 0,003), что говорит о существен-
ном влиянии дефицита гормонов щитовидной железы 
на все органы и ткани. Кроме того, в группах пациентов 
с компенсированным и декомпенсированным гипотирео-
зом, в сравнении с группой без дисфункции щитовидной 
железы, выявлен низкий показатель психического здоровья 
MH, что свидетельствует о наличии тревожных, депрессив-
ных переживаний, психоэмоциональном неблагополучии. 
Пациенты с НЖБП и декомпенсацией гипотиреоза имеют 
самый низкий показатель MH (р = 0,002). Таким образом, 
пациенты с НЖБП имеют суммарные показатели физиче-
ского и психологического здоровья ниже нормы, ухудша-
ющиеся с усугублением дисфункции щитовидной железы.

Состояние здоровья обследованных больных создает 
препятствия в их ежедневной деятельности, о чем свиде-
тельствует снижение показателя физического компонента. 
Снижение физического компонента у пациентов из первой 
группы связано с низкими показателями ролевого функ-
ционирования и физического функционирования, обу-
словленного физическим здоровьем, во второй и третьей 
группах все показатели, составляющие данный компонент, 
были низкими (PF, RP, BP, GH). Снижение суммарного 

Таблица 1
Сравнительная характеристика психоэмоционального статуса 

пациентов в зависимости от функции щитовидной железы (M ± 2 m)

Показатели Без 
гипотиреоза

Гипотиреоз 
с ТТГ = 0,4–4,0 
мМЕ/л, n = 55

Гипотиреоз 
с ТТГ > 4 мМЕ/л, 

n = 21
Р

Агрессия 15,4 ± 2,2 19,4 ± 3,2 25,3 ± 5,6 0,12
Враждебность 10,4 ± 1,1 12,1 ± 1,4 15,7 ± 3,3 0,45

УАМ 16,4 ± 2,6 21,2 ± 3,5 25,9 ± 5,3 0,53
Депрессия 34,4 ± 4,3 59,3 ± 6,4 68,8 ± 7,7 0,01*
Ситуативная 
тревожность 34,7 ± 2,8 53,5 ± 3,0 61,0 ± 5,7 0,03*

Личностная 
тревожность 36,2 ± 3,0 56,4 ± 3,6 68,7 ± 5,9 0,01*

Примечание: * – достоверные различия (р < 0,05) между сравнива-
емыми выборками.

Таблица 2
Сравнительная характеристика качества жизни пациентов 

в зависимости от функции щитовидной железы (M ± 2 m)

Показатели
Без 

гипотиреоза, 
n = 35

Гипотиреоз 
с ТТГ = 0,4–4,0 
мМЕ/л, n = 55

Гипотиреоз 
с ТТГ > 4 мМЕ/л, 

n = 21
Р

PF 49,0 ± 8,8 39,3 ± 9,8 27,6 ± 9,2 0,008*
RP 35,8 ± 7,9 21,6 ± 14,1 19,0 ± 8,9 0,040*
BP 53,1 ± 5,6 45,2 ± 7,1 38,6 ± 9,1 0,450
GH 51,1 ± 6,7 29,1 ± 7,1 23,4 ± 6,9 0,003*
VT 43,9 ± 6,4 35,0 ± 7,1 31,0 ± 9,6 0,720
SF 65,5 ± 8,9 53,4 ± 8,3 50,1 ± 9,1 0,420

RE 36,8 ± 6,3 31,2 ± 7,2 29,4 ± 8,5 0,620

МН 57,5 ± 6,1 44,7 ± 5,9 29,2 ± 7,4 0,002*

Примечание: * – достоверные различия (р < 0,05) между сравнива-
емыми выборками.
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психического компонента у пациентов из первой группы 
связано со сниженными значениями жизненной активности 
и ролевого эмоционального функционирования, во второй – 
за счет показателей психического здоровья и ролевого эмо-
ционального функционирования, в третьей группе – за счет 
показателей психического здоровья, ролевого эмоциональ-
ного функционирования, жизненной активности (рис. 1).

При анализе качества жизни по валидному опроснику 
GSRS установлено, что пациенты с НЖБП преимуще-
ственно проявляют жалобы, связанные с диспепсическим, 
констипационным и рефлюксным синдромами. Статис-
тически значимо пациенты, имеющие гипотиреоз, неза-
висимо от его компенсации, чаще отмечали проявления 
данных синдромов (табл. 3).

Для исследования преимуществ комплексного лечения 
больных с НЖБП и первичным гипотиреозом обследо-
ванные пациенты были разделены на две группы в за-

висимости от вида терапии. Пациенты первой группы 
(наблюдения), состоящей из 62 больных, получали за-
местительную гормональную терапию левотироксином 
натрия, этилметилгидроксипиридина сукцинатом (мекси-
дол). Мексидол применялся внутривенно капельно 250 мг 
в сутки в течение 10 дней с последующей терапией первые 
3 дня 150 мг раз в день внутрь, затем 150 мг три раза в день. 
Пациенты во второй группе (сравнения), состоящей 14 
человек, получали только заместительную гормональную 
терапию гипотиреоза левотироксином натрия, средняя доза 
левотироксина натрия составила 93,2 ± 37,8 мкг в сутки.

При сравнении исходных показателей анализов крови 
у пациентов групп наблюдения и сравнения достоверной 
разницы не выявлено, что говорит о сопоставимости групп 
по базовым биохимическим параметрам (табл. 4).

В процессе комбинированного лечения обнаружена по-
ложительная динамика в коррекции психоэмоционального 
статуса пациентов группы наблюдения: достоверно снизились 
выраженность ситуативной и личностной тревожности, де-
прессии. В группе наблюдения через месяц после лечения вы-
явлено улучшение качества жизни по сравнению с исходными 
данными по ряду шкал теста SF‑36: физическое и ролевое 
функционирование, жизненная активность, интенсивность 
боли, психическое здоровье, социальное функционирование. 
По опроснику GSRS больные в группе наблюдения после 
лечения значительно реже отмечали жалобы, связанные 
с диспепсическим и рефлюксным синдромами (табл. 5).

В группе сравнения отмечается уменьшение ситуа-
тивной тревожности и депрессии при коррекции дозы 
левотироксина натрия. За счет улучшения показателя 
ролевого эмоционального функционирования несколько 
повысилось качество жизни. По результатам опросника 
GSRS в группе сравнения не выявлено достоверных из-
менений показателей (табл. 6).

Улучшение состояния пациентов с НЖБП на фоне гипо-
тиреоза в результате комбинированного лечения обусловлено 
нейропротекторным, антигипоксантным и антиишемиче-
ским действием мексидола [8]. Этилметилгидроксипиридина 
сукцинат улучшает метаболическую функцию печени, что 
отражается в улучшении показателей опросника GSRS. 
Кроме того, заместительная гормональная терапия приводит 
к компенсации гипотиреоза, что, безусловно, сказывается 
на самочувствии пациентов: происходит улучшение невро-
логических функций, снижение частоты и интенсивности 
жалоб, связанных со слабостью, утомляемостью, тревож-
ностью, раздражительностью, подавленностью, изменение 
бытовой адаптации пациентов, повышается резистентность 
организма к воздействию стрессорных факторов.

Заключение
Таким образом, гипотиреоз существенно влияет на каче-

ство жизни пациентов с НЖБП: у пациентов без нарушения 
функции щитовидной железы депрессии не выявлено; при 
компенсации гипотиреоза – легкая депрессия; при декомпен-
сации – умеренная депрессия. Пациенты без дисфункции 
щитовидной железы характеризуются умеренной степенью 
ситуативной и личностной тревожности, у больных с ги-
потиреозом выявлен высокий уровень ситуативной и лич-

Рисунок 1. Показатели качества жизни у пациентов с НЖБП в зависи-
мости от функции щитовидной железы.

Таблица 3
Оценка клинических синдромов у пациентов с НЖБП, 

по опроснику GSRS, в зависимости от функции щитовидной 
железы (M ± 2 m)

Показатели
Без 

гипотиреоза, 
n = 35

Гипотиреоз 
с ТТГ = 0,4–4,0 
мМЕ/л, n = 55

Гипотиреоз 
с ТТГ > 4 мМЕ/л, 

n = 21
Р

DS 6,4 ± 1,3 7,9 ± 1,9 8,6 ± 1,6 0,150
IS 7,6 ± 1,3 13,1 ± 1,1 14,1 ± 1,5 0,009*

CS 6,0 ± 1,6 11,1 ± 1,5 12,5 ± 2,0 0,005*
AP 4,3 ± 0,4 5,7 ± 0,9 6,0 ± 1,1 0,530
RS 5,8 ± 0,9 9,3 ± 1,3 9,5 ± 1,9 0,002*

Общий балл 30,8 ± 11,1 48,0 ± 11,8 49,3 ± 10,7 0,230

Примечание: * – достоверные различия (р < 0,05) между сравнива-
емыми выборками.

Таблица 4
Данные биохимического анализа крови в группах наблюдения 

и сравнения (M ± 2 m)

Показатели
Группа 

наблюдения, 
n = 62

Группа 
сравнения, 

n = 14
Р

Общий белок, г/л 66,00 ± 2,20 63,80 ± 3,70 0,35
Альбумин, г/л 38,50 ± 1,90 35,10 ± 1,20 0,16

Общий холестерин, ммоль/л 6,20 ± 0,30 6,30 ± 0,50 0,12
Триглицериды, ммоль/л 3,00 ± 0,40 2,90 ± 0,60 0,11

ЛПВП, ммоль/л 1,40 ± 0,05 1,30 ± 0,08 0,78
ЛПНП, ммоль/л 4,20 ± 0,20 3,90 ± 0,50 0,22

АСТ, Ед/л 30,20 ± 3,30 34,10 ± 5,90 0,57
АЛТ, Ед/л 28,60 ± 1,20 29,30 ± 5,40 0,29
ЩФ, Ед/л 270,70 ± 14,70 260,60 ± 12,10 0,86

Общий билирубин, мкмоль/л 25,70 ± 1,50 21,40 ± 3,50 0,74
α-амилаза, Ед/л 95,10 ± 9,80 111,10 ± 15,90 0,32

ТТГ, мМЕ/л 7,90 ± 2,40 9,10 ± 5,11 0,44
Свободный Т4, пмоль/л 12,20 ± 0,80 12,60 ± 2,30 0,69
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ностной тревожности. Пациенты с НЖБП преимущественно 
предъявляют жалобы, связанные с диспепсическим, кон-
стипационным и рефлюксным синдромами, у больных с ги-
потиреозом данные симптомы проявляются статистически 
значимо чаще. Показатели физического и психологического 
здоровья обследованных пациентов ниже нормы, они ухуд-
шаются при прогрессировании дисфункции щитовидной 
железы. Добавление этилметилгидроксипиридина сукцината 
(мексидола) к стандартной терапии левотироксином натрия 
у пациентов с НЖБП на фоне гипотиреоза достоверно 
улучшает результаты лечения: повышает качество жизни, 
улучшает психоэмоциональное состояние.
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Таблица 5
Оценка качества жизни и психоэмоционального статуса пациентов 

в группе наблюдения до и через месяц после лечения (M ± 2 m)

Показатели До лечения, 
n = 62

После лечения, 
n = 62 Р

Агрессия 17,4 ± 6,4 12,1 ± 5,9 0,120
Враждебность 14,8 ± 4,7 10,0 ± 5,5 0,750

УАМ 24,4 ± 9,9 17,3 ± 8,3 0,630
Депрессия 56,2 ± 7,8 29,2 ± 6,1 0,007*

Ситуативная тревожность 55,9 ± 11,7 30,5 ± 8,3 0,003*
Личностная тревожность 47,9 ± 10,0 32,6 ± 7,5 0,009*

PF 49,8 ± 4,7 59,8 ± 3,7 0,020*
RP 12,5 ± 7,2 30,8 ± 7,0 0,001*
BP 39,4 ± 3,6 54,5 ± 4,2 0,040*
GH 42,7 ± 3,9 52,5 ± 3,1 0,210
VT 40,2 ± 3,6 54,8 ± 2,8 0,001*
SF 58,3 ± 4,8 73,7 ± 3,5 0,010*
RE 27,2 ± 8,6 45,0 ± 7,5 0,090
MH 53,6 ± 3,2 67,8 ± 2,6 0,001*
DS 7,4 ± 3,3 6,4 ± 2,6 0,320
IS 13,4 ± 5,1 6,6 ± 4,1 0,001*

CS 11,7 ± 4,4 7,6 ± 5,6 0,060
AP 5,2 ± 5,0 3,1 ± 2,4 0,490
RS 8,0 ± 3,1 4,4 ± 2,5 0,002*

Примечание: * – достоверная динамика в процессе лечения (р < 0,05).

Таблица 6
Оценка психоэмоционального статуса и качества жизни пациентов 

в группе сравнения до и через 1 месяц после лечения (M ± 2m)

Показатели До лечения, 
n = 14

После лечения, 
n = 14 Р

Агрессия 18,2 ± 6,4 14,3 ± 5,9 0,120
Враждебность 11,7 ± 4,7 9,0 ± 5,5 0,750

УАМ 19,1 ± 9,9 17,1 ± 8,3 0,630
Депрессия 52,7 ± 7,8 29,1 ± 6,1 0,001*

Ситуативная тревожность 57,9 ± 11,7 30,5 ± 8,3 0,002*
Личностная тревожность 55,1 ± 10,0 43,2 ± 7,5 0,880

PF 53,6 ± 4,7 44,7 ± 3,7 0,350
RP 50,8 ± 7,2 59,2 ± 7,0 0,430
BP 38,6 ± 3,6 50,3 ± 4,2 0,590
GH 36,0 ± 3,9 48,4 ± 3,1 0,201
VT 32,6 ± 3,6 45,5 ± 2,8 0,730
SF 56,8 ± 4,8 66,3 ± 3,5 0,290
RE 26,8 ± 8,6 54,4 ± 7,5 0,009*
MH 53,5 ± 3,2 61,5 ± 2,6 0,560
DS 7,2 ± 3,2 5,5 ± 2,6 0,280
IS 12,3 ± 6,2 10,4 ± 4,4 0,310

CS 10,6 ± 5,1 8,6 ± 4,9 0,760
AP 6,3 ± 3,5 4,5 ± 3,1 0,390
RS 9,1 ± 4,2 6,5 ± 4,8 0,220

Примечание: * – достоверная динамика в процессе лечения (р < 0,05).
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