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Одной из важнейших проблем не только в гастроэнте-
рологии, но и для врача-клинициста в целом, являют-

ся функциональные гастроинтестинальные расстройства 
(ФГИР), которые выявляются приблизительно у 50 % всех 
пациентов, направленных к врачу-гастроэнтерологу, и за-
частую формируются в результате социальной дезадапта-
ции, постоянного психологического напряжения, стресса, 
утомления, нарушения режима работы, учебы и отдыха [1]. 
В практике клинициста весьма часто встречаются как ФГИР, 
так и органические заболевания с высокой желудочной 
секрецией (КЗЗ). Частота встречаемости этих заболеваний 
постоянно растет и становится все более частой, что позво-
ляет отнести КЗЗ к группе «болезней цивилизации» [2, 3, 4].

При лечении больных ФГИР следует учитывать, что 
для них весьма характерно явление перекреста (overlap-
синдром – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), функциональная диспепсия (ФД) и синдром раз-
драженного кишечника (СРК), требующее применения раз-
личных лекарственных препаратов, их комбинации [5]. При 
этом в клинической практике нередко непросто выбрать 
оптимальную схему терапии, обеспечивающую длитель-
ный безрецидивный период имеющегося синдрома [6, 7].

Несмотря на высокую актуальность проблемы и ра-
стущее число исследований в этой области, для врачей 
первичного звена ведение пациентов с ФГИР, в частности, 
с СРК представляет собой сложную клиническую задачу 

Влияние мебеверина в капсулах пролонгированного 
высвобождения на моторную функцию кишечника 
у больных с функциональной гастроинтестинальной 
патологией
М. А. Бутов1, М. Мсакни1, В. М. Бутова1, Н. А. Судакова2, И. Ю. Ворначёва2, Л. И. Карпова2

1ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени академика 
И. П. Павлова» Минздрава России, г. Рязань

2ГБУ РО «Городская клиническая больница № 4» г. Рязань
РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценка клинической эффективности комбинированной терапии ФГИР с overlap-синдромом – гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ), функциональная диспепсия (ФД) и синдром раздраженного кишечника (СРК) с применением ИПП 
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Micro Labs Limited, Индия) на клинические проявления и моторно-эвакуаторную функцию ЖКТ у больных ФГИР с overlap-синдромом – 
ГЭРБ, ФД с желудочной гиперсекрецией и СРК.
Материалы и методы. Проведено обследование 27 пациентов с ФГИР с overlap-синдромом ГЭРБ, ФД с желудочной гиперсекрецией 
соляной кислоты и СРК.
Результаты и заключение. Установлено, что комбинированная терапия указанными препаратами в течение двух недель в 97 % 
случаев устраняет клиническую симптоматику синдромов, повышает качество жизни больных, нормализует кишечную моторику 
и миоэлектрическую активность ЖКТ.
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The effect of mebeverine in extended-release capsules 
on intestinal motor function in patients with functional 
gastrointestinal pathology
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SUMMARY
Purpose of the study. Evaluation of the clinical effectiveness of combination therapy for FGID with overlap syndrome – gastroesophageal reflux 
disease (GERD), functional dyspepsia (FD) and irritable bowel syndrome (IBS) using the PPI omeprazole and the myotropic antispasmodic 
mebeverine hydrochloride in extended-release capsules (Meberin ML, Micro Labs Limited, India) on clinical manifestations and motor-evacuation 
function of the gastrointestinal tract in patients with FGID with overlap syndrome – GERD, FD with gastric hypersecretion and IBS.
Materials and methods. We examined 27 patients with FGID with overlap syndrome of GERD, FD with gastric hypersecretion of hydrochloric acid and IBS.
Results and conclusion. It has been established that combination therapy with these drugs for two weeks in 97 % of cases eliminates the clinical 
symptoms of the syndromes, improves the quality of life of patients, normalizes intestinal motility and myoelectric activity of the gastrointestinal tract.
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по нескольким причинам. Прежде всего, это связано с от-
сутствием «золотого стандарта» диагностики и строго 
регламентированных подходов к терапии заболевания. 
Специфичные клинические признаки и биомаркеры СРК 
до сих пор не определены, а диагностика полностью ос-
нована на оценке соответствия жалоб, предъявляемых 
пациентом, Римским критериям [8]. Не существует уни-
версальной терапии СРК: фармакологические препараты, 
помогая одним больным, оказываются неэффективными 
у других. При СРК лекарственные средства из различных 
групп могут использоваться не только курсами, но и/или 
в режиме «по требованию». СРК – широко распростра-
ненное функциональное заболевание нижних отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Он считается одним 
из самых часто встречаемых функциональных гастроинте-
стинальных расстройств в популяции, распространенность 
которого в отдельных регионах достигает 15 %. На долю 
пациентов с СРК приходится около 20 % всех обращений 
к специалистам за медицинской помощью. Помимо нега-
тивного влияния на повседневную активность и качество 
жизни пациентов, заболевание является существенным 
экономическим бременем, ассоциированным с больши-
ми затратами на консультации, диагностические тесты, 
лекарственную терапию, а также со снижением произво-
дительности труда среди лиц молодого трудоспособного 
возраста [9].

В основе лечения КЗЗ является назначения ингибито-
ров протонной помпы (ИПП) [10]. ИПП – это препараты, 
подавляющие активность фермента Н+, К+-АТФазы, рас-
положенного на апикальной мембране париетальной клет-
ки и осуществляющего последний этап синтеза соляной 
кислоты. На сегодняшний день ИПП считаются самыми 
эффективными и безопасными препаратами для лечения 
кислотозависимых заболеваний [11] не зависимо от их 
этиологии и патогенеза. Таким образом, при лечении боль-
ных ФГИР с overlap-синдромом (ГЭРБ, ФД и СРК), когда 
в клинике доминируют как желудочная гиперсекреция 
соляной кислоты, так и нарушения моторики кишечника, 
врач должен избирать лекарственные препараты, влияющие 
на оба звена патогенеза. Нарушение моторно-эвакуаторной 
функции кишечника является ведущим фактором в раз-
витии СРК, что объясняет необходимость применения 
спазмолитиков и их патогенетическую обоснованность. 
С целью влияния на моторно-эвакуаторную функцию 
кишечника рекомендуется миотропный спазмолитик ме-
беверина гидрохлорид [12, 13, 14]. Мебеверина гидрох-
лорид – миотропный спазмолитик, влияющий на актив-
ность мышц кишечника. Молекула оказывает воздействие 
на гладкомышечные клетки без антихолинергических 
побочных эффектов. Мебеверина гидрохлорид не только 
блокирует натриевые каналы, но и ингибирует накопление 
внутриклеточного кальция, ограничивает выход ионов 
калия из клеток и не всасывается в кровь. Этим самым 
реализуются эффекты непосредственно в кишечнике, что 
объясняет высокую селективность препарата к мышцам 
ЖКТ. Мебеверина гидрохлорид нормализует моторику 
и предупреждает атонию кишки. Он обладает местным 
анестезирующим эффектом, который в 2 раза мощнее, чем 
у новокаина. Мебеверина гидрохлорид находит применение 

в качестве релаксанта при спазмах и коликах в животе. 
Следует указать, что мебеверина гидрохлорид является 
непатентованным лекарственным препаратом, в силу это-
го он выпускается фармацевтическими компаниями под 
различными торговыми названиями. [14] и показал свою 
высокую клиническую эффективность.

Целью нашего исследования было изучение влияния 
комбинированного применения ИПП омепразола и джене-
рика миотропного спазмолитика мебеверина гидрохлорида 
в капсулах пролонгированного высвобождения (пеллетах) 
(Меберин МЛ, Micro Labs Limited, Индия) на клиничес-
кие проявления и моторно-эвакуаторную функцию ЖКТ 
у больных ФГИР с overlap-синдромом – ГЭРБ, ФД с же-
лудочной гиперсекрецией и СРК.

Задачи исследования
1.	 Оценить особенности влияния комбинированного 

применения ИПП омепразола и спазмолитика Мебе-
рина МЛ на желудочную секрецию у больных с ФГИР 
с overlap-синдромом ГЭРБ, ФД и СРК путём оценки 
пристеночной рН в 3 зонах желудка.

2.	Оценить влияние комбинированного применения ИПП 
омепразола и спазмолитика Меберина МЛ на моторно-
эвакуаторную функцию ЖКТ различных отделов ЖКТ 
у больных с ФГИР с overlap-синдром ГЭРБ, ФД и СРК 
по данным электрогастроэнтероколографии (ЭГЭКГ).

Материал и методы
Нами выполнено проспективное обсервационное ис-

следование эффективности комбинированного применения 
ИПП омепразола и спазмолитика Меберина МЛ с ФГИР 
с overlap-синдромом ГЭРБ, ФД и СРК.

В исследовании приняли участие 27 пациентов с ФГИР 
с overlap-синдромом ГЭРБ, ФД с желудочной гиперсекре-
цией соляной кислоты и СРК (14 мужчин и 13 женщин) 
в возрасте от 19 до 59 лет. Средний возраст 35,89±5,1 года. 
В первую группу вошли 11 пациентов с ГЭРБ, средний 
возраст которых составлял 37,64±6,1 года (3 женщины 
и 8 мужчин). Во вторую группу вошли 16 пациентов с ФД, 
средний возраст которых 34,69±5,2 года. СРК присутство-
вал как сопутствующий синдром у всех наблюдаемых 
пациентов.

Критерии включения в исследование: наличие подпи-
санного пациентом информированного согласия на вклю-
чение в исследование и обработку персональных данных; 
возраст от 18 до 60 лет; установленный диагноз ФГИР 
с overlap-синдромом ГЭРБ, ФД и СРК, наличие нарушения 
консистенции кала и/или частоты дефекаций.

Критерии исключения из исследования: нежелание 
пациента участвовать в исследовании; нежелание паци-
ента следовать требованиям, необходимым для получения 
адекватных результатов обследования; непереносимость 
лактулозы; наличие онкологических заболеваний; а также 
патологии желудочно-кишечного тракта, требующей хи-
рургического лечения; перенесенные в анамнезе операции 
на брюшной полости, за исключением аппендэктомии 
и холецистэктомии, наличие воспалительного заболевания 
кишечника или другого заболевания органов пищеварения 
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в фазе обострения, а также некомпенсированных заболева-
ний других органов и систем, препятствующих достовер-
ной оценке эффективности препарата, прием лекарствен-
ных препаратов с возможным влиянием на моторику ЖКТ; 
противопоказания к эндоскопическому исследованию; 
беременность, кормление грудью; любое хроническое 
заболевание, которое может исказить результаты или по-
мешать участию пациента в исследовании.

Все пациенты проходили лечение и обследование в со-
ответствии с имеющимися стандартами, утвержденными 
приказом № 296 Минздрава России от 23 июня 2022 г.

Все пациенты с первого дня лечения получали ИПП 
омепразол за 30 минут до еды в дозе 20 мг 2 раза в день 
и Меберин МЛ по 200 мг 2 раза в сутки за 20 мин до еды 
на протяжении 2 недель. Всем пациентам было рекомен-
довано соблюдение диеты в соответствии с имеющимся 
заболеванием.

Обследование пациентов проводилось во время двух 
визитов.

Базовый визит, который проводился в первые сутки 
общения с больным. В это время проводили общепри-
нятое клиническое исследование пациента с расспросом 
и физикальным обследованием, эзофагогастродуодено-
скопией, ирригоскопией, колоноскопией, ультразвуковым 
исследованием органов брюшной полости. Интенсивность 
боли оценивалась по визуально-аналоговой шкале боли 
(ВАШ) [15]. Качество жизни оценивалось опросником 
SF‑36 (русскоязычная версия опросника Medical Outcomes 
Study-Short Form (MOS SF‑36)) [16].

Всем пациентам проводили электрогастроэнтероколо-
графию (ЭГЭКГ) аппаратно-программными комплексом 
«Гастроскан-ГЭМ» производства НПП «Исток-Система» 
(Фрязино, РФ) [17] в четырёхчасовом формате, что обе-
спечивало регистрацию миоэлектрической активности же-
лудка, двенадцатиперстной, тощей, подвздошной и толстой 
кишок с помощью скальповых электродов, расположенных 
на поверхности передней брюшной стенки. При оценке 
миоэлектрической активности ЖКТ нами учитывались от-
носительная электрическая активность (P(i)/PS,%), относи-
тельная амплитуда (А(i)/AS,%) и коэффициент ритмичности 
(Kritm, ЕД) всех отделов желудочно-кишечного тракта [17].

Второй визит осуществлялся через 14–17 дней после 
начала лечения. При этом проводилось клиническое об-
следование с продолжением стандартных опросов для 
определения динамики клинических симптомов, оценки 
качества жизни и удовлетворенности лечением. Во время 
этого визита ЭГЭКГ проводилась повторно в двухчасовом 
формате.

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась на персональном компьютере при помощи пакета 
программного обеспечения Microsoft Excel 2016, Statistica 
10.0 (Stat Soft Inc., США). Для анализа количественных 
данных применялись средняя арифметическая (M) и ошиб-
ка репрезентативности (стандартная ошибка) средней 
арифметической (m). При оценке статистической значи-
мости различий (р) в независимых выборках использова-
лось равнение средних (М) с помощью двухвыборочного 
t-критерия. Различия считались достоверными при уровне 
значимости р < 0.05.

Результаты
До лечения у всех пациентов имелся нелокализованный 

болевой синдром в брюшной полости различной степени 
выраженности, по данным ВАШ, в среднем в среднем 4,7 ± 
1,8 балла. Также пациенты отмечали следующие жалобы: 
у 17 лиц (62,9 %) была изжога, отрыжка – у 11 пациентов 
(40.7 %), тошнота у 14 пациентов (51.8 %).

При первом визите у 21 (77,7 %) лиц были выявлены 
метеоризм, у 14 (51,8 %) пациентов отмечали частый стул 
(3–4 раза в день), в среднем 2,9±1,6 раза в сутки. Выделя-
ющийся кал 5–6–7 типов по Бристольской шкале типов 
кала. У 13 (48,1 %) пациентов отмечались запоры – стул 
1 раз в 2–3 дня, частота стула в среднем составляла 1 раз 
в 3,3±1,2 раза в неделю, кал 1–2 типов по Бристольской 
шкале типов кала.

Оценка качества жизни больных опросиником SF‑36 
показала, что у всех больных исходно было умеренное 
снижение качества жизни по шкалам ролевое физическое 
функционирование 52,0 (25; 100), шкала боли 52,5 (22; 80), 
общее здоровье 50,5 (15; 87), жизнеспособность 43,5 (15; 
75), cоциальное функционирование, 57,0 (25; 75), психи-
ческое здоровье и общее эмоциональное состояние 56,8 
(16;75) что свидетельствовало о снижении их жизненной 
активности.

Через 14 дней приёма омепразола и Меберин МЛ, у всех 
пациентов отмечалась положительная динамика общего 
самочувствия – достоверное снижение болевого синдрома 
до 0,8±0,1 балла по данным ВАШ (р<0,05). На фоне лечение, 
у пациентов с ФГИР наблюдалась значительно улучшение 
основных клинических симптомов (табл. 1). У 92 % паци-
ентов явления изжоги и метеоризма устранились. Пациенты 
с запором указали, что выход на стул стал не реже 6 раз 
в неделю. Типы кала стали 3–4 по Бристольской шкале 
типов кала. У пациентов с диареей устранились изжога 
и боли в эпигастрии, но сохранялись жалобы на метеоризм. 
В то же время выходы на стул стали не чаще 1–2 раза в сутки. 
Типы кала стали 4–5 по Бристольской шкале типов кала.

Через 2 недели лечения у всех больных, установлено 
статистически достоверное повышение качества жизни 
по всем шкалам опросника SF‑36.

Периферическая ЭГЭКГ позволила нам объективно 
оценить миоэлектрическую активность кишечной трубки 
(табл. 2).

Динамика показателей ЭГЭКГ у наших больных пред-
ставлена на рисунках 1 и 2.

Таблица 1
Динамика клинических симптомов у наблюдаемых больных 

к окончанию лечения

Признаки

Количество больные

До лечения (n=27) На фоне лечения (n=27)

n % n %

Абдоминальные боли 27 100 4 14,8

Метеоризм 21 77,7 2 7,4

Тошнота 14 51,8 5 18,5

Диарея 14 51,8 3 11,1

Запоры 13 48,1 2 7,4

Отрыжка 11 40,7 2 7,4

Изжога 17 62,9 2 7,4
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Таблица 2
Влияние комплексной терапии на миоэлектрическую активность желудочно-кишечного тракта

Отдел желудочно-кишечного тракта

Группы больных
С запором (n=13) С диареей (n=14)

До лечения После лечения До лечения После лечения
Относительная электрическая активность P(i)/PS, (%)

Желудок 29,7 (25,9;34,7) 32,5 (32,4;49,7) 26,8 (19,8;33,6) 27,3 (24,0;30,6)
12-перстная кишка 4,1 (1,8;8,0) 3,4 (2,2;8,7) 4,0* (0,5;8,3) 3,2* (1,5;5,0)

Тощая кишка 7,4 (3,7;11,0) 6.6 (3,4;11,2) 5,9 (0,2;11,6) 5,9 (3,9;7,8)
Подвздошная кишка 16,8 (11,8;23,5) 16,4 (10,8;22,6) 15,5 (5,7;22,1) 16,6 (12,7;23,7)

Толстая кишка 41,4 (32,4;49,7) 41,1 (23,0;62,0) 47,3 (32,4;72,4) 46,6 (38,4;56,8)
Относительная амплитуда A(i)/AS, (%)

Желудок 26,4* (24,3;6,5) 28,2* (24,4;33,4) 26,0 (21,3;29,5) 25,4 (22,6;28,2)
12-перстная кишка 9,2 (6,5;12,0) 8,4 (7,1;12,4) 10,5* (4,1;18,2) 9,3* (5,9;17,5)

Тощая кишка 12,7 (9,0;15,1) 12,1 (9,3;15,2) 12,6 (5,9;17,7) 11,6 (9,7;15,3)
Подвздошная кишка 18,0* (1,2;22,6) 19,6* (16,8;23,3) 19,1 (13,4;22,0) 19,4 (16,8;23,9)

Толстая кишка 31,6* (26,4;36,0) 32,5* (23,0;42,3) 34,8 (13,4;22,0) 34,2 (27,7;40,6)
Коэффициент ритмичности (Kritm, ЕД)

Желудок 225,6* (2,4;1218,0) 66,4* (2,7;567,5) 110,6* (8,4;554,1) 24,5* (2,8;141,0)
12-перстная кишка 56,7* (0,7;283,1) 21,0* (0,9;189,3) 28,1* (1,6;115,3) 9,7* (1,0;53,0)

Тощая кишка 79,9* (1,1;396,1) 27,9* (0,5;246,0) 36,5* (1,6;152,6) 13,6* (1,2;69,4)
Подвздошная кишка 127* (1,4;639,1) 38,8* (1,7;330,3) 57,8* (2,2;234,2) 17,1* (1,7;93,1)

Толстая кишка 400,1* (3,6;1915,9) 112,3* (9,8;1009,5) 237,4* (6,5;1398,7) 54,0* (4,4;299,4)

А) ЭГЭКГ больного Л. при первом визите.                                                         Б) ЭГЭКГ больного Л. через 2 недели лечения.
Рисунок 1. Динамика показателей ЭГЭКГ у больного Л. (ГЭРБ и СРК с запором): А- до лечения; Б – через 2 недели лечения

А) ЭГЭКГ больного Г. при первом визите.                                                         Б) ЭГЭКГ больного Г. через 2 недели лечения.
Рисунок 2. Динамика показателей ЭГЭКГ у больного Г. (ГЭРБ, ФД и СРК с диареей): А- до лечения; Б – через 2 недели лечения.
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Заключение
Полученные нами данные показали, что исследовани-

ем установлено, что при лечении больных ФГИР с overlap-
синдромом (ГЭРБ, ФД с желудочной гиперсекрецией и СРК) 
эффективно применение комбинированной терапии ИПП 
омепразола по 20 мг 2 раза в день и миотропного спазмолити-
ка мебеверина гидрохлорида в капсулах пролонгированного 
высвобождения (Меберин МЛ, Micro Labs Limited, Индия) 
по 200 мг 2 раза в день. Поскольку высвобождение Меберин 
МЛ из капсулы-пеллеты продолжается на всём протяжении 
кишечной трубки, он оказывает корригирующее действие 
на моторику всех отделов кишечника. Это подтверждается 
данными миоэлектрической активности, зарегистрированны-
ми ЭГЭКГ. Анестезирующий эффект мебеверина гидрохло-
рида в капсулах-пеллетах пролонгированного высвобождения 
обеспечивает быстрый и выраженный обезболивающий эф-
фект. Комбинированная терапия больных с ФГИР с overlap-
синдромом с использованием омепразола и Меберин МЛ 
в указанных дозировках в течение двух недель устраняет 
клиническую симптоматику синдромов у 97 % больных. Ис-
пользованная комбинированная терапия достоверно повышает 
качество жизни пациентов с ФГИР с overlap-синдромом 
(ГЭРБ, ФД с желудочной гиперсекрецией и СРК), нормализует 
кишечную моторику и миоэлектрическую активность ЖКТ.
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Введение
Терапия воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) 

до сих пор является одним из важнейших вопросов совре-
менной гастроэнтерологии [1]. Данная группа заболеваний 
занимает лидирующие позиции в структуре гастроэнтеро-
логической патологии как по продолжительности лечения, 
необходимости постоянного динамического обследования, 
высокой частоты инвалидизации пациентов, так и по ко-
личеству возникновения осложнений. Это объясняется 
трудностью реализации комплекса диагностических ме-
роприятий, а также увеличением случаев заболевания [2].

Язвенный колит (ЯК) – хроническое аутоиммунное 
воспалительное заболевание слизистой оболочки толстой 
кишки, возникающее в результате взаимодействия между 
генетическими факторами и факторами внешней среды. 
В основе патогенеза лежат дефекты эпителиального барьера, 
нарушение регуляции иммунных реакций, микробный дис-
биоз [3]. Данная нозология, представляет собой диффузное 

воспаление слизистой оболочки кишечника, которое огра-
ничено пределами толстой кишки с поражением прямой 
кишки [4]. Социальную значимость ЯК определяют пре-
обладание заболевания среди лиц трудоспособного возрас-
та – пик заболеваемости приходится на 20–30 лет, а также 
ухудшение качества жизни, хронизация процесса, пожиз-
ненное лечение, а, следовательно, необходимость частого 
стационарного лечения и обследования [5]. Заболевание 
отличается длительным упорным течением, внекишечными 
проявлениями и тяжелыми осложнениями, а также высоким 
уровнем инвалидизации пациентов. У 20–25 % больных ЯК 
можно наблюдать широкий спектр внекишечных проявлений 
(ВКП), к числу которых относят аутоиммунные, связанные 
с активностью заболевания (артропатии, поражения кожи, 
слизистых, глаз, печени); аутоиммунные, не связанные 
с активностью заболевания (ПСХ, сакроилеит, псориаз 
и псориатический артрит); проявления, обусловленные 

Клинический случай непрерывного течения 
язвенного колита с внекишечными проявлениями
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РЕЗЮМЕ
Язвенный колит является одной из наиболее серьезных и малоисследованных проблем современной гастроэнтерологии. Данная нозология 
представляет собой диффузное воспаление слизистой оболочки кишечника, ограниченное пределами толстой кишки с обязательным 
вовлечением в процесс прямой кишки. Из-за прогрессирующего характера заболевания пациентам требуется пожизненная 
медикаментозная терапия, обследование и динамическое наблюдение. Заболевание отличается длительным упорным течением, 
внекишечными проявлениями и тяжелыми осложнениями, а также высоким уровнем инвалидизации пациентов. Внекишечные проявления 
нередко встречаются у больных язвенным колитом и представляют собой сложную проблему, которая требует пристального внимания 
специалистов и назначения современного патогенетически-обоснованного лечения, в том числе генно-инженерными биологическими 
препаратами. Данное клиническое наблюдение отражает важность ранней диагностики язвенного колита с внекишечными проявлениями – 
первичным склерозирующим холангитом и артропатией, а также эффективность лечения устекинумабом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: язвенный колит; устекинумаб; первичный склерозирующий холангит, артиропатия.
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A clinical case of a continuous course of ulcerative  
with extra-intestinal manifestations
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SUMMARY
Ulcerative colitis (UC) is one of the most serious and poor-studied problems of modern gastroenterology. This nosology is a diffuse inflammation 
of the intestinal mucosa, limited to the colon with a predominant lesion of the rectum and sigmoid colon. Due to the progressive nature of the 
disease, patients require lifelong drug therapy and monitoring. Extra-intestinal manifestations are often found in patients with UC and represent 
a complex problem that requires the close attention of specialists and the appointment of modern pathogenetically-based treatment, including 
genetically engineered biological drugs. This clinical observation reflects the importance of early diagnosis of UC with extra-intestinal manifestations – 
primary sclerosing cholangitis and arthropathy, as well as the effectiveness of treatment with ustekinumab.
KEYWORDS: ulcerative colitis; ustekinumab; primary sclerosing cholangitis, arthropathy.
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длительным воспалением и метаболическими нарушениями. 
ВКП обычно сопровождают тяжелые формы болезни [6]. 
Группа экспертов в 2019 году предложила определение ВКП 
при ВЗК и обозначила их как «воспалительные заболевания 
у больных ВЗК, которые локализованы за пределами желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) и патогенез которых может 
быть связан с распространением/транслокацией иммунного 
ответа из кишечника или представлять собой независимый 
воспалительный процесс, который поддерживается ВЗК или 
имеет общие факторы генетической предрасположенности 
и окружающей среды» [7]. Аутоиммунные проявления, 
не связанные с активностью процесса (в англоязычной 
литературе их часто называют «сопутствующими аутоим-
мунными заболеваниями»), имеют тенденцию к прогресси-
рованию независимо от фазы течения основного заболевания 
(обострение или ремиссия) и часто определяют негатив-
ный прогноз болезни [6]. Наиболее распространенным 
ВКП является ПСХ, который встречается у 4–5 % больных, 
данная связь считается сильной, но плохо изученной [8]. 
Предполагают, что патогенетическая связь ВЗК и ПСХ 
состоит в транслокации провоспалительных бактериаль-
ных компонентов в портальное кровообращение [9]. Нами 
представлен клинический случай непрерывного течения 
ЯК в сочетании с такими внекишечными проявлениями 
как ПСХ и артропатия у пациентки, требующий активного 
последовательного использования всего арсенала терапии, 
имеющегося на сегодняшний день в клинической практике 
для лечения данной патологии.

Клинический случай
Больная С., 1971 года рождения, считает себя больной 

с 2013 г., когда впервые стала отмечать чередования стула 
оформленного и жидкого до 3–х раз в сутки, за медицинской 
помощью не обращалась. С 2016 г. стал появляться кожный 

зуд. При амбулаторном обследовании в 2017 г. выявлена 
железодефицитная анемия (ЖДА), что послужило поводом 
для госпитализации в терапевтический стационар города 
Омска летом 2017 году, по данным сигмоскопии (далее 
в связи с выраженным болевым синдром проведение аппа-
рата затруднено) выявлены гиперемия слизистой оболочки 
и множественные эрозии, псевдополипы. Морфологическое 
описание биоптатов – нарушение структуры поверхностного 
эпителия, скопление под ним и в собственной пластинке ней-
трофилов, плазматических клеток, макрофагов, расширение 
капилляров, явления стаза, вакуольной дистрофии клеток, 
в том числе миоцитов в мышечной пластинке. В лаборатор-
ных тестах – признаки эндотоксемии и ЖДА, повышение 
ЩФ до 10 норм. Антимитохондриальные антитела (АМА) 
отрицательные. У пациентки диагностирована среднетя-
желая атака ЯК и инициирована терапия медикаментами 
из группы 5-аминосалициловой кислоты (5–АСК), анти-
биотиками (ципрофлоксацин, метронидазол) в сочетании 
с препаратами для лечения синдрома холестаза адеметионин 
и урсодеоксихолевая кислота (УДХК). Через неделю от на-
чала терапии появилась аллергическая реакция по типу 
отека Квинке (отёчность языка, губ, изъязвления), в связи 
с чем изначально отменили гепатотропные лекарственные 
препараты, однако аллергические проявления продолжали 
нарастать, в связи с чем ей были последовательно отме-
нены месакол (per os), салофальк (per rectum) и назначен 
мезавант 3,6 г/сут., который вскоре в связи с появлением 
аллергической реакцией – отеком Квинке, был также от-
менен. В январе 2018 г. терапия была скорректирована: 
в качестве базисной терапии – свечи салофальк 2 г/сут 
(через некоторое время от момента назначения отмечался 
дискомфорт в полости рта), с февраля по апрель 2018 г. при-
нимала кортимент (будесонид) 9 мг/сут. На фоне терапии 
стул до 3–х раз в сутки, полуоформленный. В динамике 

Рисунок 1. Anamnesis morbi пациентки С. в виде схемы (сокращения: ЖДА – железоде-
фицитная анемия, ЩФ – щелочная фосфатаза, ЯК – язвенный колит, ФКС – фиброколо-
носкопия, ПСХ – первичный склерозирующий холангит, МРХПГ – Магнитно-резонансная 
холангиопанкреатография, ГКС – глюкокортикостероиды, АЗА – азатиоприн, УДХК – ур-
содеоксихолевая кислота, А/Б – антибиотики, пр-ты Fe – препараты железа, N – норма).
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с 2017 г. по 2018 г. в биохимических (б/х) тестах отмеча-
ется повышение АЛТ, АСТ до 2 нормы, ЩФ до 10 норм; 
фекальный кальпротектин 1800 мкг/г. Пациентка эпизо-
дически (в связи с низкой приверженностью) продолжала 
обследование амбулаторно. Кровь на аутоиммунный пече-
ночный спектр (2018 г.) – SMA 1:40, AMA M2, LKM 1, LC 
SLA/LP отрицательные, ANA (антинуклеарные антитела) 
не исследовались. МРТ органов брюшной полости (2019 г.) 
выявило умеренную гепатомегалию, косвенные признаки 
застоя в желчном пузыре.

Летом 2019 года пациентка впервые госпитализиру-
ется в гастроэнтерологическое отделение стационара 
г. Омска. При поступлении предъявляла жалобы на вы-
раженную общую слабость, повышение температуры тела 
с 37,5ОС‑38,0ОС, вздутие живота, кашицеобразный стул 
с примесью крови, частотой до 5 р/сут. Вес при поступ-
лении 49 кг. При обследовании в общем анализе крови 
(ОАК): гемоглобин 97 г/л, тромбоциты 658х109 г/л, лей-
коциты 10,3х109 г/л. В б/х анализе крови: общий белок 
72 г/л, альбумин 29 г/л, АЛТ 29 ед/л, АСТ 32 ед/л, ЩФ 
1818 ед/л (норма до 270), ГГТП 231 ед/л (норма до 30), 
холестерин 4,6 ммоль/л, СРБ в пределах референтных 
значений, кал на яйца глистов отрицательный, кал на ток-
сины А и В Clostridiodes dificille отрицательный. МРТ 
ОБР с панкреатохолангиографией: признаки характерные 
для первичного склерозирующего холангита: внутри-
печеночные протоки неравномерного диаметра от 1,5 
до 2,3 мм, общий печеночный проток 2,6 мм, пузырный 
проток 1–2,4 мм, холедох от 3 до 7,5 мм, контуры прото-
ков неровные, четкие. Проведена колоноскопия (осмотр 
до печеночного угла, далее выраженная болезненность): 
слизистая оболочка прямой, сигмовидной, поперечно-обо-
дочной кишки очагово гиперемирована, по стенкам эрозив-
но-язвенные поражения с налетом гематина. На слизистой 
псевдополипы до 5 мм. Морфологически картина воспа-
ления, деформация крипт, крипт–абсцессы, «неровная» 
поверхность слизистой, признаков дисплазии выявлено 
не было. Лечение: метронидазол, УДХК, преднизолон 
в/в, венофер, впервые назначен азатиоприн 100 мг с июня 
2019 г. После выписки продолжила прием УДХК, азатио-
прина, месалазина (ректально) и преднизолона до полной 
отмены последнего в сентябре 2019 г.

Спустя месяц после выписки выполнена ректорома-
носкопия на 30 см: слизистая оболочка бело-розовая бле-
стящая, полипов, язв и эрозий нет, в просвете большое 
количество прозрачной слизи. Клинические признаки 
и лабораторные тесты (кишечный синдром, эндотоксе-
мия, метаболические расстройства) с положительной 
динамикой. Амбулаторно обследована на глютеновую 
энтеропатию (иммуноферментный анализ, все тесты) – 
в пределах референтных значений. Функциональные пробы 
печени приближены к референтным значениям, кожный 
зуд беспокоил редко.

Через полгода после выписки из стационара (зима 
2019 года) повторно проведена ФКС – аппарат проведен 
на 70 см, S–образная петля, видимая слизистая пестрая, 
единичные эрозии, псевдополиповидные образования 
на расстоянии 60 см от ануса. СО с налетом фибрина, 

истончена, на расстоянии 40 см дольчатое опухолевидное 
образование 10 мм на короткой ножке. Проведена тоталь-
ная биопсия полипа: морфологическая характеристика 
соответствует аденоматозному полипу.

В 2020 году на фоне приема азатиоприна у пациентки 
появилась симметричная боль в коленных и голеностопных 
суставах, не связанная с физическими нагрузками, жидкий 
стул с патологическими примесями крови и слизи до 10 
раз в сутки, повышение температуры тела до субфебриль-
ных цифр, кожный зуд умеренной интенсивности, в связи 
с чем повторно госпитализируется в 2020 году в отделение 
гастроэнтерологии, принимала глюкокортикостероиды 
(ГКС), УДХК, азатиоприн 100 мг/сут, на вновь назначенный 
месалазин per os появилась отечность слизистой оболочки 
полости рта, стоматит, последний заменен на сульфасалазин 
4 г/сут (на фоне приема последнего аллергических реакций 
не отмечала). Осмотрена ревматологом, в заключении: скла-
дывается впечатление о внекишечном проявлении в виде 
артропатии (периферический артрит, тип 1) на фоне ЯК, 
имеет место «синдром дисплазии соединительной ткани» 
(гипермобильность суставов, двустороннее плоскосто-
пие, пролапс митрального клапана с регургитаций 1–2 
ст.). По данным эндоскопического исследования верхних 
отделов ЖКТ с последующей гистологической оценкой 
биоптатов – признаки гастрита без атрофии и без кишечной 
метаплазии (OLGA – степень I, стадия 0), Helicobacter pylori 
негативный. После выписки постепенно отменены ГКС. 
Однако при повторно выполненной ФКС (амбулаторно, 
весной 2021 года) – выявлены эндоскопические признаки 
выраженной активности язвенного колита во всех отделах 
толстой кишки (по Schroeder) эндоскоп проведен в нисходя-
щую кишку, слизистая оболочка толстой кишки ярко-крас-
ная, матовая, зернистая с множеством мелких геморрагий 
и эрозий, контактная ранимость, множественными эрозивно-
язвенными дефектами под фибрином, в сигмовидной кишке 
и нисходящей кишке множественные всевдополиповидные 
образования, складки, гаустры не прослеживаются, просвет 
сигмовидной кишки умеренно сужен, просвет нисходящей 
кишки (65–70 см от ануса) сужен до 13–15 мм. Биопсия: 
морфологическая картина соответствует воспалительному 
заболеванию кишечника, нарушение гистоархитектоники, 
признаки воспалительных полипов, эрозивно–язвенных 
дефектов, крипт-абсцессы, участков дисплазии в представ-
ленных биоптатах нет. Исследование крова на АNA – 0,8 
(норма меньше 1). МСКТ колоноскопия – осмотрены все 
отделы толстой кишки. Стриктур, стенозов не выявлено, 
КТ–признаки выраженного колита (протяженная воспали-
тельная деформация всех отделов толстой кишки), стенка 
неравномерно утолщена до 5 мм за счет воспалительных 
инфильтративных изменений, локализация процесса и ха-
рактер поражения соответствуют проявлениями ЯК. КТ–
признаки многочисленных полиповидных образований 
сигмовидной, поперечно–ободочной кишки, долихосигмы, 
трансверзоптоза. С марта 2021 г. в течение 3 месяцев при-
нимала будесонид 9 мг, курс антибактериальной терапии 
(ципрофлоксацин + метронидазол) 10 дней, продолжала 
прием сульфасалазина 4 г в сутки per os, препаратов железа, 
азатиоприна 100 мг/сутки, УДХК 1000 мг.
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Пациентка вновь поступила в гастроэнтерологическое 
отделение летом 2022 года. В ОАК – гемоглобин 105–110 
г/л, лейкоциты 5,7–4,6 х109/л, тромбоциты 358х109/л, СОЭ 
6 мм/час. Б/х анализ крови – общий белок 74 г/л, альбу-
мин 37 г/л, ГГТП 701–468 ед/л, ЩФ 1140–935 ед/л. МР-
холангиопанкреатография – картина первичного склеро-
зирующего холангита. Застойные изменения, «сладж» 
желчных протоков. УЗИ абдоминальное с эластометрией – 
признаки диффузных изменений в печени, увеличение 
лимфатических узлов в воротах печени, диффузные из-
менения в поджелудочной железе. При оценке жесткости 
правой доли печени получено среднее значение жесткости 
7.95 стадии фиброза F2 по Метавир.

На основании совокупности результатов данных клини-
ческого, лабораторного и инструментального исследования, 
согласно Национальным рекомендациям по диагностике 
и лечению язвенного колита [6], клинический диагноз:

Основное заболевание – язвенный колит, хроническое 
непрерывное течение, тотальное поражение, среднетяжелая 
атака. Внекишечные проявления: артропатия (перифе-
рический артрит, тип 1). Первичный склерозирующий 
холангит, активность 2–3. Стадия фиброза F2 по шкале 
Metavir. Медикаментозная сенсибилизация (месалазин) 
с развитием ангионевротического отека, токсидермии.

Осложнение: анемия легкой степени тяжести, смешан-
ного генеза (железодефицитная, на фоне хронического 
воспаления).

Сопутствующая патология: хронический гастрит без 
атрофии и без кишечной метаплазии, НР негативный. 
Дуоденит. Дисплазия соединительной ткани (гипермо-
бильность суставов, двустороннее плоскостопие, пролапс 
митрального клапана с регургитаций 1–2 ст.).

Учитывая прогрессирующий характер течения, не-
удовлетворительной эффективности терапии азатиопри-
ном пациентке назначено проведение генно-инженер-
ной терапии (ГИБТ) препаратом Стелара (устекинумаб) 
380 мг в/в кап, с последующим введением 90 мг п/к через 
8 недель. В дальнейшем пациентка переведена на 90 мг 
п/к каждые 12 недель. Перед назначением устекинумаба, 
а также регулярно 1 раз в полгода на фоне ГИБТ паци-
ентка консультируется у фтизиатра с проведением всех 
необходимых обследований с целью ранней диагностики 
туберкулеза и оппортунистических инфекций. Помимо 
устекинумаба пациентка продолжает прием препаратов 
УДХК 1500 мг и азатиоприна 100 мг (из расчета на кг массы 
тела). Лечение переносит удовлетворительно. В настоящее 
время (76 неделя терапии устекинумабом) стул 1 раз в день 
оформленный без патологических примесей, температура 
тела не повышается, кожный зуд беспокоит редко, чув-
ствует себя удовлетворительно. В лабораторных тестах: 
С-реактивный белок 1,5 мг/л, общий белок 79 г/л, АЛТ 33 
ед/л, АСТ 39 ед/л, ЩФ повышена до 2 норм, ГГТП до 2 
норм. По данным колоноскопия 13 ноября подтверждена 
эндоскопическая ремиссия заболевания. Регулярно кон-
тактирует с гастроэнтерологом поликлиники.

Устекинумаб представляет собой полностью чело-
веческое моноклональное антитело IgG1, направленное 
на единую субъединицу провоспалительных цитокинов 

(p40 ИЛ‑12 и ИЛ‑23). Препарат воздействует путем блоки-
рования рецепторов интерлейкина‑12/23 на клетках. Усте-
кинумаб – это препарат с быстрым механизмом действия, 
низкой иммуногенностью и благоприятным профилем 
безопасности, его применяют в случаях активности забо-
левания, чтобы обеспечить быстрый эффект у пациентов 
и в группах высокого риска развития осложнений (с фак-
торами неблагоприятного прогноза), а также у пациентов 
с множественными сопутствующими заболеваниями [10].

Заключение
Известно, что 60–80 % пациентов с ПСХ имеют 

ВЗК [11]. Представленный клинический случай наглядно 
иллюстрирует агрессивное непрерывное течение ЯК с ВКП 
в виде ПСХ и периферического артрита 1 типа, сложность 
диагностики ЯК и ПСХ, появление аллергической реакции 
на различные препараты месалазина в ректальной и перо-
ральной формах введения, в то время как на фоне приема 
сульфасалазина аллергических реакций не отмечалось. 
Примечательно, что в течение первой госпитализации 
в связи с ВЗК и на момент установления диагноза ПСХ 
пациентке была своевременно проведена скрининговая 
колоноскопия с целью выявления участков дисплазии 
в толстой кишке для профилактики колоректального рака. 
Известно, что ПСХ связан с 4-кратным повышением риска 
развития колоректальной неоплазии (дисплазия и рак) 
у пациентов с ВЗК [12].

Терапевтическая цель у пациентов с ЯК состоит в том, 
чтобы достичь и поддерживать долгосрочную ремиссию, 
поскольку заболевание часто носит рецидивирующий 
характер, а в данном случае болезнь носила непрерывно 
рецидивирующее течение. На фоне лечения азатиопри-
ном не удавалось поддерживать ремиссию ЯК, в связи 
с чем больной назначено лечение устекинумабом, благо-
даря чему в короткий срок удалось достичь ремиссии ЯК 
и успешно ее поддерживать. В настоящее время Устеки-
нумаб является единственным препаратом в терапии ВЗК, 
оказывающим противовоспалительный эффект, ассоци-
ированный с влиянием на уровень провоспалительных 
цитокинов – ИЛ‑12/23. Использование Устекинумаба 
в данном клиническом случае было продиктовано клини-
ческой необходимостью – непрерывно рецидивирующим 
воспалительным процессом в толстой кишке в сочетании 
с ВКП, что требовало принципиально нового механизма 
действия при клинической неэффективности и непере-
носимости у данной пациентки базисной терапии.

Несмотря на то, что у больных ВЗК часто наблюдаются 
ВКП, данные о лечении этих пациентов малочисленны. 
В рамках стратегии «лечение до достижения цели» оп-
тимизация терапии должна проводиться до тех пор, пока 
основная цель лечения не будет достигнута, что приведет 
к уменьшению структурного повреждения органа. В пато-
генезе поражения кишечника и других органов при ВЗК 
играет важную роль ФНО-α-зависимый механизм. В связи 
с этим антагонисты ФНО–α в настоящее время признаны 
в качестве основного варианта терапии у больных ВЗК 
с ВКП [13]. Однако у пациентов с сочетанием ВЗК и ПСХ 
существует важные особенности ведения и лечения. Так, 
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в исследовании [14] определялись факторы риска раз-
вития острого холангита у мультиморбидных пациентов 
и учеными была выявлена следующая закономерность: 
анти–ФНО–терапия связана с трехкратным увеличением 
риска развития острого холангита у больных с сочетанием 
ВЗК и ПСХ. При данном сочетании более предпочтитель-
на, по мнению авторов исследования, эскалация терапии 
азатиоприном, нежели анти–ФНО–агентами. В системати-
ческом обзоре, проведенном группой ученых из Франции 
и Италии [15] указывается, что, по данным девяти иссле-
дований с участием в общей сложности 254 пациентов 
с ВЗК и ВКП, устекинумаб продемонстрировал высокий 
уровень ответа в лечении таких ВКП как артралгии, псо-
риаз и псориатический артрит, гангренозная пиодермиия, 
узловатая эритема, афтозный стоматит и увеит. Учитывая 
доказанную связь интерлейкина‑12 и патогенезом ПСХ 
в исследовании [16] обсуждается возможность лечения 
устекинумабом пациентов с изолированным ПСХ с пред-
шествующей неэффективностью терапии препаратами 
УДХК: у больных ПСХ к 28 неделе терапии процентное 
снижение ЩФ составило 12,1 %, помимо этого снизилась 
общая концентрация желчных кислот в сыворотке крови 
и степень выраженности фиброза печени по сравнению 
с исходными значениями по данным эластометрии.

Учитывая сведения приведенных выше исследований, 
избранная тактика ведения пациентки С., а именно комби-
нация приема азатиоприна, препаратов УДХК и устекину-
маба, привела в данном случае к достижению ремиссии ЯК, 
уменьшению клинической и лабораторной выраженности 
холестатического синдрома, что обеспечило оптимальный 
прогноз для жизни и трудоспособности.

Список литературы / References
1.	 Ивашкин В. Т., Шелыгин Ю. А., Белоусова Е. А., Абдулганиева Д. И., Алексе-

ева О. А., Ачкасов С. И. и др. Проект клинических рекомендаций по диа-
гностике и лечению язвенного колита. // Колопроктология. – 2019. – Т. 18. – № . 
4. – С. 7–36.
Ivashkin V. T., Shelygin Yu.A., Belousova E. A., Abdulganieva D. I., Alekseeva O. A., 
Achkasov S. I. and others. Draft clinical recommendations for the diagnosis and 
treatment of ulcerative colitis. Coloproctology. – 2019. – T. 18. – No. 4. – P. 7–36.

2.	 Халиф И. Л., Шапина М. В., Головенко А. О., Белоусова Е. А., Чашкова Е. Ю., 
Лахин А. В., и др. Течение хронических воспалительных заболеваний кишеч-
ника и методы их лечения, применяемые в Российской Федерации (Резуль-
таты многоцентрового популяционного одномоментного наблюдательного 
исследования).//Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. – 2018. – Т. 28. – № . 3. – С. 54–62.
Khalif I. L., Shapina M. V., Golovenko A. O., Belousova E. A., Chashkova E. Yu., 
Lakhin A. V., et al. The course of chronic inflammatory bowel diseases and 
methods of their treatment, used in the Russian Federation (Results of a multi-
center population-based single-stage observational study).//Russian Journal of 
Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. – 2018. – T. 28. – No. 3. – pp. 54–62.

3.	 Ungaro R. et al. A treat-to-target update in ulcerative colitis: a systematic re-
view // The American journal of gastroenterology. – 2019. – Т. 114. – № . 6. – С. 874.

4.	 Белоус Т. А. Патоморфология предраковых состояний толстой кишки // Рос-
сийский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. – 2002. – 
Т. 12. – № . 4. – С. 50–55.
Belous T. A. Pathomorphology of precancerous conditions of the colon // Russian 
Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. – 2002. – T. 12. – No. 
4. – pp. 50–55.

5.	 Белоусов Ю. В. Гастроэнтерология детского возраста //Харьков: Консум. – 
2000. – Т. 528. – С. 2.
Belousov Yu. V. Gastroenterology of childhood //Kharkov: Consum. – 2000. – T. 
528. – P. 2.

6.	 Шелыгин Ю. А. и др. Клинические рекомендации. Болезнь Крона (К50), взрос-
лые //Колопроктология. – 2023. – Т. 22. – № . 3. – С. 10–49.
Shelygin Yu. A. et al. Clinical recommendations. Crohn's disease (K50), adults // 
Coloproctology. – 2023. – T. 22. – No. 3. – P. 10–49.

7.	 Hedin C. R. H. et al. The pathogenesis of extraintestinal manifestations: implications 
for IBD research, diagnosis, and therapy //Journal of Crohn's and Colitis. – 2019. – 
Т. 13. – № . 5. – С. 541–554.

8.	 Парфенов А. И., Каграманова А. В., Князев О. В. Системные проявления 
воспалительных заболеваний кишечника. // Терапевтический архив. – 2020. – 
Т. 92. – № . 2. – С. 4–11.
Parfenov A. I., Kagramanova A. V., Knyazev O. V. Systemic manifestations of in-
flammatory bowel diseases. // Therapeutic archive. – 2020. – T. 92. – No. 2. – pp. 4–11.

9.	 Palmela C. et al. Inflammatory bowel disease and primary sclerosing cholangitis: 
a review of the phenotype and associated specific features //Gut and liver. – 
2018. – Т. 12. – № . 1. – С. 17.

10.	 Benson J. M. et al. Discovery and mechanism of ustekinumab: a human mono-
clonal antibody targeting interleukin‑12 and interleukin‑23 for treatment of im-
mune-mediated disorders //MAbs. – Taylor & Francis, 2011. – Т. 3. – № . 6. – С. 535–545.

11.	 Karlsen T. H. et al. Primary sclerosing cholangitis–a comprehensive review //Journal 
of hepatology. – 2017. – Т. 67. – № . 6. – С. 1298–1323.

12.	 Karlsen T. H., Boberg K. M. Update on primary sclerosing cholangitis //Journal of 
hepatology. – 2013. – Т. 59. – № . 3. – С. 571–582.

13.	 Peyrin-Biroulet L. et al. Systematic review of tumor necrosis factor antagonists in 
extraintestinal manifestations in inflammatory bowel disease //Clinical Gastroen-
terology and Hepatology. – 2017. – Т. 15. – № . 1. – С. 25–36. e27.

14.	 Kulkarni C. et al. Association of anti-TNF therapy with increased risk of acute 
cholangitis in patients with primary sclerosing cholangitis //Inflammatory Bowel 
Diseases. – 2021. – Т. 27. – № . 10. – С. 1602–1609.

15.	 Guillo L. et al. Ustekinumab for extra-intestinal manifestations of inflammatory 
bowel disease: a systematic literature review //Journal of Crohn's and Colitis. – 
2021. – Т. 15. – № . 7. – С. 1236–1243.

16.	 Hirschfield G. M. et al. Ustekinumab for patients with primary biliary cholangitis 
who have an inadequate response to ursodeoxycholic acid: a proof-of-concept 
study //Hepatology. – 2016. – Т. 64. – № . 1. – С. 189–199.

Сведения об авторах
Бикбавова Галия Равильевна, к. м. н., доцент кафедры госпитальной терапии, 
эндокринологии1. E-mail: galiya1976@mail.ru, ORCID: 0000–0001–9252–9152
Ливзан Мария Анатольевна, д. м. н., член-кор. РАН, профессор, заведующий 
кафедрой факультетской терапии и гастроэнтерологии, ректор1.  
E-mail: mlivzan@yandex.ru. ORCID: 0000–0001–6581–7017
Ахмедов Вадим Адильевич, д. м. н., проф., зав. кафедрой медицинской 
реабилитации дополнительного профессионального образования1.  
E-mail: v_akhmedov@mail.ru. ORCID: 0000–0002–7603–8481
Третьякова Татьяна Валентиновна, зав. отделением гастроэнтерологии, врач-
гастроэнтеролог2. E-mail: strekozaomsk@mail.ru. ORCID: 0000–0002–2663–0102
Воят Виктория Алексеевна, ординатор кафедры медицинской реабилитации 
дополнительного профессионального образования1.  
E-mail: kommetta18@gmail.com. ORCID: 0009–0000–7631–2500
Телятникова Лариса Ивановна, зав. отделением эндоскопии, врач-
эндоскопист3. E-mail: malvetti@yandex.ru. ORCID: 0000–0002–4085–5930

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, г. Омск

2БУЗ Омской области «Областная клиническая больница», г. Омск
3Клинико-диагностический центр «Ультрамед», г. Омск

Автор для переписки: Бикбавова Галия Равильевна. E-mail: galiya1976@mail.ru

About authors
Bikbavova Galya R., PhD Med, associate professor of Dept of Hospital Therapy, 
Endocrinology1. E-mail: galiya1976@mail.ru. ORCID: 0000–0001–9252–9152
Livzan Maria A., DM Sci (habil.), member of Russian Academy of Sciences, 
professor, head of Dept of Faculty Therapy and Gastroenterology, rector1.  
E-mail: mlivzan@yandex.ru. ORCID: 0000–0001–6581–7017
Akhmedov Vadim A., DM Sci, professor, head of Dept of Medical Rehabilitation 
of Additional Professional Education1. E-mail: v_akhmedov@mail.ru.  
ORCID: 0000–0002–7603–8481
Tretyakova Tatiana V., head of Dept of Gastroenterology2.  
E-mail: strekozaomsk@mail.ru. ORCID: 0000–0002–2663–0102
Voyat Victoria Alekseevna, Resident of the Department of Medical Rehabilitation 
of Additional Professional Education1. E-mail: kommetta18@gmail.com.  
ORCID: 0009–0000–7631–2500
Telyatnikova Larisa I., endoscopist, head of Dept of Endoscopic3.  
E-mail: malvetti@yandex.ru. ORCID: 0000–0002–4085–5930

1Omsk State Medical University, Omsk, Russia

2Regional Clinical Hospital, Omsk, Russia
3Clinical and Diagnostic Center ‘Ultramed’, Omsk, Russia

Corresponding author: Bikbavova Galya R. E-mail: galiya1976@mail.ru

Статья поступила / Received 19.11.23 
Получена после рецензирования / Revised 19. 01.24 

Принята в печать / Accepted 29.02.24

Для цитирования: Бикбавова Г. Р., Ливзан М. А., Ахмедов В. А., Третьякова Т. В., 
Воят В. А., Телятникова Л. И. Клинический случай непрерывного течения язвенного 
колита с внекишечными проявлениями. Медицинский алфавит. 2024; (5): 13–17. 
https://doi.org/10.33667/2078‑5631‑2024‑5‑13‑17.

For citation: Bikbavova G. R., Livzan V. A., Akhmedov V. A., Tretyakova T. V., Voyat V. A., 
Telyatnikova L. I. A clinical case of a continuous course of ulcerative with extra-intestinal 
Manifestations. Medical alphabet. 2024; (5):13–17. 
https://doi.org/10.33667/2078‑5631‑2024‑5‑13‑17



Медицинский алфавит № 5 / 2024. Практическая гастроэнтерология (1)18 E-mail: medalfavit@mail.ru

Введение
Билиарные дисфункции или функциональные расстрой-

ства билиарного тракта являются актуальной проблемой 
современной гастроэнтерологии [1, 2, 3].

Функциональные расстройства билиарного тракта – это 
комплекс клинических симптомов, развивающихся в ре-
зультате моторно-тонической дисфункции желчного пузыря 
(ЖП), желчных протоков и сфинктеров желчевыводящей 
системы (преимущественно сфинктера Одди (СО)) [4, 5].

По локализации выделяют функциональные рас-
стройства желчного пузыря и сфинктера Одди. СО 
представляет из себя фиброзно-мышечный футляр, окру-

жающий конечные участки общего желчного и главного 
панкреатического протоков, а также их общий канал 
в месте прохождения через стенку двенадцатиперстной 
кишки [6, 7].

Распространенность функциональных расстройств 
билиарного тракта по разным оценкам колеблется от 12 
до 58 % [1, 4, 8, 9]. У женщин функциональные билиарные 
расстройства встречаются в 2–3 раза чаще, чем у мужчин 
[9, 10, 11].

Классификация билиарных расстройств согласно Рим-
ским критериям 4 пересмотра [1, 4]:

Особенности лечения больных билиарными 
дисфункциями со спазмом сфинктера Одди
С. В. Шелухина, А. С. Василевская, Е. В. Маркова, М. А. Бутов,  
О. А. Маслова, И. А. Загравская

ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени академика 
И. П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Рязань

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценка клинических проявлений билиарных дисфункций, дуоденальной гипертензии. Проводится анализ данных 
влияния препаратов различных фармакологических групп на моторную функцию желчного пузыря.
Материалы и методы. Проведено обследование 60 пациентов (18–50 лет, средний возраст 41± 4,6 лет), преимущественно женщин (44). 
Всем больным проводилось общеклиническое обследование, включающее анализы крови, мочи, биохимические показатели крови, 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости и мониторинг сократимости желчного пузыря, эзофагогастродуоденоскопия. 
Обследуемые пациенты были разделены на 2 группы по 30 человек.
Результаты и заключение. Применение холеретиков при спазме сфинктера Одди, явлениях дуоденальной гипертензии не всегда обосновано. 
Ведущим звеном в терапии данного вида билиарной дисфункции являются спазмолитики, устраняющие спазм сфинктерных зон, что 
восстанавливает пассаж желчи по желчевыводящим путям, уменьшает явления билиарной недостаточности. Мебеверина гидрохлорид 
устраняет и явления дуоденальной гипертензии, что облегчает выведение желчи из билиарного тракта. При назначении холеретиков к лечению 
больных билиарной дисфункцией со спазмом сфинктера Одди вполне возможно ухудшение течения данной патологии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: билиарные дисфункции, сфинктер Одди, мебеверин, холеретики.
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Features of the management of patients with biliary 
dysfunctions with spasm of the sphincter of Oddi
S. V. Shelukhina¹, A. S. Vasilevskaya¹, E. V. Markova¹, M. A. Butov¹,  
O. A. Maslova¹, I. A. Zagravskaya¹

Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia

SUMMARY
The aim. Assessment of clinical manifestations of biliary dysfunction, duodenal hypertension. The analysis of data on the effect of drugs of various 
pharmacological groups on the motor function of the gallbladder is carried out.
Materials and methods. We were examined 60 patients (18–50 years old, mean age 41±4.6 years), mostly women (44). All patients underwent 
a general clinical examination, including blood and urine tests, biochemical blood parameters, ultrasound examination of the abdominal 
organs and monitoring of gallbladder contractility, esophagogastroduodenoscopy. The examined patients were divided into 2 groups of 
30 patients.
Results and conclusion. The use of choleretics for spasm of the sphincter of Oddi and symptoms of duodenal hypertension is not always 
justified. The leading link in the treatment of this type of biliary dysfunction are antispasmodics, which eliminate spasm of the sphincter zones, 
which restores the passage of bile through the biliary tract and reduces the phenomena of biliary insufficiency. Mebeverine hydrochloride 
also eliminates the phenomena of duodenal hypertension, which facilitates the removal of bile from the biliary tract. When choleretics are 
prescribed for the treatment of patients with biliary dysfunction with spasm of the sphincter of Oddi, it is quite possible that the course of this 
pathology will worsen.
KEYWORDS: biliary dysfunctions, sphincter of Oddi, mebeverine, chloretics.
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•	 Е. Расстройства желчного пузыря и сфинктера Одди
•	 Е1. Билиарная боль
•	 Е1а. Функциональное расстройство желчного пузыря
•	 Е1b. Функциональное расстройство билиарного сфин-

ктера Одди
•	 Е2. Функциональное расстройство панкреатического 

сфинктера Одди

Ведущую роль в клинической картине билиарных рас-
стройств играет болевой синдром (билиарная боль) [12].

Критерии билиарной боли включают следующее – боль 
локализуется в эпигастрии и/или в правом верхнем ква-
дранте живота, возможна иррадиация в нижние грудные 
позвонки, правую подлопаточную область, и все следу-
ющие признаки [1, 6, 7, 13]:
1.	 Боль сохраняется на устойчивом уровне длительно-

стью 30 минут и более;
2.	 Боль возникает с разными интервалами времени 

(не ежедневно), может возникать в ночное время (за-
ставляет пробуждаться от сна);

3.	 Боли сильные, достаточные для нарушения повсе-
дневной активности или приводящие в отделения 
неотложной помощи;

4.	 Боль несущественно (менее 20 %) связана с дефека-
цией;

5.	 Боль несущественно (менее 20 %) облегчается после 
изменения положения тела;

6.	 Боль чаще возникает после приема пищи.

Значительную роль в симптоматике билиарных рас-
стройств играет диспептический синдром, в патогенезе 
последнего ведущим звеном является билиарная не-
достаточность как основной механизм, приводящий 
к дуоденальной гипертензии и формировании дис-
пептических жалоб [8]. Недостаточность поступле-
ния желчи в процессе пищеварения (билиарная недо-
статочность), приводит к микробной контаминации 
двенадцатиперстной кишки и синдрому избыточного 
бактериального роста (СИБР) в тонкой кишке [8]. При 
дисфункции сфинктера Одди и дисфукции желчного 
пузыря одинаково выражено нарушение выделения 
желчи в кишку, обусловленное или быстрым захлопыва-
нием сфинктера в первом случае, или функциональной 
несостоятельностью миофибрилл пузыря во втором. 
Из-за недостатка желчи нарушается переваривание 
и всасывание жира и других веществ липидной при-
роды, уменьшается бактерицидность дуоденального 
содержимого (дефицит желчных кислот), что приводит 
к микробному обсеменению (контаминации) двенад-
цатиперстной кишки, избыточному бактериальному 
росту в тонкой кишке, нарушению состава и функ-
ционирования толстокишечных бактерий – дисбиозу. 
СИБР в тонкой кишке характеризуется увеличением 
в ней количества нормальной, или появлением патоло-
гической микрофлоры, чаще фекальной [1, 14, 15, 16]. 
Эти процессы сопровождаются увеличением объема 
дуоденального содержимого, усугубляя проявления 
дуоденальной гипертензии [8].

О наличии дуоденальной гипертензии у пациентов 
с функциональными билиарными расстройствами могут 
свидетельствовать следующие симптомы [1]:

•	 горечь во рту;
•	 чувство быстрого насыщения;
•	 тяжесть и боли в эпигастрии, усиливающиеся после 

еды часто становятся опоясывающими;
•	 обильные воздушные отрыжки или срыгивания горь-

кого содержимого;
•	 тошнота, реже – рвота желчью.

При проведении эндоскопического исследования желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки также можно обнаружить 
косвенные признаки дуоденальной гипертензии: наличие 
антрального рефлюкс-гастрита, в том числе и эрозивного 
на фоне дуоденогастрального рефлюкса; скопление желчи 
в нижней горизонтальной ветви [8].

При пальпации могут определяться болезненность 
и урчание в проекции двенадцатиперстной кишки [17, 18].

Дуоденальная гипертензия сопровождается ретроград-
ной перистальтикой с развитием дуодено-гастро-эзофа-
геально-оральных рефлюксов. Последствиями рефлюкса 
желчи в желудок является формирование рефлюкс-гастри-
та, в пищевод – щелочного рефлюкс-эзофагита, и в ро-
товую полость – поражения слизистых ротовой полости, 
языка [4, 9].

Кроме того, дуоденальная гипертензия в свою очередь 
является причиной повышения тонуса сфинктера Одди, 
приводит к усилению билиарной недостаточности [4].

Основной задачей в диагностике билиарных рас-
стройств согласно Римским критериям 4 пересмотра 
и клиническим рекомендациям является исключение ор-
ганической патологии билиарного тракта. Для этой цели 
возможно использование, прежде всего, скрининговых 
методов:

•	 функциональные пробы печени, панкреатические 
ферменты в крови и моче;

•	 трансабдоминальное ультразвуковое исследование 
(УЗИ);

•	 эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с осмотром боль-
шого дуоденального сосочка (дуоденоскопия является 
обязательным тестом при заболеваниях билиарного 
тракта) [1, 4].

Для оценки функционального состояния и типа мотор-
ных нарушений ЖП используются трансабдоминальное 
УЗИ до и после его сокращения. При этом сократительную 
функцию ЖП считают нормальной, если после приема 
пробного (желчегонного) завтрака объем ЖП через 30–40 
минут уменьшается на 50 % от первоначального, а пока-
затель коэффициента опорожнения находится в пределах 
50–75 %. Если коэффициент опорожнения составляет 
менее 50 %, сократительную функцию ЖП следует счи-
тать сниженной (гипокинетическая дискинезия), а при 
коэффициенте опорожнения более 75 % – повышенной 
(гиперкинетическая дискинезия) [4, 13, 19].

Планируя медикаментозное лечение необходимо 
учесть, что основными лекарственными средствами (ЛС) 
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купирования и предупреждения приступов острых болей 
в животе при функциональных билиарных расстройствах 
(ФБР) являются спазмолитики различных фармаколо-
гических групп [1]. Поскольку у больных по спазмом 
сфинктерных зон всегда имеют место явления билиарной 
недостаточности [1, 10, 14], им необходима заместитель-
ная терапия, различные панкреатины, но только иногда 
спазмолитики, достаточный эффект от лечения [19]. 
Используются также противомикробные препараты, 
прокинетики, холекинетики, холеретики различных 
групп [1, 4].

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 60 больных 

билиарными дисфункциями в возрасте от 18 до 50 лет 
(средний возраст 41± 4,6 лет), среди которых преобла-
дали женщины (44 пациентки, 73 %). Пациенты предъ-
являли жалобы на болевой синдром в правом подреберье, 
отвечающий характеристикам билиарной боли, тяжесть 
в эпигастрии после приема пищи, отрыжку воздухом, 
горечь во рту. Всем больным проводилось общекли-
ническое обследование, включающее анализы крови, 
мочи, биохимические показатели крови, УЗИ органов 
брюшной полости, ЭГДС, УЗИ мониторинг желчного 
пузыря.

При обследовании в анализах крови, мочи, биохимиче-
ских исследований крови (билирубин, АсАТ, АлАТ, ЩФ, 
γ-ГТП, СРБ, глюкоза) изменений не было. УЗИ органов 
брюшной полости органической патологии не выявило, 
лишь у 8 пациентов была отмечена деформация желч-
ного пузыря.

При проведении УЗИ мониторинга желчного пузыря 
у всех больных был выявлен спазм сфинктера Одди. 
В первые 15 минут после дачи стимулятора желчевыде-
ления (сметана 30 %, 200 мл) изменения объема пузыря 
не отмечалось. Однако через 30 минут после желче-
гонного завтрака объем желчного пузыря уменьшался 
более чем на 50 %, что по литературным данным ука-
зывало на гиперфункцию сфинктера Одди [4, 8]. Имела 
место также гиперфункция желчного пузыря (пузырь 
опорожнялся к 30-й минуте на 60–70 %, коэффициент 

опорожнения составлял 85±3 %. При ЭГДС (аппарат 
Olimpus GIF-H 170) у 100 % больных был выявлен ду-
одено-гастральный рефлюкс.

Обследуемые пациенты были разделены на 2 группы.
Больным 1 группы назначалась стандартная терапия, 

включающая мебеверина гидрохлорид 200 мг 2 раза 
в день, панкреатические ферменты. Препарат мебеверина 
гидрохлорид относится к группе селективных спазмоли-
тиков. Он избирательно воздействует только на гладко-
мышечные клетки ЖКТ, преимущественно билиарного 
тракта и кишечника. Блокирует натриевые каналы и сни-
мает спазм. Блокирует кальциевые депо и препятствует 
атонии. Не влияет на нормальную перистальтику. Кроме 
того, препарат имеет высокую тропность к сфинктеру 
Одди. При приёме мебеверина гидрохлорида отмечается 
сохранение нормального тонуса и перистальтики после 
купирования мышечного спазма. Мебеверина гидрохло-
рид обладает двумя эффектами. Первый из них сводится 
к блокаде быстрых натриевых каналов клеточной мем-
браны миоцита, что нарушает процессы поступления 
натрия в клетку, замедляет процессы деполяризации 
и прекращает вход кальция в клетку через медленные 
каналы. В результате снижаются процессы фосфори-
лирования миозина и ликвидируется спазм мышечного 
волокна. Второй эффект мебеверина обусловлен сниже-
нием пополнения внутриклеточных кальциевых депо, 
что приводит лишь к кратковременному выходу ионов 
калия из клетки и её гиперполяризации. Последняя пред-
упреждает развитие гипотонии мышечной стенки. Этот 
эффект мебеверина выгодно отличает его от действия 
других миотропных спазмолитиков, вызывающих дли-
тельную гипотонию, и позволяет использовать препарат 
в клинической практике [4].

Больные с наибольшим коэффициентом опорожне-
ния желчного пузыря (87 % и более) из 2 группы (30 
пациентов) кроме указанных препаратов (мебеверина 
гидрохлорида, панкреатинов) дополнительно получали 
экстракт листьев артишока по 1 таблетке 3 раза за 20 
минут до еды [1, 9].

Спустя 2 недели лечения все больные из 1 группы 
отметили значительное улучшение самочувствия, от-
сутствие болевого синдрома, иногда (1 раз в 3–4 дня) 
появление кратковременной тяжести после еды в эпига-
стрии, правом подреберье, отрыжки или горечи во рту. 
При ЭГДС исчез дуодено-гастральный рефлюкс у 68 % 
больных, коэффициент опорожнения желчного пузыря 
уменьшился до 75 %, нормализовалась функция сфин-
ктера Одди. По данным УЗИ мониторинга желчного 
пузыря отмечалось уменьшение латентного периода 
желчевыделения – объем пузыря уменьшался в первые 
15 минут после приема желчегонного завтрака на 10–15 %, 
в дальнейшем на пофазных снимках отмечено постепен-
ное уменьшение объема желчного пузыря на 30, 45, 60 
минутах, с нормальной средней скоростью желчевыде-
ления около 2 мл/мин (рис. 1).

У 8 (27 %) пациентов из 2 группы (получавшей экс-
тракт листьев артишока) отмечалась также значительная 
положительная динамика.Рисунок 1. Скорость желчевыделения мл/мин

https://www.gastroscan.ru/handbook/117/307


Медицинский алфавит № 5 / 2024. Практическая гастроэнтерология (1) 21E-mail: medalfavit@mail.ru

Но у 22 (73 %) больных из этой группы улучшения 
отмечено не было. Недостоверно уменьшилась интенсив-
ность болевого синдрома, но стало выраженным чувство 
постоянной тяжести в правом подреберье и в эпигастрии, 
усилилась горечь во рту, отрыжка. При проведении ЭГДС 
у всех больных оставались явления дуодено-гастрального 
рефлюкса. Коэффициент опорожнения пузыря к 30 минуте 
составил 50–42 %, возрос объем желчного пузыря до 80–90 
мл (табл. 1, рис. 2).

Результаты и обсуждение
У больных в 1 группе, получавших мебеверина ги-

дрохлорид и панкреатины, уменьшилась выраженность 
спазма сфинктера Одди, опосредовано нормализовался 
объем пузырной желчи, приблизилась к нормальной 
скорость его опорожнения, уменьшилось напряжение 
мышечной стенки желчного пузыря, вероятно, за счет 
снижения давления в холедохе. Своевременное выде-
ление желчи в кишечник способствовало уменьшению 
процессов билиарной недостаточности, в свою очередь 
снижало давление в двенадцатиперстной кишке, что кос-
венно подтверждалось отсутствием дуодено-гастральных 
рефлюксов.

У 73 % больных из 2 группы, получавших мебеверин, 
панкреатины и экстракт листьев артишока, отмечено 
лишь незначительное улучшение состояния, несколь-
ко уменьшилась интенсивность болевого синдрома, 
но остались выраженными значительно диспептиче-
ские явления, появилась постоянное чувство тяжести 
в правом подребрье и в эпигастрии. Назначение холе-
ретика, вероятно, усилило секрецию печеночной желчи, 
что при наличии спазма сфинктера Одди, нивелировало 
действие мебеверина гидрохлорида, привело к пере-
грузке желчного пузыря объемом, значительно снизило 
его функциональную способность [20], вызвало пере-
полнение желчью холедоха, способствовало усилению 
дуоденальной гипертензии, увеличению числа дуодено-
гастральных рефлюксов.

Заключение
На основании изложенного, можно сделать вывод 

о том, что применение холеретиков при спазме сфинктера 
Одди, явлениях дуоденальной гипертензии не всегда 
обосновано, а может быть и вредно. Ведущим звеном 
в терапии данного вида билиарной дисфункции являются 

спазмолитики, устраняющие спазм сфинктерных зон, 
что восстанавливает пассаж желчи по желчевыводящим 
путям, уменьшает явления билиарной недостаточности. 
Мебеверина гидрохлорид устраняет и явления дуоденаль-
ной гипертензии, что облегчает выведение желчи из би-
лиарного тракта [14, 19]. При назначении холеретиков 
к лечению больных билиарной дисфункцией со спазмом 
сфинктера Одди вполне возможно ухудшение течения 
данной патологии.
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Таблица 1
Параметры желчевыделения на фоне проводимой терапии*
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Скорость желчевыделения 2,5 мл/мин 2,0 мл/мин 1,7 мл/мин

Объем желчного пузыря ≈ 40 мл ≈ 60 мл ≈ 76 мл

Дуодено-гастральный рефлюкс + - +

Примечание: * – достоверность различия между группами р < 0,005.

Рисунок 2. Коэффициент опорожнения и объем желчного пузыря 
на фоне проводимой терапии.
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Введение
Желчнокаменная болезнь является распространенным 

заболеванием органов пищеварения с высокой частотой 
встречаемости и относительно низкой смертностью. 
По данным европейских демографических обследований, 
распространенность желчнокаменной болезни колеблется 
от 0,60 до 1,39 % в год [1]. В Соединенных Штатах от 20 
до 25 миллионов взрослых страдают желчнокаменной 
болезнью, что ежегодно обходится бюджету страны бо-
лее чем в 6 миллиардов долларов [2]. Хотя у многих 
пациентов с желчнокаменной болезнью симптомы про-
текают бессимптомно, примерно у трети развиваются 
заболевания желчевыводящих путей и поджелудочной 
железы, включая острый или хронический холецистит, 
холангит, панкреатит и даже билиопанкреатические он-
кологические поражения.

Изучение микробиома человека, в частности микро-
биома желудочно-кишечного тракта стремительно стало 
развиваться в последние десятилетия, в первую очередь 
благодаря технологии секвенирования нового поколения. 
При этом было наглядно продемонстировано, что состав, 
разнообразие и насыщенность микробных сообществ 

в желудочно-кишечном тракте меняются во время пато-
логических состояний. В дополнение к определенным 
заболеваниям пищеварительной системы, связанным 
с дисбактериозом кишечника, микробиом желудочно-
кишечного тракта как оказалось может изменяться при 
ряде заболеваниях желчевыводящих путей, которые 
традиционно редко считаются микробиологическими 
по этиологии. В прогностической модели было показано, 
что роды микроорганизмов Burkholderia, Caballeronia 
и Paraburkholderia, оказались более лучшими в плане 
прогнозирования холангиокарциномы, чем углеводный 
антиген 19–9 опухолевого маркера [3]. Доля стрепто-
кокков оказалась пропорциональна степени тяжести 
первичного склерозирующего холангита [4].

Исследования микробиома желудочно-кишечного 
тракта распространились также и на желчнокамен-
ную болезнь. Еже в начале 20-го века исследования 
подтвердили существование взаимодействий между 
камнями в желчном пузыре и бактериями, в частности 
Helicobacter. В представленной обзорной статье рассмот-
рены экспериментальные и клинические исследования, 

Кишечная микробиота и желчнокаменная  
болезнь – есть ли связь?
В. А. Ахмедов

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск
РЕЗЮМЕ
Желчнокаменная болезнь представляет собой довольно распространенное заболевание органов пищеварения, поражающее от 10 % 
до 15 % взрослого населения. Несмотря на множество исследований, посвященных данной проблеме, механизмы формирования 
желчнокаменной болезни не до конца выяснены. В последнее время рассматриваются аспекты влияния кишечной микробиоты 
на механизмы формирования различных патологий желудочно-кишечного тракта как неалкогольная жировая болезнь печени, 
воспалительные заболевания кишечника, синдром раздраженной кишки, болезни поджелудочной железы, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь. В представленной обзорной статье рассмотрено возможное участие в патогенезе желчнокаменной болезни 
микробиома желудочно-кишечного тракта. В статье рассматриваются роль микроорганизмов и их метаболитов в формировании 
камней в желчном пузыре.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микробиом желчи, микробиом желудочно-кишечного тракта, желчный камень, камень общего желчного протока;
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SUMMARY
Cholelithiasis is a fairly common disease of the digestive system, affecting from 10 % to 15 % of the adult population. Despite many studies 
devoted to this problem, the mechanisms of formation of gallstone disease have not been fully elucidated. Recently, aspects of the influence 
of the intestinal microbiota on the mechanisms of formation of various pathologies of the gastrointestinal tract such as non-alcoholic fatty liver 
disease, inflammatory bowel diseases, irritable bowel syndrome, pancreatic diseases, gastroesophageal reflux disease have been considered. 
The presented review article examines the possible involvement of the gastrointestinal microbiome in the pathogenesis of gallstone disease. The 
article discusses the role of microorganisms and their metabolites in the formation of gallstones.
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посвященные изучению роль микробиома желудочно-
кишечного тракта в формирования желчнокаменной 
болезни.

С развитием технологии секвенирования иссле-
дования выявили, что желчь не является абсолютно 
стерильной и свободной от микроорганизмов средой 
и оказалось, что существует микробиом желчевыводя-
щих путей. В частности, в образцах желчи почти у трети 
пациентов с желчнокаменной болезнью были выявлены 
бактерии [5]. C использованием секвенирования гена 
16S рибосомальной РНК был идентифицирован состав 
желчной микробиоты человека в желчном пузыре, в част-
ности в здоровой желчной микробиоте преобладали 
Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, 
и Verrucomicrobia [6]. В дополнение к данным бактериям, 
цианобактерии и спирохеты также присутствовали в не-
больших количествах. Учитывая, что желчный проток 
анатомически соединен с желудочно-кишечным трак-
том через сосочек двенадцатиперстной кишки, была 
выдвинута гипотеза, что микробиота желчевыводящих 
путей происходит от кишечных бактерий и ретроградно 
мигрирует в желчевыводящие пути. В соответствии 
с данной гипотезой, исследования показали, что микро-
биота желчевыводящих путей имеет сходство по со-
ставу с микробиотой двенадцатиперстной кишки, и все 
бактерии, обнаруженные в желчи были обнаружены 
и в верхних отделах желудочно-кишечного тракта с ис-
пользованием 16S-секвенирования [7].

При проведении сравнения разницы в микробиоме 
желчи у пациентов с камнями в желчном пузыре и здоро-
вых людей образцы желчи оценивались с использованием 
секвенирования 16S рРНК. При этом было продемон-
стрировано, что относительная численность семейства 
Propionibacteriaceae у пациентов с камнями в желчном 
пузыре было ниже, чем у здоровых лиц контрольной 
группы. Напротив, относительная численность семейств 
Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Porphyromonadaceae 
и Veillonellaceae была выше [6].

В настоящее время накапливаются данные, сви-
детельствующие о том, что низкие уровни экспрес-
сии продуцируемых бактериями короткоцепочечных 
жирных кислот (КЦЖК) нарушают микробный баланс 
желчевыводящих путей, влияя на образование камней 
в желчном пузыре. Данный аспект подтвержден тем, что 
у пациентов с первичным холедохолитиазом наблюда-
ется значительное снижение численности Clostridium 
Sensu_stricto, Lachnospiraceae _UCG‑008, Butyrivibrio 
и Roseburia (которые продуцируют КЦЖК) на уровне 
родов [7]. При проведении анализа группы пациентов 
с рецидивирующим холедохолитиазом секвенирование 
16S рРНК выявило преобладание типов Proteobacteria, 
Firmicutes, Bacteroidetes и Актинобактерий (все из ко-
торых являются кишечными бактериями) в группе 
первичного холедохолитиаза, что позволило предпо-
ложить, что микробиота желчевыводящих путей может 
происходить из микробиоты кишечника и проникать 
в желчевыводящие пути через большой дуоденальный 
сосочек [8]. При проведении сравнения микробиома 

желчевыводящих путей пациентов с первичным хо-
ледохолитиазом и пациентов с рецидивирующим хо-
ледохолитиазом в обеих группах преобладали типы 
Proteobacteria и Firmicutes. Вместе с тем у пациентов 
с рецидивирующим холедохолитиазом наблюдалось 
меньшее микробное разнообразие желчевыводящих 
путей (с уменьшением Bacteroidetes и Actinobacteria 
и обогащением Synergistetes) по сравнению с контролем. 
В исследовании приняли участие 11 взрослых с реци-
дивирующим холедохолитиазом и девять пациентов 
после эндоскопического удаления желчного пузыря, 
чтобы оценить характеристики микробиома желче-
выводящих путей. Обилие и разнообразие бактерий 
уменьшились в группе рецидивирующего холедохо-
литиаза которая имела более высокое обилие типов 
Actinobacteria и Firmicutes и более низкое относительное 
Bacteroidetes, чем группа без рецидива [9]. Данные 
ассоциативные исследования демонстрируют корре-
ляцию между микробиомом желчевыводящих путей 
и желчнокаменной болезнью.

При недавно проведенной оценке сводных стати-
стических данных общегеномных ассоциативных ис-
следований для кишечной микробиоты, которые были 
получены из MiBioGen, а данные о желчнокаменной 
болезни – из британского биобанка для оценки причин-
но-следственных связей между кишечной микробиотой 
и желчнокаменной болезнью были проведены анализы 
методом менделевского рандомизационного исследова-
ния с двумя выборками, в основном с использованием 
метода взвешенной обратной дисперсии, а анализ чув-
ствительности был использован для определения надеж-
ности результатов менделевского рандомизационного 
исследования [10]. Результаты данного исследования 
подтвердили существование причинно-следственной 
связи между девятью таксонами кишечных микробов 
и желчнокаменной болезнью. В частности, наблюда-
лась положительная связь между родом Butyrivibrio 
(р=0,032), родом Lachnospiraceae_UCG_001 (р=0,015), 
родом Ruminococcaceae_NK4A214_(р=0,003), родом 
Ruminococcaceae_UCG_011 р=0,010) и желчнокамен-
ной болезнью, в то время как Rhodospirillales (р=0,031), 
род Actinomyces (р=0,010), род Phascolarctobacterium 
(р=0,036), род Rikenellaceae_RC 9 (р=0,023), род 
Ruminococcaceae_UCG_013 (р=0,022) были ассоцииро-
ваны со снижением риска развития желчнокаменной 
болезни [10]. Данные этого первого менделевского ран-
домизационного исследования подготавливают теорети-
ческую основу для профилактики и лечения желчнока-
менной болезни в будущем.

Желчный пузырь является резервуаром желчных 
кислот и после холецистэктомии желчь поступает не-
посредственно в двенадцатиперстную кишку независимо 
от приема пищи.

Физиологические изменения, возникающие в резуль-
тате холецистэктомии, могут также влиять на микро-
биом кишечника. В исследовании «случай–контроль» 
сообщалось, что у пациентов, перенесших холецистэк-
томию, наблюдались изменения в бета-разнообразии 



Медицинский алфавит № 5 / 2024. Практическая гастроэнтерология (1) 25E-mail: medalfavit@mail.ru

и обилии Blautia obeum и Veillonella parvula в образцах 
кала по сравнению со здоровой группой [11]. Кроме того, 
желчные кислоты, высвобождаемые непосредственно 
в кишечник, стимулируют перистальтику кишечника, 
тем самым сокращая время прохождения через кишеч-
ник на 20 % [11]. В экспериментальных исследованиях 
на мышиной модели повышенный уровень серотонина 
после холецистэктомии усиливал перистальтику толстой 
кишки [11], что может привести к диарее после холе-
цистэктомии. Связаны ли такие симптомы с измененным 
кишечным микробиомом точно неизвестно, однако 
недавнее исследование показало, что дисбактериоз 
кишечного микробиома может играть определенную 
роль в патогенезе диарейного синдрома после холе-
цистэктомии [12].

В настоящее время изменениям микробиоты уделя-
ется особое внимание в формировании холестериновых 
конкрементов в желчном пузыре. В недавно проведенном 
исследовании было показано, что фекальная трансплан-
тация кишечной микробиоты от пациентов с желчнока-
менной болезнью мышам, устойчивым к желчнокаменной 
болезни, может индуцировать образование у животных 
желчных камней [13]. В проведенном экспериментальном 
исследовании использовались штамм Limosilactobacillus 
reuteri CGMCC 17942 и штамм Lactiplantibacillus plantarum 
CGMCC 14407, которые индивидуально вводились мышам, 
получавшим литогенную диету, в течение 8 недель [14]. 
Оба штаммы лактобацилл значительно уменьшали коли-
чество камней в желчном пузыре, вызванных литогеной 
диетой, а также стеатоз печени и гиперлипидемию [14]. 
Кроме того, L. reuteri и L. plantarum увеличивали уро-
вень фактора роста фибробластов 15 в подвздошной 
кишке и фарнезоидного Х-рецептора, что в будущем мо-
жет стать многообещающей терапевтической стратегией 
для лечения холестериновых конкрементов. В другом 
экспериментальном исследовании было показано, что 
в группе экспериментальных мышей, находящихся на ли-
тогенной диете, наблюдалось снижение насыщенности, 
α-разнообразия, доли Firmicutes и соотношения Firmicutes 
к Bacteroidetes [15]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что изменения в микробиоме кишечника могут играть су-
щественную роль в образовании холестериновых камней 
в желчном пузыре.

Определенной значение отводится кишечной микро-
биоте и в формировании пигментных конкрементов. Ре-
зультаты пилотного исследования показали, что роды 
Klebsiella и Enterococcus (участвующие в образовании 
бактериальной биопленки) были доминирующими при 
пигментных камнях [16]. Эти результаты предполагают 
участие микробиома желчных камней в развитии желчно-
каменной болезни. При проведении сравнения микробио-
ты желчевыводящих путей у пациентов с пигментными 
камнями общего желчного протока с другими причинами 
обструкции желчевыводящих путей у пациентов с пиг-
ментными конкрементами в общем желчном протоке 
наблюдалось обогащение рода Enterococcus [17]. Эти дан-
ные указывают на возможную связь между энтерококком 
и образованием пигментных камней.

Микробиом кишечника также обладает высокой спо-
собностью к трансформации желчных кислот. Числен-
ность 7α-дегидроксилирующих бактерий значительно 
увеличивалась в 42 раза у пациентов с желчнокаменной 
болезнью, по сравнению с лицами без желчных кам-
ней [18]. Лечение антибиотиками значительно снижало 
активность 7α- дегидроксилирования и насыщение холе-
стерином, что указывает на возможную патогенную роль 
7α-дегидроксилирующих бактерий [19].

Гиперсекрецию муцина следует рассматривать как 
дополнительный фактор образования камней в желчном 
пузыре, посредством повышения вязкости желчи, удер-
живания кристаллов холестерина в желчевыводящих 
путях [20]. В частности, MUC 5AC играет существенную 
роль в формировании и рецидивировании ЖКБ. Как 
было показано липополисахарид, основной поверхност-
ный компонент грамотрицательных бактерий, повышал 
экспрессию MUC 5AC в клетках желчного эпителия, 
что является дополнительным фактором формирова-
ния конкрементов в желчном пузыре при нарушениях 
кишечной микрофлоры [21]. Протективным эффектом 
на секрецию муцина обладает Lactobacillus acidophilus 
ATCC 43121 [22] В экспериментальном исследовании 
было показано, что данная бактерия снижает экспрессию 
3-гидрокси‑3-метилглутарил-кофермент А-редуктазы 
в печени, что, в свою очередь, снижает экспрессию 
MUC 5AC и MUC 5B в желчном пузыре [22].

Гиодезоксихолевая кислота, гидрофильная желчная 
кислота, как оказалось также может предотвращать и по-
давлять образование холестериновых камней в желчном 
пузыре. В экспериментальном исследовании было по-
казано, что добавление гиодезоксихолевой кислоты 
эффективно предотвращало образование конкрементов 
в желчном пузыре у экспериментальных животных, вы-
званных диетой с большим подержанием жиров [23]. 
Гиодезоксихолевая кислота увеличивала экспрессию 
генов ферментов синтеза желчных кислот, включая 
Cyp7a1, Cyp7b1 и Cyp8b1, и снижала экспрессию гена 
переносчика холестерина Abcg5/g8 в печени. Также у экс-
периментальных животных выявлялось ингибирование 
индуцированной литогенной диетой активации ядерного 
фарнезоидного X-рецептора и снижение экспрессии генов 
Fgf15 и Shp в подвздошной кишке, и способствовало 
восстановление численности norank_f_Muribaculaceae, 
сниженное на литогенной диете, которое было обратно 
пропорционально уровню холестерина. что указывают 
на то, что гиодезоксихолевая кислота может частично 
предотвращать образование конкрементов в желчном 
пузыре, модулируя синтез желчных кислот и микробиоту 
кишечника [23].

Аналогичные результаты были получены и в отно-
шении тауроурсодезоксихолевой кислоты (TUDCA) [24]. 
В экспериментальном исследовании самцов мышей 
C 57Bl/6, не содержащих специфических патогенов, 
кормили литогенной диетой отдельно или в комбина-
ции с TUDCA (5 г кг) в течение 8 недель. После забоя 
отбирали сыворотку, желчный пузырь, печень и тонкую 
кишку и анализировали образование желчных камней 
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или кристаллов в желчном пузыре. Дополнительно из-
учалась кишечная микробиота и состав желчных кислот, 
липидов сыворотки и печени. При этом уровни обще-
го холестерина как в сыворотке крови, так и в печени 
в группе TUDCA были значительно снижены по сравне-
нию с группой без кислоты. Одновременно экспрессия 
мРНК Abcg5 и Abcg8 была значительно ниже в печени 
в группе TUDCA, в то время как транскрипты мРНК 
Abcb11, Acat2 и Cyp27 были значительно повышены 
по сравнению с группой без кислоты. Индекс насыщения 
желчного пузыря холестерином в группе TUDCA был 
значительно снижен по сравнению с группой находящихся 
только на литогенной диете. Соотношение Firmicutes/
Bacteroides в группе TUDCA было увеличено в 3 раза. 
На основании данных результатов было отмечено, что 
тауроурсодезоксихолевая кислота может ингибировать 
всасывание и синтез липидов в тонкой кишке, улучшая 
кишечную микробиоту у мышей, получавших высоко-
жировую диету тем самым уменьшая образование камней 
в желчном пузыре [24].

Заключение
Накапливающие литературные данные свидетель-

ствуют о значительном изменении микробиома желу-
дочно-кишечного тракта у пациентов с желчнокаменной 
болезнью. Микробиом желудочно-кишечного тракта 
потенциально может участвовать в патогенезе желчно-
каменной болезни несколькими путями: билиарный 
микробиом индуцирует образование камней в желчном 
пузыре, регулируя метаболизм желчных кислот; липо-
полисахарид усиливает накопление муцинов в желчном 
пузыре. Учитывая возможность регуляции микробиоты 
желудочно-кишечного тракта, в последующих иссле-
дованиях следует изучать мероприятия, направленные 
на микробиом, для профилактики желчнокаменной 
болезни.
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Оценка содержания короткоцепочечных жирных 
кислот при язвенном колите как индикатор 
метаболического здоровья пациента
Г. Р. Бикбавова1, М. А. Ливзан1, Н. С. Лисютенко1, А. Е. Романюк1,  
А. В. Индутный1, О. В. Мартыненко2

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск
2БУЗ Омской области «Областная клиническая больница», г. Омск

РЕЗЮМЕ
Многочисленные исследования показывают: в патогенезе язвенного колита (ЯК) существенную роль играет изменение разнообразия 
микрофлоры кишечника, что связано с меньшим количеством бактерий, продуцирующих короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК). КЦЖК влияют на дифференцировку, активацию клеток иммунной системы, играют защитную роль в поддержании целостности 
эпителиального барьера, участвуют в регуляции перистальтики кишечника и кровоснабжении его стенки, мышечном анаболизме, 
биодоступности аминокислот.
Цель исследования. Оценить содержание КЦЖК в кале у больных ЯК с различной степенью тяжести текущей атакой, а также исследовать 
взаимосвязь между содержанием КЦЖК с особенностями питания, индексом массы тела (ИМТ), динапенией.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 80 больных ЯК, проведен опрос, объективное обследование, заполнение 
истории болезни и амбулаторных карт, забор крови и кала. В кале определяли содержание КЦЖК. Изучение особенностей питания 
у пациентов с ЯК было проведено с использованием стандартизированного опросника программы ВОЗ CINDI. Статистические методы: 
рассчитывалась медиана (Ме), верхний и нижний квартили (Р25, Р75); критерий Манна-Уитни; критерий Колмогорова-Смирнова; проводился 
непараметрический корреляционный анализ.
Результаты. Абсолютное содержание КЦЖК в кале пациентов с ЯК ниже референтных значений. Относительное содержание пропионовой 
кислоты в подгруппе с тяжелой атакой было значимо ниже, чем в подгруппе ремиссии, в подгруппе с легкой и среднетяжелой атакой 
заболевания. У пациентов с дефицитом массы тела относительное содержание пропионовой кислоты ниже, чем у больных ЯК 
с нормальной или избыточной массой тела. Выявлена положительная связь между суммарным содержанием КЦЖК в кале с количеством 
употребляемых пищевых волокон в виде фруктов и овощей. У пациентов с динапенией относительное содержание в кале масляной 
кислоты значимо ниже, чем у пациентов без динапении.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: язвенный колит, короткоцепочечные жирные кислоты, динапения, индекс массы тела, пропионовая кислота.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источник финансирования. Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда (проект № 23–25–10035).

Assessment of the content of short-chain fatty acids 
in ulcerative colitis as an indicator of the patient's  
metabolic health
G. R. Bikbavova1, M. A. Livzan1, N. S. Lisyutenko1, A. E. Romanyuk1,  
A. V. Indutny1, O. V. Martynenko2

1Omsk State Medical University, Omsk, Russia
2Omsk region Regional Clinical Hospital, Omsk, Russia

SUMMARY
Numerous studies show that in the pathogenesis of ulcerative colitis (UC), a significant role is played by a change in the diversity of the intestinal 
microflora, which is associated with fewer bacteria producing short-chain fatty acids (SCFAs). SCFCS affect the differentiation and activation of 
cells of the immune system, play a protective role in maintaining the integrity of the epithelial barrier, participate in the regulation of intestinal 
peristalsis and blood supply to its wall, muscle anabolism, bioavailability of amino acids.
The aim of the study. To evaluate the content of SCLC in the feces of UC patients with varying degrees of severity of the current attack, as well 
as to investigate the relationship between the content of SCLC with dietary characteristics, body mass index (BMI), and dyspenia.
Materials and methods. The study involved 80 UC patients, conducted a survey, objective examination, filling out medical history and outpatient 
records, blood and stool sampling. The content of SCLC was determined in feces. The study of nutritional characteristics in patients with UC was 
conducted using a standardized questionnaire of the WHO CINDI program. Statistical methods: median (Me), upper and lower quartiles (P25, 
P75) were calculated; Mann-Whitney criterion; Kolmogorov-Smirnov criterion; nonparametric correlation analysis was performed.
Results. The absolute content of SCFCS in the feces of patients with UC is lower than the reference values. The relative content of propionic 
acid in the subgroup with severe attack was significantly lower than in the remission subgroup, in the subgroup with mild and moderate 
attack of the disease. In patients with body weight deficiency, the relative content of propionic acid is lower than in UC patients with normal 
or overweight. A positive relationship was found between the total content of SCFCS in feces and the amount of dietary fiber consumed in 
the form of fruits and vegetables. In patients with dinapenia, the relative content of butyric acid in feces is significantly lower than in patients 
without dinapenia.
KEYWORDS: ulcerative colitis, short-chain fatty acids, dinapenia, body mass index, propionic acid.
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Введение
Язвенный колит (ЯК) – хроническое заболевание тол-

стой кишки, характеризующееся иммунным воспалением 
ее слизистой оболочки [1]. Распространённость и заболе-
ваемость ЯК во всем мире увеличивается [2]. Данная тен-
денция объясняется генетической предрасположенностью, 
воздействием ряда определенных факторов внешней среды, 
прогрессом современных методов диагностики и повыше-
нием осведомленности врачей различных специальностей 
о данной нозологии [3, 4]. В патогенезе ЯК существенную 
роль играет изменение разнообразия микрофлоры кишеч-
ника, что связано с меньшим количеством бактерий, про-
дуцирующих короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК).

КЦЖК – продукты жизнедеятельности различных 
родов микроорганизмов, которые вырабатываются в ре-
зультате расщепления ими неперевариваемых пищевых 
волокон [5] и представляют собой монокарбоновые кис-
лоты с длиной цепи до 6 атомов углерода. Основными 
КЦЖК являются уксусная (С2), пропионовая (С3), мас-
ляная (С4) кислоты [6]. Цифра после «С» в обозначении 
КЦЖК указывает на число атомов углерода в кислоте. Не-
разветвленные КЦЖК (уксусная, пропионовая и масляная) 
образуются в результате анаэробного брожения углеводов, 
а ферментация белков и продуктов их расщепления при-
водит к образованию разветвленных кислот – изовале-
риановой, изомасляной. Определение КЦЖК позволяет 
проводить скрининговую оценку состояния микрофлоры 
кишечника: соотношение ацетата, пропионата и бутирата 
составляет примерно 60:20:20 [7]. Пропионат и ацетат 
в основном производятся Bacteroidetes, в то время как про-
изводство бутирата в основном опосредуется Firmicutes. 
Пропионовая кислота также может синтезироваться при 
молочнокислом брожении Firmicutes [8]. КЦЖК обладают 
противовоспалительным и антиоксидантным действием, 
влияют на дифференцировку, активацию клеток иммунной 
системы, играют защитную роль в поддержании целост-
ности эпителиального барьера посредством регуляции 
концентрации белков плотных контактов и секреции му-
цина [9, 10, 11]. Помимо этого, КЦЖК принимают участие 
в регуляции перистальтики кишечника и кровоснабжении 
его стенки, мышечном анаболизме, биодоступности амино-
кислот, а также модулируют кишечный глюконеогенез [12]. 
Противовоспалительное действие КЦЖК осуществляется 
посредством ингибирования активности NF-kB, модуляции 
митохондриальной активности и окислительного стресса. 
В мета-анализе [13] данных 11 исследований подтвержда-
ется общее снижение количества КЦЖК у пациентов с ЯК 
по сравнению со здоровой когортой. В частности, снижение 
уровня ацетата и пропионата наблюдалось у пациентов 
с активным ЯК. Уровень бутирата был значительно ниже 
у пациентов с активным ЯК и выше у пациентов ЯК, на-
ходившимся в стадии ремиссии заболевания.

Цель исследования
Оценить содержание короткоцепочечных жирных кис-

лот в кале у больных ЯК с различной степенью тяжести 
текущей атакой, а также исследовать взаимосвязь между 
содержанием КЦЖК с особенностями питания, индексом 
массы тела (ИМТ), динапенией.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе гастроэнтерологиче-

ского отделения БУЗОО ОКБ г. Омска и АЦЛД ФГБОУ 
ВО ОмГМУ Минздрава РФ. Установление диагноза ЯК, 
ведение и лечение больных осуществлялось согласно кли-
ническим рекомендациям [14]. В исследовании приняли 
участие 80 больных ЯК. Критерии исключения: отказ или 
отсутствие возможности дать информированное согласие, 
участие в клиническом исследовании незарегистрированных 
лекарственных препаратов, возраст моложе 18 лет, бере-
менность. Участники дали письменное информированное 
согласие, после чего был проведен опрос, объективное 
обследование (включая измерение артериального давле-
ния, роста, веса, динамометрию – силу кистевого хвата), 
изучение и заполнение истории болезни и амбулаторных 
карт, забор крови и кала для проведения дальнейших ис-
следований. Динапенией считалась сила кистевого хвата 
менее 16 ньютонов у женщин, 27 ньютонов у мужчин [15]. 
ИМТ рассчитывали по формуле: масса(кг)/вес(м2). Для 
интерпретации полученных значений ИМТ использовалась 
классификация ВОЗ 2004 г. Содержание КЦЖК в кале опре-
деляли в лаборатории ООО «ИНВИТРО – Объединенные 
коммуникации» методом газожидкостной хроматографии 
(согласно медицинской технологии «Способ определения 
короткоцепочечных жирных кислот в различных биологи-
ческих субстратах методом газожидкостной хроматогра-
фии», регистрационное удостоверение № ФС‑2006/030-у 
от 17.03.2006 г. Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения и социального развития РФ). Определялась 
абсолютная концентрация КЦЖК С2, С3, С4, суммарное 
содержание С2+С3+С4+С5+С6+ изоС4+изоС5+изоС6, отно-
сительное содержание С2-С4 в общем пуле кислот с длиной 
цепи до 6 атомов углерода и индекс анаэробности.

Изучение особенностей питания у пациентов с ЯК было 
проведено с использованием стандартизированного опрос-
ника программы ВОЗ CINDI [16]. В опрос включено 12 
вопросов, касающихся частоты и количества потребления 
тех или иных продуктов питания. Особое внимание уделе-
но потреблению фруктов, овощей, мяса, сахара, алкоголя 
и посещению ресторанов быстрого питания. Все вопро-
сы оформлены в один опросник, который был предложен 
респондентам для ознакомления, далее проводилось анке-
тирование в формате интервью; пациентам предлагалось 
выбрать один из вариантов ответа, соответствующий его 
пищевым привычкам.

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ (протокол № 6 
от 11.05.2023). Одобрение и процедуру проведения про-
токола получали по принципам Хельсинкской конвенции.

Средний возраст пациентов составил 40,7 лет (SE = 
1,390); 45 из них – женщины, средний возраст – 39,3 лет 
(SE = 1,868); 35 мужчин, средний возраст – 42,4 года (SE = 
4,071). Распределение пациентов в зависимости от харак-
теристик заболевания представлено в таблице 1.

Статистические методы: для описания количественных 
признаков с альтернативным распределением рассчитыва-
лась медиана (Ме), верхний и нижний квартили (Р25, Р75). 
Для сравнения двух групп по количественному признаку 
рассчитывался критерий Манна-Уитни. Для сравнения 
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нескольких групп по количественному признаку рассчи-
тывался критерий Колмогорова-Смирнова. Для оценки 
статистической связи между двумя количественными 
признаками с альтернативным распределением проводился 
непараметрический корреляционный анализ. Вышепере-
численные статистические показатели были вычислены 
при помощи программы Statistica 10.0.1011.

Результаты и обсуждение
1. КЦЖК и степень тяжести текущей атаки ЯК
При проведении исследований показателей КЦЖК 

в кале больных ЯК с различной степенью тяжести теку-
щей атаки были получены следующие данные (табл. 2).

Как видно из представленной таблицы, во всех под-
группах пациентов с ЯК абсолютное содержание КЦЖК 
ниже референтных значений.

Относительное содержание пропионовой кислоты 
в подгруппе с тяжелой атакой было значимо ниже, чем 
в подгруппе ремиссии (р для критерия Манна-Уитни со-
ответственно = 0,019), в подгруппе с легкой (р = 0,011) 
и среднетяжелой атакой (р = 0,029) заболевания.

2. КЦЖК и ИМТ
Избыточная масса тела и ожирение у больных ЯК, 

по данным нашего исследования, отмечается у 46 ± 0,056 % 
больных. Выявлено, что ИМТ положительно коррелирует 
с относительным содержанием пропионовой кислоты 
в кале (коэффициент корреляции Спирмена = 0,279, р = 
0,019), (рис. 1). При этом значимой связи между ИМТ 
с содержанием уксусной и масляной кислоты выявлено 
не было.

В зависимости от индекса массы тела все пациенты 
были разделены на три подгруппы: лица с дефицитом 
массы тела, с нормальной массой тела и с избыточной 
массой тела/или с ожирением. При сравнении подгрупп 
по уровню КЦЖП между группами были выявлены раз-
личия в относительном содержании пропионовой кислоты. 
Попарное сравнение подгрупп показало, что у лиц с дефи-
цитом массы тела относительное содержание пропионовой 
кислоты ниже, чем у лиц с нормальной или избыточной 
массой тела (р для критерия Манна-Уитни = 0,05 и 0,018 
соответственно).

3. КЦЖК и содержание альбумина в сыворотке
При проведении корреляционного анализа выявлена 

положительная связь между уровнем альбумина и ук-
сусной кислотой (коэффициент корреляции Спирмена = 
0,235, р = 0,037) (рис. 2), пропионовой (коэффициент 
корреляции Спирмена = 0,358, р = 0,001) (рис. 3), мас-
ляной (коэффициент корреляции Спирмена = 0,227, р = 
0,043) (рис. 4) кислотами.

Таблица 1
Распределение пациентов в зависимости от характеристик ЯК

Критерий Пациенты с язвенным колитом, абс. (%)
Течение заболевания

Острое 16 (20)
Хроническое 

рецидивирующее 45 (56)

Хроническое непрерывное 19 (24)
Степень тяжести текущей атаки по классификации Truelove-Witts

Легкая 18 (22,5)
Среднетяжелая 37 (46,25)

Тяжелая 19 (23,75)
Ремиссия 6 (7,5)

Протяженность макроскопического поражения при эндоскопическом 
исследовании толстой кишки (Монреальская классификация)

Тотальное 45 (56,25)
Левостороннее 29 (36,25)

Проктит 6 (7,5)

Таблица 2
Абсолютное содержание КЦЖК у пациентов с ЯК при различных степенях тяжести текущей атаки заболевания

Монокарбоновые кислоты Норма Ремиссия, Ме, 
(Р25, Р75)

Легкая атака, 
Ме, (Р25, Р75)

Атака средней степени 
тяжести Ме, (Р25, Р75)

Тяжелая атака Ме, 
(Р25, Р75)

С2 (уксусная), (мг/г) 5,88 ± 1,22 1,612 (1,09; 2,31) 1,574 (0, 816; 2, 824) 1,421 (0,966; 2,927) 2, 421 (0,913; 4,039)
С3 (пропионовая), (мг/г) 1,79 ± 0,95 0,538 (0,486; 0,993) 0, 542 (0, 145; 0, 986) 0,508 (0, 281; 0,843) 0, 401 (0,168; 1,098)

С4 (масляная), (мг/г) 1,75 ± 0,85 0, 357 (0,261; 0, 463) 0, 460 (0, 181; 0, 747) 0,405 (0, 160; 0,758) 0, 174 (0,064; 0,212)

Таблица 3
Содержание КЦЖК у пациентов с ЯК в зависимости от индекса массы тела

Дефицит массы тела 
(N = 6) Ме, (Р25, Р75)

Нормальная масса тела 
(N = 38) Ме, (Р25, Р75)

Избыточная масса тела и ожирение 
(N = 36) Ме, (Р25, Р75)

P для критерия 
Колмогорова-Смирнова

Уксусная кислота, абс. 1,616 (0,942; 3,560) 1,489 (0,961; 2,824) 1,578 (0,993;3,070) 0,974
Уксусная кислота, отн. 0,677 (0,606; 0,737) 0,662 (0,603; 0,731) 0,631 (0,555; 0,715) 0,316

Пропионовая кислота, абс. 0,234 (0,185; 0,375) 0,474 (0,260; 0,881) 0,566 (0,215; 1,169) 0,250
Пропионовая кислота, отн. 0,146 (0,068; 0,173) 0,178 (0,151; 0,216) 0,220 (0,161; 0,257) 0,029

Масляная кислота, абс. 0,289 (0,208; 1,439) 0,420 (0,158; 0,216) 0,441 (0,148; 0,747) 0,979
Масляная кислота, отн 0,196 (0,114; 0,229) 0,160 (0,100; 0,187) 0,153 (0,117; 0,193) 0,508
Анаэробный индекс -0,479 (–0,650; –0,356) -0,511 (–0,659; –0,368) 0,585 (–0,802; –0,403) 0,293

Рисунок 1. Связь уровня пропионовой кислоты с индексом массы 
тела у пациентов с диагнозом ЯК (диаграмма рассеяния).
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4. КЦЖК и факторы питания
Большой интерес представляет влияние факторов питания 

на содержание жирных кислот в кале у пациентов с ЯК. Выяв-
лена отрицательная корреляционная связь между содержанием 
пропионовой кислоты (С3) в кале у пациентов с ЯК и частотой 
посещения ресторанов быстрого питания (коэффициент корре-
ляции Спирмена = –0,276, р = 0,017). Выявлена положительная 
связь между суммарным содержанием монокарбоновых кислот 
в кале и количеством еженедельно употребляемых пищевых 
волокон в виде фруктов и овощей (коэффициент корреляции 
Спирмена = –0,277, р = 0,012). Другие проанализированные 
факторы питания не продемонстрировали значимого влияния 
на содержание КЦЖК в кале у пациентов с диагнозом ЯК.

5. КЦЖК и динапения
Известно, что вероятная саркопения (динапения) кон-

статируется при выявлении низкой мышечной силы [15]. 
По данным нашего исследования, динапения выявлена 
у 26 пациентов с ЯК, что составило 32,5 %.

Как видно из представленной таблицы, у пациентов 
с динапенией относительное содержание в кале масляной 
кислоты значимо ниже, чем у пациентов без динапении.

Обсуждение
Наше исследование выявило дефицит КЦЖК в кале 

у пациентов с диагнозом ЯК, а также положительную 
корреляционную связь между суммарным содержанием 
монокарбоновых кислот и количеством употребляемых 
пищевых волокон в виде овощей и фруктов. Ранее прове-
денные исследования подтверждают, что рацион питания, 
обогащенный пищевой клетчаткой, способствует увеличе-
нию разнообразия микробиоты в кишечнике за счет умень-
шения содержания микроорганизмов с провоспалительной 
активностью и стимуляции выработки КЦЖК микробиотой 
с противовоспалительной активностью [17, 18]. Наши вы-
воды соответствуют данным других исследований о том, 
что диетические предпочтения оказывают существенное 
влияние на комменсальную микрофлору и выработку КЦЖК.

У пациентов с ЯК и вероятной саркопенией значимо 
ниже содержание бутирата в кале, что указывает на сниже-
ние бутират-продуцирующей флоры, включая Lachnospira, 
Fusicantenibacter, Roseburia, Eubacterium и Lachnoclostridium. 
В исследовании [19] продемонстрировано, что существует 
прямая связь между снижением содержания указанных 

Рисунок 2. Связь уровня альбумина с абсолютным содержанием ук-
сусной кислоты у пациентов с диагнозом ЯК (диаграмма рассеяния).

Рисунок 3. Связь уровня альбумина с абсолютным содержанием про-
пионовой кислоты у пациентов с диагнозом ЯК (диаграмма рассеяния).

Рисунок 4. Связь уровня альбумина с абсолютным содержанием мас-
ляной кислотой у пациентов с диагнозом ЯК (диаграмма рассеяния).

Таблица 4
Содержание КЦЖК у пациентов с ЯК в зависимости от наличия/отсутствия динапении

Пациенты с ЯК с динапенией
(N = 26) Ме, (Р25, Р75)

Больные ЯК без динапении
(N = 54) Ме, (Р25, Р75) р

Уксусная кислота, абс. 1,711 (0,961; 3,129) 1,474 (0,945; 2,971) 0,557
Уксусная кислота, отн. 0, 684 (0,581;0,774) 0,651 (056; 0,687) 0,068

Пропионовая кислота, абс. 0, 450 (0,188; 1,038) 0,497 (0,256; 0,881) 0,694
Пропионовая кислота, отн. 0,184 (0,124; 0,232) 0,184 (0,161; 0,252) 0,319

Масляная кислота, абс. 0,276 (0,097; 0,634) 0,440 (0,188; 0,828) 0,225
Масляная кислота, отн 0,122 (0,058; 0,175) 0,167 (0,133; 0,199) 0,012
Анаэробный индекс -0,463 (–0,674; –0,297) -0,573 (–0,765; –0,456) 0,065
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бактерий, продуцирующих бутират, с прогрессированием 
миопении и саркопении. В ранее проведенных работах [20] 
выявлено, что продуцируемые микробиотой незаменимые 
аминокислоты, включая фенилаланин и триптофан, необхо-
димы для анаболизма мышечного белка, являясь «строитель-
ными блоками». Снижение их биосинтеза, развивающееся 
на фоне дефицита указанных бактерий, может представлять 
собой один из механизмов развития саркопении и у пациентов 
с ЯК. В этой связи представляется интересной выявленная 
в данном исследовании прямая корреляционная связь между 
содержанием КЦЖК в кале и уровнем сывороточного альбу-
мина у пациентов с ЯК, что требует дальнейшего изучения.

В нашем исследовании выявлено, что большинство 
значимых различий отмечается в отношении содержания 
пропионовой кислоты в кале пациентов с ЯК: относитель-
ное количество пропионата меньше у больных с тяжелой 
атакой ЯК, чем у пациентов с легкой и среднетяжелой 
атакой, а также в период ремиссии заболевания. Помимо 
этого, выявлено, что у лиц с дефицитом массы тела отно-
сительное содержание пропионовой кислоты ниже, чем 
у лиц с нормальной или избыточной массой тела. Про-
демонстрирована отрицательная корреляционная связь 
между содержанием С3 в кале пациентов с ЯК и частым 
употреблением продуктов из ресторанов быстрого питания. 
Данный факт требует изучения в аспекте профилактики 
заболевания, а также изучения модулирующей роли про-
пионовой кислоты в патогенезе ЯК с целью дальнейшего 
использования в практической деятельности.

Выводы
КЦЖК вырабатываются микробиотой кишечника путем 

ферментации пищевых волокон. У пациентов с диагнозом 
ЯК с различной степенью тяжести текущей атакой коли-
чество ацетата, пропионата и бутирата в кале уменьшается, 
что указывает на изменение качественного и количест-
венного микробного состава кишечника. Наши резуль-
таты показали значимую корреляционную связь КЦЖК 
с особенностями питания больных ЯК, ИМТ, уровнем 
альбумина и динапенией, что указывает на эффективную 
роль диеты в управлении за течением заболевания.
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Актуальность
Алкогольная болезнь печени (АБП) – тяжелое забо-

левание, приводящее к формированию цирроза печени 
(ЦП) с высоким уровнем летальности. АБП наиболее 
распространенная причина прогрессирующих заболева-
ний печени и частое показание к трансплантации печени 
во всем мире. Увеличение потребления алкоголя за по-

следнее десятилетие привело к быстрому росту расходов 
здравоохранения, связанных с АБП [1–3]. Ежегодно в мире 
происходит 3 миллиона смертей, обусловленных избыточ-
ным употреблением алкоголя, что составляет 5,3 % от всех 
смертей, а также 13,5 % смертей среди людей в возрасте 
20–39 лет [4].

Клиническое значение N-терминального  
пептида проколлагена III типа при алкогольной 
болезни печени
Н. И. Гейвандова1, Г. К. Больбат1,2, А. В. Ягода1

1ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России
2ГАУЗ СК «Городская поликлиника № 3», г. Ставрополь

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Алкогольная болезнь печени (АБП) – заболевание, приводящее к формированию цирроза печени (ЦП) с высоким уровнем 
летальности. N-терминальный пептид проколлагена lll типа (PIIINP) – один из оптимальных биомаркеров оценки фиброгенеза.
Цель: определить клиническое значение содержания PIIINP в крови больных АБП.
Материалы и методы. Обследовано 97 пациентов с АБП. Возраст больных составил 48,5±9,9 лет, женщин было 30, мужчин – 67. У 12 
пациентов был диагностирован стеатоз печени, у 11 – алкогольный гепатит (АГ), у 74 – ЦП. В группе с ЦП у 16 больных диагностировали АГ 
на фоне сформировавшегося цирроза. Содержание PIIINP в плазме крови определяли методом ИФА. Контрольную группу составили 
22 здоровых добровольца, не употребляющих алкоголь в гепатотоксических дозах
Результаты. У всех пациентов содержание PIIINP в крови было повышено. При стеатозе печени PIIINP незначительно превышал норму, 
свидетельствовуя о начинающемся фиброгенезе. При ЦП уровень PIIINP был выше показателей у пациентов со стеатозом печени, что 
отражало нарастающий фиброз и прогрессирование заболевания. Наиболее высокие значения наблюдались в случаях с АГ. Показатели 
PIIINP у пациентов с АГ без ЦП и больных, у которых АГ развился на фоне сформировавшегося ЦП не различались. При индексе Мэддрея 
более 32 (9 больных) уровень PIIINP был выше, чем у 18 пациентов со значениями индекса <32, что подтверждало роль АГ в развитии 
фиброза и дальнейшей декомпенсации функции печени.
Заключение. Определение содержания PIIINP в крови пациентов с АБП позволит прогнозировать активность фиброгенеза и тяжесть 
последующих изменений в ткани печени. В случаях тяжелого АГ PIIINP может быть дополнительным критерием определения тяжести 
и прогноза исходов гепатита.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: алкогольная болезнь печени, стеатоз, алкогольный гепатит, цирроз печени, фиброгенез, коллаген III типа, неинвазивная 
диагностика фиброза.
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Clinical significance of procollagen type III N-terminal peptide 
in patients with alcoholic liver disease
N. I. Geyvandova1, G. K. Bolbat1,2, A. V. Yagoda1

1Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia
2City polyclinic No. 3, Stavropol, Russia

SUMMARY
Background. Alcoholic liver disease (ALD) – is a disease that leads to the development of liver cirrhosis (LC) with a high mortality rate. N-terminal 
type lll procollagen peptide (PIIINP) is one of the optimal biomarkers for assessing fibrogenesis.
Objective: to determine the clinical significance of PIIINP blood level in patients with ALD.
Materials and methods. 97 patients with ALD were examined. The age of the patients was 48,5±9,9 years, there were 30 women, 67 men. Steatosis 
was diagnosed in 12 patients, 11 – alcoholic hepatitis (AH), 74 – LC. In group with LC, 16 patients was diagnosed AH against confirmed cirrhosis. 
PIIINP blood level determined by ELISA. Control group consisted of 22 healthy volunteers who have not consumed alcohol in hepatotoxic doses.
Results. In all patients, PIIINP blood level was increased. In steatosis PIIINP slightly increased the norm, indicating the beginning of fibrogenesis. In 
LC, PIIINP blood level was higher than in patients with steatosis, which reflected increasing of fibrosis and progression of the disease. The highest 
levels of PIIINP were observed in cases with AH. Levels PIIINP in patients with AH but without LC and in patients with AH against the background 
of the formed LC did not differ. In Maddray index of more than 32 (9 patients), the PIIINP level was higher than in 18 patients with index values <32, 
which confirmed the role of AH in development of fibrosis and decompensation of liver function.
Conclusion. Determination of PIIINP blood level in patients with ALD will allow predict the activity of fibrogenesis and the severity of subsequent 
changes in liver tissue. In cases of severe AH, PIIINP may be an additional criterion determining the severity and prognosis of hepatitis outcomes.
KEYWORDS: alcoholic liver disease, steatosis, alcoholic hepatitis, liver cirrhosis, fibrogenesis, collagen type III, non-invasive diagnosis of fibrosis.
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Начальные стадии АБП часто протекают бессимптомно, 
пока не проявятся клинические признаки сформировав-
шегося цирроза и декомпенсации функции печени. Гибель 
гепатоцитов, индуцированная этанолом, провоцирует 
фиброз печени, который в дальнейшем определяет течение 
и прогноз АБП. Раннее выявление пациентов со значи-
тельным и быстро прогрессирующим фиброзом имеет 
важное клиническое значение. Пациенты с прогрессиру-
ющим фиброзом печени любой этиологии подвергаются 
большему риску развития неблагоприятных клинических 
событий и, в конечном счете, смертности [5–7]. Уста-
новленная гистологически тяжесть фиброза является 
ключевым прогностическим признаком при АБП. Воз-
можность наблюдения за этими пациентами с помощью 
неинвазивных биомаркеров, отражающих степень фиброза 
печени, значительно улучшила бы клиническое ведение 
таких пациентов.

Для неинвазивной оценки тяжести фиброза печени 
был разработан разнообразный набор сывороточных и ин-
струментальных маркеров. Сывороточные биомаркеры 
классифицируются как косвенные (класс II) или прямые 
(класс I) [8, 9]. Биомаркерами I класса являются прямые 
тесты, характеризующие уровень фиброза, и отражающие 
продукты, полученные в результате метаболизма внекле-
точного матрикса (ВКМ) в процессе фиброгенеза. Мар-
керы фиброза печени, определяемые в сыворотке крови, 
включают гиалуроновую кислоту, ламинин, проколлаген 
III типа и коллаген IV типа, они в высокой степени кор-
релируют с уровнем фиброза печени и имеют большую 
прогностическую ценность [10–13].

Биомаркеры сыворотки II класса, или непрямые тесты 
на фиброз, представляют собой серологические исследо-
вания, которые оценивают общие измененные параметры 
печени (трансаминазы, количество тромбоцитов или аль-
бумин), не являются при этом суррогатными маркерами 
метаболизма ВКМ или фиброгенного процесса в печени, 
а скорее отражают функцию печени или воспаление [9, 14]. 
Эти тесты имеют высокий и низкий порог для диагнос-
тики конкретной стадии фиброза, чтобы свести к мини-
муму количество соответственно ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов. Следовательно, ряд 
пациентов попадает в «неопределенную зону» между двумя 
пороговыми значениями, что требует дополнительных ис-
следований для их классификации. Продемонстрировано, 
что прямые биомаркеры фиброза диагностически превос-
ходят косвенные показатели, такие как APRI и FIB‑4, для 
выявления прогрессирующего фиброза [15]. Кроме того, 
есть мнение, что индексы APRI и FIB‑4 вообще не под-
ходят для диагностики цирроза [16].

Коллагены являются основным компонентом фиброз-
ной ткани, развивающейся в результате прогрессирования 
хронических заболеваний печени. Сывороточные био-
маркеры, которые непосредственно отражают состояние 
компонентов рубцовой ткани, имеют явное преимущество 
перед непрямыми биомаркерами, они более точно от-
ражают динамику фиброзных процессов. Взаимосвязь 
биомаркеров, основанных на определении коллагенов 
и пропептидов коллагена, с тяжестью фиброза печени, 

была изучена при различных заболеваниях и показала себя 
перспективной для потенциальной неинвазивной диагнос-
тики [17, 18]. Экспрессия коллагена III типа ограничена 
мягкими тканями и коррелирует с количеством миофибро-
бластов в фиброзной ткани [19]. Точность определения 
фиброзных процессов выше для коллагена III типа (и дру-
гих минорных коллагенов) по сравнению с коллагеном 
I типа, преобладающим в костной ткани. Следовательно, 
коллагеновые пептиды III типа (pro) являются хорошими 
прогностическими биомаркерами фиброза печени [17, 
20–22]. N-терминальный пептид проколлагена lll типа 
(PIIINP) – белок, образующийся в процессе синтеза этого 
коллагена, считается одним из оптимальных маркеров его 
образования. Оценка концентрации PIIINP в плазме крови 
считается биохимическим тестом полезным для оценки 
фиброзного процесса.

Цель исследования: определить клиническое значение 
содержания PIIINP в крови больных АБП.

Материалы и методы
Обследовано 97 пациентов с АБП, находящихся на ста-

ционарном лечении в гастроэнтерологическом отделении 
Ставропольской краевой клинической больницы. Возраст 
пациентов составил 48,5±9,9 лет, женщин было 30 (30,9 %), 
мужчин 67 (69,1 %). У 12 пациентов был диагностирован 
стеатоз печени, у 11 чел. – алкогольный гепатит (АГ), у 74 
пациентов был диагностирован цирроз печени. В группе 
пациентов с ЦП в 16 случаях диагностировали АГ на фоне 
сформировавшегося цирроза печени. Все 27 случаев АГ 
характеризовались тяжелым течением. Профиль пациен-
тов был обусловлен преобладанием тяжелой патологии 
в гастроэнтерологическом отделении главного лечебно-
го учреждения Ставропольского края. В исследование 
не включались пациенты с маркерами сопутствующего 
инфицирования гепатотропными вирусами и наличием ау-
тоиммунных заболеваний печени или болезней накопления.

Все пациенты проходили полное клиническое и лабо-
раторно-инструментальное исследование согласно при-
нятым стандартам. Содержание PIIINP в плазме крови 
определяли методом ИФА с помощью коммерческих тест-
систем «Cloude-Clone Corporation» (США). Контрольную 
группу составили 22 здоровых добровольца, сопостави-
мых с больными по возрасту и полу, не употребляющих 
алкоголь в гепатотоксических дозах.

Полученные результаты были статистически обрабо-
таны с помощью компьютерных программ «IBM SPSS 
Statistics 21». Данные выборок имели ненормальное рас-
пределение и описывались в виде медианы и интеркван-
тильного (25 и 75 процентили) размаха (Ме (Q1 – Q3)). Для 
сравнения данных в этих группах использовали U-критерий 
Манна-Уитни. Достоверными считали различия при p≤0,05.

Результаты и обсуждение
В общей группе пациентов с АБП содержание PIIINP 

в крови было повышено (табл.). У больных алкогольным 
стеатозом содержание PIIINP в крови было увеличено 
в меньшей степени, чем в остальных группах АБП, под-
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тверждая, однако, вероятность текущего фиброгенеза. При 
этом в группе стеатоза печени показатели эластометрии 
не превышали значений фиброза F 0–1 по METAVIR.

У пациентов с циррозом печени содержание PIIINP пре-
вышало средние показатели в группе со стеатозом печени 
(р=0,034), свидетельствуя о нарастающем фиброзе и про-
грессировании заболевания. Известно, что фиброз является 
механизмом, связанным с восстановлением поврежденной 
зоны печени, контролирующим продукцию факторов роста 
и цитокинов, репарацию поврежденных клеток [23]. Бла-
годаря уникальной регенеративной способности печени 
ее фиброзирование является обратимым процессом: при 
исчезновении источника повреждения печени может про-
изойти регрессия фиброза. Однако, в случаях продолжаю-
щегося фиброгенеза регрессия становится невозможной, 
что приводит к фатальным последствиям. «Точкой невоз-
врата» считается ситуация, когда чрезмерное накопление 
ВКМ приводит к серьезным нарушениям архитектоники, 
вызывающим развитие портальной гипертензии. На этой 
стадии регрессия фиброза становится маловероятной [24]. 
Было показано, что именно количество коллагена является 
независимым предиктором печеночной декомпенсации 
в когорте циррозов печени смешанной этиологии [25]. Это 
определяет показатель PIIINP в плазме крови в качестве 
ценного параметра, определяющего не только уровень 

фиброза в данный временной отрезок, но и как предиктор 
отдаленных неблагоприятных событий.

Наиболее высокие значения PIIINP наблюдались в груп-
пе пациентов с АГ, что не только значительно превышало 
показатели здоровых лиц, но и данные больных ЦП. При 
этом показатели PIIINP у пациентов с АГ без цирроза пе-
чени и у пациентов с АГ на фоне сформировавшегося ЦП 
не различались (р= 0,11). M. Thiele с соавт. [26] полагали, 
что высокие показатели исследуемого маркера при АГ от-
ражают не только уровень фиброза, но и активность некро-
воспалительного процесса в печени, объясняя этот факт 
дисбалансом в метаболизме коллагена с преобладанием 
его синтеза при тяжелом воспалении и не наблюдая при 
этом аналогичной картины при стеатозе без воспаления. 
Подобные данные сообщали и другие исследователи. Так, 
была выявлена прямая корреляционная связь между уров-
нем провоспалительных цитокинов (IL‑8, IL‑6), молекул 
эндотелиальной дисфункции (EТ‑1, sICAM‑1) и тяжестью 
фиброза печени [27].

Был проведен анализ содержания PIIINP в крови паци-
ентов с АГ в зависимости от значения индекса Мэддрея 
(Maddrey score, Maddrey discriminant function – MDF), пред-
ставляющего собой дискриминантную функцию и опре-
деляющего тяжесть алкогольного гепатита. Известно, что 
при значении индекса ≥32 вероятность летального исхода 
в отсутствии специфического лечения варьирует в течении 
ближайшего месяца от 35 до 50 %. [28–30].

Оказалось, что у 9 пациентов с индексом Мэддрея 
более 32 плазменный уровень PIIINP был достоверно 
выше, чем у 18 больных со значениями индекса <32 (рис.). 
Максимальное повышение в крови колагенов III и IV типов 
при тяжелом алкогольном гепатите подтверждало роль АГ 
в развитии фиброза и дальнейшей декомпенсации функции 
печени. Содержание в крови коллагена III типа находи-
лось в положительной корреляционной связи с уровнями 
аланиновой трансаминазы и щелочной фосфатазы [31]. 
По мнению авторов, максимальный подъем уровней обоих 
типов коллагенов при тяжелом алкогольном гепатите под-
тверждает важную роль этого варианта АБП в развитии 
тяжелого фиброза и декомпенсации функции печени.

Заключение
Определение содержания PIIINP в крови пациентов 

с АБП может иметь важное клиническое значение, так 
как позволяет прогнозировать активность фиброгенеза 
и тяжесть последующих изменений в ткани печени. Не-
значительное повышение PIIINP при стеатозе свидетель-
ствует о невыраженном фиброзе и вероятной возможности 
обратимого процесса фиброгенеза при этом клиническом 
варианте АБП. У пациентов с циррозом печени повышен-
ное содержание N-терминального пептида проколлагена 
III отражает тяжесть фиброза и является предиктором 
неблагоприятного течения патологического процесса в пе-
чени. Максимально высокие показатели PIIINP в случаях 
тяжелого алкогольного гепатита свидетельствуют о тяже-
лом некро-воспалительном процессе в печени и могут 
служить дополнительным клиническим критерием тяжести 
и прогноза его исходов.

Таблица
Содержание PIIINP (нг/мл) в крови пациентов с АБП (Ме (Q1- Q3)

Группы обследуемых n PIIINP р

Стеатоз 12 7,5 (5,6–10,6) 0,037

АГ 11 16 (12,1–16,7) 0,000004

ЦП 58 9,8 (7,5–12,4) 0,000038

ЦП + АГ 16 16,5 (15,1–17,8) 0,00000025

Здоровые лица 22 5,7 (3,6–8,9)

Примечание: р – достоверность относительно группы здоровых лиц, 
критерий Манна-Уитни.

Рисунок. Содержание PIIINP у пациентов с алкогольным гепатитом 
при различных показателях индекса Мэддрея.
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Важными компонентами рациональной фармакотерапии 
являются лекарственная безопасность и коморбид-

ность/мультиморбидность [1, 2]. К базисным причинам 
мультиморбидности/коморбидности относится непосред-
ственно связанная с вопросами лекарственной безопасно-
сти причина – «болезнь как осложнение лекарственной 
терапии другой болезни» [3, 4].

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются ли-
дерами в терапии кислотозависимых заболеваний [5]. 
В последние десятилетия их использование растет в гео-
метрической прогрессии [6]. На протяжении многих лет 
ИПП считались полностью безопасными лекарственными 
препаратами как для краткосрочного, так и для длительно-
го применения [7]. Однако, в современных клинических 

рекомендациях отмечается [5], что при назначении ИПП 
в больших дозах на длительный срок следует учитывать 
возможность развития побочных эффектов.

Нами проведен поиск в информационных базах PubMed 
и Scopus публикаций, посвященных безопасности при-
менения ИПП, включавший источники до 30.01.2024. 
В рамках данного обзора нами рассмотрены побочные 
эффекты длительного применения ИПП со стороны почек 
и мочевыводящих путей.

В описании первого представителя ИПП омепразола 
в «справочнике Видаль» указывается, что единственным 
редким побочным действием со стороны мочевыдели-
тельной системы может быть интерстициальный нефрит 
[https://www.vidal.ru/drugs/molecule/768].

Побочные эффекты ингибиторов протонной 
помпы при длительном применении: в фокусе 
мочевыделительная система
Д. И. Трухан, И. А. Викторова

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск
РЕЗЮМЕ
Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются наиболее эффективными препаратами для лечения кислотозависимых заболеваний. 
В последние десятилетия использование ИПП растет в  геометрической прогрессии. Долгое время ИПП считались полностью 
безопасными лекарственными веществами как для краткосрочного, так и для длительного применения. Однако, в современных 
клинических рекомендациях отмечается, что при назначении ИПП в больших дозах на длительный срок следует учитывать возможность 
развития побочных эффектов. В последние годы опубликован ряд зарубежных обзоров, в которых рассматриваются связи между ИПП 
и рядом заболеваний/состояний. Проведен поиск в информационных базах PubMed и Scopus публикаций, посвященных безопасности 
применения ИПП, включавший источники до 30.01.2024. В рамках данного обзора нами рассмотрено влияние длительного применения 
ИПП на мочевыделительную систему. Приведенный обзор демонстрирует вероятные изменения со стороны мочевыделительной системы 
и повышенный риск развития нефролитиаза, острого интерстициальногоа нефрит, острого повреждения почек, хронической болезни 
почек, терминальной почечной недостаточности при длительном применении ИПП, что безусловно следует учитывать при их назначении 
на длительный срок, особенно у пациентов с коморбидной патологией
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ингибиторы протонной помпы, лекарственная безопасность, побочные эффекты, гипомагниемия, нефролитиаз, 
острый интерстициальный нефрит, острое повреждение почек, хроническая болезнь почек, терминальная почечная недостаточность, 
коморбидность
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Side effects of proton pump inhibitors with long-term use:  
focus on the urinary system
D. I. Trukhan, I. A. Viktorova

Omsk State Medical University, Omsk, Russia
SUMMARY
Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective drugs for treating acid-related diseases. In recent decades, the use of PPIs has increased 
exponentially. For a long time, PPIs were considered completely safe drugs for both short-term and long-term use. However, modern clinical 
guidelines note that when prescribing PPIs in large doses for a long period, the possibility of side effects should be taken into account. In recent 
years, a number of foreign reviews have been published that examine the associations between PPIs and a number of diseases/conditions. We 
searched the PubMed and Scopus information databases for publications on the safety of PPI use, including sources up to January 30, 2024. 
In this review, we examined the effect of long-term use of PPIs on the urinary system. This review demonstrates possible changes in the urinary 
system and an increased risk of developing nephrolithiasis, acute interstitial nephritis, acute kidney injury, chronic kidney disease, end-stage renal 
failure with long-term use of PPIs, which should certainly be taken into account when prescribing them for a long period, especially in patients 
with comorbid pathology.
KEYWORDS: proton pump inhibitors, drug safety, side effects, hypomagnesemia, nephrolithiasis, acute interstitial nephritis, acute kidney injury, 
chronic kidney disease, end-stage renal failure, comorbidity
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Однако, в ряде исследований была обнаружена связь 
между приемом ИПП не только с острым интерстици-
альным нефритом (ОИН), но и с возникновением других 
заболеваний почек: нефролитиазом, острым повреждением 
почек (ОПП), хронической болезнью почек (ХБП) и тер-
минальной стадией почечной недостаточности (ТПН) [8]. 
Так, в метаанализ ученых из Таиланда, в который были 
включены 4 когортных исследования и 5 исследований 
«случай-контроль» с участием около 2,6 миллиона па-
циентов [9]. Из них 534 003 (20,2 %) принимали ИПП. 
По сравнению с теми, кто не принимал ИПП, у принимав-
ших ИПП наблюдался значительно более высокий риск 
ОПП (относительный риск [ОР] 1,44, 95 % доверительный 
интервал [ДИ] 1,08–1,91; Р = 0,013) и ХБП (ОР 1,36, 95 % 
ДИ 1,07–1,72; Р = 0,012). Более того, ИПП увеличивали 
риск ОИН [ОР 3,61, 95 % ДИ 2,37–5,51; Р <0,001) и ТПН 
[ОР 1,42, 95 % ДИ 1,28–1,58; Р <0,001).

Накопление ИПП или их метаболитов в интерстиции 
канальцев может вызвать клеточно-опосредованный им-
мунный ответ, приводящий к воспалительному инфильтрату 
и ОИН, которые могут вызвать ОПП, интерстициальный 
фиброз или атрофию канальцев, все из которых могут приво-
дят к ХБП и ТПН. Более того, продолжительное применение 
ИПП связано с гипомагниемией, которая может привести 
к дисфункции эндотелиальных клеток, ускорению эндо-
телиального старения, усилению окислительного стресса, 
гипервоспалению и старению сосудов и последующему 
прогрессированию заболевания почек [9]. В эксперимен-
тальном исследовании китайских ученых показано, что 
ИПП индуцируют синтез уремического токсина кишечно-
го происхождения индоксилсульфата за счет повышения 
уровня белка CYP2E 1 в печени, что представляет собой 
вероятный биологический механизм, объясняющий связь 
использования ИПП с повышенным риском ХБП [10].

Ученые из США получили данные [11], свидетельству-
ющие о повышенном риске развития различных нарушений 
функции почек при использовании ИПП в сравнении с Н2-
гистаминоблокаторами: увеличение риска развития ХБП 
в 28,4 раза (95 % ДИ 12,7–63,5); ОПП в 4,2 раза (95 % ДИ 
2,8–6,3); ТПН в 35,5 раза (95 % ДИ 5,0–250,0); ухудшения 
функции почек неустановленной этиологии в 8 раз (95 % 
ДИ 5,0–13,0; нефролитиаза в 2,8 раза (95 % ДИ 1,3–6,0). 
Суммарная частота нежелательных реакций со стороны 
почек составила 5,6 % от общего числа сообщений о не-
желательных реакциях при «монотерапии» ИПП и 0,7 % 
от сообщений о «монотерапии» Н2-гистаминоблокаторами 
(отношение шансов [ОШ] 8,6, 95 % ДИ 6,6–11) [11]. Ис-
следователи отмечают, что Н2-гистаминоблокаторы менее 
эффективны в лечении кислотозависимых заболеваний, 
как ИПП, но их можно рассматривать как альтернативу 
для пациентов с высоким риском развития почечного 
и электролитного дисбаланса [11].

Электролитные нарушения
Длительное использование ИПП было связано с элек-

тролитными нарушениями, что подтверждается разре-
шением электролитных нарушений после прекращения 
приема ИПП.

Гипомагниемия (сывороточный магний Mg 2+ < 
0,7 ммоль/л), связанная с ИПП, может быть обусловлена 
рядом различных механизмов, включая нарушение кишеч-
ной абсорбции магния за счет снижения растворимости 
магния в просвете кишечника, повышение рН в просвете 
кишечника во время приема ИПП, изменения экспрессии 
и активности ключевых белков-транспортеров и дисбиоза 
кишечного микробиома [12]. Гипомагниемия в результате 
нарушения кишечной абсорбции, в основном обусловлена 
снижением трансклеточного транспорта магния через ка-
налы транзиторного рецепторного потенциала меластатина 
6 (TRPM6) и 7 (TRPM7) [13]. Снижение парацеллюлярной 
абсорбции магния развивается из-за подавления кишечных 
клаудинов [13].

В марте 2011 года Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) выпустило рекомендации по безопасности, 
посвященные гипомагниемии, связанной с ИПП.

Ученые из Австралии провели перекрестное исследова-
ние случаев побочных эффектов, связанных с применением 
ИПП, о которых сообщалось в FDA в период с 1 ноября 
1997 г. по 1 апреля 2012 г. [14]. Среди 66 102 пациентов, 
у которых было выявлено 1 или более побочных эффектов 
при приеме ИПП, у 1,0 % (n = 693) была гипомагниемия. 
Средний возраст пациентов, принимавших ИПП с раз-
витием гипомагниемии составил 64,4 года. Результаты 
логистической регрессии показали, что по сравнению 
с эзомепразолом все другие ИПП имели более высокий 
уровень гипомагниемии, при этом пантопразол имел са-
мый высокий показатель (ОШ 4,3; 95 % ДИ 3,3–5,7; Р < 
0,001). Риск гипомагниемии у женщин (ОШ 0,83; 95 % ДИ 
0,71–0,97; р = 0,016) был значительно ниже, чем у мужчин. 
У пожилых пациентов (возраст >65 лет) был повышен 
риск гипомагниемии, связанной с ИПП (ОШ 1,5; 95 % 
ДИ 1,2–1,7; Р < 0,001). χ²-анализ показал сильную связь 
между гипомагниемией и как гипокальциемией (Р <0,001), 
так и гипокалиемией (Р <0,001) [14].

Метаанализ 9 ретроспективных наблюдательных ис-
следований (115 455 пациентов), проведенный южноко-
рейскими учеными [15], показал, что использование ИПП 
может увеличить частоту гипомагниемии (ОШ 1,78; 95 % 
ДИ 1,08–2,92). В метаанализе 9 обсервационных иссле-
дований (три когортных исследования, пять перекрест-
ных исследований и исследование «случай-контроль») 
с общим количеством 109 798 пациентов, проведенном 
в Mayo Clinic (США) [16], объединенный ОР гипомаг-
ниемии у пациентов, принимавших ИПП, составил 1,43 
(95 % ДИ 1,08–1,88).

В метаанализе [17] 16 наблюдательных исследований 
(13 перекрестных исследований, 2 исследования «случай-
контроль» и 1 когортное исследование), отмечено, что 
у пациентов, принимающих ИПП, значительно увеличен 
риск гипомагниемии (объединенное скорректированное 
ОШ 1,71, 95 % ДИ 1,33, 2,19; P < 0.001). В анализе под-
групп использование высоких доз ИПП было связано 
с более высокими рисками гипомагниемии по сравнению 
с использованием низких доз ИПП (объединенное скор-
ректированное ОШ 2,13; 95 % ДИ 1,26, 3,59; P = 0,005).
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В исследовании ученых из США [18] у принимавших 
ИПП наблюдалась в 1,24 раза (95 % ДИ 1,08–1,44) более 
высокая распространенность гипомагниемии, чем у тех, 
кто не принимал ИПП.

Ученые из Израиля провели ретроспективный попе-
речный анализ крупной административной базы данных 
организаций здравоохранения, включая амбулаторных 
пациентов [19]. Среди 95 205 субъектов у 5696 (6,0 %) 
была выявлена гипомагниемия, которая была тяжелой 
(<0,55 ммоль/л) у 454 (0,5 %). Использование ИПП в тече-
ние 4 месяцев, предшествовавших индексу магния, чаще 
наблюдалось в случаях любой гипомагниемии (скоррек-
тированное ОШ 1,66; 95 % ДИ, 1,55–1,78) и тяжелой гипо-
магниемии (скорректированное ОШ 3,79; 2,99–4,82). Гипо-
магниемия оставалась значимо связанной с применением 
ИПП при использовании в качестве эталона пользователей 
H2-гистаминоблокаторов (скорректированное ОШ = 1,25 
[P = 0,003] и 2,65 [P < 0,001] для любой и тяжелой гипо-
магниемии соответственно).

Аргентинские ученые считают, что гипомагниемию, 
связанную с ИПП, следует рассматривать потенциально 
опасным для жизни нежелательным явлением [20]. Авторы 
провели перекрестное исследование среди стационарных 
пациентов, чтобы оценить распространенность и связанные 
с ней факторы гипомагниемии у хронических потребителей 
ИПП. У 36 % пациентов (95 % ДИ 30–43) с хроническим 
применением ИПП при поступлении наблюдалась гипомаг-
ниемия. У пациентов с гипомагниемией наблюдалась более 
высокая распространенность хронической болезни почек 
(18,6 % против 8 %, p < 0,05), более частое использование 
пероральных добавок магния (20,9 % против 8 %, p < 0,05), 
использование кортикостероидов (32,6 % против 19,3 %, 
р = 0,06) и ингибиторов кальциневрина (17,4 % против 
6,7 %, р < 0,05). Гипокальциемия чаще встречалась среди 
пациентов с гипомагниемией (57 % против 38,7 %, р<0,05). 
В многомерном анализе гипонатриемия, снижение уровня 
гематокрита (отношение шансов, ОШ 0,93-ДИ 95 % 0,88–
0,98) и злокачественное поражение костей (ОШ 2,83-ДИ 
95 % 1,04–7,7) были связаны с гипомагниемией. Согласно 
анализу, более 10 миллионов отчетов Системы сообщения 
о нежелательных явлениях FDA (FAERS), электролитные 
нарушения в значительной степени связаны с применением 
ИПП [11]. Использование ИПП в течение длительного 
периода времени может снизить всасывание кальция, что 
приведет к гипокальциемии. Развитие гипокальциемия 
(определяемой как общий уровень кальция в сыворотке 
ниже 2,20 ммоль/л или как уровень ионизированного 
кальция в сыворотке ниже 1,17 ммоль/л) при приеме ИПП 
отмечено в ряде исследований и обзоров [11, 21–24].

Нефролитиаз
Электролитные нарушения, прежде всего гипомаг-

ниемия и гипоцитратурия, могут способствовать риску 
образования камней в почках [25].

В ретроспективном когортном американском исследо-
вании (465891 пациентов) отмечено [26], что применение 
ИПП было связано с образованием камней в почках в не-
скорректированном анализе (ОР 1,74; 95 % ДИ, 1,67–1,82) 

и сохранялось в скорректированном анализе (ОР 1,46; ДИ 
1,38–1,55). Международная группа ученых провела поиск 
когортных исследований или исследований «случай-кон-
троль», оценивающих связь между лечением ИПП и рис-
ком образования камней, опубликованных до 31 октября 
2022 года. Всего было найдено 550 исследований [27]. 
Вероятность образования камней в моче была выше у па-
циентов, принимавших ИПП, по сравнению с контрольной 
группой (ОШ 2,10, 95 % ДИ 1,74–2,52, P < 0,00001).

Исследование, проведенное китайскими учеными [28], 
было направлено на изучение связи между применением 
ИПП и образованием камней в почках у взрослых в США. 
Авторы провели анализ данных о 27 075 пациентах, имеющих 
полную информацию об использовании ИПП и наличии 
камней в почках в анамнезе. Многовариантный логисти-
ческий регрессионный анализ выявил значительную связь 
между применением ИПП и образованием камней в почках 
(ОШ 1,31; 95 % ДИ 1,07–1,60) с увеличением распространен-
ности камней в почках на 4 % за каждый дополнительный 
год применения ИПП (P<0,001). Аналогичным образом, ис-
пользование ИПП было значимо связано с рецидивированием 
камней в почках (ОШ 1,49, 95 % ДИ 1,04–2,13), при этом 
частота рецидивов камней в почках увеличивалась на 7 % 
за каждый дополнительный год применения ИПП (Р<0,001).

Острый интерстициальный нефрит (ОИН)
В исследовании «случай-контроль», проведенном в Но-

вой Зеландии [29], пациенты, принимающие ИПП, имели 
значительно более высокий риск развития ОИН (ОШ 5,16, 
95 % ДИ 2,21–12,05). Связь между ИПП и развитием ОИН 
подтверждена в ряде ретроспективных анализов [30–33].

Острое повреждение почек (ОПП)
Риск развития ОПП у пациентов, принимающих ИПП, 

подтвержден в исследованиях «случай-контроль» [34, 35]. 
В канадском популяционном исследовании [36] пациентов, 
в возрасте 66 лет и старше (n=290 592) принимавших ИПП, 
по сравнению контрольной группой были выше показатели 
ОПП (13,49 против 5,46 на 1000 человеко-лет соответствен-
но; ОР 2,52, 95 % ДИ от 2,27 до 2,79) и ОИН (0,32 против 
0,11 на 1000 человеко-лет; ОР 3,00) 95 % ДИ от 1,47 до 6,14)

В американском общенациональном когортном иссле-
довании (21 643 пациента из них 6 000 принимавших ИПП 
и 15 643 человека без ИПП) отмечено [37], что в когорте 
ИПП риск ОПП был в два раза выше, чем в контрольной 
группе (ОР 2,12, 95 % ДИ 1,46–3,1).

В датском проспективном когортном исследовании [38], 
включавшем пациентов с ревматоидным артритом в воз-
расте 30–84 лет, частота возникновения ОПП составила 
2,2 на 1000 человеко-лет во время эпизодов применения 
ИПП и 0,9 во время контрольных эпизодов. Использование 
ИПП было связано со значительно повышенным риском 
ОПП (ОР 2,30, 95 % ДИ 1,26–4,20).

В китайском метаанализе (7 обсервационных иссле-
дований, в общей сложности 513 696 случаев применения 
ИПП среди 2 404 236 участников) скорректированный ОР 
развития ОПП у пациентов, принимавших ИПП, составил 
1,61 (95 % ДИ: 1,16–2,22) [39].
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На основе базы данных отчетов Системы сообщения 
о нежелательных явлениях FDA (FAERS) [40] китайские 
ученые выявили 19 522 ИПП-ассоциированных ОПП, кото-
рые, по-видимому, поражали больше пациентов среднего 
возраста, чем пожилых (53,04 % против 33,94 %). Женщины 
пострадали больше, чем мужчины (55,42 % против 44,58 %). 
Лансопразол показал более сильную связь с ОПП, чем 
другие ИПП (ОШ 20,8; 95 % ДИ 20,16–21,46). Среднее 
время от применения ИПП до возникновения ОПП со-
ставило 23 дня [41].

В ретроспективном когортном исследовании в США [42] 
у 93 335 пациентов в когорте ОПП, 16 593 из которых под-
вергались воздействию ИПП, уровень заболеваемости ОПП 
был выше в группе, принимавшей ИПП, чем у тех, кто 
не употреблял ИПП (36,4 против 3,54 на 1000 человеко-лет, 
P<0,0001), ОШ 4,35, (95 % ДИ 3,14–6,04, p<0,0001).

В недавнем метаанализе (12 обсервационных исследо-
ваний, которые включали 2 492 125 человек) объединенный 
скорректированный ОР продемонстрировал значительную 
положительную связь между терапией ИПП и риском ОПП 
(ОР 1,75, 95 % ДИ: 1,40–2,19, P < 0,001) [43].

Хроническая болезнь почек (ХБП)
Американские ученые исследовали связь между при-

емом ИПП развитием ХБП и смертностью [44]. ХБП 
развилась у 19 311 из 76 462 пациентов. Из тех, у кого 
развилась ХБП, 24,4 % принимали ИПП. Проспективный 
логистический анализ данных «случай-контроль» показал 
более высокие шансы развития ХБП (ОШ 1,10, 95 % ДИ 
1,05–1,16) и смертности (ОШ 1,76, 95 % ДИ 1,67–1,84) 
среди пациентов, принимавших ИПП, по сравнению с теми, 
кто не принимал ИПП.

Длительное популяционное когортное исследование 
(исследование риска атеросклероза -ARIC) показало [45], 
что принимавшие ИПП имели больший риск развития ХБП. 
Использование ИПП связано с возникновением ХБП с по-
правкой на демографические, социально-экономические 
и клинические переменные (ОР 1,50; 95 % ДИ, 1,14–1,96). 
Прием ИПП два раза в день (скорректированный ОР 1,46; 
95 % ДИ, 1,28–1,67) был связан с более высоким риском, 
чем прием один раз в день (скорректированный ОР 1,15; 
95 % ДИ, 1,09–1,21).

Американские ученые использовали национальные 
базы данных Департамента по делам ветеранов США [46] 
и сформировали когорту пациентов из 144 032 человек 
(125 596 пациентов, принимавших ИПП, и 18 436 при-
нимавших H2-гистаминоблокаторы) и установили, что 
использование ИПП было связано с повышенным риском 
развития ХБП (1,26; 1,20–1,33, и снижением расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) ниже 60 мл/
мин/1,73 м 2 (ОР 1,26; 95 % ДИ 1,20–1,33) по сравнению 
с H2-гистаминоблокаторами

В ретроспективном анализе с использованием Сток-
гольмской базы данных измерений креатинина [47], 
сформированы группы принимавших ИПП (n = 105 305) 
и Н2-гистаминоблокаторы (n = 9578). В группе ИПП от-
мечены повышенный риск удвоения уровня креатинина 
(ОР 1,26; 95 % ДИ, 1,05–1,51) и снижения СКФ (ОР 1,26; 

95 % ДИ 1,16–1,36). Применение ИПП также ассоции-
ровалось с развитием терминальной стадии заболевания 
почек (ОР 2,40; 95 % ДИ 0,76–7,58) и ОПП (ОР 1,30; 95 % 
ДИ 1,00–1,69) по сравнению с группой, принимавших 
Н2-гистаминоблокаторы.

В одноцентровом когортном японском исследова-
нии [48] изучалась связь между применением ИПП 
и почечной дисфункцией с использованием наклона 
расчетной СКФ, который указывает на изменения СКФ 
в год. Значительное снижение СКФ наблюдалось при 
приеме ИПП с исходной СКФ ≥ 90 и с возрастом < 65. 
Использование ИПП в течение ≥ 90 дней может уско-
рить снижение СКФ по сравнению с применением Н2-
гистаминоблокаторов.

В популяционном когортном исследовании, прове-
денном в Тайване [49], использование ИПП было связано 
с увеличением риска ХБП у пациентов с сахарным диа-
бетом в 1,52 раза (95 % ДИ 1,40–1,65)

В ретроспективном когортном исследовании в США 
[42] у 84 600 пациентов в когорте ХБП, 14 514 из которых 
подвергались воздействию ИПП, уровень заболеваемости 
ХБП был выше в группе, принимавшей ИПП, чем в группе, 
не принимавшей ИПП (соответственно 34,3 против 8,75 
на 1000 человеко-лет, P<0,0001). В скорректированных 
моделях ИПП были связаны с более высоким риском ХБП 
по сравнению с контрольной группой (ОШ 1,20, 95 % ДИ 
1,12–1,28, Р<0,0001).

В испанском ретроспективном когортном исследова-
нии [50] риск возникновения ХБП был наиболее высоким 
через 3 месяца приема ИПП (ОР 1,78; 95 % ДИ 1,39–2,25), 
высокие дозы ИПП повышали риск возникновения ХБП 
(ОР 1,92; 95 % ДИ 1,00–6,19). В бразильском ретроспек-
тивном исследовании [51] выявлена ​​связь между при-
менением омепразола и прогрессированием стадии ХБП 
(ОР 7,34 95 % ДИ: 3,94–13,71).

Китайские ученые провели [52] проспективный анализ 
462 421 участника британского биобанком. Исследователи 
зарегистрировали 7031 случай ХБП за средний период 
наблюдения 8,1 года. Пациенты, регулярно принимавшие 
ИПП, имели на 37 % более высокий риск развития ХБП, 
чем те, кто не принимал их (ОР 1,37, 95 % ДИ 1,28–1,47). 
Прямое сравнение показало, что у принимавших ИПП 
риск ХБП был на 19 % выше, чем у принимавших Н2-
гистаминоблокаторы (ОР 1,19, 95 % ДИ 1,02–1,39).

В недавно опубликованном метаанализе [53] тайвань-
ских ученых (6 829 905 участников из 10 обсервационных 
исследований) показано, что использование ИПП было 
значимо связано с повышенным риском ХБП (ОР 1,72, 
95 % ДИ: 1,02–2,87, Р = 0,03).

В метаанализ ученых из США [54] включены 5 исследо-
ваний с участием 536 902 пациентов. По сравнению с теми, 
кто не принимал ИПП, объединенный коэффициент риска 
(ОР) развития ХБП или ТПН у пациентов, принимавших 
ИПП, составил 1,33 (95 % ДИ 1,18–1,51). Анализ заранее 
определенных подгрупп (стратифицированный по статусу 
ХБП или терминальной стадии заболевания почек) про-
демонстрировал совокупный ОР 1,22 (95 % ДИ 1,14–1,30) 
для связи между использованием ИПП и ХБП и 1,88 (95 % 
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ДИ 1,71–2,06) для связи между использованием ИПП 
и ТПН. соответственно. Однако не было выявлено связи 
между использованием Н2-гистаминоблокаторов и ХБП 
с совокупным ОР 1,02 (95 % ДИ 0,83–1,25). По сравнению 
с применением Н2-гистаминоблокаторов совокупный 
ОР ХБП у пациентов, принимавших ИПП, составил 1,29 
(95 % ДИ 1,22–1,36).

В исследовании «случай-контроль» с использовани-
ем Тайваньской национальной базы данных исследо-
ваний медицинского страхования [55] использование 
ИПП увеличивало частоту возникновения ТПН (ОШ = 
1,88, 95 % ДИ = 1,71–2,06) у пациентов с заболеваниями 
почек. В американском когортном исследовании [56] 
пациенты, получавшие ИПП, имели значительно повы-
шенный риск удвоения уровня креатинина в сыворотке 
(ОР 1,53; 95 % ДИ 1,42–1,65), снижения СКФ >30 % 
(ОР 1,32; 95 % ДИ 1,28–1,37) и развития ТПН (ОР 1,96; 
95 % ДИ 1,21–3,18).

Заключение
В клиническом контексте разумным определением 

длительного применения ИПП может считаться назна-
чение ИПП в течение более 8 недель пациентам с ГЭРБ 
и более 4 недель у пациентов с язвенной болезнью или 
функциональной диспепсией [57].

Побочные эффекты длительного применения ИПП до-
статочно многочисленные. К ним относятся повышенный 
риск инфекции Clostridium difficile [58, 59], остеопороз 
и повышенный риск переломов бедра, позвоночника и запя-
стья [60], повышенный риск онкологических заболеваний 
(рака желудка и других опухолей желудочно-кишечного 
тракта) [61]. Обсуждается также кардиоваскулярный риск 
[62–64] и риск развития сахарного диабета [65–69] при 
длительном применении ИПП.

Изменения со стороны почек и мочевыводящих пу-
тей (ОИН, ОПП, ХБП, ТПН и нефролитаз) также отме-
чены в целом ряде зарубежных обзоров последних лет 
[70–72], в которых рассматриваются связи между ИПП 
и рядом заболеваний/состояний, и его можно считать 
вероятным. В сравнительных исследованиях отмечается, 
что риск этих же побочных эффектов при использовании 
Н2-гистаминоблокаторов существенно ниже или отсут-
ствует [11, 47, 48, 52, 54].

ИПП следует применять по показаниям в течение как 
можно более короткой продолжительности и в минималь-
ной эффективной дозе для купирования симптомов легкой 
и средней степени тяжести.

В систематическом обзоре [73], направленном на все-
сторонний анализ существующей литературы для оценки 
влияния применения ИПП на функцию почек и прогресси-
рование ХБП, подчеркивается необходимость тщательной 
оценки преимуществ и рисков, связанных с использовани-
ем ИПП, особенно у пациентов с ранее существовавшими 
заболеваниями почек.

В определенных ситуациях у коморбидных паци-
ентов, особенно с сопутствующей нефрологической 
патологией, целесообразно рассмотреть вопрос о воз-
можной замене ИПП на менее эффективные в плане 

кислотосупрессивной терапии, но более безопасные 
Н2-гистаминоблокаторы. В аспекте гастропротекции 
перспективно использование универсального гастро- 
и энтеропротектора ребамипида, обладающего нефро-
протективным действием [74–76].

Пациентам с четкими показаниями (пищевод Барретта, 
эрозивным эзофагитом C/D и рядом других в соответствии 
с клиническими рекомендациями) следует продолжать 
длительное применение ИПП под регулярным контролем 
побочных эффектов [77, 78].
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Клинический случай нетипичной клинической картины 
почечной колики у невербальной пациентки
Р. С. Францев1,2, Т. И. Деревянко1, И. В. Павленко2, О. Г. Хаджиев2, А. В. Осипов3, Н. В. Карасева4, 
О. О. Крупина4, Д. М. Ткаченко1

1ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Ставрополь

2ГБУЗ СК «Городская клиническая больница скорой медицинской помощи», Ставрополь, Россия
3Ставропольский краевой клинический консультативно-диагностический центр, Ставрополь, 
Российская Федерация

4ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», Москва
РЕЗЮМЕ
Почечная колика – это состояние, вызванное прохождением конкремента из почки через мочеточник в мочевой пузырь, которое 
сопровождается выраженным болевым синдромом. Пациенты с почечной коликой часто обращаются за неотложной помощью 
с жалобами на сильную боль, тошноту, дизурию. Однако, существует категория людей, которые по разным причинам не могут словесно 
выразить свои ощущения. Такие пациенты называются невербальными. Невербальные пациенты – люди с тяжелыми когнитивными 
нарушениями или те, кто временно не может говорить из-за операции или болезни, но они все еще могут демонстрировать боль 
с помощью невербальных сигналов. В этой статье мы представляем наблюдение за нетипичной клинической картиной почечной колики 
у невербальной пациентки пожилого возраста. У наблюдаемой женщины острый приступ почечной колики длился 5 дней проходил сначала 
под «маской» острого панкреатита. Не получая патогенетическую терапию у больной, развился острый обструктивный пиелонефрит, 
септический шок, который изначально был принят за острое нарушение мозгового кровообращения. Выполненная компьютерная 
томография (КТ) помогла выявить конкремент в верхней трети мочеточника слева, нарушение оттока мочи из левой почки. Пациентке 
в экстренном порядке был установлен стент в лоханку левой почки, восстановлен отток мочи, назначена противовоспалительная 
дезинтоксикационнная литолитическая терапия. После чего состояние пациентки значительно улучшилось, а через 3 месяца при 
контрольной КТ было замечено уменьшение размеров и фрагментация конкремента.
Заключение. Невербальные пациенты представляют собой особую группу пациентов, клиническая картина которых может протекать 
смазано, или атипично. Оценка симптомов боли у невербальных пациентов затруднена, что может привести к постановке неверного 
диагноза и удлинить срок диагностики заболевания. Так же на своевременность диагностики почечной колики у невербальных пациентов 
влияет локализация боли, так как ее иррадиирующий характер может направить диагностический поиск «по ложному следу».
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: почечная колика, МКБ, невербальный пациент, боль, компьютерная томография (КТ), атипичная клиническая картина, 
обструктивный пиелонефрит, септический шок (Septic Shock).
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A clinical case of an atypical clinical pattern  
of renal colic in a nonverbal patient
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SUMMARY
Renal colic is a condition caused by the passage of a concretion from the kidney through the ureter into the bladder, which is accompanied 
by a pronounced pain syndrome. Patients with renal colic often seek emergency help with complaints of severe pain, nausea, dysuria. However, 
there is a category of people who, for various reasons, cannot verbally express their feelings. Such patients are called nonverbal. Nonverbal 
patients are people with severe cognitive impairments or those who are temporarily unable to speak due to surgery or illness, but they can still 
demonstrate pain using nonverbal signals.In this article, we present an observation of an atypical clinical picture of renal colic in a nonverbal 
elderly patient. In the observed woman, an acute attack of renal colic lasted 5 days and passed first under the «mask» of acute pancreatitis. 
Without receiving pathogenetic therapy, the patient developed acute obstructive pyelonephritis, septic shock, which was initially mistaken for an 
acute violation of cerebral circulation. The performed computed tomography (CT) helped to identify a concretion in the upper third of the ureter 
on the left, a violation of the outflow of urine from the left kidney. The patient urgently had a stent installed in the pelvis of the left kidney, urine 
outflow was restored, anti-inflammatory, detoxification, litolytic therapy was prescribed. After that, the patient's condition improved significantly, 
and after 3 months, a decrease in the size and fragmentation of the concretion was observed during the control CT scan.
Conclusion. Nonverbal patients are a special group of patients whose clinical picture may be blurred or atypical. Assessment of pain symptoms in 
nonverbal patients is difficult, which can lead to an incorrect diagnosis and lengthen the period of diagnosis of the disease. The timely diagnosis of renal 
colic in nonverbal patients is also affected by the localization of pain, since its irradiating nature can direct the diagnostic search «on the wrong track».
KEYWORDS: renal colic, urolithiasis, nonverbal patient, pain, computed tomography (CT), atypical clinical picture, obstructive pyelonephritis, 
Septic Shock.
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Введение
Мочекаменная болезнь (МКБ) является распространен-

ным заболеванием, которым страдает от 5 % до 15 % насе-
ления, с ежегодной заболеваемостью до 0,5 % в Северной 
Америке и Европе [3]. Ежегодно отмечается рост заболе-
ваемости МКБ. Так, в России, количество новых случаев 
МКБ в период с 2005 по 2019 гг. увеличилось на 14,0 % [13].

МКБ является заболеванием, которое является причиной 
частых обращений пациентов к врачу. В США примерно от 1 
до 2 миллионов человек обращаются в отделения неотложной 
помощи из-за почечной колики [9]. Частыми клиническими 
проявлениями МКБ могут быть гематурия, дизурия, признаки 
инфицирования мочевыводящих путей. Наиболее часто МКБ 
сопровождается болевым синдромом. Болевые ощущения 
разной интенсивности возникают у пациентов с МКБ тогда, 
когда камень перемещается из почечной лоханки по мочевы-
водящим путям, или блокирует отток мочи. Эта обструкция 
приводит к расширению проксимальных отделов мочеточ-
ника и почечной лоханки, что является непосредственной 
причиной сильной боли, известной как почечная колика [3].

Почечная колика – это тяжелая форма внезапной боли 
в боку, которая обычно возникает в области поясницы и ир-
радиирует в область пахового канала, в мошонку (у муж-
чин) и в половые губы (у женщин) из-за перемещения 
конкремента по мочевыводящим путям. Интенсивность 
болевых ощущений при почечной колике часто связана 
со степенью выраженности обструкции мочевыводящих 
путей. Боль при почечной колике носит мигрирующий 
характер в зависимости от локализации конкремента. Если 
конкремент расположен в брюшном отделе мочеточника, 
то пациент будет испытывать боль в области реберно-по-
звоночного угла (справа, или слева). По мере продвижения 
конкремента тазовую часть мочеточника болевые ощущения 
смещаются в область паха и промежности. Нужно пом-
нить, что при почечной колике может быть отраженный 
тип боли. Так как рядом с мочеточником расположены 
нервы, исходящие из поясничного сплетения, то общие 
висцеральные афферентные болевые волокна направляются 
вместе с симпатическими волокнами обратно к сегментам 
спинного мозга, которые дают начало преганглионарным 
симпатическим волокнам. Из-за этого другие заболевания, 
не связанные с органами мочевыделительной системы, 
могут маскироваться под почечную колику и наоборот. 
Такими заболеваниями могут быть аппендицит, холецистит, 
дивертикулит, аднексит, аневризма аорты, паховые грыжи 
и т. д. [10]. В таких случаях диагностика почечной колики 
может быть затруднительной, и специалисты в первую 
очередь обращают внимание на результаты лабораторно-
инструментальных методов диагностики и характер жалоб.

Однако, существует группа пациентов, которые не мо-
гут транслировать свои жалобы из-за соматической патоло-
гии. Такие пациенты называются невербальными. Мотор-
но-речевые расстройства у лиц взрослого возраста часто 
появляются при дегенеративных повреждениях участков 
головного мозга, которые могут сопровождаться психиче-
скими и когнитивными нарушениями с расстройствами 
речи. Сложность в коммуникации врача и невербального 
пациента может привести к постановке неверного диагноза, 

удлинению срока обследования и установки истинной 
причины болевого синдрома, отсрочке начала патоге-
нетической терапии МКБ. В этой статье мы сообщаем 
о случае почечной колики у женщины пожилого возраста, 
протекавшей под маской ОНМК у невербальной женщины.

Клиническое наблюдение
Пациентка Р., 73 года была доставлена бригадой скорой 

медицинской помощи в ГБУЗ СК «Городская клиническая 
больница скорой медицинской помощи» г. Ставрополя 
в экстренном порядке. Из анамнеза заболевания известно, 
что беспокойство у женщины появилось пять дней назад 
после приема жирной пищи, была неоднократная рвота. 
Пациентка была осмотрена участковым терапевтом, ко-
торый зафиксировал болезненность в левом подреберье, 
из-за чего было рекомендовано использовать спазмоли-
тики и синтетические аналоги эндогенного панкреатина. 
Однако, боль не проходила, состояние женщины ухудша-
лось, появилась гипертермия. В связи с чем была вызвана 
скорая помощь и с предварительным диагнозом «острый 
панкретатит» пациентка была доставлена в стационар.

Из анамнеза жизни известно, что пациентка Р. перенесла 
в 2021 г. ОНМК, после которого, движения верхних и ниж-
них конечностей, речь не восстановились в полном объеме.

При осмотре дежурный хирург обратил внимание 
на тяжелое состояние женщины: уровень сознания глубокое 
оглушение, отсутствие контакта с врачом, мраморный цвет 
кожных покровов, нестабильная гемодинамика, в связи 
с чем пациентка была госпитализирована в отделение 
интенсивной терапии анестезиологии и реанимации с подо-
зрением на острое нарушение мозгового кровообращения, 
острый коронарный синдром, транзиторная ишемическая 
атака. Параллельно был выполнен экстренный комплекс 
лабораторной диагностики (общий анализ крови, биохими-
ческий анализ крови, коагулограмма, общий анализ мочи, 
определение Д- димера, прокальцитониновый тест), а так-
же инструментальная диагностика (ЭКГ, компьютерная 
томография головного мозга, органов грудной и брюшной 
полости) и назначены консультации смежных специалистов 
(невролог и уролог). Показатель воспалительного процесса 
в организме – прокальцитониновый тест при поступ-
лении был больше 10нг/мл. Острый инфаркт миокарда 
на основании отрицательного тропонин I и Д-димера был 
исключен. Основные результаты лабораторных исследова-
ний представлены в таблице 1. Общий анализ мочи при 
поступлении: удельный вес 1018, белок 1,95 г/л, лейкоциты 
19–23, эритроциты 9–10, бактерии «+++».

Результаты компьютерной томографии показали, что 
выраженных патологических изменений в веществе го-
ловного мозга у пациентки не было. Срединные структу-
ры не смещены. Желудочковая система головного мозга 
не расширена. Костно-травматических повреждений не за-
фиксировано. Из патологических отклонений КТ выявила 
признаки гепатоспленомегалии, жировой инфильтрации 
печени. В качестве «находки» КТ брюшной полости за-
фиксировала наличие конкремента левого мочеточника 
размером 13×4×3 мм, плотностью 260–330 ед.HU (рис. 1). 
Выявленный конкремент располагался в верхней трети моче-



Медицинский алфавит № 5 / 2024. Практическая гастроэнтерология (1) 45E-mail: medalfavit@mail.ru

точника, сразу после перехода лоханки 
в мочеточник. Лоханка левой почки 
была расширена, что означало наличие 
обструкции верхних мочевыводящих 
путей, что явилось причиной выражен-
ного болевого синдрома у женщины.

Принимая во внимание результаты 
компьютерной томографии, результа-
ты физикального осмотра дежурным 
хирургом и неврологом острая патоло-
гия по их профилям была исключена.

Учитывая данные лабораторного 
и инструментального обследований, 
пациентке был установлен клиниче-
ский диагноз: мочекаменная болезнь, 
камень верхней трети левого мочеточ-
ника, острый обструктивный пиело-

Таблица 1
Динамика результатов лабораторных исследований пациентки Р

Показатели лабораторного исследования 
крови у пациентки Р.

На момент 
поступления

Через 3 дня 
от начала 
лечения

Через 7 дней 
от начала 
лечения

Показатели клинического 
анализа крови

Эритроциты 
(х1012/л) 4,9 4,7 4,6

Лейкоциты 
(х109/л) 20,4 17,5 11,3

Тромбоциты 
(х109/л 156,0 186,0 192,0

Гемоглобин (г/л) 151,0 148,0 134,0

СОЭ (мм/ч) 46,0 32,0 16,0

Показатели 
биохимического анализа 

крови

Общий белок 
(г/л) 50,8 58,9 61,3

Мочевина 
(ммоль/л) 19,3 11,7 6,8

Креатинин 
(мкмоль/л) 186,0 144,5 142,4

билирубин общий 
(мкмоль/л) 73,2 72,8 72,4

Глюкоза 3,1 4,2 3,9

Рисунок 1. Компьютерная томография паци-
ентки Р. Сканирование во фронтальной пло-
скости брюшной полости. Зеленая стрелка 
указывает на конкремент, расположенный 
в лоханочно-мочеточниковом сегменте, вызы-
вая обструкцию верхних мочевыводящих путей.

нефрит слева, септический шок. Сопутствующее заболевание: состояние после 
ОНМК, с сохраняющимся глубоким двигательным дефицитом (пациентка 
самостоятельно не передвигается, дизартрия).

Для восстановления уродинамики и осуществления адекватного оттока 
мочи из чашечно-лоханочной системы левой почки, в экстренном порядке 
была выполнена катетеризация левого мочеточника. Для этого по уретре был 
свободно проведен катетеризационный цистоскоп. В устье левого мочеточника 
свободно был заведен мочеточниковый катетер № 6 Сн, который встретил пре-
пятствие на высоте 23–24 см. С техническими сложностями препятствие было 
преодолено, и мочеточниковый катетер удалось провести еще на 2–3 см, после 
чего по нему частыми каплями стала выделяться мутная моча зеленоватого 
цвета в объеме 20,0 мл (взята на бактериальный посев). После извлечения 
цистоскопа мочевой пузырь был дренирован уретральным катетером № 16 Сн.

Так как мы диагностировали у наблюдаемой пациентки признаки воспаления 
верхних мочевыводящий путей, то после восстановления пассажа мочи из левой 
почки была назначена антибактериальная и дезинтокискационная терапии. Через 
два дня состояние женщины улучшилось, улучшились лабораторные показатели 
крови, исчезло психомоторное угнетение, общее состояние стабилизировалось, 
поэтому она была переведена для дальнейшего лечения в профильное урологи-
ческое отделение, где была продолжена противовоспалительная терапия и вы-
полнена замена левого мочеточникового катетера на внутренний мочеточниковый 
стент № 6 Сн (рис. 2). В связи с низкой плотностью конкремента и его рентген 
негативностью, был предположен его уратный состав. В связи чем пациентке 
Р. была назначена пероральная литолитическая терапия щелочным цитратом. 
Через неделю день в удовлетворительном состоянии женщина была выписана 
из стационара на амбулаторное наблюдение у уролога.

Через три месяца проведения вышеуказанного лечения, пациентке Р. была 
выполнена контрольная спиральная компьютерная томография почек и мо-
чевыводящих путей с толщиной среза 2 мм: размер, форма обеих почек без 
особенностей, чашечно-лоханочная система и мочеточники обеих почек не рас-
ширены, не деформированы, справа конкрементов не содержат. В нижней 
группе чашечек отмечается два конкремента диаметром до 4 мм и плотностью 
до 420 ед. Х. Внутренний дренаж левой почки не смещен, его проксимальный 
конец расположен в верхней группе чашечек, а дистальный – в мочевом пузыре. 
По ходу стента конкрементов не выявлено. Мочевой пузырь пуст.

Рисунок 2. Обзорная урография пациентки 
Р. Внутреннее дренирование левой поч-
ки. В левом мочеточнике контрастируется 
успешно установленный мочеточниковый 
стент. Конкремент в верхней трети мочеточ-
ника не визуализируется из-за его низкой 
плотности (рентген негативный).
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На основании полученных результатов КТ почек мы 
посчитали, что проведение пероральной литолитической 
терапии конкремента левого мочеточника щелочным ци-
тратом оказалось успешным. Размер двух выявленных 
фрагментов в мочевыводящих путях слева дают надежду 
на их самостоятельное отхождение. Поэтому было принято 
решение – удаление внутреннего дренажа левой почки.

Заключение
Атипичное проявление симптомов и минимальная спо-

собность выражать боль затрудняют диагностику почечной 
колики у невербальных пациентов. Настоящий случай под-
черкивает важность учета междисциплинарного подхода 
в дифференциальной диагностике боли в боку (и почечной 
колики, в частности) у невербальных пациентов в условиях 
неотложной помощи. Компьютерная томография позволяет 
точно диагностировать наличие конкрементов в мочевыводя-
щих путях (особенно рентген негативных). Вовремя постав-
ленный диагноз «почечная колика» имеет важное значение для 
пациента, в плане быстрого купирования болевого синдрома 
и своевременной коррекции уросептических осложнений.

Осведомленность у специалистов о наличии сложной 
категории невербальных пациентов способствует развитию 
понимания атипичных проявлений симптомов болезни 
у людей данной категории.

Обсуждение
Невербальные пациенты представляют сложную группу 

пациентов, которые из-за нарушения речи не могут выражать 
свои ощущения и сообщать жалобы, что значительно нару-
шает их коммуникацию с медицинским персоналом. Так как 
почечная колика в большинстве случаев сначала проявляется 
болевым синдромом, то верификация диагноза может быть 
затруднительной у пациентов данной категории. Замедление 
в постановке диагноза «почечная колика» способствуют от-
срочке назначения патогенетического лечения и развития ос-
ложнений [6,14,15,16]. В частности, на фоне почечной колики 
может возникнуть стойкая обструкция верхних мочевыводящих 
путей с присоединением инфекции и развитием сепсиса, что 
мы и наблюдали у пациентки Р. Reyner K. и соавт. указывали, 
что примерно у 20 % пациентов с острым обструктивным 
калькулезным пиелонефритом наблюдался тяжелый сепсис [7].

Чувствительные (афферентные) нервные импульсы 
из почек поступают в ЦНС как через задние нервные 
корешки, так и по симпатическим нервным волокнам 
на уровне 10–12 грудных и первого поясничного позвон-
ков. Примерно на этом же уровне формируются болевые 
импульсы от печени, яичников, поджелудочной железы, ки-
шечника и т. д. Поэтому заболевания вышеперечисленных 
органов могут протекать под «маской» почечной колики. 
В научной литературе известны подобные публикации. Так, 
Alfahhad M. F. и соавт. наблюдали разрыв изолированной 
аневризмы общей подвздошной артерии, маскирующийся 
под почечную колику у мужчины 64 лет [1]. А, Kilic Y. 
И соавт. описали случай возникновения спонтанной гема-
томы в области почечной лоханки, которую приняли за по-
чечную колику у молодой женщины [5]. В свою очередь 
Barnett D. и соавт. зафиксировали у пациента с почечной 
коликой, на пике болевого синдрома, сопровождающего-

ся рвотой, вторичную перфорацию пищевода (Синдром 
Бургаве), что потребовало междисциплинарный подход 
в лечении данного пациента с привлечением урологов, 
хирургов и специалистов интенсивной терапии [2].

В российской и зарубежной литературе мы не встретили 
описания случаев нетипичной клинической картины почечной 
колики у невербальных пациентов. В настоящее время нет 
четкого руководства в диагностике почечной колики у людей 
данной категории. Мы считаем, что невербальное состояние 
пациентки Р. способствовало удлинению сроков постановки 
правильного диагноза, что привело к развитию острого об-
структивного пиелонефрита и септического шока. Именно 
клиническая картина септического шока с нарушением со-
знания и гемодинамики повело специалистов «по ложному 
следу» в плане исключения ОНМК. Однако своевременное 
выполнение КТ органов брюшной полости без контрастиро-
вания позволило выявить рентген негативный конкремент 
верхней трети левого мочеточника, который вызвал обструк-
цию лоханки, что привело к развитию выраженного болевого 
синдрома и уросептических осложнений у пациентки Р.

По данным литературы в настоящее время именно КТ 
брюшной полости без контрастного усиления является 
методом выбора для пациентов с острой почечной коликой 
и подозрением на мочекаменную болезнь [11]. Более того, 
при лихорадке, а также когда диагноз сомнителен, показана 
немедленная визуализация в виде КТ [8].

Ультразвуковое исследование почечной колики является 
альтернативным инструментом визуализации первой линии 
для выявления конкрементов, присутствующих в почечной 
чашечке, лоханке, проксимальном и дистальном отделе мо-
четочника [12]. Ультрасонография почки позволяет лег-
ко обнаружить гидроуретер и гидронефроз, указывающие 
на обструктивный процесс мочеточника. Однако эффектив-
ность УЗИ значительно снижается при расположении камней 
в средней части мочеточника из-за наличия газов в кишеч-
нике. Более того, информативность УЗИ почек во многом 
зависит от навыков специалиста и таких физических фак-
торов пациента, как его телосложение. В целом, УЗИ почек 
является безопасным и недорогим методом исследования 
МКБ с чувствительностью в визуализации конкрементов 
в мочевыводящих путях – 45 %, а специфичностью – 88 % [10].

Как указывалось ранее, своевременная постановка 
диагноза способствует быстрому старту патогенетической 
терапии. Как распознать почечную колику у невербального 
пациента? «Боль» – неприятное сенсорное и эмоциональ-
ное переживание, обычно связанное с повреждением 
тканей или восприятием угрозы благополучию организма. 
Даже если человек не может сообщить о боли, он ее все 
равно испытывает, особенно при почечной колике. Мы 
считаем, что во время почечной колике невербальный па-
циент может транслировать свою боль разными способами:

•	 мимикой (нахмуренные брови, стиснутые губы, быс-
трое мигание, гримаса боли);

•	 движением тела (вздрагивание, сжатые кулаки, по-
вышенное мышечное напряжение, изменение позы);

•	 непроизвольным звуком (стон, всхлипывание, частые 
вздохи).
Так же у невербальных пациентов важно проводить 

более тщательный физический осмотр кожных покровов 
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(их бледность, повышенное потоотделение), поясничной 
области и оценку жизненно важных показателей (кровяное 
давление, частота сердечных сокращений, частота дыхания 
и температура).

В медицинской практике для оценки боли использу-
ют различные шкалы. Наиболее известная – визуальная 
аналоговая шкала боли (ВАШ) [4]. Однако, шкала ВАШ 
позволяет оценить лишь интенсивность боли. Для визу-
ализации боли в педиатрической практике используют 
цветную Шкалу Эланда, которая помогает установить 
и локализацию, и интенсивность болевых ощущений. 
Следовательно, данную шкалу можно использовать у лиц 
взрослого возраста с психосоматическими нарушениями.

Обращая внимание на невербальные сигналы пациента, 
такие как выражение лица, язык тела и жестикуляция, врачу 
необходимо контролировать и свой собственный язык тела, 
чтобы лучше установить контакт с пациентом. Для лучшего 
понимания лучше использовать простой и понятный язык, 
избегать использование сложных предложений или меди-
цинских терминов. Изъясняясь с невербальным пациентом 
лучше говорить в более медленном темпе, и давать больному 
время обдумать услышанное и ответить. Предпочтительнее 
задавать вопросы, на которые можно ответить «да» или «нет», 
чтобы пациенту было легче коммуницировать. Также можно 
использовать такие жесты, как кивок в знак «да» и покачи-
вание головой в знак «нет». Медицинские работники и лица, 
осуществляющие уход за невербальным пациентом, долж-
ны быть внимательны к их невербальным сигналам боли 
и расценивать их в контексте общего состояния пациента.
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Анализ клинико-диагностических возможностей 
почечных биомаркеров визуализации по данным 
диффузионно-взвешенных изображений  
и ASL-перфузии
Ю. Ю. Шкуратова1, Т. Г. Морозова1,2

1ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Смоленск
2ОГБУЗ «Клиническая больница № 1» г. Смоленск

РЕЗЮМЕ
Острая почечная недостаточность – часто встречающееся у пациентов полиэтиологическое заболевание, которое требует быстрого 
терапевтического ответа во избежание прогрессирования состояния. Магнитно-резонансная томография почек (МРТ) улучшает понимание 
и оценку патологических процессов, дополняя информацию обязательного диагностического минимума при исследовании ренальной патологии.
Цель. Оценить клинико-диагностические возможности почечных биомаркеров визуализации по данным диффузионно-взвешенных 
изображений (ДВИ) и ASL – перфузии для пациентов реанимационного отделения.
Материалы и методы. На базе ОГБУЗ «Клиническая больница № 1», г. Смоленск обследовано 54 пациента, находящихся на стационарном 
лечении и отделении реанимации. Всем больным проведено УЗИ почек с оценкой кровотока по основным почечным сосудам, МРТ 
почек с включением в протокол исследования ДВИ и ASL – перфузии. МРТ проведено с оценкой b – фактора 800 при ДВИ и дальнейшим 
построением карты измеряемого коэффициента диффузии (ИКД), при проведении ASL – перфузии поле обзора охватывало 
зону паренхим обеих почек. Референтный метод – скорость клубочковой фильтрации (СКФ) для всех больных. Контрольная группа 
представлена здоровыми лицами (n=59). Согласие на участие в исследовании получено от пациентов или их законных представителей. 
Все стадии исследования соответствуют нормативной и регламентирующей документации Минздрава России.
Результаты. Отмечается достоверная разница по данным ИКД почек при преренальных причинах развития ОПН, по данным 
ASL – перфузии – при ренальных причинах. У 9 (16,7 %) больных ИКД почек составил 1,5±0,3 мм2/сек, ASL – перфузия – ≤ 249 мл/100г/
мин, в сравнении с контрольной группой. В данной группе в течении недели отмечена отрицательная динамика, имеющая прямую 
корреляционную связь с данными лучевых биомаркеров почек (r=0,965).
Заключение. Критерии ДВИ и ASL – перфузии почек позволяют заподозрить или подтвердить причину развития ОПН. Установлена высокая 
корреляционная связь с лабораторными критериями (r=0,998), с органическим повреждением почек (r=0,901). Данные биомаркеры 
позволяют прогнозировать период продолжающегося действия фактора, вызывающего ОПН, т. е. I стадию (AUROC 0,995, ДИ 0,867–0,999).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: магнитно-резонансная томография, диффузионно-взвешенные изображения (ДВИ) почечной паренхимы, ASL – 
перфузия почек, острая почечная недостаточность.
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Analysis of the clinical diagnostic capabilities of kidney  
imaging biomarkers based on diffusion-weighted imaging  
and ASL-perfusion data
Yu. Yu. Shkuratova1, T. G. Morozova1,2
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SUMMARY
Acute kidney failure is a polyetiological disease that is often occurs in patients, which requires a rapid therapeutic response to avoid progression 
of the condition. Magnetic resonance imaging of the kidneys (MRI) improves the understanding and assessment of pathological processes, 
supplementing the mandatory diagnostic minimum information in the study of kidney pathology.
Objective. To evaluate the clinical diagnostic capabilities of kidney imaging biomarkers using diffusion-weighted imaging (DWI) and ASL-perfusion 
data for intensive care unit patients.
Materials and methods. At the first Clinical Hospital in Smolensk 54 patients were examined who were inpatient treatment and in the intensive 
care unit. All patients underwent ultrasound examination of the kidneys with assessment of blood flow in the main kidney vessels, MRI of the 
kidneys, with DWI of the kidney parenchyma and ASL-perfusion included in the study protocol. MRI was carried with assessed b-factor 800 and 
was drawn apparent diffusion coefficient (ADC) maps. When carried ASL perfusion, the field of view covered the area of ​​the parenchyma of 
both kidneys. The reference method was glomerular filtration rate for all of the patients. The control group was represented by healthy people 
(n=59). Consent to participate in the study was obtained from patients or their legal representatives. All stages of the study comply with the 
normative and regulatory documentation of Ministry of Health ща the Russian Federation.
Results. It was concluded that there is a significant difference in ADC for prerenal causes and in ASL for renal causes. In 9 (16.7 %) patients, kidney 
ADC was 1.5±0.3 mm2/sec, ASL – perfusion – ≤ 250 ml/100g/min, compared with the control group. In this group, negative dynamics were observed 
within a week, тnegative laboratory dynamics correlates with radiation-based kidney biomarkers (r=0,965).
Conclusion. The criteria of DWI and ASL-perfusion allow us to suspect or confirm the cause of acute kidney failure. A high correlation has been 
established between radiation biomarkers and laboratory criteria of functional damages (r=0.998), direct correlation between imaging biomarkers 
and organic kidney disease (r=0,901). These biomarkers make it possible to predict the first stage of acute kidney failure (AUROC 0,995, DI 0,867–0,999).
KEYWORDS: Magnetic Resonance Imaging, diffusion-weighted imaging (DWI) of the kidney parenchyma, ASL-perfusion, acute kidney failure.
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Введение
Многие патологические изменения при заболевани-

ях почек, включающие функциональные и структурные 
нарушения, или факторы, способствующие изменениям, 
в почечных структурах могут быть оценены методами 
магнитно-резонансной томографии. Наиболее частыми 
непосредственными причинами острой почечной недоста-
точности (ОПН) являются: низкая объемная скорость крово-
тока по почечным артериям, острая деструкция клубочков, 
повреждение канальцев нефронов и интерстиция почек, 
механическое препятствие оттоку канальцевой жидкости 
и мочи на уровне мочевыводящих путей [1, 2]. С клини-
ческих позиций ОПН является чрезвычайно опасным со-
стоянием, которое требует немедленных и радикальных 
лечебных мероприятий [1, 3]. При определенных ситуациях 
активируется достаточно сложная система патогенетических 
связей, которая приводит к повреждению собственно почеч-
ной ткани, а также других органов и систем. Вышесказанное 
является основой концептуальной модели ОПП, которая 
при наличии причин и факторов риска предусматривает 
переход от «нормы» до возможного летального исхода. 
Этот переход осуществляется через ряд этапов, многие 
из которых являются потенциально обратимыми [2]. За-
болевания почек – сложный процесс, который включает 
в себя несколько стадий. Потерю физиологической регу-
ляции и взаимодействия между поврежденными клетками 
и окружающими тканями [1, 4, 5]. На современном этапе 
активного внедрения лучевых высокотехнологичных ме-
тодов в структуре неотложной медицины неинвазивные 
и количественные технологии визуализации, при дополни-
тельном их гибридном использовании и анализе позволят 
ответить не только на вопросы анатомической составляющей, 
но и оценить максимальное количество функциональных 
критериев [4, 6]. Несомненно, что МРТ почек улучшает 
понимание и оценку патологических процессов, дополняя 
информацию, получаемую при обычных тестах, которые 
входят в обязательный диагностический минимум [7]. Ин-
терес к возможностям комплексной оценки диффузионно-
взвешенных изображений и ASL – перфузии почек вызван 
тем, что вазоконстрикция, вплоть до спазма приносящих 
артериол клубочков, является одним из звеньев патогенеза 
и последующим фактором преренальной почечной недоста-
точности, приводящим к гиповолемии [8, 9]. Следовательно, 
необходимо понять, какая из методик наиболее быстро 
ответит на вопрос об имеющихся изменениях.

Методика
На базе ОГБУЗ «Клиническая больница № 1», г. Смо-

ленска обследовано 54 пациента, которые находились 
на стационарном лечении и отделении реанимации. Струк-
тура клинических форм представлена в таблице 1.

Всем больным проведено УЗИ почек с оценкой кро-
вотока по основным почечным сосудам, данные за ише-
мию коркового слоя получены у 22 (40,1 %) больных. 
В стационаре 23 (42,6 %) больным проведена МРТ по-
чек, с включением в протокол исследования ДВИ и ASL – 
перфузии. Перед поступлением в отделение реанимации 
оставшимся больным врачебным консилиумом принято 
решение о проведении ДВИ и ASL – перфузии почек. МРТ 
проведено на 1,5Тл аппарате (Toshiba, Vantage Titan), при 
использовании 16-канальной абдоминальной катушки. 
При проведении ДВИ почек оценивали b – фактор 800, 
при проведении ASL – перфузии поле обзора охватывало 
зону паренхим обеих почек. С последующей постпроцес-
синговой обработкой результатов. Референтным методом 
являлось оценка скорости клубочковой фильтрации для 
всех больных при поступлении в стационар, в условиях 
реанимационного отделения, затем на этапе стационарного 
наблюдения. Контрольная группа была представлена здо-
ровыми лицами (n=59), с целью определения нормальным 
почечных критериев по данным ДВИ и ASL – перфузии. 
Статистическая обработка результатов осуществлялась 
с использованием пакета Statistica 8.0, оценивался не-
зависимый t – критерий; для оценки диагностической 
и прогностической значимости почечных биомаркеров 
визуализации проводился ROC – анализ.

Результаты исследования и их обсуждение
На первом этапе были проанализированы результаты 

ДВИ почек и ASL – перфузии у стационарных больных, 
до перевода в отделение реанимации (n=23). Установлено, 
что у 19 больных креатинин сыворотки скорости клубоч-
ковой фильтрации по клиренсу креатинина, объем мочи 
(мл/ч) были в пределах нормы, у 3 больных – незначитель-
ные изменения. При анализе результатов у 31 пациента 
в отделении реанимации в 15 случаях повышение уровня 
сывороточного креатинина в 1,5 раза от нормы, у 13 – в 2,4 
раза выше исходного, у 3 больных – троекратное повы-
шение. Всем пациентам параллельно с лабораторными 
данными проведена МРТ почек (табл. 2).

Таблица 1
Структура клинических форм, в зависимости от причинных факторов ОПН (n=54)

Клинические причины ОПН
Пол

Всего (абс., %) Возраст
Муж., абс., % Жен., абс., %

Острое нарушение мозгового кровообращения 4 (11,4) 7 (36,8) 11 (20,3)

55±9,5

Кардиогенный шок 5 (14,3) 2 (10,4) 7 (12,9)

Синдром быстропрогрессирующего гломерулонефрита 3 (8,6) 1 (5,6) 4 (7,4)

Выраженная застойная сердечная недостаточность 9 (25,7) 6 (31,5) 15 (27,8)

Ишемия почечной ткани 12 (34,3) 3 (15,7) 15 (27,8)

Панкреатит 2 (5,7) - 2 (3,8)

Всего 35 (64,8) 19 (35,2) 54 (100)
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Исходя из представленных результатов был сде-
лан вывод о том, что отмечается достоверная разница 
по данным ИКД почек при преренальных причинах 
развития ОПН, по данным ASL – перфузии – при ре-
нальных причинах. При проведении последующего 
корреляционного анализа было установлено, что отме-
чается высокая корреляционная связь вышеуказанных 
лучевых биомаркеров почек с лабораторными критери-
ями функциональных нарушений (r=0,998). В течении 
недели, на фоне проводимой нефропротективной, де-
зинтоксикационной терапии, отмечена положительная 
клинико-лабораторная и лучевая картина. У 9 (16,7 %) 
больных ИКД почек составил 1,5±0,3 мм2/сек, ASL – 
перфузия – ≤ 249 мл/100г/мин, p <0,05 в сравнении 
с контрольной группой. В данной группе в течение 
недели отмечена отрицательная динамика, на фоне 
ежедневной коррекции терапии у 7 (77,8 %) больных 
динамика положительная, через 3 недели у 2 (3,7 %) 
больных зафиксирован летальный исход. Отрицательная 
лабораторная динамика в представленной группе имела 
прямую корреляционную связь с данными лучевых 
биомаркеров почек (r=0,965). На основании получен-
ных результатов лабораторных методов исследования, 
данных аутопсийного материала, был сделан вывод 
о прямой взаимосвязи почечных биомаркеров визуали-
зации с органическим повреждением почек (r=0,901). 
В динамическом наблюдении за больными, через 1,5 
месяца, на фоне нормальных значений лабораторных 
критериев у 19 (36,5 %) пациентов сохранялись изме-
нения почечных биомаркеров визуализации, 15 (28,8 %) 
больных были повторно госпитализированы через 2 ме-
сяца, с имеющимися изменениями СКФ. Таким образом, 
был сделан вывод о том, что почечные биомаркеры ви-
зуализации, которые включали ДВИ и ASL – перфузию 
позволяют прогнозировать период продолжающегося 
действия фактора, вызывающего ОПН, т. е. I стадию 
(AUROC 0,995, ДИ 0,867–0,999). У 5 (9,6 %) больных 
через 3 месяца были зафиксированы изменения по дан-
ным ДВИ и ASL – перфузии почек, при СКФ в пределах 
нормы, это позволило своевременно провести нефро-
протективную терапию, назначить индивидуальный 
алгоритм ведения пациентов, избежать развития по-
следующих осложнений. Как указывает Кишкун А. А. 
(2019), что скорость клубочковой фильтрации является 
общепризнанным показателем, который наиболее точно 
характеризует функциональное состояние почек у здо-
ровых лиц и при различных заболеваниях [1]. Но также 
автор отмечает, что сложно измерить СКФ, оценивая её 

по уровню эндогенных маркеров фильтрации в сыво-
ротке крови. Автор указывает, что объем выделенной 
мочи является достаточно чувствительным показателем 
функций почек, биомаркером канальцевого поврежде-
ния, но взаимосвязь между объемом мочи, СКФ и ка-
нальцевым повреждением сложна: олигурия может быть 
более выраженной при сохраненной функции канальцев. 
В нашем исследовании представлены результаты ДВИ 
и ASL – перфузии почек, по данным которых у врача 
любой специальности есть возможность заподозрить 
изменения на максимально ранних сроках, до момента 
появления нарушения в лабораторных данных. В своей 
работе Wang F., Otsuka T. и соавт. (2022) акцентируют 
внимание на том, что функциональные, молекулярные 
и клеточные изменения предшествуют анатомическим 
нарушениям, это играет важную роль в понимании 
патогенеза течения заболевания почек [10]. В представ-
ленном исследовании указаны клинико-диагностические 
возможности почечных биомаркеров визуализации 
в ранней диагностике функциональных нарушений, 
что позволяет в быстрые сроки провести коррекцию 
и индивидуальный мониторинг за больными.

Выводы
1.	 Критерии ДВИ и ASL – перфузии почек позволяют 

заподозрить или подтвердить причину развития ОПН.
2.	 Установлена высокая корреляционная связь лучевых 

биомаркеров почек с лабораторными критериями функ-
циональных нарушений (r=0,998), прямая взаимосвязь 
почечных биомаркеров визуализации с органическим 
повреждением почек (r=0,901).

3.	 Почечные биомаркеры визуализации, которые вклю-
чали ДВИ и ASL – перфузию позволяют прогнози-
ровать период продолжающегося действия фактора, 
вызывающего ОПН, т. е. I стадию (AUROC 0,995, ДИ 
0,867–0,999).
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НПВП достаточно широко применяются как в клинической 
практике, так и в повседневной жизни, поскольку являются 
средствами патогенетической терапии острой или обострения 
хронической боли, помогают справиться с болевым синдромом, 
воспалением и отеком3.

По данным исследовательской компании AlphaRM, в 2020 году 
россияне потратили более 50 млрд руб. на приобретение обезболи-
вающих препаратов из группы НПВП, и в среднем каждый житель 
страны приобрел хотя бы одну упаковку препарата4.

Анатолий Иванович Мартынов, д. м. н., профессор, академик 
РАН, Президент Российского научного медицинского общества 
терапевтов: «Сегодня с жалобами на боль к терапевту обра-
щается 10 % пациентов в молодом возрасте до 44 лет. Важно 
подчеркнуть, что 70 % людей покупают НПВП самостоятельно 
и без рекомендации врача, и это представляет собой большую 
проблему. Статистика свидетельствует о том, что у таких 
пациентов в пять раз чаще возникают нежелательные явления 
со стороны ЖКТ».

Согласно статистике, ежедневно в мире свыше 30 млн чело-
век принимают НПВП, и тенденция к увеличению потребления 
этой группы препаратов сегодня сохраняется5. Однако из более 
300 млн человек, принимающих НПВП в течение года, лишь 
одна треть пациентов принимают их по назначению врача6.

Бесконтрольный длительный прием НПВП может приводить 
к развитию гастропатии. Отмечается, что у пациентов из группы 
риска, принимающих НПВП самостоятельно без консультации 
лечащего врача частота возникновения язв и эрозий ЖКТ возрас-
тает в 5 раз1. При этом даже при отсутствии у пациентов жалоб 
на боль со стороны ЖКТ, важно донести необходимость приема 
ИПП при наличии факторов риска развития НПВП-гастропатии 
и направить на консультацию к гастроэнтерологу для проведения 
эндоскопического исследования (ЭГДС)6. Сегодня это единствен-
но достоверный метод диагностики НПВПиндуцированных 
гастропатий и контроля противоязвенной терапии6.

Леонид Борисович Лазебник, д. м. н., проф., президент На-
учного общества гастроэнтерологов России: «Назначая пациенту 
ИПП в качестве профилактики и защиты от нежелательных 
лекарственных реакций на фоне приема НПВП важно учитывать 
фармацевтические компоненты в их составе, эффективность, 
всасываемость и отдавать предпочтения патентованным препа-
ратам омепразола. Мы должны объяснить пациентам, что курсы 
приема должны подбираться с учетом фенотипов пациентов, 
индивидуально, в зависимости от характера гастропатии и после 
проведенного обследования».

Андрей Петрович Рачин, д. м. н., проф., президент Наци-
ональной ассоциации экспертов по коморбидной неврологии: 
«Коморбидный пациент требует особенного отношения, по-
скольку он может принимать до десяти различных лекарствен-
ных препаратов, в том числе НПВП для снятия боли».

Александр Андреевич Щеголев, д. м. н., проф., заслуженный 
врач РФ, лауреат государственной премии РФ, заведующий кафе-
дрой госпитальной хирургии РНИМУ им. Н. И. Пирогова: «Хирург – 
это последний специалист, который сталкивается с проблемой 
НПВП-ассоциированной гастропатии в наиболее остром ее про-
явлении, порой смертельном. Поэтому национальные клинические 
рекомендации последних лет, как российские, так и зарубежные, 
отдельной строкой выделяют НПВП-ассоциированные кровотече-
ния и подробно описывают практику, направленную на профилак-
тику и лечение таких состояний. По данным нашей клиники такие 
кровотечения возникают примерно у 10 % пациентов».

Таким образом, адекватная оценка вероятности развития 
НПВП-ассоциированной гастропатии, правильный выбор оп-
тимальной для пациента терапии с учетом особенностей его 
здоровья, и профилактическое в необходимых случаях назна-
чение ИПП, например, Омез® 20 мг, имеющий в инструкции 
по медицинскому применению показания для лечения и про-
филактики НПВПассоциированных язв, эрозий желудка и две-
надцатиперстной кишки, может помочь предотвратить развитие 
серьезных жизнеугрожающих осложнений.

1Клинические рекомендации гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению эрозивно-язвенных поражений желудка и двенадцатиперстной кишки, вызванных 
нестероидными противовоспалительными препаратами. Ивашкин В. Т., Шептулин А. А., Маев И. В. и др. РЖГГК № 6, 2014, стр.9

2Клинические рекомендации «Рациональное применение нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) в клинической практике». Каратеев А. Е., Насонов Е. Л., 
Ивашкин В. Т. и др. Журнал «Научно-практическая ревматология», 56 (прил.1), 2018, стр. 29

3https://www.rmj.ru/articles/gastroenterologiya/NPVP-associirovannaya_dispepsiyaVozmoghnosti_terapevticheskoy_korrekcii/ (дата обращения 26.02.2024)
4https://pharmvestnik.ru/content/articles/Kajdyi-rossiyanin-v-proshlom-godu-priobrel-hotya-by-odnu-upakovku-NPVS.html (дата обращения 26.02.2024)
5https://www.rmj.ru/articles/gastroenterologiya/NPVP-inducirovannaya_gastropatiya_ot_ponimaniya_mehanizmov_razvitiya_k_razrabotke_strategii_profilaktiki_i_lecheniya/ (дата об-
ращения 26.02.2024)

6https://www.rmj.ru/articles/gastroenterologiya/NPVP-associirovannaya_dispepsiyaVozmoghnosti_terapevticheskoy_korrekcii/ (дата обращения 26.02.2024)
Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Омез® капсулы 20 мг РУ: ЛП‑006953, дата регистрации 19.04.2021, дата переоформления 18.01.2022

НПВП-гастропатия является одним из возможных негативных последствий приема нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), характеризующимся патологическими изменениями со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)1. 
Зачастую заболевание протекает бессимптомно, что становится причиной его сложной выявляемости во время амбулатор-
ного врачебного приема. Несвоевременное лечение НПВП-гастропатии может привести к развитию осложнений, в частности, 
внутреннему ЖКТ-кровотечению, которое часто без хирургического вмешательства представляет серьезную угрозу здоро-
вью пациента. Основным средством профилактики возможных нежелательных лекарственных реакций НПВП со стороны 
верхних отделов ЖКТ являются ингибиторы протонной помпы (ИПП). Сегодня известно, что применение ИПП снижает частоту 
развития язв желудка и 12-перстной кишки, ЖКТ-кровотечений и диспепсии, существенно улучшая переносимость НПВП2.
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НПВП-гастропатия – скрытая угроза при лечении боли
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