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В современной клинической практике наиболее частым 
синдромом, с которым пациент обращается к врачу 

первичного звена здравоохранения, является сочетание 
боли в животе с вздутием и нарушением стула [1]. Данная 
неспецифическая клиническая картина, дает основание 
подозревать наличие СРК или СРК-подобного синдрома, 

который может ассоциироваться с другими функциональ-
ными заболеваниями пищеварительного тракта, злока-
чественными новообразованиями желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), воспалительными заболеваниями кишечника 
(ВЗК), пищевой аллергией или сопровождать их в периоде 
ремиссии органической патологии [2, 3] (табл. 1).

Спазмолитики в терапии абдоминального синдрома 
при СРК и СРК-подобном синдроме в современной 
клинической практике
М. А. Осадчук1, М. М. Осадчук2

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), Москва

2 Филиал медицинского университета «Реавиз» в г. Москве «Московский медицинский 
университет „Реавиз“», Россия

РЕЗЮМЕ
В представленном обзоре дана оценка эффективности различных спазмолитиков в терапии абдоминальной боли при синдроме 
раздраженного кишечника (СРК) и СРК-подобном синдроме. На основании проведенного исследования сделан вывод о наиболее 
значимой эффективности миотропных спазмолитиков, и в частности, мебеверина в терапии болевого синдрома и других клинических 
проявлений СРК и СРК-подобного синдрома и отсутствии существенных нежелательных событий вне зависимости от продолжительности 
проводимой терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: спазмолитики, мебеверин, Мебеспалин (ООО «Озон», Россия), Мебеспалин ретард (ООО «Озон», Россия), синдром 
раздраженного кишечника, СРК-подобный синдром
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Antispasmodics in the treatment of abdominal syndrome 
in IBS and IBS-like syndrome in modern clinical practice
M. A. Osadchuk1, M. M. Osadchuk2

1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2 Branch of the Medical University “Reaviz” in Moscow «Moscow Medical University “Reaviz”, Russia

SUMMARY
The presented review evaluates the effectiveness of various antispasmodics in the treatment of abdominal pain in irritable bowel syndrome 
(IBS) and IBS-like syndrome. Based on the study, it was concluded that the most significant effectiveness of myotropic antispasmodics, and in 
particular, mebeverin in the treatment of pain syndrome and other clinical manifestations of IBS and IBS-like syndrome and the absence of 
significant adverse events regardless of the duration of therapy.
KEYWORDS: antispasmodics, mebeverin, mebespalin (Ozon LLC, Russia), mebespalin retard (Ozon LLC, Russia), irritable bowel syndrome, IBS-like 
syndrome
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Таблица 1
СРК–подобные синдромы в клинике внутренних болезней

Номер Заболевание или синдром Симптомы

1.
Целиакия (coeliakia – 

непереносимость глютена – 
CD)

Клиническая картина проявляется симптоматикой энтерита – диареей, болью и вздутием живота с потерей 
массы тела вследствие мальабсорбции

2. Чувствительность к глютену без 
целиакии

Недостаточно четко определяемый синдром, характеризующийся кишечными и внекишечными 
симптомами, связанными с употреблением глютена, у пациентов, которые не страдают ни целиакией, 
ни аллергией на пшеницу

3. СРК, ассоциированный 
с FODMAP Диета с низким содержанием FODMAP сопровождается улучшение течения СРК у 68–86 % пациентов

4. Мальабсорбция лактозы
Основной причиной непереносимости лактозы является первичная или вторичная недостаточность 
фермента лактазы, сопровождающаяся формированием синдрома мальабсорбции той или иной 
степени выраженности

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2024‑34‑7‑12
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Продолжение таблицы 1

5. Мальабсорбция фруктозы
Данное состояние схоже с СРК и включает пищеварительное расстройство, при котором всасывание 
фруктозы нарушено из-за недостатка белка-переносчика фруктозы в энтероцитах тонкой кишки. Это 
приводит к повышенной концентрации фруктозы во всем кишечнике

6. Пищевая непереносимость

Пищевая непереносимость определяется как нежелательные реакции на пищу, не обусловленные 
иммунитетом (фармакологические эффекты пищевых продуктов салицилатов, вазоактивных аминов, 
кофеина, глутамата, серотонина, тирамина и капсаицина), дефектами ферментов (лактазы 
и сахаразоизомальтазы), транспортными дефектами (фруктозы, Glut‑2 и Glut‑5), функциональными 
нарушениями (диспепсия) или психологическими факторами (анорексия и орторексия).

7.
СРК, ассоциированный 

с избыточным бактериальным 
ростом в тонком кишке

Диагноз СИБР у больных с СРК обычно основывается на результатах посева аспирата тощей кишки, но сбор 
образцов является инвазивным, и изолированный дистальный СИБР часто остается не диагностированным 
из-за ограниченного доступа

8.

СРК-подобный синдром, 
ассоциированный 

с ингибиторами α-амилазы/ 
трипсина

Применяемая в настоящее время селекция пшеницы с высокой устойчивостью к вредителям 
ассоциирована со значительным увеличением содержания неглютеновых ингибиторов α-амилазы/
трипсина (α-amylase/trypsin inhibitor-ATI), которые представлены молекулами с первичной устойчивостью, 
содержащимися в пшенице или родственных ей злаках, используемых для защиты от вредителей 
и паразитов

9.

СРК-подобный синдром, 
ассоциированный 

с никелевым аллергическим 
контактным мукозитом

Продукты, богатые никелем, включают помидоры, какао, бобы, грибы, широколиственные овощи, 
цельнозерновую муку, кукурузу, лук, чеснок, моллюски, орехи и продукты, содержащиеся в алюминиевых 
коробках. Диетический Ni является важным фактором манифестации кишечной симптоматики, 
напоминающей СРК. Кишечная симптоматика при этом может сочетаться с респираторными 
и неврологическими проявлениями.

10. Экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы

Нарушение пищеварения из-за дефицита ферментов поджелудочной железы может привести 
к повышенной выработке газов, боли в животе и диарее.

11. Микроскопический колит (МК). Клинической картиной МК обычно является хроническая диарея, без примеси крови с нормальными или 
близкими к норме результатами колоноскопии.

12. Диарея с желчными 
кислотами

Если реабсорбция нарушена из-за заболевания подвздошной кишки или хирургической резекции, 
то желчные кислоты, поступая в толстую кишку, начинают стимулировать секрецию электролитов и воды, 
вызывая тем самым диарею. Повышенное воздействие желчных кислот на толстую кишку может происходить 
и без участия подвздошной кишки.

13. Воспалительное заболевание 
кишечника (ВЗК).

Общая распространенность симптомов, подобных СРК (абдоминальная боль, изменение характера стула), 
среди пациентов в стадии стойкой клинико-инструментальной ремиссии варьирует примерно от 20 % 
до 50 % и выше

14. Натриевая каналопатия Каналопатии относятся к заболеваниям, вызванными дисфункцией/мутацией субъединиц, кодирующих ген 
ионных каналов, или взаимодействующих с ними белков с клиническими проявлениями СРК.

15. Заболевания соединительной 
ткани Гипермобильность суставов присутствует у 35,4 % пациентов с критериями симптоматики СРК

16. Дивертикулярная болезнь 
толстой кишки (ДБТК). Высокая частота ДБТК и симптомов СРК носит неизбежный характер

17. Синдром постуральной 
ортостатической тахикардии

У взрослых это состояние проявляется повышением частоты сердечных сокращений не менее чем 
на 30 ударов в минуту (уд/мин) в течение 10 мин после вертикального положения или частота сердечных 
сокращений ≥ 120 ударов в минуту после стояния. В дополнение к ортостатической тахикардии у пациентов 
могут проявляться симптомы церебральной гипоперфузии и симпатической гиперактивности, и все это 
ассоциируется с симптомами со стороны ЖКТ из-за нарушения моторики желудка, тонкой и толстой кишки

18. Расстройства аутистического 
спектра

Это расстройство развития нервной системы, характеризующееся дефицитом социальной коммуникации 
и взаимодействия в обществе в дополнение к ограниченным, повторяющимся моделям поведения, 
интересов или деятельности. У большинства больных желудочно-кишечные симптомы, соответствуют 
критериям СРК

19.
Эозинофильные заболевания 
желудочно-кишечного тракта 

(ЭЗЖКТ)

ЭЗЖКТ – это хронические воспалительные состояния, характеризующиеся симптомами со стороны ЖКТ 
и распространением воспаления с доминированием эозинофилов в слизистой при отсутствии вторичных 
причин эозинофилии

20.
СРК после трансплантации 

фекальной микробиоты 
(ТФМБ).

Манифестация симптомов, подобных СРК, после ТФМБ

21. Синдром активации тучных 
клеток (САТК).

При САТК тучные клетки (ТК) в значительной степени находятся в виде скоплений (>15 ТК в поле зрения) 
и располагаются по всей слизистой оболочке и подслизистому слою, включая поверхностные ворсинки. Эти 
данные демонстрируют, что наследственная альфа-триптаземия связана с гиперплазией ТК в тонкой кишке, 
что может способствовать манифестации САТК у наблюдаемых лиц с этим генетическим признаком

22. Внутрибрюшные спайки Возникают после абдоминальных операций, эндометриоза, воспаления или лучевой терапии и проявляются 
симптомами СРК с доминированием болевого синдрома

23. Нарушения ректальной 
эвакуации

Стойкие симптомы нарушения дефекации связаны с долгосрочными нервно-мышечными последствиями 
длительного воспаления или хирургическими осложнениями. Неадаптивное поведение, позволяющее 
справиться с болезненной и частой дефекацией, может способствовать затрудненной дефекации

24. Эндометриоз
Эндометриоз ЖКТ встречается в 3,8–37 % случаев и локализуется в ректосигмоидной области, за которой 
следуют прямая кишка, подвздошная кишка, аппендикс и слепая кишка и сопровождается СРК-подобным 
синдромом с доминированием абдоминальной боли

25. Сахарный диабет
Важную роль в развитии заболеваний ЖКТ при диабете 2-го отводится инсулину и глюкозе. Помимо 
нарушения метаболизма инсулина и глюкозы, критическую роль в развитии СРК играют нейропатия 
и нарушение моторики пищевода и кишечника.

26.
Желчнокаменная болезнь 

и постхолецистэктомический 
синдром

Одна треть пациентов, которым показана холецистэктомия, соответствует критериям СРК. Лишь 
незначительная часть пациентов после холецистэктомии предъявляет жалобы только на боли в правом 
подреберье, в то время как боли в животе сохраняются более чем у 40 % пациентов, особенно у тех, у кого 
до холецистэктомии были симптомы, подобные СРК.

Примечание: FODMAP – это аббревиатура-анаграмма, объединившая несколько типов сахаридов, которые называются ферментируемыми 
короткоцепочечными углеводами. CD – целиакия. СИБР – синдром избыточного бактериального роста.
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Среди всей этой патологии СРК является одним из са-
мых часто встречающихся заболеваний ЖКТ, которым 
страдает 10–20 % взрослого населения во всем мире [4]. 
У большей части больных с СРК манифестация забо-
левания отмечается в возрасте до 35 лет, что негативно 
сказывается на их профессиональной деятельности [5]. 
Хотя патогенез СРК до конца не изучен, считается, что 
на развитие заболевания влияют нарушения в работе 
оси «кишечник – мозг», дисбиоз кишечной микробио-
ты, аномальная моторика кишечника, висцеральная 
гиперчувствительность и дисфункция местной им-
мунной системы [5]. Общность патофизиологических 
механизмов и в тоже время их вариабельность в про-
цессе эволюции заболевания дает основание высказать 
мнение, что классические симптомы СРК, по существу, 
являются центральным объединяющим звеном всех 
функциональных заболеваний пищеварительного тракта 
и существенной частью органической патологии, осо-
бенно в периоде ремиссии

Основным клиническим проявлением СРК является 
боль в животе, связанная с дефекацией, а также изменение 
режима дефекации или консистенции стула [4]. Симптомы 
боли в животе при данной патологии и при СРК-подобном 
синдроме обычно лечат спазмолитическими средствами, 
которые до настоящего времени остаются базовыми пре-
паратами в купировании абдоминальной боли. Спазмо-
литики действуют как релаксанты гладкой мускулатуры 

или антагонисты, блокируя нервно-мышечную передачу 
возбуждения [6,7]. В связи с этим спазмолитики считаются 
основным методом лечения пациентов с СРК [8].

Терапия спазмолитиками основана на применении 
широкого спектра терапевтических классов с различными 
механизмами действия. Класс спазмолитиков включает (1) 
антимускариновые препараты [гиосцин бутилбромид], (2) 
ингибиторы фосфодиэстеразы, [дротаверин и папаверин], 
(3) блокаторы натриевых каналов [мебеверин], (4) агонисты 
периферических опиатных рецепторов [тримебутин], (5) 
блокаторы кальциевых каналов, [отилоний и пинавериум], 
(6) прямые релаксанты гладкой мускулатуры, [альверин], 
и (7) лекарственные средства растительного происхожде-
ния [масло мяты перечной]. [9, 10].

Антихолинергические/антимускариновые средства 
замедляют сокращение гладкой мускулатуры ЖКТ и опо-
средованно уменьшают транспорт кальция по кальциевым 
каналам [11]. Кроме того, эти препараты уменьшают пе-
ристальтику толстой кишки [12]. Ингибиторы кальциевых 
каналов препятствуют поступлению кальция в гладкую 
мускулатуру ЖКТ, что приводит к ингибированию со-
кращения гладкой мускулатуры [13]. Прямые релаксанты 
гладкой мускулатуры воздействуют на гладкую мускула-
туру ЖКТ, замедляя поступление натрия через натриевые 
каналы и препятствуя последующему притоку кальция, что 
приводит к уменьшению сокращений двенадцатиперстной 
и толстой кишки (табл. 2) [14].

Таблица 2
Характеристика наиболее часто используемых спазмолитиков

Препарат Основные пути воздействия на кишечник Преимущества и недостатки

Мебеверин

Представляет собой производное гидроксибензамида, которое 
оказывает относительно специфическое действие на гладкомы-
шечные клетки без антихолинергических побочных эффектов. Он 
напрямую блокирует натриевые каналы и ингибирует накопле-
ние внутриклеточного кальция, ограничивает выход К+ из клетки 
и практически не всасывается в кровь, что объясняет его высокую 
селективность к гладким мышцам ЖКТ.

Терапия мебеверином не приводит к постспазмолитической 
гипотонии, что дает возможность проводить длительную курсо-
вую терапию и избежать развития гипомоторной констипации.

Отилоний

Отилоний блокирует кальциевые каналы L-типа, М-холинорецепторов 
и NK‑2-тахикининовых рецепторов. Антагонизмом отилония с M3-
холинорецепторами в клетках крипт толстой кишки объясняют 
его антисекреторное действие у пациентов с СРК-Д. Кроме того, 
за счет антагонизма с тахикининовыми рецепторами отилоний сни-
жает периферическую сенсорную афферентную передачу в ЦНС.

Отилоний оказывает более умеренный положительный 
эффект при лечении диареи, чем плацебо, но его дей-
ствие не отличается от эффекта плацебо при констипации. 
Наиболее частые побочные эффекты, такие как сухость 
во рту, тошнота головокружение, вызваны периферическим 
и центральным мускариновым антагонизмом, характерным 
для данного препарата

Пинавериум

Селективный блокатор α1-субъединицы кальциевых каналов L-типа. 
Его эффект аналогичен действию блокаторов кальциевых каналов 
L-типа – нитрендипину и дилтиазему. Кроме кальциевых каналов, 
он блокирует холинорецепторы.

Пинавериум более выраженно ингибирует кальциевые 
каналы, чем другие антагонисты кальция. Пинавериум в те-
рапевтических дозах не вызывает нежелательные сердечно-
сосудистые эффекты.

Гиосцин

Гиосцин блокирует М-холинорецепторы гладких мышц и секретор-
ных желез. На этом базируются и основной, и побочные эффекты 
гиосцина. В итоге он снижает моторику ЖКТ и мочеполового тракта, 
что используется в клинической практике

Побочные эффекты гиосцина: кожные реакции (крапивница, 
сыпь, эритема, зуд) и другие виды гиперчувствительности, 
тахикардия, сухость во рту, задержка мочи. Применение 
гиосцина не рекомендуется при миастении, мегаколоне, 
болезни Гиршпрунга, пациентам с некомпенсированной 
закрытоугольной глаукомой, при тахикардии, гипертрофии 
простаты с задержкой мочи, при стенотических процессах 
в кишечнике

Тримебутин

Агонист опиатных рецепторов, действуя на опиоидные рецепторы 
автономной нервной системы и миоциты кишечника, регулирует 
его перистальтику. Препарат нормализует висцеральную чувстви-
тельность, тем самым обеспечивает анальгетический эффект 
и снижение интенсивности боли при СРК

Тримебутин может вызывать ряд нежелательных явлений, таких 
как повышение тонуса гладких мышц ЖКТ, спазм сфинктера 
Одди, что ограничивает применение препарата у пациентов 
с билиарной патологией. Он может инициировать наруше-
ние менструального цикла, При его применении следует 
оценивать пользу и риск назначения агонистов опиоидных 
рецепторов, особенно у женщин.

Дицикломин Это антихолинергическое средство (третичный амин), блокирую-
щий мускариновые рецепторы

Используется для лечения желудочно-кишечных заболеваний, 
вызванных кислотно-пептической агрессией и при СРК. Дици-
кломин не вызывает повышение уровня печеночных фермен-
тов или клинически выраженного острого повреждения печени. 
Однако необходимо проявлять осторожность у пациентов, ко-
торые работают на транспорте и с движущими механизмами
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Таким образом, в настоящее время спазмолитики яв-
ляются основным методом выбора для лечения пациентов 
с СРК и СРК-подобным синдромом, поскольку большинство 
метаанализов свидетельствуют о ряде их существенных 
преимуществ перед плацебо [15]. Однако эффективность 
различных спазмолитических средств носит неодинако-
вый характер [16]. В связи с этим в настоящее время нет 
официальных руководств или рекомендаций относитель-
но использования спазмолитиков для лечения синдрома 
центрально-опосредованной боли в животе, в том числе 
и при СРК и СРК-подобном синдроме [17]. Тем не менее, 
современные клинические рекомендации на основании 
полученных результатов ставят спазмолитики в качестве 
препаратов выбора у пациентов с СРК с доминированием 
болевого синдрома [18, 19, 20]. Так, систематический обзор 
26 рандомизированных клинических исследований (РКИ), 
включавших 2811 пациентов с СРК и 13 различных спаз-
молитиков, показал значительное уменьшение симптомов 
СРК на фоне применения спазмолитиков по сравнению 
с плацебо [18]. Однако спазмолитики представляют собой 
гетерогенную группу препаратов с различными механиз-
мами действия, что диктует необходимость дифференци-
рованного подхода к их назначению. Особого внимания 
заслуживают данные о том, что некоторые спазмолитики 
обладают универсальным действием, купируя не только 
болевой синдром, но и многие клинические проявления, 
четко не ассоциированные с ним [21].

Мебеверин – производное фенилэтиламина, является 
спазмолитическим средством, которое воздействует непо-
средственно на гладкую мускулатуру кишечника, может ока-
зывать местное обезболивающее действие и обладает слабой 
атропиноподобной активностью. Проведенные исследования 
показывают, что спазмолитическая активность мебеверина 
не ограничивается одной конкретной системой и данное 
соединение обладает поливалентным спазмолитическим 
действием, за счет прямого воздействия на гладкие мышцы, 
включающим изменение ионного обмена кальция и стабили-
зацию возбудимых мембран; конкурентной антимускариновой 
активности (примерно в 10–20 раз слабее атропина); местного 
обезболивающего действия в сочетании с потенцированием 
симпатических тормозных влияний в результате блокады об-
ратного захвата норадреналина симпатическими нервными 
окончаниями [4]. Мебеверин, в отличие от других спазмоли-
тиков, не оказывает влияния на моторику кишечника, демон-
стрируя достаточно высокую эффективность в купировании 
болевого синдрома при СРК и СРК-подобных синдромах, что 
обеспечивает высокую приверженность к терапии и высокое 
качество жизни пациентов [22].

В исследованиях in vitro было показано, что мебеве-
рин оказывает папавериноподобное спазмолитическое 
действие на гладкую мускулатуру подвздошной кишки, 
матки и желчного пузыря. Он обладает сильным местно-
анестезирующим действием. В то же время мебеверин 
лишь незначительно влияет на нормальную перистальтику 
кишечника, которая существенно увеличивается при ин-
дуцированной гипермоторике [4].

Исследования с применением мебеверина в виде та-
блеток по 135 и 200 мг показывают, что он не оказывает 
центрального антихолинергического действия и практи-
чески не обладает периферическими эффектами (в 1000 
раз меньше, чем атропин). Мебеверин в дозировке 200 мг 
дважды в день терапевтически эквивалентен мебеверину 
в дозировке 135 мг трижды в день при лечении абдоми-
нальной боли при СРК с отличной, переносимостью и поч-
ти 100 %-ной приверженностью к лечению у большинства 
пациентов. Пиковая скорость выведения обычно наступает 
в течение 2 ч. Практически 98 % конъюгированных и не-
конъюгированных метаболитов выводится с мочой через 
24 ч. Неизмененный мебеверин с мочой не выводится [22].

В литературе приводятся данные, о благоприятном 
влиянии мебеверина на симптомы СРК особенно при 
доминировании болевого синдрома. Так анализ 10 опу-
бликованных статей (восемь рандомизированных и два 
ретроспективных обсервационных исследования), охва-
тывающих 1945 пациентов, получавших мебеверин, про-
демонстрировали достаточно высокую его эффективность. 
В шести исследованиях было обнаружено значитель-
ное снижение показателя боли в животе, по сравнению 
с исходным уровнем, и еще одиннадцать исследований 
продемонстрировали уменьшение болевого синдрома 
и дискомфорта в животе после приема мебеверина [23].

Приводятся данные, свидетельствующие о значительном 
уменьшении болевого синдрома при приеме гладкомышеч-
ных релаксантов, включая мебеверин. Так, в метаанализе 
Poynard et al. [21] доказано значительное уменьшение боли 
при приеме гладкомышечных релаксантов, включая мебеверин, 
по сравнению с плацебо (отношение шансов 1,65; 95 % Cl: 
1,26–2,17). Подобные данные приводят и другие авторы [23].

Результаты проведенных исследований свидетельствуют 
о том, что мебеверин является эффективным и безопасным 
средством для лечения пациентов с СРК. У большинства 
пациентов, участвовавших в исследованиях, терапия мебе-
верином была связана с уменьшением различных кишечных 
симптомов, включая боль и дискомфорт в животе, вздутие 
живота, аномальные или нерегулярные позывы к дефекации, 
метеоризм, а также нарушения частоты и консистенции стула.

Продолжение таблицы 2

Дротаверин

Дротаверин является селективным ингибитором изофермента 
фосфодиэстеразы IV, который эффективен при спазмах гладкой 
мускулатуры и нарушениях моторики, поскольку действует как миоре-
лаксант без антихолинергических эффектов. Дротаверин оказывает 
потенциальный блокирующий эффект на кальциевые каналы L-типа

Наиболее часто дротаверин применяют для купирования бо-
левого синдрома при наличии рецидивирующей боли в живо-
те, гастрите, СРК, менструальной боли и при почечной колике.
Для него характерна высокая степень безопасности при 
минимальной частоте нежелательных явлений

Масло 
перечной мяты

Это летучее масло, получаемое из цветущих частей и листьев 
Mentha piperita L. Масло перечной мяты обеспечивает сильное 
ингибирование спонтанных сокращений кишечника, вызывает 
пролиферацию эпителия в толстой кишке человека. Действие 
препарата не зависит от нервной стимуляции и, возможно, опос-
редовано ингибированием кальциевых каналов L-типа.

Активный ингредиент масла перечной мяты – L-ментол – облада-
ет несколькими механизмами воздействия на функциональную 
боль в животе. Масло перечной мяты действует как блокатор 
кальциевых каналов гладкой мускулатуры. Амплитуда и частота 
сокращений значительно уменьшаются, что сопровождается 
увеличением продолжительности фаз I и II, но сокращением 
фазы III в комплексе мигрирующего моторного нейрона
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Хотя боль является основным клиническим проявлени-
ем СРК, другие симптомы также являются общими из-за 
многогранного характера заболевания. В ряде исследований 
приводятся данные о положительном влиянии мебеверина 
на другие симптомы СРК, включая уменьшение вздутия 
живота, частоту стула и нормализацию аномальной работы 
кишечника [4]. В тоже время в большинстве работ не удалось 
установить влияние спазмолитиков на запор или время про-
хождения пищевого содержимого через кишечник [24, 25].

СРК существенно снижает качество жизни (КЖ) па-
циента, превосходя по этому показателю больных сахар-
ным диабетом, лиц, страдающих терминальной стадией 
заболевания почек или гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью [26]. В связи с этим проведенное обсервационное 
исследование эффективности терапии СРК мебеверином 
в четырех странах (Польше, Египте, Мексике и Китае) 
показало значительное улучшение КЖ, после восьми 
недель лечения мебеверином [26]. В данном исследова-
нии было продемонстрировано, что мебеверин оказывает 
благотворное влияние на желудочно-кишечные симптомы 
со значительным уменьшением выраженности боли и дис-
комфорта в животе, а также уменьшения частоты стула, 
его консистенции и вздутия живота [26].

Заслуживает внимание недавно проведенное в Индии 
двойное слепое плацебо-контролируемое рандомизированное 
исследование [CTRI/2018/03/012897] для оценки эффектив-
ности мебеверина у больных с СРК-Д. В исследование было 
включено 40 амбулаторных пациентов с СРК-Д. Первая группа 
принимала мебеверин в таблетках по 200 мг два раза в день 
в течение 8 недель, в то время как другая получала плацебо. 
Исходными параметрами были количество опорожнений 
кишечника в день за последние 7 дней, тяжесть спазмов 
в животе и оценка качества жизни при СРК (IBSQoL). Были 
зафиксированы данные о приверженности к лечению и воз-
никающие побочные явления при лечении. В группе мебе-
верина наблюдалось умеренное, но статистически значимое 
уменьшение показателей по числу опорожнений и спазмов 
кишечника и повышение качества жизни, по сравнению с ис-
ходным уровнем к 4 и 8 неделям. Изменения в группе плацебо 
не были статистически значимыми. Кроме того, межгруп-
повые различия как через 4, так и через 8 недель не носили 
статистически значимый характер. Приверженность была 
выше в группе мебеверина, и оба вмешательства хорошо пере-
носились. На основании проведенных исследований авторы 
пришли к заключению, что мебеверин в дозе 200 мг дважды 
в день оказывает умеренный положительный эффект при 
нетяжелых формах СРК с диареей (СРК-Д) у амбулаторных 
пациентов. В то же время результаты данного исследования 
подчеркивают значимый многогранный эффект мебеверина 
в купировании болевого синдрома, уменьшении частоты 
стула и повышении качества жизни [27].

Нельзя не отметить, что в литературе приводятся дан-
ные двух рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований, которые продемонстрировали, что прямой 
релаксант гладкой мускулатуры мебеверин не уменьшал 
симптомы СРК по сравнению с плацебо [27, 28]. Однако 
эти работы были ограничены небольшими размерами вы-
борки в связи с чем не исключались определенные риски 
предвзятости как в 1-м, так и во 2-м исследовании [26].

Особого внимания заслуживают данные о том, что 
при увеличении дозы мебеверина с 135 до 270 мг при ис-
пользовании препаратов пролонгированного действия три 
раза в день чрезвычайно редко возникают нежелательные 
явления минимального характера, связанные с типичным 
антихолинергическим побочным действием [27]. При этом 
частота побочных эффектов при приеме мебеверина была 
сопоставима с приемом плацебо [28, 29]. Эти результаты 
согласуются с предыдущими отчетами о безопасности этого 
препарата [21, 30]. Например, метаанализ T. Poynard, et al. 
свидетельствует о том, что у 98 % пациентов с СРК, полу-
чавших мебеверин, побочных эффектов выявлено не было 
(по сравнению с 99 % пациентов в группе плацебо) [24].

В последние годы для купирования абдоминального 
болевого синдрома используют селективные антагонисты 
5-HT3-серотониновых рецепторов, такие как рамосетрон 
и алосетрон). Так, Lee и соавт. показали, что мебеверин 
обладает сопоставимой эффективностью с рамосетроном 
у пациентов мужского пола с СРК с диареей (СРК-Д) [31,32]. 
В частности, не было выявлено различий в общих симпто-
мах СРК, боли/дискомфорте в животе, форме и частоте 
стула, при ответе на лечение (37 % против 38 %), при анализе 
намерения начать лечение или профилях безопасности 
между двумя препаратами [31, 32]. И наоборот, Jones et al. 
установили, что алосетрон превосходит мебеверин с точки 
зрения уменьшения боли и улучшения функции кишечника 
у женщин с СРК без запоров [33]. Однако, поскольку ало-
сетрон в настоящее время недоступен во многих странах 
мира, мебеверин на данном этапе, по существу, занимает 
лидирующие позиции, особенно при лечении мужчин и жен-
щин с СРК, страдающих запорами. При этом необходимо 
учитывать, что при применении алосетрона имеет место 
появление серьезных желудочно-кишечных осложнений, 
в частности, манифестация ишемического колита и тяже-
лых запоров [34]. Поэтому в США алосетрон доступен 
только для женщин с тяжёлым хроническим синдромом 
раздраженного кишечника с диареей, не поддающимся 
традиционной терапии.

В настоящее время на отечественном рынке появился 
препарат мебеверин с торговым названием Мебеспалин 
(ООО «Озон», Россия) и Мебеспалин ретард (ООО «Озон», 
Россия) в соответствующих дозах 135 мг и 200 мг. Препарат 
производится по высочайшим стандартам GMP, с много-
уровневым контролем производства. Впервые в России 
ООО «Озон», стало выпускать в таблетированной форме 
Мебеспалин ретард в дозе 200 мг, что позволило умень-
шить кратность его приема до 2 раз в сутки и повысить 
эффективность лекарственного средства в случае недо-
статочного эффекта в купировании болевого абдоминаль-
ного синдрома. Компактная таблетка Мебеспалина ретарда 
удобнее в приеме, чем капсула, особенно, если у пациента 
есть дисфагия или воспалительные заболевания верхних 
дыхательных путей.

Мебеспалин – препарат миотропного действия, оказы-
вает прямое действие на гладкую мускулатуру желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Устраняет спазм без влияния 
на нормальную перистальтику кишечника. Не обладает 
антихолинергическим действием. Представленные на рын-
ке лекарственные формы 135 мг и 200 мг дают возможность 
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использовать схему дозирования соответственно 3 и 2 раза 
в сутки. При этом прием Мебеспалина ретарда 2 раза в день 
обеспечивает более высокую приверженность к терапии. 
Особую эффективность препарат продемонстрировал 
в качестве симптоматического лечения боли, спазмов, 
дисфункции и дискомфорта в области кишечника, связан-
ных с СРК; при терапии спазма органов ЖКТ (в т. ч. об-
условленного органическими заболеваниями) и билиарной 
патологии. Важно подчеркнуть, что продолжительность 
приема препарата не ограничена.

Таким образом, согласно результатам ряда исследо-
ваний, применение препарата мебеверина (Мебеспалина 
и Мебеспалина ретард) уменьшает интенсивность боли 
в животе и значимо повышает КЖ пациентов с различными 
фенотипами СРК (диарея, запор, смешанный). Мебеверин 
(Мебеспалин) также обладает высоким профилем безопасно-
сти, его хорошо переносят больные при длительном приеме.

Принципиальным отличием препарата мебеверин 
(Мебеспалин ООО «Озон», Россия) является способ-
ность нормализовать показатели двигательной актив-
ности кишечника без ее полного подавления. Отсутствие 
у него способности блокировать М-холинорецепторы 
и опосредованно стимулировать опиоидные рецепторы 
дает дополнительные преимущества в повышении КЖ 
пациентов с СРК и с СРК-подобным синдромом.
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Основная масса этиологических факторов заболева-
ний почек приводит к морфологическим изменениям 

в структуре почечной паренхимы. Вместе с тем у пациентов 
с циррозом печени (ЦП) и асцитом возможно развитие осо-

бого состояния – гепаторенального синдрома (ГРС) [1, 2]. 
Выделяют два типа ГРС: ГРС 1 типа является одной 
из форм острого повреждения почек, а ГРС 2 типа – осо-
бая форма хронической болезни почек (ХБП) [3]. При этом 

Изменения показателей фетального 
гемоглобина в крови пациентов циррозом 
печени с гепаторенальным синдромом 2 типа 
и с хронической болезнью почек
М. А. Вознюк, Б. Н. Левитан

ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, Астрахань
РЕЗЮМЕ
Цирроз печени (ЦП) в современной популяции имеет большую распространенность и является основной причиной смертности среди 
всех заболеваний желудочно-кишечного тракта. Течение цирроза печени может усугубляться рядом состояний, которые делают ведение 
пациентов с данной патологией ещё более сложной задачей. Одним из таких состояний является гепаторенальный синдром (ГРС) 
2 типа. Данное состояние является особой формой хронической болезни почек (ХБП), при которой, как считается, изменения в почках 
в большей степени носят функциональный и обратимый характер. Диагностика и лечение ГРС 2 типа при ЦП требуют особых подходов.
Цель исследования. Установление возможных различий показателей фетального гемоглобина (HbF) у пациентов со структурным 
повреждением ткани почек при ХБП и нарушениями функции почек, связанными с развитием ГРС 2 типа при ЦП.
Материалы и методы. Набор участников производился среди пациентов терапевтического и гастроэнтерологического отделений 
ГБУЗ АО АМОКБ г. Астрахани. В исследование вошли 40 пациентов с ЦП B, C класса по Child-Pugh без признаков ГРС, 21 – с ЦП 
и ГРС 2 типа, 92 – с ХБП 3, 4, 5 степени, а также 43 здоровых донора в группе контроля (ГК). Анализ HbF проводился методом 
ракетного электрофореза в агаровом геле с додецилсульфатом натрия с использованием чистых препаратов HbF и авторских 
моноспецифических антисывороток к Hb F.
Результаты исследования. Для выявления дополнительных критериев дифференциальной диагностики ГРС 2 типа и ХБП было проведено 
исследование уровня HbF у данных групп пациентов, а также их сравнение по этому показателю с ЦП без ГРС и ГК. В ходе исследования 
было обнаружено статистически значимое снижение HbF в группе с ХБП по сравнению с больными ЦП с ГРС 2 типа, ЦП без ГРС и ГК.
Заключение. Выявленные изменения позволяют использовать количественное определение уровня HbF для дифференциальной диагностики 
органического повреждения почек, характерного для ХБП, от нарушения функции почек при ГРС 2 типа у больных ЦП. О наличии 
у больного ХБП свидетельствует достоверное снижение параметров HbF по сравнению с нормой, в то время как при ЦП с ГРС 2 типа 
они превышают нормальные значения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фетальный гемоглобин, цирроз печени, гепаторенальный синдром 2 типа, хроническая болезнь почек.
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Changes in fetal hemoglobin levels in patients with liver cirrhosis 
with type 2 hepatorenal syndrome and chronic kidney disease
M. A. Vozniuk, B. N. Levitan

Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia
SUMMARY
Liver cirrhosis (LC) is highly prevalent in the modern population and is the leading cause of death among all gastrointestinal tract diseases. The 
course of cirrhosis can be aggravated by a number of conditions that makes the management of patients with this pathology even more 
challenging. One of these conditions is hepatorenal syndrome (HRS) type 2. This condition is a special form of chronic kidney disease (CKD), in 
which it is believed that changes in the kidneys are largely functional and reversible. Diagnosis and treatment of HRS type 2 in LC require special 
approaches.
The purpose of the study. To establish possible differences in fetal hemoglobin (HbF) indicators in patients with structural damage to kidney tissue 
in CKD and renal dysfunction associated with the development of type 2 HRS in patients with LC.
Materials and methods. Participants were recruited among patients of the therapeutic and gastroenterological departments of the State 
Healthcare Institution of the Astrakhan Regional Clinical Hospital in Astrakhan. The study included 40 patients with Child-Pugh B, C LC without signs 
of HRS, 21 with LC and HRS type 2, 92 with CKD of stages 3, 4, 5, and 43 healthy donors in the control group (CG). HbF analysis was performed 
by rocket electrophoresis in agar gel with sodium dodecyl sulfate using pure HbF preparations and the author's monospecific antisera to Hb F.
Results. To identify additional criteria for the differential diagnosis of HRS type 2 and CKD, a study of the HbF level was conducted in these groups 
of patients, as well as their comparison by this indicator LC without HRS and CG. The study revealed a statistically significant decrease in HbF in 
the CKD group compared to patients with LC with type 2 HRS, LC without HRS, and GC.
Conclusion. The identified changes allow using quantitative determination of the HbF level for differential diagnostics of organic kidney damage, 
characteristic of CKD, from renal dysfunction in type 2 HRS in patients with cirrhosis. The presence of CKD in a patient is indicated by a reliable 
decrease in HbF parameters, compared with the norm, while in cirrhosis with type 2 HRS they exceed normal values.
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общими критериями при постановке диагноза ГРС 2 типа 
являются следующие: наличие у пациента ЦП в сочета-
нии с асцитом, отсутствие ответа на прекращение приема 
диуретиков и использование раствора альбумина в дозе 
1 г/кг массы тела в течение 2-х дней, отсутствие признаков 
шока и признаков морфологического повреждения почек 
(протеинурия >500 мг/сут, гематурия >50 Эр в п/зр, пато-
логические изменения при ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) почек, отсутствие в анамнезе сведений об использо-
вании нефротоксичных препаратов в последнее время [4].

При наличии всех перечисленных условий ГРС 1-го 
типа определяется при повышении уровня креатинина 
плазмы ≥50 % от исходного менее чем за последние 7 
дней или ≥0,3 мг/дл (26,5 мкМоль/л) менее чем за по-
следние 48 часов. Диагноз ГРС 2-го типа определяется 
при снижении СКФ <60 мл/мин/1,73м2 в течение более 
3-х месяцев [5].

Помимо указанных критериев ГРС для дифференциаль-
ной диагностики этого состояния от ОПП при ЦП были про-
тестированы несколько мочевых биомаркеров повреждения 
канальцев, таких как липокалин, ассоциированный с ней-
трофильный желатиназой (NGAL), молекула повреждения 
почек‑1 (KIM‑1), интерлейкин‑18 (IL‑18) и белок, связыва-
ющий жирные кислоты печени (L-FABP). Была доказана 
возможность их использования с диагностической целью [6].

В патогенезе ГРС 2 типа принимают участие несколько 
факторов. Это циркуляторные нарушения, связанные с дис-
балансом вазоконстрикции и вазодилятации, системная 
воспалительная реакция, связанная с бактериальной транс-
локацией или явной бактериальной инфекцией, надпочеч-
никовая недостаточность и сердечная недостаточность [3].

Портальная гипертензия и выброс провоспалительных 
медиаторов (ФНО-α, IL‑6, IL‑1β) приводят к избыточной 
продукции эндотелием вен портальной системы локаль-
но действующих вазодилататоров, таких как оксид азота 
и простагландины [7, 8]. Это приводит к расширению 
сосудов брюшной полости, застою крови в расширенных 
венах, уменьшению эффективного объема циркулирующей 
крови и снижению сердечного выброса, что может накла-
дываться на цирротическую кардиомиопатию. При этом 
для компенсации гемодинамических нарушений в свою 
очередь активируются ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система (РААС) и симпатическая нервная система [7, 3]. 
Данная реакция, которая должна сбалансировать вазоди-
латацию, не достигает своей цели в сосудах брюшной 
полости в связи с локальным избытком вазодилататоров, 
однако приводит к спазму сосудов почек и нарушению 
циркуляции крови в них. Снижению внутригломерулярного 
кровотока так же способствуют повышенное высвобожде-
ние вазопрессина и локальная секреция эндотелина, раз-
вивающиеся в ответ на снижение сердечного выброса [9].

Таким образом, дифференциальный диагноз между ГРС 
и структурными повреждениями почек остается сложной 
задачей. У пациентов с ЦП уровень креатинина плазмы 
подвержен влиянию ряда факторов, таких как снижение 
образования креатинина из креатина в мышцах из-за их 
истощения, повышение канальцевой секреции креати-
нина и гипербилирубинемия. Кроме того, объем диуреза, 

который может быть использован в общей популяции, 
у пациентов с ЦП оказывается не репрезентативным из-
за значительной задержки натрия, что так же сказывается 
на клиренсовых пробах [8, 10].

Учитывая все вышесказанное, представляется важ-
ным установление новых маркеров, способных помочь 
при  проведении дифференциальной диагностики ГРС 
2 типа при ЦП с ХБП. В связи с этим наше внимание при-
влек такой показатель, как фетальный гемоглобин (HbF).

Важной особенностью HbF, по сравнению с гемоглоби-
ном взрослого (HbA), является его особенность при разви-
тии гипоксии более активно поглощать кислород и отдавать 
углекислый газ. HbF имеет важное значение в период 
внутриутробного развития плода. При родоразрешении 
его количество доходит до 80 % от общего гемоглобина 
(Hb). Затем уровень HbF снижается, но небольшое коли-
чество продолжает синтезироваться, и в крови здорового 
взрослого его процентное содержание составляет от 0,61 % 
до 2,9 % от HbA [11, 12].

Ранее нами было показано, что в крови больных ЦП 
наблюдается повышение содержания HbF, в то время как 
у пациентов с ХБП, напротив, его снижение по сравнению 
со здоровыми лицами [11, 12]. Учитывая сложности ранней 
диагностики и прогнозирования развития ГРС у больных 
ЦП, было принято решение изучить его состояние у данной 
категории пациентов.

Цель исследования – установление возможных различий 
показателей HbF у пациентов со структурным повреж-
дением ткани почек при ХБП и нарушениями функции 
почек, связанными с развитием ГРС 2 типа у больных ЦП.

Актуальность исследования: в доступной литературе 
не было найдено информации об определении уровня HbF 
у пациентов с ГРС, а также применения данного маркера 
для дифференциальной диагностики ГРС 2 типа с ХБП, 
что делает исследование актуальным.

Материалы и методы
Нами было обследовано 40 пациентов с ЦП 2, 3 класса 

тяжести по Child-Pugh без признаков повреждения почек, 
21 пациент с ЦП и ГРС 2 типа, а так же 92 пациента с 3, 4, 
5 степенями ХБП. В группу контроля вошли 43 практиче-
ски здоровых донора соответствующего пола и возраста.

Все пациенты проходили лечение в терапевтическом 
или гастроэнтерологическом отделении ГБУЗ Александро-
Мариинской областной клинической больнице г. Астрахани. 
Диагностика ХБП и ЦП с ГРС 2 типа осуществлялась 
на основании жалоб пациентов, их анамнеза, данных физи-
кального и лабораторно-инструментального обследования.

Диагноз ХБП, ЦП и ГРС устанавливался в соответ-
ствии с современными клиническими рекомендациями: 
клинические рекомендации Российской ассоциации не-
фрологов «Хроническая болезнь почек» [13], клиничес-
кие рекомендации Российского общества по изучению 
печени и Российской гастроэнтерологической ассоциации 
по диагностике и лечению фиброза и цирроза печени и их 
осложнений [14], рекомендации EASL по клинической 
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практике ведения пациентов с декомпенсированным цир-
розом печени [5], рекомендации международного асцити-
ческого клуба (International Club of Ascites) [10].

У всех пациентов с ХБП, а так же у исследуемых 
из групп с ЦП и ЦП с ГРС 2 типа проводился количе-
ственный анализ HbF методом ракетного электрофореза 
в агаровом геле с додецилсульфатом натрия с использо-
ванием чистых препаратов HbF и авторских моноспеци-
фических антисывороток к HbF, которые были получены 
в научной лаборатории кафедры биохимии Астраханского 
государственного медицинского университета.

Полученные нами данные накапливались, корректи-
ровались, систематизировались при помощи электронных 
таблиц программы Microsoft Office Excel 2010. Статисти-
ческая обработка данных осуществлялась посредством 
программы IBM SPSS Statistics 26.

Для сравнения независимых групп по количествен-
ному признаку, с условием распределения, отличного 
от нормального, применялся критерий Манна-Уитни для 
двух сравниваемых групп и критерий Краскела-Уоллиса 
c поправкой Бонферрони для множественных сравнений 
для трех и более.

Результаты и обсуждение
Нами были определены уровни HbF г/л и HbF% 

от общего гемоглобина в группе больных ЦП. С целью 
поиска различий по уровню данных параметров между 
пациентами с ЦП без ГРС и ЦП с ГРС 2 типа был прове-
ден сравнительный анализ. Так же данные сравнивались 
с группой контроля (табл. 1 и 2).

При данном сравнении не была подтверждена статис-
тически значимая разница между группами больных ЦП 
без ГРС и КГ. Так же было установлено, что отсутствуют 
статистически значимые различия между группами ЦП 
без ГРС и ЦП с ГРС 2 типа как в абсолютном, так и про-
центном отношении HbF к уровню Hb, что не позволяет 
использовать HbF в качестве диагностического маркера 
для выявления ГРС 2 типа при ЦП. Следовательно, ГРС 
2 типа у больных ЦП, несмотря на развитие тяжелой па-
тологии почек, не приводит к достоверным изменениям 
абсолютных и процентных параметров HbF, что можно 
объяснить его реакцией на нарастание тканевой гипоксии 
при ЦП [11].

В то же время проведенное нами сравнительное ис-
следование параметров HbF у больных ЦП с ГРС 2 типа, 
у которых имелось снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73м2 
в течение более 3-х месяцев, с группой пациентов с ХБП 
с аналогичным понижением СКФ позволило выявить 
существенные различия (табл. 3, 4).

При этом сравнении было установлено статистически 
значимое различие по содержанию HbF в крови, как в аб-
солютных значениях, так и по отношению к общему ге-
моглобину у больных ЦП с ГРС 2 типа и ХБП. Так же 
подтверждена статистическая значимость различий между 
исследуемыми группами с группой контроля.

Заключение
Обнаруженные изменения позволяют использовать 

количественное определение уровня HbF при проведении 
дифференциальной диагностики органического поврежде-
ния почек, характерного для ХБП, от нарушения функции 
почек при ГРС 2 типа у больных ЦП.

О наличии у больного ХБП свидетельствует достовер-
ное снижение параметров HbF по сравнению с нормой, 
в то время как при ЦП с ГРС 2 типа они превышают нор-
мальные значения.
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Клинические и организационные аспекты 
дифференциальной диагностики язвенного 
колита и болезни Крона: опыт городского центра 
воспалительных заболеваний кишечника
Ю. П. Успенский1, С. В. Иванов1,2, Ю. А. Фоминых1,2, Е. П. Лыкова3, А. С. Панасюк3,  
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РЕЗЮМЕ
Введение. Первичная диагностика язвенного колита и болезни Крона – воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) – достаточно трудна, 
требует комплексной оценки клинических и анамнестических данных, результатов илеколоноскопии с мультифокальной биопсией 
и в ряде случаев получения результатов визуализирующих методов диагностики.
Цель исследования: оценка продолжительности временного периода, требующегося для установления диагноза ВЗК, и оценка 
потенциальных последствий несвоевременного установления данного диагноза.
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – язвенный 

колит и болезнь Крона – в последние десятилетия становят-
ся одним из наиболее актуальных и интенсивно изучаемых 
разделов современной гастроэнтерологии. Причиной повы-
шенного внимания к данной категории заболеваний являются 
как неуклонный рост их распространенности в развитых 
странах, так и хроническое прогрессирующее течение, со-
провождающееся частым рецидивированием и высоким 
риском развития осложнений, что приводит к существенному 
снижению качества жизни и инвалидизации пациентов мо-
лодого трудоспособного возраста, накладывая значительное 
бремя на системы здравоохранения всех стран [1, 2, 3, 4, 5].

Одной из ключевых проблем ВЗК является несвоевре-
менная диагностика данного заболевания. Так, по данным 
национального регистра ВЗК, опубликованным в 2023 году, 
среднее арифметическое значение длительности тече-
ния ВЗК от появления первых симптомов заболевания 
до установления диагноза в целом по стране составило 
1,1 года при язвенном колите и 2,9 года при болезни Крона, 
при этом средний возраст установления диагноза язвенного 
колита и болезни Крона (36,1 года и 34,2 года соответствен-
но) был близок к возрасту начала клинических проявлений 
данных заболеваний (35,3 г. и 31,2 г., соответственно) [6].

Закономерным следствием позднего установления 
диагноза ВЗК становится позднее начало проведения 

Материалы и методы. В исследование были включены данные 253 пациентов с язвенным колитом и 263 пациентов с болезнью Крона, 
обратившихся в городской центр ВЗК Санкт-Петербурга.
Результаты исследования. У 59 % пациентов с язвенным колитом и у 65 % пациентов с болезнью Крона диагноз был установлен в течение 3-х 
месяцев от клинического дебюта. Оценка возможной связи между длительностью периода, потребовавшегося для установления диагноза 
ВЗК и особенностей течения ВЗК после установления диагноза не выявила статистически значимой связи с частотой рецидивирования 
и риском развития нежизнеугрожающих осложнений ВЗК. При изучении развития жизнеугрожающих осложнений ВЗК выявлено, что 
только 59 % подобных осложнений произошли после установления диагноза ВЗК, в остальных же случаях они произошли либо до этого 
момента, либо стали причиной установления диагноза. Отсутствие диагноза ВЗК повышало риск развития жизнеугрожающих осложнений 
у пациентов с язвенным колитом в 18 раз, а у пациентов с болезнью Крона – в 13 раз, в сравнении с ситуацией, когда диагноз был 
установлен и специфическая терапия ВЗК была инициирована.
Заключение. У большинства пациентов с ВЗК, перенесших жизнеугрожающее осложнение ВЗК до момента установления диагноза, 
потенциально имелось временное «окно возможностей», когда на основании клинических данных можно было заподозрить наличие 
ВЗК, установить диагноз с последующей своевременной инициацией специфической терапии ВЗК для предотвращения осложненного 
течения заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, диагностика, дифференциальная 
диагностика, городской центр ВЗК, Елизаветинская больница, Санкт-Петербург, Регистр ВЗК СПб
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Clinical and organizational features of ulcerative colitis 
and Crohn's disease differential diagnosis: the experience 
of the specialized City clinic for Inflammatory Bowel Diseases
Yu. P. Uspensky1, S. V. Ivanov1,2, Yu. A. Fominykh1,2, E. P. Lykova3, A. S. Panasyuk3, K. V. Dikarev4, 
A. A. Gahramanova1
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SUMMARY
Introduction. The initial diagnosis of ulcerative colitis and Crohn's disease – inflammatory bowel diseases (IBD) – is quite difficult, requiring 
a comprehensive evaluation of clinical and anamnesis data, the results of ilecolonoscopy with multifocal biopsy and, results of imaging diagnostic 
methods (in some cases).
The aim of the study: to estimate the duration of the time period required to establish the IBD diagnosis of and to assess the potential consequences 
of untimely establishment of this diagnosis.
Materials and methods. The data of 253 patients with ulcerative colitis and 263 patients with Crohn's disease who applied to the city center 
of St. Petersburg.
Results. In 59 % of ulcerative colitis patients with and in 65 % Crohn's disease patients the diagnosis was established within 3 months from first 
clinical sighs appearance. Evaluation of the possible association between the duration of the period required to establish the diagnosis of IBD 
and features of the course of IBD after diagnosis did not reveal a statistically significant association with the rate of recurrence and the risk of 
developing non-life-threatening complications. When studying the development of life-threatening complications of IBD it was found that only 
59 % of such complications occurred after the diagnosis of IBD, while in the remaining cases they occurred either before or caused the diagnosis. 
Untimely diagnosis of IBD increased the risk of life-threatening complications by 18 times in patients with ulcerative colitis, and by 13 times in 
patients with Crohn's disease, compared to the situation when the diagnosis was established timely and specific IBD therapy for was initiated.
Conclusion. The majority of IBD patients, who suffered a life-threatening complication before the diagnosis was established, potentially had 
a  temporary «window of opportunity», when on the basis of clinical data it was possible to suspect the presence of IBD, establish the diagnosis 
with the subsequent timely initiation of specific therapy to prevent a complicated course of the disease.
KEYWORDS: inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis, Crohn's disease, diagnosis, differential diagnosis, specialized IBD city clinic, 
Elizavetinskaya Hospital, St. Petersburg, IBD Registry of St. Petersburg
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специфической терапии ВЗК препаратами 5-аминоса-
лициловой кислоты (5-АСК), глюкокортикоидами, им-
муносупрессорами, таргетными иммуносупрессорами 
(ТИС) или генно-инженерными биологическими пре-
паратами (ГИБП) [1, 2, 3, 4] в зависимости от той или 
иной клинической ситуации либо отсутствие данной те-
рапии. Соответственно, при отсутствии специфической 
терапии заболевание медикаментозно не контролируется 
и развивается т. н. «естественным», неуклонно прогрес-
сирующим путем [7, 8], сопровождаясь не только частым 
рецидивированием, но и развитием жизнеугрожающих 
инвалидизирующих осложнений [9].

Опыт наблюдения пациентов с язвенным колитом и бо-
лезнью Крона в городском центре ВЗК Санкт-Петербурга 
на базе СПб ГБУЗ «Елизаветинская больница» [10] позволил 
выделить ключевые причины несвоевременной диагностики 
ВЗК и пути решения имеющихся трудностей (табл. 1). Сле-
дует отметить, что в данный городской центр ВЗК маршру-
тизируются пациенты, проживающие в 9-ти из 18-ти районов 

города, со среднетяжелым или тяжелым течением ВЗК, 
с неэффективностью или непереносимостью проводимой 
терапии, а также пациенты с дебютом или острым течением 
ВЗК (для проведения дифференциальной диагностики ВЗК 
и определения тактики дальнейшего лечения).

Дифференциальная диагностика ВЗК проводится с об-
ширным спектром заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, из числа которых в клинической практике центра 
ВЗК СПб ГБУЗ «Елизаветинская больница» наиболее 
часто встречаются инфекционные заболевания кишечника 
(в первую очередь – клостридиальная инфекция, которая 
также может сопутствовать ВЗК), НПВП-ассоциированная 
колопатия и энтеропатия, ишемический колит.

Если рассматривать проблему диагностики ВЗК в кон-
тексте рутинной клинической практики, то можно за-
ключить, что в целом проблема поздней диагностики 
язвенного колита болезни Крона обусловлена сложностью 
диагностического процесса и интерпретации полученных 
результатов, вкупе с недостаточным клиническим опытом 

Таблица 1
Ключевые причины несвоевременной диагностики ВЗК и пути решения

Причина несвоевременной 
диагностики ВЗК Комментарии Пути решения

Недостаточная осведомленность 
врачей первичного звена здраво-
охранения о клинических, анамне-
стических, эндоскопических и гисто-
логических признаках ВЗК

Гастроэнтерологи, терапевты и врачи общей практики относитель-
но редко сталкиваются с дебютом ВЗК и по этой причине зачастую 
не имеют достаточного клинического опыта для корректной интерпре-
тации имеющегося комплекса диагностических данных. Ситуация 
как правило усугубляется недостаточным объемом обследования 
пациента при первичном обращении

Информирование врачей амбулаторного 
звена здравоохранения о принципах и ал-
горитмах диагностики ВЗК

Отсутствие осмотра терминально-
го отдела подвздошной кишки при 
эндоскопическом исследовании 
кишечника

Ограничение осмотра кишечника только толстой кишкой может 
потенциально привести к невыявлению эндоскопических признаков 
терминального илеита как проявления болезни Крона, а также за-
кономерно не позволяет выполнить забор биоптатов из указанного 
отдела кишечника

Информирование врача-эндоскописта 
о необходимости обязательного осмотра 
терминального отдела подвздошной кишки 
и забора биоптатов из указанной области 
при направлении на обследование паци-
ента с подозрением на ВЗК

Невыполнение мультифокальной 
биопсии в рамках эндоскопическо-
го обследования

В рутинной практике обычно забор биоптатов производится только 
из визуально измененных участков слизистой кишечника, в то время 
как при подозрении на ВЗК биопсия должна выполняться из всех 
отделов толстой кишки и из терминального отдела подвздошной 
кишки. Именно мультифокальная биопсия позволяет уточнить нали-
чие поражения терминального отдела подвздошной кишки и выявить 
«сегментарность» («очаговость») поражения кишечника, характерную 
для болезни Крона

Информирование врача-эндоскописта 
о необходимости выполнения мультифо-
кальной биопсии при направлении на об-
следование пациента с подозрением на ВЗК

Отсутствие детализированного опи-
сания микроскопической картины 
слизистой оболочки кишечника 
в результатах гистологического за-
ключения

Часто описание имеющейся гистологической картины сводится к опи-
санию признаков воспалительного процесса, без оценки наличия 
или отсутствия специфических признаков ВЗК, таких как нарушение 
архитектоники крипт, снижение количества бокаловидных клеток и др.

Информирование врача-патоморфолога 
о необходимости максимально детализи-
рованного описания микроскопической 
картины при направлении на исследование 
биоптатов слизистой оболочки кишечника 
пациента с подозрением на ВЗК

Недостаточное внимание к хирур-
гическим осложнениям в анамнезе 
заболевания

«Необъяснимые» перфорации кишечника в анамнезе, наружные 
и внутренние свищи, инфильтраты брюшной полости, рецидивиру-
ющие анальные трещины могут быть первым проявлением болезни 
Крона еще до развития типичной эндоскопической и гистологической 
картины заболевания (особенно у пациентов молодого возраста без 
какой-либо сопутствующей соматической патологии)

«ВЗК-настороженность» врачей амбулатор-
ного звена здравоохранения в отношении 
пациентов с хирургическими осложнениями 
со стороны желудочно-кишечного тракта

Установление диагноза язвенный ко-
лит при наличии у пациента болезни 
Крона (и обратная ситуация)

Клинические, эндоскопические и гистологические проявления яз-
венного колита и болезни Крона во многом сходны, эта проблема 
наиболее актуальна при изолированном поражении толстой кишки 
у пациента с ВЗК

Информирование врачей амбулаторного 
звена здравоохранения о принципах про-
ведения дифференциальной диагностики 
между язвенным колитом и болезнью Крона

Отсутствие обследования на пред-
мет наличия кишечных инфекций 
и паразитозов

Клиническая картина инфекционного процесса в кишечнике и не-
которых паразитозов сходна с клиническими проявлениями ВЗК, что 
требует исключения кишечных инфекций. При этом токсигенные 
клостридии могут персистировать в кишечнике и на фоне ВЗК, усу-
губляя картину заболевания и снижая эффективность проводимой 
в отношении ВЗК терапии

Обязательное обследование пациентов 
с подозрением на ВЗК на наличие бактерий 
тифо-паратифозной группы, дизгруппы, ис-
следование на токсины клостридий А и В, 
исследование на паразитозы

Отсутствие выполнения эзофаго-
гастродуоденоскопии (ЭГДС) при 
первичном обследовании пациента 
с подозрением на ВЗК

Болезнь Крона может поражать в том числе и верхние отделы пище-
варительного тракта, что требует эндоскопического исследования 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки с забором био-
птатов (при необходимости). С другой стороны, своевременное вы-
явление эрозивно-язвенных изменений слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки крайне важно при планировании 
терапии глюкокортикоидами

Обязательное выполнение ЭГДС у пациен-
тов с подозрением на ВЗК
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ведения пациентов с ВЗК в дебюте заболевания у врачей 
первичного звена здравоохранения (вследствие сравне-
нительно низкой инцидентности в сравнении с другой 
гастроэнтерологической патологией).

С формальной точки зрения диагностический процесс 
у пациента с подозрением на ВЗК сводится к двум последо-
вательным этапам: сначала устанавливается или отвергается 
диагноз ВЗК, а при наличии однозначных признаков ВЗК 
принимается решение о том, какое именно заболевание 
имеется у пациента – язвенный колит или болезнь Крона. 
В данном контексте дифференциальная диагностика между 
язвенным колитом и болезнью Крона в дебюте заболевания 
имеет первостепенное значение в отношении дальнейшей 
тактики ведения пациента. Так, в дебюте язвенного колита 
проводится терапия препаратами 5-АСК, в то время как 
в дебюте болезни Крона в рамках первой линии терапии на-
значаются глюкокортикоиды и иммуносупрессоры [1,2,3,4]. 
Соответственно, неверно установленный первичный диагноз 
язвенного колита при фактическом наличии у пациента 
болезни Крона приведет к назначению препаратов 5-АСК, 
которые не имеют доказанного эффекта в отношении кон-
троля течения болезни Крона, что по сути эквивалентно на-
значению потенциально неэффективной терапии. Напротив, 
неверно установленный первичный диагноз болезни Крона 
при фактическом наличии у пациента язвенного колита 
приведет к игнорированию потенциально эффективной 
и достаточно безопасной и хорошо переносимой терапии 
препаратами 5-АСК в пользу назначения глюкокортикоидов 
и иммуносупрессоров, на фоне которых достаточно часто 
развиваются серьезные побочные эффекты и которые как 
правило назначаются во второй линии терапии после пред-
шествующего применения препаратов 5-АСК.

Диагноз ВЗК устанавливается на основании совокуп-
ности клинических, эндоскопических и гистологических 
признаков заболевания, также при необходимости исполь-
зуются визуализирующие методы, такие как компьютерная 
томография, магнитно-резонансная томография, УЗИ 
кишечника и др. [1, 2, 11, 12].

Клиническая картина язвенного колита и болезни 
Крона часто бывает сходной, хотя для язвенного колита 
в большей степени характерна диарея с примесью крови 
в стуле, а для болезни Крона – сочетание диареи с болями 
или дискомфортом в животе. Анамнестически на наличие 
болезни Крона также могут указывать хирургические 
осложнения, к числу которых относятся перианальное 
поражение, наружные и внутренние свищи, инфильтраты 
и абсцессы брюшной полости, стриктуры и перфорации 
тонкой и толстой кишки. При обоих вариантах ВЗК могут 
также наблюдаться внекишечные проявления, из числа 
которых среди пациентов городского центра ВЗК наиболее 
часто встречаются периферические и осевые артропатии, 
афтозный стоматит и поражение кожи [9,10].

Специфичными эндоскопическими признаками ВЗК 
являются эрозии, афты и язвы, отек слизистой (исчезнове-
ние или стертость сосудистого рисунка в толстой кишке), 
контактная ранимость и кровоточивость слизистой обо-
лочки, наличие псевдополипов, а также специфичные для 
болезни Крона свищи и стриктуры. Основными патогно-
моничными гистологическими признаками язвенного ко-
лита являются воспалительная инфильтрация собственной 
пластинки слизистой оболочки, уменьшение количества 
бокаловидных клеток, базальный плазмоцитоз, базаль-
ные лимфоидные скопления, нарушение архитектоники 
крипт, криптиты и крипт-абсцессы. При оценке морфо-
логических признаков болезни Крона следует учесть, 
что при данном заболевании иммуновоспалительное 
поражение распространяется вглубь кишки, в то время 
как гистологическая оценка биоптата позволяет оценить 
патоморфологические изменения только на уровне сли-
зистой оболочки. Ключевыми гистологическими призна-
ками болезни Крона являются наличие специфических 
эпителиоидных гранулем, дискретность («сегментар-
ность», «очаговость») поражения пищеварительного 
тракта, а также иммуновоспалительное поражение тон-
кой кишки [1, 2, 11, 12]. При этом для язвенного колита 
характерна гистологическая непрерывность поражения 
слизистой оболочки толстой кишки, распространяющаяся 
проксимальнее от ануса. Следует также учесть, что ха-
рактерные для болезни Крона гранулемы в биоптатах 
из слизистой оболочки кишки встречаются достаточно 
редко, так как могут локализоваться глубже области за-
бора биопсийного материала.

На рисунке 1 представлена предложенная авторами 
иерархия ключевых клинических, эндоскопических и гис-
тологических диагностических признаков, позволяющих 
идентифицировать болезнь Крона при проведении диффе-
ренциальной диагностики между болезнью Крона и язвен-
ным колитом в условиях реальной клинической практики.

Особую диагностическую трудность представляет 
ситуация с изолированным поражением толстой кишки 
при ВЗК, которое может быть обусловлено как язвенным 
колитом, так и колитом при болезни Крона. Для решения 
данной проблемы на базе городского центра ВЗК СПб 
ГБУЗ «Елизаветинская больница» в 2024 г. было прове-
дено поперечное исследование, позволившее разработать 
дифференциально-диагностическую модель язвенного 

Рисунок 1. Предложенная иерархия клинических, эндоскопических 
и гистологических диагностических признаков, позволяющих иденти-
фицировать болезнь Крона при проведении дифференциальной 
диагностики между болезнью Крона и язвенным колитом
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колита и болезни Крона на основании 
совокупности клинических, эндоско-
пических и гистологических призна-
ков поражения толстой кишки [13].

Таким образом, диагностика 
и дифференциальная диагностика 
ВЗК представляет существенные труд-
ности, что закономерно отражается 
на сроках установления диагноза.

Цель исследования
Целью исследования была оценка 

продолжительности временного пери-
ода, требующегося для установления 
диагноза ВЗК, и оценка потенциаль-
ных последствий несвоевременного 
установления данного диагноза.

Материалы и методы
Проведены поперечное и ретро-

спективное когортное исследование, 
в которое были включены данные 
516 пациентов с ВЗК, обратившихся 
в городской центр ВЗК СПб ГБУЗ 
«Елизаветинская больница» за период 
2020–2023 гг. (у 352-х больных ретро-
спективные исследовательские данные 
были получены на основании элек-
тронной медицинской документации, 
а у 164-х пациентов исследовательские 
данные были собраны очно в рамках 
амбулаторного приема либо госпитали-
зации). Проведение данного исследова-
ния было одобрено Локальным Этиче-
ским комитетом Елизаветинской боль-
ницы (ЛЭК) в рамках инициативной 
комплексной темы «Воспалительные 
заболевания кишечника у взрослых: 
структура, клинико-патогенетические 
особенности, эффективность терапев-
тической тактики, прогнозирование 
течения» (выписка из протокола № 137 
от 27.10.2021). Поскольку одобрение 
ЛЭК было получено 27.10.2021, в рам-
ках очного амбулаторного приема или 
госпитализации, исследовательская 
информация была получена уже после 
указанной даты, а анамнестические 
сведения о пациентах, обратившихся 
в учреждение за период до 27.10.2021 
включительно, были собраны только 
на основании имеющейся медицинской 
документации.

В исследование включались па-
циенты в возрасте 18 лет и старше 
с установленным диагнозом ВЗК, вери-
фицированным на основании эндоско-
пических и гистологических данных.

Таблица 2
Демографическая характеристика когорты пациентов, особенности клинического 

течения ВЗК и используемая терапия в анамнезе в разрезе варианта ВЗК

Язвенный колит Болезнь Крона p

Всего, n (%) 253 (49,0) 263 (51,0)
Пол, n (%) 0,537
мужчины 121 (47,8) 118 (44,9)
женщины 132 (52,2) 145 (55,1)
Возраст на момент последнего обращения, лет 
(Me (Q1; Q3))

40,0 (30,5; 55,0) 34,0 (27,0; 34,0) <0,001

Возраст, в котором был установлен диагноз ВЗК, лет 
(Me (Q1; Q3))

33,0 (25,0; 47,5) 28,0 (21,0; 41,0) <0,001

Длительность наблюдения пациента от момента 
установления диагноза, нед. (Me (Q1; Q3))

133 (33; 405) 102 (45; 363) 0,620

Локализация поражения кишечника на момент 
последнего обращения
При язвенном колите, n (%) -
проктит 41 (18,1) -
левосторонний колит 96 (42,3) -
тотальный колит 90 (39,6) -
При болезни Крона, n (%) -
терминальный илеит - 37 (14,7)
колит - 94 (37,3)
илеоколит - 109 (43,2)
другой вариант поражения - 12 (4,8)
Вариант течения заболевания, n (%) 0,012
острое 42 (16,6) 30 (11,4)
хроническое рецидивирующее 176 (69,6) 172 (65,4)
хроническое непрерывное 35 (13,8) 61 (23,2)
Нежизнеугрожающие осложнения ВЗК в анамнезе <0,001
имелись 92 (36,8) 164 (61,7)
не имелись 158 (63,2) 102 (38,3)

При статистическом анализе результатов исследования для описания ко-
личественных данных использовались медиана и квартили, а для описания 
качественных данных – частоты. Для количественных переменных предва-
рительная проверка нормальности распределения проводилась с помощью 
критериев Шапиро-Улика и Колмогорова-Смирнова. Сравнение частот про-
водилось с использованием критерия χ2 Пирсона и его модификаций, срав-
нение количественных данных проводилось с помощью непараметрического 
критерия Манна-Уитни (так как распределение количественных переменных 
статистически значимо отличалось от нормального).

При оценке течения ВЗК анализ вероятности развития жизнеугрожающих 
осложнений проводился с использованием метода Каплана-Майера, сравне-
ние кривых выживаемости проводилось с помощью лог-рангового критерия 
и критериев Бреслоу и Тарона-Уэра, расчет значений относительного риска 
(ОР) развития жизнеугрожающих осложнений с 95 % доверительными ин-
тервалами (ДИ) проводился с использованием однофакторного анализа про-
порциональных рисков Кокса.

Статистический анализ был проведен с использованием пакета программ 
SPSS, версия 23.0 (SPSS Inc., USA).

Результаты исследования
Характеристика выборки пациентов представлена в таблице 2. Как видно 

из представленных данных, у пациентов с болезнью Крона диагноз устанав-
ливался в более раннем возрасте, но продолжительность периода наблюдения 
пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона была сходной. При болезни 
Крона ожидаемо чаще встречались хроническое непрерывное течение за-
болевания и хирургическое лечение в анамнезе. Также ожидаемо выявлены 
различия в используемой в анамнезе пациентов терапии: при болезни Крона 
реже использовались ректальные формы 5-АСК, чаще использовались глю-
кокортикоиды, иммуносупрессоры, ТИС и ГИБП.
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Оценка временного периода, прошедшего от момента появления первых 
характерных кишечных проявлений до установления диагноза ВЗК в разрезе 
варианта ВЗК, представлена в таблице 3.

Как видно из представленных данных, у 58,8 % пациентов с язвенным 
колитом и у 65,1 % пациентов с болезнью Крона диагноз был установлен 
в течение периода до 3-х месяцев от момента появления характерных клини-
ческих проявлений, и только для одного из 5-ти пациентов с язвенным коли-
том и одного из 7-ми пациентов с болезнью Крона на установление диагноза 
потребовалось более 1 года.

Оценка возможной связи между длительностью периода, потребовавшегося 
для установления диагноза ВЗК и особенностей течения ВЗК в период после 
установления диагноза не выявила статистически значимой связи с частотой 
рецидивирования заболевания впоследствии (p=0,893 для язвенного колита 
и p=0,299 для болезни Крона), риском развития нежизнеугрожающих ос-
ложнений ВЗК (p=0,866 для язвенного колита и p=0,653 для болезни Крона) 
и развитием внекишечных проявлений ВЗК (p=0,949 для язвенного колита 
и p=0,183 для болезни Крона).

Продолжение таблицы 2
Жизнеугрожающие осложнения ВЗК в анамнезе <0,001
имелись 20 (7,9) 75 (28,5)
не имелись 233 (92,1) 188 (71,5)
Хирургическое лечение ВЗК в анамнезе <0,001
проводилось 7 (8,8) 73 (27,8)
не проводилось 246 (97,2) 190 (72,2)
Проведение базисной и/или генно-инженерной 
терапии ВЗК в анамнезе, n (%) 0,864

терапия проводилась 236 (93,3) 244 (92,8)
терапия не проводилась 17 (6,7) 19 (7,0)
Пероральные препараты 5-АСК, n (%) 0,369
получал 220 (87,0) 225 (85,6)
не получал 33 (13,0) 38 (14,4)
Ректальные препараты 5-АСК, n (%) <0,001
получал 201 (79,4) 96 (36,5)
не получал 52 (20,6) 167 (63,5)
Системные глюкокортикоиды, n (%) <0,001
получал 83 (32,8) 132 (50,2)
не получал 170 (67,2) 131 (49,8)
Топические глюкокортикоиды, n (%) <0,001
получал 16 (6,3) 58 (22,1)
не получал 237 (93,7) 205 (77,9)
Иммуносупрессоры, n (%) <0,001
получал 33 (13,0) 143 (54,4)
не получал 220 (87,0) 120 (45,6)
ГИБП/ТИС, n (%) 0,001
получал 22 (8,7) 51 (19,4)
не получал 231 (91,3) 212 (80,6)

Таблица 3
Продолжительность временного периода, прошедшего от момента появления первых 

характерных кишечных проявлений до установления диагноза ВЗК

Язвенный колит Болезнь Крона p

Длительность периода от момента появления 
кишечных проявлений до установления диагноза, 

нед. (Me (Q1; Q3))
7,0 (4,0; 16,3) 9,0 (4,0; 61,3) 0,001

Градации временного периода от момента 
появления первых проявлений заболевания 

до установления диагноза
0,036

до 1 месяца 88 (35,2) 81 (30,5)
от 1 до 3 месяцев 59 (23,6) 92 (34,6)

от 4 до 12 месяцев 49 (19,6) 51 (19,2)

более 12 месяцев 54 (21,6) 42 (15,8)

Ключевой задачей исследования 
была оценка связи между временем, 
требующимся на установление диа-
гноза ВЗК, и риском развития жизнеу-
грожающих осложнений. В городской 
центр ВЗК направляются пациенты 
в том числе с относительно неблаго-
приятным и осложненным течением 
заболевания. Из числа включенных 
в исследование пациентов с язвенным 
колитом жизнеугрожающие ослож-
нения в анамнезе зарегистрированы 
у 7,9 % пациентов с язвенным коли-
том и у 28,5 % пациентов с болезнью 
Крона (структура жизнеугрожаю-
щих осложнений ВЗК представлена 
на рисунке 2). При язвенном колите 
в структуре жизнеугрожающих ослож-
нений преобладала анемия тяжелой 
степени, в то время как при болезни 
Крона с наибольшей частотой помимо 
анемии тяжелой степени встречались 
перфорация кишки и декомпенсиро-
ванная стриктура кишки.

При этом результаты изучения 
хронологии развития жизнеурожаю-
щих осложнений относительно уста-
новления диагноза ВЗК продемон-
стрировали, что только 59 % подобных 
случаев произошли после установле-
ния данного диагноза, в то время как 
в 29 % случаев они развивались в де-
бюте заболевания и стали причиной 
установления диагноза ВЗК, а у 12 % 
пациентов даже развитие жизнеугро-
жающего осложнения ВЗК не стало 
причиной установления диагноза 
ВЗК (рис. 3), при этом статистически 
значимых различий между язвенным 
колитом и болезнью Крона по данной 
хронологической характеристике жиз-
неугрожающих осложнений выявлено 
не было (p = 0,510).

Следует отметить, что в подгруп-
пе пациентов, у которых жизнеу-
грожающее осложнение произошло 
до установления диагноза ВЗК или 
привело к его установлению, разви-
тию осложнения часто предшествова-
ли клиническая картина заболевания, 
которая потенциально позволила бы 
своевременно заподозрить наличие 
у пациента ВЗК, установить дан-
ный диагноз, своевременно начать 
специфическую терапию и тем самым 
снизить риск развития данного ослож-
нения. На фоне «полного благополу-
чия» жизнеугрожающие осложнения 
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развились только у 11-ти из 39-ти па-
циентов (28,2 %), в то время как харак-
терные для ВЗК жалобы отмечались 
в течение более чем одной недели 
до развития жизнеугрожающего ос-
ложнения у 23-х из 39-ти пациентов 
(59,0 %). Медиана продолжительно-
сти временного периода от появления 
первых жалоб до развития жизнеугро-
жающего осложнения составила 3 не-
дели (Q1=0; Q3=48). Соответственно, 
у большинства пациентов, перенес-
ших подобное осложнение ВЗК, по-
тенциально имелось некое временное 
«окно» для своевременной инициации 
специфической терапии ВЗК и попыт-
ки предотвращения неблагоприятно-
го течения заболевания, но данный 
сценарий развития событий был бы 
возможен только при своевременном 
установлении диагноза ВЗК.

Рисунок 2. Структура жизнеугрожающих осложнений ВЗК

Что касается подгруппы пациентов, у которых жизне-
угрожающие осложнения развились после установления 
диагноза, то в данном случае статистически значимой связи 
между продолжительностью периода от момента первых 
клинических проявлений до установления диагноза ВЗК 
и потенциальной возможностью развития жизнеугрожа-
ющего осложнения найдено не было (p=0,410).

Контроль над течением заболевания, т. е. купирование 
обострения и дальнейшее предотвращение рецидивов осу-
ществляется только с помощью медикаментозной терапии 
ВЗК [1,2,3,4]. Тем не менее, после установления диагноза 
некоторые пациенты оказываются полностью некомплаент-
ны и в силу каких-либо причин не принимают назначенную 
терапию, что создает ситуацию «естественного» течения 
ВЗК [7,8]. Оценка риска развития жизнеугрожающего 
осложнения при подобном «естественном» течении ВЗК 
в сравнении с медикаментозным контролем заболева-
ния была проанализирована в рамках ретроспективного 
когортного исследования путем выделения подгруппы 
пациентов, не принимавших назначенную терапию после 
установления диагноза ВЗК. В рамках анализа выживае-
мости Каплана-Майера и однофакторного регрессионного 
анализа Кокса был учтен временной фактор – продолжи-
тельность периода от момента установления диагноза 
до развития жизнеугрожающего осложнения (либо весь 
период наблюдения – для тех пациентов, у которых подоб-
ных осложнений не было). В данный анализ включались 
только те пациенты, у которых жизнеугрожающее ослож-
нение развилось уже после установления диагноза ВЗК.

На рисунках 4 и 5 с использованием кривых выживае-
мости Каплана-Майера представлена вероятность разви-
тия жизнеугрожающих осложнений при ситуации, когда 
терапия ВЗК проводилась в противовес ситуации, когда 
пациент после установления диагноза в дальнейшем на-
ходился без терапии. Как при язвенном колите, так и при 
болезни Крона сравнение кривых выживаемости Капла-
на-Майера продемонстрировало статистически значимые 

различия между подгруппами пациентов, получавшими 
и не получавшими терапию, согласно расчету всех трех 
критериев сравнения (p<0,001 для лог-рангового критерия, 
критерия Бреслоу и критерия Тарона-Уэра).

В контексте цели исследования ситуация установления 
диагноза ВЗК с последующим отсутствием терапии ВЗК 
в отношении течения заболевания эквивалентна ситуации 
отсутствия установленного диагноза ВЗК, так как и в том, 
и в другом случае специфическая терапия не проводилась. 
Рассмотренная ситуация отсутствия специфической тера-
пии ВЗК (т. е. «естественное» течение заболевания [7, 8]) 
в противовес применению терапии как средства контроля 
над течением заболевания позволяет рассчитать риски раз-
вития жизнеугрожающих осложнений и в случае ситуации 
отсутствия диагноза ВЗК. Количественная оценка риска 
развития жизнеугрожающих осложнений с использованием 
однофакторного регрессионного анализа Кокса проде-
монстрировала, что отсутствие специфической терапии 
повышает риск развития данной категории осложнений 

Рисунок 3. Хронологические особенности развития жизнеугрожаю-
щих осложнений относительно момента установления диагноза ВЗК
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при язвенном колите в 17,5 раз (95 % ДИ 3,6–84,3), а при болезни Крона – 
в 12,5 раз (95 % ДИ 6,3–25,0).

Таким образом, экстраполируя данные результаты на ситуацию, при которой 
у пациента не устанавливается диагноз ВЗК, можно заключить, что отсутствие 
диагноза ВЗК повышает риск развития жизнеугрожающих осложнений у па-
циентов с язвенным колитом в 18 раз, а у пациентов с болезнью Крона – в 13 
раз, по сравнению с ситуацией, когда диагноз установлен и специфическая 
терапия инициирована.

Таким образом, своевременное установление диагноза ВЗК с последую-
щей инициацией специфической терапии является достоверным фактором 
предупреждения развития жизнеугрожающих осложнений язвенного колита 
и болезни Крона.

Рисунок 4. Кривые выживаемости Каплана-Майера в отношении развития жизнеугрожающих 
осложнений язвенного колита в разрезе фактора проведения терапии

Рисунок 5. Кривые выживаемости Каплана-Майера в отношении развития жизнеугрожающих 
осложнений болезни Крона в разрезе фактора проведения терапии

Обсуждение результатов 
и заключение

Дифференциальная диагностика 
ВЗК в дебюте заболевания представ-
ляет собой сложный процесс, в кото-
ром должны быть учтены клиничес-
кие особенности течения заболева-
ния, полнота обследования пациента 
и клинический опыт врача, анализи-
рующего весь комплекс диагности-
ческих данных и принимающего 
окончательное решение касательно 
окончательного диагноза и инициации 
специфической терапии ВЗК.

Своевременная диагностика ВЗК 
является обязательным условием для 
назначения специфической терапии 
язвенного колита и болезни Крона, 
которая является единственным спо-
собом достижения ремиссии в де-
бюте заболевания и последующего 
контроля над течением ВЗК в рамках 
противорецидивной терапии, с по-
зиции современных представлений 
о ведении пациентов данной катего-
рии [1, 2, 3, 4, 14].

Так как спонтанная ремиссия ВЗК 
наблюдается достаточно редко и яв-
ляется непродолжительной, позднее 
установление диагноза, помимо за-
кономерного итога в виде сохране-
ния существенно снижающей каче-
ство жизни пациента клинической 
симптоматики ВЗК, многократно 
повышает риск жизнеугрожающих 
осложнений, который возрастает в 18 
раз при язвенном колите и в 13 раз 
при болезни Крона в сравнении с си-
туацией, когда диагноз установлен 
и специфическая терапия иницииро-
вана. При этом следует учесть, что 
жизнеугрожающие осложнения раз-
виваются на фоне «полного благопо-
лучия» как единственное проявление 
дебюта заболевания менее чем у тре-
ти пациентов с ВЗК, перенесших по-
добные осложнения. Соответственно, 
в большинстве случаев жизнеугрожа-
ющих осложнений имелось «окно воз-
можностей» для своевременной диа-
гностики ВЗК и инициации терапии, 
которая потенциально позволила бы 
предотвратить развитие подобных 
осложнений. Пример клинического 
наблюдения, при котором несвоевре-
менное установление диагноза болез-
ни Крона привело к последовательно-
му развитию ряда жизнеугрожающих 
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осложнений и множеству хирургических вмешательств 
на фоне отсутствия необходимой терапии, представлен 
в литературе [15].

Безусловно, основным способом повышения эффек-
тивности диагностики ВЗК является информирование 
врачей первичного звена здравоохранения об актуальных 
диагностических алгоритмах в отношении язвенного ко-
лита и болезни Крона, в соответствии с действующими 
клиническими рекомендациями Минздрава России и Рос-
сийской гастроэнтерологической ассоциации. В Санкт-
Петербурге под эгидой Комитета по здравоохранению 
по инициативе главного внештатного специалиста гастро-
энтеролога данная образовательная работа проводится 
на систематическом уровне начиная с 2022 г. Так, обучение 
врачей терапевтических специальностей амбулаторного 
звена «на рабочем месте» в формате клинических лекций, 
посвященных вопросам диагностики, маршрутизации и ле-
чению пациентов с ВЗК, в 2022 г. было проведено в 6-ти 
городских амбулаторно-поликлинических учреждениях 
(в т. ч. в городских гастроэнтерологических центрах второго 
уровня маршрутизации), в 2023 г. – в 13-ти поликлиниках, 
а в 2024 г. данные клинические лекции будут проведены 
уже в 14-ти поликлиниках разных районов города. Так-
же под эгидой Комитета по здравоохранению регулярно 
проводятся тематические сборы гастроэнтерологической 
службы, посвященные вопросам диагностики и лечения 
пациентов с ВЗК, и в Санкт-Петербурге организуются 
всероссийские моно- и политематические научно-практи-
ческие конференции и гастроэнтерологические конгрессы, 
посвященные данной проблеме, в которых принимают 
участие врачи различных специальностей.

Следствием расширения возможности маршрутизации 
пациентов с ВЗК в Санкт-Петербурге посредством от-
крытия второго городского центра ВЗК в декабре 2020 г. 
и систематической работы по совершенствованию оказания 
медицинской помощи пациентам данной категории, прово-
димой Комитетом по здравоохранению, стал тренд на сни-
жение смертности пациентов с ВЗК в Санкт-Петербурге, 
наблюдаемый в период с 2020 г. по 2023 г. по данным ре-
гионального регистра пациентов с ВЗК Санкт-Петербурга 
(Регистр ВЗК СПб), функционирующего на базе государ-
ственной информационной системы здравоохранения 
города (рис. 6) [16].

Как видно из представленных на рис. 6 данных, за пе-
риод с 2020 г. по 2023 г. наблюдается устойчивый тренд 
снижения смертности по причине летальных осложнений 
впервые выявленного ВЗК: снижение в 2023 г. на 40 % 
в сравнении с показателем 2020 года.
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Вопросы оптимизации ведения пациентов, инфициро-
ванных Helicobacter pylori, остаются актуальными 

в клинической терапии и гастроэнтерологии вот уже в те-
чение многих лет. Это связано как с высокой распростра-

ненностью инфекции H. pylori в России: в зависимости 
от региона она составляет 35–60 % [1, 2], так и с потенци-
альной канцерогенностью микроорганизма в отношении 
развития рака желудка [3, 4].
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РЕЗЮМЕ
Вопросы оптимизации ведения пациентов, инфицированных Helicobacter pylori, остаются актуальными в клинической терапии 
и гастроэнтерологии вот уже в течение многих лет. Это связано как с высокой распространенностью инфекции H. pylori в России: в зависимости 
от региона она составляет 35–60 %, так и с потенциальной канцерогенностью микроорганизма в отношении развития рака желудка. Согласно 
клиническим рекомендациям, при проведении эндоскопического исследования верхних отделов желудочно-кишечного тракта в качестве 
метода первичной диагностики инфекции могут быть рекомендованы быстрый уреазный тест со взятием биоптата из антрального отдела 
и тела желудка или полимеразная цепная реакция (ПЦР) с биоптатом желудка. Повысить эффективность диагностики может расширенное 
молекулярно-генетическое типирование микроба, с определением нескольких генов, кодирующих синтез факторов патогенности H. pylori, 
а также анализом резистентности микроба к антибиотикам (детекция генов, кодирующих мутации, сопряженные с резистентностью 
микроорганизма). Благодаря комплексу исследований, включающих не только верификацию возбудителя, но и и молекулярно-генетическое 
типирование инфекции методом ПЦР, можно существенно оптимизировать тактику ведения пациентов, инфицированных H. pylori и обеспечить 
персонифицированный подход к проведению антихеликобактерной терапии в зависимости от вирулентности и резистентности штамма 
возбудителя, которым инфицирован человек. Возрастает актуальность и широта использования полногеномного секвенирования H. pylori, 
однако это исследование не применяется в рутинной медицинской практике, в том числе из-за высокой стоимости.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Helicobacter pylori, полимеразная цепная реакция, молекулярно-генетическое исследование, диагностика, 
секвенирование, резистентность.
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SUMMARY
The issues of optimizing the management of patients infected with Helicobacter pylori have remained relevant in clinical therapy and gastroenterology 
for many years. This is due both to the high prevalence of H. pylori infection in Russia: depending on the region, it is 35–60 %, and to the potential 
carcinogenicity of the microorganism in relation to the development of stomach cancer. According to clinical recommendations, when conducting 
an endoscopic examination of the upper gastrointestinal tract, a rapid urease test with a biopsy from the antrum and the body of the stomach or 
polymerase chain reaction (PCR) with a biopsy of the stomach may be recommended as a method of primary diagnosis of infection. Enhanced 
molecular genetic typing of the microbe can increase the effectiveness of diagnosis, with the identification of several genes encoding the synthesis 
of pathogenicity factors H. pylori, as well as the analysis of microbial resistance to antibiotics (detection of genes encoding mutations associated with 
microbial resistance). Thanks to a set of studies that include not only verification of the pathogen, but also molecular genetic typing of infection by PCR, 
it is possible to significantly optimize the management tactics of patients infected with H. pylori and provide a personalized approach to antihelicobacter 
therapy depending on the virulence and resistance of the strain of the pathogen with which a person is infected. The relevance and breadth of the 
use of full-genome H. pylori sequencing is increasing, however, this study is not used in routine medical practice, including due to the high cost.
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При обращении пациента с жалобами на желудочную 
диспепсию важно как можно раньше исключить или под-
твердить у него инфицирование H. pylori для своевремен-
ного назначения эрадикационной терапии. Большинству 
взрослых пациентов с диспепсией при диагностике при-
чины жалоб проводится эндоскопическое исследование 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Согласно клиническим рекомендациям, в этом случае 
в качестве метода первичной диагностики инфекции могут 
быть рекомендованы быстрый уреазный тест со взятием 
биоптата из антрального отдела и тела желудка или поли-
меразная цепная реакция (ПЦР) с биоптатом желудка [5].

Обращает на себя внимание тот факт, что при прове-
дении скрининга на наличие микроорганизма не у всех 
H. pylori-позитивных лиц присутствуют жалобы со стороны 
пищеварительной системы. Это может объясняться гете-
рогенностью штаммов микроорганизма, которую можно 
проанализировать с помощью методов молекулярно-гене-
тического типирования микроорганизма, к которым отно-
сится и вышеупомянутое ПЦР-исследование. Расширенное 
молекулярно-генетическое типирование с определением 
нескольких генов, кодирующих синтез факторов пато-
генности H. pylori, в повседневной врачебной практике 
не проводится, несмотря на то, что его использование 
смогло бы существенно оптимизировать тактику ведения 
пациентов, инфицированных этим микроорганизмом, 
обеспечить персонифицированный подход к проведению 
антихеликобактерной терапии в зависимости от вирулент-
ности штамма H. pylori, которым инфицирован человек, 
а также прогнозировать развитие той или иной H. pylori-
ассоциированной патологии и риск развития рака желудка. 
Также молекулярно-генетическое исследование является 
альтернативой бактериологическому исследованию для 
определения резистентности микроба к антибиотикам 
(детекция генов, кодирующих мутации, сопряженные 
с резистентностью микроорганизма) [6].

Уже в 90-х годах XX века ученые говорили о разных 
штаммах H. pylori, отличающихся по своему геному, вы-
деляли «ульцерогенные» (вырабатывают цитотоксины, 
ассоциированы с язвенной болезнью, активным гастритом) 
и «неульцерогенные» (не вырабатывают цитотоксины, ассо-
циированы с простым гастритом) штаммы микроорганиз-
ма [7]. В литературе уже накоплены данные, что различные 
по генотипу штаммы H. pylori возможно различны и по ви-
рулентности. Важную роль в формировании вирулентности 
микроба играет ген cagA+, который, как известно, считается 
маркером острова патогенности и кодирует синтез одного 
из наиболее агрессивных цитотоксинов – СagA. Присутствие 
в геноме H. pylori гена cagA по данным ряда авторов связано 
с развитием язвенной болезни, прогрессированием атрофии 
слизистой оболочки желудка, повышением риска развитии 
рака желудка, снижением эффективности эрадикационной 
терапии [8, 9]. Количество генов, обеспечивающих пато-
генный потенциал H. pylori, достаточно велико. Это гены 
группы cag (cagA, cagC, cagE, cagF, cagH), гены vacA, iceA, 
babA, flaA, flaB, hopQ, hopP, hopZ, hpaA, napA, oipA, sabA, 
ure A, ureB, ure C, ureI, rdxA, frxA, fdxB, sodB, kat и др. [10]. 
Генами, кодирующими синтез наиболее важных, с точ-
ки зрения их роли в развитии патологического процесса, 

факторов патогенности, считаются гены cagA, vacA, iceA, 
babA [11, 12, 13]. Однако в последнее время в связи с вы-
явлением новых генов и их продуктов спектр факторов 
патогенности H. pylori расширяется. Функция многих генов 
H. pylori еще не так подробно изучена. Тем не менее, их 
роль в развитии патологических изменений в организме 
человека очевидна, что подтверждает множество различных 
исследований (табл.).

Полимеразная цепная реакция
Верификация H. pylori проводится в биоптатах сли-

зистой оболочки желудка. Для детекции микроорганизма 
используются биоптаты из тела и антрального отдела 
желудка, взятые при проведении фиброэзофагогастро-
дуоденоскопии.

Метод стандартной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) включает в себя три этапа.
1.	 Выделение ДНК из клинического образца (биоптата).
2.	Амплификация специфических фрагментов ДНК.
3.	Детекция продуктов амплификации.

При выделении ДНК каждый биоптат весом от 300 
до 500 мг помещается в пластиковую пробирку типа Эп-
пендорф 1,5 мл и измельчается до получения практиче-
ски гомогенной суспензии. Затем в каждую пробирку до-
бавляется 100 микролитров (мкл) лизирующего раство-
ра из набора, и пробы инкубируются в течение 60 минут 
при температуре 65 С° в термостате. После этого пробы 
перемешиваются на вортексе, а затем центрифугируются 
5 с при 5 тыс.об./мин на микроцентрифуге. Если проба 
растворилась не полностью, пробирки с ней центрифуги-
руют на микроцентрифуге 5 мин при максимальных обо-
ротах и используют для выделения ДНК надосадочную 
жидкость, перенося ее в новую пробирку. Затем в каждую 
пробирку отдельным наконечником добавляется по 25 мкл 
предварительно ресуспендированного сорбента из набора, 
пробы перемешиваются на вортексе дважды с интервалом 
в две минуты и отстаиваются в штативе в течение пяти 
минут. Затем пробы центрифугируются при 5 тыс.об./мин 
в течение 30 с, после чего удаляется надосадочная жидкость 
с использованием вакуумного отсасывателя и отдельного 
наконечника для каждой пробы. Затем в пробы добавляют 
по 300 мкл раствора для отмывки 1 из набора и перемеши-
вают на вортексе до полного ресуспендирования сорбента. 
После этого пробы центрифугируют при 5 тыс.об./мин 
в течение 30 с для осаждения сорбента, затем надосадочная 
жидкость удаляется с использованием вакуумного отсасы-
вателя и отдельного наконечника для каждой пробы. Затем 
дважды проводится следующая процедура отмывки: в пробы 
добавляют по 500 мкл раствора для отмывки 2 из набора 
и перемешивают на вортексе до полного ресуспендирования 
сорбента, после чего пробы центрифугируют при 10 тыс.об./
мин в течение 30 с для  осаждения сорбента, затем надо-
садочная жидкость удаляется полностью с использованием 
вакуумного отсасывателя и отдельного наконечника для 
каждой пробы. После этого пробирки с открытыми крышка-
ми помещаются в термостат при температуре 65 С° на 5–10 
минут для подсушивания сорбента. Затем в пробирки до-
бавляется по 50 мкл ТЕ-буфера из набора для элюции ДНК. 
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Пробы перемешиваются на вортексе и помещаются в термо-
стат при температуре 65 С° на 5 минут. После этого пробы 
центрифугируют при 12 тыс.об./мин в течение 1 минуты 
на микроцентрифуге. В результате процесса выделения ДНК 
надосадочная жидкость содержит очищенную ДНК H. pylori.

Для реакции амплификации проводится специаль-
ная подготовка образцов. В пробирку для ПЦР (0,6 мл) 
из расчета на одну пробу добавляется: 14 микролитров 
дистиллированной воды, 2,5 микролитра буфера для Taq 
ДНК-полимеразы, 1 микролитр dNTP (дезоксинуклео-

Таблица
Отдельные факторы патогенности H. pylori и их роль в патогенезе H. pylori-ассоцированных заболеваний [10–19]

Гены, кодирующий синтез фактора 
патогенности

Факторы патогенности 
(белок) Свойства факторов патогенности

babA1, babA2 (blood group antigen-
binding adhesion) BabA1, BabA2

Фактор адгезии, рецептор клеток Lewis, предположительно связан с более высокой 
частотой развития язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, осложнений 
инфекции H. pylori, а также с аденокарциномой желудка (BabA2)

cagA (cytotoxin-associated gene) CagA

Цитотоксин, маркер «острова патогенности» H. pylori, способствует повышению 
активности антрального гастрита участвует в язвообразовании, развитии атрофии, 
в процессе деградации и разрушения межклеточного матрикса и базальной 
мембраны, опухолевой инвазии и метастазировании, стимуляции выработки ин-
терлейкина‑8, связан со снижением эффективности эрадикации H. pylori

cagC (cytotoxin-associated gene) CagC Цитотоксин, стимулирует выработку интерлейкина‑8

cagE (cytotoxin-associated gene) CagЕ Цитотоксин, стимулирует выработку интерлейкина‑8

cagF (cytotoxin-associated gene) CagF Цитотоксин, вовлечен в процесс распознавания и доставки CagA в каналы Т4СС 
(IV секреторной системы)

cagH (cytotoxin-associated gene) CagH Цитотоксин, маркер интактного острова патогенности, стимулирует выработку 
интерлейкина‑8

cagL (cytotoxin-associated gene) CagL Действует как белок основного комплекса в T4SS и связывается с интегрином, 
способствует транслокации CagA, индуцирует экспрессию IL‑8

cagT (cytotoxin-associated gene) CagT Действует как основной комплексный белок в T4SS, помогает в транслокации CagA

cagY (cytotoxin-associated gene) CagY Связывается с интегрином, модулирует иммунный ответ, способствуя персистенции 
бактерий, изменяет функции T4SS

flaA, fla B (flagellin A- and B-subunit) FlaA, FlaВ Обеспечивают подвижность микроорганизма
hopQ, hopP, hopZ (HP outer 

membrane protein) HopQ, HopP, HopZ Обеспечивают колонизацию и обсемененность слизистой оболочки желудка

hpaA (adhesion gene of H. pylori) HpaA Фактор адгезии
iceA1, iceA2 (induced by contact with 

epithelium) IceA1, IceA2 Фактор адгезии

napA (neutrophil-activating protein) NapA
Активатор нейтрофилов и окислительного стресса, способен индуцировать 
процесс освобождения свободных радикалов в нейтрофилах, что приводит к по-
вреждению слизистой оболочки желудка человека

oipA (outer inflammatory protein) OipA

Поддерживает воспаление слизистой оболочки желудка, связан с секрецией ин-
терлейкина‑8 и интерлейкина‑6, со степенью обсемененности H. pylori слизистой 
оболочки желудка, выраженностью нейтрофильной инфильтрацией, с развитием 
интерстициальной метаплазии

sabA (sialic acid-binding adhesin) SabA Поддерживает воспаление, способствует персистенции инфекции H. pylori

ureA, ureB, ureC, ureI UreA, UreB, UreC, UreI

Уреаза является собственно маркером инфекции H. pylori и фактором защиты 
микроорганизма от действия соляной кислоты, обеспечивает длительное пер-
систирование H. pylori в желудке человека, усиливает воспалительные реакции 
посредством активации моноцитов, нейтрофилов, секреции цитокинов, образо-
вания свободных радикалов и окиси азота. Считается, что большая субъединица 
уреазы – UreB – действует как аттрактант для лейкоцитов

vacA (vacuolating-associated 
cytotoxin) VacA

Цитотоксин, фактор адгезии, достоверно уменьшает скорость реэпителизации 
экспериментальных язв и пролиферацию эпителиоцитов за счет нарушения 
целостности цитоскелета, обеспечивает пассивный транспорт мочевины через 
эпителиальные клетки желудка, влияет на выживание H. pylori в клетках хозяина, 
стимулирует апоптоз клеток

rdxA (oxygen-insensitive NADPH 
nitroreductase), frxA (NADPH flavin 

oxidoreductase), fdxB (ferredoxin-like 
protein)

RdxA, FrxA, FdxB ферменты окислительного метаболизма, участвуют в формировании резистент-
ности к метронидазолу

23S rRNA
Точечные мутации A2144G, 
A2143G, A2143C, A2115C, 
A2142G, C 2182T, T2717C

участвуют в формировании резистентности к кларитромицину

HtrA Протеаза
Действует как протеаза, разрушающая неправильно свернутые белки, обеспечи-
вает доставку CagA, расщепляет белки плотных контактов (окклюдин, клаудин‑8 
и Е-кадгерин)

kat Каталаза

Позволяет H. pylori подавлять иммунный ответ организма хозяина, катализируя 
реакцию превращения бактерицидных соединений кислорода, высвобождае-
мых активированными в результате инфекции нейтрофилами, в кислород и воду, 
являющиеся безвредными для микроба

sodB Супероксидисмутаза

Позволяет H. pylori подавлять иммунный ответ организма хозяина, катализируя 
реакцию превращения бактерицидных соединений кислорода, высвобождае-
мых активированными в результате инфекции нейтрофилами, в кислород и воду, 
являющиеся безвредными для микроба
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тидтрифосфат), 0,5 микролитра праймера прямого + 0,5 
микролитра праймера обратного, 0,25 микролитров Taq-
полимеразы. После этого пробирки центрифугируют для 
перемешивания компонентов смеси и в каждую пробирку 
отдельным наконечником добавляют 5 мкл ДНК из пробы. 
Затем пробирки повторно центрифугируют для перемеши-
вания компонентов смеси и наливают в каждую пробирку 
сверху 50 мкл минерального масла.

Реакция амплификации проводится на специальных 
аппаратах с использованием программы амплификации, 
включающей 3 этапа с повторением данного цикла 35 раз:
1.	 Денатурация ДНК (расплетение двойной спирали) при 

температуре 94 С° в течение 30 с.
2.	Отжиг (присоединение) праймеров при температуре 
57 С°–60 с.

3.	 Достраивание цепей ДНК при температуре 72 С0–60 с.

После завершения реакции амплификации проводится 
электрофорез в 1,5 % агарозном геле (1,5 грамма агарозы, 
100 мл 1 % ТАЕ-буфера, 7 мкл бромистого этидия). Каждая 
проба смешивается с 2 микролитрами краски с бромфе-
нолом и ксилен цианолом и аккуратно наносится на 1,5 % 
агарозный гель в специальные лунки. Электрофорез про-
водится в горизонтальной камере в Трис-ацетатном буфере 
при напряжении 60 вольт и силе тока 50 миллиампер в те-
чение 30–40 минут. Затем ДНК фрагменты наблюдаются 
в ультрафиолете для определения бендов, свидетельству-
ющих о наличии или отсутствии микроорганизма.

Помимо стандартной методики ПЦР-исследования ис-
пользуют ПЦР с флюоресцентной детекцией (ПЦР-ФД) и ПЦР 
в реальном времени (ПЦР-РВ). При ПЦР-ФД в реакционную 
смесь добавляют специфический флуоресцентный зонд и да-
лее через 30–40 циклов определяют уровень флуоресценции. 
Наиболее информативным считается метод ПЦР-РВ, когда 
в реакционную смесь также добавляется или специфический 
флуоресцентный зонд (TaqMan и др.), или интеркалирующий 
краситель (SYBR GreenI и др.), но в этом случае амплифика-
тор позволяет детектировать флуоресценцию каждый цикл 
и наблюдать рост количества ПЦР-продукта в каждой про-
бирке, и далее по имеющейся калибровке определять точное 
исходное количество образца в пробе. Таким образом, ПЦР-РВ 
позволяет осуществлять количественную оценку содержания 
ДНК в исследуемом материале [20, 21].

Меньшей популярностью пользуется ПЦР-диагностика 
H. pylori в слюне, кале, моче в связи с риском получения 
ложноотртицательных результатов, т. к. забор производится 
не из типичного места обитания бактерии. Данный вари-
ант диагностики носит скорее научную направленность.

Секвенирование генома
Возрастает актуальность и широта использования пол-

ногеномного секвенирования H. pylori [6]. В качестве ма-
териала исследования могут быть использованы биоптаты 
слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, 
фекалии. По сути, секвенирование генома отличается от ПЦР-
исследвоания только последним этапом, когда после выде-
ления ДНК/РНК и амплификации проводится собственно 
секвенирование: определение нуклеотидных последователь-
ностей различных генов микроорганизмов [22], полученных 

в результате амплификации отдельных генов бактерий [23]. 
В основном для идентификации используют гены, кодирующие 
16S и 23S рибосомальные-РНК (р-РНК), т. к. они присутствуют 
во всех бактериальных клетках и являются видоспецифичны-
ми для большинства микроорганизмов [24]. Использование 
для идентификации гена 16S р-РНК (присутствует в геноме 
всех известных бактерий и архей, но отсутствует у виру-
сов и в ядерных хромосомах эукариот), позволяет различать 
близкородственные виды и подвиды микроорганизмов [25]. 
Поскольку нуклеотидные последовательности 16S р-РНК 
многих известных бактерий доступны, при проведении сек-
венирования выявленные последовательности анализируемых 
микроорганизмов можно сравнить с присутствующими в базах 
данных и идентифицировать бактерии [26].

В диагностике генома бактерии используют несколько 
методов.

1. Метод Сэнгера (ферментативный)
Метод заключается в синтезе новой комплементарной 

ДНК-цепи на ДНК-матрице с помощью фермента ДНК-
полимеразы. Синтез проводится в 4 разных пробирках с ре-
акционной смесью, состоящей из праймера, стандартных 
дезоксинуклеотидов (dATP, dGTP, dCTP, dTTP), а также 
малого количества одного из четырех радиоактивно меченых 
дезоксинуклеотидов (дидезоксинуклеотидов). Готовятся 
четыре раствора с каждым ddNTP по отдельности. У диде-
зоксирибонуклеотидов (ddATP, ddGTP, ddCTP, or ddTTP) 
отсутствует 3’-гидроксильная группа, поэтому после их 
включения в цепь дальнейший синтез обрывается. Таким 
образом, в каждой пробирке образуется набор фрагментов 
ДНК разной длины, которые заканчиваются одним и тем же 
нуклеотидом (в соответствии с добавленным дидезоксину-
клеотидом). После завершения реакции содержимое про-
бирок разделяют электрофорезом в полиакриламидном геле 
в денатурирующих условиях и проводят авторадиографию 
гелей. На сегодняшний день секвенирование ДНК по Сэнгеру 
полностью автоматизировано. В настоящее время вместо 
радиоактивно меченных нуклеотидов используют диде-
зоксинуклеотиды с флуоресцентными метками с разными 
длинами волн испускания, благодаря чему реакцию можно 
проводить в одной пробирке. Реакционную смесь разделяют 
капиллярным электрофорезом, фрагменты ДНК, выходящие 
из капиллярной колонки, регистрируются детектором флуо-
ресценции. Результаты анализируют с помощью компьютера 
и представляют в виде последовательности разноцветных 
пиков, соответствующих четырём нуклеотидам [27].

2. NGS (next-generation sequencing) – секвенирование 
нового поколения

Циклическое лигазное секвенирование
В данном методе используют эмульсионную ПЦР, после 

которой каждая из микросфер содержит на своей поверхности 
около миллиона копий одного из исходных ДНК-фрагментов. 
Затем фрагменты ДНК денатурируют и модифицируют по 3′ 
концу, что позволяет ковалентно связать миллиарды микросфер, 
покрытых фрагментами ДНК, с подложкой. Затем следует 
процесс циклического лигазного секвенирования. К одноце-
почечной матрице ДНК присоединяют праймер и добавляют 
синтезированные флуоресцентно меченные восьмичленные 
олигонуклеотидные зонды. Каждый зонд в позиции 1 и 2 
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содержит два известных нуклеотида, которые в сочетании 
со следующими тремя основаниями должны иметь комбина-
цию последовательности, комплементарную соответствую-
щим коротким фрагментам матрицы. Последние 3 основания, 
одинаковые (универсальные) для всех зондов, имеют на конце 
флуоресцентную метку. После того, как один из зондов ком-
плементарно связывается с первыми пятью основаниями 
от праймера на одноцепочечной матрице ДНК, лигаза сшивает 
его с праймером. При этом метка детектируется и удаляется 
вместе с последними тремя универсальными нуклеотидами 
зонда. Затем происходит сшивание (лигирование) другого 
зонда, комплементарно соединившегося со следующими 
пятью основаниями, от зонда уже присоединенного ранее 
и так далее до конца матрицы ДНК. После чего построенная 
комплементарная цепь удаляется, а к матрице добавляется 
праймер, который смещен по месту посадки на один нуклеотид 
относительно посадки предыдущего праймера, и весь процесс 
достройки второй цепи методом лигирования повторяется. 
Для определения полной последовательности секвенируемого 
фрагмента нужно провести эту процедуру с пятью праймера-
ми, каждый из которых смещен относительно предыдущего 
праймера по месту посадки на один нуклеотид.

Секвенирование на молекулярных кластерах с исполь-
зованием флуоресцентно меченных предшественников

В этом методе фрагменты ДНК матрицы фиксируют 
на подложке вместе с праймерами и проводят их ампли-
фикацию, в результате которой вокруг каждого исходного 
фиксированного фрагмента ДНК образуется около 1000 
его копий. В целом на подложке образуются до миллиарда 
таких скоплений – кластеров. Далее ДНК денатурируют 
и проводят секвенирование ее одноцепочечных фрагмен-
тов. Для этого добавляют свободно плавающие праймеры 
и меченные флуоресцентными красителями разных цветов 
терминирующие нуклеотиды всех четырех типов, чтобы 
к каждому однонитевому фрагменту ДНК присоединил-
ся праймер и только 1 нуклеотид, цвет которого можно 
определить с помощью лазера. Затем присоединенный 
нуклеотид химически модифицируют, чтобы к нему мог 
присоединиться следующий терминирующий нуклеотид, 
таким образом продолжают сиквенс (достраивание) ком-
плементарной цепи, детектируя прибором флуоресценцию 
из многих сотен миллионов точек-кластеров одновременно.

Высокопроизводительное пиросеквенирование
Основой данного метода является использование эмуль-

сионной ПЦР с одновременной параллельной подготовкой 
многих сотен тысяч фрагментов ДНК для их секвенирования. 
После проведения всех предварительных этапов пробопод-
готовки каждый из четырех видов нуклеотидов, смешанный 
с другими реактивами для пиросеквенирования, подается 
последовательно в проточную камеру, куда помещается под-
ложка, имеющая несколько миллиардов лунок, заполненных 
микросферами (одна лунка – одна микросфера). Каждая 
микросфера содержит на своей поверхности после эмульси-
онной ПЦР многие сотни тысяч копий одного из исходных 
ДНК-фрагментов. Если в лунку попадает тип нуклеотидов, 
который комплементарен очередному нуклеотиду в достраи-
ваемой одноцепочечной цепи матрицы ДНК, то полимераза 

встраивает эти нуклеотиды, что приводит через каскад ре-
акций к высвобождению пирофосфата и генерации общего 
светового сигнала из лунки. Интенсивность сигнала из каж-
дой лунки пропорциональна количеству нуклеотидов одного 
вида, встроенных в цепи ДНК за один проход реакционной 
смеси. Дно подложки находится в оптическом контакте с оп-
тико-волоконным световодом, что позволяет регистрировать 
излучаемые фотоны со дна многих сотен тысяч лунок одно-
временно, в которых произошло встраивание очередного 
известного нуклеотида в достраиваемые комплементарные 
цепи ДНК в процессе пиросеквенирования.

Полупроводниковое секвенирование.
Данный метод не требует модификации нуклеотидных 

оснований, хемилюминесцентных или флуоресцентных 
меток. Когда нуклеотид включается в комплементарную 
достраиваемую цепь ДНК полимеразой, происходит вы-
деление водородного иона как побочного продукта, что 
изменяет pH реакционной смеси, определение этого изме-
нения рН положено в основу детекции последовательности 
нуклеотидов ДНК при полупроводниковом секвенировании. 
Пробоподготовка ДНК в данном методе практически не от-
личается от уже описанной для лигазного секвенирования. 
Проведение предварительной эмульсионной ПЦР здесь 
необходимо для усиления сигнала об изменении в значении 
рН. Это изменение рН в каждой отдельной лунке на чипе 
будет давать около миллиона копий одного из исходных 
ДНК-фрагментов, прикрепленных к поверхности микросфе-
ры. Для этого подготовленную таким образом библиотеку 
ДНК денатурируют и распределяют на микроэлектронный 
чип, имеющий миллионы микролунок (одна лунка – одна 
микросфера) с иончувствительной поверхностью, связанной 
с датчиками. Затем последовательно добавляют реакци-
онные ПЦР смеси, отличающиеся по составу наличием 
в них только одного из 4 видов нуклеотидов, и детектируют 
изменение рН в лунках, где произошло встраивание этих 
нуклеотидов в комплементарные цепи ДНК-матриц [28–29].

К минусам секвенирования генома H. pylori можно 
отнести высокую стоимость метода, отсутствие массового 
оснащения необходимым оборудованием медицинских 
лабораторий и отсутствие данной услуги в системе ОМС. 
В связи с чем геномное секвенирование в настоящее время 
используется преимущественно в научных целях.

Анализ резистентости H.pylori к антибиотикам с ис-
пользованием молекулярно-генетических методов

Как уже упоминалось выше, с помощью ПЦР-иссле-
дования можно определить наличие генов, кодирующих 
резистентность H.pylori к антибиотикам, в частнотси к кла-
ритромицину, тетрациклину, левофлксацину, метронидазолу. 
Также устойчивость H.pylori к антибактериальным пре-
паратам с использованием метода секвенирования генома 
изучается во множестве стран [30, 31, 32, 33]. Резистентность 
H.pylori к макролидам возникает в результате нуклеотидных 
замен в участках связывания антибиотика с большой субъе-
диницей бактериальной рибосомы (коррелирует с наличием 
аллелей гена 23S рРНК), таких как A2142G, A2143G и T2717C.

В качестве примера можно привести исследования Ре-
спубликанского научно-практического центра радиационной 
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медицины и экологии человека, г. Гомель, Республика Бе-
ларусь [34]. Биологическим материалом являлись 9 клини-
чески устойчивых к терапии первой линии с применением 
Кларитромицина образцов ДНК и 25 выборочных образцов 
ДНК пациентов с гастродуоденальными заболеваниями. 

В ходе исследований, после ПЦР и очистки ПЦР-продукта, 
осуществляли секвенирование. Секвенирующую реакцию 
проводили в тонкостенных ПЦР-пробирках объемом 0,2 
мл. В ходе исследования использовали реакционную смесь 
содержащую BigDye® Terminator v1.1 Cycle Sequencing 

Рисунок 1. Алгоритм диагностики и лечения пациентов с H. pylori-ассоциированными заболеваниями гастродуоденальной зоны при возмож-
ности проведения молекулярно-генетического исследования
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Kit и прямой и обратный праймеры. После проведения 
секвенирующей реакции проводили очистку продуктов 
от непрореагировавших дидезоксинуклеотидтрифосфатов 
и праймеров. После промывки этанолом пробирки с от-
крытыми крышками размещали в штативе и просушивали 
осадок ДНК-меченых продуктов в твердотельном термостате 
в течение 50 минут при температуре 450 С° до полного ис-
парения этанола. Высушенный осадок растворяли в 20 мкл 
деионизованного формамида, осторожно встряхивая на во-
ртексе в течение 3 минут. Растворенные меченые образцы 
денатурировали в твердотельном термостате при температуре 
950 С° в течение 2 минут, затем резко охлаждали на льду 
и хранили при температуре минус 200 С° для последующего 
секвенирования. Электрофоретический анализ проводили 
на секвенаторе ABI Prism 310 Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems, США) в соответствии с прилагаемой инструкци-
ей. Количество внесенного образца составляло 20 мкл. Для 
проведения исследования использовали 6 % денатурирующий 
гель POP‑6TM. В ходе исследования был выбран модуль 
анализа Seq POP6 (1 ml) E для 61см (50 мкм) капилляра. 
Анализ полученных результатов проводили при помощи про-
граммного пакета Sequencing Analysis Software 5.1.1 (Applied 
Biosystems, США). Полученные данные о нуклеотидной 
последовательности в формате FASTA были использованы 
для поиска c помощью программы BLAST (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/blast). Конечным результатом явилось установ-
ление спецификации выявленного продукта сравнением 
с известными последовательностями гена 23S рРНК H. pylori. 
Нуклеотидные последовательности изучаемых образцов 
анализировали с помощью программы Sequence Analysis 
5.1.1 и сравнивали с нуклеотидными последовательностя-
ми гена 23S рРНК H. pylori из GenBank NCBI в программе 
CLC Sequence Viewer 6.3. Обозначение мутаций проводили 
согласно работе D. E. Taylor с соавт. [35]. Проведенный ана-
лиз нуклеотидных последовательностей ДНК, устойчивых 
к кларитромицину образцов c использованием технологии 
прямого автоматического секвенирования, позволил опре-
делить наиболее значимые и часто встречаемые точечные 
мутации, ответственные за резистентность H. pylori к кла-
ритромицину: T2182C (62,5 %), A2143G (25 %), A2142G 
(12,5 %) [34]. Полногеномное секвенирование позволяет 
проводить широкий анализ изолятов H. pylori. Этот метод 
целесообразен для выявления резистентности к кларитро-
мицину и левофлоксацину. Комбинаторный анализ усечений 
гена rdxA и мутаций R 16H может быть полезен для опре-
деления устойчивости к метронидазолу [36].

Возможности молекулярно-генетического типирования 
позволяют предложить алгоритм персонифицированного 
подхода к ведению пациентов, инфицированных H. pylori 
с учетом генетических особенностей и генотипической 
чувствительности к антибиотикам штамма микроба (рис. 1). 
Уникальный комплекс исследований, включающий не толь-
ко верификацию возбудителя, но и и молекулярно-гене-
тическое типирование инфекции H. pylori методом ПЦР, 
выполняет научно-исследовательская лаборатория Explana 
(ООО «Эксплана»), базирующаяся в Санкт-Петербурге 
и сотрудичающая со многими клиниками по всей России 
и в странах СНГ. Комплексное исследование включает 

в себя генотипирование H. pylori – cagA, cagE, cagH, чув-
ствительность H. pylori к кларитромицину и качественное 
определение ДНК возбудителя в биообразцах. Для иссле-
дования используются биоптаты слизистой оболочки же-
лудка, а также кал, взятый из разных участков биообразца. 
Результат выдается в кратчайший срок от 2 до 5 дней [37].

Заключение
Возможность молекулярно-генетического метода позво-

ляет не только подтвердить инфицирование, но и определить 
молекулярно-генетические особенности микроорганизма для 
оценки его вирулентности, формирования представления 
о дальнейшем течении заболевания и его прогнозе, а также 
для определения чувствительности микроорганизма к анти-
биотикам для подбора подходящих антибактериальных 
препаратов. Использование молекулярно-генетических 
методов исследования H. pylori полезно для составления 
более полной картины заболевания, уточнения степени 
патогенности микроорганизма, прогнозирования течения 
заболеваний. Помимо роли генетических характеристик 
H. pylori в развитии заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, следует помнить о ряде факторов, к которым от-
носятся как эндогенные (кислотная агрессия, нарушение 
слизеобразования в желудке и др.), так и экзогенные (стрес-
сы, нерациональное питание и др.) факторы, а также со-
стояние макроорганизма, его способность сопротивляться 
инфекции. Эти факторы также принимают участие в форми-
ровании болезней и должны учитываться при определениии 
тактики ведения пациентов, инфицированных H. pylori.
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Введение
Опираясь на данные глобального исследования, про-

веденного под эгидой Римского фонда в 33 странах 
на 6 континентах, у 40,3 % взрослых лиц в популяции 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 39,9–40,7) обна-
руживается по крайней мере одно из функциональных 
гастроинтестинальных расстройств (ФГИР), что связано 
с ухудшением качества жизни пациентов и увеличением 
частоты совершаемых ими визитов к врачу [1]. При этом 
во всем широком спектре возможных ФГИР, которые, 
согласно современным представлениям, правильнее 
обозначать как расстройства взаимодействия по оси 
«кишечник-мозг», одним из самых распространенных 
в популяции является синдром раздраженного кишечни-
ка (СРК) [1, 2] Результаты упомянутого выше исследова-

ния с участием более 73 тысяч человек демонстрируют, 
что средняя распространенность СРК в мире оценивается 
примерно в 10 % при использовании диагностики Рим-
ских критериев III и в 4 % при использовании Римских 
критериев IV [1].

Для СРК характерно наличие рецидивирующей боли 
в животе (не менее 1 раза в неделю), связанной с дефе-
кацией, изменением частоты стула и/или формы кала, 
в течение последних 3 месяцев при общей продолжи-
тельности наблюдения не менее полугода [2, 3]. В соот-
ветствии с подходом, предложенным экспертами Рима IV, 
диагностика СРК может быть основана на кластеризации 
имеющихся у пациента жалоб соответствующих критери-
ям заболевания при исключении явных структурных или 

Постинфекционный синдром раздраженного 
кишечника: акцент на нарушения метаболизма 
серотонина и модуляцию кишечной микробиоты
О. В. Гаус1, А. С. Федоренко2, А. Н. Судакова1
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РЕЗЮМЕ
Постинфекционный синдром раздраженного кишечника (ПИ-СРК) является первым описанным в литературе и наиболее изученным 
к настоящему времени фенотипом заболевания, распространенность которого в популяции продолжает неуклонно расти, особенно 
в период после пандемии COVID‑19. С учетом накопленных научных и клинических данных, в качестве ключевого патогенетического 
фактора, лежащего в основе развития и персистенции симптомов ПИ-СРК, рассматривается дисфункция функциональной оси 
«микробиота-кишечник-мозг», ассоциированная с формированием висцеральной гиперчувствительности и моторных нарушений 
кишечника вследствие аномального метаболизма серотонина, повышенной кишечной проницаемости и воспаления низкой степени 
активности. В данной обзорной статье проанализированы и обобщены сведения о механизмах ПИ-СРК, связанных с изменениями 
нейрогуморальной регуляции, а также качественного и количественного состава кишечной микробиоты. Кроме того, представлены 
данные о возможности применения пробиотической терапии в комплексной терапии пациентов с ПИ-СРК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: функциональные гастроинтестинальные расстройства, постинфекционный синдром раздраженного кишечника, 
острая кишечная инфекция, кишечная микробиота, пробиотики, висцеральная гиперчувствительность, серотонин
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SUMMARY
Post-infectious irritable bowel syndrome (PI–IBS) is the first phenotype of the disease described in the literature and the most studied to date. 
The prevalence of PI–IBS in the population continues to grow steadily especially in the post-COVID‑19 pandemic period. Taking into account 
the accumulated scientific and clinical data dysfunction of the functional axis «microbiota-gut-brain» associated with the formation of 
visceral hypersensitivity and intestinal motor disorders due to abnormal serotonin metabolism, increased intestinal permeability and low-grade 
inflammation is considered as a key pathogenetic factor underlying the development and persistence of PI–IBS symptoms. This review article 
analyzes and summarizes information on the mechanisms of PI–IBS associated with changes in neurohumoral regulation, as well as the qualitative 
and quantitative composition of the intestinal microbiota. In addition, data on the possibility of using probiotic therapy in the complex therapy 
of patients with PI–IBS are presented.
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метаболических нарушений, что подразумевает оценку 
симптомов тревоги, и при их отсутствии, назначение 
минимально необходимого спектра лабораторно-ин-
струментальных методов исследования [2]. Напротив, 
отечественные эксперты настаивают на том, что такой 
подход чреват серьезными ошибками, поэтому рекоменду-
ют на этапе первичной постановки диагноза тщательное 
обследование каждого пациента, даже при отсутствии 
у него симптомов тревоги, включая проведение илеоко-
лоноскопии с поэтажной биопсией [3].

Несмотря на широкую распространенность и расту-
щий интерес к проблеме СРК, патогенез заболевания 
до сих пор остается предметом активных обсуждений 
и научных дискуссий. В качестве потенциальных патофи-
зиологических факторов рассматриваются висцеральная 
гиперчувствительность, моторная дисфункция, нарушение 
нейрогуморальной регуляции, повышенная эпителиаль-
ная проницаемость, модуляция кишечной микробиоты 
и хроническое воспаление низкой степени активности 
в слизистой оболочке кишечника [3, 4]. Очевидная ге-
терогенность вклада указанных механизмов в развитие 
и персистенцию гастроинтестинальных симптомов среди 
больных, а также связанная с этим низкая эффектив-
ность предложенных схем терапии СРК, основанных 
на симптоматическом лечении беспокоящих пациента 
жалоб, привела к появлению концепции фенотипирова-
ния заболевания с учетом ведущего патогенетического 
фактора [5].

Одним из ярких и наиболее изученных фенотипов 
заболевания считается постинфекционный (ПИ-СРК), 
под которым понимается стойкая персистенция гастро-
интестинальных симптомов, удовлетворяющих диагно-
стическим критериям СРК, впервые возникших после 
эпизода острой кишечной инфекции (ОКИ) [6].

С научной точки зрения изучение ПИ-СРК пред-
ставляет собой определенные трудности ввиду того, что 
крайне сложно найти достаточную по числу наблюдений 
и при этом однородную исследовательскую когорту 
лиц, перенесших ОКИ, вызванную одним и тем же воз-
будителем. «Эталонным» в этом плане можно назвать 
проспективное исследование, проведенное в канадском 
сельском городе Уокертон (штат Онтарио) с населением 
порядка 5000 человек, из которых не менее 2300 пере-
несли острый бактериальный гастроэнтерит, вызван-
ный Escherichia coli O157: H7 и Campylobacter jejuni, 
когда в ходе проливных дождей биологические отходы 
с прилежащих ферм попали в муниципальную систему 
водоснабжения [7]. Через 2 года наблюдения ПИ-СРК 
был диагностирован у 36 % пострадавших, и первые 
данные об эпидемиологии, факторах риска и особен-
ностях клинического течения были получены именно 
по результатам этого наблюдения.

Мета-анализ 45 исследований с общим числом участ-
ников более 21 тыс. продемонстрировал, что средняя 
распространенность ПИ-СРК через 12 месяцев после 
перенесенного эпизода ОКИ достигает 10,1 %, а вероят-
ность развития заболевания у переболевших примерно 
в 4,2 раза превышает таковую в общей популяции [9]. 

При этом дебют ПИ-СРК, как правило, связан с пред-
шествующей ОКИ паразитарной (40 % случаев) и бакте-
риальной (15 % случаев) этиологии [8, 9]. Однако име-
ется ограниченное количество исследований о частоте 
формирования ПИ-СРК после вирусного гастроэнтерита. 
Итальянское когортное исследование показало, что 
через 6 месяцев после вспышки кишечной инфекции, 
вызванной норовирусной инфекцией, у 13 % пациентов 
сохранялись симптомы, удовлетворяющие критериям 
ПИ-СРК [10]. В другом отчете из Канады распростра-
ненность ПИ-СРК у лиц, перенесших норовирусную 
инфекцию, составила 23,6 % [11]. Вместе с тем по-
следствия пандемии COVID‑19, с которыми столкну-
лось медицинское сообщество в 21 веке, обозначили 
важную роль вирусных агентов в развитии заболевания 
и подняли актуальность проблемы на новый уровень. 
Так, по данным мета-анализа 2 перекрестных и 10 про-
дольных исследований в 19 странах мира с участием 
3950 человек, частота возникновения новых случаев 
ПИ-СРК после COVID‑19 колеблется от 3 % до 91 % 
в зависимости от региона, а общая совокупная распро-
страненность составляет 15 % (отношение шансов (ОШ) 
0,15; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,11–0,20; р = 
0,000) [12]. В другом крупном исследовании, проведен-
ном в Японии, среди 5157 респондентов, переболевших 
COVID‑19, в последующем СРК был диагностирован 
у 16,6 %, сочетанное течение СРК и функциональной 
диспепсии – еще у 4,0 % [13].

В качестве основного патогенетического фактора, ко-
торый лежит в основе развития ПИ-СРК, рассматривается 
дисфункция оси «микробиота-кишечник-мозг», ассо-
циированная с висцеральной гиперчувствительностью 
вследствие нарушений метаболизма серотонина, повы-
шенной кишечной проницаемостью и воспалением низкой 
степени активности.

Серотонин (5-НТ) был первоначально идентифи-
цирован в 1930-х годах, но только в 1960-х годах было 
установлено, что ~90 % моноамина в организме человека 
секретируется энтерохромаффинными (EC) клетками 
кишечника и участвует в регуляции моторики, секреции 
и ноцицепции пищеварительного тракта [14]. Помимо 
EC клеток источниками 5-НТ также являются серото-
нинергические нейроны, обнаруженные в энтеральной 
нервной системе (ЭНС), дорсальном ядре продолго-
ватого мозга и спинномозговых ганглиях [15]. Однако 
EC клетки вырабатывают гораздо больше 5-НТ, чем 
центральные или периферические серотонинергические 
нейроны, которые поступают непосредственно в просвет 
кишечника [16]. Синтез 5-НТ зависит от активности 
двух ферментов триптофангидроксилазы (TPH), которая 
катализирует начальный этап превращения триптофа-
на в 5-НТ, и моноаминоксидазы (MAO), отвечающей 
за деградацию моноамина. Кроме того, уровень 5-НТ 
регулируется путем обратного захвата в пресинапти-
ческих нервных окончаниях с помощью переносчика 
серотонина (SERT). Сообщалось, что применение се-
лективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
не только уменьшало проявления депрессии, связанной 
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с COVID‑19 [17], но также было ассоциировано с более 
легким течением инфекции и сокращением длительности 
госпитализации пациентов [18].

Хорошо известно, что при СРК обнаруживается 
аномальный метаболизм 5-HT. В частности, при СРК 
с преобладанием диареи (СРК-Д) отмечается повышение 
уровня в плазме крови, тогда как при СРК с преоблада-
нием запора (СРК-З), напротив, уменьшение плазменной 
концентрации 5-НТ [19, 20]. В целом ряде работ по-
казано увеличение количества серотонин-продуцирую-
щих в биоптатах толстой кишки пациентов с ПИ-СРК, 
по сравнению с другими пациентами с СРК [21, 22]. Ве-
роятно, секреция 5-НТ ЕС клетками при ПИ-СРК может 
усиливаться под действием медиаторов, высвобождае-
мых иммунокомпетентными клетками – лимфоцитами, 
моноцитами, макрофагами и дендритными клетками, 
количество которых также увеличено в результате раз-
вития воспаления низкой степени активности слизистой 
оболочки толстой кишки [23].

Кроме того, у части пациентов как с СРК-Д, так 
и СРК-З обнаружена сниженная экспрессия SERT в ки-
шечнике [24, 25]. ​​​​Вместе с тем, в эксперименте уста-
новлено, что ведение экзогенного 5-HT сопровождается 
развитием гипералгезии толстой кишки и диареи [26, 27], 
в то время как у мышей, лишенных гена SERT, наблюда-
ется обострение хронического колита и высокие уровни 
маркера роста нейронов Gap43 в слизистой оболочке 
кишечника [28, 29]. Все эти результаты свидетельствуют 
о том, что избыточный уровень 5-НТ усиливает нейро-
пластичность кишечника, связанную с воспалением 
и висцеральной гиперчувствительностью. Показано 
также, что среди семи известных на сегодняшний день 
подтипов серотониновых рецепторов подтипы 5-HT3, 
5-HT4 и 5-HT7 участвуют в развитии и персистенции 
симптомов СРК. В частности, повышенная экспрессия 
5-HT3 и 5-HT7 была обнаружена в биоптатах толстой 
кишки пациентов с СРК-Д [30, 31], а терапевтические 
подходы с использованием антагонистов 5-HT3 и агони-
стов 5-HT4 в курации пациентов с СРК-Д и СРК-З соот-
ветственно подтвердили свою высокую эффективность 
в рандомизированных клинических испытаниях [32, 33]. 
Последний идентифицированный член семейства рецеп-
торов – 5-HT7 опосредует формирование висцеральной 
гиперчувствительности [34, 35].

Накапливающиеся данные свидетельствуют о том, 
что модуляция кишечной микробиоты тесно связана 
со многими патогенетическими механизмами ПИ-СРК, 
включая повышенную эпителиальную проницаемость, 
воспаление низкой степени активности и нарушенный 
метаболизм серотонина. В большом количестве работ 
показаны различия в образцах кишечной микробиоты 
как полостной, так и пристеночной между пациентами 
с ПИ-СРК по сравнению с другими пациентами с СРК 
и здоровыми лицами [36–38].

При этом интересно, что состав бактерий кишечни-
ка определяет не только риск формирования ПИ-СРК, 
но также риск самой ОКИ. Так, количественное преоб-
ладание бактерий – представителей родов Bacteroides, 

Escherichia, Phascolarctobacterium и Streptococcus ассо-
циированно с повышением риска острого гастроэнтерита, 
вызванного патогенным Campylobacter [39]. Установлено 
также, что у пациентов, страдающих ПИ-СРК, при-
мерно в 35 раз снижено содержание бактерий класса 
Clostridiales и в 12 раз повышено содержание бактерий 
рода Bacteroides [40]. Тогда как показано, что преобла-
дание штаммов типа Clostridiales в составе кишечной 
микробиоты способствует быстрому восстановлению 
эубиоза, а увеличение представительства Bacteroidetes, 
напротив, способствует персистенции дисбиотических 
нарушений [6]. Аналогичные изменения в виде уве-
личения содержания условно-патогенных бактерий 
и сокращения полезных комменсалов описаны и среди 
пациентов с COVID‑19 [41].

Согласно собственным данным, у пациентов с ПИ-СРК 
уровень серотонина в сыворотке крови коррелирует 
с численностью бактерий родов Escherichia / Shigella 
и Ruminococcus torques group [36]. В исследовании случай-
контроль Barandouzi Z. A. et al., где оценивался профиль 
кишечной микробиоты 40 пациентов с СРК и 20 здоровых 
лиц во взаимосвязи с уровнями моноаминов, обнаружено, 
что на уровне типа содержание серотонина положительно 
связано с обилием Proteobacteria [42] Выдвигаются две 
гипотезы относительно влияния микробиоты на уровень 
серотонина в организме хозяина. Первая связана с тем, 
что некоторые бактерии, прежде всего родов Escherichia 
и Streptococcus, способны к синтезу серотонина de novo 
[43]. Вторая предполагает, что кишечные бактерии спо-
собны регулировать периферический биосинтез серото-
нина в организме хозяина путем взаимодействия с ЕС 
клетками [44]. В частности, Ruminococcus torques group 
может увеличить экспрессию триптофангидроксилазы 
TPH1 и синтез 5-НТ ЕС клетками [45].

Значимые различия между пациентами с СРК и здо-
ровыми лицами отмечены также в содержании бактери-
альных метаболитов в кале. В одном отчете сообщалось 
о снижении уровней пропионата и бутирата при СРК-З, 
а также о повышении концентрации бутирата в кале 
при СРК-Д [46]. Более высокие уровни фекального бути-
рата, связанные с усилением моторной активности толстой 
кишки, были также обнаружены при ПИ-СРК [47]. Избы-
точное содержание желчных кислот в кале наблюдается 
у трети пациентов с СРК-Д [48, 49]. Также описано, что 
трансплантация фекальной микробиоты от пациентов 
с СРК-Д с высоким уровнем фекальных желчных кислот 
приводит к ускорению транзита по толстой кишке в модели 
ПИ-СРК [50, 51].

Традиционные методы лечения СРК, в том числе 
постинфекционного варианта, в первую очередь направлены 
на купирование отдельных симптомов, при этом такой под-
ход имеет низкую эффективность в отношении достижения 
стойкой ремиссии заболевания. С учетом появившихся 
данных о важной роли кишечных бактерий в патофизио-
логии СРК внимание исследователей сместилось в сторону 
возможных методов модуляции кишечной микробиоты, 
включая диету, назначение пре-, про-, синбиотиков и транс-
плантацию фекальной микробиоты (ТФМ).
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Рисунок 1. Предполагаемые механизмы действия пробиотиков при ПИ-СРК

В настоящее время применение пробиотиков является 
наиболее распространенным и широко изученным ме-
тодом коррекции состава микробиоты при СРК, однако 
до сих пор неясно, какие конкретно штаммы обладают 
наилучшим терапевтическим эффектом. Результаты ис-
следований, оценивающих эффективность пробиотиков 
при СРК, неоднозначны и порой противоречивы [52, 
53]. Многие работы имеют небольшой размер выборки, 
не учитывают различные факторы, которые могут влиять 
на эффективность пробиотиков и потенциально стать 
предикторами ответа, в частности пол, возраст, диета, 
степень тяжести, подтип заболевания, наличие сопут-
ствующих психологических расстройств.

Неоднородность полученных данных обусловила 
отсутствие единого консенсуса в отношении целесо-
образности включения пробиотиков в схемы терапии 
СРК между различными профильными сообществами. 
Так, в рекомендациях Американской коллегии гастро-
энтерологов написано, что несмотря на имеющиеся 
сведения о положительном влиянии пробиотических 
штаммов на общие симптомы, вздутие живота и метео-
ризм у пациентов с СРК, эффективность их применения 
по-прежнему имеет низкое качество доказательств [54]. 
В Руководстве по клинической практике Американской 
ассоциации гастроэнтерологов, посвященном роли про-
биотиков при СРК, отсутствуют рекомендации по исполь-
зованию пробиотиков у данной когорты пациентов [55]. 
Напротив, в рекомендациях Всемирной организации 
гастроэнтерологов, а также Научного сообщества по со-
действию клиническому изучению микробиома человека 
и Российской гастроэнтерологической ассоциации одо-
брено использование достаточно большого количества 
отдельных пробиотических штаммов и их комбинаций 
для лечения СРК как у взрослых, так и у детей [56, 57]. 
При этом подчеркивается, что большего эффекта удается 

достигнуть при применении комбинированных про-
биотиков, а клинический эффект развивается не ранее 
чем через 4 недели от начала терапии. Специалисты 
Британского общества гастроэнтерологов рекомендуют 
с целью достижения стойкого контроля над симптомами 
заболевания пролонгированный до 12 недель прием про-
биотиков [58].

Благодаря своему разнонаправленному действию про-
биотики могут благоприятно влиять на течение ПИ-СРК 
с помощью различных механизмов (рис. 1), включая про-
изводство антимикробных пептидов, поддержание коло-
низационной резистентности, противовоспалительную 
активность и противовирусное действие [59–61]. Противо-
воспалительные свойства пробиотиков опосредованы 
активацией иммунных клеток и увеличением синтеза 
противовоспалительного цитокина – интерлейкина‑10, 
который индуцирует дифференцировку T-супрессоров, 
играющих ключевую роль в осуществлении иммунного 
ответа [62, 63].

Опубликованный в июле 2024 г. метаанализ показал 
благоприятное воздействие пробиотиков (ОШ = 0,53, 
95 % ДИ, 0,48–0,59) на течение СРК, при этом штаммами 
с наибольшей эффективностью являются Bifidobacterium 
и Lactobacillus [64]. Проведенные ранее эксперименталь-
ные исследования показали, что пробиотические штаммы 
Bifidobacterium и Lactobacillus могут снижать висцераль-
ную гиперчувствительность, ингибировать синтез провос-
палительных цитокинов (интерлейкин‑6, интерлейкин‑17) 
и способствовать экспрессии белков плотных контактов 
(клаудин‑1 и окклюдин) при ПИ-СРК [65]. Известно также, 
что штаммы Lactobacillus ингибируют экспрессию толл-
подобных рецепторов, активирующих клеточный иммуни-
тет, увеличивают синтез секреторного иммуноглобулина 
А и других антимикробных пептидов, а также стимулируют 
выработку муцина слизи – преэпителиального компонента 
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защиты слизистой оболочки толстой кишки [66]. Кроме 
того, прием пробиотических штаммов Lactobacillus ассо-
циирован с увеличением представительства продуцентов 
бутирата в составе индигенной микробиоты при одно-
временном подавлении роста условно-патогенных и па-
тогенных бактерий, что было сопряжено с улучшением 
клинического течения СРК [67–69].

Для Bifidobacterium infantis 35624 также продемон-
стрировано иммуномодулирующее и противовоспали-
тельное действие при СРК, за счет чего назначение про-
биотиков с данным штаммом способствует облегчению 
боли и вздутия в животе, нормализацию нарушенного 
паттерна стула [65]. Пробиотические штаммы, входящие 
в состав VSL#3, способны влиять на продукцию 5-НТ 
путем снижения экспрессии гена TPH1, что способствует 
нормализации моторных нарушений и снижению уровня 
висцеральной чувствительности [70].

Обнаруженные тенденции представляются перспек-
тивным подходом к курации пациентов с ПИ-СРК. Без-
условно, все процитированные исследования имеют свои 
ограничения и требуют дальнейшего изучения в более 
тщательно спланированных клинических исследованиях.

Заключение
СРК является достаточно значимой и актуальной 

проблемой в гастроэнтерологии. Заболевание встречается 
у лиц молодого трудоспособного возраста, что ложится 
тяжелым социально-экономическим бременем как на само-
го пациента, так и на систему здравоохранения в целом. 
ПИ-СРК представляет отдельный фенотип заболевания, 
распространенность которого в период после пандемии 
COVID‑19 продолжает неуклонно расти. Ключевым па-
тогенетическим фактором ПИ-СРК является модуляция 
кишечной микробиоты, ассоциированная с аномальным 
метаболизмом 5-НТ и воспалением минимальной степени 
активности в слизистой оболочке кишки.

Имеющиеся на сегодняшний день данные об эффектив-
ности применения отдельных пробиотических штаммов 
с целью модуляции кишечной микробиоты открывают 
новые перспективы в управлении над симптомами СРК 
и представляются потенциально перспективной терапев-
тической стратегией у пациентов с постинфекционным 
вариантом заболевания.
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сообщества по содействию клиническому изучению микробиома человека 
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В настоящее время на фоне существенного изменения 
жизни современного человека произошли значимые 

сдвиги в эпидемиологии многих заболеваний, усилились 
ассоциативные связи между ними, повысив возможности 
коморбидного течения. Это касается и неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), которая в наши дни 
стала одним из самых распространенных хронических 
заболеваний печени, присутствуя практически у четверти 
взрослого населения России [1, 2].

Клинические проявления НАЖБП на стадии стеатоза 
печени практически отсутствуют, стеатогепатит также 
не дает «яркой» печеночной симптоматики, протекая 
с астеническим и диспепсическим синдромами, лабора-
торными изменениями «печеночных проб», и только стадия 
выраженного фиброза печени с формированием цирроза 
не затрудняет постановку диагноза патологии печени [3].

Отмечается выраженная полиморбидность НАЖБП, уста-
новлена роль заболевания как фактора риска возникновения 

Коморбидное течение неалкогольной жировой 
болезни печени и остеопороза
Л. А. Фомина

ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь
РЕЗЮМЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) одно из самых распространенных хронических заболеваний печени. Отмечается ее 
коморбидное течение с различными патологиями. Установлено, что при НАЖБП нередко выявляются нарушения состояния костной ткани.
Цель исследования. Уточнить влияние НАЖБП на состояние костной ткани, зависимость ее изменений и выраженности патологического 
процесса в печени.
Материалы и методы. Обследовано 98 женщин, средний возраст 53,3±6,24 года. У всех лиц проводилось клиническое обследование, 
подсчитывался индекс массы тела, выполнялись ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной полости, двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциметрия (DXA) поясничного отдела позвоночника (ПОП) и шейки бедра (ШБ), эзофагогастродуоденоскопия, биохимический 
анализ крови. Все пациенты были разделены на 3 группы: первая группа состояла из 47 человек со стеатозом печени, вторая – включала 
25 человек со стеатогепатитом. В контрольную группу вошло 26 женщин с результатами биохимических показателей крови в пределах 
референсных значений и неизмененными данными УЗИ печени.
Результаты. Анализ клинических симптомов показал присутствие астенического синдрома/хронической усталости у всех больных 
с НАЖБП, при этом выраженность симптомов возрастала при стеатогепатите. По данным DХA средние значения Т-критерия и в ШБ, и в ПОП 
достоверно не отличались у пациентов со стеатозом печени и контрольной группы. У больных на стадии стеатогепатита отмечалось 
существенное снижение Т-критерия в обеих зонах исследования. Распространенность остеопороза (ОП) и остеопении в первой 
и контрольной группах статистически не различалась. При стеатогепатите ОП выявлялся в два раза чаще, чем при стеатозе печени.
Выводы. Представленные данные свидетельствуют, что в клинической картине НАЖБП доминирует астенический синдром. Полученные 
результаты исследования подтверждают коморбидное течение НАЖБП на стадии стеатогепатита и ОП.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени, остеопороз, денситометрия, астенический синдром, минеральная плотность 
костной ткани.
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Comorbid flow non-alcoholic fatty liver disease 
and osteoporosis
L. A. Fomina

Tver State Medical University, Tver, Russia
SUMMARY
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common chronic liver diseases. Its comorbid course with various diseases is noted. It 
has been established that bone disorders are often detected in NAFLD.
The purpose of the study. To clarify the effect of NAFLD on the condition of bone tissue, the dependence of changes in BMD and the severity 
of the pathological process in the liver.
Materials and methods. 98 women were examined, with an average age of 53.3±6.24 years. All individuals underwent a clinical examination, body 
mass index was calculated, ultrasound examination (ultrasound) of the abdominal cavity, two-energy X-ray absorptimetry of the lumbar spine (LS) and 
femoral neck (FN) with clarification of the value of the T-criterion, esophagogastroduodenoscopy, biochemical blood analysis were performed. All 
patients were divided into 3 groups: the first group consisted of 47 people with liver steatosis, the second group included 25 people with steatohepatitis. 
The control group included 26 women with the results of biochemical blood parameters within the reference values and unchanged liver ultrasound data.
Results. The analysis of clinical symptoms showed the presence of asthenic syndrome/chronic fatigue in all patients with NAFLD, while the severity of symptoms 
increased with steatohepatitis. According to densitometry, the average values of the T-criterion in both SB and POP did not significantly differ in patients with 
liver steatosis and the control group. In patients with steatohepatitis, there was a significant decrease in the T-criterion in both study areas. The prevalence of 
osteoporosis (OP) and osteopenia in the first and control groups did not differ statistically. In steatohepatitis, OP was detected twice as often as in liver steatosis.
Conclusions. The presented data indicate that asthenic syndrome dominates the clinical picture of NAFLD. The results of the study confirm the 
comorbid course of NAFLD at the stage of steatohepatitis and OP.
KEYWORDS: non-alcoholic fatty liver disease, osteoporosis, densitometry, asthenic syndrome, bone mineral density.
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и течения сердечно-сосудистых патологий, отмечается ассо-
циация данного страдания и сахарного диабета, хронической 
болезни почек, колоректального рака и других состояний 
[4, 5, 6], что лежат в основе ее мультидисциплинарности [7]. 
Высказывались предположения о патологии печени, как фак-
торе риска развития остеопороза (ОП). Данная точка зрения 
основывается на результатах исследований, отмечающих, что 
у 45–70 % пациентов с заболеванием печени определяются 
нарушения костной структуры [8, 9, 10].

Коморбидное течение НАЖБП и ОП связано общими 
пусковыми факторами, едиными патогенетическими ме-
ханизмами (рис. 1). Печень активно участвует в обмене 
веществ, синтезирует различные мессенджеры, действую-
щие на костную ткань (инсулиноподобный фактор роста‑1, 
фактор роста фибробластов 21, лецитин-холестерин-ацил-
трансфераза и др) [11, 12, 13, 14]. Проведенные исследо-
вания показали, что накопление липидов в гепатоцитах 

сопровождается изменением синтеза данных веществ 
и приводит к нарушению равновесия между процессами 
образования и резорбции кости [15, 16, 17, 18].

Кроме того, НАЖБП сопутствуют изменения уровня 
белков внеклеточного матрикса кости, приводящие к нару-
шению костной структуры. Стеатоз печени и стеатогепатит 
сопровождаются повышением уровня остеопонтина и сни-
жением остеопрогетерина, что усиливает процессы резорб-
ции кости за счет повышения активности остеокластов и их 
дифференцировки [19, 20]. Остеокальцин, синтезируемый 
остеобластами и участвующий в процессах минерализации 
кости, снижает выраженность стеатоза гепатоцитов путем 
ингибирования синтеза жирных кислот в печени [21, 22].

Еще один механизм коморбидного течения патологии 
печени и ОП – изменение содержания провоспалительных 
цитокинов. Установлено, что НАЖБП протекает с по-
вышенным образованием фактора некроза опухоли-α, 

Рисунок 1. Механизмы коморбидности НАЖБП и остеопороза
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вызывающего и поддерживающего персистирующее, 
вялотекущее воспаление печеночной ткани и апоптоз 
гепатоцитов, что постепенно приводит к фиброзу печени 
и его прогрессированию [23, 24]. Исследования показали, 
что этот цитокин является ключевой молекулой, стимули-
рующей остеокластогенез и воспалительную резорбцию 
кости, подавляет образование остеобластов из клеток-пред-
шественников и ингибирует их дифференцировку [25, 26].

Хорошо известно, что на состояние костной ткани ока-
зывает влияние витамин D. Данный витамин принимает 
участие в регуляции всасывания кальция и фосфора в кишеч-
нике, воздействует на обменные процессы в костной ткани. 
Одна из стадий синтеза витамина происходит в печени [27]. 
При патологии печени этот процесс нарушается, что не-
гативно влияет на костную ткань, повышая ее резорбцию. 
У пациентов с хроническими заболеваниями печени отмеча-
ется снижение содержания витамина D в крови. [9, 28, 29].

НАЖБП, как правило, протекает на фоне ожирения, 
которому сопутствует нарушение синтеза тестостерона 
у мужчин [30], снижение которого приводит к изменению 
костной структуры, как результат уменьшения активности 
остеобластов [31].

Одним из факторов риска развития ОП у пациентов 
с НАЖБП является низкая физическая активность. Уста-
новлено, что физические нагрузки повышают минеральную 
плотность костной ткани (МПКТ), усиливают прочность 
кости, снижая риск переломов [32].

Таким образом, прослеживается участие различных 
патогенетических механизмов в ассоциативном течении 
патологии печени и ОП [33, 34].

Цель исследования
Уточнить влияние НАЖБП на состояние костной ткани, 

зависимость изменений МПКТ и выраженности патоло-
гического процесса в печени.

Материалы и методы
Проведено исследование с участием 98 женщин, сред-

ний возраст обследованных лиц составил 53,3±6,24 года. 
Включение в исследование проводилось на основании 
данных ультразвукового исследования (УЗИ) печени (на-
личие/отсутствие признаков НАЖБП, таких как диффузное 
поражение печени, гепатомегалия, округлый контур нижнего 
края печени, повышенная эхогенность ее паренхимы, дис-
тальное затухание эхосигнала, обеднение и сглаженность 
сосудистого рисунка), отрицательных результатов на мар-
керы вирусных гепатитов (HBsAg, а-HCV), исключения 
употребления гепатотоксических доз алкоголя. У всех лиц 
проводилось клиническое обследование, были сформулиро-
ваны определенные вопросы по уточнению факторов риска 
НАЖБП и ОП, подсчитывался индекс массы тела (ИМТ), 
выполнялись УЗИ брюшной полости, двухэнергетическая 
рентгеновская абсорбциметрия (DXA) поясничного отдела 
позвоночника (ПОП) и шейки бедра (ШБ) с уточнением 
значения Т-критерия, эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), 
биохимический анализ крови (аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, гамма-
глютамилтранспептидаза, холестерин, билирубин, общий 
белок и его фракции). Включение в исследование только 

женщин было связано с гендерными различиями состояния 
костной ткани, особенно после 50 лет. Каждый пациент 
заполнял информированное согласие на участие в исследо-
вании с уточнением возможности публикации результатов 
исследования без персонификации данных больного.

Диагностика ОП строится на основании снижения 
МПКТ у женщин в постменопаузе и мужчин старше 50 лет. 
Состояние костной ткани определяется по Т-критерию 
DXA, значение которого от -1,0 SD до -2,5 SD трактуется 
как остеопения (ОС), ниже -2,5 SD – ОП.

Учитывая значения биохимических показателей крови 
и данных УЗИ печени, все пациенты были разделены на 3 
группы: первая группа состояла из 47 человек со стеатозом 
печени, вторая – включала 25 человек со стеатогепатитом. 
В контрольную группу вошло 26 женщин с результатами 
биохимических показателей крови в пределах референсных 
значений и неизмененными данными УЗИ печени. Группы 
были сопоставимы по возрасту.

Для анализа и интерпретации полученных результатов 
была создана электронная база данных с использованием 
стандартных пакетов Microsoft Office Excel. Статистическая 
обработка проводилась с помощью стандартной программы 
STATISTICA 6.1 (StatSoft).. При проверке статистических ги-
потез критический уровень значимости (Р) принимался <0,05.

Результаты и обсуждение
Хорошо известно, что НАЖБП в основном имеет 

стертую клиническую картину и на стадии стеатоге-
патоза, и при стеатогепатите. Изучение клинических 
симптомов у обследованных лиц с НАЖБП показало, что 
большинство больных не имело жалоб. Однако при ак-
тивном расспросе у всех больных с НАЖБП отмечался 
астенический синдром/хроническая усталость с акцентом 
на определенные симптомы.

У пациентов первой группы, включающей больных со сте-
атозом печени, выявлялся неярко выраженный астенический 
синдром в виде повышенной утомляемости (43 человека 
(91,5 %)) и дневной сонливости (41 человек (81,2 %)), депрес-
сивные состояния практически отсутствовали (2 человека 
(4,3 %)), треть больных с этой стадией НАЖБП отмечали 
снижение памяти и нарушение внимания (16 пациентов 
(34 %)), снижение работоспособности (15 пациентов (31,9 %)).

Все пациенты со стеатогепатитом отмечали недомогание, 
раздражительность, повышенную сонливость днем и пре-
рывистый ночной сон (100 %). Почти у трети обследованных 
лиц этой группы (8 человек (32 %)) присутствовали депрессии, 
60 % больных (15 человек) имели нарушения внимания и сни-
жение памяти, 40 % (10 человек) – невозможность быстрого 
переключения мышления, снижение возможности выполнять 
простые задания (вычитание и сложение простых чисел).

В контрольной группе у трети пациентов (9 обследо-
ванных) отмечались небольшая слабость, эмоциональная 
лабильность, нарушение засыпания с отсутствием дневной 
сонливости. Депрессии отсутствовали, снижение памяти от-
мечали около четверти пациентов (6 человек), невниматель-
ность выявлялась у 40 % (11 человек) обследованных лиц.

Эти данные подтверждают присутствие астенического син-
дрома/хронической усталости у больных с НАЖБП, при этом 
выраженность симптомов возрастала при стеатогепатите. 
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Отмечался высокий (р<0,05) процент 
встречаемости депрессий по сравнению 
со стеатозом печени, НАЖБП на стадии 
стеатогепатита сопровождалась более 
выраженными нарушениями сна и ког-
нитивными расстройствами.

Изучение значения ИМТ показало 
(рис. 2), что в первой группе преобла-
дали пациенты с избыточной массой 
тела (ИМТ 25–29,9 кг/м2), четверть 
больных имели ожирение (ИМТ более 
30 кг/м2). В группе со стеатогепати-
том доля лиц с ожирением значимо 
(р<0,05) увеличилась и составила 60 %, 
треть больных имели повышенную 
массу тела, и только у 8 % пациен-
тов вес был в пределах нормальных 
значений (ИМТ 18–24,9 кг/м2), что 
также существенно (р<0,05) отлича-
лось от доли этого показателя в первой 
и контрольной группах. Большая часть 
пациентов контрольной группы (15 
человек (60 %)) имела нормальный вес, 
у остальных отмечалась избыточная 
масса тела, ожирение отсутствовало.

Изучение биохимических показа-
телей крови показало, что у больных 
со стеатозом печени (первая группа) 
их значения не выходили за референс-
ные границы. В группе пациентов 
со стеатогепатитом у всех больных 
отмечался синдром цитолиза. Пре-
обладало повышение АЛТ, при этом 
у 15 (60 %) больных оно было больше 
двух верхних границ нормы (ВГН). 
У 16 (64 %) лиц выявлялся синдром 
холестаза, у 5 (20 %) – желтушный 
синдром, который протекал без кли-
нических проявлений, а увеличение 
билирубина не превышало 1,5 ВГН.

Анализ данных денситометрии по-
казал, что среднее значение Т-критерия 
и в ШБ, и в ПОП достоверно не отли-
чалось у пациентов со стеатозом пе-
чени и контрольной группы (табл. 1). 
У больных со стеатогепатитом были 
выявлены значимые изменения МПКТ 
по сравнению с пациентами контроль-
ной и первой групп, отмечалось суще-
ственное снижение Т-критерия в обеих 
зонах исследования.

Рассматривая индивидуальные 
значения МПКТ, было выявлено, что 
у 22 (22,4 %) обследованных лиц опре-
делялся ОП, у 31 (31,6 %) – остеопе-
ния (ОС), эти данные сопоставимы 
с частотой встречаемости нарушений 
МПКТ по нашим предыдущим ис-
следованиям [35].

Рисунок 2. Доли пациентов с различными значениями ИМТ в группах (%)

Изучение состояния костной ткани в группах показало, что распространен-
ность ОП и ОС в первой и контрольной группах статистически не различалась 
(рис. 3). Иные данные получены в группе больных со стеатогепатитом: ОП 
отмечался у 9 (36 %) обследованных лиц, что значимо (р<0,05) выше по срав-
нению с первой и контрольной группами.

Эти данные свидетельствуют о коморбидности НАЖБП на стадии сте-
атогепатита и ОП, что связано с активацией патогенетических механизмов, 
участвующих в развитии этих заболеваний, а именно с развертыванием вос-
палительных аспектов стеатозной болезни печени.

Обращает на себя внимание тот факт, что в группе больных со стеатозом печени 
распространенность нарушения МПКТ (ОП+ОС) составила 44,6 %, в контроль-
ной группе это значение достигало 53,8 %. Это, вероятно, обусловлено влиянием 
такого фактора риска нарушения костной ткани, как масса тела. Установлено, 
что при ее увеличении происходит усиление прочности кости, так как возрастает 
нагрузка на кость и костная плотность повышается на каждый килограмм массы 
приблизительно на 0,5 %. Кроме того, жировая ткань является основным пери-
ферическим источником эстрогенов, что особенно важно в периоды менопаузы 
и постменопаузы [12]. Для подтверждения этого постулата мы уточнили вес 
каждого пациента с ОП первой и контрольной групп. Установлено, что в первой 
группе из 8 больных с ОП пятеро имели нормальный вес, а трое – повышенный. 
В контрольной группе отмечалась такая же тенденция: из пяти обследованных 
лиц с ОП четверо имели нормальный вес, и лишь один пациент – повышенный.

Таблица 1
Состояние костной ткани у обследованных лиц в группах (M±δ)

Показатель МПКТ 1‑я группа
(стеатоз печени), n=47

2‑я группа
(стеатогепатит), n=25

Контроль
n=26

Т-критерий ШБ, SD -0,57±0,44 Р=0,571 -1,78±1,01 Р=0,017
Р1=0,013 -0,32±0,37

Т-критерий ПОП, SD -0,81±0,62 Р=0,783 -1,64±0,98 Р=0,039
Р1=0,031 -0,78±0,39

Примечание. Р – статистическая значимость с контрольной группой; Р1 – статистическая 
значимость между первой и второй группами.

Рисунок 3. Распространенность остеопороза и остеопении у обследованных лиц в группах (%)
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Выводы
Представленные данные свидетельствуют, что в кли-

нической картине НАЖБП доминирует астенический син-
дром, симптомы которого в большей степени отмечались 
у пациентов со стеатогепатитом. Полученные результаты 
исследования подтверждают коморбидное течение НАЖБП 
на стадии стеатогепатита и ОП. И хотя скрининг нарушения 
МПКТ при НАЖБП не проводится, учитывая накаплива-
ющие клинические и экспериментальные данные, мож-
но рекомендовать проведение денситометрии пациентам 
со ставтогепатитом для выяснения состояния костной ткани 
и возможной коррекции выявленных нарушений.
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