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Оптимизация диагностики инфекции  
Helicobacter pylori: селективные быстрые уреазные 
тесты и аммонийный дыхательный тест
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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 гистологическое исследвоание биоптатов слизистой оболочки желудка, в качестве 
неинвазивной диагностики рекомендуются 13С-уреазный дыхательный тест или определение антигена микроорганизма в кале. Актуальным 
является использование быстрых уреазных тестов, обладающих селективностью в отношении H. pylori, не реагирущих на изменение рН 
и на уреазу других уреазопродуцентов. Для неинвазивной диагностики можно рассматривать и альтернативные варианты верификации 
возбутителя, например, аммонийный дыхательный тест, когда определяется не уровень СО2 в выдыхаемом воздухе, а второй метаболит 
гидролиза мочевины – аммиак.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Helicobacter pylori, селективные быстрые уреазные тесты, аммиак, аммонийных дыхательный тест, диагностика.
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Optimization of diagnosis of Helicobacter pylori infection: 
selective rapid urease tests and ammonium breath test
N. V. Baryshnikova1,2,3, M. D. Lovchikova4, I. I. Shishlova5,6, L. V. Minaeva7
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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 gastric cancer. According to clinical recommendations, 
when conducting an endoscopic examination of the upper gastrointestinal tract, a rapid urease test with biopsy samples from the antrum and 
body of the stomach or histological examination of biopsies of the gastric mucosa may be recommended as a method of primary diagnosis of 
infection, and a 13C-urease breath test or determination of the antigen of a microorganism in feces is recommended as a non-invasive diagnostic. 
The use of rapid urease tests with selectivity for H. pylori, which do not respond to pH changes and to the urease of other urease producents. For 
non-invasive diagnostics, alternative ways of verifying the microbe can also be considered, for example, an ammonium breath test, when the 
level of CO2 in the exhaled air is not determined, but the second metabolite of urea hydrolysis – ammonia.
KEYWORDS: Helicobacter pylori, selective rapid urease tests, ammonia, ammonium breath test, diagnostics.
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Вопросы оптимизации ведения пациентов с диспепсией 
крайне актуальны в клинической терапии и гастроэн-

терологии. Важным этиологическим фактором развития 
диспепсии является бактерия Helicobacter pylori. Распро-
страненность инфекции H. pylori в России в зависимости 
от региона составляет 35–60 % [1, 2]. Следовательно, важно 
верифицировать патоген для своевременного назначения 
эрадикационной терапии.

Большинству взрослых пациентов с диспепсией при 
первичной диагностике причины возникновения жалоб 
проводится эндоскопическое исследование верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Согласно 
клиническим рекомендациям, для верификации H. pylori 
в этих случаях рекомендуется использование быстрых 
уреазных тестов [3]. Необходимо выбирать тесты с вы-
сокими показателями чувствительности и специфично-
сти, а также обладающие селективностью в отношении 
H. pylori, не реагирущие на изменение рН и на уреазу 
других уреазопродуцентов. Также при проведении эндо-
скопии верхних отделов ЖКТ возможно взятие биоптатов 
для гистологического иследования, которое проводится 
для оценки морфологических изменений слизистой обо-
лочки желудка, и молекулярно-генетического иссле-
дования, которое является не только дополнительным 
способом верификации инфекции, но и альтернативой 
бактериологическому исследованию для определения 
резистентности микроба к антибиотикам (детекция генов, 
кодирующих мутации, сопряженные с резистентностью 
микроорганизма) [4]. Из методов неинвазивной диагнос-
тики H. рylori предпочтение отдается 13С-уреазному 
дыхательному тесту (13С-УДТ) и определению антигена 
микроорганизма в кале. Однако следует рассматривать 
и альтернативные варианты неинвазивной диагностики 
возбудителя, например, аммонийный дыхательный тест, 
когда определяется не уровень СО2 в выдыхаемом воз-
духе, а второй метаболит гидролиза мочевины – аммиак.

Быстрые уреазные тесты
В основе быстрых уреазных тестов лежит принцип 

определения уреазной активности H. рylori, а именно – 
изменение pH биоптата в сторону щелочной реакции 
под воздействием аммиака, образующегося в процессе 
реакции расщепления мочевины уреазой H. pylori.

Быстрые уреазный тесты делятся на холодные су-
хие тесты, жидкие тесты и гелеобразные тесты-слайды. 
Жидкие (UFT300, EndoscHp) или гелеобразные тесты 
(CLO-test, HpFast, BIOHIT Экспресс-тест) требуют более 
длительного времени для анализа результатов (30 минут – 
24 часа). Также существуют тесты на основе бумаги (Ге-
ликобактер тест, индикаторная бумага, Инновационный 
исследовательский институт, PyloriTek) с аналогичным 
принципом действия.

Появление сухих тестов позволило снизить время 
на анализ до нескольких минут. В России широко ис-
пользуется тест-система «Хелпил» (ООО «Ассоциация 
Медицины и Ааналитики»). При взаимодействии биоптата 
с поверхностью теста в случае положительного результата 
в течение трех минут происходит изменение цвета тестовой 

бумаги с желтого на синий. Из всех возможных уреазо-
продуцентов именно H. pylori обладает такой уреазной 
активностью, которая за столь короткое время приводит 
к изменению цвета индикаторного диска, поэтому если 
его цвет начинает изменяться после трех минут с момента 
размещения биоптата на диске, то результат считается 
отрицательным.

Все выше перечисленные тест-системы реагируют 
только на повышение pH, что может приводить к ложно-
положительным результатам. Однако изменение реакции 
в сторону щелочной может происходить не только в связи 
с ферментативной активностью H. pylori, а также по ряду 
других причин:
1.	 Физиологические: на фоне различных факторов pH 

желудочного эпителия может варьировать от 6,0 до 7,2. 
При этом бромтимоловый синий, использующийся 
в быстрых уреазных тестах, реагирует на повышение 
pH начиная с 6,5 [5, 6].

2.	 Загрязнение биоптата посторонними щелочными 
агентами: желчью [7, 8] (при дуодено-гастральном 
рефлюксе); кровью [8–10] (при подкравливании био-
птата, кровотечениях из верхних отделов желудочно-
кишечного тракта); продуктами реакции аутолиза 
клеток тканей желудка; лидокаином, используемым 
для местной анестезии при фиброэзофагогастродуо-
деноскопии (ФГДС).

3.	Ферментативная активность других уреазопозитив-
ных микроорганизмов (Proteus mirabilis, Citrobacter 
freundii, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
H. heilmannii, P. vulgaris, Ureaplasma urealyticum, Co-
rynebacterium, Brevibacterium, Streptococcus, грибы 
рода Candida) при условии присутствия их в до-
статочном количестве в биоптате и при экспозиции 
более 24 часов. Необходимо также учитывать, что 
присутствие данных микроорганизмов возможно 
при условии сниженной кислотности желудочного 
содержимого, в связи с чем необходимо учитывать 
данные рН-метрии. Также необходимо помнить, что 
при атрофических изменениях в слизистой оболочке 
желудка закономерно увеличение частоты ложнопо-
ложительных результатов [11, 12].

Данные аспекты были учтены при создании селек-
тивных сухих тестов с механическим разделением фер-
ментативного и индикаторного слоев: Pylo Plus, США, 
HelicotecUT Plus, Тайвань, Тест Pronto-Dry, Франция, 
а также российские высокоэффективные разработ-
ки – тесты AMA RUT Pro и AMA RUT Expert Россия, 
ООО «Ассоциация Медицины и Аналитики»), для ко-
торых чувствительность – 98–99 %, специфичность – 
99–100 % [13–15].

При использовании данных тестов образец помеща-
ется на первый, ферментативный слой, пропитанный 
мочевиной. При наличии H. pylori в образце происходит 
гидролиз мочевины уреазой, и образовавшийся аммиак 
проникает через специальную селективную мембрану 
в слой, пропитанный индикаторным составом. Таким об-
разом, бипотат напрямую не контактирует с индикатором, 
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что обеспечивает отсутствие реакции на щелочные агенты, 
кровь, желудочное содержимое. По этой причине конструк-
ция селективных уреазных тестов исключает влияние рН 
исследуемого образца, а также обеспечивает определение 
уреазной активности именно H. pylori [16–18]. Исследо-
вания Санкт-Петербургского института эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера подтвердили отсутствие 
реакции на другие уреазопродуценты при использовании 
AMA RUT [19].

Интерпретация теста отличается быстротой и про-
стотой. При применении теста AMA RUT Pro оценка ре-
зультата производится через 5 минут, AMA RUT Expert – 
через 14 минут. При появлении красного или малинового 
окрашивания на чувствительном элементе тест считается 
положительным (рис. 1).

Для получения точного и верного результата необ-
ходимо четко соблюдать протокол проведения теста: 
1) открыть защитную пленку (не тянуть сильно, чтобы 
ее не оторвать); 2) поместить биоптат на белый чувстви-
тельный элемент, а не за его пределы; 3) аккуратно при-
гладить защитную пленку пальцем по периметру изделия; 
4) зафиксировать пленку по линии выреза (фиксация 
необходима для сохранения продуктов реакции в ячей-
ке экспресс-теста); 5) оценить результат исследования 
с обратной стороны в установленные сроки (через 5–14 
минут в зависимости от теста).

К несомненному преимуществу этих тестов относится 
также возможность транспортировки и использования 
биоптатов для других исследований [16].

Аммонийный дыхательный тест
В качестве альтернативы 13С-УДТ может быть пред-

ложен другой вариант нагрузочного дыхательного те-
ста, который определяет не СО2 в выдыхаемом воздухе, 
а второй метаболит гидролиза мочевины – аммиак (тест-
система «ХЕЛИК», ООО «Ассоциация Медицины и Ана-
литики», Санкт-Петербург, Россия). Преимуществами 
этого теста являются простота калибровки и проведения 
теста, быстрое получение результата, отсутствие необхо-
димости приема адъюванта, отсутствие необходимости 
транспортировки проб [20]. Важным является то, что 
атрофический гастрит не является противопоказанием 
к проведению данного теста и никак не влияет на его 
точность. Тест-система «ХЕЛИК» имеет высокие по-
казатели чувствительности и специфичности (95 и 92 % 
соответственно [21]), отработанную, единую процедуру 
тестирования с удобной системой отбора проб. Много-
летнее использование теста в лечебных учреждениях, как 
в России, так и за рубежом [22–25], говорит о доверии 
врачей и медицинского персонала к этому методу, а вы-
сокие чувствительность и специфичность – о том, что 
это доверие заслуженно и оправданно.

Аппарат для проведения данного теста называется 
«Система комбинированная ХЕЛИК®-скан-М» (рис. 2) [26].

Этот аппарат содержит цифровую USB-камеру для 
считывания и фиксации результата, блок управления 
с микроконтроллером, необходимым для автоматиза-
ции процесса считывания результата и его обработки. 

Рисунок 1. Селективные уреазные тесты AMA RUT Pro (А) и AMA RUT 
Expert (Б) с примером H. pylori-положительного результата

Рисунок. 2. Система комбинированная ХЕЛИК®-скан-М
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Программное управление, исполь-
зующееся при выполнении теста, 
позволяет свести к минимуму опе-
раторскую ошибку. Устройство защи-
щено Патентом на полезную модель 
и зарегистрировано в России (Реги-
страционное удостоверение № РЗН 
2015/2536).

Методика проведения тестирова-
ния проста и основана на принципе 
нагрузочных тестов (рис. 3).

Визуализация результатов обсле-
дования с использованием аммоний-
ного дыхательного теста представлена 
на рисунке 4.

При изучении эффективности 
аммонийного дыхательного теста 
ХЕЛИК® («Ассоциация Медицины 
и Аналитики», Санкт-Петербург, 
Россия) проводится сравнительная 
оценка результатов метода с другими 
методами, доказавшими ранее свою 
высокую эффективность. Эталонным 
методом верификации микроорганиз-
ма часто выступает гистологический 
анализ нескольких биоптатов сли-
зистой оболочки тела желудка и ан-
трального отдела желудка, взятых 
во время проведения фиброгастро-
дуоденоскопии. Во избежание по-
лучения ложноотрицательных или 
ложноположительных результатов 
пациентам рекомендуется как мини-
мум за две недели до проведения об-
следования не принимать препараты, 
способные повлиять на H. pylori и его 
функциональные свойства (ингиби-
торы протонной помпы, антибиотики, 
препараты висмута, антациды), меди-
цинскому персоналу рекомендуется 
тщательно соблюдать методику про-
ведения теста, как указано в докумен-
тации от производителя.

Результаты сравнительного анали-
за совпадения данных аммонийного 
дыхательного теста и гистологиче-
ского исследования схожи в иссле-
дованиях различных независимых 
авторов  как в России, так и в других 
странах [27–29]. Так, по результатам 
работы ученых из Белоруссии, со-
впадение данных аммонийного ды-
хательного теста и гистологического 
исследования имело место в 91,3 % 
случаев (184 пациента), по результа-
там исследователей из Азербайджа-
на – в 92,4 % случаев (44 пациента), 
по данным, полученных в Перу, – 

Рисунок 3. Методика проведения аммиачного дыхательного теста с помощью аппарата 
«Система комбинированная ХЕЛИК®-скан-М»

Рисунок 4. Изменение цвета индикаторной трубки у Helicobacter pylori (+) пациента (амми-
ачный дыхательный тест – «Система комбинированная ХЕЛИК®-скан-М»)

90,2 % [23, 30, 31]. Также во всех этих исследованиях была проведена оценка 
чувствительности и специфичности аммиачного дыхательного теста (рис. 5).

Заключение
Использование высокоэффективных методов инвазивной диагностики 

(селективных быстрых уреазных тестов) и неинвазивной диагностики 
(аммонийный дыхательный тест) позволяет точно установить наличие 
или отсутствие инфекции H. pylori и может быть рекомендовано как для 
первичной диагностики, так и для оценки эффективности эрадикационной 
терапии.
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Введение
Изучение микробиоты человеческого организма имеет 

долгую и сложную историю, на протяжении которой мнения 
ученых о роли микробиома в жизнедеятельности организма 
существенно расходились. Нобелевский лауреат И. И. Мечни-
ков, описавший фагоцитоз, не только не считал микробиоту 
полезной, но и писал о ее негативном влиянии на жизнедея-
тельность организма, об участии в патогенезе инфекционных 
заболеваний и старении. Дальнейшие исследования доказали 
несостоятельность этого утверждения [1–4].

Согласно современным научным данным, микробиота рас-
сматривается как самостоятельный, состоящий из множества 
клеток дополнительный орган, участвующий в гомеостазе, 
то есть поддержании динамического постоянства внутренней 
среды организма, обеспечивающий сбалансированную работу 
всех органов и систем, включая иммунную систему [5–7]. 
Предполагается, что общее количество микроорганизмов, 
обитающих в различных частях тела человека, достигает 1015, 
что на 2 порядка больше, чем клеток самого человеческого 
организма [8–10]. В нормальных условиях масса микробио-
ты составляет примерно 5–6 % от массы тела, большая часть 
находится в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), меньшее 
количество – в дыхательных путях, мочеполовой системе 
и на коже человека. Толстая кишка является домом для более 
чем 1000 видов микроорганизмов [11]. Более того, общее 

количество генов микробиоты кишечника (совокупность бак-
терий, вирусов, грибов и простейших, населяющих полости 
и покровы человека) составляет около 106, что значительно 
превышает количество генов человека. По данным различных 
литературных источников, нормальная микробиота кишечника 
представлена примерно 1 800 родами и 15 000–36 000 видами 
бактерий [12]. Около 20 % питательных веществ, поступаю-
щих в кишечник, и 10 % энергии, вырабатываемой организмом, 
используются для питания микробиоты [7, 13, 14].

Подавляющее большинство микроорганизмов, состав-
ляющих микробиоту, – бактерии, в то время как вирусы 
и простейшие представлены гораздо меньшим числом видов. 
Вся эта совокупность многочисленных сообществ микроор-
ганизмов характеризуется определенным постоянством ви-
дового состава и занимает определенный биотоп, т. е. особое 
место обитания в организме человека. В норме свободными 
от микроорганизмов остаются внутренние органы, головной 
и спинной мозг, легочные альвеолы, внутреннее и среднее 
ухо, кровь, лимфа, спинномозговая жидкость, матка, почки 
и мочеточники. На всех открытых поверхностях и в по-
лостях формируется микробиота, характерная для каждого 
конкретного биотопа. Выделяют биотопы кожи, слизистых 
оболочек, верхних дыхательных путей, пищеварительного 
тракта и наружных отделов мочеполовой системы [2, 15, 16].

Особенности микробиоты кишечника 
при заболеваниях желчевыводящих путей
С. Н. Котляров, С. В. Шелухина, Е. В. Маркова, М. А. Бутов, А. С. Василевская
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Состав, метаболическая и иммунная активность микробиоты кишечника важны для нормального функционирования 
не только кишечника, но и других органов и систем.
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Таким образом, микробиота кишечника, представленная 
значительным количеством микроорганизмов, вызывает зна-
чительный клинический и исследовательский интерес [13, 17].

Структура, биологическое и клиническое значение 
микробиоты кишечника

Микробиота ЖКТ является наиболее представительной 
по качественному и количественному составу [7]. Известно, 
что плотность бактерий неуклонно возрастает от тонкой 
кишки к толстой. Микробиота кишечника состоит из двух 
взаимосвязанных популяций: полостной и мукозальной 
микробиоты. Микробиота слизистой оболочки представлена 
тесно связанными колониями бактерий и продуцируемыми 
ими метаболитами, с одной стороны, и эпителиальными 
клетками, включая бокаловидные клетки и их муцин, фиброб-
ласты и иммунные клетки – с другой. Просветная микробиота 
находится в просвете ЖКТ, не взаимодействует со слизистой 
оболочкой, более изменчива и зависит от потребления пище-
вых волокон. Кроме того, нормальная микробиота толстой 
кишки состоит из облигатной, факультативной и транзи-
торной флоры. Облигатная флора (постоянная) содержит 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus, Escherichia, 
Peptostreptococcus и Propionibacterium. Факультативная (не-
постоянная) микробиота включает Clostridium, Staphylococcus, 
Proteus, дрожжеподобные грибы. Переходная (эпизодическая) 
микробиота может включать Pseudomonas aeruginosa, грибы 
рода Candida, патогенные Enterobacterium [2, 10, 11, 18–20].

В полости рта доминирующее положение среди бак-
терий занимают Streptococcus – до 60 % всей микробиоты 
ротоглотки. Также часто встречаются бактероиды, актино-
бактерии, фузобактерии. Здесь также обитают лептоспиры, 
боррелии и трепонемы, микоплазмы, грибы рода Candida 
и различные простейшие [20–23].

В желудке здорового человека микроорганизмы прак-
тически отсутствуют, что обусловлено действием желу-
дочного сока с низким значением рН, губительным для 
многих микроорганизмов. Микробиота желудка может 
быть представлена небольшим количеством Lactobacillus 
и грамотрицательных бактерий. Следует отметить, что не-
которые виды (например, Helicobacter pylori) приспособле-
ны к обитанию на слизистой оболочке желудка, но общее 
количество микроорганизмов обычно не превышает 103 
бактерий в 1 мл содержимого [24–26].

Верхние отделы тонкой кишки относительно свободны 
от бактерий из-за неблагоприятного влияния щелочного рН 
и пищеварительных ферментов. Тем не менее здесь можно 
обнаружить Lactobacillus и Bifidumbacterium. В содержи-
мом тощей кишки здоровых людей может содержаться 
до 105/мл микробных клеток. Состав становится более 
разнообразным: появляются стрептококки, стафилококки, 
грамположительные аэробные бактерии и грибы. По мере 
приближения к илеоцекальному клапану количество микро-
бов в подвздошной кишке увеличивается до 107/мл, в ос-
новном за счет энтерококков, кишечной палочки, бактерий 
рода Bacteroides и анаэробных бактерий [27, 28].

Наибольшая плотность бактериальных клеток наблю-
дается в толстой кишке, что обусловлено медленным тран-
зитом содержимого и недостатком кислорода в этом отделе 
кишечника. Количество микроорганизмов может достигать 

10¹² в 1 г кала, около 95 % из них – анаэробы. Для нормаль-
ного функционирования в условиях здорового организма 
состав микробиоты должен быть постоянным [18, 29, 30].

Факторы, способствующие постоянству микробиоты 
кишечника [31, 32]:

•	 Нормальная перистальтика тонкой кишки: обеспечи-
вается мигрирующим двигательным комплексом фазы 
III, который способствует сокращениям толстой кишки 
каждые 90–120 мин в течение межпищеварительного 
периода и обеспечивает перемещение содержимого 
из тонкой кишки в толстую.

•	 Эпителиальная герметичность: эпителий, выстилаю-
щий кишечник, выполняет функцию барьера между 
содержимым кишечника и внутренней средой орга-
низма благодаря наличию плотных контактов (zonula 
occludens) между эпителиальными клетками, которые 
препятствуют проникновению мельчайших молекул 
из просвета кишечника.

•	 Иммунитет слизистой оболочки: основан на выработке 
плазматическими клетками иммуноглобулина (Ig) A, 
который преобладает во всех секретах и внутренней пла-
стинке слизистой оболочки ЖКТ, где присутствуют плаз-
матические клетки, вырабатывающие Ig других классов.

•	 Секреция пищеварительных соков: секреция соляной 
кислоты является основным защитным фактором 
против колонизации верхних отделов ЖКТ патоген-
ными микробами. Низкое значение рН неприемлемо 
для большинства микроорганизмов, поэтому при 
ахлоргидрии повышается риск инфекций, вызванных 
патогенными микробами.

•	 Сохранение функции илеоцекального клапана: недо-
статочность илеоцекального клапана приводит к ко-
лонизации подвздошной кишки микроорганизмами 
из толстой кишки, что способствует развитию бактери-
ального избыточного роста тонкого кишечника (SIBO).

Трудно недооценить значение микробиома в поддержании 
взаимосвязанного правильного функционирования всей 
кишечной трубки, что связано с многочисленными извест-
ными функциями микробиоты кишечника (рис. 1) [1, 33, 34].

Желчные кислоты играют важнейшую роль в сложном 
взаимодействии между организмом человека и микро-
биотой кишечника, влияя как на микробный состав, так 
и на физиологию кишечника. Желчные кислоты могут 
существенно изменять микробиоту кишечника, нарушая 
целостность бактериальных мембран, что может привести 
к изменениям в структуре микробного сообщества. Эта 
антимикробная активность особенно заметна в рационе 
с высоким содержанием жиров, где повышенное выделе-
ние желчи может привести к значительным изменениям 
в микробиоте кишечника. Желчные кислоты действуют 
как сигнальные молекулы, связываясь с рецепторами, 
такими как FXR и TGR 5, которые регулируют различные 
метаболические процессы, включая метаболизм липидов 
и глюкозы, а также иммунные реакции. С другой стороны, 
микробиота кишечника преобразует желчные кислоты 
во вторичные желчные кислоты посредством реакций 
деконъюгации и дегидроксилирования, что может до-
полнительно влиять на микробный состав.
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Защитная функция. Ее суть заключается в реализации 
колонизационной резистентности, т. е. предотвращении 
колонизации ЖКТ условно-патогенными и патогенными 
микроорганизмами. Способами достижения колонизаци-
онной резистентности являются: конкуренция за пита-
тельные вещества, рецепторы адгезии, а также продукция 
бактериоцидных веществ, короткоцепочечных жирных 
кислот, лизоцима, препятствующих росту патогенных 
микроорганизмов [35, 36].

Пищеварительная функция. Белки, жиры, углеводы, 
не расщепленные в тонком кишечнике под воздействием 
нормальной микробиоты толстого кишечника, подвер-
гаются ферментативному расщеплению. Некоторые по-
ступающие в организм пищевые вещества могут быть 
метаболизированы только микробиотой кишечника из-за 
отсутствия выработки соответствующих ферментов в ор-
ганизме (например, неперевариваемая клетчатка) [27]. Под 
влиянием ферментов нормальной микробиоты в подвздош-
ной кишке происходит деконъюгация желчных кислот 
и превращение первичных желчных кислот во вторич-
ные, 90 % которых подвергаются реабсорбции и повторно 
участвуют в пищеварении [37].

Моторная функция. Микробиота участвует в ре-
гуляции моторики кишечника, синтезируя оксид азота 
(NO) из аргинина под действием NOS (NO-синтазы). NO 
проникает в мышечный слой и активирует гуанилатци-
клазу, что приводит к увеличению содержания гуанозин-
монофосфата и расслаблению мышц. В проксимальном 
отделе толстой кишки короткоцепочечные жирные кис-
лоты стимулируют рецепторы кишечных эндокринных 
L-клеток, которые вырабатывают регуляторный пептид 
PYY, замедляющий моторику толстой и тонкой кишки. 
В дистальных отделах они стимулируют рецепторы эн-
терохромаффинных клеток, вырабатывающих гистамин, 
который, воздействуя на 5-HT4-рецепторы афферентных 
волокон блуждающего нерва, инициирует рефлекторное 
увеличение моторики [38, 39].

Абсорбционная функция. Микробиота вносит вклад 
в абсорбционную функцию, улучшая всасывание воды 
через Na+/H+-обменники – группу интегральных мембран-
ных белков, экспрессирующихся на апикальной мембране 
эпителиальных клеток кишечника. Там же расположены 
и Cl-/HCO3-обменники [40].

Детоксикация и антиканцерогенная функция. Пред-
полагается, что некоторые вещества, вырабатываемые 
бактериями, обладают антиоксидантными свойствами 
и способствуют снижению риска развития колоректально-
го рака. Например, антиканцерогенный эффект бутирата 
проявляется в регуляции апоптоза – клеточной смерти, 
которая характеризуется активацией нелизосомальных 
эндогенных эндонуклеаз, расщепляющих ядерную ДНК 
на мелкие фрагменты. Бутират снижает пролиферацию 
эпителиальных клеток толстой кишки, но повышает их 
дифференцировку. Известно также, что недостаточное 
поступление витаминов В6, В12 и фолиевой кислоты 
в колоноциты связано с увеличением заболеваемости ко-
лоректальным раком среди населения. Дефицит витаминов 
приводит к нарушению процессов метилирования ДНК, 
мутациям и, как следствие, к колоректальному раку [41, 42].

Синтетическая функция. Микробиота кишечника обес-
печивает синтез многих жизненно важных веществ: витами-
нов группы В (В1, В2, В6, В12), витаминов С, К, фолиевой 
кислоты, никотиновой кислоты [37, 43–45]. Микробные 
клетки метаболизируют холестерин, поступивший в толстую 
кишку, в копростанон. Образующиеся в результате фермен-
тации ацетат и пропионат, всосавшись в кровь и достигнув 
печени, могут влиять на синтез холестерина. В частности, 
доказано, что ацетат стимулирует его синтез, а пропионат – 
ингибирует. В результате микробного метаболизма в толстой 
кишке образуются молочная кислота, короткоцепочечные 
жирные кислоты, углекислый газ, водород и вода. Продукты 
метаболизма Lactobacillus и Bacteroidetes, такие как молочная, 
уксусная, янтарная, муравьиная кислоты, обеспечивают под-
держание рН внутрикишечного содержимого на уровне 4,0, 
что подавляет рост и размножение патогенных и гнилостных 
микроорганизмов в ЖКТ [46, 47].

Иммуномодулирующая функция. Микробиота кишечника 
участвует в формировании как местного, так и общего имму-
нитета. При контакте с микроорганизмами через слизистую 
оболочку в кровоток может проникать определенное коли-
чество бактериальных антигенов и продуктов их метаболизма, 
благодаря чему поддерживается необходимое напряжение 
врожденной и адаптивной иммунной системы [48, 49].

В литературе достаточно подробно описаны изменения 
микробиоты кишечника при заболеваниях кишечника, 
в настоящем обзоре мы хотели бы обратить внимание 
на изменения, происходящие в ней при заболеваниях желч-
ного пузыря и желчевыводящих путей, различных видах 
билиарных дисфункций [50].

Функциональные нарушения билиарного тракта 
и микробиота кишечника

Функциональные нарушения билиарного тракта – это 
комплекс клинических симптомов, развивающихся в ре-
зультате моторной и тонической дисфункции желчного пу-
зыря, желчных протоков и сфинктеров билиарной системы 
(в основном сфинктера Одди) [51, 52]. Функциональные 
нарушения желчного пузыря и сфинктера Одди различают 
по локализации. Сфинктер Одди – это фиброзно-мышечная 

Рисунок 1. Функции микробиоты кишечника (А) и связь желчи с микро-
биотой кишечника (Б)
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структура, окружающая концевые отделы общего желчного 
и главного панкреатического протоков, а также их общий ка-
нал в месте прохождения через стенку двенадцатиперстной 
кишки [53, 54]. Распространенность функциональных на-
рушений билиарного тракта по разным оценкам составляет 
от 12 до 58 %. Среди женщин функциональные нарушения 
билиарного тракта встречаются в 2–3 раза чаще, чем среди 
мужчин. Первичные функциональные нарушения регистри-
руются почти в полтора раза реже, чем вторичные [55, 56].

Первичные функциональные расстройства билиарного 
тракта определяются как комплекс клинических симптомов 
(болевой абдоминальный и диспепсический синдромы), 
обусловленных моторно-тоническими нарушениями желч-
ного пузыря и сфинктера Одди, при отсутствии признаков 
органической патологии билиарной системы. Ведущим 
патогенетическим звеном их развития считается нарушение 
согласованного функционирования регуляции вегетативной 
нервной системы [57, 58]. Эти симптомы могут быть посто-
янными или возникать периодически, как минимум в течение 
3 последних месяцев с началом их проявлений не менее чем 
за 6 месяцев до постановки диагноза [59]. Функциональные 
нарушения желчного пузыря и сфинктера Одди в сочета-
нии с органическими, воспалительными изменениями или 
аномалиями билиарного тракта, а также сопутствующими 
заболеваниями других органов пищеварения и систем ор-
ганизма классифицируются как вторичные [59, 60].

Вторичные функциональные нарушения желчного 
пузыря могут наблюдаться при следующих состояниях: 
желчнокаменная болезнь, воспалительные заболевания желч-
ного пузыря (острый и хронический холецистит), полипоз 
желчного пузыря, заболевания печени (стеатоз, стеатогепатит, 
гепатит, цирроз и др.), заболевания желудка и двенадцати-
перстной кишки (хронический гастрит, хронический дуоденит, 
язвенная болезнь и др.), заболевания поджелудочной железы 
(хронический панкреатит), заболевания, сопровождающие-
ся нарушением холестеринового обмена (холестериновый 
холецистолитиаз, холестероз желчного пузыря), заболева-
ния кишечника (целиакия, болезнь Крона), хирургические 
вмешательства (резекция желудка и двенадцатиперстной 
кишки, обширные резекции тонкого кишечника), длительное 
соблюдение строгой диеты, нерегулярное питание с боль-
шими интервалами, эндокринные заболевания (гипотиреоз, 
сахарный диабет), высокий уровень эстрогенов в крови (бе-
ременность, прием противозачаточных средств, вторая фаза 
менструального цикла), длительная терапия миотропными 
спазмолитиками и соматостатином, системные заболевания 
(системная красная волчанка, склеродермия) и другие при-
чины [59, 61].

Таким образом, значительный спектр заболеваний раз-
личных органов и систем, сопровождающихся нарушением 
согласованного функционирования сфинктеров билиарной 
системы и желчного пузыря, оказывает влияние на микро-
биом. Следует отметить, что выявлено негативное влияние 
на микробиоту как избыточного, так и недостаточного 
поступления желчи [62, 63].

Ведущим клиническим проявлением первичной и вто-
ричной билиарной дисфункции является болевой синдром. 
В основе его развития лежит спазм гладкомышечных волокон 
сфинктерных зон и желчного пузыря, а также гладкомы-

шечных волокон кишечной стенки на фоне вегетоневроза, 
что приводит к развитию ишемии [64]. По мнению многих 
авторов, ишемические изменения в эпителиальных клетках 
кишечника приводят к формированию нарушений в структуре 
микробиоты кишечника, уменьшается количество облигатных 
форм (Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus), увеличива-
ется количество облигатных и иногда транзиторных бактерий. 
При несвоевременном (вне пищеварения) поступлении желчи 
в кишечник часто наблюдается усиление моторики кишеч-
ника, что усугубляет явления спазма, как следствие ишемии 
и вышеуказанных патологических изменений микробиоты. 
Быстрый транзит по кишечнику также способствует развитию 
явлений мальабсорбции, а последняя, в свою очередь, приво-
дит, например, к дефициту витаминов группы В, резко ухуд-
шает условия существования Bifidobacterium и Lactobacillus, 
создает условия для развития комменсальных и патогенных 
форм: Clostridium, Staphylococcus, Proteus, дрожжеподоб-
ных грибов или грибов рода Candida, что в конечном итоге 
способствует формированию хологенной диареи [2, 64, 65]. 
С другой стороны, диспепсический синдром играет важную 
роль в симптоматике билиарных расстройств и вызванных 
ими нарушений микробиоты кишечника, в патогенезе кото-
рых ведущим звеном является билиарная недостаточность 
как основной механизм, приводящий к дуоденальной ги-
пертензии. При дисфункции сфинктера Одди и дисфункции 
желчного пузыря одинаково выражено нарушение секреции 
желчи в кишечник, обусловленное либо быстрым захлопы-
ванием сфинктера в первом случае, либо функциональной 
недостаточностью миофибрилл пузыря во втором [54, 63]. 
При недостаточном выделении желчи происходит нарушение 
переваривания липидов, снижение двигательной активности 
кишечника, формирование запоров с застоем кишечного 
содержимого с усилением гнилостных и ферментативных 
процессов диспепсии с увеличением количества патогенных 
форм бактерий (палочки Pseudomonas, грибы рода Candida, 
патогенные энтеробактерии) (рис. 1) [66, 67].

Из-за дефицита желчи снижается бактерицидность 
дуоденального содержимого (дефицит желчных кислот), что 
приводит к микробной контаминации двенадцатиперстной 
кишки, избыточному росту бактерий в тонком кишечнике. 
СИБР характеризуется увеличением количества нормаль-
ной или появлением патологической микробиоты, чаще 
фекальной микробиоты. По данным этих исследований 
[68], анализ биоптатов слизистой оболочки двенадцати-
перстной, подвздошной и сигмовидной кишки (секвени-
рование 16S рибосомальной РНК) продемонстрировал 
значительные различия в составе пристеночной микробиоты 
у пациентов с СИБР и здоровых людей (p = 0,039, p = 0,002 
и p = 0,007 соответственно). По сравнению со здоровыми 
людьми во всех биоптатах пациентов с СИБР наблюдалось 
повышение уровня представителей родов Lactobacillus, 
Prevotella, Dialister и Ruminococcus [68]. Есть также данные 
в пользу того, что метаногенные археи – Methanosphaera 
stadtmaniae и Methanobrevibacter smithii – могут быть 
единственными микроорганизмами, формирующими из-
быточную микробную нагрузку [69]. На сегодняшний 
день нет однозначного мнения о точных диагностических 
критериях СИБР; большинство исследователей считают, 
что избыточный бактериальный рост можно установить 
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при обнаружении ≥10⁵ КОЕ/мл в аспирате из тонкого ки-
шечника [69]. Однако считается, что СИБР можно диа-
гностировать и при более низких значениях (>10³ КОЕ/мл), 
если колонии формируются преимущественно бактериями 
толстой кишки [69–71].

Предлагается выделять 3 степени тяжести СИБР в за-
висимости от характера и количества микробиоты в тонкой 
кишке [68]: I степень – увеличение аэробной нормальной 
микробиоты кишечника (>10⁵‒10⁶ КОЕ/мл); II степень – 
увеличение аэробной нормальной микробиоты кишечника 
и появление анаэробных бактерий (>10⁶‒10⁷ КОЕ/мл); III 
степень – преобладание анаэробной флоры (≥10⁹ КОЕ/мл).

Следует отметить, что получение аспирата из тонкой 
кишки в асептических условиях – очень трудоемкая, ин-
вазивная процедура (требует проведения интестиноскопии 
под общим наркозом), дорогостоящая, которая практически 
не используется на практике. Таким образом, приведенная 
классификация имеет ценность только для клиничес-
ких исследований. В связи со сложностью верификации 
СИБР на практике подходы к диагностике основываются 
на других принципах. Таким образом, диагностика СИБР 
остается в большей степени клинической [2].

Патогенез СИБР включает следующие этапы: активный 
бактериальный метаболизм приводит к накоплению газов 
(например, H2, CH4, H2S, CO2), что в сочетании с развити-
ем висцеральной гиперчувствительности лежит в основе 
развития болевых симптомов. Затем повреждается щеточ-
ная кайма энтероцитов с последующим присоединением 
мальабсорбции [2]. В результате усиливается микробное 
расщепление аминокислот и пептидов в тонкой кишке, сни-
жается всасывание жиров и жирорастворимых витаминов 
(в результате избыточной деконъюгации солей желчных 
кислот), что усугубляет проявления мальабсорбции. Это при-
водит к усилению конкуренции между организмом человека 
и микробиотой тонкой кишки за витамины В1, В2, В3, В5 и В12 
из-за увеличения количества бактерий, утилизирующих эти 
витамины [44]. При этом увеличивается доля токсичных мета-
болитов бактериального происхождения (липополисахариды, 
аммиак, D-лактат, пептидогликаны, литохолевая кислота), 
которые нарушают проницаемость слизисто-эпителиального 
барьера тонкой кишки. Нарушение проницаемости слизи-
сто-эпителиального барьера сопровождается усилением 
бактериальной транслокации, что приводит к повышению 
интенсивности местного и системного иммунного ответа 
(системное воспаление) за счет увеличения пула провоспа-
лительных цитокинов (IL‑1a, IL‑1β, IL‑6 и фактора некроза 
опухоли альфа (TNF-α). Клинические симптомы СИБР не-
специфичны и включают вздутие живота, боль в животе, 
ненормальную частоту стула (диарея или запор), а также 
симптомы мальабсорбции. Кроме того, под влиянием избытка 
условно-патогенных и/или патогенных бактерий двенадцати-
перстной кишки и проксимального отдела тонкого кишечника 
желчные кислоты подвергаются преждевременной деконъю-
гации и исключаются из процессов пищеварения. Токсичные 
деконъюгированные желчные кислоты, бактерии и бактери-
альные эндотоксины могут повреждать слизистую оболочку 
двенадцатиперстной кишки, тонкого кишечника и толстой 
кишки с развитием дуоденита, энтерита и колита. Деконъю-
гированные желчные кислоты активируют аденилатциклазу 

энтероцитов, что сопровождается развитием секреторной 
(хологенной) диареи, основным признаком которой является 
ее сохранение даже после 24 часов голодания. Бактерии 
участвуют в ферментации питательных веществ, что при-
водит к образованию высокоосмолярного содержимого, 
с задержкой жидкости и образованием большого количества 
газа в просвете кишечника. Эти процессы сопровождаются 
увеличением объема дуоденального содержимого, усугубляя 
проявления дуоденальной гипертензии [2, 72].

Клинически на наличие дуоденальной гипертензии, усу-
губленной СИБР, у пациентов с функциональными билиар-
ными нарушениями может указывать наличие горечи во рту, 
чувства быстрого насыщения, тяжести в эпигастрии, отрыжки, 
тошноты и рвоты [73, 74]. Эндоскопическое исследование 
желудка и двенадцатиперстной кишки также может выявить 
косвенные признаки дуоденальной гипертензии, такие как на-
личие антрального рефлюкс-гастрита, в том числе эрозивного 
гастрита на фоне дуоденогастрального рефлюкса и скопле-
ния желчи в нижней горизонтальной ветви [75, 76]. Наряду 
с этим многие исследования указывают на наличие развития 
ретроградной перистальтики при дуоденальной гипертензии 
с формированием дуодено-гастро-эзофагеально-оральных 
рефлюксов. Последствиями рефлюкса желчи в желудок 
является формирование рефлюкс-гастрита, в пищевод – ще-
лочного рефлюкс-эзофагита, а в ротовую полость – поражения 
слизистой оболочки полости рта, языка. Несомненно, наличие 
рефлюксов приводит к изменениям в этих отделах ЖКТ, что, 
в свою очередь, негативно сказывается на жизнеспособности 
и функциональной активности микробиоты полости рта 
и желудка, с уменьшением количества преимущественно 
и Bifidobacterium и Lactobacillus [7, 77–79].

Токсины и бактериальные продукты могут самосто-
ятельно влиять на ускорение транзита по кишечнику. 
Диарея у пациентов с развитием СИБР в тонкой кишке 
имеет сложный генез: сочетание секреторного, осмотиче-
ского и в некоторых случаях – гиперкинетического типа 
ее формирования. Часто эти клинические проявления 
расцениваются как синдром раздраженного кишечника 
(СРК) с диареей [69, 80].

При этом выявлено увеличение количества протеобак-
терий, а также снижение активности некоторых штаммов 
Lactobacillus и Bifidobacterium. Также отмечается снижение 
численности семейств Ruminococcaceae, Erysipelotrichaceae 
и Methanobacteriaceae. У пациентов с СРК с преобладанием 
запоров преобладают метаногенные бактерии энтеротипов 
Clostridium или Prevotella, способные превращать водород 
в метан, избыточная продукция которого ассоциируется с за-
медлением кишечного транзита [7]. В связи с функциональной 
недостаточностью сфинктера Одди при вторичной и первичной 
билиарной дисфункции нарушение поступления желчи в ки-
шечник или ее оттока вне пищеварения также способствует 
поддержанию стойких умеренно выраженных воспалительных 
изменений в кишечнике [64]. Наличие воспаления обусловлено 
изменением качественного и количественного состава бактерий 
и связано с повышенной проницаемостью эпителиального 
кишечного барьера, что может приводить к активации иммун-
ной системы и усугублению воспаления в слизистой оболочке 
кишечника. Установлено, что выраженность воспалительного 
инфильтрата коррелирует со степенью висцеральной гипер-
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чувствительности – основным механизмом формирования 
абдоминальной боли при СРК. Таким образом, существует 
синдром перекрытия билиарной дисфункции и СРК, одним 
из патогенетических механизмов которого является изменение 
микробиоты. В исследовании J. Tap et al. показано влияние 
специфических изменений микробиоты кишечника на тяжесть 
течения СРК. Была отмечена связь между интенсивностью аб-
доминальной боли и низким микробным разнообразием, а так-
же изменением соотношения Methanobacteriales и Bacteroides 
в пользу последних [68, 69, 81, 82].

Кроме того, у пациентов с СРК выявлено сниже-
ние количества Bifidobacterium порядка Clostridiales, 
Ruminococcaceae и Erysipelotrichaceae, основных продуцен-
тов короткоцепочечных жирных кислот, дефицит которых 
нарушает метаболизм колоноцитов, способствует повы-
шению кишечной проницаемости и воспалению [37, 83, 84].

Заключение
В заключение хотелось бы подчеркнуть тесную взаимо-

связь между состоянием микробиоты и слаженным функ-
ционированием всех звеньев пищеварительной системы, 
в частности влияние на микробиоту различных видов 
билиарной дисфункции [85, 86]. Нарушение достаточного 
количества секреции желчи, увеличение ее количества, 
а также изменение ее качественного состава, времени 
появления в двенадцатиперстной кишке отражаются на со-
ставе микробиоты кишечника [37, 87].

Избыточное выделение желчи, вызывая повышенную 
моторику кишечника, увеличивает транзит кишечного со-
держимого, усиливая явления мальабсорбции, витаминной 
недостаточности, ишемии кишечной стенки, способствуя 
формированию гиперчувствительности, усилению болево-
го синдрома в толстой кишке, развитию воспаления. Все 
эти факторы неблагоприятно влияют на микробиоту, что 
часто трактуется как изменения, характерные для СРК 
с диареей, иногда это хологенная диарея, а в некоторых 
случаях – диарея за счет появления патогенной микробио-
ты, увеличения количества условно-патогенных форм [88].

Недостаточная секреция желчи способствует нарушению 
переваривания липидов, снижению активности перистальти-
ки кишечника, запорам с застоем кишечного содержимого 
с усилением процессов гнилостной, ферментативной дис-
пепсии с увеличением количества условно-патогенных форм 
бактерий [2]. Билиарная недостаточность формирует стойкие 
нарушения микробиоты тонкой и толстой кишки, в малом 
формируя симптомы СИБР, с повышением давления в две-
надцатиперстной кишке, что, в свою очередь, способствует 
формированию дуодено-гастрального и гастроэзофагеального 
рефлюксов. Наличие последних изменяет нормальный рН же-
лудка, ротовой полости, тем самым способствуя нарушению со-
става нормальной микробиоты со значительным уменьшением 
в первую очередь Bifidobacterium и Lactobacillus, увеличением 
количества патогенных и условно-патогенных форм, таких как 
Proteobacteria, включая Veillonellales и Firmicutes, что вызывает 
значительные сдвиги в гомеостазе этих отделов кишечной 
трубки, с серьезным нарушением их функции. В толстой кишке 
нарушение секреции желчи вызывает повышенную моторику 
с формированием хологенной диареи, с увеличением количества 
условно-патогенных и патогенных форм [2, 89].

Более того, при развитии СИБР наибольшие изме-
нения происходят именно в двенадцатиперстной кишке. 
Поскольку слизистая двенадцатиперстной кишки не имеет 
прочного защитного барьера и характеризуется высокой 
проницаемостью, при наличии микробной контаминации 
происходит транслокация кишечных бактерий за пределы 
кишечной стенки, что может приводить к формированию 
неспецифического мезаденита с лимфостазом и наличием 
лимфангиэктазий, холецистита, папиллита [90].

Бактериальные эндотоксины, попадая через портальную 
систему в печень, нарушая работу клеток Купфера, моно-
нуклеарных макрофагов и запуская выработку провоспа-
лительных цитокинов, способствуют формированию и про-
грессированию стеатогепатита на фоне имеющегося стеатоза 
печени или реактивного гепатита [91, 92]. При транслокации 
бактерий за пределы кишечной стенки могут наблюдаться 
и внекишечные проявления, включая интоксикационный син-
дром (утомляемость, головная боль, иногда напоминающая 
мигрень, депрессия и т. д.), псевдоаллергические реакции, 
суставной синдром, кожные проявления, микробную кон-
таминацию мочевыводящих путей и т. д. [93–97].

Таким образом, выявленные изменения микробиоты 
кишечника могут вызывать не только изменения в системе 
органов пищеварения, но и влиять на состояние организма 
в целом, что привлекает к данной проблеме врачей многих 
специальностей [17, 97–99].

Как было показано выше, на современном фармрынке при-
сутствует множество пробиотиков, пребиотиков и синбиотиков 
для лечения больных СИБР различного происхождения. По-
этому лечащий врач может испытать затруднения при выборе 
необходимого средства для назначения пациенту. В данном 
случае врачу в качестве средства выбора может быть пред-
ложена «Флориоза» – синбиотик, содержащий пребиотик 
инулин, фиксированную комбинацию из трех фенотипически 
и генотипически классифицируемых пробиотиков в высокой 
концентрации – штаммов живых бактерий Bifidobacterium 
lactis Bl‑04, Lactobacillus acidophilus La‑14, Lactobacillus 
rhamnosus Lr‑32 (3 миллиарда в 1 саше) и витамины группы 
В (В1, В2, В6, В12). Данные пробиотики являются представи-
телями естественной микрофлоры с высокой способностью 
к адгезии. В одном саше синбиотика «Флориоза» содержит-
ся 3 млрд KOE, что соответствует нормам ВОЗ и статусу 
квалифицированной презумпции безопасности в Европе 
Европейского агентства по безопасности продуктов питания 
(QPS – Qualified Presumption of Safety) [100, 101, 102, 103].

Важными особенностями этих штаммов являются высо-
кая кислото-, пепсино- и желчеустойчивость, повышенные 
адгезивные свойства к слизистой оболочке ЖКТ; этим они 
отличаются от многих других штаммов, которые высоко-
чувствительны к агрессивной среде верхних отделов ЖКТ, 
а потому в большинстве случаев выпускаются в защитных 
кишечнорастворимых капсулах [102]. Среди лактобацилл 
пробиотический штамм L. rhamnosus Lr‑32 широко известен 
и хорошо изучен, обладает рядом важных характеристик: 
высокой устойчивостью к кислотности в желудке и ЖКТ, 
хорошей адгезивностью и выраженной противомикроб-
ной активностью против многих патогенов. Снижает риск 
возникновения ААД; уменьшает интенсивность диареи 
при вирусных гастроэнтеритах; обладает эффективностью 
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против патогенных штаммов, в частности Salmonella enterica, 
Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Listeria monocytogenes. Кроме того, штаммы L. rhamnosus 
способны защищать от инфекции благодаря своему лектино-
подобному белку, проявляющему выраженную ингибирую-
щую активность против продукции биопленок различными 
патогенными микроорганизмами. Из характеристик штамма 
L. acidophilus La‑14 обращает на себя внимание высокая 
конкурентоспособность против патогенных бактерий в ки-
шечной микробиоте, повышенная устойчивость к адгезии 
и колонизации, из метаболических эффектов – ферментация 
лактозы в просвете тонкой кишки [103].

Штаммы B. lactis Bl‑04 в сравнительных исследованиях 
убедительно доказали свою способность к стабилизации 
микробиоты кишечника во время и после антибиотико-
терапии. Для B. lactis Bl‑04 доказаны отсутствие потен-
циала переноса устойчивости к антибиотикам, высокая 
устойчивость к солям желчных кислот, соляной кислоте, 
резистентность к пепсину и панкреатину [103].

Несомненным преимуществом синбиотика «Флориоза» 
является содержание в нем достаточной дозы пребиотика 
инулина (800 мг), являющегося субстратом для питания 
пробиотических бактерий, но в то же время при фермен-
тации инулина в толстой кишке образуются короткоцепо-
чечные жирные кислоты, прежде всего масляная кислота, 
снижается внутрипросветный рН [103].

«Флориоза» выпускается в форме порошка в пакетиках-
саше, его необходимо рассасывать в полости рта до полного 
растворения. Содержащаяся в нем комбинация штаммов 
способствует нормализации микрофлоры, начиная с по-
лости рта и верхних отделов ЖКТ (лактобактерии) и за-
канчивая толстой кишкой (бифидобактерии) [102].

Состав синбиотика «Флориоза» обогащен витаминами 
группы В: В1 – 1,1 мг, В2 – 1,4 мг, В6 – 1,4 мг, В12 – 2,5 мкг, 
что позволяет восполнить витаминодефицит, развиваю-
щийся вследствие нарушения их синтеза микрофлорой 
кишечника при антибиотик-индуцированном дисбакте-
риозе [103].

Суммарное оздоравливающее действие штаммовых 
пробиотиков и пребиотика, входящх в состав «Флориозы», 
проявляется сохранением/восстановлением нормальной 
микробиоты, вероятно: 1) путем прямого взаимодействия 
со сложной экосистемой кишечника и микрофлорой вну-
три просвета кишечника; 2) взаимодействием с кишечной 
слизью, энтероцитами, локальной иммунной системой 
слизистой оболочки кишки и кишечной нервной системой, 
определяя барьерные эффекты, участвуя в процессах пище-
варения и прямого метаболического действия на кишечник, 
обеспечивая ферментативную активность; 3) через передачу 
сигналов за пределы кишечника в системную иммунную 
систему, печень и другие потенциальные органы [103, 104].
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Актуальность
Галактоземия – редкое заболевание обмена веществ, вы-

званное дефицитом ферментов, участвующих в превраще-
нии галактозы в глюкозу. В настоящее время установлено 
3 типа галактоземии, обусловленных снижением актив-
ности ферментов: галактозо‑1-фосфатуридилтрансфераза 
(GALT), галактокиназа (GALK), уридиндифосфат (UDP)-
галактозо‑4-эпимераза (GALE). Дефицит фермента галакто-
зо-мутаротазы рассматривается некоторыми авторами как 
галактоземия IV типа [1]. Выделяют классический вариант 
с тяжелой манифестацией в периоде новорожденности, 
клинический вариант с более мягким течением, а также 
биохимический вариант без клинических проявлений.

Дефицит любого из ферментов метаболизма галактозы 
приводит к накоплению токсических продуктов обмена, 

которые при отсутствии диетического питания необра-
тимо повреждают мозг, печень, репродуктивные органы 
и хрусталик глаза [2]. Классическая вариант заболевания 
с диспепсией, гипогликемией, быстро прогрессирующим 
поражением печени с синдромом холестаза и коагулопати-
ей дебютирует через несколько часов/дней после начала 
кормления молоком/смесями [3]. Токсическое воздействие 
метаболитов галактозы на нейтрофилы способствует высо-
кой частоте развития сепсиса, который, наряду с тяжелой 
острой печеночной недостаточностью, является основной 
причиной смерти новорожденных пациентов [4, 5]. Фи-
брозное поражение печени может сочетаться с катарактой, 
которая возникает при рождении или в неонатальном пе-
риоде [7]. Вместе с тем имеются данные, что у некоторых 

Клинический случай галактоземии I типа у ребенка 
с компаунд-гетерозиготной мутацией в гене GALT: 
C. 267CG (p. Tyr89Term), C.563A (p.Gln188Arg)
А. В. Дмитриев1, Н. В. Федина1, Р. А. Гудков1, В. И. Петрова1, Л. В. Боженова2
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РЕЗЮМЕ
Галактоземия является орфанным метаболическим заболеванием, поздняя диагностика которого может приводить к тяжелому 
поражению печени. Представлен клинический случай галактоземии I типа. Заболевание манифестировало в позднем неонатальном 
периоде рвотой, холестатическим поражением печени, коагулопатией с геморрагическим синдромом, потерей веса. Проводилась 
дифференциальная диагностика с некротическим энтероколитом и кишечной непроходимостью. Остаточная активность фермента 
GALT соответствовала биохимическому варианту и не соотносилась с тяжелой клинической картиной. На фоне кормления безлактозной 
смесью состояние ребенка улучшилось. Генетическое обследование выявило две патологические мутации в гетерозиготном состоянии 
в 3 и 6 экзоне гена GALT. Катамнестическое наблюдение показало формирование задержки статико-моторного развития у ребенка 
к концу первого года жизни.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: галактоземия, компаунд-гетерозигота, новорожденный, дети, диагностика, скрининг, диетотерапия.
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A clinical case of galactosemia type I in a child with 
a compound heterozygous mutation in the gene:  
C. 267CG (p. Tyr89Term), C.563A (p.Gln188Arg)
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SUMMARY
Galactosemia is an orphan metabolic disease, the late diagnosis of which can lead to severe liver damage. A clinical case of galactosemia type 
I is presented. The disease manifested itself in the late neonatal period with vomiting, cholestatic liver damage, coagulopathy with hemorrhagic 
syndrome, and weight loss. A differential diagnosis was performed with necrotic enterocolitis and intestinal obstruction. The residual activity of 
the GALT enzyme corresponded to the biochemical variant, and did not correlate with the severe clinical picture. Against the background of 
lactose-free formula feeding, the child's condition improved. Genetic examination revealed two pathological mutations in the heterozygous 
state in exons 3 and 6 of the GALT gene. Catamnestic observation showed the formation of a delay in static-motor development in the child 
by the end of the first year of life.
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пациентов, даже при запоздалом введении диетического 
питания, обнаруживалась полная обратимость морфоло-
гических изменений в печени [6].

Частота галактоземии имеет этническую предрасполо-
женность, встречаясь чаще, например, среди младенцев 
в Ирландии – 1:23 500–1:44 000, с наиболее высокими пока-
зателями в группе ирландских кочевников – 1:430 [8]. Самая 
низкая заболеваемость наблюдается среди шведов, японцев, 
а также на Тайване [9, 10]. В Российской Федерации частота 
галактоземии I типа составляет 1:20 000 [11]. Наиболее рас-
пространенной мутацией, которая встречается в 70 % случаев 
у пациентов европейской популяции, является c.563A> 
G(p.Gln188Arg), а мутация p.Ser135Leu (c.404C> T) более 
характерна для афроамериканцев, у которых заболевание 
протекает в более мягкой клинической форме [12, 13].

Основой лечения являются строгая безлактозная диета 
с полным исключением молока/смесей, включая «скры-
тые» продукты, и перевод детей на вскармливание специ-
ализированными безлактозными или гидролизованными 
формулами. Раннее выявление и лечение галактоземии 
не всегда предотвращают долгосрочные осложнения, та-
кие как нарушения когнитивных функций, речевые и не-
врологические расстройства, а также репродуктивные 
проблемы у женщин [14–16].

Массовый неонатальный скрининг существует во мно-
гих европейских странах, Канаде, Новой Зеландии и Ав-
стралии [17]. В Российской Федерации скрининг прово-
дится на 2-й день жизни у доношенных детей и на 7-й 
день жизни у недоношенных детей для определения 
уровня общей галактозы. В Рязанской области за период 
с 2008 года, когда был введен обязательный скрининг, 
по 2022 год было обследовано 154 706 новорожденных, 
выявлено 5 случаев галактоземии I типа (в 2008, 2009, 
2010, 2020 и 2022 годах), частота составила 1 на 38 676 
живорождений [18].

В последнее десятилетие описано большое количество 
новых патологических мутаций в гене GALT, в связи с чем 
интерес представляют случаи сложных гетерозигот, кото-
рые могут иметь атипичное течение заболевания, что может 
способствовать поздней диагностике и несвоевременной 
диетической коррекции [19–22].

Приводим собственное наблюдение галактоземии 
у ребенка с компаунд-гетерозиготной мутацией с тяже-
лой манифестацией в позднем неонатальном периоде без 
развития сепсиса.

Клинический случай
Ребенок Н., от 2-й беременности (первый ребенок 

здоров), 2-х срочных родов, вес при рождении 3210 г, рост 
51 см, окружность головы 34 см, оценка по шкале Апгар 8/9 
баллов. После неонатального обследования ребенок был 
выписан домой на 4-й день жизни в удовлетворительном 
состоянии. Привит от гепатита В, туберкулеза. Неона-
тальный скрининг выявил повышение уровня галактозы 
в крови до 75 мг/дл (при норме до 10 мг/дл). Повторное 
обследование на 21-й день зафиксировал более высокий 
показатель галактозы, составивший 100 мг/дл, в связи 
с чем на 23-й день жизни ребенок был госпитализирован.

При поступлении в областную детскую клиническую 
больницу у пациента отмечалась желтуха, симптомы ин-
токсикации, дистрофия. При осмотре ребенка – умеренно 
выраженный синдром угнетения (вялый, быстрое истощение 
рефлексов новорожденных). Кожные покровы бледные, 
с желтушным оттенком. Частота дыхания 50 в минуту, серд-
цебиение 150 уд/мин, SpO2 ‒ 97 %. Аускультативно в легких 
хрипы не выслушивались, тоны сердца приглушены, ритм 
правильный. Живот был вздут, перистальтика не прослу-
шивалась, размеры печени составили +2,5 см от края ре-
берной дуги. Вес 3105 граммов (–105 граммов от веса при 
рождении), длина 52 см (+1 см), окружность головы 35 см.

При лабораторном обследовании выявлен низкий уро-
вень гемоглобина (Hb 74 г/л), лейкоцитоз до 25,8×109/л, 
гипогликемия 2,8 ммоль/л, гипопротеинемия до 38,8 г/л, 
гипербилирубинемия за счет повышения обеих фрак-
ций (282 ммоль/л, прямой – 69 ммоль/л, непрямой ‒ 
213 ммоль/л), умеренное повышение трансаминаз (АЛТ 
83 ЕД/л, АСТ 173 ед/л), щелочной фосфатазы (1081 ЕД/л) 
и уровня СРБ. Выявлено снижение фибриногена до 1,77 г/л, 
тромбиновое время составило 23,3 сек, АЧТВ 43,3 сек, 
D-димеры отрицательные.

В динамике отмечено снижение уровня гемоглоби-
на до 68 г/л, усиление признаков гипокоагуляции: в ко-
агулограмме следы фибриногена, тромбиновое время 
и АЧТВ >120 с. Тяжесть геморрагического синдрома (кро-
вотечение из мест взятий крови, мелена) потребовала 
проведения трансфузии эритроцитарной массы и свеже-
замороженной плазмы.

При обследовании на TORCH-инфекции результат 
отрицательный, при рентгенологическом обследовании 
легких данных за пневмонию не было. УЗИ сердца, голов-
ного мозга, офтальмологическое исследование патологии 
не выявили.

В первые сутки после поступления у ребенка наблю-
далась клиника пареза кишечника: вздутие живота, бес-
покойство. На рентгенограмме органов брюшной полости 
визуализировались неравномерно вздутые петли кишечни-
ка в левом верхнем квадранте, одиночная «дуга». В ходе 
наблюдения диагноз кишечной непроходимости был снят, 
клиника была расценена как некротический энтероколит. 
Ребенок был переведен на безлактозную смесь, но в связи 
со сниженной толерантностью к энтеральной нагрузке 
и с целью коррекции водно-электролитного баланса по-
лучал инфузионную терапию с элементами парентераль-
ного питания. Учитывая наличие признаков системного 
воспалительного ответа, высокую вероятность развития 
у ребенка сепсиса, проводилась антибактериальная терапия.

На фоне проводимого лечения наблюдалась положи-
тельная клиническая динамика: ребенок усваивал энтераль-
ную нагрузку в полном объеме, начал набирать вес. Отме-
чена стабилизация лабораторных показателей: к выписке 
уровень общего билирубина составил 25,6 ммоль/л, прямо-
го – 4,0 ммоль/л, непрямого – 21,6 ммоль/л, АлТ‑20 ЕД/л, 
АсТ‑22 ЕД/л, общего белка – 49 г/л. В анализе крови со-
хранялась анемия (Hb 91 г/л), показатели коагулограммы 
нормализовались: фибриноген 2,0 г/л, протромбиновый 
индекс – 0,81, АЧТВ – 33,7сек, D-димеры отрицательные.
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Ребенок был выписан в удовлетворительном состо-
янии с прибавкой в весе 600 г с момента поступления 
и 400 г с момента рождения. Были даны рекомендации 
продолжить кормление безлактозной смесью с последу-
ющим увеличением объема и повторной консультацией 
семьи генетиком с определением активности ферментов 
и основных мутаций в гене GALT.

При проведении энзимодиагностики (МГНЦ име-
ни Н. И. Бочкова) в возрасте 3 месяцев было выяв-
лено снижение активности фермента галактозо‑1-
фосфатуридилтрансферазы до 2,14 E/rHb (референсные 
значения 4,4–15 E/rHb). В возрасте 4,5 месяца мальчик 
был повторно обследован в МГНЦ им. Н. П. Бочкова. Про-
ведено прямое автоматическое секвенирование по Sanger 
гена GALT (MIM 606999; RefSeq: NM 000151.3). В 3-м 
экзоне был идентифицирован вариант нуклеотидной по-
следовательности C. 267CG (p. Tyr89Term) в гетерозигот-
ном состоянии. Этот вариант (CM1925804) описан в базе 
данных по мутациям человека Human Genetic Mutaton 
Database (HGMD Professional, Version 2020.3). В 6-м экзоне 
была обнаружена частая мутация C.563A (p.Gln188Arg) 
в гетерозиготном состоянии. На основании проведен-
ного генетического исследования была верифицирована 
галактоземия I типа.

Впоследствии ребенок наблюдался в отделении меди-
цинской реабилитации по месту жительства. Уровень га-
лактозы был в норме, ребенок получал безлактозные смеси, 
введен прикорм. В 7 месяцев физическое развитие ребенка 
соответствовало возрасту. Отмечался низкий мышечный 
тонус, не переворачивался со спины на живот, не при-
поднимал верхнюю часть тела с опорой на руки, лежа 
на животе, самостоятельно не садился. После повторных 
курсов реабилитации к возрасту 10 месяцев двигательное 
развитие несколько улучшилось: начал самостоятельно 
сидеть. В настоящее время ребенок продолжает наблю-
дение у невролога и прохождение курса реабилитации.

Обсуждение
Представленный случай демонстрирует тяжелое тече-

ние галактоземии с поражением печени и геморрагическим 
синдромом с манифестацией в позднем неонатальном пе-
риоде. Повышенный уровень общей галактозы (100 мг/дл) 
сочетался с умеренным снижением активности фермента 
GALT 2,14 E/rHb (24 % от нормы), что соответствует мало-
симптомному варианту заболевания. Однако клиническая 
картина была ближе к классической галактоземии.

Мутация в 6-м экзоне C.563A (p.Gln188Arg), находяща-
яся в гетерозиготном состоянии, является наиболее часто 
выявляемой в РФ [23, 24] и в гомозиготном состоянии 
проявляется наиболее тяжелым классическим вариантом 
галактоземии. Также описаны случаи классического ва-
рианта у носителей двух гетерозиготных мутаций, одна 
из которых C.563A. У представленного пациента вторая 
мутация C. 267CG описана в базе данных Human Genetic 
Mutaton Database (HGMD Professional, Version 2020.3), 
однако ее клиническое значение не установлено и пу-
бликации случаев, связанных с данной мутацией, нами 
не обнаружено.

Обращает внимание несоответствие у пациента уме-
ренно сниженной активности фермента высокому со-
держанию галактозы и тяжелой клинической картины. 
Необходимо учитывать, что фермент ГАЛТ определяется 
в эритроцитах, но его активность в различных тканях, 
в частности в гепатоцитах, может различаться. Уровень 
фермента не всегда является доказательством благопри-
ятного течения, в связи с чем необходимо критически 
оценивать именно клиническую картину.

Выводы
Таким образом, имеющиеся у нашего пациента ком-

паунд-гетерозиготные мутации C.563A (p.Gln188Arg); 
C. 267CG (p. Tyr89Term) клинически соответствуют ва-
рианту течения галактоземии, близкую к классическому 
и проявляющемуся тяжелым поражением печени в позднем 
неонатальном периоде.

Тяжесть течения при галактоземии определяется гете-
рогенностью мутаций, степенью ферментативной недоста-
точности и скоростью перевода ребенка на безлактозную 
диету. Генетические исследования расширяют наше пред-
ставление о многообразии вариантов заболевании и по-
зволяют прослеживать клинико-генетические соответствия.
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Клиническая гетерогенность и некоторые 
клинико-генетические варианты воспалительных 
заболеваний кишечника
А. М. Першко, Г. И. Исмаилова

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Министерства обороны РФ, 
Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Изучение воспалительных заболеваний кишечника характеризуется динамичностью и  новыми открытиями. Стремление 
к персонализированной терапии этой категории пациентов настоятельно диктует необходимость расшифровки генетической 
архитектуры язвенного колита и болезни Крона. Завершение проекта «гГеном человека» ознаменовалось открытием более 240 
генетических полиморфизмов при воспалительных заболеваниях кишечника. Сопоставление клинических и генетических признаков 
подтвердило существование различных клинико-генетических фенотипов язвенного колита и болезни Крона, множества вариантов 
риска и позволило пролить свет на ключевые патогенетические механизмы. К ним относятся механизмы поломок в работе врожденного 
иммунитета и процессов аутофагии, нарушения дифференцировки лимфоцитов и хемотаксиса. Внедрение в клиническую практику 
этих положений сможет не только улучшить диагностический процесс, но и в значительной мере будет способствовать проведению 
персонифицированной терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: язвенный колит, болезнь Крона, генетика, клинико-генетические варианты.
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Воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), 
к которым традиционно относятся болезнь Крона (БК) 

и язвенный колит (ЯК), страдают более 2,5–3,0 млн человек 
в Западной Европе и более 3,1 млн человек в Северной 
Америке с глобальным ростом заболеваемости в мире, 
включая Российскую Федерацию. Ситуация усугубляется 
молодым возрастом начала заболевания, необходимостью 
пожизненной медикаментозной терапии и высоким риском 
хирургического вмешательства. Это имеет как большие 
финансовые последствия, так и негативное влияние на ка-
чество жизни пациентов.

Причины и механизмы ВЗК до конца не познаны. Вы-
сказываются различные гипотезы: инфекционная, сосуди-
стая, иммунологическая, гигиеническая и др., призванные 
объяснить суть происходящих изменений при ЯК и БК. 
Каждая из них привнесла определенное рациональное 
зерно в понимание патогенеза, однако не объясняла глу-
бинную сущность этих заболеваний. Вместе с тем мало кто 
из авторитетных авторов сомневается в том, что какой бы 
сценарий ни инициировал ЯК или БК, в конечном итоге это 
всегда результат генетически детерминированного взаимо-
действия лимфоидной ткани кишечника с микробиомом 
кишечника (бактериальные, вирусные и грибковые антиге-
ны), который и приводит к аномальному воспалительному 
процессу. Возможно ли развитие аналогичного процесса 
у практически здоровых лиц? Наверное, нет, поскольку 
воздействие инфекционного или аллергического агента 
вызывает острое воспаление и всегда сопровождается 
полным выздоровлением. В этом контексте чрезвычайно 
важной представляется характеристика особенностей 
хозяина. Такой подход в изучении ВЗК предопределяет 
существование различных клинико-генетических феноти-
пов ВЗК, различающихся тяжестью течения и прогнозом, 
а следовательно, и подходами к терапии [1, 2].

Два признанных типа иммунитета – врожденный 
и адаптивный. Хотя врожденный иммунитет относительно 
неспецифичен, однако это первая линия защиты орга-
низма от многих бактериальных и вирусных патогенов. 
В организме он представлен группой полиморфноядерных 
(нейтрофилы, базофилы, эозинофилы) и мононуклеарных 

(моноциты, NK-клетки) клеток, системой комплемента, 
избранной группой рецепторов распознавания, меха-
низмами аутофагии, а также определенной системой 
регулирующих цитокинов и их рецепторов. При этом 
генетические ошибки врожденной иммунной системы 
включают в себя нарушения рецепторов распознавания 
образов (NOD 2/CARD 15, антигены HLA), механизмы 
аутофагии (ATG16L1, IRGM), регулирующих цитокинов 
(наличие антител к гранулоцитарно-макрофагальным 
факторам роста, гены первичных иммунодефицитов 
и др.) и др.

Так, хорошо уже известен ген БК NOD 2/CARD 15 
(локус 1 ВЗК, расположенный на 16-й хромосоме) с тремя 
вариантами полиморфизмов: две миссенс-мутации – 
R 702W, rs2066844 и G908R, rs2066845, а также мутация 
со сдвигом рамки считывания 1007fsinsC, rs41450053) 
[3, 4]. Варианты NOD 2/CARD 15 встречаются у 35–45 % 
пациентов с БК, за исключением скандинавских, ир-
ландских пациентов, и отсутствуют в афроамериканской 
популяции. Продукт гена представляет собой цитозоль-
ный белок, который экспрессируется преимущественно 
на макрофагах и дендритных клетках, а также в большом 
количестве на клетках Панета. Этот белок связывается 
с мурамилдипептидом – компонентом грамположитель-
ных и грамотрицательных бактерий, что приводит к ак-
тивизации сигнальных путей, опосредованных нукле-
арным фактором NFkB. Последний является основным 
транскрипционным регулятором выработки провоспа-
лительных цитокинов, включая фактор некроза опухоли. 
Кроме того, клеткам Панета принадлежит важнейшая 
роль во врожденной защите хозяина благодаря своей 
способности секретировать антимикробные пептиды 
и α-дефензины. Установлено, что у генетически модифи-
цированных мышей наблюдается снижение экспрессии 
α-дефензина в клетках Панета и усиление системной 
транслокации Listeria monocytogenes, а также увеличение 
общей бактериальной нагрузки в просвете кишечника. 
Сходным образом изменяется функция клеток Панета 
у гомозиготных пациентов БК с полиморфизмом NOD 2/
CARD 15 [5].
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SUMMARY
The study of inflammatory bowel diseases is characterized by dynamism and new discoveries. The desire for personalized therapy for this category 
of patients urgently dictates the need to decipher the genetic architecture of ulcerative colitis and Crohn's disease. The completion of the 
human genome project was marked by the discovery of more than 240 genetic polymorphisms in inflammatory bowel diseases. Comparison 
of clinical and genetic features confirmed the existence of various clinical and genetic phenotypes of ulcerative colitis and Crohn's disease, 
many risk options and shed light on key pathogenetic mechanisms. These include mechanisms of breakdowns in the innate immune system and 
autophagy processes, impaired lymphocyte differentiation and chemotaxis. The introduction of these provisions into clinical practice will not 
only improve the diagnostic process, but will also significantly contribute to personalized therapy.
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Идентификация генетических полиморфизмов NOD 2 
открывает новые перспективы его потенциальной роли 
в клинической практике. Может ли обнаружение гене-
тических полиморфизмов NOD 2 использоваться в диа-
гностическом процессе? Ответ, безусловно, да. Наличие 
клинической картины эрозивно-язвенного поражения 
кишечника с полиморфизмом NOD 2 является веским 
основанием для постановки диагноза БК. Это принципи-
альное положение для пациентов с ВЗК, когда речь идет 
о необходимости проведения тотальной колоноэктомии. 
Во-вторых, наличие мутации R 702W в NOD 2 увеличи-
вает риск перианальной болезни БК. В-третьих, наличие 
генетических полиморфизмов NOD 2 позволяет с высокой 
вероятностью прогнозировать стенозирующую форму БК 
с поражением дистального отдела подвздошной кишки. 
При этом важно также отметить, что у подавляющего 
большинства людей, которые несут мутации NOD 2 или 
даже являются гомозиготами по мутациям NOD 2, БК 
не развивается.

В 2016 г. Нобелевская премия по физиологии при-
суждена японскому ученому Есинори Осуми. Открытия 
автора привели к новой парадигме в нашем понимании 
о фундаментальной роли и значимости аутофагии для мно-
жества физиологических процессов, включая ответ на бак-
териальную и вирусную инфекцию. Лауреат премии и его 
коллеги стали первыми учеными, которые смогли иденти-
фицировать гомологи ATG у млекопитающих, а в 2007 г. 
был идентифицирован первый нуклеотидный полиморфизм 
гена ATG16L1, и несколько позже – полиморфизм генов 
IRGM и LRRK2, которые ассоциировались с развитием 
БК. В ряде работ показано [6, 7], что однонуклеотидные 
полиморфизмы (re2241880, Thr300Ala) в ATG16L1 функ-
ционируют в процессах аутофагии, системе клеточной 
рециркуляции, которая помогает в секвестрации внутри-
клеточных бактерий и секреции антимикробного пептида 
клетками Панета. Чрезвычайно важным является и тот 
факт, что наличие полиморфизма T300A в ATG16L1 со-
провождается тенденцией к увеличению рода Bacteroides, 
повышением численности B. Fragilis и значительным 
увеличением вида Bacteroides caccae. Напротив, числен-
ность клостридиальной флоры при этом уменьшается. 
Полученные результаты свидетельствуют, что присутствие 
нуклеотидного полиморфизма T300A потенциально может 
изменять конфигурацию кишечной микробиоты хозяина 
с изменением численности бактерий. Вместе с тем в двух 
клинических отчетах [8, 9], посвященных изучению БК, 
было установлено, что назначение пациентам индукторов 
аутофагии – эверолимуса и другого аналога рапамицина – 
сиролимуса – сопровождалось улучшением клинической 
симптоматики заболевания.

Гранулоциты являются ключевым компонентом врож-
денной иммунной системы, а вот важнейшим цитокином, 
регулирующим их созревание и выживание, является гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ). Общеизвестно, что ГМ-КСФ представ-
ляет собой гемопоэтический фактор роста, способствую-
щий выживанию и активации макрофагов, нейтрофилов 
и эозинофилов, а также дендритных клеток. В организме 

человека он секретируется в виде мономера различными 
типами клеток: Т-лимфоцитами, макрофагами, эндотели-
альными, эпителиальными и мезотелиальными клетками, 
хондроцитами, а также фибробластами в ответ на про-
воспалительные стимулы (ЛПС, IL‑1 и TNF-α). В свою 
очередь, рецептором к ГМ-КСФ является гетеродимер, со-
стоящий из α-субъединицы, специфичной для связывания 
ГМ-КСФ, и сигнальной βc-субъединицы [10]. При этом 
ключевая роль в передаче сигнала при взаимодействии 
цитокина с рецептором принадлежит тирозинкиназе JAK2, 
с помощью которой осуществляются процессы фосфо-
рилирования тирозина βc-субъединицы. Растущее коли-
чество данных подтверждает мнение о том, что ГМ-КСФ 
[11, 12] играет важную роль в некоторых воспалительных 
и аутоиммунных реакциях в ответ на инфекцию, но лишь 
немногие исследования рассматривают его значимость 
и функциональное предназначение в желудочно-кишеч-
ном тракте. Среди эпителиальных клеток тонкой кишки 
человека ГМ-КСФ был идентифицирован исключительно 
в клетках Панета [10]. Примечательно, что в собственной 
пластинке тонкого кишечника крыс ГМ-КСФ был также 
обнаружен и в некоторых мононуклеарных клетках [13]. 
Предполагается, что этот цитокин модулирует функцио-
нальную активность гемопоэтических стволовых клеток 
и пролиферативную активность клеток крипт у мышей, 
следовательно, может играть важную роль в поддержании 
функции кишечного барьера в тонкой кишке.

Установлено, что в сыворотке крови здоровых людей 
определяются лишь низкие уровни аутоантител к ГМ-
КСФ [14]. При этом у детей с БК и поражением подвздош-
ной кишки, но не с поражением толстой кишки, антитела 
обнаруживаются в более высоких концентрациях и до-
стоверно коррелируют с тяжестью заболевания [15–17]. 
У взрослых, по данным Wright S. S. et al. (2018), высокие 
концентрации антител к ГМ-КСФ ≥ 1,6 мкг/мл опреде-
лялись у 49 % пациентов с БК и у 24 % – с ЯК. Примеча-
тельным является и тот факт, что повышенный уровень 
антител к GM–CSF также наблюдался у здоровых братьев 
и сестер пробандов этих пациентов. Кроме того, повы-
шенный уровень аутоантител ассоциировался с повы-
шенной проницаемостью кишечника и стенозирующим 
фенотипом БК [18].

Особый интерес представляет сочетание первичного 
иммунодефицита (ПИД) и ВЗК. Общеизвестно, что ПИД 
представляют собой гетерогенную группу более чем из 330 
различных расстройств с примерно 300 генами [19, 20]. 
При этом спектр врожденных ошибок иммунитета может 
представлять собой ВЗК-подобный фенотип в качестве 
начального проявления заболевания. В случае начала 
заболевания в возрасте до 6 лет – это, как правило, ПИД 
с фенотипом ЯК или БК с моногенным типом наследования. 
Существует только несколько моногенных дефектов, кото-
рые приводят к преобладающему фенотипу ВЗК, включая 
ADAM17, IL-10, IL-10RA, IL-10RB, GUCY 2C, ИЛ-21, 
LRBA, TTC 7A и XIAP. В старших возрастных группах 
пациентов уже отмечается полигенный тип наследственной 
предрасположенности с заметным обогащением (в 4,9 раза) 
генами первичных иммунодефицитов. Гены, участвующие 
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в этом перекрытии, коррелируют с пониженными уровнями 
циркулирующих Т-клеток, памяти лимфоцитов или регу-
ляторных T- клеток. Идентификация этих генных дефектов 
предоставила подтверждение концепции генетической 
диагностики и расслоенного терапевтического выбора, 
формируя наше понимание об иммунной системе и ил-
люстрируя молекулярные механизмы, лежащие в основе 
тонкого баланса в поддержании гомеостаза в кишечнике. 
Важно отметить, что процент пациентов с генетически 
диагностированным ПИД-ВЗК варьирует между разными 
клиническими центрами и колеблется от 5  до 31 %. Это 
довольно сложная категория пациентов, однако выявление 
основного патогенетического пути может оказаться по-
лезным в выборе таргетной терапии. Примечательно, что 
пересадка костного мозга позволяет добиваться полного 
излечения таких пациентов.

Таким образом, проведенный анализ литературы и ре-
зультаты собственных наблюдений позволяют предложить 
новые и весьма перспективные направления в диагностике 
и терапии ВЗК, суть которых сводится к следующим по-
ложениям.

•	 Повышение эффективности управления ростом за-
болеваемости БК и ЯК за счет диагностики докли-
нической стадии ВЗК и возможностей современной 
превентивной терапии (определение антител к грану-
лоцитарно-макрофагальному фактору роста).

•	 Выделение клинико-генетических фенотипов БК с воз-
можностью модификации терапии у этой категории 
пациентов.

•	 Повышение эффективности терапии у пациентов 
с фенотипом ЯК и БК и наличием антител к ФМ-
КСФ. Ингибирование одного из этих звеньев вос-
палительного процесса у этой категории пациентов 
с использованием препаратов биологической терапии 
закономерно сопровождается снижением активности 
воспалительного процесса, однако развития второй 
фазы воспаления, призванной обеспечить процессы 
регенерации, при таком лечении не наступает. Воз-
можным решением данной проблемы могло бы быть 
использование макрофагальных факторов роста, кли-
ническая эффективность которых подтверждена в ряде 
клинических исследований.

•	 Принятый континуум фенотипов ВЗК призван обе-
спечить расширение горизонтов для проведения даль-
нейших исследований и разработки универсальных 
методов лечения. Дело в том, что каждый пациент 

имеет индивидуальные факторы риска и индивиду-
альные патофизиологические механизмы для развития 
заболевания.
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Актуальность
Функциональные заболевания органов пищеваре-

ния (ФЗОП), согласно Римским критериям IV, имену-
ются как «нарушения взаимодействия по оси мозг – 

желудочно-кишечный тракт», встречаются примерно 
в 40 % случаев всех обращений пациентов к гастро-
энтерологам [1, 2]. В патогенезе функциональных 

Пищевые привычки, уровень тревоги и стресса, 
качество жизни у студентов лечебного факультета 
НГМУ с гастроинтестинальными симптомами
Ю. В. Макарова, Ю. А. Кулыгина, В. А. Мараховская, А. О. Григорова, 
Е. В. Гончарук, М. Ф. Осипенко

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Новосибирск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить распространенность гастроинтестинальных (ГИ) симптомов во взаимосвязи с характером и особенностями 
питания, уровнем депрессии и тревоги, качеством жизни (КЖ) среди молодежи.
Материалы и методы: проведено анонимное онлайн-анкетирование 100 студентов для определения особенностей питания, наличия 
ГИ симптомов, уровня тревоги, депрессии, КЖ.
Результаты и их обсуждение: выявлены следующие ГИ проявления: синдром диспепсии – 45 %, изжога – 25 %, отрыжка – 20 %, метеоризм – 
60 %, диарея – 7 %, запоры – 12 %. Уровень тревоги повышен у 48 % студентов, депрессии у 18 % студентов. Тревога увеличивает шансы наличия 
синдрома диспепсии в 3,5 раза (p = 0,008), симптома отрыжки в 3,2 раза (p = 0,021), изжоги в 2,6 раза (p = 0,046). Депрессия повышает 
шансы наличия симптома отрыжки в 6,8 раза (p = 0,022), запоров в 4,3 раза (p = 0,026), ожирения в 3,5 раза (p = 0,040). Достаточное 
употребление фруктов снижает шансы наличия депрессии OR 0,4 (p = 0,0001); а дефицит клетчатки увеличивает шансы синдрома 
диспепсии OR 4,7 (p = 0,013), питание готовой пищей ассоциировано с синдромом диспепсии (эпигастральная боль) OR 1,2 (p = 0,038). 
У студентов с ГИ симптомами выявлено снижение КЖ по шкале «физическая боль», ассоциированного с депрессией и тревогой.
Выводы: выявлено, что тревога ассоциирована с наличием диспепсии (OR 3,5), отрыжки (OR 3,2) и изжоги (OR 2,6), а депрессия с наличием 
отрыжки (OR 6,8), запоров (OR 4,3), ожирением (OR 3,5). Дефицит клетчатки, питание готовой пищей повышают риски наличия синдрома 
диспепсии (OR 4,7; OR 1,2 соответственно). У студентов, имеющих ГИ симптомы, выявлено снижение КЖ по шкале «физическая боль», 
ассоциированного с депрессией и тревогой.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тревога, депрессия, функциональная патология, диспепсия, запоры, диарея, изжога, пищевые привычки.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Eating habits, anxiety and stress levels, quality of life in students 
of the Medical Faculty of Novosibirsk State Medical University 
with gastrointestinal symptoms
Yu. V. Makarova, Yu. A. Kulygina, V. A. Marakhovskaya, A. O. Grigorova, 
E. V. Goncharuk, M. F. Osipenko

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
SUMMARY
Purpose of the study: to study the prevalence of gastrointestinal (GI) symptoms in relation to the nature and characteristics of nutrition, the level 
of depression and anxiety, and quality of life (QOL) among young people.
Materials and methods: An anonymous online survey of 100 students was conducted to determine: dietary habits, presence of GI symptoms, 
level of anxiety, depression, QOL.
Results and discussion: the following GI manifestations were identified: dyspepsia syndrome – 45 %, heartburn – 25 %, belching – 20 %, 
flatulence – 60 %, diarrhea – 7 %, constipation – 12 %. The level of anxiety was increased in 48 % of students, depression in 18 % of students. 
Anxiety increases the chances of having dyspepsia syndrome by 3.5 (p = 0.008), belching symptoms by 3.2 times (p = 0.021), and heartburn 
by 2.6 times (p = 0.046). Depression increases the odds of having belching symptoms by 6.8 times (p = 0.022), constipation by 4.3 times (p = 
0.026), and obesity in students by OR 3.5 (p = 0.040). Adequate fruit consumption reduces the odds of depression OR 0.4 (p = 0.0001); and 
fiber deficiency increases the chances of dyspepsia syndrome OR 4.7 (p = 0.013), eating prepared food increases the chances of dyspepsia 
syndrome (epigastric pain) OR 1.2 (p = 0.038). Students with HI symptoms showed a decrease in quality of life on the “physical pain” scale, 
associated with depression and anxiety.
Conclusions: it was found that anxiety is associated with the presence of dyspepsia (OR 3.5), belching (OR 3.2) and heartburn (OR 2.6), and 
depression with the presence of belching (OR 6.8), constipation (OR 4, 3), obesity (OR 3.5). Fiber deficiency and eating prepared foods increase 
the risk of dyspepsia syndrome (OR 4.7; OR 1.2, respectively). Students with GI symptoms showed a decrease in quality of life on the “physical 
pain” scale, associated with depression and anxiety.
KEYWORDS: anxiety, depression, functional pathology, dyspepsia, constipation, diarrhea, heartburn, eating habits.
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заболеваний имеет значение взаимодействие разных 
факторов, среди них: психосоциальные, физиологи-
ческие (повышенная висцеральная чувствительность, 
изменения моторики, иммунная дисфункция, изменения 
микробиоты, алиментарный фактор), генетические, со-
циокультурные и средовые факторы [1‒3]. По резуль-
татам систематического обзора 2022 г., включившего 
348 исследований, выявлены факторы риска развития 
ФЗОП, связанных с абдоминальной болью у взрослых 
и детей. Ими стали: женский пол, острый гастроэнтерит 
в анамнезе, насилие, длительный стресс, психологиче-
ские расстройства, соматические симптомы и нарушения 
сна. У взрослых дополнительными факторами риска яв-
ляются: ожирение, курение и избыточное использование 
медикаментов [4]. Традиционно считается, что в группе 
риска по развитию ФЗОП лица молодого возраста – 
до 40 лет, имеющие высшее образование, высокий уро-
вень психоэмоциональных нагрузок, что в большей мере 
присуще молодежи, в том числе студентам вузов [5, 6]. 
Ведущую роль в развитии функциональной патологии, 
по мнению экспертов в области ФЗОП, отводят пси-
хосоциальным факторам [1]. Во всем мире все чаще 
сообщается о распространенности депрессии, тревоги 
среди студентов-медиков. Например, распространенность 
стресса среди студентов-медиков бакалавриата в Соеди-
ненных Штатах 26 %, Великобритании 31,2 %, Малайзии 
41,9 %, Нигерии 94,2 % и Эфиопии 52,4 % [6, 7]. Однако 
зачастую некоторые факторы присутствуют в симби-
озе, вероятно, потенцируя действия друг друга [8, 9]. 
В недавних работах среди студентов вузов в Испании 
и США показано, что нездоровые привычки питания 
(чрезмерное потребление сладостей и недостаточное 
количество молочных продуктов) распространены среди 
студентов и связаны с тревогой, стрессом и депресси-
ей, нарушением сна. Более тяжелые симптомы трево-
ги у студентов были связаны с повышенным голодом, 
эмоциональным перееданием, измененными реакцией 
на еду и чувством насыщения, а также снижением удо-
вольствия от употребления пищи [6, 10, 11]. И наоборот, 
по-видимому, рацион питания может оказать влияние 
на психическое состояние. Так, в нидерландском иссле-
довании, опубликованном в 2019 г., при обследовании 
1634 человек выявлено, что у 25,3 % опрашиваемых 
наблюдаются признаки тревожного или депрессивного 
расстройства. При оценке рациона питания более низкие 
шансы наличия депрессии OR 0,77 [95 % CI 0,66–0,90] 
и тревоги OR 0,13, [95 % CI 0,18 –0,08] ассоциированы 
со средиземноморской диетой, большим потреблением 
неочищенных зерновых и овощей OR 0,82, [95 % CI 
0,71–0,96] [12]. На сегодняшний день недостаточно 
данных о влиянии и связи различных факторов на раз-
витие ФЗОП в нашей популяции среди молодежи.

Цель исследования: изучить распространенность га-
строинтестинальных симптомов во взаимосвязи с ха-
рактером и особенностями питания, уровнем депрес-
сии и тревоги, качеством жизни среди молодежи путем 
анкетирования.

Материалы и методы
На базе ФГБОУ ВО «Новосибирский государствен-

ный медицинский университет» (НГМУ) Минздрава 
России после одобрения Локальным этическим комите-
том в период с 01.2024 – по 02.2024 г. проведено одно-
моментное (поперечное) наблюдательное добровольное 
исследование с участием 100 студентов 2–4-х курсов 
лечебного факультета. Все участники подписали форму 
добровольного информированного согласия на участие 
в данном исследовании.

Анонимное анкетирование проводилось в приложении 
Google Forms. Разработанный авторами опросник вклю-
чал вопросы для определения: гендерной и этнической 
принадлежности, возраста, росто-весовых показателей, 
особенностей питания (частота, регулярность и способы 
приготовления пищи, сбалансированность рациона и пр.), 
наличия гастроинтестинальных симптомов за последние 
6 месяцев, особенностей проживания студентов (в семье, 
в общежитии и пр.), уровня тревоги и стресса, качества 
жизни.

Особенности питания и респондентов оценивали 
с использованием метода 24-часового (суточного) вос-
произведения питания, опросника оценки пищевых 
привычек Manual CINDI, фрагмента опросника, раз-
работанного в Омской государственной медицинской 
академии в 2004 г., рекомендованных для проведения 
социологических исследований оценки здоровья на-
селения [13‒15]. Для оценки наличия гастроинтести-
нальных симптомов составлен опросник на основании 
отечественных и международных критериев диагностики 
функциональных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) с применением русскоязычной версии 
опросника GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale), 
валидизированного исследователями Межнационального 
центра исследования качества жизни (МЦИКЖ, Санкт-
Петербург) в 2000 г., который признан надежным и чув-
ствительным, рекомендован для проведения популяцион-
ных исследований качества жизни в гастроэнтерологии 
у жителей России, а также Бристольской шкалы формы 
кала (англ. Bristol Stool Form Scale) [16, 17]. Опросник 
состоит из 16 пунктов, позволяющий оценить рефлюкс-
синдром, диспептический синдром, диарейный синдром, 
синдром запора.

Для оценки уровня тревоги и депрессии студентов 
применялась валидизированная русскоязычная версия 
опросника «Госпитальная шкала тревоги и депрессии» [18]; 
уровень качества жизни оценивали с помощью стандарти-
зованного опросника SF‑36, адаптированного Институтом 
клинико-фармакологических исследований на русский 
язык [19].

Статистический анализ осуществлялся с примене-
нием Microsoft Office Excel, 2010, пакетов программ 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS 19.0). Коли-
чественные показатели представлены в виде Х ± m, где 
Х – среднее значение, а m – стандартное отклонение 
среднего. Показатели, характеризующие качественные 
признаки, представлены в виде абсолютных чисел и/
или относительной величины в процентах (%). Оценка 
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нормальности распределения иссле-
дуемых количественных показателей 
в группах проводилось с использова-
нием критерия согласия Колмогоро-
ва-Смирнова. Качественные признаки 
сравнивали при помощи критерия 
χ2 Пирсона. Количественные при-
знаки оценивалась по критерию 
Стьюдента. Достоверным считали 
различие между сравниваемыми ря-
дами с уровнем доверительной веро-
ятности 95 % и выше. Критический 
уровень значимости при проверке 
статистических гипотез (р) прини-
мался равным 0,05. Для определения 
связи между изучаемыми признаками 
использовался коэффициент корреля-
ции Пирсона и Спирмена. Отноше-
ние шансов или относительный риск 
(OR) с доверительными интервалами 
(95 % CI) рассчитывали по таблицам 
сопряженности.

Результаты и обсуждение
Из 100 студентов НГМУ, приняв-

ших участие в анкетировании, – 74 % 
(n=74) девушек, 26 % (n=26) юношей. 
Средний возраст студентов составил 
20,33 (± 0,93) года от 19 до 24 лет. Ин-
декс массы тела (ИМТ) студентов ва-
рьировал от 14 до 37 кг м2, в среднем 
составил 21,98 (± 3,79) кг/м2. Распре-
деление студентов по ИМТ представ-
лено в таблице 1.

Большая часть студентов – 96 % 
(n=96) европеоидной и 4 % (n=4) 
монголоидной расы. Среди студентов 
32 % (n=32) опрошенных прожива-
ют в семье с родителями, 7 % (n=7) 
в собственной семье, самостоятельно 
61 % (n=61).

При анализе частоты гастроин-
тестинальных симптомов выявлено, 
что у 82 % (n=82) студентов при-
сутствует один или сочетание двух 
и более проявлений, среди них: ме-
теоризм – 60 %, синдром диспепсии – 
45 % (13 % – синдром эпигастральной 
боли, 16 % – постпрандиальный дис-
тресс-синдром, 16 % – сочетанный 
вариант синдрома диспепсии) (рис. 1), 

Таблица 1
Распределение студентов по индексу массы тела (ВОЗ, 2004 г., МКБ 10)

Показатели ИМТ Тяжелая белково-энерге-
тическая недостаточность

Легкая белково-
энергетическая 
недостаточность

Нормальные 
значения ИМТ

Избыточный 
ИМТ

Ожирение
1 степени

Ожирение
2 степени

Количество (n =%) 2 13 72 18 3 1

Рисунок 1. Варианты синдрома диспепсии у студентов НГМУ (%)

Рисунок 2. Частота гастроинтестинальных симптомов у студентов НГМУ (%)

изжога беспокоит 25 % студентов, отрыжка – 20 %, диарея – 7 %, запоры – 
12 % (рис. 2). Только у 18 % опрошенных какие-либо жалобы со стороны 
ЖКТ отсутствуют.

По данным литературы, частота встречаемости различных симптомов 
у студентов-медиков, которые могут соответствовать функциональным за-
болеваниям, значительно варьирует, что может быть связано с различным 
дизайном исследований, отличающимся количеством, возрастом респонден-
тов, популяцией, особенностями питания и пр. Так, в своей работе Гаус О. В. 
и соавт. среди 3634 опрошенных студентов университета выявили синдромы: 
абдоминальной боли у 63,29 %, запора у 37,23 %, диареи у 33,43 %, у 38,7 % 
студентов симптомы соответствовали диагнозу СРК. Данные показатели 
выше полученных нами, вероятно, данный факт объясняется значительно 
разнящейся выборкой респондентов [5]. Наиболее приближенные данные 
к нашим получены Джаханом и соавт. в 2020 г. в поперечном исследова-
нии среди студентов-медиков Омана, распространенными симптомами 
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были чувство постпрандиального переполнения (34,6 %), 
вздутие живота (37 %), абдоминальная боль (28,4 %), 
диарея (7,4 %) и запоры (28,4 %) [20]. Кроме того, от-
мечено, что у студентов женского и мужского пола на-
блюдаются разные симптомы. В ряде работ показано, 
что часть симптомов – абдоминальная боль и симптомы 
со стороны кишечника (диарея, запоры, императивные 
позывы к дефекации и недержание стула) чаще бес-
покоили женщин, а мужчин – симптомы, связанные 
с пищеводом, – изжога, дисфагия, а также диспепсия 
[20, 21]. В целом многочисленные литературные данные 
указывают на большую распространенность функци-
ональной патологии среди женщин [1, 4, 5], что ряд 
авторов связывает с меньшей стрессоустойчивостью, 
более высоким уровнем тревожности [20, 22]. В ходе 
статистического анализа по результатам нашей работы 
выявлено, что шансы наличия синдрома диспепсии 
по типу эпигастральной боли ниже у студентов мужского 
пола OR 0,3 (95 % CI 0,149–0,965; χ2=4,285, p=0,038). 
Каких-либо статистически значимых ассоциаций для 
студенток выявлено не было.

В работе корейских ученых показано, что 65 % сту-
дентов имеют более чем один симптом со стороны ЖКТ, 
а 31,1 % респондентов сообщали о наличии сочетания 
более трех симптомов со стороны ЖКТ, также отмечена 
связь между ростом уровня воспринимаемого стресса 
и количеством желудочно-кишечных симптомов [23].

Оценка уровня тревоги в нашей работе показала по-
вышение ее уровня у 48 % студентов (субклинически 
выраженная тревога у 23 %, клинически выраженная 
тревога у 25 %). Признаки депрессии выявлены у 18 % 
опрошенных (субклинически выраженная депрессия 
у 13 %, клинически выраженная депрессия у 5 %). При-
чин для стресса в студенческой жизни достаточно много. 
Первая связана с академической сферой: «успеваемость» 
«частота экзаменов», «академическая нагрузка», «управ-
ление временем», а также некомфортные методы обуче-
ния; вторая: общие психологические факторы связаны 
со «страхами будущего», «чрезмерными родительскими 
ожиданиями», «тревогой» и «взаимодействием с пред-
ставителями противоположного пола», атмосферой в кол-
лективе [24, 25]. Влияние учебного процесса на стресс 
и здоровье студентов также зависит от продолжительно-
сти обучения. В работе 2020 г. в ходе опросов студентов 
1–3-х курсов выяснилось, что показатели, отражающие 
физическое, эмоциональное и общее здоровье были са-
мыми высокими на исходном уровне, наиболее низки-
ми в конце первого года, на более старших курсах они 
улучшились, однако так и не достигли первоначального 
уровня [26]. Это подтверждают данные более раннего 
исследования во Вьетнаме, в котором среди вновь при-
бывших 400 студентов-медиков выявлена низкая распро-
страненность ФЗОП – 10,3 %, из них на функциональную 
диспепсию пришлось 6,5 %, на синдром раздраженно-
го кишечника – 5,5 %. Синдром перекреста симптомов 
ГЭРБ с ФЗОП присутствовал у 3,0 % участников [27]. 
Результаты нашего исследования также подтверждают 
связь между психическим состоянием и симптомами 

со стороны ЖКТ. Выявлено, что клинически выраженная 
тревога увеличивает шансы наличия синдрома диспепсии 
в 3,5 раза (95 % CI 1,363–9,333; χ2=7,125, p=0,008), сим-
птома отрыжки в 3,2 раза (95 % CI 1,160–9,235; χ2=5,333, 
p=0,021), изжоги в 2,6 раза (95 % CI 1,001–7,105; χ2=4,000; 
p=0,046). Клинически выраженная депрессия повышает 
шансы наличия симптома отрыжки в 6,8 раза (95 % CI 
1,067–44,411; χ2=5,263, p=0,022), запоров в 4,3 раза (95 % 
CI 1,100–17,519; χ2=4,985, p=0,026).

По данным оценки опросника 24-часового (суточ-
ного) воспроизведения питания, в нашей работе только 
у 8 % (n=8) студентов рацион питания сбалансирован 
по качественному и количественному составу белков, 
жиров, углеводов, у остальных студентов выявлено 
избыточное употребление продуктов с повышенным 
содержанием быстрых углеводов (сладости, изделия 
из теста, сладкие напитки), жиров (полуфабрикаты). 
Достаточное употребление фруктов выявлено лишь 
у 17 % (n=17), овощей у 32 % (n=32), в целом клетчатки 
у 36 % (n=36) студентов. Питание, приготовленное в до-
машних условиях, отметили 26 % (n=26) респондентов, 
10 % (n=26) студентов употребляют исключительно 
готовую пищу из магазинов или мест общественно-
го питания, 64 % (n=64) сочетают разные варианты 
источников продуктов питания. Похожие результаты 
описаны в литературе. Согласно данным отечественных 
исследователей, в результате влияния тревоги и депрес-
сии, например, в период сессии, у 93,8 % студентов 
происходит изменение пищевых привычек, питание 
становится нерациональным и несбалансированным. 
Около 62,3 % опрошенных ежедневно употребляют 
фастфуд, 65,8 % ‒ кофе в большом количестве, 92,1 % 
заменяют прием пищи шоколадными изделиями [8, 9]. 
В работе 2019 г. Ramón-Arbués E. и соавт. в выборке 
из 1055 студентов вузов выявили высокую распростра-
ненность нездорового питания, связанного с тревогой, 
депрессией и стрессом, которая составила 82,3 %, причем 
выше у женщин (84,8 % против 76,4 %) [28]. В другом 
международном исследовании были получены анало-
гичные нашим данным результаты, выявлено, что около 
31,6 % студентов имеют нарушения пищевого поведения, 
характеризующиеся низким потреблением клетчатки 
(2,2–3,8 порции в день, при норме по рекомендаци-
ям ВОЗ 5 порций), чрезмерным потреблением жиров 
(закуски, фастфуд), ненормированным потреблением 
полуфабрикатов [29]. По результатам опросов 3335 
студентов азиатскими исследователями выявлена по-
ложительная связь между чрезмерной отрыжкой и вы-
соким уровнем стресса, а также употреблением кофе 
не реже 1 раза в неделю, и отрицательная связь с упо-
треблением продуктов из цельного зерна не реже одного 
раза в неделю [30]. В работе Gomathi K. G., Ahmed S. 
и соавт. «нерегулярные привычки в еде», «недостаток 
физических упражнений» и «отсутствие питательной 
диеты» называют дополнительным фактором стресса, 
особенно среди студентов, живущих вдали от своих 
семей, они чаще склонны пропускать приемы пищи или 
питаться нездоровой пищей, хотя и осознают это [24]. 
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Результаты нашего исследования также выявили связь 
между компонентами рациона студентов и симптомами 
со стороны ЖКТ: недостаток клетчатки в рационе пи-
тания студентов в 4,7 раза увеличивает шансы наличия 
синдрома диспепсии (95 % CI 1,278–17,879; χ2=6,192, 
p=0,013), превалирование готовой пищи (полуфабри-
каты, фастфуд и пр.) в рационе ассоциировано с на-
личием синдрома диспепсии по типу эпигастральной 
боли OR 1,2 (95 % CI 1,087–1,490; χ2=4,299, p=0,038). 
Кроме того, субклинически выраженная депрессия ас-
социирована с наличием ожирения у студентов OR 3,5 
(95 % CI 1,006–12,584; χ2=4,239, p=0,040). Это может 
говорить о взаимном влиянии «нездорового» питания 
на психическое состояние, приводящее к нарушениям 
пищевого поведения, и наоборот. Поскольку нами опре-
делено, что более низкие шансы наличия депрессии 
выявляются у студентов, употребляющих достаточ-
ное количество фруктов OR 0,4 (95 % CI 0,004–0,383; 
χ2=14,805, p=0,0001).

По результатам оценки уровня качества жизни в за-
висимости от наличия или отсутствия гастроинтести-
нальных симптомов полученные результаты в двух 
группах были сопоставимы. Различия получены лишь 
по шкале «физическая боль» (95 % CI 2,98–23,59, 
р=0,047). В группе студентов, имеющих какие-либо 
гастроинтестинальные жалобы, средний показатель 
шкалы, отражающий физическую боль, оказался ста-
тистически значимо выше, составил 23,29 (± 2,28). 
В группе студентов, не имеющих жалоб со стороны 
ЖКТ, составил 10,0 (± 0,93) (рис. 3).

Корреляционный анализ выявил ассоциации меж-
ду показателями шкалы «ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным состоянием» и наличи-
ем синдрома диспепсии по типу эпигастральной боли 
(r=0,19, р=0,049), а также синдромом диспепсии по типу 
постпрандиального дистресс-синдрома (r=0,27, р=0,005); 
между показателями шкалы «общее здоровье» и нали-
чием синдрома диспепсии в общем (r=0,23, р=0,026). 
Показатели шкалы «физическая боль» коррелировали 
с субклинически выраженной тревогой (r=0,35, р=0,001), 
клинически выраженной тревогой (r=0,38, р=0,001), 
субклинически выраженной депрессией (r=0,37, р=0,001) 
и клинически значимо выраженной депрессией (r=0,32, 
р=0,001). Полученные в нашей работе ассоциации под-
тверждают работы последних лет. Zhao L., Zhang F. 
и соавт. выявили двунаправленную связь между более 
высоким уровнем проявлений со стороны ЖКТ и более 
низким уровнем качества жизни, посредническую роль 
между которыми играет пищевое поведение [31]. Среди 
студенток с синдромом раздраженного кишечника (СРК) 
были более высокие уровни стресса и более низкое 
качество жизни, чем у студенток без СРК [32].

С учетом полученных нами данных и совокупности 
данных похожих работ можно сделать выводы о целесо-
образности информирования студентов-медиков о необхо-
димости снижения потребления нездоровой пищи, которые 
могут привести к ухудшению психологического здоровья, 
а вместе с тем и физического здоровья, и наоборот [28]. 

Здоровые привычки питания, позитивный настрой, регу-
лярные физические нагрузки необходимы для хорошей 
успеваемости и умения справляться со стрессом [4, 24]. 
Кроме того, наряду со здоровым образом жизни, регу-
лярным питанием, сном в течение как минимум шести 
часов некоторые авторы в борьбе со стрессом рекомендуют 
прибегать к альтернативным подходам (медитация, само-
гипноз и пр.) [33].

Выводы
Результаты проведенного исследования демонстриру-

ют важную роль влияния тревоги и депрессии, особенно-
стей питания на наличие гастроинтестинальных симпто-
мов и качество жизни у студентов НГМУ. Выявлено, что 
тревога ассоциирована с наличием диспепсии (OR 3,5), 
отрыжки (OR 3,2) и изжоги (OR 2,6), а депрессия с на-
личием отрыжки (OR 6,8), запоров (OR 4,3), ожирением 
(OR 3,5). Несбалансированное питание с недостаточным 
употреблением клетчатки, питание готовой пищей (полу-
фабрикаты, фастфуд) повышают риски наличия синдрома 
диспепсии (OR 4,7; OR 1,2 соответственно). У студентов, 
имеющих гастроинтестинальные симптомы, выявлено 
снижение качества жизни по шкале «физическая боль», 
ассоциированного с депрессией и тревогой.
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Введение
Данные Росстата, Министерства здравоохранения 

России и Экспертного совета Федеральнгого бюро меди-
ко-социальной экспертизы (ФГБУ МСЭ) свидетельствуют 
о тяжести и частоте встречаемости заболеваний мочепо-
ловой системы (особенно в связи с ростом в последние 
годы числа геронтологических пациентов). Наметилась 
тенденция к росту количества обращений за восстано-
вительным лечением при последствиях хирургического 
лечения аденомы простаты.

Целью настоящей работы явилось поэтому усовершен-
ствование схемы восстановительной коррекции при по-
следствиях оперативного лечения аденомы простаты 
на основе оценки состояния кишечной микробиоты как 
патогенетического фактора развития данной патологии.

Материалы и методы
Обследовано за 2022–2024 годы 522 человека с ранее 

оперированной простатой, из них по поводу выявленной 
доброкачественной гиперплазии предстательной желе-
зы (ДГПЖ) были 142 человека: с 1-й степенью ДГПЖ 

Кишечная микробиота как фактор патогенеза 
пострезекционного синдрома простаты
Д. К. Попков1, Л. Н. Костюченко2,3, А. Э. Лычкова3

1 ФГБУ «Федеральное бюро медико-социальной экспертизы» Министерства труда и социальной 
защиты Российской Федерации, Москва, Россия

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

3 ГБУЗ города Москвы «Московский клинический научно-практический центр имени 
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РЕЗЮМЕ
Цель – усовершенствовать схему восстановительной коррекции при последствиях оперативного лечения аденомы простаты на основе 
оценки состояния кишечной микробиоты как патогенетического фактора развития данной патологии.
Материалы и методы. Данные микробиологической составляющей при последствиях операций по поводу аденомы простаты, полученные 
на базе клиники Федерального бюро медико-социальной экспертизы за 2022–2024 годы. Помимо традиционных методов обследования оценены 
параметры пристеночных ферментов (мальтаза, инвертаза), исследование гормонов тонкой кишки, количество микробиоты толстой кишки.
Результаты. Показана роль микробиоты в развитии осложнений оперативного лечения аденомы простаты. В созданную авторами шкалу – 
рискометр возникновения последствий операций при аденоме простаты – должны включаться показатели микробиоты толстой кишки. 
В описанном авторами пострезекционном синдроме хирургического восстановительного лечения доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы (ДГПЖ) представлена роль микробиоты в развитии осложнений оперативного лечения.
Вывод. Микробиота – важный фактор патогенеза осложнений оперативного лечения аденомы простаты.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пострезекционный синдром аденомы простаты, хирургическая реабилитация.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Intestinal microbiota as a factor in the pathogenesis  
of post-resection prostate syndrome
D. K. Popkov1, L. N. Kostyuchenko2,3, A. E. Lychkova2

1 Federal Bureau of Medical and Social Expertise, Moscow, Russia
2 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia
3 A. S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia

SUMMARY
The aim is to improve the scheme of restorative correction in the aftermath of surgical treatment of prostate adenoma based on an assessment 
of the state of the intestinal microbiota as a pathogenetic factor in the development of this pathology.
Materials аnd methods. The material contains data on the microbiological component in the aftermath of prostate adenoma surgery, obtained 
at the clinic of the Federal Bureau of Medical and Social Expertise for 2022–2024. In addition to traditional examination methods, the parameters 
of wall enzymes (maltase, invertase), the study of hormones of the small intestine, and the amount of microbiota of the colon were evaluated.
Results. The role of microbiota in the development of complications of surgical treatment of prostate adenoma is shown. The risk scale created 
by the authors for the consequences of operations for prostate adenoma should include indicators of the microbiota of the colon. The risk scale 
created by the authors, which measures the consequences of surgery for prostate adenoma, should include indicators of the microbiota of the 
colon. The postresection syndrome of surgical rehabilitation treatment of benign prostatic hyperplasia (BPH) described by the authors presents 
the role of microbiota in the development of complications of surgical treatment.
Conclusion. Microbiota is an important factor in the pathogenesis of complications of surgical treatment of prostate adenoma.
KEYWORDS: postresection syndrome of prostate adenoma, surgical rehabilitation.
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наблюдали 18 чел., со 2-й и 3-й степенью – соответственно 
62 и 64 чел. Помимо традиционных методов обследования 
использовали оценку кишечных функций (исследование 
активности пристеночных ферментов, гормонов тонкой 
кишки, численность микробиоты толстой кишки).

Результаты и обсуждение
Все пациенты были обследованы и в ходе экспертной 

диагностики, и после нее им выполнены следующие опе-
рации (табл. 1).

При этом выявлено, что % последствий после операций 
был меньше всего после лапароскопических трансуре-
тральных резекций (ТУР) (табл. 2).

При этом в меньшей степени нарушалась гормональная 
и ферментная активность кишечника, что свидетельство-
вало о целесообразности выбора именно этой тактики 
(табл. 3).

В целом сведений о влиянии кишечной микробиоты 
на функции простаты в литературе мало. Имеются лишь 

данные о взаимосвязи микробного потенциала прямой 
кишки и простаты, что авторы связывают с общностью 
кровоснабжения [1–3]. Так, известно, что основным ис-
точником кровоснабжения простаты является нижняя 
мочепузырная и средняя прямокишечная артерии и их 
простатические ветви, а дополнительными источника-
ми – пупочная артерия, артерия семявыносящего протока, 
мочеточниковые ветви и внутренняя половая артерия, 
уретральная артерия, экстраорганные и внутриорганные 
артерии простатические (капсулярные: уретральные, 
а. а. семявыбрасывающих протоков, капсулярное спле-
тение в виде уретральных и радиальных междолько-
вых артерий). Пути оттока крови из простаты связаны 
с междольковыми и капсулярными венами, венами под-
слизистой основы уретры и мочевого пузыря, венами 
семявыбрасывающих протоков, а внутри и вне органа 
существуют междольковые и капсулярные вены, вены 
подслизистой основы уретры и мочевого пузыря, вены 
семявыбрасывающих протоков, простатическое и моче-
пузырное венозные сплетения, нижние мочепузырные 
и внутренние подвздошные вены, другие части тазового 
венозного сплетения. Пути лимфооттока «начинаются 
преимущественно в капсулярном сплетении ЛС, на ос-
новании и задней поверхности простаты (П), откуда идут 
главным образом вдоль нижних мочепузырных артерий, 
семявыносящих протоков и мочеточников в регионарные 
лимфоузлы (ЛУ), большей частью – в подвздошные 
ЛУ» [1–4]. После 40–45 лет (иногда раньше) наступает 
инволюция паренхимы и сосудистого русла простаты. 
Патогенез таков: венозный стаз вызывает увеличение 
нагрузки на лимфатическое русло и его декомпенсацию, 
нарушение дренажа интерстициальных пространств, 
задержку там белков и в результате – фиброз простаты, 
деформацию сосудов. Эти нарушения приводят к атрофии 
и узловой перестройке вещества П, а снижение половой 
активности вызывает уменьшение числа и размеров 
гладких миоцитов и изменение соотношения коллаген/
эластин в стенках сосудов. Однако тестостерон стиму-
лирует реваскуляризацию переднего отдела П у кастри-
рованных крыс. В связи с особенностями сосудов П 
в гериатрии не в полной мере осуществляется транспорт 
биологически активных веществ, вырабатываемых про-
статой. Склерозирование капсулярных артерий простаты, 
возможно, и определяет инволюцию ее желез, приводит 
к уменьшению внутреннего диаметра сосудов и ветвей 
[3‒5]. Если в отношении связи кровоснабжения прямой 
кишки как смежного органа и простаты имеются некото-
рые литературные данные, то при последствиях операций 
по поводу аденомы простаты и микробиома кишечника 
в целом до настоящего времени сведений не встречает-
ся [6–8]. Тем не менее известно, что именно микробиота 
может обладать позитивными и негативными эффектами 
(табл. 4) в отношении развития и блокирования генеза 
хронических воспалительных заболеваний, в т. ч. уроге-
нитального тракта. Механизмы патогенеза в этом случае 
связаны, по-видимому, с бактериальной транслокацией. 
Описанные при этом сведения о функцнях микробиоты 
приведены в таблице 4.

Таблица 1
Операции, выполненные после обследования пациентов

Название операции
Количество

2022 год 2023 год 2024 год

ТУР простаты 54 41 47

Аденомэктомия 8 10 5

Биопсия простаты 99 102 130

Троакарная цистостомия 9 7 9

ИТОГО 170 160 192

Таблица 2
Характер встретившихся в отделении последствий 

оперативного лечения ДГПЖ

Выполненная операция Последствия % 
последствий

ТУР лапароскопическая Неудержание мочи 1

ТУР открытая Стриктура шейки мочевого 
пузыря, хр. цистит 3

ТУР простаты, инцизия 
простаты

Кровотечение из ложа, 
злокачественная 
трансформация

2

Эмболизация — —

Стентирование /
троакарная цистостомия Хр. цистит, ХБП 5

Таблица 3
Характеристика параметров кишечника при последствиях 

лапароскопической ТУР по поводу аденомы простаты

Параметр Результат

GLP‑2 При росте GLP‑2 прогноз 
благоприятный(адаптация)

Лактаза Снижена

Инвертаза Снижена

Микробиота тонкой кишки
45–59 лет

60–74 года
75–89 лет

90 и более

388,5
485,4
489,7
490,1

Микробиота толстой кишки
45–59 лет

60–74 года
75–89 лет

90 и более

491,5
498,3
499,1
500,4



Медицинский алфавит № 6/ 2025. Гастроэнтерология и диетология (1) 37E-mail: medalfavit@mail.ru

Нами оценен рост кишечной микробиоты в зависи-
мости от возраста пациента в норме и у пациентов с по-
следствиями хирургического лечения ДГПЖ (табл. 5).

Видно, что микробиота кишки количественно воз-
растает в геронтологическом возрасте. При этом при 
пострезукционном синдроме простаты также возраста-
ют количественные параметры микробиоты, однако еще 
более выраженно.

Заключение
Таким образом, описанные многими авторами до-

стигнутые успехи в области микроэкологии кишечника 
и общности патогенеза многих воспалительных хрони-
ческих заболеваний, по-видимому, через посредничество 
транслокационных механизмов кишечной микробиоты, 
а также полученные нами результаты исследования роста 
количества кишечной микрофлоры в сопоставлении с воз-
растом пациентов и ее изменениями при последствиях 
оперативного лечения аденомы простаты косвенно свиде-
тельствуют о возможном влиянии эндотоксиновой агрессии 
на частоту возникновения этих последствий.
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Таблица 4
Позитивные функции и патогенный потенциал дисбиозной 
микрофлоры (модифицированная таблица по публикации 

Бондаренко В. М., 2007)

Некоторые функции микрофлоры Роль в механизме реализации 
патогенного потенциала

Стимуляция образования 
медиаторов воспаления

Гипоксия и повреждение тканей, 
нарушение микроциркуляции

Детоксикационная, антимутагенная, 
антиканцерогенная

Детоксикация в механизме 
реализации патогенного 
потенциала

Синтетическая Образование гормонов и других 
биоактивных веществ

Регуляция пролиферации 
и дифференцировки эпителия 
за счет бутиратов – продуктов 
метаболизма микробиоты

Регуляция пролиферации за счет 
бутиратов

При дисбиозе микробиота может 
быть источником инфекции

Развитие гнойно-септических 
состояний

Сенсибилизация Аллергические проявления

Таблица 5
Микробиота кишечника в различных возрастных группах лиц 

в норме и при последствиях операций по поводу ДГПЖ

Параметр
Численное 
значение 
в норме

Численное значение при 
патологии простаты после 

удаления ее аденомы

Микробиота тонкой 
кишки

45–59 лет
60–74 года
75–89 лет

90 и более

388,5
485,4
489,7
490,1

390,0
490,0
490,5
491,1

Микробиота толстой 
кишки

45–59лет
60–74 года
75–89 лет

90 и более

400,1
495,2
497.8
500,0

491,5
498,3
499,1
500,4
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к кото-
рым относятся язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона 

(БК), являются глобальным заболеванием XXI века [1, 2]. 
ЯК – хроническое заболевание толстой кишки, характери-
зующееся иммунным воспалением ее слизистой оболоч-
ки [3]. БК – хроническое, рецидивирующее заболевание 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) неясной этиологии, 
характеризующееся трансмуральным, сегментарным, гра-
нулематозным воспалением с развитием местных и систем-
ных осложнений [4]. Самые высокие зарегистрированные 
значения распространенности ВЗК отмечены в Европе 
(ЯК – 505 на 100 000 человек; БК – 322 на 100 000 человек) 
и Северной Америке (ЯК – 249 на 100 000 человек; БК – 
319 на 100 000 человек), заболеваемость ЯК достигает 24,3 
на 100 000 населения, БК – 20,2 на 100 000 населения [3–5].

Псориаз – хроническое заболевание мультифактори-
альной природы с доминирующим значением в развитии 

генетических факторов, характеризующееся ускоренной 
пролиферацией кератиноцитов и нарушением их дифференци-
ровки, дисбалансом между провоспалительными и противо-
воспалительными цитокинами, с частыми патологическими 
изменениями опорно-двигательного аппарата [6]. Ряд авторов 
дополнительно подчеркивают развитие при псориазе латент-
ной полиорганной клеточной деструкции и дисфункции [7, 8].

Псориазом страдают около 125 миллионов человек 
во всем мире, он относится к числу наиболее распростра-
ненных заболеваний кожи и встречается у 2–3 % населения 
стран [7, 9]. В Российской Федерации распространенность 
псориаза в 2021 году составляет 243,7 заболевания на 100 000 
населения; заболеваемость – 59,3 на 100 000 населения [6].

Псориаз, псориатический артрит относятся к внеки-
шечным (системным) проявления ВЗК, не связанным 
с активностью заболевания ЯК и БК [3, 4]. Вместе с тем 
эпидемиология связи между ВЗК и псориазом изучена 

Коморбидность воспалительных заболеваний 
кишечника и псориаза
Д. И. Трухан, И. А. Викторова, Е. Н. Деговцов

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия
РЕЗЮМЕ
Воспалительные заболевания кишечника, к которым относятся болезнь Крона и язвенный колит, являются глобальным заболеванием XXI века. 
Псориазом страдают около 125 миллионов человек во всем мире, он относится к числу наиболее распространенных заболеваний кожи 
и встречается у 2–3 % населения стран. Псориаз, псориатический артрит относятся к внекишечным (системным) проявления ВЗК, не связанным 
с активностью язвенного колита и болезни Крона. Вместе с тем эпидемиология связи между ВЗК и псориазом изучена недостаточно. 
Мы провели поиск в информационных базах Pubmed и Scopus статей, опубликованных до 25.01.2025, в которых рассматривалась 
взаимосвязь ВЗК и псориаза. Результаты эпидемиологических и клинических исследований, их обобщения в систематических обзорах 
и метаанализах свидетельствуют о наличии двунаправленной взаимосвязи между ВЗК и псориазом. К механизмам взаимосвязи можно 
отнести сходные патофизиологические процессы, включая сопоставимые иммунопатогенные механизмамы (прежде всего участие 
Th17, IL‑17, IL‑23 и ФНО-α), общие воспалительные пути, общие локусы восприимчивости и полиморфизм ДНК на генетическом уровне, 
дисбиоз микробиома кишечника, нарушения кишечной проницаемости, играющих ключевую роль в развитии ВЗК и псориаза. У больных 
псориазом консультация гастроэнтеролога показана при наличии кишечных симптомов. При курации пациентов с ВЗК и псориазом 
целесообразно взаимодействие и тесное сотрудничество между гастроэнтерологом и дерматологом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный колит, псориаз, псориатический артрит, 
коморбидность, парадоксальный псориаз.
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Comorbidity of inflammatory bowel diseases and psoriasis
D. I. Trukhan, I. A. Viktorova, E. N. Degovtsov

Omsk State Medical University, Omsk, Russia
SUMMARY
Inflammatory bowel diseases, which include Crohn's disease and ulcerative colitis, are a global disease of the 21st century. Psoriasis affects about 
125 million people worldwide, it is one of the most common skin diseases and occurs in 2–3 % of the population of countries. Psoriasis, psoriatic 
arthritis are extraintestinal (systemic) manifestations of IBD, not associated with the activity of ulcerative colitis and Crohn's disease. At the same 
time, the epidemiology of the relationship between IBD and psoriasis has not been sufficiently studied. We searched the Pubmed and Scopus 
databases for articles published before 01/25/2025 that examined the relationship between IBD and psoriasis. The results of epidemiological 
and clinical studies, their generalizations in systematic reviews and meta-analyses, indicate the presence of a bidirectional relationship between 
IBD and psoriasis. The mechanisms of the relationship include similar pathophysiological processes, including comparable immunopathogenic 
mechanisms (primarily the involvement of Th17, IL‑17, IL‑23 and TNF-α), common inflammatory pathways, common susceptibility loci and DNA 
polymorphism at the genetic level, dysbiosis of the intestinal microbiome, intestinal permeability disorders, which play a key role in the development 
of IBD and psoriasis. In patients with psoriasis, consultation with a gastroenterologist is indicated in the presence of intestinal symptoms. When 
curating patients with IBD and psoriasis, interaction and close cooperation between a gastroenterologist and a dermatologist is advisable.
KEYWORDS: inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colitis, psoriasis, psoriatic arthritis, comorbidity, paradoxical psoriasis.

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

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2025‑6‑38‑42



Медицинский алфавит № 6/ 2025. Гастроэнтерология и диетология (1) 39E-mail: medalfavit@mail.ru

недостаточно. Мы провели поиск в информационных базах 
Pubmed и Scopus статей, опубликованных до 25.01.2025, 
в которых рассматривалась взаимосвязь ВЗК и псориаза.

Эпидемиологические и клинические исследования
В израильское ретроспективное когортное исследование 

были включены 61 003 взрослых пациента, у которых псориаз 
был диагностирован в период с 2000 по 2022 год [10]. Среди 
них 1495/61 003 пациентов (2,4 %) были диагностированы 
с ВЗК, по сравнению с 3 834/244 012 пациентами (1,6 %) 
в группе без псориаза [скорректированное отношение шансов 
(OR): 1,47; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,37–1,56; 
p<0,001]. К значимым факторам риска ВЗК исследователи 
отнесли: пожилой возраст (OR 1,01; 95 % ДИ 1,01–1,02; 
p<0,001), мужской пол (OR 1,22; 95 % ДИ 1,03–1,45; p=0,024) 
и еврейскую этническую принадлежность (OR 2,5; 95 % ДИ 
1,2–4,1; p<0,001). С более высокой распространенностью 
ВЗК были связаны: спондилоартропатии, включая псо-
риатический артрит (OR 2,27; 95 % ДИ 1,86–2,77; p<0,001) 
и анкилозирующий спондилит (OR 2,82; 95 % ДИ 1,5–5,32; 
p<0,05). Кроме того, тяжелый псориаз был значительно 
связан с более высокой вероятностью ВЗК по сравнению 
с легким псориазом (OR 16,03; 95 % ДИ 11,02–23,34; p<0,001).

В южнокорейском общенациональном популяционном 
когортном исследовании использовалась корейская нацио-
нальная база данных медицинского страхования, пациенты 
с диагнозом БК или ЯК в период с 2005 по 2008 год были со-
поставлены по возрасту и полу 1:4 с лицами без ВЗК в период 
с 2003 по 2018 год [11]. В течение почти десятилетия наблю-
дения было выявлено 20 152 пациента с ВЗК (14619 [72,54 %] 
ЯК и 5533 [27,46 %] БК). Среди них у 439 пациентов впер-
вые был диагностирован псориаз (частота 217,68 на 100 000 
человеко-лет и 228,62 на 100 000 человеко-лет для ЯК и БК 
соответственно). Риск псориаза был выше у пациентов с ВЗК, 
чем в соответствующей контрольной группе (скорректирован-
ное отношение рисков (aHR) 2,95, 95 % ДИ 2,60–3,33). Более 
того, пациенты с ВЗК в возрасте < 30 лет имели повышенный 
риск (aHR 3,35, 95 % ДИ 2,58–4,35), тенденция, которая была 
неизменной для всех фенотипов псориаза.

В исследовании нидерландских дерматологов среди 
1669 госпитализированных пациентов с псориазом рас-
пространенность псориатического артрита составила 
12,2 % (n=203, 95 % ДИ 10,5–13,7), а ВЗК – 1,6 % (n=26, 
95 % ДИ 1,0–2,2), включая 12 случаев болезни БК и 14 
случаев ЯК [12]. Распространенность ВЗК при псориазе 
была примерно в 4 раза выше, чем в общей популяции. 
Пациенты с псориазом и псориатическим артритом имели 
большую вероятность развития ВЗК, чем пациенты только 
с псориазом (3,0 против 1,4 %).

В общенациональном 20-летнем когортном исследова-
нии [13] датские дерматологи 20-летнюю общенациональную 
когорту из 235 038 взрослых датчан с псориазом и контроль-
ную группу, подобранную 1:1. Менее чем у 1 % пациентов 
с псориазом развилась БК или ЯК во время наблюдения. По-
казатели заболеваемости БК были самыми высокими среди 
молодых женщин с псориазом и пациентов с сопутствующим 
псориатическим артритом, тогда как у мужчин с псориазом 
были особенно высокие показатели заболеваемости ЯК 

по сравнению с их сверстниками без псориаза. Скоррек-
тированные отношения рисков БК составили 1,84 (95 % 
ДИ 1,47–2,29) и 2,38 (95 % ДИ 1,62–3,49) среди пациентов 
с псориазом, получавших местную и системную небиологи-
ческую терапию соответственно. Для ЯК скорректированные 
отношения рисков составили 1,49 (95 % ДИ 1,29–1,72), 1,51 
(95 % ДИ 1,14–2,01) и 1,23 (95 % ДИ 0,39–3,86) для паци-
ентов с псориазом, получавших соответственно местную, 
системную небиологическую и биологическую терапию.

Еще в одном южнокорейском общенациональном по-
пуляционном исследовании рассмотрена распространен-
ность ВЗК у пациентов с псориазом по сравнению с общей 
популяцией [14]. Распространенность ВЗК (БК и ЯК) 
у пациентов с псориазом по сравнению с общей популя-
цией значительно увеличилась со временем между 2011 
и 2015 годами. Проведенный анализ подгрупп выявил 
самый высокий риск распространенного ВЗК у пациентов 
моложе 19 лет (отношение шансов (OR) 5,33, 95 % ДИ 
3,74–7,59). При тяжелом псориазе наблюдалась более 
высокая вероятность ВЗК (OR 2,96, 95 % ДИ 2,54–3,45), 
чем при легком псориазе (OR 1,68, 95 % ДИ 1,51–1,88).

Китайские ученые провели исследование биомаркеров 
коморбидности ВЗК с псориазом и их связь с иммунной 
инфильтрацией [15]. Всего был проверен 271 общий диф-
ференциально экспрессируемый ген (DEG). Анализ обога-
щения Gene onology (GO) и Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes (KEGG) показал, что общие DEG были в основном 
обогащены в ответ на липополисахарид, секреторный гра-
нулярный просвет, активность цитокина и сигнальный путь 
интерлейкина (IL)-17. Пятьдесят генов, такие как IL-1B, IL-6, 
были идентифицированы как гены-концентраторы, на основа-
нии чего FOS, IFI44, MMP9, MNDA, PTGS2, S 100A9 и STAT1 
были идентифицированы как биомаркеры псориаза. CCL20, 
CD 274, CTGF, CXCL1, CXCL10, CXCL2, CXCL9, FCGR 3B, 
FOS, GBP1, GZMB, IFI27, IFI6, IL1RN, ISG15, ISG20, LCN2, 
LILRB2, MMP12, MMP7, S 100A8, TLR8 и TNFSF13B были 
идентифицированы как биомаркеры ВЗК.

Общим биомаркером псориаза и ВЗК был FOS (Fos proto-
oncogene, AP‑1 transcription factor subunit). Модели скрининга 
были проверены в наборе данных проверки (псориаз: пло-
щадь под кривой (AUC) = 1,000, ВЗК: AUC = 0,870). Анализ 
инфильтрации иммуноцитов показал, что макрофагальные 
клетки, покоящиеся тучные клетки и Т-клетки памяти CD 4+ 
имеют общие характеристики при псориазе и ВЗК [15].

Систематические обзоры и метаанализы
В систематический обзор и метаанализ тайваньских 

ученых были включены 5 исследований «случай-контроль» 
и 4 когортных исследования с 7 794 087 участниками [16]. 
Были обнаружены значимые ассоциации между псориазом 
и БК (отношение шансов (ОR) 1,70; 95 % ДИ 1,20–2,40) 
и между псориазом и ЯК (ОR 1,75; 95 % ДИ, 1,49–2,05). 
У пациентов с псориазом был повышенный относитель-
ный риск БК (RR 2,53; 95 % ДИ, 1,65–3,89) и ЯК (RR 1,71; 
95 % ДИ, 1,55–1,89).

В датском систематическом обзоре и метаанализе (93 ис-
следований) распространенность псориаза составила 3,6 % 
(95 % ДИ 3,1–4,6 ) при БК и 2,8 % (95 % ДИ 2,0–3,8 ) при ЯК 



Медицинский алфавит № 6 / 2025. Гастроэнтерология и диетология (1)40 E-mail: medalfavit@mail.ru

[17]. Распространенность среди пациентов с псориазом со-
ставила 0,7 % (95 % ДИ 0,2–1,3 ) для БК и 0,5 % (95 % ДИ 
0,3–0,8 ) для ЯК. Наличие БК (OR 2,0; 95 % ДИ 1,4–2,9) и ЯК 
(OR 1,5; 95 % ДИ 1,2–2,0) было значимо связано с псориазом. 
Наличие псориаза было достоверно связано с БК (OR 2,2; 
95 % ДИ 1,6–3,1) и с ЯК (OR 1,6; 95 % ДИ 1,3–2,00).

Китайские ученые для выявления этой связи между 
ВЗК и псориазом использовали двухвыборочный двуна-
правленный менделевский рандомизационный (МР) ана-
лиз [18]. Согласно МР анализу, псориаз (OR 1,350; 95 % ДИ 
1,066–1,709, p=0,013) и псориатический артрит (OR 1,319; 
95 % ДИ 1,166–1,492, p<0,001) причинно повышали вероят-
ность развития БК. Напротив, оценки MР недостаточны для 
возможного причинного влияния псориаза (OR 1,101; 95 % 
ДИ 0,905–1,340) и псориатического артрита (OR 1,007; 95 % 
0,941–1,078) на ЯК. Аналогично обратный анализ показал, 
что болезнь Крона причинно увеличивает шансы псориаза 
(OR 1,425; 95 % ДИ 1,174–1,731, p<0,001) и псориатического 
артрита (OR 1,448; 95 % ДИ 1,156–1,182, p=0,001), тогда как 
между ЯК и псориазом (OR 1,192; 95 % ДИ 0,921–1,542) 
и псориатическим артритом (OR 1,166; 95 % ДИ 0,818–1,664) 
не выявлено причинно-следственной связи. Проведенный 
МР-анализ подтверждает доказательства двунаправленной 
двойной причинно-следственной связи между псориазом 
(псориатический артрит) и БК [18].

В другом китайском двухвыборочном двунаправленном 
менделевском рандомизированном исследовании [19] был 
проведен двухвыборочный MР с генетическими инстру-
ментами, идентифицированными для ВЗК и его основных 
подтипов, БК и ЯК, из полногеномного ассоциативно-
го исследования (GWAS), включающего 25 042 случая 
с диагнозом ВЗК и 34 915 контролей. Общим результатом 
МР-анализа была демонстрация того, что генетическая 
предрасположенность к ВЗК была связана с повышенным 
риском псориаза (OR 1,1271; 95 % ДИ 1,0708–1,1864). 
Псориатический артрит также имел значительную связь 
с общим ВЗК (OR 1,1202; 95 % ДИ 1,0491–1,1961).

Интегрированный анализ МР и байесовской колока-
лизации [20] также выявил двунаправленную причинно-
следственную связь между ВЗК и псориазом. Генетически 
предсказываемые ВЗК и БК были связаны с повышенным 
риском псориаза: ВЗК и псориаз (OR 1,09, 95 % ДИ 1,04–
1,14, p=0,0001) БК и псориаз (OR 1,10, 95 % ДИ 1,06–1,15, 
p<0,0001), и наоборот, псориаз и ВЗК (OR,11, 95 % ДИ 1,02–
1,21), однако БК демонстрировала только однонаправленную 
связь с псориазом. Анализ колокализации выявил восемь 
генетических вариантов-кандидатов и генов риска (включая 
LINC 00824, CDKAL1, IL10, IL23R, DNAJC 27, LPP, RUNX3 
и RGS 14), связанных с общей генетической основой.

Механизмы взаимосвязи ВЗК и псориаза
ВЗК и псориаз являются иммуноопосредованными 

хроническими состояниями, которые имеют общие патофи-
зиологические процессы, включая дисфункцию иммунной 
системы, дисбиоз микробиома и общие воспалительные 
пути. Эти пути приводят к дисфункции эпителиальных 
клеток и нарушению барьерной функции [21].

Связь между ВЗК и псориазом подчеркивается сопо-
ставимыми иммунопатогенными механизмами, которые 

включают в себя взаимоотношения между врожденны-
ми и адаптивными иммунными реакциями [21]. Ранее 
ВЗК и псориаз считались расстройствами, связанными 
с Т-хелперми 1 (Th1). В настоящее время подчеркивается 
роль новых популяций Т-клеток. Ключевую роль играют 
клетки Th17 и T-regs, поскольку они обеспечивают ба-
ланс между этими двумя типами клеток [22]. Основной 
интерес представляет путь клеток Т-хелперов 17 (Th17) 
и цитокинов: интерлейкин‑17 (IL‑17), интерлейкин‑23 
(IL‑23) и фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) [21, 23]. 
Новые популяции цитокинов и Т-клеток, такие как IL‑17A, 
IL‑22 и клетки Th22, также могут играть важную патоге-
нетическую роль при ВЗК и псориазе [22]. Следовательно, 
при ВЗК и псориазе возникают хроническое воспаление 
и реструктуризация тканей, развивающиеся в результате 
схожих клеточных и молекулярных процессов [21, 23].

Иммунный ответ между ВЗК и псориазом схож и вклю-
чает фагоцитарные, дендритные и естественные клет-
ки-киллеры, а также среду цитокинов и антимикробных 
пептидов, которые стимулируют Т-клетки. Взаимодей-
ствие между дендритными клетками и клетками Th17, 
по-видимому, является основным дисрегулируемым им-
мунным путем во всех этих состояниях [24].

На генетическом уровне подтверждена связь между общи-
ми локусами восприимчивости и полиморфизмом ДНК [23], 
в частности рецептором интерлейкина‑23 (IL23R), субъеди-
ницей интерлейкина‑12 бета (IL12B), членом суперсемейства 
фактора некроза опухоли (лиганд) 15 (TNFSF15) и сигнальным 
трансдуктором и активатором транскрипции 3 (STAT3). Кроме 
того, эпигенетические факторы играют роль в генетической 
предрасположенности в развитии и прогрессировании по-
средством таких процессов, как модификация гистонов, эф-
фекты некодирующей РНК на транскрипцию и трансляцию 
и метилирование ДНК, признаются механизмом, лежащим 
в основе большей части взаимодействия генов и окружающей 
среды в патогенезе как ВЗК, так и псориаза, добавляя еще 
один уровень генетической восприимчивости [23, 25].

Итальянские дерматологи отмечают, что наиболее 
важные генетические корреляции включают хромосомные 
локусы 6p22, 16q, 1p31 и 5q33, которые отображают не-
сколько генов, участвующих во врожденном и адаптивном 
иммунитете. Генетический фон, таким образом, пред-
ставляет собой субстрат для общих иммунных процессов, 
участвующих в ВЗК и псориазе [22].

Повышенная проницаемость эпидермального барьера 
в коже [6, 7] и эпителиального барьера в кишечнике [26, 27] 
лежит в основе усиленного взаимодействия патогенов 
и аллергенов с воспалительными рецепторами иммун-
ных клеток [21]. Микробиота кишечника, несомненно, 
является важным фактором патогенеза ВЗК [2, 28]. При 
псориазе отмечены изменения в микробиоте кишечника 
и кожи [25]. Так, польские дерматологи отмечают, что не-
сколько исследований, касающихся состава микробиоты 
кишечника и ее роли в патогенезе заболевания, проде-
монстрировали значительные изменения среди пациентов 
с псориазом. Определенные параметры, такие как соот-
ношение Firmicutes/Bacteroidetes или индекс микробиома 
псориаза, были разработаны для того, чтобы различать 
псориатических и здоровых людей [29].
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Синдром повышенной эпителиальной проницаемости 
(«синдром дырявого кишечника») [26, 27] и бактериальная 
транслокация рассматриваются рядом авторов как пусковой 
фактор начала заболевания, поскольку он способствует 
хроническому системному воспалению. Было также обнару-
жено, что изменения микробиоты кишечника при псориазе 
напоминают изменения при ВЗК, ожирении и некоторых 
сердечно-сосудистых заболеваниях. Изменение количест-
венного и качественного состава микробиоты, истощение 
продукции SCFAs, повышенное количество продуцируемого 
TMAO, нарушение регуляции путей, влияющих на баланс 
между популяциями лимфоцитов, по-видимому, являются 
наиболее значимыми выводами, касающимися физиологии 
кишечника у пациентов с псориазом [29].

ВЗК и псориаз имеют некоторые общие сопутствующие 
заболевания [28, 30]. Эпидемиологическое сосущество-
вание этих заболеваний подтверждается результатами 
на уровне заболевания, биогеографии и внутрисемейного 
и внутрипациентного совпадения [24].

Клинические характеристики и диагностические под-
ходы ВЗК и псориаза в значительной степени совпадают, 
а достижения в идентификации биомаркеров приносят 
пользу обоим состояниям [21]. Схожие современные ме-
тоды системной терапии ВЗК и псориаза [3, 4, 6], а именно 
генно-инженерные биологические препараты, нацеленные 
на ФНО-α, IL-17 и IL-23, показывают многообещающие ре-
зультаты в уменьшении воспаления и контроле симптомов 
при ВЗК и псориазе [21, 31]. Понимание взаимосвязи ВЗК 
и псориаза может способствовать продвижению точных 
биологических методов лечения, направленных на общие 
воспалительные пути [23]. Однако за последнее десятиле-
тие было выявлено несколько терапевтических мишеней, 
которые восприимчивы к использованию биологических 
агентов, включая антитела к ФНО-α, которые связаны 
с парадоксальными псориазоподобными реакциями у 5 % 
пациентов [32].

Пародоксальный псориаз
В обзоре американских дерматологов [33] отмечается, 

что терапия, блокирующая цитокины, произвела рево-
люцию в лечении псориаза и атопического дерматита, 
но может привести к развитию парадоксального псориаза. 
Пациенты, проходящие лечение биологическими препара-
тами, должны тщательно контролироваться на предмет раз-
вития парадоксального псориаза и других парадоксальных 
кожных высыпаний (включая экзематозные высыпания, 
волчаночноподобные высыпания, саркоидные высыпания, 
воспалительные заболевания суставов, воспалительные 
заболевания кишечника и другие), а иногда и развития 
кожной Т-клеточной лимфомы.

В одном из первых систематических обзоров [34] опи-
сано 207 случаев индукции или обострения псориаза у па-
циентов, получавших лечение ФНО-α. Из них у 43 % был 
диагностирован ревматоидный артрит, у 26 % – серонегатив-
ная спондилоартропатия и у 20 % – ВЗК. Средний возраст 
пациентов составил 45 лет, 65 % из них были женщинами. 
59 % получали лечение инфликсимабом, 22 % – адалиму-
мабом и 19 % – этанерцептом. Морфология поражения 
включала пустулезный псориаз в 56 %, бляшечный псориаз 

в 50 % и каплевидные поражения в 12 %. У 15 % наблюдались 
поражения более 1 типа. Патогенез связан с нарушением 
цитокиновой среды с продукцией интерферона-α плазмоци-
тоидными дендритными клетками у генетически предрас-
положенных лиц. Генетические полиморфизмы могут играть 
роль в этой парадоксальной реакции на блокаду ФНО-α.

Австралийские дерматологи [35] ретроспективно вы-
явили случаи псориаза или псориазиформных проявлений, 
вызванных анти-ФНО-α, у пациентов с ВЗК в специализи-
рованном центре в Австралии. Всего у 10 (шести женщин) 
из 270 (3,7 %) пациентов с ВЗК, получавших анти-ФНО-α 
терапию, развились лекарственно-индуцированные псори-
атические или псориазиформные реакции: пять пациентов 
лечились инфликсимабом, а пять – адалимумабом; у девяти 
была болезнь Крона. Время от начала приема анти-ФНО-α 
препарата до появления сыпи в среднем составляло 7,5 
месяца. Наиболее частыми локализациями были кожа 
головы (7/10) и конечности (6/10).

В британско-канадском обзоре [36] отмечается, что 
парадоксальный псориаз чаще развивается в течение перво-
го года лечения, его патогенез связан с дисбалансом вос-
палительных цитокинов. Гистологическая картина, хотя 
и похожа на классический псориаз, имеет уникальные 
особенности. Клиническая картина может различаться 
у разных пациентов, но часто проявляется во время под-
держивающей терапии ВЗК. Французские дерматологи [37] 
отмечают, что псориазоподобные поражения кожи (па-
радоксальный псориаз) развиваются у 5 % пролеченных 
пациентов анти-ФНО-α препаратами.

В китайский систематический обзор и метаанализ вклю-
чены 30 статей, охватывающих 24 547 пациентов с ВЗК, 
лечившихся анти-ФНО-α. Общая объединенная заболева-
емость псориазом и/или псориазиформными поражениями 
после анти-ФНО-α терапии составила 6,0 % (5,0–7,0 %; 
I 2 = 93,9 %), с 6,9 % (5,1–8,7 %; I 2 = 92,4 %) для псориази-
формных поражений и 4,6 % (3,6–5,6 %; I 2 = 93,9 %) для 
псориаза. Статистически более высокий риск развития 
псориаза или псориазоподобных поражений во время те-
рапии анти-ФНО-α наблюдался у пациентов женского пола 
(OR 1,46, 1,23–1,73), у тех, кто начал терапию анти-ФНО 
в более молодом возрасте (OR 1,03, 1,00–1,05), у куриль-
щиков (OR 1,97, 1,56–2,48), у пациентов с болезнью Крона 
илеоколонического отдела (OR 1,48, 1,03–2,13) и у тех, кто 
принимает адалимумаб или цертолизумаба пегол (по срав-
нению с инфликсимабом) (OR 1,48 и 2,87 соответственно).

Заключение
Приведенные в обзоре результаты эпидемиологических 

и клинических исследований, их обобщения в систематиче-
ских обзорах и метаанализах свидетельствуют о наличии 
двунаправленной взаимосвязи между ВЗК и псориазом. К ме-
ханизмам взаимосвязи можно отнести сходные патофизиоло-
гические процессы, включая сопоставимые иммунопатоген-
ные механизмамы (прежде всего участие Th17, IL‑17, IL‑23 
и ФНО-α), общие воспалительные пути, общие локусы вос-
приимчивости и полиморфизм ДНК на генетическом уровне, 
дисбиоз микробиома кишечника, нарушения кишечной про-
ницаемости, играющих ключевую роль в развитии ВЗК и псо-
риаза. У больных псориазом консультация гастроэнтеролога 
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показана при наличии кишечных симптомов. При курации 
пациентов с ВЗК и псориазом целесообразно взаимодействие 
и тесное сотрудничество между гастроэнтерологом и дер-
матологом, поскольку ВЗК связано с различными другими 
дерматологическими и ревматологическими проявлениями 
и имеет генетическую и патогенетическую связь с псориазом, 
что актуализирует как междисциплинарный подход к этим 
пациентам, так и настоящий обзор.
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Симптомы кислотозависимых заболева-
ний желудочно-кишечного тракта могут 

оказывать значительное влияние на жизнь 
пациентов. Так, ухудшение качества жизни 
отмечается пропорционально частоте и вы-
раженности изжоги – одного из проявлений 
болезней этой группы [1]. На научно-ин-
формационном мероприятии компании 
AstraZeneca «Азбука здоровья», прошед-
шем 23 апреля 2025 г., эксперты расска-
зали о кислотозависимых заболеваниях, их 
терапии и профилактике.

К наиболее распространенным забо-
леваниям этой категории относятся:
•	 Гастроэзофагеальная рефлюксная 

болезнь (ГЭРБ): по некоторым оцен-
кам, от ГЭРБ страдают от 10 до 20 % 
взрослых [2]. Распространенность ГЭРБ 
среди пациентов российских поликли-
ник растет и составляет более 34 % [3].

•	 У человека с этим заболеванием мо-
жет отмечаться воспаление стенки 
нижнего отдела пищевода из-за ча-
стого и продолжительного заброса 
содержимого желудка или двенадца-
типерстной кишки. Типичные симптомы 
ГЭРБ – изжога, кислая отрыжка, боль 
за грудиной, но также с ГЭРБ могут быть 
связаны кашель, ларингит (воспаление 
слизистых оболочек гортани), эрозии 
эмали зубов [3].

•	 Язвенная болезнь желудка и двенадца-
типерстной кишки: основные причины 
ее развития – бактерия H. pylori, а также 
нарушение равновесия между агрес-
сивным действием соляной кислоты 
и защитными механизмами слизистой 
оболочки желудка или двенадцати-
перстной кишки.

Слизистая оболочка пищевода и же-
лудка может повреждаться в том числе 
на фоне неконтролируемого приема не-
стероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП), которые в быту чаще на-
зывают обезболивающими. Эти препараты 
эффективно уменьшают боль и симптомы 
воспаления, но одновременно нарушают 
выработку защитной слизи желудочно-ки-
шечного тракта, которая оберегает стенки 
желудка и кишечника от повреждений.

В результате агрессивные вещества – 
желудочный сок, желчь и другие – начинают 
разрушать слизистую оболочку, что при-
водит к ее поражению с образованием 
эрозий и язв. Такие состояния называют 
НПВП-ассоциированными поражениями 
желудочно-кишечного тракта, включая, 
НПВП-гастропатию и НПВП-энтеропатию.

Обсеменение слизистой оболочки 
желудка бактерией хеликобактер пилори 
(H. pylori) – одна из причин развития ряда 
болезней. По данным эпидемиологических 
исследований, бактерия обнаруживается 
у 30–50 % взрослых россиян [4].

Гастроэнтеролог, д. м. н., профессор 
кафедры внутренних болезней, нефроло-
гии, общей и клинической фармакологии 

Кислотозависимые заболевания остаются серьезной 
медико-социальной проблемой

с курсом фармации СЗГМУ им. И. И. Мечникова Сергей Тихонов обратил внимание: 
«Симптомы ГЭРБ могут быть невыносимыми. Если у вас появилась изжога, во рту чувствуется 
кислый или горький вкус, важно вовремя обратиться к врачу. Отмечу, что одним из грозных 
осложнений ГЭРБ является пищевод Барретта – замещение многослойного плоского 
эпителия пищевода метаплазированным цилиндрическим эпителием кишечного типа. 
Это состояние, в свою очередь, – фактор риска развития аденокарциномы пищевода» [3].

Лечение заболевания начинается с коррекции структуры питания и избавления от вред-
ных привычек, заметил он. Если у пациента есть лишний вес, нужно похудеть, курильщикам 
желательно отказаться от пагубной привычки. По словам Сергея Тихонова, больным важно 
придерживаться принципов здорового питания, исключить из рациона избыток жирной 
и сладкой пищи, продукты, провоцирующие изжогу, не переедать, не лежать после еды, 
не принимать пищу перед сном.

Врач-гастроэнтеролог, заведующий кафедрой внутренних болезней Института фун-
даментальной медицины и биологии Казанского (Приволжского) федерального универ-
ситета, кандидат медицинских наук, доцент Сайяр Абдулхаков подчеркнул: «Если пациент 
регулярно принимает НПВП, ему стоит помнить, что большинство НПВП-ассоциированных 
язв возникают бессимптомно. Чтобы вовремя предотвратить их, важно проконсультиро-
ваться с врачом перед началом приема препаратов. Профилактика НПВП-гастропатии 
возможна путем приема антисекреторных препаратов из группы ингибиторов протонной 
помпы (ИПП). Сейчас ИПП являются наиболее эффективными препаратами для пода-
вления образования соляной кислоты. Эти препараты снижают ее продукцию и таким 
образом уменьшают агрессивность желудочного сока. Лечение назначает только врач, 
так как не все ИПП имеют соответствующие показания в инструкции по медицинскому 
применению» [5].

Сайяр Абдулхаков добавил, что ингибиторы протонной помпы также используются 
в схемах лечения, направленных на уничтожение (эрадикацию) хеликобактер пилори 
(H. pylori). Уничтожение бактерии с помощью стандартных лечебных режимов – важный 
элемент профилактики язвенной болезни и одна из стратегий профилактики рака желудка. 
Эрадикация H. pylori также создает благоприятные условия для заживления повреждений 
слизистой оболочки желудка, сказал он.
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