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дицина, лечебная физкультура, курортология 
и физиотерапия (медицинские науки).

В связи с продвижением контента журнала в меж-
дународном научном сообществе и расширением 
его индексирования в наукометрических базах данных 
Scopus, Research4Life, WorldCat, Crossref и т. п., просим 
оформлять ссылки для цитирования строго по образцу.

Образец для цитирования: Минушкин О. Н., Мас-
ловский Л. В., Львова Н. В., Легкова К. С., Гордиенко Е. С., 
Проценко О. А., Магомедрасулова А. В., Шапошнико-
ва О. Ф. Билиарная дисфункция (в свете рекомендаций 
Рим-ІV): диагностика, лечение. Медицинский алфавит. 2020; 
(10): 5–10. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-10-5-10
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Crossref, etc., we ask authors to provide links for citations 
according to the sample.
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function (according to recommendations of Rome IV): 
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Заболевания пародонта (гингивит, пародонтоз, паро-
донтит) относятся к числу широко распространенных 

заболеваний человека. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), свыше 60 % населения европейских 
стран и до 50 % населения США имеют признаки хрониче-
ского воспаления десен, а тяжелые заболевания пародонта 
затрагивают более 1 миллиарда человек по всему миру1.

С начала XXI века началось активное изучение связи 
патологии пародонта с другими заболеваниями организма, 
что привело к формированию концепции «пародонтальной 
медицины», рассматривающей эти взаимосвязи [1]. За-
болевания пародонта рассматриваются фактором риска 
развития системного воспаления в результате попадания 
в кровь пародонтальных бактерий и воспалительных/

Микробиота полости рта  
и гастроэнтерологические заболевания
Д. И. Трухан, М. Ю. Рожкова, А. Ф. Сулимов, Л. Ю. Трухан

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

РЕЗЮМЕ
Заболевания пародонта относятся к числу наиболее распространенных заболеваний человека. В начале XXI века сформировалась концепция 
«пародонтальной медицины», рассматривающая взаимосвязи патологии пародонта с другими заболеваниями организма. На сегодняшний 
день с патологией пародонта связано более 50 различных соматических заболеваний. Патология пародонта тесно связана с пародонтальной 
микробиотой. Нами проведен поиск в информационной базе Pubmed источников, опубликованных до 25.01.2026, в которых рассматривалась 
взаимосвязь пародонтальных бактерий с развитием гастроэнтерологических заболеваний. В представленном обзоре мы рассмотрим 
взаимосвязь пародонтальной микробиоты с двумя актуальными на сегодняшний день гастроэнтерологическими заболеваниями: с неалкогольной 
жировой болезнью печени (55 источников) и с воспалительными заболеваниями кишечника (153 источника). Приведенные в обзоре данные 
демонстрируют, что при неалкогольной жировой болезни печени ведущий представитель микробиоты полости рта Porphyromonas gingivalis 
(P. gingivalis) обнаружен непосредственно в ткани печени, кроме того, формируется связывающая ось «рот–кишечник–печень» и приобретает 
значение бактериальная транслокация пародонтальных бактерий в системный кровоток, сопровождающаяся циркуляцией медиаторов 
воспаления и иммунных комплексов, нарушением метаболического, воспалительного и иммунологического гомеостаза. Микробиота полости 
рта участвует в развитии и прогрессировании воспалительных заболеваний кишечника посредством изменения микробиоты кишечника по оси 
«рот–кишечник», нарушения кишечного барьера и проницаемости, высвобождения медиаторов воспаления и нарушения иммунного ответа. 
Заболевания пародонта можно предотвратить и контролировать, микробиоту полости рта следует рассматривать как модифицируемый фактор 
заболеваний. Контроль микробиоты полости рта, в особенности ее агрессивных представителей, таких как P. gingivalis, следует рассматривать 
как возможную стратегию профилактики лечения заболеваний, связанных с патологией пародонта и пародонтальной микробиотой.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пародонтит, микробиота полости рта, пародонтальные бактерии, Porphyromonas gingivalis, гематогенная транслокация, 
ось «рот–кишечник», неалкогольная жировая болезнь печени, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный колит, 
дентабиотик, коморбидность.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: авторы не получали финансирование при проведении исследования и написания статьи.

Oral microbiota and gastroenterological diseases
D.I. Trukhan, M. Yu. Rozhkova, A. F. Sulimov, L. Yu. Trukhan

Omsk State Medical University, Moscow, Russia
SUMMARY
Periodontal diseases are among the most common human ailments. At the beginning of the 21st century, the concept of «periodontal medicine» 
emerged, examining the relationship between periodontal pathology and other medical conditions. Currently, more than 50 different somatic 
diseases are associated with periodontal pathology. Periodontal pathology is closely linked to the periodontal microbiota. We searched the Pubmed 
database for sources published before January 25, 2026, that examined the relationship between periodontal bacteria and the development of 
gastrointestinal diseases. In this review, we examine the relationship between the periodontal microbiota and two currently relevant gastrointestinal 
diseases: non-alcoholic fatty liver disease (55 sources) and inflammatory bowel disease (153 sources). The data presented in this review demonstrate 
that in non-alcoholic fatty liver disease, the leading member of the oral microbiota, Porphyromonas gingivalis, is found directly in liver tissue. 
Furthermore, a mouth-gut-liver axis is formed, and bacterial translocation of periodontal bacteria into the systemic circulation becomes important. 
This is accompanied by the circulation of inflammatory mediators and immune complexes, as well as disruption of metabolic, inflammatory, and 
immunological homeostasis. The oral microbiota is involved in the development and progression of inflammatory bowel diseases through alterations 
in the intestinal microbiota along the mouth-gut axis, disruption of the intestinal barrier and permeability, release of inflammatory mediators, and 
impaired immune response. While periodontal diseases can be prevented and controlled, the oral microbiota should be considered a modifiable 
disease factor. Control of the oral microbiota, particularly its aggressive representatives such as P. gingivalis, should be considered as a potential 
strategy for the prevention and treatment of diseases associated with periodontal pathology and the periodontal microbiota.
KEYWORDS: periodontitis, oral microbiota, periodontal bacteria, Porphyromonas gingivalis, hematogenous translocation, mouth-gut axis, non-
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провоспалительных цитокинов, что соответственно может 
влиять на другие органы и системы организма [2]. На се-
годняшний день с патологией пародонта связано более 
50 различных системных соматических заболеваний [3].

Патология пародонта тесно связана с пародонтальной 
микробиотой. Нами проведен поиск в информационной 
базе Pubmed источников, опубликованных до 25.01.2026, 
в которых рассматривалась взаимосвязь пародонтальных 
бактерий с развитием гастроэнтерологических заболеваний. 
По запросу «periodontal bacteria and gastrointestinal diseases» 
найдено 575 публикаций, что составляет треть от публикаций 
по запросу «periodontal diseases and gastrointestinal diseases» 
(1522 источника). Связь микробиоты полости рта с гастро-
энтерологическими заболеваниями мы кратко и схематично 
рассмотрели ранее в рамках гипотетического «путешествия» 
пародонтальной микробиоты на «пародонтально-гастроэнте-
рологическом экспрессе» по маршруту «рот–кишечник» [4]. 
По запросу «periodontal bacteria and gastrointestinal cancer» 
найдено 176 публикаций, половина источников по запросу 
«periodontitis and gastrointestinal cancer» (345 источников). 
Взаимосвязь пародонтальной микробиоты с гастроэнтероло-
гическим раком более подробно рассмотрена в предыдущих 
наших обзорах [5, 6]. В текущем обзоре мы подробно рас-
смотрим взаимосвязь пародонтальной микробиоты с двумя 
актуальными на сегодняшний день гастроэнтерологическими 
заболеваниями: с неалкогольной жировой болезнью печени 
[НАЖБП] (55 источников) и воспалительными заболеваниями 
кишечника [ВЗК] (153 источника).

Микробиота полости рта
Микробиота полости рта человека состоит более чем 

из 770 различных бактерий, большинство из которых явля-
ются грамположительными [7, 8]. Состав ее остается посто-
янным благодаря гомеостатическому балансу между мест-
ной микробиотой и иммунной системой. Американские 
стоматологи предложили классификацию пародонтальных 
бактерий на основе их патогенности и способности к ко-
лонизации в поддесневой области [9]. Ученые предложи-
ли концепцию бактериальных комплексов (5 основных), 
связанных с тяжестью пародонтита. «Красный» комплекс 
включает Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Tannerella 
forsythia и Treponema denticola. Этот комплекс имеет значи-
мую связь с клиническими показателями пародонтальных 
заболеваний, особенно с глубиной пародонтальных кар-
манов и кровотечением при зондировании. «Оранжевый» 
комплекс включает Fusobacterium nucleatum, Prevotella 
intermedia, Prevotella nigrescens и Peptostreptococcus 
micros; «желтый» комплекс – Streptococcus sanguis, S. oralis, 
S. mitis, S. gordonii и S. Intermedius; «зеленый» комплекс – 
Eikenella corrodens, Capnocytophaga spp., Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans; «пурпурный»/«фиолетовый» ком-
плекс – Veillonella parvula и Actinomyces odontolyticus. При 
патологии пародонта увеличивается процент анаэробных 
грамотрицательных бактерий. Дисбиоз микробиоты по-
лости рта на фоне плохой/недостаточной гигиены полости 
рта инициирует местное воспаление [10, 11].

Среди различных пародонтальных микроорганизмов 
P. gingivalis считается ключевым агентом, потенциально 

коррелирующим с системными заболеваниями ввиду его 
выраженного влияния на системное воспаление [9,12]. 
P. gingivalis – грамотрицательный оральный анаэроб, уча-
ствующий в патогенезе пародонтита. P. gingivalis может 
локально проникать в ткани пародонта и уклоняться от за-
щитных механизмов хозяина [13, 14]. На протяжении всей 
эволюции он разработал уникальные и сложные механизмы, 
такие как изменение сигнальных путей воспаления, сис-
темы комплемента, клеточного цикла и апоптоза, а также 
взаимодействие с различными рецепторами хозяина, тем 
самым создавая окружающую среду или модифицируя 
иммунный ответ хозяина для модуляции всей экосистемы 
и сохранения в тканях хозяина [15]. При этом он использует 
группу факторов вирулентности, таких как трипсинопо-
добные цистеиновые протеазы – гингипаины (GP), липо-
полисахариды (LPS), фимбрии (FimA), везикулы внешней 
мембраны (OMVs), которые способствуют дерегуляции 
врожденных иммунных и воспалительных реакций. Про-
теолитические ферменты P. gingivalis способны расщеплять 
или трансформировать цитокины, которые участвуют 
в процессах воспаления [7, 16]. Для роста P. gingivalis 
крайне необходимы железо и протопорфирин IX, которые 
она преимущественно использует в форме гемоглобина, 
что дало основание австралийским стоматологам назвать 
P. gingivalis микробным вампиром [17].

Основное внимание в обзоре мы уделили участию 
P. gingivalis в развитии НАЖБП (47 публикаций) и ВЗК 
(49 публикаций). Хроническая инфекция пародонта может 
способствовать развитию системного воспаления по двум 
основным направлениям: (1) гематогенная транслокация – 
изменение микробиоты полости рта и воспаление пародон-
та приводят к увеличению бактериальной транслокации 
в системный кровоток, вызывая циркуляцию медиаторов 
воспаления и иммунных комплексов в другие органы и сис-
темы организма [18]; (2) транслокация бактерий по оси 
«рот–кишечник» – изменение микробиоты полости рта, 
посредством перорального приема пародонтопатических 
бактерий может привести к нарушениям и изменениям 
микробиома кишечника [19].

Роль Porphyromonas gingivalis в развитии  
и течении НАЖБП

Наличие тесной взаимосвязи патологии печени с пато-
логией пародонта позволило японским ученым [20] пред-
ложить термины «неалкогольная жировая болезнь печени, 
связанная с заболеваниями пародонта» и «неалкогольный 
стеатогепатит, связанный с заболеваниями пародонта».

Участие P. gingivalis в развитии НАЖБП продемон-
стрировано в экспериментальных и клинических ис-
следованиях. Так, в экспериментальных исследованиях 
продемонстрировано, что P. gingivalis и ряд других па-
родонтопатических бактерий опосредованно, через из-
менение микробиоценоза кишечника, могут приводить 
к развитию инсулинорезистентности, глюкозотоксичности, 
воспалительным изменениям печени, отложению жира 
и развитию фиброза [21–23]. Китайские ученые [24] от-
мечают, что микробные метаболиты (такие как коротко-
цепочечные жирные кислоты [КЦЖК] и триметиламин 
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N-оксид [ТМАО]) и окислительный стресс способствуют 
метаболической дисрегуляции. Появляющиеся данные 
свидетельствуют о том, что микроРНК (миРНК) функци-
онируют как эпигенетические регуляторы, связывающие 
пародонтальное воспаление и ремоделирование костной 
ткани с иммунометаболическими путями, имеющими 
отношение к НАЖБП.

Пародонтит, индуцированный LPS P. gingivalis (Pg-
LPS), усиливал экспрессию воспалительных цитокинов: 
интерлейкина 6 (IL‑6), моноцитарного хемоаттрактант-
ного белка‑1 (MCP‑1, медиатор врожденного иммунитета 
и воспаления тканей), активатора рецепторов лиганда 
NF-kappaB (nuclear factor kappa light chain enhancer of 
activated B cells – семейство транскрипционных факторов, 
которые регулируют многие важные клеточные процессы) 
и гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирую-
щего фактора (GM–CSF – granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor) в сочетании с образованием остеокластов 
и потерей альвеолярной костной массы [25]. Лигатурно-ин-
дуцированный пародонтит с инфекцией P. gingivalis у крыс, 
получавших диету HFD, не только усугублял резорбцию 
альвеолярной кости, но вызывал повышение уровня глю-
козы в крови натощак, маркеров цитолиза и системного 
воспаления [26]. На фоне диеты с высоким содержанием 
жиров (HFD) в группе P. gingivalis (+) отмечалось увеличе-
ние уровней аспартатаминотрансферазы [АСТ], аланинами-
нотрансаминазы [АЛТ] и С-реактивного белка (СРБ) [27]. 
В клиническом исследовании американских и немецких 
гастроэнтерологов и стоматологов [28] пародонтит был 
положительно связан с более высокой распространенно-
стью НАЖБП, и эта связь модифицировалась уровнями 
СРБ в сыворотке. В исследованиях японских стоматологов 
частота пародонтита с глубиной зондирования (PD) ≥4 мм 
у женщин была значительно выше при повышенных уров-
нях АСТ (р<0,01), АЛТ (р<0,01) и холинэстеразы (р<0,001) 
в сыворотке крови [29], а у мужчин наличие пародонтита 
в логистическом регрессионном анализе было связано 
с повышенным уровнем АЛТ (отношение шансов [OR] 2,3; 
95 % доверительный интервал [ДИ] 1,0–5,2; p<0,05) [30].

Экспериментальный пародонтит, индуцированный 
P. gingivalis, у крыс/мышей со стеатозом печени приво-
дит к прогрессированию неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) за счет повышения уровня эндотоксина (Pg-LPS), 
образующегося в результате инфекции P. gingivalis [27, 31], 
а также повышения уровня аминокислот с разветвленной 
цепью [32].

В японском клинико-экспериментальном исследовании 
японских гастроэнтерологов [33] частота обнаружения 
P. gingivalis у пациентов с НАЖБП была значительно выше, 
чем у пациентов контрольной группы без НАЖБП (46,7 % 
против 21,7 %; OR 3,16). Кроме того, частота обнаруже-
ния P. gingivalis у пациентов с НАСГ была заметно выше, 
чем у пациентов без НАЖБП (52,0 %; OR 3,91). Большая 
часть FimA P. gingivalis, выявленных у больных НАЖБП, 
относилась к инвазивным генотипам, особенно II типа 
(50,0 %). В экспериментальной части исследования по-
казано [33], что инфекция P. gingivalis типа II на модели 
мышей с НАЖБП ускоряла прогрессирование НАЖБП.

В клинической части исследовании японских гастро-
энтерологов [34] была выявлена статистически значимая 
корреляция между прогрессированием фиброза и титра-
ми антител к P. gingivalis, содержащему FimA IV типа 
(P=0,0081). В экспериментальной части фиброз и стеатоз 
были более выражены у мышей HFD Pg(+) по сравнению 
с мышами HFD Pg(–). В клинической части исследования 
японских стоматологов [35] при использовании метода 
иммуногистохимического окрашивания отмечено при-
сутствие P. gingivalis в ткани печени у пациентов с НАСГ. 
Наличие P. gingivalis в печени было связано с выраженным 
фиброзом печени. В экспериментальной части исследова-
ния [35] продемонстрировано, что инфекция P. gingivalis 
играет важную роль в прогрессировании НАСГ посред-
ством активации LPS-ассоциированого сигнального пути 
TLR 2 (каскад сигналов, который запускается при взаимо-
действии Toll-подобного рецептора [TLR 2] с лигандами) 
и воспалительных процессов.

P. gingivalis может накапливаться в печени, где его 
FimA связываются с TLR 2, рецептором комплемента 3 
(CR3) и хемокиновым рецептором 4 (CXCR4), запуская 
различные иммунные реакции, способствующие раз-
витию и прогрессированию НАЖБП [36]. В южноко-
рейском исследовании [37] показано, что P. gingivalis 
может усугублять прогрессирование НАЖБП через путь 
CD36-PPARγ (CD36 – рецептор-поглотитель окисленных 
липопротеинов низкой плотности и других липидов, кото-
рые образуются в результате воспалительных процессов 
во время атерогенеза; PPARγ – ядерный рецептор, который 
регулирует метаболизм глюкозы и энергии) в мышиных 
моделях. P. gingivalis инициирует воспаление в гепато-
цитах, зависящее от ферроптоза, посредством активации 
сигнального пути NF-κB (семейство транскрипционных 
факторов, которые регулируют многие важные клеточные 
процессы, в частности воспалительные реакции, рост 
клеток и апоптоз) [38].

В обзоре китайских стоматологов [39], посвященном 
роли везикул внешней мембраны пародонтопатогенов, от-
мечено, что OMVs P. gingivalis способствуют развитию 
НАЖБП, стимулируя клетки Купфера к продукции вос-
палительных факторов, и вызывают активацию клеток Ито 
(звездчатых клеток печени). В экспериментальном иссле-
довании японских стоматологов [40] на мышиных моделях 
была показана способность P. gingivalis активировать клетки 
Ито (ключевые эффекторные клетки при фиброзе печени) 
через TGF-β1 (трансформирующий фактор роста бета‑1) 
и выработку галактолектина‑3 (Galectin‑3) из клеток Ито 
и гепатоцитов, что усугубляет фиброз при НАЖБП. В ис-
следовании китайских стоматологов [41], опубликованном 
в 2026 году, OMVs P. gingivalis in vivo способствовали по-
вреждению печени и стеатозу при НАЖБП, вызванной 
диетой HFD, а in vitro активировали клетки Ито посредством 
переключения фенотипа макрофагов с M0 на провоспали-
тельный M1, который характеризуется продукцией про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, таких как TNF-α 
(фактор некроза опухолей-α), IL‑1ß, IL‑6, IL‑12, а также 
повышенной генерацией оксида азота (NO). Макрофаги, ак-
тивированные OMVs P. gingivalis, активировали клетки Ито 
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через сигнальный путь тромбоспондина‑1 (Thbs1)/TGF-β, 
способствуя фиброзу печени при НАЖБП. Ингибирование 
Thbs1 может снижать активность сигнального пути TGF-β, 
предотвращая прогрессирование НАЖБП, вызванное вне-
клеточными везикулами P. gingivalis.

В экспериментальном исследовании китайских стомато-
логов [42], опубликованном в 2026 году, НАСГ был связан 
с повышенной активацией инфламмасомы NLRP3 (NLR family 
pyrin domain-containing 3) в макрофагах при пародонтите, вы-
званном лигатурой, по сравнению с худыми контрольными 
животными. Эксперименты in vitro показали, что метабо-
лические стимулы, пальмитиновая кислота и холестерин 
синергически способствовали активации инфламмасомы 
NLRP3 в макрофагах, обработанных P. gingivalis или Pg-
LPS. Стеатоз, таким образом, усугубляет эксперименталь-
ный пародонтит, активируя периодонтальные макрофаги 
посредством метаболической активации инфламмасомы 
NLRP3 – многобелкового олигомерного комплекса, отвеча-
ющего за активацию воспалительного ответа. В эксперимен-
тальном исследовании японских пародонтологов [43] было 
продемонстрировано, что пероральное введение P. gingivalis 
усугубляет гипергликемию натощак и постпрандиальную ги-
пергликемию (p<0,05) в сочетании со значительным (p<0,01) 
увеличением резорбции зубной альвеолярной кости. Изме-
нение микробиоты кишечника при пероральном введении 
P. gingivalis приводит к нарушениям энтерогепатического 
метаболизма, повышает уровень гипергликемии на модели 
мышей с ожирением и диабетом 2 типа [43], способствует 
прогрессированию НАЖБП [44], нарушая как метаболи-
ческие, так и иммунологические пути [45]. В исследовании 
североирландских стоматологов [46] показано, что наличие 
P. gingivalis (p<0,01) в зубном налете было связано с повы-
шенным уровнем СРБ на 20 % (95 % ДИ 4–35 %).

Пероральный прием P. gingivalis может вызывать на-
рушение проницаемости кишечника [22, 47]. Так, у мышей, 
которым перорально вводили P. gingivalis, уровни эндо-
токсина (Pg-LPS) в крови имели тенденцию к повышению, 
тогда как экспрессия генов белков плотных соединений 
в подвздошной кишке была значительно снижена. Эра-
дикация P. gingivalis у мышей с НАЖБП азитромицином 
(местно и/или системно) в исследовании японских стома-
тологов замедляла прогрессирование НАСГ [48].

В клиническом исследовании [49] японскими сто-
матологами и гастроэнтерологами у 164 пациентов 
с НАЖБП P. gingivalis был идентифицирован в ротовой 
жидкости с помощью ПЦР. У пациентов с НАЖБП на-
личие P. gingivalis в ротовой жидкости коррелировало 
с жесткостью печени, определенной с помощью магнит-
но-резонансной эластографии (p<0,0001). У пациентов 
с НАЖБП и выраженным фиброзом при магнитно-резо-
нансной эластографии наблюдалась значительно повы-
шенная активность эндотоксина (Pg-LPS) P. gingivalis. 
У лиц с наличием более 10 пародонтальных карманов 
с глубиной зондирования (PD) ≥4 мм была значительно 
повышена жесткость печени.

Суммируя приведенные данные о роли P. gingivalis 
в развитии и прогрессировании НАЖБП, следует отметить 
ведущую роль гематогенной транслокации. Транзиторная 

бактериемия P. gingivalis после инвазивных стоматологи-
ческих процедур или повседневной профилактической 
деятельности [50, 51] позволяет P. gingivalis и другим 
пародонтопатическим бактериям проникать в печень и дру-
гие органы и системы организма [20, 47, 52], участвовать 
в местном патогенезе. Кроме того, бактериальная транс-
локация P. gingivalis в системный кровоток сопровожда-
ется циркуляцией медиаторов воспаления и иммунных 
комплексов в другие органы и системы организма [18, 53].

P. gingivalis обнаружен непосредственно в ткани пе-
чени [34, 35], соответственно, благодаря множествен-
ным факторам вирулентности может инициировать в ней 
воспалительные и иммунные реакции, непосредственно 
взаимодействовать с гепатоцитами, клетками Купфера, 
клетками Ито [39–41], способствовать развития стеатоза, 
стеатогепатита и фиброза. P. gingivalis посредством из-
менения микробиоценоза кишечника может приводить 
к метаболическим нарушениям, прежде всего нарушениям 
углеводного (гипергликемия, инсулинорезистентность) 
[43, 45] и жирового [54] обмена, который также способ-
ствует формированию НАЖБП.

Таким образом, согласно клиническим и фундамен-
тальным исследованиям, P. gingivalis является прямым 
фактором риска НАЖБП: P. gingivalis обнаруживается в пе-
чени, изменяет микробиоту кишечника и формирует ось 
«рот–кишечник–печень» [20, 47, 52], вызывает системные 
изменения и нарушает метаболический, воспалительный 
и иммунологический гомеостаз [45, 55].

Роль Porphyromonas gingivalis  
в развитии и течении ВЗК

Пародонтит и ВЗК, к которым относятся болезнь Крона 
(БК) и язвенный колит (ЯК), представляют собой хрони-
ческие воспалительные состояния, характеризующиеся 
микробным дисбиозом и гипериммуновоспалительными 
реакциями [56, 57]. Эктопическая колонизация кишеч-
ника бактериями полости рта способствует воспалению 
кишечника путем активации иммунных реакций хозяина. 
Предложена гипотеза «множественного воздействия» 
в патогенезе воспаления кишечника, опосредованного 
пародонтитом [57]. Американские ученые отмечают, что 
ВЗК и пародонтит влияют на прогрессирование друг друга 
посредством двунаправленной взаимосвязи в рамках оси 
«рот–кишечник», при этом хронические воспаления по-
лости рта или кишечника могут влиять друг на друга [58].

Наличие взаимосвязи между патологией пародонта, 
пародонтопатическими бактериями и ВЗК подтверждается 
эпидемиологическими и клиническими исследованиями [59]. 
В большинстве исследований, систематических обзорах 
и метаанализах рассматриваются риски развития патологии 
пародонта при ВЗК, что позволяет рассматривать пародон-
тит в качестве внекишечного проявления ВЗК [59]. В ряде 
работ рассматриваются повышенные риски развития ВЗК 
на фоне уже имеющейся патологии пародонта. В менделев-
ском рандомизированном исследовании [60] китайскими 
учеными рассматривалась двунаправленная причинная связь 
между ВЗК и пародонтитом. Наличие пародонтита было 
связано с повышением риска развития ВЗК (OR 1,065; 95 % 



Медицинский алфавит № 5 / 2026. Гастроэнтерология и диетология (1) 11E-mail: medalfavit@mail.ru

ДИ 1,013–1,119; p=0,014) и в большей степени был связан 
с БК (OR 1,100; 95 % ДИ 1,038–1,167; р=0,001). В свою 
очередь, наличие ВЗК было связано с повышенным риском 
пародонтита (OR 1,060; 95 % ДИ 1,017–1,105; p=0,006), 
причем ЯК был связан с пародонтитом в большей степени 
(OR 1,074; 95 % ДИ 1,029–1,122; р=0,001).

В систематическом обзоре и метаанализе [61] китай-
скими стоматологами отмечено увеличение общего риска 
развития ВЗК у пациентов с заболеваниями пародонта 
(относительный риск (RR) 1,31; 95 % ДИ 0,98–1,35). Риск 
развития ЯК был повышен по сравнению с контрольной 
группой (RR 1,34; 95 % ДИ 1,04–1,73). В общенациональ-
ном популяционном (27 041 пациент с заболеваниями 
пародонта и 108 149 без патологии пародонта) когортном 
исследовании тайваньскими учеными [62] выявлен повы-
шенный риск развития ЯК в группе лиц с патологией па-
родонта (отношение рисков [HR] 1,56; 95 % ДИ 1,13–2,15; 
p<0,05). В общенациональном (1092 825 пациентов с паро-
донтитом) групповом исследовании [63] южнокорейские 
гастроэнтерологи и стоматологи отметили повышенный 
риск развития ЯК у лиц с пародонтитом (HR 1,091; 95 % ДИ 
1,008–1,182). В нескольких исследованиях показано, что 
наличие пародонтита ассоциируется с более выраженной 
клинической симптоматикой у пациентов с БК [64–66].

В обзоре китайских стоматологов и гастроэнтероло-
гов [67] отмечается, что пародонтопатогены, такие как 
P. gingivalis и ряд других, играют ключевую роль в ко-
морбидности заболеваний пародонта и ВЗК. Важная роль 
миграции и последующей колонизации P. gingivalis с по-
следующей индукцией Т-клеток, реагирующих на паро-
донтальные бактерии в кишечнике, отмечена в обзоре 
американских стоматологов и гастроэнтерологов [68].

Известно, что CD 4+ T-клетки (Т-хелперы) играют клю-
чевую роль во многих иммуновоспалительных заболева-
ниях, опосредованных микробной флорой, особенно при 
ВЗК. Экстракт P. gingivalis у мышей индуцировал апоптоз 
CD 4+ T-клеток и повышал экспрессию фактора транскрип-
ции (RoRγt), ассоциированного с Т-хелперами 17 (Th17), 
и продукцию провоспалительных цитокинов IL‑17 и IL‑6, 
но снижал экспрессию незаменимого Т-регуляторного (Treg) 
связанного транскрипционного фактора Foxp3 и продукцию 
противовоспалительных факторов TGF-β и IL‑10 через 
путь TLR 4 (толл-подобный рецептор 4) – мембранный 
белок, относящийся к группе толл-подобных рецепторов, 
участвующих во врожденном иммунитете [69].

Уникальный бактериальный фермент пептидил-аргинин 
деиминаза (PAD) P. gingivalis рассматривается в качестве 
еще одного фактора вирулентности P. gingivalis и может 
усугублять тяжесть экспериментального ЯК посредством 
увеличения количества провоспалительных клеток Th17 
и продукции IL‑17 и снижения количества противовос-
палительных регуляторных Т-клеток (Tregs) и продукции 
IL‑10 в селезенке мышей с ЯК [70]. PAD обладает способ-
ностью превращать остатки аргинина в белках в цитруллин 
и приводит к образованию аутоантител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (ACPA) и нарушению 
иммунотолерантности [71, 72]. Цитруллинирование белка 
изменяет структуру и функцию белка, и следовательно, 

PAD может участвовать в дерегуляции сигнальной сети 
хозяина и уклонении от иммунного ответа [73]. Аутоим-
мунные антитела против цитруллинированных белков 
высокоспецифичны для ревматоидного артрита (РА) и рас-
сматриваются как симптом и потенциальная причина этого 
заболевания [73, 74]. Иммунный ответ при ВЗК также 
может включать образование ACPA [75], аналогичных 
антителам, наблюдаемым при РА [73, 74, 76], тропных 
к цитруллинированным антигенам бактерий полости рта. 
Нейтрофилы, образующие внеклеточные ловушки (NET), 
содержащие цитруллинированные белки, могут усиливать 
антигенную нагрузку, способствуя воспалению и повреж-
дению тканей, характерному для ВЗК [77, 78].

P. gingivalis также усугубляет воспалительный процесс 
слизистой оболочки кишечника, подавляя путь расще-
пления кишечной микробиотой линолевой кислоты (LA), 
которая является целевым метаболитом, определяющим 
степень воспаления, и приводит к дисбалансу Th17/Treg-
клеток [79]. Прием внутрь P. gingivalis повышал иммуно-
реактивность рецептора P2X7 (неселективный катионный 
канал, модулируемый аденозинтрифосфатом) в толстой 
кишке мышей дикого типа (WT). P. gingivalis также вы-
зывал воспаление кишечника и уменьшал длину толстой 
кишки у мышей WT. Баланс регуляторных Т-клеток (Treg 
и Th17-клеток) мезентериального лимфатического узла был 
нарушен у мышей WT, которым вводили P. gingivalis [80]

В экспериментальном исследовании [81] японскими 
стоматологами и гастроэнтерологами продемонстрировано 
участие еще одного фактора вирулентности P. gingivalis 
GP, который значительно увеличивал тяжесть колита, на-
рушал эпителиальный барьер толстой кишки, снижая 
экспрессию белков плотных контактов in vivo. Анализы 
проницаемости in vitro с использованием линии эпители-
альных клеток кишечника предполагают специфическое 
для P. gingivalis нарушение эпителиального барьера [81]. 
Возможный механизм реализуется через CD 4+ T-клетки, 
которые продуцируют IL‑9 [82].

В составе микробиоты кишечника пациентов с ВЗК обна-
ружен избыток условно-патогенных бактерий-комменсалов 
ротовой полости. Эктопическая колонизация некоторых 
бактерий полости рта, включая подмножество P. gingivalis, 
может привести к разрушению эпителиального барьера 
кишечника, избыточной секреции провоспалительных 
цитокинов, запуску иммунных нарушений и дисбалан-
су кишечного микробиоценоза [22, 23], что провоцирует 
усугубление вялотекущего воспаления кишечника [83]. 
Так, пероральное введение мышам C 57BL/6 P. gingivalis 
в исследовании японских пародонтологов и иммунологов 
значительно изменило микробиоту кишечника [23] с уве-
личением доли типа Bacteroidetes, уменьшением доли типа 
Firmicutes и повышением уровня эндотоксина (который 
представляет собой LPS P. gingivalis – компонент внешней 
мембраны) в сыворотке. В тканях кишечника была снижена 
экспрессия генов белков плотных межклеточных контактов 
tjp‑1 и окклюдина, обеспечивающих стабилизацию ки-
шечной стенки. Более высокие количества бактериальной 
ДНК были обнаружены в печени инфицированных мы-
шей. Изменения микробиоты кишечника предшествовали 
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развитию системного воспаления. Дисбиоз кишечника, 
особенно при ожирении или диетах HFD, может усугубить 
разрушение пародонтальных тканей из-за иммунного дис-
баланса Th17/Treg, изменения метаболизма костной ткани 
и гиперурикемии [84].

Стоматологи из Тайваня [85] отметили, что численность 
Porphyromonadaceae в образцах фекалий существенно раз-
личалась у пациентов с БК и добровольцев из контрольной 
группы. В экспериментальной части работы после интра-
ректальной имплантации P. gingivalis индекс активности 
заболевания, потеря эпителия толстой кишки и инфиль-
трация воспалительных клеток усиливались. Кроме того, 
TNF-α и IL‑6 показали самые высокие уровни в толстой 
кишке, инфицированной P. gingivalis. Таким образом, 
имплантация P. gingivalis в прямую кишку ухудшает кли-
нические симптомы колита у мышей.

Китайские ученые отмечают, что пародонтопатические 
бактерии, такие как P. gingivalis, могут действовать как 
«микробный мостик» между пародонтитом и ВЗК, а среди 
иммунных механизмов клеточный ответ Th17 и секрети-
руемые провоспалительные факторы IL‑1β, IL‑6 и TNF-α 
играют ключевую роль в развитии обоих заболеваний [86].

Нарушение эпителиального барьера увеличивает про-
ницаемость кишечника [87] и может способствовать про-
никновению патогенов, тем самым вызывая инфекцию и/
или хроническое воспаление [88]. Пероральный прием 
P. gingivalis, изменяя микробиоту кишечника, приводит 
к нарушению проницаемости кишечника [23, 89].

Важным направлением в комплексной терапии ВЗК 
является нормализация кишечного микробиоценоза [90]. 
Этот терапевтический подход направлен на восстановление 
динамического баланса между микрофлорой и защитными 
механизмами организма в слизистой оболочке кишечника 
для предотвращения возникновения и сохранения вос-
паления кишечника [91]. В китайском метаанализе [92] 
(38 источников) отмечено, что пробиотики, пребиотики 
и синбиотики могут вызывать/поддерживать ремиссию 
ВЗК. Большинство пробиотиков, применяемых в клини-
ческой практике, применяются для коррекции нарушений 
кишечного микробиоценоза, вместе с тем разработаны 
новые пробиотические штаммы для других биотопов 
организма человека (кожи, верхних дыхательных путей, 
мочеполовой системы), в том числе и полости рта [93]. 
Представителями данной группы пробиотиков являются 
Streptococcus salivarius K12 и Streptococcus salivarius subsp. 
thermophilus ST81. В исследовании южнокорейских стома-
тологов [94] продемонстрирован антимикробный эффект S. 
salivarius K12 в отношении основного пародонтопатогена 
P. gingivalis, оказывающего существенное влияние на раз-
витие и течение ВЗК и НАЖБП [95] В другом исследова-
нии S. salivarius K12 подавлял рост P. gingivalis (p<0,01) 
и ингибировал экспрессию аргинин-специфического гин-
гипаина А P. gingivalis [96]. Способность Streptococcus 
salivarius subsp. thermophiles подавлять рост P. gingivalis 
также описана в ряде исследований [97, 98].

Лактобактерии и бифидобактерии не только играют 
ведущую роль в коррекции микробиоценоза кишечника 
[90, 93], но могут оказывать позитивное воздействие на ми-

кробиоту полости рта. Так, в исследовании бельгийских 
стоматологов [99] показано, что добавление Lactobacillus 
reuteri к нехирургическому пародонтологическому лечению 
пародонтита приводит к большему снижению количества 
P. gingivalis. Lactobacillus plantarum способны снижать экс-
прессию провоспалительных цитокинов и деградацию белков, 
вызываемую P. gingivalis [100]. Описана эрадикационная 
способность бактериоцина Lactobacillus paracasei в отно-
шении P. gingivalis [101]. P. gingivalis подавляет пролифера-
цию и индуцирует апоптоз клеток эпителия десны человека, 
а применение Lactobacillus acidophilus может ослаблять 
этот эффект P. gingivalis [102]. Lactobacillus brevis может 
предотвращать развитие пародонтита за счет модулирующего 
воздействия на реакцию организма и пародонтальную микро-
биоту [103]. Lactobacillus salivarius подавляют колонизацию 
полости рта P. gingivalis, уменьшают резорбцию альвеолярной 
кости и потерю прикрепления за счет антибактериального 
и противовоспалительного действия [104]. Бифидобактерии 
могут восстановить симбиотический микробиом и моду-
лировать иммунный ответ, что способствует улучшению 
контроля за состоянием пародонта. Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis снижает адгезию P. gingivalis к эпителиальным 
клеткам слизистой оболочки щеки и проявляет антимикроб-
ный потенциал против P. gingivalis и других пародонтопа-
тогенов [105]. Bifidobacterium breve способны ингибировать 
взаимодействие P. gingivalis с клетками хозяина и образование 
биопленок [106].

Пробиотики, обладающие способностью восстанав-
ливать нарушения микробиоценоза и поддерживать со-
став нормальной микрофлоры полости рта, называются 
дентабиотиками. S. salivarius K12 входит в состав моно-
компонентного дентабиотика «ФарингоПро», штаммы 
остальных пробиотических бактерий входят в состав 
многокомпонентного дентабиотика «ОралБаланс» рос-
сийской компании «БиоМэджик».

В исследовании китайскими стоматологами [107] пока-
зано, лечение месалазином у экспериментальных животных 
замедлило резорбцию альвеолярной кости, уменьшило 
воспаление тканей пародонта и улучшило состав паро-
донтальной флоры до более здорового состояния.

Суммируя приведенные данные о роли P. gingivalis в раз-
витии и прогрессировании ВЗК следует отметить ведущую 
роль транслокации микробиоты полости рта по оси «рот–
кишечник». Так, уже появление и размножение P. gingivalis 
в кишечнике непосредственно является признаком на-
рушения нормальной кишечной микробиоты [22, 23, 68]. 
P. gingivalis усугубляет эти нарушения посредством создания 
провоспалительной среды, изменения условий обитания, что 
угнетает рост полезных симбионтных бактерий (например, 
продуцирующих бутират) и способствует размножению 
других условно-патогенных микроорганизмов [79, 108, 109]. 
Индукция воспаления P. gingivalis может нарушить баланс 
в работе бокаловидных клеток, производящих основные 
гликопротеины слизи (муцины), что приводит к истончению 
слизистого слоя или изменению его свойств, делая его более 
проницаемым для других бактерий и их токсинов [110]. 
В итоге снижается барьерная функция и поддерживается 
порочный круг воспаления [22, 83, 88].
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GP P. gingivalis способны напрямую расщеплять бел-
ки (окклюдин, клаудины и ZO‑1), составляющие основу 
плотных контактов (tight junctions) между клетками ки-
шечного эпителия [22, 81, 88, 89]. Разрушение плотных 
межэпителиальных контактов приводит к увеличению 
пространства между клетками. P. gingivalis и факторы 
вирулентности (например, LPS) могут запускать апоптоз 
энтероцитов [111, 112]. Это приводит к «прореживанию» 
защитного клеточного слоя и повышению парацеллю-
лярной проницаемости (вещества начинают проходить 
между клетками, а не через них) [22, 89]. Нарушениям 
проницаемости кишечного барьера отводится ключевая 
роль в патогенезе ВЗК [113, 114].

Ключевым механизмом повреждения является активация 
P. gingivalis мощного иммунного ответа и хронического вос-
паления [68, 69]. Клетки кишечника (энтероциты, иммунные 
клетки) имеют на своей поверхности рецепторы, такие как Toll-
like рецепторы (TLR), в частности TLR 2 и TLR 4, которые рас-
познают LPS и другие факторы вирулентности P. gingivalis [69]. 
Стимуляция этих рецепторов через внутриклеточный сиг-
нальный путь NF-κB [115] приводит к массовой выработке 
провоспалительных цитокинов, прежде всего TNF-α, IL‑1β, 
IL‑6 и ряда других [69, 85, 86]. Эти цитокины привлекают 
в стенку кишечника нейтрофилы, макрофаги и другие иммун-
ные клетки [77, 78], которые, пытаясь уничтожить возникшую 
угрозу, добавляют дополнительные повреждающие вещества, 
тем самым усугубляя повреждение тканей. P. gingivalis ма-
нипулирует иммунным ответом хозяина, вызывая его дисре-
гуляцию. P. gingivalis может подавлять некоторые защитные 
механизмы, чтобы обеспечить свое выживание, и при этом 
усиленно стимулирует выброс провоспалительных цитоки-
нов. Эта особенность позволяет P. gingivalis персистировать 
в очаге, поддерживая «медленное», «вялотекущее» воспаление, 
которое постоянно повреждает ткань [70, 79].

Таким образом, в совокупности P. gingivalis участвует 
в развитии и прогрессировании ВЗК посредством из-
менения микробиоты кишечника, нарушения кишечного 
барьера и проницаемости, высвобождения медиаторов 
воспаления и нарушения иммунного ответа [116, 117].

Заключение
В представленном обзоре мы обобщили воздействие 

микробиоты полости рта, на примере P. gingivalis, на раз-
витие и течение НАЖБП и ВЗК. С учетом глобального 
роста НАЖБП и ВЗК и высокой распространенности 
заболеваний пародонта их взаимосвязь имеет большое 
значение для реальной клинической практики и обще-
ственного здравоохранения в целом.

Заболевания пародонта можно предотвратить и кон-
тролировать, микробиоту полости рта следует рассматри-
вать как модифицируемый фактор заболеваний. Контроль 
микробиоты полости рта, в особенности ее агрессивных 
представителей, таких как P. gingivalis, следует рассмат-
ривать как возможную стратегию профилактики и лечения 
заболеваний, связанных с патологией пародонта и паро-
донтальной микробиотой. Представляется интересным 
и перспективным использование моно- и поликомпонент-
ных дентабиотиков в комплексной терапии НАЖБП и ВЗК.

Патологию пародонта необходимо рассматривать как 
важнейший компонент системного здоровья, требующий 
междисциплинарного сотрудничества врачами различных 
специальностей для оптимизации результатов лечения 
пациентов.
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Микробиота полости рта оказывает определенное вли-
яние на развитие и течение гастроэнтерологических 

заболеваний, в частности, неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП) и воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК). Высокая распространенность заболеваний пародонта 
(гингивита, пародонтоза и пародонтита) и глобальный рост 
НАЖБП и ВЗК определяют актуальность изучения их взаимо-
связи и имеют большое значение для реальной клинической 
практики и общественного здравоохранения в целом.

Подтверждением концепции «пародонтальной меди-
цины» [1] и двунаправленной взаимосвязи заболеваний 
пародонта и соматических заболеваний [2] является на-
личие эффекта от лечения одного заболевания, который 
сопровождается позитивным влиянием на другое заболе-
вание. В аспекте концепции «пародонтальной медицины» 
ярким примером такого рода является взаимоотношение 
между патологией пародонта и артериальной гипертен-
зией. Целый ряд исследований, подробно рассмотренных 

Профилактический и лечебный потенциал 
дентабиотиков при патологии пародонта 
и сопутствующих заболеваниях кишечника 
и печени
Д. И. Трухан, А. Ф. Сулимов, Л. Ю. Трухан, М. Ю. Рожкова, В. В. Голошубина

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия
РЕЗЮМЕ
Микробиота полости рта оказывает определенное влияние на развитие и течение гастроэнтерологических заболеваний, в частности, 
неалкогольной жировой болезни печени и воспалительных заболеваний кишечника. Подтверждением концепции «пародонтальной медицины» 
и двунаправленной взаимосвязи заболеваний пародонта и соматических заболеваний является наличие эффекта от лечения одного заболевания, 
который сопровождается позитивным влиянием на другое заболевание. В первой части обзора рассмотрено влияние нехирургического 
парадонтологического лечения на течение неалкогольной жировой болезни печени и воспалительных заболеваний кишечника. Во второй части 
обзора рассмотрены возможности использования пробиотиков как дополнительного компонента нехирургического парадонтологического 
лечения. Пробиотики, применяемые для коррекции нарушений микробиоценоза и поддержания нормальной микрофлоры полости рта, 
называются дентабиотиками. Рассмотрены состав и терапевтические возможности компонентов двух дентабиотиков компании «БиоМэджик» 
позволяющие предполагать наличие профилактического и лечебного потенциала дентабиотиков при патологии пародонта и сопутствующих 
заболеваниях кишечника и печени по оси «рот–кишечник–печень». Возможное позитивное влияние дентабиотиков на микробиоту верхних 
дыхательных путей и ЛОР-органов позволяет рассматривать их в качестве дентаоробиотиков – пробиотиков для коррекции нарушений 
микробиоценоза и поддержания нормальной микрофлоры полости рта, верхних дыхательных путей и ЛОР-органов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: патология пародонта, пародонтит, микробиота полости рта, пародонтальные бактерии, ось «рот–кишечник–печень», 
неалкогольная жировая болезнь печени, воспалительные заболевания кишечника, профилактика, лечение, пробиотики, дентабиотики, 
дентаоробиотики.
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Preventive and therapeutic potential of dentabiotics 
in periodontal pathology and concomitant intestinal 
 and liver diseases
D. I. Trukhan, A. F. Sulimov, L. Yu. Trukhan, M. Yu. Rozhkova, V. V. Goloshubina

Omsk State Medical University, Omsk, Russia
SUMMARY
The oral microbiota has a significant impact on the development and course of gastrointestinal diseases, particularly non-alcoholic fatty liver 
disease and inflammatory bowel disease. The concept of «periodontal medicine» and the bidirectional relationship between periodontal 
and somatic diseases is supported by the fact that the treatment of one disease has a positive effect on the other. The first part of this review 
examines the impact of non-surgical periodontal treatment on the course of non-alcoholic fatty liver disease and inflammatory bowel disease. 
The second part of the review examines the potential of using probiotics as an adjunct to non-surgical periodontal treatment. Probiotics used to 
correct microbiome imbalances and maintain normal oral microflora are called dentobiotics. The composition, composition, and therapeutic 
potential of two dentobiotics from BioMagic are discussed. These properties suggest the potential for preventive and therapeutic use in treating 
periodontal disease and associated intestinal and liver diseases along the mouth-intestine-liver axis. The potential positive impact of dentobiotics 
on the microbiota of the upper respiratory tract and ENT organs suggests that they can be considered dentarobiotics – probiotics for correcting 
microbiome imbalances and maintaining normal microflora in the oral cavity, upper respiratory tract, and ENT organs.
KEYWORDS: periodontal pathology, periodontitis, oral microbiota, periodontal bacteria, «mouth-gut-liver» axis, non-alcoholic fatty liver disease, 
inflammatory bowel disease, prevention, treatment, probiotics, dentabiotics, dentaorobiotics.
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в наших предыдущих обзорах [3, 4], демонстрируют, что 
нехирургическое пародонтологическое лечение, включа-
ющее скейлинг и полировку корней (SRP), способству-
ет снижению и контролю артериального давления (АД), 
а антигипертензивная терапия, в свою очередь, улучшает 
состояние пародонта.

К сожалению, связь патологии пародонта с соматиче-
скими заболеваниями не рассматривается в действующих 
клинических рекомендациях. Даже в клинических рекомен-
дациях по сахарному диабету (СД) «полость рта» упоми-
нается только 2 раза при описании помощи пациенту при 
тяжелой гипогликемии [5], а заболевания пародонта не рас-
сматриваются ни в качестве фактора риска, ни в качестве 
осложнения СД [6]. Вместе с тем совместный консенсус 
Международной диабетической федерации (IDF) и Евро-
пейской федерации пародонтологии (EFP) подтверждает 
наличие тесной двунаправленной взаимосвязи между СД 
и заболеваниями пародонта [7]. Единственным исклю-
чением является Руководство для врачей «Helicobacter 
pylori, хеликобактериоз и ассоциированные заболевания 
(VIII Московские соглашения по диагностике и лечению 
хеликобактериоза у взрослых и детей)» [8]. Руководство 
рекомендует пациентам, страдающим язвенной болезнью 
в сочетании с хроническим пародонтитом, включать лече-
ние хронического пародонтита в общую терапевтическую 
стратегию для повышения эффективности системной 
эрадикационной терапии Helicobacter pylori (H. pylori). 
Пациентам, страдающим язвенной болезнью желудка и/или 
двенадцатиперстной кишки, рекомендована консультация 
врача стоматолога-пародонтолога. В случае выявления 
патологии пародонта пациентам с язвенной болезнью, 
отягощенной заболеваниями пародонта, рекомендовано 
проведение пародонтологического лечения с целью по-
вышения эффективности основного заболевания [8].

Влияние нехирургического парадонтологического 
лечения на течение гастроэнтерологических 
заболеваний

Терапевтические пародонтологические вмешательства 
могут быть профилактической мерой при НАЖБП [9]. В ту-
рецком исследовании [10] SRP у пациентов с ожирением 
приводило к снижению уровня некоторых циркулирующих 
провоспалительных цитокинов (интерлейкина‑6 [IL‑6] 
и фактора некроза опухоли-α [TNF-α]) и было связано 
со снижением инсулинорезистентности (HOMA-IR). В ита-
льянском продольном исследовании [11] пародонталь-
ное лечение привело к значительному снижению общей 
бактериальной нагрузки в полости рта и к нормализации 
биомаркеров воспаления, молекул эндотелиальной адгезии, 
маркеров активации лейкоцитов. В перекрестном националь-
ном южнокорейском исследовании (6352 взрослых) была 
обнаружена обратная связь между частотой чистки зубов 
и распространенностью НАЖБП. Так, в группе, которая 
чистила зубы три или более раз в день, распространенность 
НАЖБП существенно ниже (OR 0,56; 95 % ДИ 0,35–0,91) 
по сравнению с группой, которая чистила зубы один раз 
в день или реже [12]. Нехирургическое пародонтологиче-
ское лечение пациентов с НАЖБП, проводимое в течение 

3 месяцев, улучшило показатели функциональных проб 
печени, такие как уровни аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и аланинаминотрансаминазы (АЛТ) в сыворотке крови [13]. 
В японском многоцентровом рандомизированном контро-
лируемом исследовании (РКИ) пародонтальное лечение 
вызывало значительное кратковременное и среднесрочное 
снижение уровней ферментов печени и титров антител [14].

Американские гастроэнтерологии [15] отмечают, что 
лечение заболеваний пародонта, прежде всего пародонтита, 
снижает системную иммунную активацию и что эффек-
тивное лечение ВЗК связано с излечением пародонтита, 
что подчеркивает важность своевременной диагностики 
и лечения обоих состояний. Греческие стоматологи [16] 
отмечают, что потребность в амбулаторном пародонтоло-
гическом лечении была значительно выше по сравнению 
с контрольной группой (p<0,001). Большинству пациентов 
с ВЗК требовалось лечение гингивита (47 % против 4 %), 
и ни у одного из них не было здорового пародонта (0 % 
против 69 %). Испанские стоматологи и гастроэнтерологи 
считают, что скрининг патологии пародонта должен быть 
включен в мультидисциплинарное обследование и лечение 
пациентов с ВЗК [17]. Итальянские ученые указывают 
на необходимость применять у пациентов с ВЗК профи-
лактические и терапевтические стратегии, затрагивающие 
ось «десна (пародонт) – кишечник» [18].

Пробиотики в лечении заболеваний пародонта
Изменения в составе кишечной микробиоты оказывают 

влияние на формирование симптомов сердечно-сосудистых 
заболеваний, бронхолегочной, мочевыделительной, репро-
дуктивной систем, а также желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) и эмоциональной сферы. Для профилактики и по-
вышения эффективности лечения пациентов, страдающих 
заболеваниями ЖКТ, широко применяются пробиотики, 
пребиотики, синбиотики и обогащенные ими функциональ-
ные пищевые продукты [19]. Большинство пробиотиков, 
применяемых в клинической практике, используются для 
коррекции нарушений кишечного микробиоценоза, вместе 
с тем разработаны новые пробиотические штаммы для других 
биотопов организма человека (кожи, верхних дыхательных 
путей, мочеполовой системы), в том числе и полости рта [20].

Недавно опубликованные обзоры немецких [21] и бри-
танских [22] стоматологов указывают на потенциальную 
пользу от применения пробиотиков при нехирургическом 
лечении пародонтита. Пробиотические штаммы, такие 
как Streptococcus salivarius и Lactobacillus spp., продемон-
стрировали эффективность в снижении зубного налета, 
воспаления десен и количества патогенных бактерий, 
а также в значительной иммунологической модуляции [23]. 
Систематический обзор (12 РКИ) австралийских стомато-
логов показал, пероральный прием пробиотиков улучшает 
известные клинические признаки хронического и агрес-
сивного пародонтита, такие как глубина пародонтальных 
карманов (PPD), кровотечение при зондировании (BOP) 
и потеря прикрепления (CAL) с одновременным снижени-
ем уровня основных пародонтопатогенов [24]. В индийском 
обзоре [25], в котором рассмотрены 22 систематических 
обзора и метаанализа, опубликованных за последнее 
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десятилетие, было установлено, что пробиотики потен-
циально полезны для улучшения клинических парамет-
ров (BOP, PPD и CAL) у лиц с пародонтитом. В другом 
систематическом обзоре [26] индийских стоматологов 
отмечается, что пробиотики являются перспективным 
дополнением к нехирургическому лечению пародонтита 
при лечении заболеваний десен и пародонта. Пробиотики 
рассматриваются авторами как альтернатива антибиотикам, 
особенно в условиях развития антимикробной резистент-
ности. Пробиотики продемонстрировали значительное 
влияние на клинические параметры пародонтита (PPD 
и CAL) по сравнению с антибиотиками. Метаанализ (24 
РКИ) китайских стоматологов [27] также продемонстриро-
вал клиническую эффективность пробиотиков в качестве 
дополнительной терапии к SRP при лечении пародонтита, 
по крайней мере, в течение 3 месяцев наблюдения.

Британские стоматологи [28] рекомендуют использо-
вание пробиотических и пребиотических добавок, специ-
ально направленных на поддержание микрофлоры полости 
рта, для сохранения тонко сбалансированного микробиома. 
Обзоры чилийских и канадских стоматологов [29] и ин-
дийских стоматологов [30] рекомендуют использовать 
пробиотики в качестве вспомогательной терапии для 
контроля различных заболеваний полости рта, таких как 
пародонтит, гингивит, кариес, галитоз, синдром жжения 
во рту и рак полости рта.

Дентабиотики в профилактике и комплексном 
лечении заболеваний пародонта 
и гастроэнтерологических заболеваний

Пробиотики, применяемые для коррекции нарушений 
микробиоценоза и поддержания нормальной микрофлоры 
полости рта, называются дентабиотиками. Рассмотрим 
состав и терапевтические возможности компонентов двух 
дентабиотиков «Фаринго Про» и «Орал Баланс» россий-
ской компании «БиоМэджик».

Основным пробиотиком биологически активной добавки 
(БАД) «Фаринго Про» является Streptococcus salivarius 
(S. salivarius) K12. В полости рта S. salivarius K12 конку-
рирует с патогенной микрофлорой за питательные среды 
и способствует ее вытеснению, препятствуя прикрепле-
нию бактерий к слизистым оболочкам и их инфицирова-
нию. S. salivarius K12 вырабатывают саливарицины А2 
и В – антибактериальные вещества местного действия 
(лантибиотики), которые способны подавлять патогенные 
бактерии. Саливарицин А2 обладает бактериостатическим 
действием: нарушает синтез мембран бактерий и тормозит 
их репликацию. Саливарицин В разрушает клеточные стенки 
чувствительных к нему бактерий и приводит к их гибели, 
что обеспечивает бактерицидное действие S. salivarius K12 
[31, 32]. В многочисленных исследованиях было подтверж-
дено отсутствие у S. salivarius K12 известных факторов 
вирулентности стрептококка и детерминант антибиотико-
резистентности; установлена низкая предрасположенность 
к мутагенности; проведены исследования острой и подо-
строй токсичности у крыс; изучено использование высоких 
доз штамма у человека. Результаты этих исследований 
позволили Управлению по контролю качества пищевых 

продуктов и лекарственных препаратов США (FDA) при-
своить штамму S. salivarius K12 GRAS-статус (Generally 
Regarded As Safe – общепризнан как безопасный) [33, 34].

При исследовании антимикробной активности 
S. salivarius K12 установлено, что он не только пода-
вляет рост патогенов, но и устраняет образование био-
пленок [35]. S. salivarius K12 предотвращает активацию 
иммунной системы, вызванную пародонтопатогенами 
Porphyromonas gingivalis (P gingivalis), Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) 
и Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) [36]. В иссле-
довании южнокорейских стоматологов продемонстрирован 
антимикробный эффект S. salivarius K12 в отношении 
P. gingivalis [37]. В другом исследовании S. salivarius 
K12 подавлял рост P. gingivalis (p<0,01) и ингибиро-
вал экспрессию аргинин-специфического гингипаина 
А P. gingivalis [38]. Применение S. salivarius К12 уменьшает 
количество зубного налета [39] и способствует коррекции 
галитоза [40]. S. salivarius К12 успешно используется для 
профилактики/лечения заболеваний полости рта [41], про-
текающих с поражением слизистой, – стоматита, красного 
плоского лишая, кандидоза полости рта и кариеса.

Штамм K12 пробиотика S. salivarius, первоначально вве-
денный для борьбы с инфекциями, вызванными Streptococcus 
pyogenes, в настоящее время имеет доказанную эффектив-
ность и в отношении Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzaе и Moraxella catarrhalis, являющихся одними из ос-
новных этиологических факторов бактериальных инфекций 
респираторного тракта у детей и взрослых [42]. Применение 
пробиотика для слизистой оболочки полости рта S. salivarius 
K12 улучшает статус микробиоты полости рта и бронхоле-
гочной системы и, соответственно, может снизить частоту 
заражения SARS-CoV‑2 [43, 44]. К настоящему времени про-
ведено значительное количество клинических исследований 
по безопасности и эффективности применения штамма S. 
salivarius К12. В ряде клинических исследований показана 
эффективность и безопасность S. salivarius К12 в профилак-
тике и лечении острых респираторных инфекций у детей 
и взрослых пациентов [34]. Безопасность использования S. 
salivarius К12 у детей и взрослых отмечалась во всех при-
веденных исследованиях [41, 45]. Применение S. salivarius 
К12 было эффективным и в профилактике острых, рекур-
рентных/рецидивирующих и хронических заболеваний 
ЛОР-органов: тонзиллита, фарингита, тонзилофарингитов, 
среднего отита [41]. В связи с чем основным показанием 
к применению «Фаринго Про», согласно инструкции про-
изводителя, являются профилактика и лечение инфекций 
верхних дыхательных путей и ЛОР-органов. В соответствии 
с инструкцией, БАД «Фаринго Про» назначается взрослым 
по 1 таблетке 1 раз в день после еды, рассасывая до полного 
растворения. Длительность приема до 4–6 недель. БАД 
«Фаринго Про» не содержит лактозы и может применяться 
у пациентов с ее непереносимостью.

В РКИ австрийских стоматологов [46] показано, что 
применение полинутриентных БАД в качестве дополнения 
к SRP продемонстрировало дополнительные преимущества 
в отношении клинического улучшения показателей PPD 
и BOP при пародонтите.
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В состав БАД «Орал Баланс» входит комплекс про-
биотических бактерий: Streptococcus salivarius subsp. 
thermophilus ST81–1,35 × 109 КОЕ, лактобактерии 4,95 × 
109 КОЕ (Lactobacillus reuteri LR 08, Lactobacillus plantarum 
Lp05, Lactobacillus paracasei LC 86, Lactobacillus acidophilus 
LA85, Lactobacillus brevis LB 01, Lactobacillus salivarius 
LS 97), бифидобактерии 2,7 × 109 КОЕ (Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis BLa80, Bifidobacterium breve BBr60). 
Эффекты перечисленных пробиотиков многообразны 
и постоянно изучаются, поэтому рассмотрим свойства 
пробиотиков, входящих состав БАД «Орал Баланс» при-
менительно к полости рта и ЖКТ.

Основной эффект Streptococcus salivarius subsp. 
thermophilus ST81 состоит в создании благоприятно-
го микроокружения и оптимальной среды для развития 
и роста лакто- и бифидобактерий, обладает антимикроб-
ной активностью в отношении ряда патогенов (Listeria 
monocytogenes, Salmonella typhimurium, Escherichia coli, 
виды Bacillus и Yersinia) [47, 48].

Lactobacillus reuteri LR 08. Штаммы L. reuteri изучены 
более чем в 200 исследованиях, показывая безопасность 
и эффективность. L. reuteri опосредованно укрепляют 
и поддерживают иммунную систему организма, в первую 
очередь путем защиты ЖКТ от патогенной микрофлоры. 
Кроме того, сами L. reuteri также оказывают прямое по-
ложительное влияние на иммунные защитные механизмы, 
снижая выработку провоспалительных цитокинов, одно-
временно способствуя развитию и функционированию 
регуляторных Т-клеток [49]. L. reuteri продемонстрировали 
значительный потенциал в лечении и излечении заболе-
ваний полости рта, как по отдельности, так и в сочетании, 
благодаря своим антиоксидантным и противомикробным 
свойствам [50]. Воспалительные заболевания, в том числе 
локализованные в кишечнике и отдаленных тканях, могут 
быть смягчены за счет увеличения колонизации L. reuteri. 
Примечательно, что снижение численности L. reuteri у лю-
дей за последние десятилетия коррелирует с увеличением 
заболеваемости воспалительными заболеваниями за тот же 
период времени [51]. L. reuteri улучшают состояние ки-
шечника при кишечных расстройствах, включают защиту 
кишечного барьера, подавление воспаления и иммунного 
ответа, регулирование кишечной микробиоты и ее метабо-
лизма, а также ингибирование окислительного стресса [52].

В ряде исследований и обзоров показано, что примене-
ние L. reuteri в качестве дополнения к SRP способствует 
улучшению всех клинических пародонтологических па-
раметров [53–56]. В исследовании бельгийских стома-
тологов [57] показано, что добавление L. reuteri к SRP 
приводит к большему снижению количества P. gingivalis. 
Монотерапия Lactobacillus reuteri (Prodentis) применяет-
ся для уменьшения поддесневого дисбиоза у пациента 
с пародонтитом [58]. В исследовании египетских сто-
матологов [59] пробиотики (Lactobacillus reuteri LR 08, 
Lactobacillus paracasei Lpc‑37 и Streptococcus Salivarius 
BLIS M18) значительно подавляли рост бактерий поло-
сти рта как в условиях in vitro, так и in vivo, что привело 
к элиминации A. actinomycetemcomitans и заметному сниже-
нию количества A. naeslundii. В исследовании румынских 

стоматологов [60] показано, что добавление L. reuteri к SRP 
не только улучшило клинические пародонтологические па-
раметры (PPD и BOP), но значительно снизило количество 
патогенных бактерий и увеличило количество полезных 
бактерий по сравнению с плацебо (p<0,01). Отмечено 
снижение уровня провоспалительных цитокинов: IL‑1β 
на 37 % и TNF-α на 42 %. L. reuteri повышает эффектив-
ность эрадикации H. pylori, ингибирует рост патогенных 
микроорганизмов в кишечнике [49, 61].

Lactobacillus plantarum Lp05 широко используется для 
поддержания здоровья кишечника и укрепления имму-
нитета [62], входит в состав синбиотических комплексов 
для борьбы с дисбиотическими нарушениями, включая 
антибиотик-ассоциированную диарею, и разрешен к при-
менению для детей с первого месяца жизни [63].

Обзоры китайских [62] и итальянских [64] стоматологов 
указывают на потенциал L. plantarum Lp05 как по отдель-
ности, так и в комбинации для профилактики и улучшения 
клинических результатов лечения пародонтита и кариеса. 
L. plantarum Lp05 обладает высокой устойчивостью к кис-
лой среде желудка, эффективно модулирует микробиом 
ЖКТ, снижает воспаление и окислительный стресс, а также 
подавляет H. pylori [65, 66].

Lactobacillus paracasei LC 86 в проведенных исследо-
ваниях демонстрирует противовоспалительные свойства, 
эффективно снижает количество патогенных микробов, 
связанных с хроническим пародонтитом, модулирует 
кишечную микробиоту и повышает антиоксидантную 
способность печени [67]. Кроме того, L. paracasei LC 86 
эффективно смягчает возрастные изменения, улучшая мы-
шечную силу и когнитивные функции [68]. Полногеномное 
секвенирование подтвердило отсутствие L. paracasei LC 86 
генов патогенности, вирулентности и опасной антибио-
тикорезистентности [69].

Исследования штамма Lactobacillus acidophilus LA85 
подтверждают его высокую эффективность в профилактике 
антибиотик-ассоциированной диареи (ААД) и нормали-
зации консистенции стула [63, 70]. В рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии продемонстрирована эффективность и безопасность 
L. acidophilus LA85 в профилактике диареи, связанной 
с приемом амоксициллина [70]. В экспериментальном 
исследовании [71] продемонстрировано, что L. acidophilus 
LA85 может облегчать течение язвенного колита, инду-
цированного декстрансульфатом натрия у мышей, по-
средством регуляции воспалительных цитокинов, защиты 
кишечного барьера и регуляции специфической кишечной 
микробиоты. L. acidophilus LA85 тормозит развитие экс-
периментальной диабетической сенсорной нейропатии, 
восстанавливая окислительно-восстановительный гоме-
остаз в спинном мозге [72].

Lactobacillus brevis LB 01 является наиболее эффек-
тивным пробиотическим штаммом из протестированных 
для производства гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), 
вырабатывая ее высокие уровни при ферментации с до-
бавлением глутамата натрия [73]. Этот штамм обладает 
антиоксидантным потенциалом и способствует улучшению 
иммунной функции [74].
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Lactobacillus salivarius LS 97 применяется для лечения 
хронического пародонтита и снижения риска развития карие-
са. В РКИ китайских стоматологов после приема пациентами 
с хроническим пародонтитом жевательных таблеток (5 × 10⁹ 
КОЕ/таблетка), содержащих пробиотики L. salivarius LS 97, 
L. paracasei LC 86 и L. acidophilus LA85, отмечено эффектив-
ное снижение количества патогенных микробов, связанных 
с хроническим пародонтитом [67]. В другом исследовании 
использовалась зубная паста (3 × 10¹⁰ КОЕ L. salivarius LS 97, 
L. paracasei LC 86 и L. acidophilus LA85). Китайскими стома-
тологами отмечено повышение уровня IgA в слюне и уровня 
альфа-разнообразия слюнной микробиоты [75].

Исследования Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
BLa80 (штамм, выделенный из грудного молока) под-
тверждают его высокую эффективность для здоровья же-
лудочно-кишечного тракта, включая лечение хронических 
запоров и диареи у детей. Пробиотический штамм BLa80 
способствует выработке короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЦЖК) и улучшает состав микробиома кишечника, 
обладая при этом иммуностимулирующими свойствами 
[76, 77]. BLa80 эффективно увеличивает численность по-
лезных бактерий в кишечнике [78]. Применение штамма 
BLa80 в дозе 5 × 10⁹ КОЕ/день привело к сокращению 
продолжительности диареи и изменениям в составе кишеч-
ного микробиома и функциях генов [79]. Использование 
BLa80 в мальтодекстрине в течение 12 недель улучшает 
работу кишечника у пациентов с хроническим запором [80]. 
Описана способность BLa80 улучшать качество сна за счет 
модуляции кишечной микробиоты и синтеза ГАМК [81]. 
Добавление BLa80 может улучшить гликемический кон-
троль и модулировать кишечную микробиоту у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа [82].

В экспериментальном исследовании показана способ-
ность BLa80 ускорять перистальтику кишечника, под-
держивать влажность фекалий, предотвращать наруше-
ние кишечного барьера, увеличивать выработку КЦЖК, 
предотвращать дисбиоз кишечной микробиоты и запоры 
у мышей [83]. В другом экспериментальном исследова-
нии [84] применение BLa80 также снизило концентра-
цию в сыворотке крови провоспалительных цитокинов 
фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α), интерлейкина 
(IL) 6 и IL‑17 у мышей. Секвенирование гена 16S рРНК 
показало, что BLa80 увеличивает разнообразие кишечной 
микробиоты у мышей и модулирует дисбаланс кишеч-
ной микробиоты, связанный с язвенным колитом. BLa80 
снижает воспаление кишечника и изменяет кишечную 
микробиоту, это подразумевает, что BLa80 является пер-
спективным пробиотическим штаммом с потенциальной 
терапевтической функцией при язвенном колите [84].

Безопасность штамма BLa80 продемонстрирована в ис-
следованиях с использованием комбинации методов in vitro 
и in vivo, а также геномного анализа [85, 86]. Применение 
BLa80 способствует сохранению состава кишечной микро-
биоты у лиц с привычкой к употреблению алкоголя, в част-
ности, увеличив численность полезных родов бактерий, 
таких как Blautia, Faecalibacterium и Subdoligranulum [87]. 
Многоштаммовые пробиотики эффективно модулируют 
ось «кишечник–печень», изменяя микробиоту кишечника 

и метаболические сети, тем самым повышая терапевтиче-
скую эффективность традиционных гепатопротекторных 
препаратов при алкогольной болезни печени (АБП). В ки-
тайском исследовании продемонстрирована адъювантная 
эффективность многоштаммовой пробиотической формулы 
(содержащей BLa80) в сочетании с полиеновым фосфа-
тидилхолином (Essentale®) в улучшении функции печени 
и метаболических показателей у пациентов с АБП [88].

Исследования штамма Bifidobacterium breve BBr60 
(BBr60) подтверждают его эффективность в модуляции 
обмена веществ, снижении массы тела и улучшении метабо-
лических показателей у людей с избыточным весом. Лечение 
BBr60 улучшило двигательную активность кишечника, 
уменьшило дисбиоз микробиоты и увеличило количество 
КЦЖК в кишечнике [89]. В ряде РКИ продемонстрировано 
позитивное влияние BBr60 на индекс массы тела (ИМТ), 
уровень глюкозы, липидный профиль и функциональные 
пробы печени посредством воздействия на ключевые ки-
шечные бактерии, влияющие на метаболиты, связанные 
с биосинтезом валина, лейцина и изолейцина, метаболиз-
мом глицина, серина и треонина, а также метаболизмом 
аланина, аспартата и глутамата [90]. Применение BBr60 
нормализует метаболические нарушения, связанные с ожи-
рением, воздействуя на ось «микробиота–КЦЖК–IL‑27/
GLP‑1 (интерлейкин‑27/глюкагоноподобный пептид‑1)», 
что снижает выраженность хронического вялотекущего 
воспаления (ингибирует провоспалительный фактор IL‑1β 
и активирует противовоспалительный сигнал IL‑27) [91, 92]. 
Значимые ассоциации уровней АСТ с ключевыми сыворо-
точными метаболитами в путях метаболизма холестерина 
дополнительно указывают на потенциал BBr60 в улучше-
нии функции печени и общего метаболического здоровья 
у людей с избыточным весом или ожирением [93].

Рассмотренные свойства пробиотических штаммов 
БАД «Орал Баланс» позволяют не только предполагать по-
тенциальный позитивный эффект на микробиоту полости 
рта и кишечника по оси «рот–кишечник», но оказывают 
гепатопротективный эффект (L. paracasei LC 86, BLa80 
и BBr60), воздействуя на факторы риска развития НАЖБП 
и, таким образом, формируя ось «рот–кишечник–печень».

Следует отметить антихеликобактерную активность 
пробиотических штаммов L. plantarum Lp05 и L. reuteri 
LR 08. В обзоре международной группы ученых [94] от-
мечается, что полость рта может играть роль резервуара 
H. pylori. В полости рта H. pylori может вызывать дисба-
ланс микробиома и ремоделирование экосистемы полости 
рта. Пародонтологическое лечение может снизить рас-
пространенность оральной бактерии H. pylori и улучшить 
скорость и успешность эрадикации желудочной H. pylori 
[95, 96]. В недавнем метаанализе китайских гастроэнтеро-
логов отмечено, что добавление пародонтальной терапии 
к эрадикационной терапии H. pylori превосходит исполь-
зование только эрадикационной терапии H. pylori [97].

Эффективность пробиотических штаммов повышается 
при их совместном применении с пребиотиками [19, 20]. 
Наряду с пробиотическими штаммами в состав БАД «Орал 
Баланс» входят пребиотики инулин, фруктоолигосахариды 
и изомальтоолигосахарид.
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Инулин – сложный углевод, не переваривается в орга-
низме человека, но расщепляется бактериями в кишечнике 
и поэтому позитивно влияет на состояние микробиоты [98]. 
Включение пребиотика благоприятно влияет на состав, 
количество и активность лактобактерий и бифидобакте-
рий, способствует нормализации стула [99, 100]. Кроме 
того, в процессе метаболизма из инулина в кишечнике 
образуются КЦЖК, улучшающие защитную функцию 
кишечника и иммунный ответ организма [101]. Инулин 
в ротовой полости действует как пребиотик, способствуя 
росту полезной микрофлоры, подавляя патогенные бак-
терии и улучшая местный иммунитет [102].

Фруктоолигосахариды (ФОС) – это пребиотические 
пищевые волокна, которые не перевариваются в верхних 
отделах ЖКТ, питают полезную микрофлору (особенно 
бифидобактерии) в толстом кишечнике. Они улучшают 
пищеварение, способствуют нормализации стула, умень-
шают воспалительные процессы в кишечнике, укрепляют 
иммунитет (иммуномодулирующий эффект), способству-
ют усвоению минералов (кальция, магния) [103]. ФОС 
снижают холестерин, не приводят к повышению уровня 
глюкозы в сыворотке крови и не стимулируют секрецию 
инсулина [104]. Изомальтоолигосахарид (ИМО) в БАД 
«Орал Баланс» используется для вкусовых свойств, однако 
известно, что ИМО, полученный из крахмала, потенци-
ально может использоваться в качестве пребиотика [105].

В состав БАД «Орал Баланс» входят полифенолы 
с местным антисептическим эффектом: порошок плодов 
клюквы и порошок плодов красного винограда.

Порошок плодов клюквы оказывает положительное 
влияние на полость рта благодаря высокому содержанию 
полифенолов (проантоцианидинов и флаван‑3-олов), кото-
рые обладают иммуномодулирующим эффектом и предот-
вращают прилипание бактерий Streptococcus mutans к зубам 
и деснам. Это препятствует образованию зубного налета, 
снижает риск кариеса, воспаления десен (гингивита, паро-
донтита) и освежает дыхание [106]. Полифенолы обладают 
антимикробным, противовоспалительным действием [107] 
и снижают потерю остеокластов и альвеолярной кости 
в экспериментальных моделях пародонтита на животных 
[107, 108]. Компоненты клюквы могут регулировать вос-
палительные реакции фибробластов при агрессивном 
пародонтите, подавляя выработку IL‑6, IL‑8 и проста-
гландина Е фибробластами десны, активированными 
липополисахаридом A. actinomycetemcomitans [109].

Полифенолы клюквы препятствуют различным видам 
активности (включая образование биопленки и адгезию) 
P. gingivalis, основного этиологического агента хронического 
пародонтита [110, 111]. В обзоре бразильских стоматоло-
гов [112] отмечено, что применение экстракта клюквы при 
пародонтите в 8 исследованиях, включенных в обзор, про-
демонстрировало эффективную ингибицию образования 
биопленки P. gingivalis и F. nucleatum Полифенолы клюквы 
ослабляют факторы вирулентности P. gingivalis [113], в част-
ности, снижают активность гингипаинов P. gingivalis [114, 115].

В целом соединения, полученные из клюквы, как от-
мечено в недавнем обзоре бразильских стоматологов [116], 
были общепризнаны нетоксичными и демонстрируют 

иммуномодулирующее действие на организм хозяина, 
противодействуя воспалительным и деструктивным ре-
акциям и механизмам.

Порошок плодов красного винограда оказывает мно-
гогранное воздействие на ротовую полость благодаря 
высокому содержанию полифенолов и антиоксидантов 
(ресвератрол, танины). Он снижает активность кари-
есогенных бактерий Streptococcus mutans, оказывает 
противовоспалительный эффект и предотвращает раз-
витие патологии десен [107]. В обзоре португальских 
стоматологов [107] отмечено, что экстракт виноградных 
косточек (GSE), состоящий из проантоцианидинов, по-
казал антиоксидантную активность против основных 
пародонтальных бактерий. Процент удаления бактерий 
при использовании GSE составил около 96,97 % [107]. 
Ресвератрол подавляет рост бактерий, участвующих 
в образовании зубного налета и биопленки, предотвращая 
их накопление на поверхности зуба [117]. В экспери-
ментальном исследовании турецких стоматологов [118] 
системное введение ресвератрола значительно снизило 
потерю альвеолярной кости (440,87±142,24 мкм) по срав-
нению с группой плацебо (897,06±383,59 мкм) (p<0,001). 
Активность каталазы и глутатионпероксидазы также была 
значительно выше в группе, получавшей ресвератрол 
(p<0,001). Эффективность ресвератрола в снижении по-
тери альвеолярной кости при экспериментальном паро-
донтите обусловлена его антиоксидантными свойствами. 
Ежедневный прием порошка из плодов красного вино-
града в течение 12 недель влияет на функцию эндотелия, 
диастолическое артериальное давление и окислительный 
стресс без каких-либо побочных эффектов [119].

Последним компонентом БАД «Орал Баланс» явля-
ется цинка глюканат. Цинк (Zn) в полости рта действует 
как мощное антибактериальное, противовоспалительное 
и антиоксидантное средство. Он входит в состав паст 
и ополаскивателей, эффективно снижая образование зуб-
ного налета, камня и галитоза, а также способствует укре-
плению десен и регенерации тканей, участвуя в синтезе 
коллагена [120]. В организме Zn играет центральную 
роль в иммунной системе, а пациенты с дефицитом Zn 
имеют повышенную восприимчивость к различным пато-
генам [121]. Уровень Zn снижен у больных пародонтитом 
[120, 121]. Дефицит Zn в десне вызывает повышение 
проницаемости эпителия десны для бактерий [122]. Анти-
бактериальная активность является наиболее изученным 
свойством Zn, но необходимы дальнейшие исследования 
для разработки адъювантной терапии Zn у пациентов 
с заболеваниями полости рта [123].

Многокомпонентный состав БАД «Орал Баланс» 
позволяет предполагать не только позитивное влияние 
на микробиом полости рта и стоматологические заболе-
вания, но и на микробиоту верхних дыхательных путей 
и ЛОР-органов, что позволяет рассматривать его в качестве 
средства для профилактики и лечения инфекций верхних 
дыхательных путей и ЛОР-органов. В соответствии с ин-
струкцией БАД «Орал Баланс» назначается взрослым 
по 1 таблетке 3 раза в день после еды, рассасывая до пол-
ного растворения. Длительность приема до 6–12 недель.
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Заключение
Рассмотренные в обзоре состав и терапевтические воз-

можности компонентов двух дентабиотиков «Фаринго Про» 
и «Орал Баланс» российской компании «БиоМэджик» пред-
полагают наличие у них профилактического и лечебного 
потенциала при патологии пародонта и сопутствующих 
заболеваний кишечника (ВЗК) и печени (НАЖБП) по оси 
«рот–кишечник–печень». Возможное позитивное влияние 
«Фаринго Про» и «Орал Баланс» на микробиоту верхних 
дыхательных путей и ЛОР-органов позволяет рассматри-
вать их в качестве дентаоробиотиков – пробиотиков для 
коррекции нарушений микробиоценоза и поддержания 
нормальной микрофлоры полости рта, верхних дыхатель-
ных путей и ЛОР-органов.
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Пациентка Л., 68 лет, госпитализирована в гастро-
энтерологическое отделение ГАУЗ «ГКБ № 12» 

10.03.2025 с жалобами на ноющие боли в эпигастральной 
области монотонного характера (по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ) до 1–2 баллов) с усилением после приема 
пищи. Ночные боли не беспокоят. Диспепсический син-
дром – отрыжка воздухом. Изжоги, тошноты нет. Аппе-
тит сохранен. Общая слабость, быстрая утомляемость. 
Стул – склонность к запорам, плотной консистенции 
по Бристольской шкале (БШ) – 2, без патологических 
примесей. Похудела на 5 кг за 2 недели из-за соблюдения 
диеты на фоне болевого синдрома.

Анамнез болезни (Anamnesis morbi)
Считает себя заболевшей около года назад, когда без 

связи с чем-либо появились периодические боли (по ВАШ 
3 балла) в правом подреберье и в эпигастрии, возникали 
ближе к ночи, проходили самостоятельно. Консультиро-
вана гастроэнтерологом, рекомендовано ультразвуковое 
исследование (УЗИ) (результатов на руках нет, со слов – 
стеатоз печени), принимала урсодезоксихолевую кисло-
ту (УДХК), висмута трикалия дицитрат и тримебутин 
с улучшением состояния.

С осени 2024 г. отмечает усиление периодических 
болей (по ВАШ 3–4 балла) в правом подреберье и эпига-

Редкий клинический случай атипичного течения 
сладж-синдрома
Р. Г. Сайфутдинов1,2, Р. Р. Сайфутдинов1,2, Е. В. Саляхова1,2, А. В. Гранкина1, К. Ж. Газизова1, 
Э. Р. Султанова1, З. И. Ахметзянова1

1 ФГБОУ ВО «Казанская государственная медицинская академия» – филиал ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Республика Татарстан, Казань, Россия

2 ГАУЗ «Городская клиническая больница № 12» г. Казани, Республика Татарстан, Казань, Россия

РЕЗЮМЕ
Представлен клинический случай сладж-синдрома у женщины с эпизодом кратковременной механической желтухи. Болезнь 
манифестировала опоясывающей болью, рвотой, однократным подъемом температуры тела, потемнением мочи и ахоличным калом. 
Диагноз был поставлен на основании данных о погрешности в диете, характерной клинической картины заболевания, результатах 
биохимического анализа крови, результатах ультразвукового исследования органов брюшной полости, при тщательным исключении 
иных причин опоясывающих болей.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сладж-синдром, клинический случай, механическая желтуха, панкреатит, женщина.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

A rare clinical case of atypical sludge syndrome
R. G. Saifutdinov1,2, R. R. Saifutdinov1,2, E. V. Saliahova1,2, A. V. Grankina1, K. Zh. Gazizova1,  
E. R. Sultanova1, Z. I. Akhmetzyanova1

1 Kazan State Medical Academy – Branch Campus of Russian Medical Academy of Continuing 
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SUMMARY
A clinical case of sludge-syndrome in a woman with an episode of short-term obstructive jaundice is presented. The disease was manifested itself 
with shingles pains, vomiting, a single rise in body temperature, darkening of urine and acolic feces. The diagnosis was made based on data on 
errors in the diet, the characteristic clinical picture of the disease, the results of a biochemical blood test, the results of ultrasound examination 
of the abdominal organs, with careful exclusion of other causes of shingles pains.
KEYWORD: sludge-syndrome, clinical case, mechanical jaundice, pancreatitis, woman.
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Список использованных сокращений
БШ – Бристольская шкала формы кала
ВАШ – визуально аналоговая шкала
ГПОД – грыжа пищеводного отверстия диафрагмы
ДЖВП – дискинезия желчевыводящих путей
ДГР – дуоденогастральный рефлюкс
ИМТ – индекс массы тела
ОАК – общий анализ крови

ОАМ – общий анализ мочи
СМП – скорая медицинская помощь
УДХК – урсодезоксихолевая кислота
УЗИ – ультразвуковое исследование
ФГДС – фиброгастродуоденоскопия
ЧДД – частота дыхательных движений
ЧСС – частота сердечных сокращений
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стрии, вздутие живота ближе к ночи. Принимала УДХК 
до 4 таблеток с улучшением состояния через 1–2 часа.

23.02.2025 после погрешности в диете (со слов паци-
ентки – съела кусок торта) около 22:00 появилось вздутие 
живота, после чего присоединились жгучие опоясывающие 
боли (по ВАШ 9–10 баллов), рвота ночью 2 раза (остатки 
пищи + желчь), после рвоты боли не уменьшились, при-
няла УДХК 4 капсулы по 250 мг, дротаверин 4 таблетки, 
тримебутин 1 таблетку без улучшения состояния. Вы-
звала скорую медицинскую помощь (СМП), поставили 
дротаверин внутримышечно без улучшения состояния.

Повторный вызов СМП 24.02.2025 на фоне непрохо-
дящих болей, обнаружен подъем артериального давления 
(АД) 170/100 мм рт. ст. (на фоне боли и бессонной ночи), 
доставлена в приемно-диагностическое отделение ГАУЗ 
«ГКБ № 7 им. М. Н. Садыкова», введен дротаверин в/м 
(с улучшением состояния, боли уменьшились по ВАШ 
до 3–4 баллов), выполнены обследования: общий ана-
лиз крови (ОАК) (эритроциты 5,16×1012/л; гемоглобин 
152 г/л, лейкоциты 16,79×109/л), общий анализ мочи 
(ОАМ), рентгенография органов брюшной полости 
и органов грудной клетки (результатов обследования 
на руках нет), УЗИ органов брюшной полости (заклю-
чение: эхографические признаки диффузных изменений 
паренхимы печени, поджелудочной железы). Консуль-
тирована врачом-хирургом, диагноз: алиментарный 
гастрит. Рекомендовано: дротаверин по 1 таблетке 3 
р/д, омепразол 20 мг 1 р/д, фиброгастродуоденоскопия 
(ФГДС). Лечение без эффекта.

25.02.2025 появились опоясывающие боли (по ВАШ 
10 баллов), рвота желчью без улучшения состояния, тем-
пература тела до 37,7 0С, приняла дротаверин 4 таблетки 
без улучшения состояния.

ФГДС от 26.02.2025, заключение: рефлюкс-гастрит. 
Дуоденогастральный рефлюкс (ДГР). Эритематозный 
дуоденит. Недостаточность кардиального жома. Эндоско-
пически признаки грыжи пищеводного отверстия диафраг-
мы (ГПОД). Цитологическое исследование от 26.02.2025, 
результат: H. рylori не обнаружен. Клинический диагноз: 
Рефлюкс-эзофагит. Консультирована эндоскопистом, ре-
комендовано: алюминия фосфат, УДХК, дюспаталин, оме-
празол. Лечение без эффекта.

27.02.2025 отметила, что моча стала цвета крепкого 
чая, кал ахоличный.

04.03.2025 вызвала участкового врача на дом, который 
рекомендовал: пантопразол 20 мг 2 р/д, ребамипид 100 мг 
3 р/д, алюминия фосфат по 1 пакетику 3 р/д, УДХК 500 мг 
вечером, дюспаталин 200 мг при болях. Без улучшения 
состояния. Выдано направление на госпитализацию в ГКБ 
№ 12 с диагнозом: синдром цитолиза. Хронический гастрит, 
обострение. Рефлюкс-эзофагит. Недостаточность карди-
ального жома. ГПОД. Тест на Н. рylori отрицательный.

05.03.2025 без причины боли начали уменьшаться.
06.03.2025 моча начала светлеть. Стул был последний 

раз 7 марта 2025 г. Полуоформленный, ахоличный, без 
патологических примесей.

07.03.2025 обратилась в ГАУЗ «РКИБ», диагноз: хро-
нический гастрит, дуоденит, обострение. ГЭРБ. Синдром 

цитолиза. Достоверных данных за острый вирусный ге-
патит нет. Антитела к вирусу гепатита A IgM (HA V IgM) 
не выявлены.

10.03.2025 – плановая госпитализация в ГАУЗ «ГКБ 
№ 12» для верификации диагноза, дообследования и под-
бора терапии.

Анамнез жизни (Anamnesis vitae)
Пенсионерка с 58 лет, ранее работала на государствен-

ной службе. Замужем. Есть дочь 31 год, здорова. Отец 
умер в возрасте 64 лет от инсульта, имел хронические 
заболевания: гипертоническая болезнь, инфаркт миокарда, 
инсульт, анацидный гастрит. Мать умерла в возрасте 86 лет 
от онкологии (рак прямой кишки, рецидив рака стенки 
влагалища). Есть родная сестра 66 лет, здорова. Аллерги-
ческий анамнез не отягощен. Перенесенные заболевания: 
язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки в анамнезе, 
полипы матки (полипэктомия от 2015 г.), простудные за-
болевания – не чаще 1–2 раз в год. Вредные привычки: 
не курит, алкоголь отрицает. В армии Российской Феде-
рации не служила.

Объективный статус (Status praesens objectives)
Рост: 158 см, вес: 70 кг, индекс массы тела (ИМТ) = 

28 кг/м2. Состояние удовлетворительное, сознание ясное. 
Кожные покровы и видимые слизистые физиологической 
окраски. Периферические лимфатические узлы не увели-
чены, отеков нет.

Система органов дыхания: без особенностей, частота 
дыхательных движений (ЧДД) – 16 в минуту. Дыхание 
везикулярное, хрипов нет. 

Сердечно-сосудистая система: область сердца визу-
ально не изменена. Границы сердца в пределах нормы. 
Тоны сердца нормальной звучности. Частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 78 в минуту. Пульс удовлетворительного 
наполнения, АД: 100/75 мм рт. ст. 

Система органов пищеварения: язык обложен густым 
белым налетом по спинке. Живот мягкий, безболезненный. 
Размеры печени по М. Г. Курлову в норме (9×8×7 см), 
селезенка не увеличена. 

Система органов мочевыделения без особенностей, 
симптом Ф. И. Пастернацкого отрицательный с обеих 
сторон. Мочеиспускание безболезненное, диурез в норме.

Были проведены следующие лабораторные и инстру-
ментальные исследования (в скобках указаны нормальные 
показатели клиники).

Общий анализ крови (ОАК) от 05.03.2025: лейкоци-
ты (лей): 13,1×109/л (4,00–9,00×109/л), эритроциты (эр): 
4,96 ×1012/л (3,70–4,70×1012/л), гемоглобин (Hb): 145 г/л 
(120–140 г/л), гематокрит (HCT): 44,7 % (36,0–52,0 %), 
среднее содержание гемоглобина (МСН): 29,2 пг (27,0–
31,0 пг), средняя концентрация гемоглобина в эритроците 
(МСНС): 324,0 г/л (346,0–354,0 г/л), средний объем эри-
троцита (MCV): 90,1 фл (81,0–100,0 фл), коэффициент 
анизоцитоза эритроцитов (RDW-SD): 49,1 фл (36,0–56,0 фл), 
коэффициент анизоцитоза эритроцитов (RDW-CV): 13,8 % 
(11,7–14,4 %), тромбоциты (тр): 321×109/л (150–400×109/л), 
тромбокрит (РСТ): 0,35 % (0,15–0,40 %), средний объем 
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тромбоцитов (MPV): 10,8 фл (6,9–10,6 фл), ширина рас-
пределения тромбоцитов (PDW): 15,5 фл (10,0–20,0 фл), 
процент лимфоцитов (л%): 16,6 % (19,0–37,0 %), процент 
гранулоцитов (гр%): 72,9 % (47,0–72,0 %), смешанная фрак-
ция: базофилы, эозинофилы, моноциты (MID%): 10,5 % 
(3,00–11,00 %), лимфоциты (л): 2,20×109/л (0,60–3,40×109/л), 
гранулоциты (гр): 9,5×109/л (1,2–6,8×109/л), смешанная фрак-
ция: базофилы, эозинофилы, моноциты (MID): 1,40×109/л 
(0,10–1,00×109/л), СОЭ по Панченкову 2 мм/ч (2–15 мм/ч).

ОАК от 07.03.2025: лей: 13,8×109/л (4,5–9,0×109/л), эр: 
4,33×1012/л (3,80–5,30 ×1012/л), Hb: 129 г/л (115–155 г/л), Ht: 
37,2 % (34,0–47,0 %), MCH: 29,8 пг (26,0–34,0 пг), MCHC: 
347,0 г/л (310,0–360,0 г/л), MCV: 85,9 фл (73,0–101,0 фл), 
RDW-CV: 12,9 % (11,0–16,0 %), PDW: 13,2 фл (9,0–17,0 фл), 
Тр: 287×109/л (142–424×109/л), PCT: 0,31 % (0,17–0,35 %), 
MPV: 10,90 фл (9,0–13,0 фл), коэффициент больших тром-
боцитов (P-LCR): 31,8 % (13,0–43,0 %), ядерные эритроци-
ты (NRBC#): 0,05×109/л, ядерные эритроциты (NRBC%): 
0,4000 %, н: 74,6 % (37,0–72,0 %), л: 15,7 % (20,0–50,0 %), м: 
8,7 % (0,00–14,0 %), эо: 0,6 % (0,00–6,00 %), б: 0,2 % (0,00–
1,00 %), н: 10,3×109/л (1,5–7,0×109/л), л: 2,17×109/л (1,00–
3,70 ×109/л), м: 1,20×109/л (0,00–0,70×109/л), эо: 0,07×109/л 
(0,00–0,40×109/л), базофилы (Б): 0,03×109/л (0,00–0,10×109/л), 
IG% (незрелые гранулоциты, %): 0,30 % (0,00–0,40 %), IG 
(незрелые гранулоциты, #): 0,04×109/л (0,00–0,03×109/л).

ОАК от 11.03.2025: лей: 6,25×109/л (4,0–10,0×10^9/л), 
эр: 4,05×1012/л (3,50–5,50×1012/л), Hb: 120 г/л (110–160 
г/л), Ht: 35,5 % (37,0–54,0 %), MCH: 29,6 пг (27–34 пг), 
MCHC: 339 г/л (320–360 г/л), MCV: 87,5 фл (80–100 фл), 
Тр: 323×109/л (180–320×109/л); Ht: 37,2 % (34–47 %); MPV: 
10,90 фл (9–13 фл), Эо: 3,2 % (0,5–5,0 %), Эо: 0,2×109/л 
(0,02–0,5×109/л), Л – 31,9 % (20–40 %), Л: 2×109/л (0,8–4,00 
×109/л), М: 7,6 % (3–12 %), М: 0,47×109/л (0,12–1,2×109/л), 
Н: 56,8 % (50–70 %), Н: 3,55 ×109/л (2–4×109/л), Б: 0,5 % 
(0–1 %), Б: 0,03×109/л (0–0,1×109/л), IG% (незрелые гра-
нулоциты,%): 0,3 % (0–0,4 %), IG# (незрелые гранулоци-
ты, #): 0,04×109/л (0–0,03×109/л), цветовой показатель (ЦП): 
0,88 (0,85–1,05), скорость оседания эритроцитов (СОЭ): 
36 мм/час (2–15 мм/час).

Общий анализ мочи (ОАМ) от 05.03.2025: удельный 
вес 1020 г/л (1010,0–1030,0 г/л), цвет – темно-желтый, 
прозрачность – прозрачная, белок: 0 г/л (0,00–0,10 г/л), 
глюкоза: 0 мг/дл (0,0–2,8 мг/дл), кислотность: 5 (5,0–9,0), 
эритроциты (э): 0 кл/мкл (0,00–3,00 кл/мкл), нитриты: 
не обнаружены (0,00–0,00), кетоны: 10,0 мг/дл (0,00–0,00), 
уробилиноген: 0 мкмоль/л (5,00–10,00 мкмоль/л), билиру-
бин: 0,5 мкмоль/л (0,0–0,0 мкмоль/л). Микроскопия мочи 
(ручная методика): лейкоциты: 1–2 в п/зр (2–5 в п/зр).

Анализ мочи от 11.03.2025: сахар отрицательно, ацетон 
отрицательно.

Анализ мочи по Нечипоренко от 11.03.2025: лейкоци-
ты: 11.250 (2000), эритроциты: 0 (1000), цилиндры: 0 (–).

Биохимический анализ крови (БАК) от 05.03.2025: 
билирубин общий: 66,5 мкмоль/л (5,0–20,5 мкмоль/л), 
билирубин прямой: 47,1 мкмоль/л (1,1–5,1 мкмоль/л), 
билирубин непрямой: 19,4 мкмоль/л (1,7–17,1 мкмоль/л), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ): 899,7 ед/л (4,0–40,0 ед/л), 
аспартатаминотрансфераза (АСТ): 324,1 ед/л (4,0–35,0 

ед/л), мочевина: 6,3 ммоль/л (2,8–8,0 ммоль/л), креатинин: 
89 мкмоль/л (44–80 мкмоль/л), глюкоза: 5,34 ммоль/л 
(3,90–6,40 ммоль/л), холестерин: 6,17 ммоль/л (3,30–
5,20 ммоль/л), С-реактивный белок (СРБ): 91,6 мг/л 
(<5,0 мг/л).

БАК от 07.03.2025: HBsAg не обнаружен, Anti-HCV: 
АТ не обнаружены, билирубин общий: 29,9 мкмоль/л (5,0–
21,0 мкмоль/л), билирубин прямой: 13,3 мкмоль/л (<3,4 
мкмоль/л), билирубин непрямой: 16,6 мкмоль/л (1,7–17,1 
мкмоль/л), АЛТ: 374,0 Ед/л (<50 ед/л), АСТ: 69,9 Ед/л (<35 
ед/л), мочевина: 5,4 ммоль/л (2,8–7,2 ммоль/л), креати-
нин: 76 мкмоль/л (45–84 мкмоль/л), глюкоза: 5,7 ммоль/л 
(4,1–5,9 ммоль/л), СРБ: 230,63 мг/л (0,00–5,00 мг/л).

Антитела к вирусу гепатита A IgM (HAV IgM) [ИФА-
диагностика] от 08.03.2025, результат: 0,190 (нe выявлены) 
КП. Референсные значения: <1 – отрицательный резуль-
тат; ≥1 – положительный результат.

БАК от 11.03.2025: билирубин общий: 16,8 мкмоль/л 
(5–21мкмоль/л), билирубин прямой: 4,1 мкмоль/л 
(<3,4мкмоль/л), билирубин непрямой: 12,7 мкмоль/л 
(1,7–17,0 мкмоль/л), мочевина крови: 3,2 ммоль/л (2,8–
7,2 ммоль/л), общий белок: 59,9 г/л (66–83 г/л), альбумины: 
31,7 г/л (35–52 г/л), АЛТ: 138 Ед/л (<40 ед/л), АСТ: 37 Ед/л 
(<40 ед/л), креатинин крови: 73 мкмоль/л (45–84 мкмоль/л), 
глюкоза: 5,7 ммоль/л (4,1–5,9 ммоль/л), щелочная фосфа-
таза (ЩФ): 111 Ед/л (30–120 Ед/л), ГГТ: 11,7 Ед/л (до 38 
Ед/л), СРБ: 48,3 мг/л (0,00–5,00 мг/л), протромбин (ПТИ): 
77,5 % (по Квику 70–130 %), фибриноген: 6,2 г/л (2–4 г/л), 
МНО 1,1 (до 1,1).

Электролитный состав крови от 11.03.2025, резуль-
тат: калий (к): 3,5 ммоль/л (3,6–5,5 ммоль/л), натрий 
(н): 141 ммоль/л (136–156 ммоль/л), кальций (ион): 
1,10 ммоль/л (1,05–1,30 ммоль/л).

Общий анализ кала (копрограмма) 12.03.2025: форма 
и плотность – плотный; цвет – коричневый; слизь – нет; 
кровь – нет; гной – нет; яйца глист не обнаружены; мы-
шечные волокна переваренные 0–1 в п/зр, непереваренные 
единично в препарате; жир не обнаружено; крахмал +; 
остатки растительной пищи 0–2 в п/зр; бактерии ++; ци-
сты лямблий не обнаружены; кровь (реакция Грегерсена) 
отрицательно.

УЗИ органов брюшной полости (ОБП) от 07.03.2024. 
При осмотре органов брюшной полости: метеоризм отсут-
ствует. Печень: эхоструктура мелкозернистая однородная, 
сосудистый рисунок четкий, контуры ровные четкие, края 
закруглены. Эхогенность паренхимы: гиперэхогенная 
с явлениями выраженного гепатоза, сосудистый рису-
нок обеднен. Правая доля: 148 мм (140 мм), увеличена. 
Левая доля 70 мм (70 мм). Дополнительные сведения: 
нижняя полая вена 15,5 мм. Диаметр портальной вены 
9,4 мм (до 12 мм). Холедох 4 мм (до 5 мм). Желчный 
пузырь – форма: перегиб в нижней трети тела; размеры: 
85×31 мм (длина – от 5 до 12 см, ширина – от 2 до 3,5 см; 
толщина стенок при несокращенном состоянии – 2 мм, 
сокращенном – 3,5 мм). Стенки гиперэхогенные, не утол-
щены. Содержимое: негомогенное, единичная эхоген-
ная взвесь. Поджелудочная железа – размеры: головка 
27 мм, тело 14 мм, хвост 18 мм (головка поджелудочной 
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железы – 18–30 мм, тело – 7–20 мм, хвост – 7–25 мм. 
Диаметр вирсунгова протока – 1 мм). Эхоструктура: 
мелкозернистая, однородная. Эхогенность паренхимы: 
гиперэхогенная. Контуры: нечеткие, ровные. Селезенка: 
размеры: 78×35 мм (площадь не более 55 мм2). Эхоген-
ность паренхимы: нормальная. Эхоструктура: мелко-
зернистая. Структура: однородная. Контуры: четкие, 
ровные. Диаметр селезеночной вены: норма (до 6 мм). 
Заключение: эхо-признаки незначительной гепатомегалии, 
гепатоза, дискинезии желчевыводящих путей (ДЖВП), 
перегиба желчного пузыря, сладж-синдром, диффузных 
изменений поджелудочной железы.

УЗИ ОБП от 24.02.2025: печень: правая доля – 160 мм, 
левая доля – 88 мм, контуры ровные, границы четкие, па-
ренхима гиперэхогенная, однородная на визуализируемых 
участках, с явлениями диффузного стеатоза. Желчный пу-
зырь: 82×30 мм, перегиб в шейке, стенки гиперэхогенные, 
содержимое гомогенное, конкременты не визуализируются. 
Холедох 5 мм. Поджелудочная железа: головка – 24 мм, 
тело – 12 мм, хвост – 19 мм. Контуры ровные, границы 
четкие, гиперэхогенная, однородная. Вирсунгов проток 
не расширен. Почки: размеры не увеличены, симметрич-
ные, контуры ровные, границы четкие. Паренхима спра-
ва – 15 мм, слева – 15 мм. Чашечно-лоханочная система 
не расширена. Конкременты не визуализируются. Гипе-
рэхогенные включения 2–3 мм с обеих сторон. Селезенка: 
не увеличена, контуры ровные, границы четкие, паренхима 
однородная. Свободная жидкость: в брюшной полости 
на момент осмотра не визуализируется. Брюшной отдел 
аорты на уровне пупка – 15 мм. Заключение: эхографиче-
ские признаки диффузных изменений паренхимы печени, 
поджелудочной железы.

ФГДС от 26.02.2025. Пищевод: свободно проходим, 
тонус стенок нормальный, слизистая бледно-розовая с не-
измененным капиллярным рисунком. Z-линия четкая, 
расположена на уровне пищеводно-желудочного перехода 
и диафрагмального жома ниже на 2.0 см. Кардия: эластична, 
смыкается. Желудок: нормотоничен, натощак содержит 
небольшое количество пенистого секрета, по стенкам 
застойная желчь и нерастворенная и крошки таблетки. 
Складки извитые, расправляются при инсуффляции воз-
духом, стенки эластичные, слизистая умеренно гипере-
мирована, раздраженная. При визуализации в инверсии 
кардиальный сфинктер смыкается полностью, слизистая 
в субкардиальном отделе не изменена. Перистальтика 
активная, прослеживается во всех отделах. Привратник: 
эластичен, смыкается. Луковица двенадцатиперстной 
кишки: просвет не изменен. Слизистая ярко-розовая, 
полиповидно-отечная, раздраженная, в просвете желчь. 
Микроворсинчатый рельеф обычный. Постбульбарные 
отделы: просвет обычный, слизистая розовая, микро-
ворсинчатый рельеф не изменен. Большой дуоденальный 
сосочек и продольная складка без особенностей. При 
осмотре в режимах NBI, iSCAN, ZOOM дополнительной 
информации не получено. Заключение: Рефлюкс – гастрит. 
Дуодено-гастральный рефлюкс. Эритематозный дуоденит. 
Недостаточность кардиального жома. Эндоскопические 
признаки ГПОД.

Цитологическое исследование от 26.02.2025: H. рylori 
не обнаружен. Смешанная микрофлора, в том числе Sar. 
Ventriculi и признаки хронического воспаления.

Флюорография легких от 02.09.2024, заключение: в лег-
ких без патологии.

Электрокардиограмма от 13.03.2025, заключение: 
ЧСС=77 ударов в минуту, электрическая ось сердца – 9 
градусов – отклонена влево. Синусовый ритм с ЧСС 75–76–
78 ударов в минуту. Нарушение процесса реполяризации 
миокарда желудочков. Т сглажен в отведениях AVL, V2-V4.

Дифференциальная диагностика
Первоначально врачами был заподозрен гепатит не-

уточненной этиологии (вероятно, аутоиммунный), так 
как пациентка поступила с жалобами на ноющие боли 
в эпигастральной и правой подреберной областях моно-
тонного характера, с синдромом цитолиза и холестаза 
по результатам биохимического анализа крови, с коэффи-
циентом де Ритиса меньше 1, указывающим на гепатит. 
К тому же этот диагноз подкреплялся тем, что у больной 
с момента появления жалоб до госпитализации был эпизод 
потемнения мочи и ахоличного кала, однократного подъема 
температуры тела, выраженной общей слабости. Гепатиты 
вирусной и токсической этиологии были исключены со-
гласно анамнезу и результатам обследований пациентки.

Следующим прорабатывался диагноз желчнокаменная 
болезнь: калькулезный холецистит. Но это заболевание 
было врачами отвергнуто, так как у пациентки по результа-
там ультразвукового исследования ни разу не выявлялись 
конкременты в желчном пузыре и/или утолщение стенок 
желчного пузыря более 2 мм.

Также был исключен диагноз холангит, так как у па-
циентки отсутствует «триада Шарко», характерная для 
данного заболевания, которая включает в себя три основ-
ных симптома – интенсивные боли в правом подреберье, 
желтуху и лихорадку.

Как мы видим из заключений выше представленных 
инструментальных исследований, ранее на одном из уль-
тразвуковых исследований органов брюшной полости 
в желчном пузыре была обнаружена негомогенная еди-
ничная эхогенная взвесь, что является критерием диагноза 
сладж-синдрома. Вероятно, на фоне прохождения сладжа 
по желчевыводящим протокам возник кратковременный 
эпизод механической желтухи и реактивного панкреатита, 
исчезнувшие после выхода сладжа в двенадцатиперстную 
кишку (ДПК). Диагноз подтверждается и тем, что пациентка 
отмечала появление опоясывающих болей на фоне грубого 
нарушения в питании, рвоту (желчью + съеденной пищей), 
подъем температуры тела до 37,7 0С, вздутие живота, а также 
повышение общего, прямого и непрямого билирубина, АСТ, 
АЛТ, холестерина, фибриногена и С-реактивного белка 
в биохимическом анализе крови и лейкоцитоза со сдвигом 
лейкоцитарной формулы влево в общем анализе крови.

13.03.2025 по данной пациентке проведен консилиум 
сотрудниками и ординаторами кафедры госпитальной 
и поликлинической терапии КГМА – филиала ФГБОУ 
ДПО РМАНПО Минздрава России с врачами гастроэн-
терологического отделения ГАУЗ ГКБ № 12. Выставлен 
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диагноз: кратковременная механическая желтуха, воз-
никшая вследствие сладж-синдрома в желчном пузыре 
и самостоятельно разрешившаяся.

Пациентке были даны рекомендации по питанию 
и образу жизни, назначен препарат урсодезоксихолевой 
кислоты. Пациентка выписана с улучшением состояния.
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Сравнительная «выживаемость» терапии 
воспалительных заболеваний кишечника генно-
инженерными биологическими препаратами 
в условиях реальной клинической практики: 
результаты ретроспективного когортного исследования
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РЕЗЮМЕ
Введение. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к числу которых относятся язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК), являются 
одной из наиболее актуальных проблем современной гастроэнтерологии, так как поражают лиц трудоспособного возраста, имеют 
рецидивирующее прогрессирующее течение, могут сопровождаться инвалидизирующими жизнеугрожающими осложнениями 
и требуют во многих случаях постоянного дорогостоящего противорецидивного лечения. Наиболее эффективными в отношении индукции 
и поддержания ремиссии ВЗК являются генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) и таргетные иммуносупрессоры (ТИС), 
актуальным вопросом их применения является оценка долгосрочных перспектив терапии данными препаратами.
Цель исследования: оценить «выживаемость» терапии ГИБП и ТИС при БК и ЯК в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. Под «выживаемостью» терапии мы понимаем тот временной период, в течение которого продолжается терапия 
определенным ГИБП или ТИС либо до момента его отмены вследствие неэффективности или непереносимости, либо до момента 
последнего контакта с пациентом, если данная терапия не прекращалась. На базе городского центра ВЗК СПб ГБУЗ «Елизаветинская 
больница» было проведено ретроспективное когортное исследование, в рамках которого была проанализирована медицинская 
документация 96 пациентов с ВЗК, получавших в анамнезе ГИБП и ТИС в рамках 144 эпизодов терапии следующими препаратами: 
инфликсимаб, адалимумаб, ведолизумаб, устекинумаб, упадацитиниб.
Результаты исследования. Медиана продолжительности ретроспективного наблюдения пациентов с БК составила 173 недели, 
пациентов с ЯК – 93 недели. На момент окончания периода наблюдения курс терапии устекинумабом продолжался у 87 % пациентов, 
упадацитинибом – у 80 %, адалимумабом – у 52 %, ведолизумабом – у 40 %, инфликсимабом – у 11 %. По результатам применения метода 
Каплана – Майера было установлено, что при БК наибольшую «выживаемость» терапии имели устекинумаб и упадацитиниб, причем 
последний по «выживаемости» превосходил ингибиторы ФНО-α и ведолизумаб только в период после 12 месяцев лечения. У пациентов 
с ЯК наибольшую «выживаемость» имел устекинумаб: ни у одного из пациентов терапия данным препаратом не была прекращена 
по причине неэффективности или непереносимости. Многомерный анализ с применением метода пропорциональных рисков 
Кокса, учитывающий потенциальное влияние таких факторов, как бионаивность, назначение препарата в раннем периоде течения ВЗК 
и возраст постановки диагноза, позволили установить, что риск прекращения терапии устекинумабом вследствие неэффективности/
непереносимости в сравнении с ингибиторами ФНО-α был ниже в 4,8 раза (95 % ДИ 1,9–12,5).
Заключение. Рассмотренные в рамках исследования ГИБП и ТИС существенно отличались по «выживаемости» терапии, наилучшие результаты 
по данному параметру в условиях реальной клинической практики продемонстрировал ингибитор интерлейкина‑12/23 устекинумаб. Тем 
не менее при назначении любого имеющегося ГИБП или ТИС необходимо учитывать потенциальную ситуацию утраты эффекта, что требует 
замены используемого препарата на другой. По этой причине актуальным является поиск новых таргетных препаратов, в числе которых 
наиболее перспективным представляется селективный ингибитор интерлейкина‑23 гуселькумаб, превосходящий по эффективности 
устекинумаб, что было продемонстрировано в рамках прямого сравнения в клинических исследованиях III фазы как в отношении наступления 
эндоскопического ответа и эндоскопической ремиссии, так и по частоте наступления гистологической ремиссии БК к 48-й неделе терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, генно-инженерные биологическое препараты, 
инфликсимаб, адалимумаб, ведолизумаб, устекинумаб, упадацитиниб, гуселькумаб, эффективность, переносимость, выживаемость терапии.
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SUMMARY
Introduction. Inflammatory bowel diseases (IBD), which include ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD) remain one of the urgent problems 
of modern gastroenterology, as they affect people of working age, have a recurrent progressive course, can be accompanied by disabling 
life-threatening complications and require in many cases constant expensive anti-relapse treatment. Biologics and JAK-inhibitors are the most 
effective in inducing and maintaining IBD remission, and the most pressing issue of their application is to assess whether this therapy will remain 
effective in the long term in real clinical practice.
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Введение
К категории воспалительных заболеваний кишечника 

(ВЗК) относятся две основные нозологии – язвенный колит 
и болезнь Крона, которые имеют принципиальные патоге-
нетические различия. Так, при язвенном колите иммуно-
воспалительный процесс поражает только толстую кишку 
и только на уровне слизистой оболочки, а при болезни Крона 
могут поражаться все отделы пищеварительного тракта 
от ротовой полости до прямой кишки, и иммуновоспали-
тельный процесс распространяется через всю толщу стенки 
пищеварительного тракта. Течение ВЗК является прогресси-
рующим, с чередованием периодов обострения и ремиссии: 
в дебюте и при обострении, как правило, развиваются диа-
рея с выделением крови со стулом, боли в животе, а в ряде 
случаев наблюдаются и системный воспалительный процесс 
и внекишечные проявления, из числа которых наиболее 
часто встречаются периферическая артропатия и поражение 
слизистых оболочек в виде афтозного стоматита [1–4].

Актуальность и высокая социальная значимость ВЗК 
в структуре заболеваний пищеварительного тракта связаны 
с тем, что данная патология поражает лиц преимущественно 
молодого трудоспособного возраста, имеет прогресси-
рующее течение с периодами обострения заболевания, 
существенно снижающими качество жизни пациентов 
вследствие вышеуказанных клинических проявлений, 
требует постоянной пожизненной противорецидивной 
(поддерживающей) терапии, в том числе с постоянным ис-
пользованием дорогостоящих препаратов, и сопровождается 
высоким риском развития инвалидизирующих осложнений 
(в Российской Федерации уровень инвалидизации среди 
пациентов с язвенным колитом составляет 6 %, среди паци-
ентов с болезнью Крона – 9 %). В совокупности указанные 
особенности рассматриваемой патологии не только создают 
серьезную угрозу здоровью пациентов в долговременном 
периоде наблюдения, но и накладывают существенное 
экономическое бремя на систему здравоохранения [5–8].

Контроль над течением ВЗК, т. е. сохранение макси-
мально длительной ремиссии и предупреждение прогрес-
сирования заболевания и развития осложнений, возможен 
только с помощью использования специфической терапии, 
которая назначается дифференцированно в зависимости 

от варианта ВЗК, с учетом локализации поражения пище-
варительного тракта и эффективности и переносимости 
терапии, использованной в анамнезе заболевания ранее [1, 2, 
9, 10]. Ключевой целью терапии ВЗК является достижение 
длительной и устойчивой клинико-эндоскопической и ги-
стологической ремиссии, что предполагает максимальное 
медикаментозное подавление иммуновоспалительного 
процесса таким образом, чтобы отсутствовали не только 
клинические и макроскопические проявления ВЗК, такие как 
эрозии и язвы, по данным эндоскопического исследования, 
но и на микроскопическом уровне активность воспаления 
была минимальной или отсутствовала полностью [1, 2, 9–11].

Современная терапия ВЗК предполагает использование 
определенных лекарственных средств, к числу которых от-
носятся препараты 5-АСК, системные и топические глюко-
кортикоиды (преднизолон, метилпреднизолон, будесонид), 
иммуносупрессоры (азатиоприн, 6-меркаптопурин, метотрек-
сат), а также таргетные иммуносупрессоры (ТИС), к числу 
которых относятся тофацитиниб, упадацитиниб и озанимод, 
и генно-инженерные биологические препараты (ГИБП), 
к числу которых относятся ингибиторы ФНО-α (инфликси-
маб, адалимумаб, цертолизумаба пэгол, голимумаб), селек-
тивный кишечный ингибитор интегрина α4β7 (ведолизумаб) 
и ингибитор интерлейкина (ИЛ) 12/23 (устекинумаб) [1–4].

В Российской Федерации при ВЗК ранее прочих пре-
паратов начал использоваться инфликсимаб и другие ин-
гибиторы ФНО-α, другие таргетные препараты были за-
регистрированы значительно позже, наиболее «молодыми» 
из их числа можно считать устекинумаб и упадацитиниб, 
и накопленные данные по использованию данных пре-
паратов закономерно уступают по продолжительности 
наблюдения и количеству «пролеченных» пациентов дру-
гим препаратам категории ГИБП и ТИС.

Так как терапия ГИБП и ТИС является дорогостоящей, 
в Российской Федерации пациенты получают данное лече-
ние в рамках льготного лекарственного обеспечения после 
тщательной оценки показаний для назначения того или 
иного препарата, как правило, после неэффективности или 
непереносимости предшествующих линий терапии: при 
язвенном колите – после неуспешной терапии препаратами 
5-АСК и иммуносупрессорами, а при болезни Крона – после 

The aim of the study: to assess the maintenance («survival») of therapy of CD and UC by biologics and JAK-inhibitors in real clinical practice.
Materials and methods. By the maintenance («survival») of therapy we mean the time period during which therapy was continued with a biologics 
and JAK-inhibitors until the moment of withdrawal due to ineffectiveness or intolerance, or until the last contact with the patient, if this therapy 
was not stopped. A retrospective cohort study was conducted on the basis of the specialized IBD city clinic, in which the medical documentation 
of 96 patients with IBD who received biologics and JAK-inhibitors in the framework of 144 episodes of therapy with the following drugs: infliximab, 
adalimumab, vedolizumab, ustekinumab, upadacitinib.
Results. The median duration of retrospective follow-up of CD patients was 173 weeks, UC patients – 93 weeks. At the end of the follow-up period, 
ustekinumab therapy continued in 87 % of patients, upadacitinib in 80 %, adalimumab in 52 %, vedolizumab in 40 %, infliximab in 11 %. According to the 
results of the Kaplan-Meier method, it was found that in CD, ustekinumab and upadacitinib had the greatest therapy maintenance, and the latter was 
superior to TNF-α inhibitors and vedolizumab only after 12 months of treatment. In UC patients ustekinumab had the greatest therapy maintenance: 
in none of the patients, therapy with this drug was discontinued due to ineffectiveness or intolerance. Multivariate analysis using the Cox regression, 
adjusted for bionaive patients, prescribing of the drug in the early period of the course of IBD and the age of diagnosis, allowed to establish that the risk 
of discontinuation of ustekinumab therapy due to ineffectiveness/intolerance in comparison with TNF-α inhibitors was lower by 4.8 times (95 % CI 1.9–12.5).
Conclusion. Considered in the study, biologics and JAK-inhibitors had different therapy maintenance, the best results on this parameter in real 
clinical practice was demonstrated by the interleukin‑12/23 inhibitor ustekinumab. However, when prescribing any existing biologics and JAK-
inhibitors, it is necessary to take into account the potential situation of loss of effect, which requires changing the drug used to another. For this 
reason, the search for new targeted drugs is relevant, among which the most promising is guselkumab, selectively inhibiting interleukin‑23, which 
demonstrated an advantage over ustekinumab in the framework of direct comparison in phase III clinical trials of both in relation to the onset of 
endoscopic response and endoscopic remission, and in the frequency of histological remission of CD by the 48th week of therapy.
KEYWORDS: inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis, Crohn's disease, biologics, infliximab, adalimumab, vedolizumab, ustekinumab, 
upadacitinib, guselcumab, efficacy, tolerability, therapy maintenance.
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неуспешной терапии иммуносупрессорами. Также ГИБП 
и ТИС в ряде случаев используют в случае неэффективности 
терапии глюкокортикоидами – при развитии гормонорези-
стентности или гормонозависимости. При неэффективности 
используемого ГИБП или ТИС производится либо интенси-
фикация режима введения данного препарата, либо замена 
на другой препарат категории ГИБП/ТИС [1–4].

Многие вопросы персонифицированного подбора те-
рапии ГИБП/ТИС остаются открытыми в первую очередь 
по причине сравнительно малого количества проведенных 
исследований в отношении наиболее «молодых» препаратов 
и разнообразия подходов и противоречивости результатов 
при оценке «выживаемости» терапии данными лекарствен-
ными средствами в различных популяциях пациентов с ВЗК. 
Под «выживаемостью» терапии мы понимаем тот временной 
период, в течение которого продолжается терапия определен-
ным ГИБП или ТИС. Соответственно, начало данного вре-
менного периода соответствует моменту первого применения 
данного препарата, а окончанием периода является либо тот 
момент, когда терапия препаратом по какой-либо причине 
была прекращена (в основном такими причинами являются 
неэффективность или непереносимость), либо момент по-
следнего контакта с пациентом, у которого терапия данным 
препаратом продолжается на момент последнего контакта.

С методологической точки для оценки «выживаемости» 
терапии используется метод анализа Каплана – Майера, 
с помощью которого в течение определенного периода 
времени изучают закономерности появления определенного 
исхода у представителей наблюдаемой выборки. Историче-
ски сложилось, что данный метод анализа получил назва-
ние «анализ выживаемости» в связи с его первоначальным 
широким применением для анализа выживаемости людей 
в медицинских исследованиях и страховой сфере.

В контексте представленного исследования под изучени-
ем «выживаемости» терапии мы понимаем изучение случаев 
прекращения/продолжения курса терапии изучаемым ГИБП 
или ТИС с учетом продолжительности данного лечения.

Цель исследования: оценить «выживаемость» терапии 
ГИБП и ТИС при болезни Крона и язвенном колите в ус-
ловиях реальной клинической практики.

Материалы и методы
На базе городского центра ВЗК СПб ГБУЗ «Елизаветин-

ская больница» было проведено ретроспективное когортное 
исследование, в рамках которого была проанализирована 

медицинская документация 96 пациентов с ВЗК, получав-
ших в анамнезе ГИБП и ТИС упадацитиниб. Проведение 
данного исследования было одобрено Локальным этическим 
комитетом Елизаветинской больницы (ЛЭК) в рамках ини-
циативной комплексной темы «Воспалительные заболевания 
кишечника у взрослых: структура, клинико-патогенетиче-
ские особенности, эффективность терапевтической тактики, 
прогнозирование течения» (выписка из протокола № 137 
от 27.10.2021).

Критериями включения пациента в исследование были 
установленный диагноз болезни Крона или язвенного 
колита, подтвержденный на основании эндоскопического 
и гистологического исследования, а также проведение 
в анамнезе терапии ГИБП или ТИС. Изучение в рамках 
данного исследования, помимо ГИБП также ТИС упада-
цитиниба, обусловлено тем, что обе категории препаратов 
обладают сопоставимой эффективностью как в отношении 
купирования обострения ВЗК, так и в рамках противо-
рецидивного лечения. В условиях клинической практи-
ки возможно «переключение» терапии с ГИБП на ТИС 
и обратно, что определяется той или иной клинической 
ситуацией с учетом персонифицированного подхода к ве-
дению пациента.

Единицей наблюдения в исследовании был случай 
назначения терапии определенным препаратом категории 
ГИБП или ТИС. В ретроспективном когортном исследова-
нии в рамках оценки «выживаемости» терапии определен-
ными препаратами изучались следующие конечные точки:
1.	 Случай неэффективности терапии: зафиксированный 

в медицинской документации пациента случай, когда 
на фоне лечения рассматриваемым препаратом эндоско-
пическая оценка его эффективности демонстрировала 
отсутствие положительной динамики течения заболе-
вания, вследствие чего терапия данным препаратом 
по решению лечащего врача прекращалась.

2.	 Случай непереносимости терапии: зафиксированный 
в медицинской документации пациента случай, когда 
на фоне лечения рассматриваемым препаратом воз-
никали побочные эффекты, которые приводили к пре-
кращению данной терапии по решению врача.

3.	 Случай прекращения терапии по немедицинским при-
чинам или по причине беременности: зафиксированный 
в медицинской документации пациента случай, когда 
терапия прекращалась по организационным (немедицин-
ским) причинам (немотивированное самостоятельное пре-
кращение терапии самим пациентом, отсутствие доступа 

к препарату, прекращение врачебного 
наблюдения на длительный период вре-
мени по решению пациента и т. п.).
4.	 Комбинированная конечная точка – 
случай прекращения терапии рассматри-
ваемым препаратом по медицинским 
причинам: неэффективность прово-
димого лечения или непереносимость 
данного лечения, потребовавшая замены 
препарата. Случаи прекращения тера-
пии по немедицинским причинам или 
по причине беременности в комбини-
рованную конечную точку не входили.

Таблица 1
Демографические данные пациентов и продолжительность наблюдения

Характеристика Болезнь Крона Язвенный колит p
Всего, n (%) 66 (68,8) 30 (31,3)

Пол, n (%) 0,189

мужчины 34 (51,5) 20 (66,7)

женщины 32 (48,5) 10 (33,3)
Возраст на момент последнего обращения, 

лет (Me [Q1; Q3])
34,6 [26,8; 49,3] 39,0 [28,0; 55,8] 0,195

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

28,0 [21,0; 42,0] 31,0 [22,8; 39,8] 0,535

Длительность наблюдения пациента 
от момента установления диагноза ВЗК, 

нед. (Me [Q1; Q3])
173 [98; 419] 93 [220; 900] 0,228
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Статистический анализ данных включал методы описа-
тельной статистики, метод анализа наступления событий 
(анализа выживаемости) Каплана – Майера. Сравнение 
графиков Каплана – Майера проводилось с использова-
нием лог-рангового критерия, критерия Бреслоу и кри-
терия Тарона – Уэра. Для сравнения количественных 
переменных использовался критерий Манна – Уитни, для 
сравнения частот использовался критерий χ2 Пирсона. Для 
многомерного анализа «выживаемости» терапии опреде-
ленным препаратом с учетом вмешивающихся факторов 
(конфаундеров) был использован метод пропорциональ-
ных рисков Кокса: рассчитывался 
относительный риск (ОР) прекраще-
ния терапии с 95 % доверительным 
интервалом (ДИ). В однофакторной 
модели изучаемые факторы вводились 
в модель по отдельности (без учета 
их потенциального взаимовлияния), 
а в многофакторной модели все изуча-
емые факторы включались в анализ 
методом одновременного ввода (метод 
Enter), т. е. с учетом их потенциаль-
ного взаимного влияния. Анализ ис-
следовательских данных проводился 
с помощью пакета статистических 
программ SPSS Statistics 23.0.

Результаты исследования
Демографические характеристики 

пациентов и клинические особенности 
течения ВЗК представлены в табли-
це 1: в отношении данных показате-
лей статистически значимые различия 
между пациентами с болезнью Крона 
и язвенным колитом выявлены не были.

Структура изучаемой терапии 
представлена в таблице 2. В рам-
ках исследования были изучены 99 

эпизодов применения ГИБП/ТИС у пациентов с болезнью 
Крона и 45 эпизодов применения ГИБП/ТИС у пациентов 
с язвенным колитом.

Квартильные диаграммы («боксплоты») продолжитель-
ности терапии изучаемыми препаратами представлены 
в таблице 3 и на рисунке 1. Наибольшая продолжитель-
ность периода терапии при обоих вариантах ВЗК была 
у инфликсимаба, наименьшая – у упадацитиниба.

Структура причин прекращения терапии ГИБП/ТИС 
в изучаемой когорте представлена на рисунке 2. В табли-
це 4 представлена структура причин прекращения терапии 

Таблица 2
Структура изучаемых эпизодов терапии

Терапия
n (%)

Болезнь Крона Язвенный колит
Всего изучено эпизодов терапии 

ГИБП/ТИС, в т. ч. следующими 
препаратами:

99 (100,0) 45 (100,0)

Инфликсимаб 13 (13,1) 10 (22,2)
Адалимумаб 26 (26,3) 5 (11,1)
Ведолизумаб 5 (5,1) 7 (15,6)
Устекинумаб 34 (34,3) 14 (31,1)

Упадацитиниб 21 (21,2) 9 (20,0)

Таблица 3
Продолжительность терапии ГИБП/ТИС

Терапия
Продолжительность терапии, нед (Me [Q1; Q3])

Болезнь Крона Язвенный колит
Инфликсимаб 34 [6; 150] 91 [15; 146]
Адалимумаб 31 [7; 58] 62 [35; 67]
Ведолизумаб 47 [21; 62] 23 [12; 68]
Устекинумаб 58 [23; 87] 40 [26; 87]

Упадацитиниб 28 [16; 39] 39 [14; 53] Рисунок 1. Квартильные диаграммы продолжительности терапии 
ГИБП/ТИС в изучаемой когорте пациентов c ВЗК

Рисунок 2. Структура причин прекращения терапии ГИБП/ТИС
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без учета немедицинских причин или 
прекращения терапии по причине бе-
ременности. Ранжирование изучаемых 
препаратов по «выживаемости» без 
учета немедицинских причин пре-
кращения терапии и беременности 
и без разделения на вариант ВЗК пред-
ставлено на рисунке 3.

Как видно из представленных 
данных, в изучаемой когорте паци-
ентов при обоих вариантах ВЗК наи-
меньшую «выживаемость» терапии 
имел инфликсимаб, а наибольшую – 
устекинумаб и упадацитиниб. При 
болезни Крона адалимумаб продемон-
стрировал более высокую «выживае-
мость» в сравнении с ведолизумабом, 
в то время как при язвенном колите 
ситуация оказалась обратной.

Так как продолжительность ле-
чения изучаемыми ГИБП/ТИС в на-
блюдаемой когорте существенно 
различалась, для оценки «выжи-
ваемости» терапии был применен 
метод Каплана – Майера, учитыва-
ющий не только долю пациентов, 
у которых терапия была отменена 
по причине неэффективности/не-
переносимости, но и продолжитель-
ность временного периода, в тече-
ние которого терапия продолжалась 
до момента отмены или заверше-
ния наблюдения. В рамках данного 
анализа все случаи отмены терапии 
по немедицинским причинам или 
по причине беременности были от-
несены к цензурированным случаям 
и из анализа не исключались. Графи-
ки Каплана – Майера в отношении 
«выживаемости» терапии ГИБП/
ТИС при болезни Крона и язвенном 
колите представлены на рисунках 4 
и 5 соответственно.

Результаты статистического срав-
нения кривых выживаемости при ис-
пользовании различных ГИБП/ТИС 
представлены в таблице 5.

Как видно из представленных 
данных, при болезни Крона различия 
между графиками Каплана – Майера 
в отношении сравниваемых препа-
ратов были близки к статистически 
значимым, при язвенном колите – 
статистически значимыми по итогам 
применения лог-рангового критерия. 
В рамках периода ретроспективного 
наблюдения при болезни Крона наи-
большую «выживаемость» терапии 

Рисунок 3. Ранжирование ГИБП/ТИС по доле из числа назначений препарата, при которых 
терапия не была прекращена по причине неэффективности/непереносимости

Рисунок 4. Графики Каплана – Майера в отношении прекращения терапии болезни Крона 
ГИБП/ТИС по причине неэффективности/непереносимости препаратов

Таблица 4
Структура причин прекращения терапии ГИБП/ТИС (исключены немедицинские причины 

отмены препарата и отмена препарата в связи с беременностью)

Терапия

Количество назначений препарата, n (%)

Терапия препаратом 
не прекращалась

Препарат отменен 
по причине 

неэффективности

Препарат отменен 
по причине 

непереносимости

Болезнь Крона
Инфликсимаб 1 (10,0) 6 (60,0) 3 (30,0)
Адалимумаб 15 (57,7) 11 (42,3) 0 (0,0)
Ведолизумаб 1 (25,0) 2 (50,0) 1 (25,0)
Устекинумаб 26 (81,3) 5 (15,6) 1 (3,1)

Упадацитиниб 16 (76,2) 4 (19,0) 1 (4,8)
Язвенный колит

Инфликсимаб 1 (11,1) 6 (66,7) 2 (22,2)
Адалимумаб 1 (20,0) 2 (40,0) 2 (40,0)
Ведолизумаб 3 (50,0) 3 (50,0) 0 (0,0)
Устекинумаб 14 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Упадацитиниб 8 (88,9) 1 (11,0) 0 (0,0)
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имели устекинумаб и упадацити-
ниб, причем последний по «выжи-
ваемости» превосходил ингибиторы 
ФНО-α и ведолизумаб только после 
12 месяцев лечения. У пациентов 
с язвенным колитом наибольшую 
«выживаемость» имел устекинумаб.

Так как на «выживаемость» те-
рапии оказывают влияние большее 
число факторов, был проведен много-
мерный (многофакторный) анализ 
с применением метода пропорци-
ональных рисков Кокса, в рамках 
которого учитывался ряд ключевых 
факторов, потенциально влияющих 
на эффективность проводимой те-
рапии ГИБП/ТИС, которая является 
основополагающей для «выживае-
мости» терапии данной категорией 
препаратов. Многофакторная мо-
дель включала изучаемый фактор 
(терапия ГИБП/ТИС) и ключевые 
потенциальные конфаундеры: ва-
риант ВЗК, бионаивность пациента, 
назначался ли препарат в раннем пе-
риоде течения ВЗК (в течение 18 мес 
от момента установления диагноза) 
и возраст установления диагноза 
(данная переменная является коли-
чественной и в итоговую таблицу 
с результатами анализа не включа-
лась). Все случаи терапии инфлик-
симабом и адалимумабом были объ-
единены в одну группу, которая была 
установлена как опорная категория 
(категория сравнения) при оценке 
«выживаемости» терапии остальны-
ми ГИБП/ТИС. Результаты оценки 
риска прекращения терапии ГИБП/
ТИС с использованием анализа про-
порциональных рисков Кокса пред-
ставлены в таблице 6.

Как видно из представленных 
данных, в сравнении с ингибитора-
ми ФНО-α, как в однофакторной, так 
и в многофакторной модели, статисти-
чески значимо их превосходил по «вы-
живаемости» терапии только устеки-
нумаб. В представленных в таблице 6 
моделях оценивался риск наступления 
случаев неэффективности/непереноси-
мости терапии, но так как значения ОР 
0,21, 95 % ДИ 0,08–0,53 в данной си-
туации невозможно интерпретировать 
клинически, проведен расчет обрат-
ных значений ОР с соответствующей 
переформулировкой исхода. Таким 
образом, риск прекращения терапии 

Рисунок 5. Графики Каплана – Майера в отношении прекращения терапии язвенного колита 
ГИБП/ТИС по причине неэффективности/непереносимости препаратов

Таблица 5
Результаты статистического сравнения графиков Каплана – Майера  

при использовании различных ГИБП/ТИС в разрезе варианта ВЗК

Наименование критерия
p

Болезнь Крона Язвенный колит

Лог-ранговый 0,091 0,046

Бреслоу 0,091 0,139

Тарона – Уэра 0,091 0,096

Таблица 6
Результаты оценки риска прекращения терапии ГИБП и ТИС  

с использованием анализа пропорциональных рисков Кокса

Фактор
Однофакторная модель Многофакторная модель

ОР [95 % ДИ] p ОР [95 % ДИ] p

Проводимая терапия 0,009 0,011

Ингибиторы ФНО-α категория 
сравнения

категория 
сравнения

Ведолизумаб 0,80 [0,33–1,96] 0,85 [0,35–2,09]

Устекинумаб 0,22 [0,09–0,53] 0,21 [0,08–0,53]

Упадацитиниб 0,61 [0,25–1,51] 0,60 [0,24–1,51]

Диагноз 0,970 0,548

Болезнь Крона категория 
сравнения

категория 
сравнения

Язвенный колит 1,00 [0,67–1,51] 0,82 [0,42–1,58]

Бионаивность 0,584 0,468

Бионаивные пациенты 1,19 [0,63–2,25] 1,30 [0,64–2,60]

Биокомпрометированные пациенты категория 
сравнения

категория 
сравнения

Ранний период назначения препарата 0,897 0,590

Препарат назначен в течение 18 мес 
от момента установления диагноза ВЗК 0,96 [0,52–1,78] 0,99 [0,97–1,02]

Препарат назначен в срок после 18 мес 
от момента установления диагноза ВЗК

категория 
сравнения

категория 
сравнения
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устекинумабом вследствие неэффективности/непереноси-
мости в сравнении с ингибиторами ФНО-α был ниже в 4,8 
раза (95 % ДИ 1,9–12,5).

Обсуждение результатов
Изучение «выживаемости» терапии ГИБП и ТИС 

является крайне актуальным с клинической точки зрения, 
так как понимание врачом ближайших и отдаленных 
перспектив использования того или иного препарата 
у пациентов с ВЗК позволяет не только разработать пер-
сонифицированную стратегию ведения нуждающихся 
в данной терапии сложных пациентов с болезнью Кро-
на и язвенным колитом, но и планировать потребность 
в лекарственном обеспечении данными дорогостоящими 
препаратами.

Преимуществом проведенного исследования является 
сравнительный анализ группы из 5 ГИБП/ТИС, наиболее 
широко используемых в клинической практике при ВЗК. 
Другим преимуществом является то, что исследование 
проведено на базе городского центра ВЗК, специалисты 
которого имеют многолетний обширный опыт принятия 
взвешенных решений по использованию ГИБП/ТИС, как 
на основании действующих клинических рекомендаций, 
так и на основании собственного клинического опыта.

Методологическим ограничением проведенного ис-
следования является то обстоятельство, что сравнение 
препаратов путем расчета медианы «выживаемости» 
терапии оказалось невозможным, так как у двух из 5 рас-
смотренных ГИБП/ТИС доля пациентов, у которых в тече-
ние периода наблюдения терапия была отменена по при-
чине неэффективности/непереносимости, не превышала 
50 %. В целом общим закономерным методологическим 
ограничением подобных исследований «выживаемости» 
терапии является тот факт, что сравниваемые препараты 
внедрялись в клиническую практику в разные годы, и для 
«более ранних» препаратов период наблюдения пациентов 
закономерным образом оказывается существенно больше, 
чем для тех, которые были зарегистрированы и начали 
применяться при ВЗК только в последние годы. По этой 
причине для прямых сравнений «выживаемости» терапии 
различными препаратами всегда будет возникать про-
блема «несбалансированности» периодов наблюдения 
пациентов, которая будет наиболее актуальна для тех 
препаратов, которые были зарегистрированы позже про-
чих. Такая же проблема будет возникать и в отношении 
«несбалансированности» числа пациентов, получавших 
терапию тем или иным ГИБП/ТИС, так как чем раньше 
был зарегистрирован препарат, тем ожидаемо больше 
будет выборка пациентов, получавших данную тера-
пию. Тем не менее проведенное исследование позволило 
определить основные тренды «выживаемости» терапии 
рассмотренными препаратами.

В рамках обсуждения результатов проведенного ис-
следования следует отметить, что группой российских 
авторов был проведен актуальный систематический обзор 
литературы по вопросу сравнительной эффективности 
ГИБП при ВЗК, по итогам которого был сделан вывод 
о том, что исследования по «выживаемости» и долго-

срочной эффективности ГИБП очень ограничены и про-
тиворечивы, и по этой причине имеется существенная 
потребность в прямых сравнительных исследованиях 
разных классов ГИБП в первой и последующих линиях 
терапии [12]. При этом систематический обзор с анали-
зом результатов 449 исследований в популяции пациен-
тов США показал, что отмена ГИБП в течение первого 
года терапии имела место у 65 % пациентов с ВЗК [13]. 
В проведенном в США исследовании с участием более 
5,5 тыс. пациентов с болезнью Крона и более 3,5 тыс. 
пациентов с язвенным колитом по результатам оценки 
«выживаемости» терапии ингибиторами ФНО-α и ве-
долизумабом было отмечено, что «выживаемость» всех 
указанных ГИБП была низкой: в течение первого года 
терапии ответ на лечение сохранялся только у 48,5 % 
пациентов с болезнью Крона и только у 44,8 % пациентов 
с язвенным колитом [14].

Таким образом, результаты проведенного исследования 
на базе городского центра ВЗК были в целом сопоставимы 
с результатами подобных исследований.

Так как при использовании любого ГИБП или ТИС при 
ВЗК необходимо учитывать потенциальную возможность 
потери ответа на данный препарат с течением времени 
или в ряде случаев развитие побочных эффектов [12], 
несомненна необходимость внедрения в клиническую 
практику новых таргетных препаратов, превосходящих 
существующие по эффективности [15].

Одним из таких перспективных препаратов является 
гуселькумаб – моноклональное человеческое антитело 
типа IgG1λ, которое селективно связывается с субъе-
диницей 19 ИЛ‑23, обладая высокой специфичностью 
и аффинностью.

Взаимодействие гуселькумаба с ИЛ‑23 является моно-
валентным, при этом не образуются поливалентные им-
мунные комплексы с ИЛ‑23, а значит, не индуцируется 
выработка цитокинов [16]. Как показали результаты 
исследования IIb фазы, у пациентов с болезнью Крона 
индукционный курс гуселькумабом снижал уровни свя-
занных с сигнальным путем ИЛ‑23 сывороточных про-
воспалительных и эффекторных цитокинов: снижение 
было отмечено в начале 4-й недели лечения, и к 12-й 
неделе лечения оно стало еще более выраженным [17].

Именно ИЛ‑23 признан центральным цитокином 
в патогенезе ВЗК, способствующим активации и под-
держанию активности клеток Th17 и развитию каскада 
иммуновоспалительных процессов в слизистой оболочке 
кишечника [18]. Гуселькумаб, селективно связываясь 
с субъединицей p19 ИЛ‑23, ингибирует каскад реак-
ций, связанный исключительно с ИЛ‑23, не затрагивая 
при этом ИЛ‑12, который связан с субъединицей p40. 
Селективное ингибирование ИЛ‑23 демонстрирует 
лучший результат в контексте таргетного подавления 
иммуновоспалительного процесса по сравнению с одно-
временным ингибированием ИЛ‑12 и ИЛ‑23, но ос-
новная причина данного превосходства в настоящее 
время до конца не выяснена [19]. Так, считается, что 
более высокая эффективность селективного ингибиро-
вания ИЛ‑23 может быть объяснена как более высокой 
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аффинностью связывания моноклонального антитела 
именно с ИЛ‑23, так и с потенциальной защитной ро-
лью ИЛ‑12 в поддержании противовоспалительной 
активности микроокружения в кишечнике [20]. Таким 
образом, именно специфичность гуселькумаба позво-
ляет оптимальным образом снизить активацию Th17 
и других ИЛ‑23-зависимых воспалительных клеток, 
в конечном итоге уменьшая продукцию провоспали-
тельных цитокинов, прежде всего ИЛ‑17 и ИЛ‑22 [21]. 
Также следует отметить, что селективное связывание 
p19-субъединицу ИЛ‑23 повышает безопасность при-
менения препарата, так как не подавляется нормальный 
ИЛ‑12-опосредованный иммунный ответ Th1, который 
обеспечивает резистентность организма в отношении 
внутриклеточных патогенов, которые вызывают вы-
свобождение γ-интерферона из Т-клеток и NK-клеток, 
т. е. минимизируется потенциальное вмешательство 
в иммунную систему организма в целом и не создаются 
препятствия защитным реакциям, направленным против 
широкого спектра патогенов [22, 23].

С клинической точки зрения применения и персо-
нифицированного подбора ГИБП/ТИС у нуждающихся 
в данной терапии пациентов с ВЗК наибольший интерес 
представляют исследования, направленные на прямое 
сравнение эффективности препаратов данной категории. 
Как продемонстрировали результаты представленного 
в данной публикации исследования, среди рассмотренных 
ГИБП/ТИС в условиях реальной клинической практики 
наилучшую «выживаемость» терапии продемонстрировал 
устекинумаб: при болезни Крона терапия по причине 
неэффективности была прекращена только у 15,6 % па-
циентов, и еще у 3,1 % имела место непереносимость 
препарата (медиана продолжительности наблюдения 
составила 58 недель), в то время как у пациентов с язвен-
ным колитом ни у одного из пациентов не было отмечено 
неэффективности и непереносимости терапии (медиана 
продолжительности наблюдения составила 40 недель). 
А гуселькумаб при болезни Крона по результатам прямого 
сравнения препаратов по эффективности превосходит 
устекинумаб, как было продемонстрировано в рамках 
изучения вторичных конечных точек исследований III 
фазы GALAXI 2 с участием 508 пациентов и GALAXI 3 
с участием 513 пациентов. Так, к 48-й неделе оба оцени-
ваемых режима введения гуселькумаба (100 мг подкожно 
1 раз в 8 недель и 200 мг подкожно 1 раз в 4 недели) 
превосходили устекинумаб в режиме введения 90 мг 
подкожно 1 раз в 8 недель как по частоте наступления 
эндоскопического ответа (на 10,6 и 15,6 % для перво-
го и второго режима соответственно), так и по частоте 
наступления эндоскопической ремиссии (на 8,5 и 12,3 % 
соответственно), «глубокой» (гистологической) ремиссии 
(на 7,4 и 11,3 % соответственно), а также по частоте со-
четания клинической ремиссии и эндоскопического от-
вета (на 7,8 и 13,6 % соответственно). При этом на фоне 
применения гуселькумаба частота побочных эффектов, 
приведших к исключению пациента из исследования, 
и развития инфекций не превышала таковые на фоне 
плацебо и устекинумаба [24].

В отличие от болезни Крона, при которой были про-
ведены и плацебо-контролируемые исследования, и пря-
мое сравнение с препаратом-компаратором (устекинума-
бом), в отношении язвенного колита в настоящее время 
опубликованы только данные плацебо-контролируемого 
исследования IIb/III стадии QUASAR с участием 701 
пациента. По результатам данного исследования к 12-й 
неделе лечения клинический ответ был достигнут у 61,4 
и 60,7 % пациентов при использовании гуселькумаба 
в режиме 200 мг внутривенно 1 раз в 4 недели и 400 мг 
внутривенно 1 раз в 4 недели соответственно, в то время 
как в группе плацебо клинический ответ был зафик-
сирован в 27,6 % случаев. Серьезные нежелательные 
явления, вследствие которых участие пациентов в ис-
следовании было остановлено, в группе гуселькумаба 
наблюдались реже, чем в группе плацебо (0,5 и 1,9 % 
соответственно), причем серьезных инфекционных 
осложнений в группе гуселькумаба зарегистрировано 
не было, в то время как в группе плацебо они имели 
место в 1,9 % случаев. Оценка эффективности под-
держивающего курса лечения на 44-й неделе терапии 
в рамках исследования QUASAR показала, что режим 
введения гуселькумаба 200 мг подкожно 1 раз в 4 не-
дели и 100 мг подкожно 1 раз в 8 недель позволил до-
стичь клинической ремиссии у 50 и 45 % пациентов 
соответственно, в то время как группе плацебо данный 
показатель составил 19 %. В рамках индукционного 
лечения серьезные нежелательные явления в группе 
гуселькумаба имели место у 3 % пациентов, в группе 
плацебо – у 7 % пациентов, в рамках поддерживаю-
щего курса частота нежелательных явлений в группах 
гуселькумаба и плацебо была сходной [25, 26].

Заключение
Несмотря на активное внедрение в течение послед-

них десятилетий в терапию ВЗК таргетных препаратов, 
данное лечение в долгосрочной перспективе во многих 
случаях оказывается недостаточно результативным, что 
требует замены одного таргетного препарата на другой, 
что иногда приводит к последовательному назначению 
у одного и того же пациента препаратов нескольких клас-
сов или комбинации двух таргетных препаратов, когда 
терапевтические возможности оказываются полностью 
исчерпанными (например, комбинация устекинумаба 
и упадацитиниба).

В настоящее время активно разрабатываются новые 
ГИБП для лечения пациентов с ВЗК, имеющие различные 
терапевтические мишени в рамках каскада иммуново-
спалительных реакций, из числа которых как наиболее 
перспективный можно выделить селективный ингибитор 
ИЛ‑23 гуселькумаб, превосходящий в рамках исследований 
один из наиболее эффективных и безопасных ГИБП – 
устекинумаб.

Внедрение данного препарата в клиническую практику 
позволит повысить результативность лечения пациентов 
с ВЗК в целом, расширив спектр таргетных агентов, по-
зволяющих взять под контроль заболевание и предупредить 
его прогрессирование.
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Физико-химические свойства эритроцитов 
у пациентов с жировой болезнью печени
М. В. Кручинина1,2, М. Ф. Осипенко2, А. А. Громов1, Р. А. Букарев1
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – изучить ассоциации вязкоупругих, электрических параметров эритроцитов и уровней жирных кислот их мембран, 
сыворотки крови у пациентов с жировой болезнью печени.
Материалы и методы. Обследованы 84 мужчины (средний возраст 48,4±13,9 года) с жировой болезнью печени (ЖБП) различного генеза 
(алкогольный, неалкогольный, смешанный – алкогольный + метаболический) со степенью фиброза 0–1 (FibroScan® 502 (Echosens, Франция). 
В соответствии с данными тестов NashTest, AshTest в составе FibroMax, ActiTest в составе FibroTest (BioPredictive, Франция) у 44 пациентов 
установлена минимальная некровоспалительная активность, у 40 пациентов – выраженная активность. Исследование электрических, 
вязкоупругих параметров эритроцитов проведено с помощью диэлектрофореза в неоднородном переменном электрическом поле 
с помощью электрооптической системы детекции клеток. Содержание жирных кислот (ЖК) в мембранах эритроцитов и сыворотке 
крови определено с помощью методов газовой хроматографии/масс-спектрометрии (Agilent 7000B (США).
Результаты. При анализе ассоциаций между электрическими, вязкоупругими параметрами эритроцитов и уровнями жирных кислот 
в их мембране и сыворотке крови установлено, что показатели эритроцитов, отражающие их способность к деформации (амплитуда 
деформации на частоте 106Гц, степень деформации на частоте 0,5×106Гц), состояние мембран (емкость), величину поверхностного 
заряда (дипольный момент, скорость движения клеток к электродам), резистентность эритроцитов (поляризуемость на разных частотах 
электрического поля, относительная поляризуемость), прямо коррелировали с уровнями омега‑3 ПНЖК в мембранах эритроцитов, сыворотке 
крови как их суммарным содержанием, так и концентрациями отдельных ЖК (эйкозапентаеновой, докозапентаеновой, докозагексаеновой), 
уровнем мононенасыщенной олеиновой ЖК, а также двух насыщенных ЖК (пентадекановой, маргариновой). Напротив, ассоциации 
с преобладающей частью насыщенных ЖК, как отдельных (особенно высокодостоверно – с пальмитиновой, стеариновой), так и суммарным 
содержанием, мононенасыщенных, ненасыщенных, в том числе полиненасыщенных, соотношений омега‑6/омега‑3 ПНЖК, НЖК/ННЖК, 
НЖК/ПНЖК оказались обратными. Обобщенный показатель жесткости клеток с высокой силой связи и статистической значимости был 
связан с эритроцитарным содержанием пальмитиновой (С16:0) (r=0,674, p<0,000001), стеариновой (С18:0) (r=0,443, p<0,000006), линолевой 
(C 18:2n‑6) (r=0,345, p=0,0006), суммарным содержанием насыщенных ЖК (r=0,640, p<0,000001), соотношениями омега‑6/омега‑3 ПНЖК 
(r=0,605, p<0,000001), НЖК/ПНЖК (r=0,428, p=0,000015). Наиболее тесными для уровня электропроводности мембран оказались корреляции 
с эритроцитарными уровнями пальмитиновой (r=0,551, p<0,000001), линолевой (r=0,470, p=0,000042), суммарными содержаниями насыщенных 
(r=0,484, p<0,000001), ненасыщенных (r=0,468, p<0,000001), мононенасыщенных (r=0,504, p<0,000001), омега‑6 ПНЖК (r=0,414, p=0,00003), а также 
с отношением омега‑6/омега‑3 ПНЖК (r=0,568, p<0,000001). Для индекса агрегации эритроцитов ассоциации высокой силы и статистической 
значимости выявлены в отношении эритроцитарных концентраций пальмитиновой (С16:0) (r=0,691, p<0,000001), стеариновой (С18:0) (r=0,486, 
p<0,000001), суммарного содержания НЖК (r=0,672, p<0,000001), соотношений омега‑6/омега‑3 ПНЖК (r=0,611, p<0,000001), НЖК/ННЖК (r=0,475, 
p<0,000001), НЖК/ПНЖК (r=0,478, p<0,000001). Индексы деструкции эритроцитов оказались прямо связанными с суммарным содержанием 
ненасыщенных ЖК как в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке крови, эритроцитарным уровнем дигомо-γ-линоленовой кислоты (r=0,205, 
p=0,046) и обратно – с содержанием С15:0 (r= –0,224, p=0,028), С17:0 (r= –0,151, p=0,039) и олеиновой кислоты С18:1; c9 (r= –0,206, p=0,045).
Заключение. Выявленные ассоциации свидетельствуют о зависимости структурно-функциональных параметров эритроцитов от уровней 
и соотношений жирных кислот в их мембранах, сыворотке крови. Ухудшение реологических свойств крови у пациентов с жировой болезнью 
печени является фактором, ассоциированным с нарастанием гипоксии в ткани печени с потенциалом фиброгенеза и прогрессирования. 
Возможность модулировать электрические, вязкоупругие параметры эритроцитов с помощью воздействия жирных кислот, в том числе 
диетических, определяет новые дополнительные таргеты лечения пациентов с жировой болезнью печени.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: жировая болезнь печени, жирные кислоты, мембраны эритроцитов, сыворотка, электрические, вязкоупругие 
параметры эритроцитов, ассоциации.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источник финансирования. Работа выполнена по Государственному заданию в рамках бюджетной темы «Изучение молекулярно-
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Physico-chemical properties of erythrocytes in patients with fatty 
liver disease
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1 Research Institute of Internal and Preventive Medicine – Branch of the Institute of Cytology and 
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SUMMARY
The aim of the study was to study the associations of viscoelastic, electrical parameters of red blood cells and levels of fatty acids in their 
membranes and blood serum in patients with fatty liver disease.
Materials and methods. 84 men (average age 48.4±13.9 years) with fatty liver disease (FLD) of various origins (alcoholic, non-alcoholic, mixed-
alcohol + metabolic) with fibrosis grade 0–1 (FibroScan® 502 (Echosens, France) were examined. According to the test data from NashTest, AshTest 
as part of FibroMax, and ActiTest as part of FibroTest (BioPredictive, France), minimal necroinflammatory activity was found in 44 patients, and 
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Введение
В настоящее время жировая болезнь печени (ЖБП) 

рассматривается как континуум патологии печени от про-
стого стеатоза (при котором единственным изменением 
является накопление жира в гепатоцитах) через стеатоге-
патит к циррозу [1]. Стеатогепатит является прогресси-
рующим поражением, при котором стеатоз осложняется 
гепатоцеллюлярным повреждением, проявляющимся 
в виде баллонной дегенерации и гиалина Маллори, доль-
кового воспаления и фиброза [2, 3]. Вероятно, микросо-
судистые изменения при стеатозе являются вторичными 
по отношению к накоплению липидов и окислительному 
стрессу в паренхиматозных клетках печени. Жировая 
печень чрезвычайно чувствительна к ишемически-репер-
фузионному повреждению, в том числе из-за склонности 
ненасыщенных жирных кислот подвергаться перекисному 
окислению липидов под воздействием активных форм 
кислорода (ROS) [4, 5].

На микроциркуляторном уровне структурно-функци-
ональные свойства эритроцитов играют ключевую роль, 
поскольку от их способности к деформации, склонно-
сти к образованию агрегатов, гемолизу зависит степень 
гипоксии в ткани печени [6], которая, в свою очередь, 
является фактором фиброгенеза [7]. Вязкоупругие пара-
метры эритроцитов в значительной степени модулируют-
ся жирными кислотами [8, 9]. Жирные кислоты плазмы 
крови встраиваются в структуру мембран эритроцитов, 
существенно влияя на его функции [8, 10]. Взаимосвязи 

между параметрами эритроцитов и разными классами 
жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки кро-
ви изучены недостаточно. Возможно предположить, что 
жирные кислоты могут улучшить реологические свойства 
клеток красной крови с последующим снижением степени 
гипоксии ткани печени. В ранее проведенной серии работ 
было показано, что клетки красной крови пациентов с ЖБП 
имели больше морфологических изменений, меньшую 
деформируемость, более измененную структуру мембран 
(сниженная емкость, повышенная электропроводность), 
сниженный поверхностный заряд (отражаемый скоростью 
движения клеток к электродам и дипольным моментом), 
склонность к образованию агрегатов, к гемолизу на разных 
частотах электрического поля, чем у лиц группы сравне-
ния (p<0,0001–0,05). Наиболее выраженные отклонения 
электрических, вязкоупругих параметров эритроцитов 
установлены при ЖБП алкогольного и смешанного (ме-
таболический + алкоголь) генеза [11–15].

Цель исследования – изучить ассоциации вязкоупругих, 
электрических параметров эритроцитов, уровней жирных 
кислот их мембран и сыворотки крови у пациентов с ЖБП.

Материалы и методы
Обследовано 84 мужчины с ЖБП различного генеза 

(алкогольный, неалкогольный, смешанный, т. е. алкоголь-
ный + метаболический), средний возраст 48,4±13,9 года. 

pronounced activity in 40 patients. The study of the electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes was carried out using dielectrophoresis in 
an inhomogeneous alternating electric field using an electro-optical cell detection system. The content of fatty acids (FA) in the membranes of 
erythrocytes and blood serum was determined using gas chromatography/mass spectrometry (Agilent 7000B (USA).
Results. When analyzing the associations between the electrical, viscoelastic parameters of red blood cells and the levels of fatty acids in their 
membrane and blood serum, it was found that the indicators of red blood cells reflecting their ability to deform (amplitude of deformation at a 
frequency of 106Hz, degree of deformation at a frequency of 0.5×106 Hz), the state of the membranes (capacity), the amount of surface charge 
(dipole moment, velocity movement of cells to the electrodes), resistance of red blood cells (polarizability at different frequencies of the electric 
field, relative polarizability) directly correlated with the levels of omega‑3 PUFA in erythrocyte membranes, blood serum, both their total content 
and concentrations of individual FAs (eicosapentaenoic, docosapentaenoic, docosahexaenoic), the level of monounsaturated oleic FA, as well as 
two saturated FAs (pentadecanoic, margarine). On the contrary, there are associations with the predominant part of saturated FAs, both individual 
(especially highly reliable – palmitic, stearic), and the total content of monounsaturated, unsaturated, including polyunsaturated, ratios of omega‑6/
omega‑3 PUFA, SFA/UFA, SFA/PUFA turned out to be the opposite. The summarized rigidity of cells with high binding strength and statistical significance 
was associated with the erythrocyte content of palmitic acid (C 16:0) (r=0.674, p<0.000001), stearic acid (C 18:0) (r=0.443, p<0.000006), linoleic acid 
(C 18:2n‑6) (r=0.345, p=0.0006), total saturated fat content (r=0.640, p<0.000001), omega‑6/omega‑3 PUFA ratios (r=0.605, p<0.000001), SFA/PUFA 
(r=0.428, p=0.000015). The closest correlations for the level of membrane electrical conductivity were with erythrocyte levels of palmitic (r=0.551, 
p<0.000001), linoleic (r=0.470, p=0.000042), total contents of saturated (r=0.484, p<0.000001), unsaturated (r=0.468, p<0.000001), monounsaturated 
(r=0.504, p<0.000001), omega‑6 PUFA (r=0.414, p=0.00003), as well as with the omega‑6/omega‑3 PUFA ratio (r=0.568, p<0.000001). For the erythrocyte 
aggregation index, associations of high strength and statistical significance were found in relation to erythrocyte concentrations of palmitic acid 
(C 16:0) (r=0.691, p<0.000001), stearic acid (C 18:0) (r=0.486, p<0.000001), total SFA content (r=0.672, p<0.000001), ratios of omega‑6/omega‑3 PUFA 
(r=0.611, p<0.000001), SFA/UFA (r=0.475, p<0.000001), SFA/PUFA (r=0.478, p<0.000001). The indices of erythrocyte destruction were directly related 
to the total content of unsaturated FA in both erythrocyte membranes and blood serum, the erythrocyte level of digomo-γ-linolenic acid (r=0.205, 
p=0.046) and inversely to the content of C 15:0 (r= –0.224, p=0.028), C 17:0 (r= –0.151, p=0.039) and oleic acid C 18:1; c9 (r= –0.206, p=0.045).
Conclusion. The revealed associations indicate the dependence of the structural and functional parameters of red blood cells on the levels and 
ratios of fatty acids in their membranes and blood serum. Deterioration of the rheological properties of blood in patients with fatty liver disease 
is a factor associated with an increase in hypoxia in liver tissue with the potential for fibrogenesis and progression. The ability to modulate the 
electrical, viscoelastic parameters of red blood cells by exposure to fatty acids, including dietary ones, defines new additional treatment targets 
for patients with fatty liver disease.
KEYWORDS: fatty liver disease, fatty acids, erythrocyte membranes, serum, electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes, associations.
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Обследование включало сбор анамнеза, клинико-лабо-
раторные и инструментальные исследования для оценки 
состояния заболевания по клиническим показаниям. ЖБП 
диагностирована с помощью ультразвукового исследо-
вания органов брюшной полости в соответствии с УЗИ-
критериями патологии [16]. Диагноз был подтвержден 
значениями индекса стеатоза печени FLI (Fatty liver index), 
превышающими 60.

Критерии диагноза НАЖБП соответствовали Россий-
ским клиническим рекомендациям. [16]. Пациенты эпизо-
дически (1–4 раза в год) потребляли низкие дозы алкоголя, 
в среднем 15,8±3,9 г в сутки в пересчете на чистый этанол, 
или не потребляли спиртные напитки вообще. Данные 
опросников AUDIT, CAGE, биохимические показатели 
позволили исключить алкогольную этиологию ЖБП.

Алкогольный генез ЖБП устанавливался в соответ-
ствии с Российскими клиническими рекомендациями 
«Алкогольная болезнь печени у взрослых» [17]. Разовая 
доза потребляемого алкоголя в пересчете на чистый этанол 
составляла >60 г и недельная >420 г [10].Смешанная этио-
логия (метаболическая + алкогольная) диагностировалась 
в случае регулярного потребления алкоголя пациентами 
с проявлениями метаболического синдрома согласно Ре-
комендациям экспертов ВНОК [18]. У пациентов данной 
группы разовая и недельная дозы этанола не превышали 
60 и 420 г соответственно [9].

У больных с НАЖБП и ЖБП смешанного генеза выяв-
лены проявления метаболического синдрома – в качестве 
основного критерия абдоминальный тип ожирения; как 
дополнительные критерии – артериальная гипертензия, 
дислипидемия, гипергликемия. Достоверным метаболи-
ческий синдром считали при наличии трех критериев – 
одного основного и двух дополнительных [18].

В процессе обследования у пациентов были исключены 
другие причины ЖБП.

Степень воспалительной активности у пациентов с не-
алкогольной и алкогольной ЖБП была определена с по-
мощью сывороточных тестов NashTest, AshTest в составе 
FibroMax; при смешанном генезе ЖБП был использован 
ActiTest в составе FibroTest (BioPredictive, Франция) [19, 20].

В соответствии с данными тестов у 44 пациентов уста-
новлена минимальная воспалительная активность, которую 
рассматривали как пациентов со стеатозом печени; у 40 
пациентов – выраженная активность – пациенты со стеа-
тогепатитом. В группе со стеатозом печени оказалось 11 
пациентов с АЖБП (25 %), 10 мужчин с НАЖБП (22,7 %) 
и 23 пациента с ЖБП смешанного генеза (52,3 %). В группу 
со стеатогепатитом включены 12 пациентов с АЖБП (30 %), 
10 – с НАЖБП (25 %) и 18 человек со смешанным генезом 
заболевания (45 %). В обеих группах преобладали паци-
енты с ЖБП смешанного генеза. У всех обследованных 
методом непрямой эластометрии на аппарате FibroScan® 
502 (Echosens, Франция) [21] определена степень выра-
женности фиброза печени, которая не превышала первую.

Исследование электрических, вязкоупругих параметров 
эритроцитов проведено с помощью диэлектрофореза в не-
однородном переменном электрическом поле (НПЭП) с по-
мощью электрооптической системы детекции клеток [22]. 
Содержание жирных кислот (ЖК) в мембранах эритроцитов 

и сыворотки крови определено с помощью методов газовой 
хроматографии/масс-спектрометрии (Agilent 7000B, США). 
Концентрации ЖК выражали в относительных процентах. 
Предел обнаружения ЖК ~ 1 мкг на образец [23].

Применялась комплексная статистическая обработка, 
включая метод Volcano plot, дискриминантный анализ 
на основе ортогональных наименьших квадратов, ROC-
анализ. Корреляционный анализ проведен с использовани-
ем коэффициентов корреляции Пирсона (при нормальном 
распределении признаков), ранговые корреляции по Спир-
ману рассчитаны для переменных, не подчиняющихся 
нормальному распределению или принадлежащих к ин-
тервальной шкале.

Исследование одобрено Этическим комитетом ФГБНУ 
«НИИ терапии и профилактической медицины» (протокол 
заседания № 122 от 29.11.2016). Все обследованные дали 
информированное согласие на участие в работе.

Результаты
Установлено более высокое содержание ряда насыщенных 

(лауриновой, маргариновой, пентадекановой), мононена-
сыщенных (пальмитолеиновой, олеиновой, элаидиновой, 
суммарного уровня мононенасыщенных), линолевой кислоты, 
соотношения омега‑6 к омега‑3 полиненасыщенных жирных 
кислот у пациентов с НАЖБП печени по сравнению с груп-
пой контроля (p=0,0000065–0,03). Напротив, уровни двух 
насыщенных жирных кислот – арахиновой, стеариновой, 
омега‑3 полиненасыщенной жирной кислоты – докозагекса-
еновой, суммарного содержания эйкозапентаеновой и доко-
загексаеновой, суммарного уровня всех омега‑3 ПНЖК и от-
ношения НЖК/ННЖК оказались ниже у больных с НАЖБП, 
чем у здоровых мужчин (p=0,004–0,05). Анализ индексов 
жирных кислот, отражающих их метаболизм, выявил повы-
шение активности элонгазы (белка ELOVL6) – С18:0/С16:0 
(p<0,001), показателя липогенеза de novo – C 16:0/C 18:2n‑6 
(p=0,03) и снижение активности стеароил-КоА-десатуразы 
1 (С16:1;7/С16:0 – p=0,004; С18:1; с9/С18:0 – p<0,0001), 
дельта‑5-десатуразы (С20:4n‑6/С20:3n‑6) (p=0,022) у па-
циентов с НАЖБП по сравнению с группой контроля [24].

У пациентов с алкогольной ЖБП установлено более 
высокое содержание ряда насыщенных жирных кислот 
(лауриновой, маргариновой, пентадекановой), мононена-
сыщенных ЖК (пальмитолеиновой, суммарного уровня 
мононенасыщенных), соотношения омега‑6 к омега‑3 
ПНЖК, альфа-линоленовой ЖК у пациентов с АЖБП 
по сравнению с группой контроля. Напротив, концентра-
ция насыщенной ЖК – арахиновой, докозагексаеновой 
(омега‑3), суммарное содержание эйкозапентаеновой и до-
козагексаеновой омега‑3 ПНЖК, суммарный уровень всех 
омега‑3 ПНЖК оказались ниже у больных АЖБП, чем 
у здоровых мужчин [25].

У пациентов с ЖБП смешанного генеза (метаболиче-
ский + алкогольный) установлены более высокие уровни 
пальмитолеиновой (p=0,02–0,03), пентадекановой (p=0,05), 
отношения омега‑6 к омега‑3 ПНЖК (p=0,03) и, напротив, 
более низкие – докозагексаеновой (p=0,0002), суммар-
ного содержания эйкозапентаеновой и докозагексаено-
вой жирных кислот (p=0,0007), общего содержания всех 
омега‑3 ПНЖК (p=0,001) в мембранах эритроцитов [26].
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Амплитуда деформации клеток на частоте 106 Гц, сте-
пень деформации на частоте 0,5×106 Гц, емкость мембран 
клеток, величина дипольного момента и скорость движения 
клеток к электродам прямо коррелировали с уровнями 
омега‑3 ПНЖК в мембранах эритроцитов, сыворотке крови 
как их суммарным содержанием, так и концентрациями 
отдельных ЖК (эйкозапентаеновой, докозапентаеновой, 
докозагексаеновой), уровнем мононенасыщенной олеино-
вой ЖК, а также двух насыщенных ЖК (пентадекановой, 
маргариновой).

Из насыщенных ЖК наиболее сильные связи выявле-
ны между электрическими, вязкоупругими параметрами 
и уровнями пальмитиновой (С16:0) и стеариновой (С18:0) 
ЖК как в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке крови. 
Так, эритроцитарные концентрации С16:0 высокодосто-
верно и прямо коррелировали с обобщенным показателем 
жесткости (r=0,674, p<0,000001), электропроводностью 
мембран (r=0,551, p<0,000001) и обратно – с амплитудой 
деформации на частоте 106 Гц (r= –0,646, p<0,000001), 
степенью деформации на частоте 0,5×106 Гц (r= –0,502, 
p<0,000001), величиной дипольного момента (r= –0,551, 
p<0,000001), скоростью движения клеток к электродам 
(r= –0,521, p<0,000001), а сывороточный уровень кисло-
ты коррелировал с емкостью клеток (r= –0,284, p<0,005).

Связи эритроцитарного уровня стеариновой кислоты 
(С18:0) также были прямыми с показателем жесткости кле-
ток (r=0,443, p<0,000006), электропроводностью (r=0,262, 
p<0,01) и обратными с величинами амплитуды деформации 
на частоте 106 Гц (r= –0,527, p<0,000001), степени дефор-
мации клеток на частоте 0,5×106 Гц (r= –0,469, p<0,000001), 
дипольного момента (r= –0,470, p<0,000001), скорости 
движения клеток к электродам (r= –0,507, p<0,000001). 
Подобный тренд отмечен для ассоциаций других насыщен-
ных ЖК (С12:0, С14:0, С20:0) и суммарного содержания 
насыщенных ЖК.

Для двух насыщенных ЖК выявлен иной характер связи 
с вязкоупругими параметрами эритроцитов. Эритроцитар-
ный уровень пентадекановой ЖК (С15:0) обратно корре-
лировал с обобщенным показателем жесткости (r= –0,331, 
p<0,001), электропроводностью (r= –0,389, p=0,000096).

Суммарное содержание ненасыщенных жирных кис-
лот оказалось прямо связанным с величинами обобщен-
ной жесткости эритроцитов, электропроводности клеток 
и обратно – с амплитудой деформации на частоте 106 Гц, 
степенью деформации на частоте 0,5×106 Гц, емкостью 
мембран, дипольным моментом и скоростью движения 
клеток к электродам. Вышеописанный тренд ассоциаций 
отмечен в отношении суммарного содержания моно- и по-
линенасыщенных жирных кислот.

Ассоциации уровней отдельных ЖК с вязкоупругими 
параметрами эритроцитов отличались от основной тен-
денции для данного класса жирных кислот. Так, для моно-
ненасыщенной элаидиновой ЖК (C 18:1; t9) установле-
ны прямые связи эритроцитарных уровней с величиной 
обобщенного показателя жесткости (r=0,219, p=0,033), 
электропроводности (r=0,301, p=0,003) и обратные – сы-
вороточного содержания ЖК с амплитудой деформации 
на частоте 106 Гц (r= –0,206, p=0,044), степенью деформа-
ции на частоте 0,5×106 Гц (r= –0,290, p=0,004), дипольным 

моментом (r= –0,319, p=0,0016) и скоростью движения клеток 
к электродам (r= –0,198, p=0,054). Для мононенасыщенной 
олеиновой кислоты (С18:1; c9) выявлены инверсные ассо-
циации с вязкоупругими, электрическими параметрами 
по сравнению с группой МНЖК в целом. Обобщенный 
показатель жесткости эритроцитов обратно коррелировал 
с уровнями этой кислоты как в мембранах эритроцитов 
(r= –0,393, p=0,000081), так и в сыворотке крови (r= –0,306, 
p=0,0025), а электропроводность была обратно связана с эри-
троцитарным содержанием С18:1; c9 (r= –0,489, p<0,000001).

Суммарное содержание омега‑6 ПНЖК в мембранах 
эритроцитов прямо коррелировало с обобщенным по-
казателем жесткости эритроцитов (r=0,346, p=0,00058), 
электропроводностью (r=0,414, p=0,00003). Суммарное 
содержание омега‑6 ПНЖК в сыворотке крови оказалось 
обратно связанным с амплитудой деформации на частоте 
106 Гц (r= –0,259, p=0,011), степенью деформации на час-
тоте 0,5×106 Гц (r= –0,220, p=0,032), емкостью мембран 
(r= –0,229, p=0,0032), дипольным моментом (r= –0,234, 
p=0,022) и скоростью движения клеток к электродам 
(r= –0,257, p=0,007).

При анализе ассоциаций уровней отдельных жир-
ных кислот с вязкоупругими параметрами эритроцитов 
установлено, что большая часть корреляций относилась 
к концентрациям жирных кислот в мембранах эритроцитов. 
Для сывороточных уровней отдельных ЖК установлены 
обратные связи со степенью деформации эритроцитов 
на частоте 0,5×106 Гц, с величиной дипольного момента.

Наибольшее число корреляций установлено между 
уровнем линолевой кислоты (C 18:2n‑6) в мембранах 
эритроцитов и сыворотке крови и электрическими, вяз-
коупругими параметрами эритроцитов. Более высокий 
уровень линолевой кислоты в сыворотке крови корре-
лировал с утолщением мембран и снижением их емко-
сти (r= –0,326, p=0,0012), а также электрического заряда 
клеток, отражаемого величинами дипольного момента 
(r= –0,241, p=0,018), скорости движения клеток к электро-
дам (r= –0,299, p=0,003).

Анализ ассоциаций омега‑3 ПНЖК с вязкоупруги-
ми параметрами эритроцитов выявил преобладающее 
число корреляций с эритроцитарными концентрациями 
жирных кислот.

Отдельные омега‑3 ПНЖК продемонстрировали наличие 
положительных ассоциаций их эритроцитарных уровней 
со способностью эритроцитов к деформации (концентрация 
эйкозапентаеновой кислоты прямо коррелировала с ампли-
тудой деформации на частоте 106 Гц, степенью деформации 
на частоте 0,5×106 Гц (r=0,208, p=0,043; r=0,206, p=0,044 
соответственно), величиной дипольного момента (r=0,229, 
p=0,025). Содержание трех омега‑3 ПНЖК было позитивно 
ассоциировано с емкостью мембран эритроцитов (r=0,238, 
p=0,019 для C 20:5n‑3; r=0,319, p=0,0016 для C 22:5n‑3; 
r=0,341, p=0,00072 для C 22:6n‑3).

Наибольшее количество корреляций выявлено между 
сывороточными уровнями α-линоленовой кислоты С18:3n‑3 
и вязкоупругими параметрами эритроцитов.

Соотношения омега‑6 к омега‑3 ПНЖК, НЖК/
ННЖК, НЖК/ПНЖК проявили общую тенденцию ассо-
циаций с вязкоупругими, электрическими параметрами 
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эритроцитов – прямые ассоциации с обобщенным показа-
телем жесткости, электропроводностью и обратные – с по-
казателями, отражающими деформируемость эритроцитов, 
их структуру и поверхностный заряд.

Индекс агрегации эритроцитов оказался ассоцииро-
ванным с содержанием большей части жирных кислот как 
в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке крови. Среди 
насыщенных ЖК наиболее сильные связи с агрегацией 
эритроцитов установлены в отношении их суммарного 
содержания в мембранах клеток – r=0,672, p<0,000001, 
уровней пальмитиновой С16:0 – r=0,691, p<0,000001, сте-
ариновой ЖК С18:0 – r=0,486, p<0,000001. Прямые связи 
средней и высокой силы выявлены между индексом агре-
гации и эритроцитарными соотношениями НЖК/ННЖК 
(r=0,475, p<0,000001), НЖК/ПНЖК (r=0,478, p<0,000001), 
омега‑6/омега‑3 ПНЖК (r=0,611, p<0,000001).

Избыточный гемолиз эритроцитов на двух частотах 
электрического поля – 106 Гц и 105 Гц коррелировал с уров-
нями ограниченного количества жирных кислот, преиму-
щественно мембран эритроцитов. Корреляции для двух 
других насыщенных ЖК оказались обратными. Суммарное 
содержание ненасыщенных ЖК прямо ассоциировало 
со степенью гемолиза.

Показатель поляризуемости клеток тесно связан с рези-
стентностью эритроцитов, а относительная поляризуемость 
отражает адаптационные возможности эритроцитов. Вели-
чины поляризуемости обратно коррелировали с суммарным 
содержанием НЖК в мембранах эритроцитов.

Выявлены прямые связи соотношения омега‑6/омега‑3 
ПНЖК в мембранах эритроцитов с поляризуемостью на час-
тоте 105 Гц – r=0,341, p=0,0007; в сыворотке крови – с по-
ляризуемостью на частоте 0,5×106 Гц – r= –0,203, p=0,048.

Обсуждение
ЖБП – самая распространенная патология в мире. 

От НАЖБП страдают более 25 % населения планеты [27]. 
Исследования в области изучения патогенеза НАЖБП указы-
вают на гипотезу множественных факторов [28]. Однако по-
прежнему необходимы надежные биомаркеры для диагнос-
тики, определения стадии, прогнозирования и мониторинга 
реакции на лечение [29]. Эритроциты вносят значительный 
вклад в патогенетические механизмы иммунометаболических 
заболеваний из-за отсутствия у них органелл, циркуляции 
по всему организму, участия в транспортировке липидов [30] 
и эволюционно сохраненной иммуномодулирующей актив-
ности [31–35]. Возможно, эритроциты опосредуют взаимо-
действие между метаболической и иммунной системами [36]. 
Есть доказательства провоспалительной роли эритроцитов 
в контексте системного метаболизма. Benson T. W. et al. [37] 
показали увеличение количества активных форм кислорода 
(АФК) в эритроцитах, что может усиливать воспаление 
печени и развитие фиброза.

Другие исследования показали, что изменение теку-
чести мембран эритроцитов [38–40] позволяет оценить 
возможные изменения липидного профиля [40–43].

В патологических условиях перекисное окисление ли-
пидов является механизмом, с помощью которого клетки 
реагируют на АФК [43]. Наиболее подвержены перекисно-
му окислению жирные кислоты с большим количеством 

двойных связей, такие как полиненасыщенные жирные 
кислоты, содержащиеся в клеточных мембранах [44]. Мем-
брана эритроцитов может быть достоверным биомаркером 
состава жирных кислот.

Изменение жирнокислотного профиля мембран эритро-
цитов и сыворотки крови ассоциировано со сдвигами их 
электрических, вязкоупругих характеристик. Выявленное 
нами ранее снижение деформируемости эритроцитов 
на высоких частотах электрического поля на фоне по-
вышенных обобщенных показателей вязкости, жестко-
сти клеток [11] коррелировало с высокой силой связи 
с суммарным содержанием насыщенных, ненасыщенных, 
моно- и полиненасыщенных жирных кислот, их соот-
ношениями и отдельными жирными кислотами разных 
классов. Данные по повышению жесткости эритроцитов 
у пациентов с диффузной патологией печени, влияющей 
на микрососудистое кровообращение в ткани печени и спо-
собствующей прогрессированию заболевания, описаны 
в целом ряде работ [6, 45, 46].

Сниженная способность к деформации ассоциирована 
со снижением высвобождения АТФ, внутриэритроцитар-
ного оксида азота, снижением образования NO эндоте-
лиальными клетками, со сниженным высвобождением 
кислорода в ткани печени и вазоконстрикцией, нарас-
танием тканевой гипоксии [47]. Гепатоциты при ЖБП 
проявляли более высокую чувствительность к гипоксии, 
что тесно связано с фактором, индуцируемым гипоксией, 
HIF‑2α. Гены β-окисления жирных кислот (CPT1a, CPT2a, 
ACOX1 и ACOX2) были подавлены гипоксией, которая 
приводила к активации генов липогенеза, включая LXRa, 
FAS и SCD 1. Подавление β-окисления жирных кислот 
и индукции липогенеза в печени, связанное с избыточной 
экспрессией HIF‑2α, вызванной гипоксией, оказалось 
фактором прогрессирования ЖБП [48].

Обнаружены тесные прямые корреляции суммарного 
содержания НЖК, особенно пальмитиновой, стеариновой, 
с показателем обобщенной жесткости, электропроводности, 
индекса агрегации и обратные – с амплитудой деформа-
ции клеток на высоких частотах электрического поля, 
емкостью, показателями, отражающими поверхностный 
заряд клеток (дипольным моментом, скоростью движения 
клеток к электродам) и резистентность эритроцитов (по-
ляризуемость). Липотоксичность при ЖБП связывают 
именно с пальмитиновой, стеариновой насыщенными 
ЖК [49]. Вероятно, модификация структуры мембран 
эритроцитов с повышенными уровнями этих насыщенных 
ЖК оказывает влияние на поверхностный заряд мембран, 
трансмембранный транспорт, активность мембраносвя-
занных ферментов [22].

Эффект других насыщенных ЖК (пентадекановой, 
маргариновой) на электрические, вязкоупругие параметры 
эритроцитов оказался противоположным. Эти две на-
сыщенные жирные кислоты улучшали реологические 
параметры эритроцитов. Их протективный эффект показан 
в отношении развития стеатогепатита и прогрессирования 
фиброза печени [50–53]. Возможно, один из механизмов 
их защитного эффекта в отношении сахарного диабета 
и сердечно сосудистых заболеваний связан с улучшением 
электрических, вязкоупругих параметров эритроцитов.
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Ненасыщенные жирные кислоты оказались обратно 
связанными с показателями деформируемости эритро-
цитов, ассоциируясь с большей склонностью к образо-
ванию агрегатов на фоне более низкого поверхностного 
заряда и гемолизу [54, 55]. Наши данные согласуются 
с результатами Banerjee A. et al., которые показали сохра-
нение архитектуры цитоскелета эритроцитов, активности 
мембраносвязанных ферментов, структуры гемоглобина 
в присутствии олеиновой кислоты [56]. Показано снижение 
деформируемости эритроцитов вследствие активации пере-
кисного окисления липидов [57], что отражает увеличение 
запрограммированной гибели клеток в ответ на серьезный 
оксидантный стресс [58].

Негативное влияние высоких доз ПНЖК на способ-
ность эритроцитов к деформации было показано Kim C. Y. 
et al. в экспериментах на мышах, в то время как низкие 
дозы оказывали позитивный эффект [55].

Противоположны эффекты омега‑6 и омега‑3 ПНЖК 
на вязкоупругие и электрические параметры эритроцитов. 
Если уровни омега‑6 ПНЖК были ассоциированы со сни-
жением амплитуды деформации, повышением обобщенной 
жесткости, снижением емкости, дипольного момента, 
скорости движения клеток к электродам, повышением 
склонности к агрегации, гемолизу, то эффект омега‑3 
ПНЖК был инверсным [54, 59].

Гидрофильная перекись водорода может напрямую про-
никать через мембрану эритроцита и окислять гемоглобин 
до феррилгемоглобина [60]. Окисление гемовых белков 
до ферриловых видов пероксидами считается инициатором 
многих реакций перекисного окисления липидов и липид-
ной псевдопероксидазной реакции [61]. Хлорноватистая 
кислота окисляет глутатион и SH-группы мембранных 
белков и увеличивает осмотическую хрупкость эритроци-
тов, обусловливая избыточный гемолиз клеток. Она также 
вызывает деформацию клеточной мембраны с изменением 
ее емкости посредством окисления липидов [62].

ПНЖК жирные кислоты могут быть ферментативно 
(липоксигеназа, LOX) или спонтанно (перекисное окис-
ление) модифицированы в биоактивные липиды, которые 
известны как оксилипины. Оксилипины, полученные 
из омега‑6 ПНЖК, являются провоспалительными, тогда 
как оксилипины, полученные из омега‑3 ПНЖК, являются 
проразрешающими [63, 64]. Соотношение омега‑6/омега‑3 
ПНЖК является важным фактором, влияющим на баланс 
между генерацией провоспалительных и противовоспа-
лительных молекул оксилипинов.

Следует принимать во внимание влияние на реологиче-
ские свойства эритроцитов эндогенных липидных медиа-
торов – эндоканнабиноидов. Все функции, модулируемые 
эндоканнабиноидами, связаны с гемореологическими 
процессами. Так, эндоканнабиноид анандамид повышает 
активность цитозольного Ca2+ эритроцитов, что приво-
дит к сморщиванию клеток и нарушению целостности 
клеточной мембраны зрелых эритроцитов с избыточным 
гемолизом, а затем вызывает эриптоз [65].

Ассоциации омега‑3 ПНЖК с реологическими пара-
метры эритроцитов касались прямых связей с амплитудой 
деформации, дипольным моментом, скоростью движения 
к электродам, емкостью, относительной поляризуемостью 

и обратными – с обобщенной жесткостью, электропровод-
ностью, индексами агрегации и деструкции. Наибольшее 
число ассоциаций выявлено для альфа-линоленовой и эй-
козапентаеновой ЖК.

Включение омега‑3 ПНЖК в мембраны клеток и орга-
нелл может влиять на их биофизические свойства, включая 
текучесть, толщину и деформируемость эритроцитов. 
Омега‑3 ПНЖК изменяют свойства (размер и состав) 
липидных рафтов, которые являются функциональными 
микродоменами мембран, богатых холестерином, сфин-
голипидами и ацильными цепями насыщенных жирных 
кислот, что приводит к модуляции взаимодействия белок-
белок, кинетике ионных каналов, сигнальных процессов 
и транспорта белков. Физиологический эффект омега‑3 
ПНЖК также проявляется путем прямого взаимодействия 
с мембранными каналами и некоторыми другими белками, 
участвующими во внутриклеточных сигнальных процессах 
(белок G120, ядерные рецепторы и факторы транскрипции), 
тем самым влияя на регуляцию генов [66].

Гемолиз считается высокотоксичным, поскольку сво-
бодный гем может вызывать различные прооксидантные 
и провоспалительные действия [67]. Внеклеточный ге-
моглобин связывает оксид азота и, таким образом, уси-
ливает адгезию/агрегацию тромбоцитов и активацию 
эндотелиальных клеток [68]. Свободный гем также гене-
рирует активные формы кислорода, повышает активность 
гемоксигеназы и непосредственно активирует макрофаги 
и эндотелиальные клетки [69], оказывая дополнитель-
ные повреждающие эффекты в ткани печени. Прямые 
ассоциации индекса деструкции с суммарным содержа-
нием ненасыщенных ЖК, в том числе омега‑6 ПНЖК – 
дигомо-γ-линоленовой кислоты, вероятно, обусловлены 
индуцированным окислительным стрессом, снижающим 
резистентность клеток.

Заключение
Таким образом, показатели эритроцитов, отражаю-

щих их способность к деформации (амплитуда дефор-
мации на частоте 106 Гц, степень деформации на частоте 
0,5×106 Гц), состояние мембран (емкость), величину по-
верхностного заряда (дипольный момент, скорость дви-
жения клеток к электродам), резистентность эритроцитов 
(поляризуемость на разных частотах электрического поля, 
относительная поляризуемость), прямо коррелировали 
с уровнями омега‑3 ПНЖК в мембранах эритроцитов, 
сыворотке крови, как их суммарным содержанием, так 
и концентрациями отдельных ЖК (эйкозапентаеновой, 
докозапентаеновой, докозагексаеновой), уровнем моно-
ненасыщенной олеиновой ЖК, а также двух насыщенных 
ЖК (пентадекановой, маргариновой). Напротив, ассоци-
ации с преобладающей частью насыщенных ЖК, как от-
дельных (особенно высоко достоверно – с пальмитиновой, 
стеариновой), так и суммарным содержанием, мононе-
насыщенных, ненасыщенных (полиненасыщенных, со-
отношений омега‑6/омега‑3 ПНЖК, НЖК/ННЖК, НЖК/
ПНЖК) оказались обратными.

Обобщенный показатель жесткости клеток с высокой 
силой связи и статистической значимости был связан с со-
держанием пальмитиновой (С16:0), стеариновой (С18:0), 
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линолевой (C 18:2n‑6), суммарным содержанием насы-
щенных ЖК, соотношениями омега‑6/омега‑3 ПНЖК, 
НЖК/ПНЖК.

Величины электропроводности мембран клеток тес-
но коррелировали с эритроцитарными концентрациями 
пальмитиновой, линолевой жирных кислот, с суммарными 
содержаниями насыщенных, ненасыщенных, мононенасы-
щенных, омега‑6 ПНЖК, а также с отношением омега‑6/
омега‑3 ПНЖК.

Для индекса агрегации эритроцитов ассоциации 
высокой силы и статистической значимости выявлены 
в отношении эритроцитарных концентраций пальми-
тиновой (С16:0), стеариновой (С18:0), суммарного со-
держания НЖК, соотношений омега‑6/омега‑3 ПНЖК, 
НЖК/ННЖК, НЖК/ПНЖК.

Индексы деструкции эритроцитов оказались прямо 
связанными с суммарным содержанием ненасыщенных 
ЖК как в мембранах эритроцитов, так и в сыворотке крови, 
эритроцитарным уровнем дигомо-γ-линоленовой кислоты 
и обратно – с содержанием С15:0, С17:0 и олеиновой 
кислоты С18:1; c9.

Выявленные ассоциации свидетельствуют о зависимо-
сти структурно-функциональных параметров эритроцитов 
от уровней и соотношений жирных кислот в их мембранах, 
сыворотке крови. Ухудшение реологических свойств крови 
у пациентов с ЖБП является фактором, ассоциированным 
с нарастанием гипоксии в ткани печени с потенциалом 
фиброгенеза и прогрессирования. Возможность модули-
ровать электрические, вязкоупругие параметры эритроци-
тов с помощью воздействия жирных кислот, в том числе 
диетических, определяет новые дополнительные таргеты 
лечения пациентов с данной патологией.
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Введение
В настоящее время именно сфинктер Одди называ-

ют ключевым звеном в формировании функциональных 
билиарных дисфункций [1]. Спазм или гипертонус его 
считаются предиктором возникновения уже органической 
патологии органов пищеварения [2]

Так, по данным многих литературных источников, 
устойчивый спазм, гипертонус сфинктера Одди обуслав-
ливают повышение давления в билиарной и панкреатиче-
ской протоковой системе. Частая длительная гипертензия 
панкреатического протока может приводить к развитию его 
расширения, застою сока поджелудочной железы с после-
дующей активацией ферментов непосредственно в протоке 
и аутолизу ее структуры с формированием кист, фиброза, 
экзокринной недостаточности, что является проявлением 
различных форм хронического панкреатита [3].

Гипертензия билиарной части сфинктера Одди обу-
славливает повышение давления в холедохе, препятствует 
свободному выходу желчи из желчного пузыря с формиро-
ванием билиарного сладжа, а позднее – и к возможному хо-
лелитиазу с развитием желчнокаменной болезни (ЖКБ) [4]. 
С другой стороны, застой желчи в желчном пузыре при 
определенных условиях способен провоцировать его вос-
паление с последующим развитием холецистита [1].

Наиболее часто дисфункция сфинктера Одди является 
следствием холецистэктомии и проявляется нарушением то-
нуса сфинктера холедоха, панкреатического протока или об-
щего сфинктера. Если больному проведена холецистэктомия, 

спазм сфинктера Одди усугубляется, приводит к усилению 
боли. Механизм появления боли при дисфункции сфинктера 
Одди заключается в развитии спазма сфинктерных волокон 
и повышении давления в системе желчных и/или панкре-
атических протоков [5], поскольку нет точки приложения 
для действия холецистокинина, который сокращает желч-
ный пузырь и опосредованно расслабляет сфинктер Одди. 
Клиническим проявлением данной патологии является 
постхолецистэктомический синдром (ПХЭС).

Наличие спазма сфинктера Одди приводит к недоста-
точному поступлению желчи и панкреатических ферментов 
в двенадцатиперстную кишку (ДПК), формируя клиническую 
картину билиарной недостаточности. [1]. Ведущими синдро-
мами при этом являются синдромы мальдигестии и маль-
абсорбции. Недостаточное бактерицидное действие желчи 
в ДПК приводит к нарушению состава кишечной микробиоты, 
формированию синдрома избыточного бактериального роста 
(СИБР), активации, увеличению количества условно-патоген-
ной микрофлоры, а также формирует клинику хронического 
гастродуоденита [2]. При развитии СИБР недостаточное по-
ступление желчи в кишку приводит к формированию рас-
стройств моторики кишечника подобных синдрому раздра-
женного кишечника (СРК), сопровождающихся запорами [6].

Длительный спазм сфинктера Одди обуславливает из-
быточное содержание желчи и сока поджелудочной железы 
в панкреато-билиарной системе. Со временем это повы-
шенное давление превысит его пороговую величину, чему 
иногда способствует употребление пациентом мощного 
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желчегонного продукта, и произойдет резкое выделение 
большого количества желчи в ДПК с формированием дуо-
деногастрального рефлюкса, или хологенной диареи [2, 6].

Цель исследования
Обсуждая терапию всех вышеперечисленных син-

дромов, следует отметить, что ведущим и самым пато-
генетически обусловленным звеном терапии больных 
билиарными дисфункциями следует считать спазмолитики. 
В последнее время все больше исследователей признают 
преимущество селективных миотропных спазмолитиков 
(мебеверина гидрохлорид, тримебутин) [1, 3, 7].

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 120 больных 

билиарными дисфункциями с гипертонусом сфинктера 
Одди в возрасте от 18 до 50 лет, средний 
возраст которых был 32±3,5 года. Среди об-
следованных больных преобладали женщины 
(73 %). Всем больным проводилось общекли-
ническое обследование, включающее общие 
анализы крови, мочи, биохимические по-
казатели крови (уровень билирубина, АлАТ, 
АсАС, γ-глутамилтрансфераза, щелочная 
фосфатаза), УЗИ органов брюшной полости, 
эзофагогастродуоденоскопия, УЗИ-монито-
ринг желчного пузыря [1, 8].

Старым испытанным методом диагнос-
тики нарушений функционального состояния 
желчевыводящих путей, который в настоящее 
время незаслуженно забыт и редко применяет-
ся [5], но нами активно используется, является 
этапное (фракционное, многомоментное) ду-
оденальное зондирование по В. А. Максимо-
ву [9] с математическим анализом полученных 
результатов по Н. Г. Камаевой – М. Е. Семен-
дяевой (1978) [10].

Всем пациентам было назначено лечение 
в соответствии с клиническими рекоменда-
циями по диагностике и лечению дискинезии 
желчевыводящих путей [1, 11–14].

В качестве спазмолитика применялся ме-
беверина гидрохлорид (Дюспаталин) в дозе 
200 мг 2 раза в день за 20 минут до приема 
пищи в течение 2 недель.

Полученные результаты
На фоне проводимой терапии все пациен-

ты отметили устранение болевого синдрома: 
87 % – на 5–7-й день, а у остальных 13 % – 
на 7–8-й день лечения. Несколько позднее ку-
пировались диспепсические нарушения: 68 % 
пациентов отметили их исчезновение на 10–
13-й день, а остальные 32 % – на 10–11-й день 
лечения. Влияние мебеверина гидрохлорида 
на состояние холединамики, исследованное 
методом ФДЗ, выявило следующее (рис. 1):
1)	 уменьшилось на 10,2 % время латентного 

периода желчного пузыря;

2)	отмечено снижение индекса сопротивления, основного 
параметра оценки состояния тонуса сфинктерных зон, 
на 9,5 % (р<0,001);

3)	время сокращения желчного пузыря возросло с 16,5±1,2 
до 24±1,2 мин (р<0,001);

4)	увеличился объем желчи, эвакуированной из пузыря, 
на 26,8 % (р<0,05);

5)	снизился эффективный выброс желчного пузыря 
на 14 %, а индекс сократительной активности – на 7 %;

6)	индекс остаточного холестатического давления прак-
тически не изменился, что позволяет говорить о спо-
собности препарата опосредованно нормализовать 
тонус мышечной стенки желчного пузыря (рис. 1).

Сходные результаты получены и по данным УЗИ-мо-
ниторинга желчного пузыря (рис. 2).

Рисунок 1. Особенности холединамики пациентов согласно данным многомомент-
ного дуоденального зондирования: А – до применения мебеверина гидрохлорида; 
Б – после применения мебеверина гидрохлорида

		   А 				            Б
Рисунок 2. УЗИ желчного пузыря до и после применения мебеверина гидрохлорида
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Как видно из приведенной таблицы, исходно имевшаяся 
у больных гипертония желчного пузыря, сопутствующая 
гипертонусу сфинктера Одди, переведена в нормотонию. 
То есть устранение гипертонуса сфинктера Одди мебеверина 
гидрохлоридом способствует нормализации процесса по-
ступления желчи в кишечник, устраняя гипертонус желчного 
пузыря и обеспечивая достаточное участие желчи в пище-
варении. Как следствие, уменьшаются явления билиарной 
недостаточности, симптомы СИБР, вероятно, уменьшаются 
проявления дуоденальной гипертензии и дуоденогастраль-
ных рефлюксов, а также происходит полноценная активация 
ферментов поджелудочной железы в ДПК.

С другой стороны, применение мебеверина гидрохлорида 
приводит к нормализации тонуса сфинктера Одди и со-
кратительной способности желчного пузыря, препятствует 
застою желчи в желчном пузыре, улучшая тем самым ее 
реологические свойства, снижает вероятность развития вос-
паления, устраняет тенденцию к формированию холелитиаза.
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Таблица
Особенности холединамики пациентов согласно данным  

УЗИ-мониторинга желчного пузыря

До лечения После лечения

Коэффициент опорожнения ЖП 70 % 50 %

Скорость желчевыделения 2,5 мл/мин 2,0 мл/мин

Объем ЖП ≈ 40 мл ≈ 60 мл

Дуоденогастральный рефлюкс + –

Примечание. * – достоверность различия между группами р<0,005.
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), пред-

ставленные болезнью Крона (БК) и язвенным колитом 
(ЯК), долгое время ассоциировались в клиническом со-
знании с нутритивной недостаточностью, мальабсорбцией 
и дефицитом массы тела. На фоне глобальной пандемии 
ожирения и совершенствования терапевтических стратегий, 
позволяющих достигать ремиссии и улучшать качество 
жизни, всё больше пациентов с ВЗК имеют избыточную 

массу тела или ожирение [1, 2]. Более того, сочетание 
хронического системного воспаления с избыточным на-
коплением жировой ткани создает предпосылки к разви-
тию саркопенического ожирения (СО) – ​состояния, при 
котором потеря мышечной массы и функции происходит 
на фоне избыточной жировой ткани [3].

Распространенность ожирения в популяции паци-
ентов с ВЗК неуклонно растет, отражая общемировые 

Состояние жировой ткани у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника: 
проблемы диагностики и клиническое значение
О. Э. Табакчи1, Д. Д. Мухаметова1, Е. С. Бодрягина1, Н. А. Черемина2,  
А. Х. Одинцова2, Д. И. Абдулганиева1

1 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Республика Татарстан, Казань, Россия

2 ГАУЗ «Республиканская клиническая больница Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан», Республика Татарстан, Казань, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель. Сравнить различные методы оценки жировой ткани (индекс массы тела (ИМТ), биоимпедансный анализ (БИА), ультразвуковое 
исследование (УЗИ)) у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК).
Материал и методы. В исследование включены 136 пациентов с ВЗК (62 с язвенным колитом, 74 с болезнью Крона) и 30 человек в группу 
контроля. Всем выполнены антропометрия, динамометрия, БИА и УЗИ жировой ткани.
Результаты. По данным ИМТ, избыточная масса тела и ожирение выявлены у 28,7 % пациентов с ВЗК. БИА показал избыток жировой 
массы у 31,9 % пациентов, при этом из них у 30,2 % ИМТ был в пределах нормы. УЗИ выявило увеличение жировой ткани у 47,3 % пациентов, 
позволив дифференцировать типы ожирения. У 44 % пациентов с нормальным ИМТ по данным УЗИ обнаружен избыток жира. Выявлена 
отрицательная корреляция доли жировой массы с показателями динамометрии (r= –0,363; p<0,001).
Выводы. Существует необходимость включения инструментальных методов оценки состава тела в алгоритмы обследования пациентов с ВЗК 
для своевременной коррекции нутритивного статуса и профилактики осложнений. Высокая распространенность избытка жировой массы и ее 
связь со снижением мышечной силы (динапения) обосновывают необходимость скрининга саркопенического ожирения у пациентов с ВЗК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника, ожирение, индекс массы тела, биоимпедансный анализ, ультразвуковая 
диагностика, динапения, саркопеническое ожирение.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы статьи заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Adipose tissue status in patients with inflammatory bowel 
disease: diagnostic challenges and clinical significance
O. E. Tabakchi1, D. D. Mukhametova1, E. S. Bodryagina1, N. A. Cheremina2, A. Kh. Odintsova2, 
D. I. Abdulganieva1

1 Kazan State Medical University, Kazan, Russia
2 Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Kazan, Russia

SUMMARY
The aim of this study. To compare different methods of adipose tissue assessment (body mass index (BMI), bioelectrical impedance analysis (BIA), 
ultrasound (US)) in patients with inflammatory bowel disease (IBD).
Materials and methods. The study included 136 patients with IBD (62 with ulcerative colitis, 74 with Crohn's disease) and 30 control subjects. All 
participants underwent anthropometry (BMI, circumferences), handgrip strength measurement, BIA, and adipose tissue ultrasound according 
to a standardized protocol.
Results. According to BMI, overweight and obesity were found in 28.7 % of IBD patients. BIA revealed excess fat mass in 31.9 % of patients; notably, 
30.2 % of these individuals had a normal BMI. Ultrasound detected increased adipose tissue in 47.3 % of patients, allowing for differentiation 
of obesity types. Excess fat was found by ultrasound in 44 % of patients with normal BMI. A negative correlation was found between fat mass 
percentage and handgrip strength (r= –0.363; p<0.001).
Conclusions. There is a need to include instrumental methods for assessing body composition in the examination algorithms for patients with 
IBD for timely correction of nutritional status and prevention of complications. The high prevalence of excess fat mass and its association with 
decreased muscle strength (dynapenia) justify the need for screening for sarcopenic obesity in patients with IBD.
KEYWORDS: inflammatory bowel disease, obesity, body mass index, bioimpedance analysis, ultrasound diagnostics, dynapenia, sarcopenic obesity
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тенденции. Согласно результатам некоторых работ, от 10 
до 40 % взрослых пациентов с ВЗК имеют ожирение, и еще 
25–40 % относятся к категории избыточной массы тела [1, 
2, 4–7]. В ретроспективном анализе швейцарской когорты 
(n=2050) ожирение было выявлено у 16,5 % пациентов с БК 
и у 14,9 % пациентов с ЯК [7]. В исследовании Moran et al. 
выявлена тенденция увеличения среднего ИМТ у паци-
ентов с БК, участвовавших в клинических исследованиях 
в период с 1991 по 2008 год, что отражает общемировые 
тенденции роста распространенности ожирения [8]. Более 
того, в исследовании Бикбавовой Г. Р. и соавт. показано, что 
динапеническое ожирение у пациентов с ЯК ассоциировано 
с метавоспалением, инсулинорезистентностью, дислипи-
демией, артериальной гипертензией, что свидетельствует 
о высоких кардиометаболических рисках [9].

Важно также подчеркнуть, что избыточная масса тела 
и ожирение при ВЗК ассоциированы с рядом неблагоприят-
ных клинических исходов. У пациентов с БК и ожирением, 
по данным ряда исследований, чаще наблюдается периа-
нальное поражение [10] и рефрактерность к биологической 
терапии, что может быть связано с влиянием висцеральной 
жировой ткани на фармакокинетику препаратов и систем-
ное воспаление [11]. Однако следует отметить, что неко-
торые работы не подтверждают наличие негативной связи 
между ожирением и ответом на биологическую терапию 
[12, 13]. Исследование Jain et al. с участием 7296 пациентов 
продемонстрировало, что ожирение ассоциировано с более 
высокой вероятностью персистирующей активности за-
болевания или обострений как при БК, так и при ЯК [6]. 
Кроме того, ожирение коррелировало с повышенным 
уровнем тревоги, депрессии, утомляемости, болевого 
синдрома и снижением показателей социального функ-
ционирования [6]. В то же время существуют противоре-
чивые данные: некоторые исследования не выявили связи 
между ожирением и риском хирургических вмешательств 
или госпитализаций [14], а в одной работе у пациентов 
с ЯК даже наблюдалась обратная корреляция между ИМТ 
и тяжестью заболевания [15]. Все это подчеркивает не-
обходимость более точных методов оценки состава тела, 
чем ИМТ.

Таким образом, столь высокая распространенность 
ожирения при ВЗК требует пересмотра традиционных 
подходов к оценке массы тела и ставит перед клиници-
стами новые диагностические и терапевтические задачи.

Цель исследования – ​сравнить методы оценки жировой 
ткани, такие как ИМТ, биоимпедансный анализ (БИА), 
ультразвуковое исследование (УЗИ) жировой ткани.

Материал и методы
В исследование были включены 136 пациентов с ВЗК, 

соответствующих критериям включения и невключения 
(табл. 1). Среди включенных пациентов 62 (45,6 %) паци-
ента с ЯК, 74 (54,4 %) с БК. Группа контроля (ГК) составила 
30 человек. Медиана возраста пациентов составила 39,00 
[28,00; 50,00] лет, в ГК – ​33,00 [27,25; 38,00]. По полу ис-
следуемые распределились следующим образом: в группе 
ВЗК женщин было 64 (47,1 %), в ГК – ​17 (56,7 %).

Пациентам проводилось обследование со сбором ан-
тропометрических данных – ​рост, вес, ИМТ, окружность 
середины плеча (ОСП) на доминантной стороне, окруж-
ность середины бедра (ОСБ) на доминантной стороне, 
окружность талии, окружность бедер. Была оценена тя-
жесть обострения заболевания на момент госпитализации; 
тяжесть атаки ЯК была определена согласно критериям 
Truelove-Witts: ремиссия – ​7 (11,3 %), легкая атака – ​29 
(46,8 %), среднетяжелая – ​17 (27,4 %), тяжелая – ​9 (14,5 %), 
активность БК по индексу Харви-Брэдшоу: ремиссия – ​19 
(25,7 %), легкая атака – ​36 (48,6 %), среднетяжелая – ​15 
(20,3 %), тяжелая – ​4 (5,4 %).

Динамометрия была проведена с помощью портатив-
ного кистевого цифрового динамометра МЕГЕОН 34090, 
показатели динамометрии (кг) были оценены по половоз-
растным нормам.

Параметры состава тела были оценены с помощью 
биоимпедансного анализатора ABC‑02 «MEDASS» по по-
ловозрастной норме. В качестве показателя, отражающего 
жировую массу пациента, был выбран показатель «доля 
жировой массы» (дЖМ,%).

УЗИ жировой ткани было проведено у 131 пациента 
с помощью прибора Sonoscape S 2N, линейным датчиком 
с частотой 4–16 МГц. Для нивелирования вариабельности 
измерений, связанной с индивидуальной разницей силы 
компрессии у разных врачей, исследования мягких тканей 
производилось по методу свободнолежащего датчика 
на теле пациента, при этом датчик располагался на теле 
пациента так, чтобы осуществлять компрессию только 
своим весом [16]. Оценка жировой ткани проводилась 
согласно методике, предложенной Драпкиной и соавт. [16]. 
УЗИ выполняли в трех точках с использованием линейного 
и конвексного датчиков (рис. 1). В I точке по срединной 
линии живота на уровне мечевидного отростка измеряли 
минимальную толщину подкожной жировой ткани (нор-
ма ≤11 мм) и максимальную толщину преперитонеальной 
жировой клетчатки (норма ≤12 мм). Во II точке – ​на 5 см 
латеральнее пупка – ​оценивали толщину подкожной жи-
ровой ткани (норма <17 мм). В III точке, расположенной 
на 1 см выше пупка по средней линии, конвексным дат-
чиком определяли толщину висцеральной абдоминальной 
клетчатки (норма <37 мм). По совокупности полученных 
данных делали заключение о типе ожирения (висцеральное, 
париетальное, смешанное) либо его отсутствии. За из-
быток жировой ткани было принято считать повышение 
значения хотя бы в одной точке.

Таблица 1
Исследуемые параметры у больных ВЗК

Критерии сответствия

Критерии включения
–	 диагностированное заболевание «ЯК», «БК»
–	 информированное согласие пациента 

на участие в исследовании

Критерии невключения

–	 возраст моложе 18 лет, старше 65 лет
–	 беременность
–	 профессиональные занятия спортом
–	 наличие тяжелых хронических 

соматических заболеваний
–	 наличие сахарного диабета, ишемической 

болезни сердца
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Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России 
(протокол № 8 от 14 октября 2025 г.).

Статистическая обработка данных
Статистический анализ проводился с использованием 

программы StatTech v. 4.6.3 (разработчик – ​ООО «Стат-
тех», Россия).

Для оценки количественных показателей на соот-
ветствие нормальному распределению были использо-
ваны критерий Шапиро ‒ Уилка (при числе исследуемых 
менее 50) или критерий Колмогорова ‒ Смирнова (при 
числе исследуемых более 50). Для описания нормально 
распределенных количественных показателей использо-
вались средние арифметические величины (M) и стан-
дартные отклонения (SD) границ 95 % доверительного 
интервала (95 % ДИ). При распределении, отличном 
от нормального, количественные данные описывались 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квар-
тилей (Q1–Q3). При описании категориальных данных 
указывались абсолютные значения и процентные доли. 
Сравнение двух групп по количественному показателю, 
имеющему нормальное распределение, при условии ра-
венства дисперсий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента. Для сравнения двух групп по количествен-
ному показателю, не подчиняющемуся нормальному 
распределению, применялся U-критерий Манна ‒ Уитни. 
Сравнение процентных долей при анализе многопольных 
таблиц сопряженности выполнялось с помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона. Апостериорные сравнения выпол-
нялись с помощью критерия хи-квадрат Пирсона с по-
правкой Холма. Направление и теснота корреляционной 
связи между двумя количественными показателями оце-
нивались с помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (при распределении показателей, отличном 
от нормального). В случаях, когда имелся сравнительный 
анализ количественных показателей с распределением, 
отличным от нормального, в двух связанных группах 
использовался критерий Уилкоксона. Статистически 
значимыми считались различия при p<0,05.

Результаты
При анализе антропометрических показателей по ИМТ 

пациенты распределились следующим образом: нормаль-
ная масса тела наблюдалась у 77 (56,6 %) пациентов; дефи-
цит – ​у 20 (14,7 %); избыточная масса тела – ​у 29 (21,3 %); 
ожирение – ​у 10 (7,4 %). Среди ГК нормальная масса тела 
наблюдалась у 19 (63,3 %) человек; избыточная масса 
тела – ​у 8 (26,7 %); ожирение – ​у 2 (10 %), дефицита массы 
тела по ИМТ в ГК не было выявлено.

Описательная статистика антропометрических данных 
(ОСП и ОСБ) в зависимости от наличия заболевания пред-
ставлена в таблице 2.

Медиана абсолютного значения динамометрии ведущей 
руки у пациентов с ВЗК составила 33,35 [25,68; 44,07] кг. 
Динапения была выявлена у 20 (14,9 %) пациентов, в ГК 
у всех сила хвата была в пределах нормы.

В таблице 3 представлено распределение категорий 
доли жировой массы по БИА в группах пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника (ВЗК) и контроля 
(ГК), а также приведены результаты сравнения частот 
между группами с помощью критерия хи-квадрат (p=0,039).

Примечательно, что среди пациентов с избыточным 
содержанием жировой массы и ожирением по данным БИА 
у 13 (30,2 %) был определен нормальный ИМТ. Среди этих 
пациентов увеличение жировой массы по данным УЗИ 
достоверно определялось у 53,9 % пациентов, у 30,8 % 
пациентов не было ожирения, a у 15,4 % пациентов был 
выявлен избыток жировой ткани хотя бы в одной из точек. 
При анализе дЖМ у лиц с нормальным ИМТ избыток 
жировой массы и ожирение было определено у 16,9 % 
пациентов суммарно, при этом не было выявлено статис-
тически значимых различий между пациентами с ВЗК 
и ГК. Также не было выявлено статистически значимых 
различий дЖМ в зависимости от активности ВЗК.

По результатам ультразвукового анализа жировой тка-
ни увеличение жировой массы было выявлено у 47,3 % 
пациентов с ВЗК. В частности, среди всех лиц с ВЗК у 8 
(6,1 %) пациентов определялся висцеральный тип ожирения, 
также у 8 (6,1 %) пациентов – ​париетальный тип ожире-

			   A 				               Б 				              В
Рисунок 1. Ультразвуковая оценка жировой ткани: А – ​измерение подкожной и преперитонеальной жировой клетчатки в I точке на уровне мечевидного 
отростка; Б – измерение подкожной жировой клетчатки на уровне пупка; В – оценка толщины висцеральной абдоминальной клетчатки по средней линии.
Эхограммы из личного архива авторов

Таблица 2
Антропометрические показатели окружности середины плеча и бедра в зависимости от наличия заболевания

Показатели
Женщины

p
Мужчины

p
ВЗК ГК ВЗК ГК

Окружность середины плеча (см), Me [IQR] 27,90 [24,58; 30,00] 27,70 [25,70; 29,30] 0,972 28,30 [25,90; 31,60] 33,00 [31,80; 34,50] < 0,001*

Окружность середины бедра (см), Me [IQR] 53,25 [48,27; 57,25] 55,00 [51,80; 58,50] 0,129 48,00 [45,25; 51,35] 54,00 [54,00; 55,00] < 0,001*
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ния, у 46 (35,1 %) – ​смешанный тип, 
48 (36,6 %) пациентов имели избыточ-
ное отложение жировой ткани в од-
ной из точек, a у 21 (16 %) пациента 
не определялось увеличение жировой 
массы. В зависимости от нозологии 
типы ожирения статистически значимо 
не различались. Толщина париеталь-
ной клетчатки статистически значимо 
различалась в зависимости от пола 
(p<0,001): медиана толщины пари-
етальной клетчатки в первой точке 
среди женщин составила 10,90 [7,62; 
13,35] мм, среди мужчин – ​6,96 [4,57; 
10,35] мм, a во второй точке среди 
женщин – ​21,43 [14,29; 28,82] мм, 
среди мужчин – ​14,29 [10,11; 21,38] 
мм. Толщина висцеральной клетчатки 
не имела статистически значимых раз-
личий в зависимости от пола.

При сравнении типа ожирения 
по УЗИ в зависимости от ИМТ вы-
явили статистически значимую раз-
ницу в том числе при апостериорном 
анализе (табл. 4). В ГК при аналогич-
ном анализе статистически значимых различий получено 
не было.

Нами был выполнен корреляционный анализ взаимо-
связи дЖМ по БИА с антропометрическими данными, уль-
тразвуковыми (УЗ)-параметрами и динамометрии. Выявле-
ны корреляционные связи дЖМ с ИМТ (r=0,677; p<0,001), 
ОСП (r=0,518; p<0,001), ОСБ (r=0,726; p<0,001). Корре-
ляция дЖМ с УЗ-параметрами также была статистически 

значима: с толщиной париетальной клетчатки в I точке 
(r=0,539; p<0,001), с толщиной висцеральной клетчатки 
в I точке (r=0,519; p<0,001), с толщиной париетальной 
клетчатки во II точке (r=0,755; p<0,001) и с толщиной 
висцеральной клетчатки в III точке (r=0,317; p<0,001) 
(рис. 2). С динамометрией была обнаружена статистически 
значимая отрицательная корреляционная связь (r= –0,363; 
p<0,001).

Таблица 3
Описательная статистика категориальных переменных в зависимости от ВЗК и ГК

Показатели Категории
Наличие заболевания

p
ВЗК ГК

Доля жировой массы 
по БИА, абс. (%)

Дефицит 35 (25,8 %) 1 (3,3 %)

0,039*

Фитнес-стандарт 29 (21,3 %) 5 (16,8 %)

Норма 29 (21,3 %) 13 (43,3 %)

Избыток жировой массы 19 (14,0 %) 7 (23,3 %)

Ожирение 24 (17,6 %) 4 (13,3 %)

Таблица 4
Тип ожирения по УЗИ в зависимости от ИМТ, кг/м2

Показатели Категории

ИМТ (кг/м2) (Код)

Дефицит 
массы тела

(n= 20)

Нормальная 
масса тела

(n= 75)

Избыточная 
масса тела

(n= 26)

Ожирение
(n= 10)

Тип 
ожирения 

по УЗИ, 
абс. (%)

Нет ожирения 8 (40,0 %) 13 (17,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Висцеральное ожирение 1 (5,0 %) 6 (8,0 %) 1 (3,8 %) 0 (0,0 %)

Париетальное ожирение 0 (0,0 %) 7 (9,3 %) 1 (3,8 %) 0 (0,0 %)

Смешанный тип ожирения 0 (0,0 %) 16 (21,3 %) 20 (76,9 %) 10 (100,0 %)

Избыток жировой ткани 11 (55,0 %) 33 (44,0 %) 4 (15,4 %) 0 (0,0 %)

Примечание: p<0,001*; pДефицит массы тела – ​Избыточная масса тела<0,001; 
pНормальная масса тела – ​Избыточная масса тела<0,001; pНормальная масса тела – ​Ожирение<0,001.

Рисунок 2. Графики регрессионных функций, характеризующие зависимость дЖМ по БИА и УЗ-параметров
Примечание: УЗ – ​ультразвуковые; дЖМ – ​доля жировой массы; * – ​различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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Обсуждение
Целью настоящего исследования являлось сравнение 

различных методов оценки жировой ткани (антропометрия, 
БИА, УЗИ) у пациентов с ВЗК. Полученные нами данные 
подтверждают высокую распространенность избыточной 
массы тела и ожирения в этой популяции, а также демон-
стрируют значительные расхождения между традицион-
ными методами оценки состава тела.

В нашем исследовании нормальная масса тела 
(по ИМТ) наблюдалась у 56,6 % пациентов, избыточ-
ная – ​у 21,3 %, ожирение – ​у 7,4 %, а дефицит массы 
тела – ​у 14,7 % (табл. 2). Эти цифры практически полно-
стью совпадают с данными крупного проспективного 
исследования, включившего 300 пациентов с ВЗК, где 
нормальная масса тела регистрировалась у 56,7 %, избыточ-
ная – ​у 30,7 %, ожирение – ​у 7,3 %, а дефицит – ​у 5,3 % [10]. 
Однако, согласно данным эпидемиологических работ 
и других исследований, частота ожирения может встре-
чаться до 40 % среди взрослых пациентов с ВЗК, что может 
быть связано с тем, что пациенты набирались в условиях 
стационара [1, 2, 4–7].

Интересно, что окружность плеча и бедра у мужчин 
с ВЗК оказалась достоверно ниже, чем в ГК (p<0,001 
и p=0,014, соответственно), тогда как у женщин таких 
различий не наблюдалось. Это может отражать бóльшую 
потерю мышечной массы у мужчин на фоне хронического 
воспаления, что согласуется с данными о более высокой 
частоте саркопении при ВЗК у мужчин. В крупном ко-
гортном исследовании с участием более 1000 пациентов 
саркопения (по КТ) значительно чаще выявлялась у мужчин 
как при БК, так и при ЯК [17].

По данным БИА, избыточное содержание жировой 
массы выявлено у 31,9 % пациентов, тогда как дефицит 
жировой массы – ​у 25,9 %. Примечательно, что сре-
ди пациентов с избытком жировой ткани по данным 
БИА у 30,2 % был определен нормальный ИМТ. Это 
наглядно иллюстрирует феномен «ожирение с нор-
мальным ИМТ» (normal-weight obesity), при котором 
избыток жировой ткани маскируется нормальными 
значениями ИМТ [3, 18]. В исследовании Donnelly et 
al. у пациентов с БК, подвергшихся хирургическому 
лечению, саркопения и миостеатоз часто встречались 
именно при нормальном ИМТ и были ассоциированы 
с худшими исходами [19].

Мы не обнаружили статистически значимых раз-
личий дЖМ по БИА в зависимости от активности ВЗК. 
Это может объясняться тем, что хроническое системное 
воспаление при метаболических нарушениях (включая 
избыточную массу тела) может носить персистирующий 
характер и влиять на метаболизм жировой ткани даже 
вне периодов клинической активности основного за-
болевания [20, 21].

УЗИ позволило дифференцировать типы ожирения: 
у 6,1 % пациентов выявлено висцеральное ожирение, 
у 6,1 % – ​париетальное, у 35,1 % – ​смешанное, а у 36,6 % – ​
избыток жировой ткани хотя бы в одной из точек. Статис-
тически значимых различий по нозологиям (ЯК vs БК) 
не было обнаружено.

Толщина париетальной жировой клетчатки (в первой 
и второй точках) оказалась достоверно больше у женщин 
(p<0,001), что соответствует известным половым разли-
чиям в распределении подкожного жира: под влиянием 
эстрогенов у женщин преобладает накопление подкожной 
жировой ткани, тогда как у мужчин – ​висцеральной [22]. 
Это было подтверждено в том числе по данным УЗИ: 
в исследовании Annunziata et al. (2025), включающем 
6270 пациентов, у женщин наблюдались более высокие 
показатели париетальной жировой клетчатки по сравне-
нию с мужчинами как в области живота, так и в области 
бедра [23].

Ключевым нашим результатом стало выявление ста-
тистически значимых различий типа ожирения по УЗИ 
в зависимости от категории ИМТ (Таблица 2). Важно, 
что в группе с нормальным ИМТ висцеральное ожирение 
выявлено у 8,0 %, париетальное – ​у 9,3 %, а избыток жира 
в отдельных точках – ​у 44,0 %. Эти данные демонстрируют, 
что ИМТ не позволяет оценить характер распределения 
жира, и у многих пациентов с нормальным весом может 
определяться избыточное накопление висцерального или 
подкожного жира, что может быть фактором кардиометабо-
лического риска [24, 25]. Полученные нами ультразвуковые 
данные согласуются с результатами исследований, исполь-
зовавших другие инструментальные методы визуализации. 
Так, с помощью КТ и МРТ ранее была продемонстрирована 
высокая распространенность висцерального ожирения 
при ВЗК, а также его связь с активностью заболевания 
и ответом на терапию [26, 27]. В частности, показано, 
что висцеральная жировая ткань играет ключевую роль 
в патогенезе БК, секретируя провоспалительные цитокины, 
и ее количественная оценка позволяет прогнозировать 
течение заболевания [28].

Нами выявлены сильные положительные корреляции 
дЖМ с ИМТ (r=0,677; p<0,001), окружностью плеча 
(r=0,518) и окружностью бедра (r=0,726). Это объясня-
ется тем, что все эти показатели отражают общую массу 
тела. Более важными представляются корреляции дЖМ 
с УЗ-параметрами: наиболее сильная связь обнаружена 
с толщиной париетальной клетчатки во второй точке 
(r=0,755; p<0,001), умеренные – ​с толщиной париеталь-
ной и висцеральной клетчатки в первой точке (r=0,539 
и r=0,519 соответственно) и слабая – ​с толщиной вис-
церальной клетчатки в третьей точке (r=0,317; p=0,027). 
Эти данные свидетельствуют о том, что локальные уль-
тразвуковые измерения (особенно париетального жира) 
могут отражать содержание общей жировой массы, что 
согласуется с результатами работ по валидации УЗИ. 
Многочисленные исследования подтвердили высокую 
корреляцию измерений УЗИ подкожного жира с другими 
методами оценки состава тела: коэффициент корреляции 
с четырехкомпонентной моделью достигает 0,93, а с DXA 
и плетизмографией – ​0,89–0,91 [29, 30]. В крупнейшем 
исследовании на 6270 участниках показана значимая по-
ложительная корреляция ИМТ с толщиной подкожного 
жира, определенного с помощью УЗИ (p<0,001) [23]. Си-
стематический обзор последних десяти лет подтверждает, 
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что УЗИ является надежным и доступным методом для 
измерения толщины подкожного жира и оценки общей 
жировой массы [31].

Особого внимания заслуживает статистически значи-
мая отрицательная корреляция дЖМ с динамометрией 
(r= –0,363; p<0,001). Можно предположить, что полу-
ченные данные согласуются с гипотезой о взаимоусугу-
бляющем действии саркопении и ожирения: саркопения 
приводит к снижению физической активности и, как 
следствие, к увеличению жировой массы, тогда как раз-
витие ожирения сопровождается повышением продукции 
провоспалительных цитокинов, нарушением регуляции 
секреции лептина, снижением чувствительности мышц 
к инсулину, что еще больше усугубляет саркопению [3, 
32, 9]. В нашем исследовании динапения (снижение силы 
хвата) была выявлена у 14,9 % пациентов с ВЗК, тогда 
как в контрольной группе все показатели были в норме. 
В недавнем исследовании у пациентов с ЯК сочетание 
динапении с избыточной массой тела/ожирением наблю-
далось у 17,5 % и ассоциировалось с более высокими 
уровнями провоспалительных маркеров и лептиноре-
зистентностью [33].

Полученные результаты демонстрируют ограничен-
ность ИМТ как единственного критерия оценки ожирения 
при ВЗК. В нашей когорте 26 % пациентов с ожирением 
по данным БИА имели нормальный ИМТ, а у 44 % па-
циентов с нормальным ИМТ по данным УЗИ выявлен 
избыток жировой ткани в одной или нескольких точках. 
У пациентов с ВЗК избыточная жировая ткань, особенно 
висцеральная, может усугублять системное воспаление 
и влиять на течение заболевания независимо от ИМТ [1].

БИА, несмотря на свою доступность и информатив-
ность, имеет ограничения, связанные с зависимостью 
от гидратационного статуса, что особенно важно при 
ВЗК в период обострения [34]. Воспалительный процесс 
сопровождается повышением проницаемости капилля-
ров, что приводит к увеличению объема внеклеточной 
жидкости и может искажать результаты БИА [35]. УЗИ, 
напротив, лишено этого недостатка и позволяет не только 
количественно оценить различные депо жира, но и визу-
ализировать его распределение. Методика, предложенная 
Драпкиной и соавт. (2023), включает измерение в пяти 
точках и дает интегральную картину. В нашем иссле-
довании мы использовали сокращенный трехточечный 
протокол, что тем не менее позволило выявить значимые 
закономерности. Корреляция УЗ-параметров с дЖМ под-
тверждает диагностическую ценность метода. Валидация 
УЗ-критериев висцерального ожирения при ВЗК является 
перспективным направлением, учитывая безопасность, 
доступность и низкую стоимость метода [36, 37].

Выявленная в нашем исследовании высокая рас-
пространенность избыточной жировой ткани, особенно 
висцерального типа, у пациентов с ВЗК имеет важные 
клинические последствия. В проспективном исследо-
вании CONSTELLATION у пациентов с высоким со-
держанием висцеральной жировой ткани достоверно 
реже достигалась бесстероидная ремиссия (p<0,001) 
и эндоскопическая ремиссия (p=0,02) на фоне терапии 

инфликсимабом, ведолизумабом и устекинумабом, что 
сопровождалось повышенными уровнями провоспали-
тельных цитокинов [11]. Метаболические нарушения, 
ассоциированные с висцеральным ожирением, могут 
также объяснять более высокий риск послеоперационных 
осложнений: в недавнем исследовании у пациентов с БК 
миостеатоз был независимым фактором риска послео-
перационных осложнений (ОШ 5,01) [38].

Связь дЖМ с динамометрией, обнаруженная в нашей 
работе, указывает на риск развития саркопенического 
ожирения, которое, по данным литературы, встречается 
у 14–24 % пациентов с ВЗК и ассоциировано с неблаго-
приятными исходами [32, 39].

Полученные результаты обосновывают необходимость 
внедрения в клиническую практику комплексной оценки 
состава тела у пациентов с ВЗК. Оптимальным подходом 
представляется комбинация антропометрии (окружность 
талии), функциональных тестов (динамометрия) и, при 
возможности, УЗИ жировой ткани и мышц для скрининга 
и динамического наблюдения. В сложных случаях или 
при планировании хирургического вмешательства может 
быть оправдано применение КТ или МРТ для углублен-
ной оценки.

Заключение
Таким образом, в настоящем исследовании продемон-

стрировано, что у пациентов с ВЗК часто встречается 
избыточное накопление жировой ткани, не всегда со-
ответствующее категориям ИМТ. УЗ-оценка позволяет 
выявить висцеральное и париетальное ожирение, корре-
лирует с индексом жировой массы и дополняет антро-
пометрические данные. Связь жировой массы со сни-
жением мышечной силы подтверждает актуальность 
проблемы саркопенического ожирения в этой популяции. 
Полученные результаты обосновывают необходимость 
включения инструментальных методов оценки состава 
тела в алгоритмы обследования пациентов с ВЗК для 
своевременной коррекции нутритивного статуса и про-
филактики осложнений.
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Клинико-лабораторные характеристики пациентов 
с функциональным запором и синдромом 
раздраженного кишечника с констипацией
Ю. А. Фоминых1,2, Е. О. Матвеева1,2, К. Н. Наджафова1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова», 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Функциональные заболевания кишечника (ФЗК) представляют собой одну из наиболее значимых и сложных проблем 
современной гастроэнтерологии и общей медицины. Их актуальность определяется совокупностью факторов: чрезвычайно высокой 
распространенностью, существенным негативным влиянием на качество жизни пациентов, значительными прямыми и косвенными 
экономическими затратами для систем здравоохранения, сложностями диагностики, а также недостаточной эффективностью 
существующих терапевтических подходов. Постоянное обновление научных представлений о патогенезе и совершенствование 
диагностических критериев (Римские критерии IV) лишь подчеркивают динамичный характер этой области медицины и необходимость 
пристального внимания со стороны исследователей и клиницистов. Исследование было выполнено на базе АКО Елизаветинской больницы.
Цель исследования – оценить микробное разнообразие и маркеры кишечного воспаления у пациентов с функциональными 
заболеваниями кишечника.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 30 пациентов с подтвержденными диагнозами функционального заболевания 
кишечника: 15 больных с синдромом раздраженного кишечника с преобладанием запора и 15 – с функциональным запором. Всем 
пациентам были проведены анкетирование с использованием оригинального опросника, полное физикальное обследование, выполнена 
лабораторно-инструментальная диагностика. С целью исключения органической патологии верхних и нижних отделов желудочно-
кишечного тракта выполнялись гастроскопия и колоноскопия. Для оценки уровня фекального кальпротектина и биоценоза кишечника 
у каждого пациента было забрано 2 образца кала, собранных без использования слабительных средств и не подвергнутых заморозке.
Результаты и выводы. Среди пациентов с функциональным запором выявлено более длительное течение констипационного синдрома 
в сравнении с пациентами с синдромом раздраженного кишечника с запором. У больных с функциональным запором уровень 
фекального кальпротектина был повышен до «серой зоны» чаще, чем у пациентов с синдромом раздраженного кишечника с запором. 
У пациентов с синдромом раздраженного кишечника с запором снижение основных представителей комменсальной флоры оказалось 
более выраженным, чем у пациентов с функциональным запором. В то же время представителей патогенной и условно-патогенной 
флоры у группы больных с синдромом раздраженного кишечника с запором практически не выявлялось, в отличие от пациентов 
с функциональным запором.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром раздраженного кишечника с преобладанием запора, функциональный запор, фекальный кальпротектин, 
биоценоз кишечника, колонофор‑16.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Clinical and laboratory characteristics of patients with functional 
constipation and irritable bowel syndrome with constipation
Yu. A. Fominykh1,2, E. O. Matveeva1,2, K. N. Nadzhafova1

1 V. A. Almazov National Medical Center, Saint Petersburg, Russia
2 St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia

SUMMARY
Relevance. Functional bowel diseases (FBD) represent one of the most significant and complex problems in modern gastroenterology and general 
medicine. Their relevance is determined by a combination of factors: their extremely high prevalence, significant negative impact on patients' 
quality of life, significant direct and indirect economic costs to healthcare systems, diagnostic difficulties, and the limited effectiveness of existing 
therapeutic approaches. The constant updating of scientific understanding of pathogenesis and the refinement of diagnostic criteria (Rome IV 
criteria) only highlight the dynamic nature of this field of medicine and the need for close attention from researchers and clinicians. The study 
was conducted at the Elizavetinskaya Hospital.
The aim of the study was to evaluate microbial diversity and markers of intestinal inflammation in patients with functional bowel diseases.
Materials and methods. The study involved 30 patients with a confirmed diagnosis of functional bowel disease: 15 patients with irritable bowel 
syndrome with predominantly constipation and 15 with functional constipation. All patients completed an original questionnaire, underwent 
a complete physical examination, and underwent laboratory and instrumental diagnostics. Gastroscopy and colonoscopy were performed 
to rule out organic pathology of the upper and lower gastrointestinal tract. To assess the level of fecal calprotectin and intestinal biocenosis, two 
stool samples were collected from each patient without the use of laxatives and not frozen.
Results and conclusions. Patients with functional constipation had a longer duration of constipation compared to patients with irritable bowel 
syndrome and constipation. Fecal calprotectin levels were elevated to the «gray zone» more frequently in patients with functional constipation 
than in patients with irritable bowel syndrome and constipation. Patients with irritable bowel syndrome and constipation had a more pronounced 
reduction in the key commensal flora than those with functional constipation. However, pathogenic and opportunistic flora were virtually absent 
in the group of patients with irritable bowel syndrome and constipation, unlike those with functional constipation.
KEYWORDS: irritable bowel syndrome with predominance of constipation, functional constipation, fecal calcoprotecin, intestinal biosis, 
colonophorus‑16
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Введение
Функциональные заболевания кишечника (ФЗК) 

с констипацией представляют собой значимую глобаль-
ную проблему здравоохранения. Актуальность вопроса 
обусловлена высокой распространенностью, серьезным 
негативным влиянием на качество жизни и увеличением 
нагрузки на систему здравоохранения. Согласно крупному 
международному исследованию 2025 г. Rome Foundation 
Global Epidemiology Study с участием 54 127 человек из 26 
стран, ФЗК затрагивают значительную часть взрослого 
населения (табл. 1) [1–3].

Чаще ФЗК встречаются у женщин – соотношение жен-
ского пола к мужскому составляет 2:1. Пик заболеваемо-
сти приходится на молодой возраст, в среднем 20–40 лет, 
но симптомы могут сохраняться и среди пациентов стар-
ших возрастных групп. Что касается географических осо-
бенностей, то ФЗК чаще встречаются в странах с высоким 
уровнем урбанизации и индустриализации, а также у на-
селения с западным типом питания. В развивающихся 
странах показатели ФЗК ниже, но также имеют тенденцию 
к росту с увеличением стрессовых факторов и изменением 
образа жизни [4].

Патофизиологические механизмы ФЗК, в особенности 
с СРК и ФЗ, как наиболее ярких представителей данной 
группы, еще не полностью изучены, при этом различные 
факторы способствуют возникновению и прогрессиро-
ванию заболевания, включая поверхностное воспаление 
слизистой оболочки толстой кишки, нарушение функции 
эпителиального барьера, активацию иммунной системы 
слизистой оболочки, дисбиоз микробиоты кишечника, 
психологический стресс и нарушение регуляции оси мозг–
кишечник–микробиота [5, 6].

Кишечный микробиом состоит из разнообразных мик-
роорганизмов, включая бактерии, вирусы, грибы и про-
стейших, которые играют решающую роль в различных 
физиологических процессах. Эти микробы способствуют 
метаболизму питательных веществ и лекарств, поддержи-
вают структурную целостность слизистого барьера ки-
шечника, модулируют иммунные реакции и обеспечивают 
защиту от патогенов [7, 8]. Проксимальный отдел толстой 
кишки и слепая кишка содержат наибольшее количество 
микробиоты. Хотя состав микробиоты претерпевает зна-
чительные изменения с возрастом, в здоровой толстой 
кишке он, как правило, остается стабильным с течением 
времени [9]. В настоящее время идентифицировано и оха-
рактеризовано лишь около трети видов бактерий, при 
этом преобладающими филами в желудочно-кишечном 
тракте являются Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria 
и Actinobacteria.

Комменсальные организмы, которые обычно населя-
ют кишечник, играют решающую роль в регулировании 
сигнальных молекул и метаболитов, необходимых для под-
держания гомеостаза кишечника и стабильного развития 
слизистой иммунной системы. Тесное взаимодействие 
между микробиомом кишечника и иммунной системой 
необходимо для сохранения иммунного баланса. Даже 
незначительные нарушения микробиоты кишечника могут 
привести к иммунной дисфункции, вызывая воспаление 
и аномальные иммунные реакции. Такие нарушения мо-
гут ослабить целостность кишечного барьера, что при-
водит к повышению кишечной проницаемости [10, 11]. 
Это состояние позволяет патогенам, таким как токсины, 
бактерии и другие молекулы, проникать в кровоток, что, 
в свою очередь, вызывает ответную реакцию и усугубление 
симптомов, связанных с воспалительными и аутоиммун-
ными заболеваниями. Это состояние известно как дисбиоз 
кишечника. Факторы, способствующие его развитию, 
включают стресс и генетическую предрасположенность, 
использование антибиотиков, изменения в рационе пита-
ния и образа жизни.

Дисбиоз может нарушать гомеостаз слизистой обо-
лочки и участвовать в развитии желудочно-кишечных 
расстройств, включая СРК и ФЗ [12]. Местные провос-
палительные эффекты, лежащие в основе low-grade вос-
паления в стенке кишки, частично связаны с дисбиозом 
кишечной микрофлоры. Например, грамотрицательные 
бактерии, такие как Fusobacterium и Escherichia, кото-
рые считаются потенциальными патобионтами при СРК, 
выделяют липополисахариды, способные вызывать вос-
паление. В отличие от этого, при этих заболеваниях часто 
наблюдается снижение численности бактерий семейств 
Lactobacillaceae, Lachnospiraceae и Ruminococcaceae, про-
дуцирующих короткоцепочечные жирные кислоты с из-
вестными противовоспалительными свойствами.

Поскольку в основе ФЗК лежит дисбаланс про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, с развитием хронического, 
длительно текущего низкоинтенсивного воспаления в стенке 
кишечника, одним из перспективных маркеров диагностики 
может быть фекальный кальпротектин (ФК). Это гетероди-
мерный комплекс, состоящий из двух белков S 100, впервые 
выделенный из мозга крупного рогатого скота в 1965 г. Он 
представляет собой кальций- и цинксвязывающий белок, 
гетеродимер, состоящий из белков S 100A8 и S 100A9, и об-
наруживается в цитоплазме таких клеток, как гранулоциты 
и макрофаги, при их активации. Кальпротектин обладает 
антибактериальной активностью, индуцирует апоптоз и хе-
мотаксис и секретируется эпителиальными клетками после 
обнаружения цитокинов или бактериальных продуктов [13, 14].

Таблица 1
Распространенность ФЗК в мире

Заболевание / Показатель Глобальная распространенность Ключевые характеристики

Любое ФЗК (по критериям Rome IV) 33,2 % взрослых Схожая распространенность по всему миру

Функциональный запор (ФЗ) 11,7 % взрослых Наиболее частое ФЗК в целом. Диагноз ставится при отсутствии 
структурных или биохимических аномалий

Синдром раздраженного кишечника 
(СРК) с преобладанием запора (СРК-З)

Подгруппа 4,1 % (общая 
распространенность СРК)

Входит в группу СРК, диагностируется при наличии рецидивирующей 
абдоминальной боли, связанной с дефекацией или изменением 

характера стула
Госпитализация по поводу запора 

(дети, РФ)
Рост с 8,2 % (2014) до 16,9 % (2024) 

в структуре госпитализаций
Запор – вторая по частоте причина госпитализации в детское 

гастроэнтерологическое отделение
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Кальпротектин присутствует в кале благодаря миграции 
нейтрофилов к клеткам кишечника при наличии патогена, 
вызывающего воспаление. Эта молекула устойчива к ки-
шечным протеазам, а также к панкреатическим секретам, 
что делает ее стабильной в кале до одной недели, облегчая 
транспортировку образцов в лабораторию для анализа. Ос-
новным методом обнаружения фекального кальпротектина 
является иммуноферментный анализ. Значение более 100 
мкг/г считается повышенным (референсные значения могут 
отличаться в зависимости от лаборатории).

На сегодняшний день в распоряжении клиницистов 
имеется IV редакция Римских критериев функциональных 
гастроэнтерологических расстройств с принятыми в 2021 г. 
модификациями, а также действующие клинические реко-
мендации нашей страны по диагностике и лечению запора 
и СРК, которые позволяют оптимизировать диагностику 
и лечение ФЗК [15–18].

Данные оригинального исследования
Цель исследования

Оценить микробное разнообразие и маркеры кишечного 
воспаления у пациентов с ФЗ и СРК-З.

Актуальность исследования
Оценка воспалительного фона и микробиоценоза ки-

шечника у пациентов с констипационным синдромом 
функционального генеза может расширить возможности 
для персонифицированного подхода к ведению таких 
больных с точки зрения оценки рисков развития колоре-
катального рака и его профилактики, в которой важное 
место занимает коррекция констипации.

Задачи исследования
1.	 Сравнить длительность течения 

констипационного синдрома 
на момент обращения у больных 
с ФЗ и СРК-З.

2.	 Изучить уровни ФК у пациентов 
с ФЗ и СРК-З.

3.	 Оценить микробное разнообразие 
биоценоза кишечника у больных 
с ФЗ и СРК-З.

4.	 Изучить взаимосвязи длительности 
течения констипационного синдро-
ма, уровнями ФК и особенностями 
микробного пейзажа кишечника 
у пациентов с ФЗ с и СРК-З.

Материалы и методы
В исследование были включены 30 

пациентов с ФЗК, обратившихся за по-
мощью в амбулаторно-поликлинический 
корпус Елизаветинской больницы с жа-
лобами на задержку стула разной степе-
ни выраженности (табл. 2). Всем паци-
ентам проводились: сбор жалоб и анам-
неза, физикальный осмотр, выполнялся 
клинический анализ крови, биохимиче-
ский анализ крови (определение уровня 

билирубина, аспартатаминотрансферазы, аланинаминотранс-
феразы, глюкозы, креатинина и уровня электролитов: калия, 
натрия, кальция), общий анализ мочи, а также проведено 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости. С це-
лью исключения органической патологии ЖКТ как причины 
запора всем пациентам перед включением в исследование 
была выполнена гастроскопия и колоноскопия.

Согласно Римским критериям IV пересмотра, паци-
енты были разделены на 2 репрезентативные группы: 
пациенты с СРК-З и ФЗ. Каждая группа включала по 15 
человек. Все пациенты были ознакомлены с информа-
ционным листом и подписали добровольное информи-
рованное согласие на исследование.

Для оценки биоценоза кишечника и уровня фекального 
кальпротектина у каждого пациента было забрано 2 образца 
кала, собранных без использования слабительных средств 
и не подвергнутых заморозке. Лабораторные исследования 
кала выполнялись в научно-исследовательской лаборатории 
«Эксплана» г. Санкт-Петербурга. С целью оценки микробного 
разнообразия толстой кишки выполнялось исследование «Ко-
лонофлор‑16 (биоценоз)». Исследование предназначено для 
количественной оценки состояния микробиоты кишечника 
у детей (от 14 лет) и взрослых методом полимеразной цепной 
реакции. Анализируется более 25 показателей, в том числе 
анаэробные бактерии, представители патогенной и условно-
патогенной флоры кишечника, а также маркеры колоректаль-
ного рака (табл. 3).

Референсные значения лаборатории по уровню ФК были 
следующие: <80 мкг/г – отсутствие воспалительных про-
цессов; 80,0–160,0 мкг/г («серая зона») – слабо выраженный 
воспалительный процесс; >160 мкг/г – наличие нейтрофиль-
ного инфильтрата в ЖКТ.

Таблица 2
Распространенность жалоб у обследованных пациентов

Жалоба Процент встречаемости 
у пациентов,%

Нарушение стула в виде запора 100
Боли в животе без четкой локализации 47

Метеоризм разной степени выраженности 68
Необходимость натуживания при дефекации 69

Необходимость ручного пособия при дефекации 36
Тошнота, боли в эпигастрии 1

Слабость, повышенная утомляемость, головная боль 11

Таблица 3
Группы микроорганизмов, входящие в состав теста «Колонофлор‑16»

Группа микроорганизмов Роль и значение Конкретные примеры (в анализе)

Нормальная (облигатная) 
флора

Основа здоровья кишечника: 
защита, синтез витаминов, 

поддержка иммунитета 
и пищеварения

Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp., Bacteroides spp., 

Faecalibacterium prausnitzii, 
Escherichia coli (непатогенная)

Условно-патогенная 
флора

В норме присутствуют в малом 
количестве. При росте могут 

вызывать воспаление, диарею, 
вздутие

Klebsiella spp., Enterobacter spp., 
Staphylococcus aureus, Candida spp., 

Clostridium perfringens

Патогенные 
микроорганизмы

В норме отсутствуют. Их 
обнаружение указывает 
на кишечную инфекцию

Salmonella spp., Shigella spp., 
энтеропатогенная Escherichia coli, 

Clostridium difficile (токсигенные 
штаммы)

Микроорганизмы-
маркеры патологических 

состояний

Их количество меняется при 
определенных патологиях, 
служит диагностическим 

ориентиром

Akkermansia muciniphila (снижение – 
риск метаболических нарушений), 

Fusobacterium nucleatum, 
Parvimonas micra (ассоциированы 
с риском колоректального рака)
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Для анализа данных использовался пакет прикладных 
программ Statistica 10. Для порядковых и номинальных дан-
ных рассчитывались абсолютное значение и относительная 
частота (в процентах). При сравнении групп по качествен-
ным признакам использовали критерий χ2 Пирсона. Уровень 
статистической значимости определен при p<0,05. В целях 
корреляционного анализа рассчитывался непараметрический 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена (ρ),

Результаты исследования и их обсуждение
В исследовании приняли участие 30 пациентов с под-

твержденными ФЗК: 15 больных с СРК-З и 15 – с ФЗ. 
Результат оценки половой структуры в обеих группах 
показал преобладание женского пола, что соответствует 
общепринятым тенденциям формирования ФЗК (рис. 1).

Средний возраст пациентов в группе ФЗ составил 55,0 
(35,0–64,0) лет. Эти данные соответствуют общеприня-
тым представлениям о том, что данная патология может 
встречаться в любой возрастной категории с тенденцией 
к увеличению в более пожилом возрасте. Средний возраст 
пациентов в группе СРК-З составил 37,0 (28,0–46,0) лет, что 
подтверждает данные о более высокой распространенности 
данной патологии среди молодого и трудоспособного на-
селения, делая ее социально значимой проблемой (рис. 2).

Анализ анамнестических данных показал, что сред-
няя длительность анамнеза констипационного синдрома 
до установки диагноза в группе ФЗ оказалась статисти-
чески значимо выше, чем в группе СРК-З (p<0,001), и со-
ставила 11 (9,0–12,0) лет для пациентов с ФЗ и 3 (1,0–4,0) 
года для пациентов с СРК-З соответственно. Это, вероятно, 
связано с отсутствием болевого синдрома у пациентов 
с ФЗ, что объясняет их меньшую обращаемость за меди-
цинской помощью (рис. 3). Пациенты с СРК-З значительно 
чаще страдают болевым синдромом, который существенно 
ухудшает качество жизни у пациентов, вынуждая чаще 
обращаться за медицинской помощью.

Анализ образцов кала на уровень ФК показал, что 
в уровни ФК группе ФЗ оказались статистически значимо 
выше, чем в группе СРК-З (p=0,003). В группе ФЗ (рис. 4) 
из 15 пациентов у 7 (46 %) не было выявлено повышения 
фекальных маркеров кишечного воспаления. У 7 пациентов 
(47 %) уровень ФК находился в так называемой серой зоне, 
что свидетельствует о наличии слабовыраженного или 
низкоинтенсивного воспаления. У 1 пациента (7 %) было 
выявлено повышение ФК более 160 мкг/г, что свидетель-
ствует о наличии нейтрофильной инфильтрации, требующей 

повторного анализа в динамике.
В группе СРК-З из 15 пациентов 

у 11 человек (73 %) уровень ФК был 
в пределах нормы, а показатели у 4 
пациентов (27 %) находились в «серой 
зоне» (рис. 5). Значений, превышаю-
щих верхний пороговый уровень среди 
пациентов с СРК-З, не было выявлено.

Данные изменения, вероятнее все-
го, связаны с длительным течением 
констипации у пациентов с ФЗ, что 
в дальнейшем приводит к более глубо-
ким изменениям в слизистой оболочке 

Рисунок 1. Распределение пациентов по полу в исследуемых группах

Рисунок 2. Средний возраст пациентов с ФЗ и СРК-З

Рисунок 3. Средняя длительность запора на момент обращения 
к врачу у пациентов с ФЗ и СРК-З

Рисунок 4. Уровни ФК у пациентов с ФЗ
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толстой кишки с формированием низ-
коинтенсивного хронического воспа-
ления. В то же время более короткий 
анамнез констипации у пациентов 
с СРК-З менее ассоциирован с повы-
шением ФК до диагностически зна-
чимого уровня.

Оценка биоценоза толстой киш-
ки пациентов с ФЗ показала, что у 14 
пациентов (93 %) было выявлено сни-
жение уровня Lactobacillus spp., у 8 
пациентов (53 %) отмечено снижение 
Bifidobacterium spp. Соотношение 
Bacteroides spp/Faecalibacterium prausnitzii, являюще-
еся маркером дисбиоза кишечника, а также признаком 
формирующегося воспаления в стенке кишки, было по-
вышено у 4 пациентов (27 %). На фоне сниженного со-
держания комменсальных бактерий у 7 пациентов (53 %) 
определялся избыточный рост условно-патогенной флоры, 
а также выявлены патогенные микроорганизмы, такие как 
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Cl. perfringens 
и Fusobacterium nucleatum (рис. 6).

Fusobacterium nucleatum имеет четкую связь с развитием 
и прогрессированием колоректального рака. Это не просто 
пассивный «свидетель», а активный участник патогенеза 
колоректального рака. Ее появление в образцах кала паци-
ентов с ФЗК является важным диагностическим маркером, 
своевременное выявление и коррекция которого поможет 
предотвратить развитие грозных заболеваний в будущем.

Оценка биоценоза толстой кишки у пациентов с СРК-З 
показала, что у всех пациентов определялось снижение 
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. У большинства па-
циентов (12 больных, 80 %) диагностировано увеличение 
показателя соотношения Bacteroides spp/Faecalibacterium 
prausnitzii, что указывает на большую частоту встречаемости 
дисбиотических расстройств у пациентов с СРК-З. Среди 
образцов кала у 5 пациентов (33 %) также было выявлено 
снижение Faecalibacterium prausnitzii – бактерии, которая 
играет ключевую роль в поддержании стабильного состояния 
кишечника и является основным продуцентом масляной 
кислоты (рис. 7). Причем только среди образцов пациентов 
с СРК-З было отмечено снижение Faecalibacterium prausnitzii, 
обладающей выраженным протективным эффектом в отно-
шении толстой кишки. Эта бактерия способна стимулировать 
выработку интерлейкина‑10 (IL‑10) – мощного противовос-
палительного белка, который помогает сдерживать чрез-
мерные иммунные реакции и поддерживать толерантность 

в кишечнике. Также F. prausnitzii способствует расщеплению 
сложных углеводов (например, целлюлозы) и поддерживает 
оптимальный pH в кишечнике, создавая условия для роста 
других полезных микроорганизмов. Снижение ее количества 
в образцах кала может быть предрасполагающим фактором 
к прогрессированию воспаления, в том числе и воспалению 
low-grade среди пациентов с ФЗК. Снижение данного вида 
бактерий не было зарегистрировано в образцах кала па-
циентов с ФЗ. Лишь у 1 пациента с СРК-З было выявлено 
присутствие условно-патогенной флоры в виде Citobacter 
spp. В ходе анализа выявлены корреляции средней силы 
между большей длительностью анамнеза констипацион-
ного синдрома, а также повышением уровня ФК до уров-
ня «серой зоны» с появлением патогенных бактерий рода 
Fusobacterium nucleatum.

Выводы
1.	 Анамнестическая длительность течения констипацион-

ного синдрома на момент обращения к врачу у пациентов 
с ФЗ оказалась в 2,5 раза больше, чем у пациентов с СРК-З.

2.	 У пациентов с ФЗ в сравнении с пациентами с СРК-З 
показатели ФК статистически значимо выше и часто 
находятся в «серой зоне».

3.	 В обеих группах больных отмечается значительное 
снижение содержания представителей комменсаль-
ной флоры. У пациентов с ФЗ отмечается преиму-
щественное снижение Lactobacillus spp., у пациен-
тов с СРК-З отмечается снижение Lactobacillus spp. 
и Bifidobacterium spp. У пациентов с СРК-З выявлено 
снижение Faecalibacterium prausnitzii.

4.	 У пациентов с ФЗ более длительный анамнез консти-
пационного синдрома, а также повышение уровня ФК 
до уровня «серой зоны» коррелируют с появлением 
патогенных бактерий рода Fusobacterium nucleatum.

Рисунок 6. Особенности биоценоза толстой кишки у пациентов с ФЗ

Рисунок 5. Уровни ФК у пациентов с СРК-З
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Заключение
Актуальность ФЗК тесно связана 

с проблемами их диагностики. По опре-
делению, это расстройства, при которых 
симптомы (боль в животе, метеоризм, 
нарушение стула) не могут быть объ-
яснены структурными или биохимиче-
скими изменениями. Этот диагноз ис-
ключения требует от врача проведения 
тщательного, а иногда и достаточно объ-
емного обследования, что увеличивает 
нагрузку на систему здравоохранения 
и может быть психологически и финан-
сово затратно для пациента.

На сегодняшний день ФК – это 
не просто показатель, позволяющий 
дифференцировать органическую па-
тологию от функциональной, но еще 
и возможный маркер низкоинтенсивного 
воспаления при ФЗК, который косвенно 
отражает глубину дисбиотических нарушений в толстой кишке. 
Что касается оценки биоценоза методом «Колонофлор‑16», 
то она помогает выявить особенности микробного пейзажа 
конкретного пациента. Это позволяет назначить более эф-
фективную персонализированную терапию, а также выявить 
наличие потенциально опасных возбудителей, причастных 
к патогенезу колоректального рака и воспалительных забо-
леваний кишечника.
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Роль висцерального жира в формировании 
печеночных и кардиальных изменений у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени 
и нормальной массой тела
С. В. Туркина1, Е. Е. Горбачева1,2, И. А. Тыщенко1, М. Н. Титаренко1,  
Ю. Е. Лопушкова1, М. А. Косивцова1

1 ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Волгоград, Россия

2 ФГБУЗ «Волгоградский медицинский клинический центр» ФМБА России, Волгоград, Россия
РЕЗЮМЕ
Актуальность. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) занимает ведущее место в мире среди болезней печени и сопровождается 
развитием стеатоза и стеатогепатита, а в некоторых случаях прогрессируя до цирроза и гепатокарциномы. Принято считать, что НАЖБП 
в большинстве случаев ассоциирована с избыточной массой тела и ожирением. Вместе с тем избыток висцерального жира встречается 
у пациентов и с нормальной массой тела (НМТ).
Цель. Целью данного исследования стала оценка роли висцерального ожирения (ВО) в формировании печеночных и кардиальных 
изменений у пациентов с НАЖБП и нормальной, избыточной массой тела и ожирением.
Материалы и методы. В исследование включены 135 пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (АГ, ишемическая болезнь сердца 
(ИБС)) и НАЖБП в возрасте от 45 до 65 лет, из которых сформировали 3 группы: с НМТ, избыточной массой тела и ожирением. Группу 
контроля, 30 человек, составили пациенты, не имеющие НАЖБП в анамнезе, в возрасте от 50 до 63 лет. Всем пациентам проводились оценка 
антропометрических показателей (рост, вес, индекс массы тела, измерение объема талии (ОТ), объема бедер (ОБ) и соотношения ОТ/ОБ), 
выполнение эхокардиографического исследования, биохимических показателей крови с определением состояния печени по расчетным 
индексам стеатоза (FLI) и фиброза (FIB‑4), расчетом индексов висцерального ожирения (ИВО) и относительной жировой массы (RFM).
Результаты. Установлено, что выраженность ВО у пациентов с диагностированными НАЖБП и НМТ была сопоставима с пациентами, 
имеющими избыточную массу тела и ожирение по таким показателям, как соотношение ОТ/ОБ, ИВО, наличию признаков тяжелой 
дисфункции висцеральной жировой ткани и индексу RFM. В группе пациентов с НАЖБП и НМТ ИВО коррелировал с тяжестью фиброза 
печени FIB‑4, а RFM – с показателями, характеризующими повреждение печени.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о необходимости понимания патогенетических особенностей формирования нового 
фенотипа НАЖБП для разработки эффективной терапии данной категории пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени, жировой стеатоз, неалкогольный стеатогепатит, фиброз печени, сердечно-
сосудистые заболевания, висцеральный жир, нормальная масса тела.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The role of visceral fat in the formation of hepatic and cardiac 
changes in patients with non-alcoholic fatty liver disease 
and normal body weight
S. V. Turkina1, E. E. Gorbacheva1,2, I. A. Tyshchenko1, M. N. Titarenko1,  
Yu. E. Lopushkova1, M. N. Kosivtsova1

1 Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
2 Volgograd Medical Clinical Center of Federal Medical and Biological Agency of Russia, Volgograd, Russia

SUMMARY
Вackground. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) occupies a leading place in the world among liver diseases and is accompanied by the 
development of steatosis and steatohepatitis, and in some cases progressing to cirrhosis and hepatocarcinoma. It is generally believed that NAFLD 
in most cases is associated with overweight and obesity. However, excess visceral fat is also found in patients with normal body weight (BMI).
Aim. The aim of this study was to evaluate the role of visceral obesity (VO) in the formation of hepatic and cardiac changes in patients with 
NAFLD and normal body weight, overweight and obesity.
Materials and methods. The study included 135 patients with cardiovascular diseases (arterial hypertension, ischemic heart disease (IHD)) and NAFLD 
between the ages of 45 and 65, what formed 3 groups: with normal body weight (NBW) overweight and obesity. The control group – 30 patients 
without a history of NAFLD, aged 50 to 63 years. All patients underwent an assessment of anthropometric parameters (height, weight, body mass 
index, measurement of WHR (W: H) = Waist circumference / Hip circumference, echocardiography, biochemical blood tests with determination of liver 
condition by calculated Fatty Liver Index (FLI) and Fibrosis‑4 index (FIB‑4), calculation of Visceral Adiposity Index (VAI) and Relative Fat Mass (RFM) indexes.
Results. It was found that the severity of VO in patients with NAFLD and NBW was comparable with patients who were overweight and obesity in indexes: 
Waist circumference / Hip circumference (WHR), VAI, presence of signs of severe dysfunction of Visceral adipose tissue (VAT), and the RFM index. In 
the group of patients with NAFLD and NBW, VAI correlated with the severity of liver fibrosis FIB‑4, and RFM with indicators characterizing liver damage.
Conclusion. The data obtained indicate the need to understand the pathogenetic features of the formation of a new NAFLD phenotype in order 
to develop effective therapy for this category of patients.
KEYWORDS: non-alcoholic fatty liver disease, fatty steatosis, non-alcoholic steatohepatitis, liver fibrosis, cardiovascular diseases, visceral fat, 
normal body weight.
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Актуальность
Распространенность неалкогольной жировой болезни 

печени (НАЖБП) в мире составляет около 30 % (95 % до-
верительный интервал (ДИ) 27,88–32,32), увеличивая риск 
прогрессирования фиброза, цирроза печени и гепатоцеллю-
лярной карциномы и связанной с этим смертности [1]. Явля-
ясь мультисистемным заболеванием ассоциирована с множе-
ственными внепеченочными осложнениями, и прежде всего 
с кардиометаболическими заболеваниями, увеличивая риск 
фатальных и нефатальных событий и атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний в 1,5–2,5 раза незави-
симо от традиционных кардиометаболических факторов 
риска, но в зависимости от тяжести стеатоза и фиброза 
печени [2, 3]. Рост заболеваемости НАЖБП наблюдается 
и в России. Так, согласно результатам эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ2 (эпидемиология сердечно-сосу-
дистых заболеваний и их факторов риска в регионах Рос-
сийской Федерации), проведенного в 2022 г., включавшего 
5161 респондента с НАЖБП в возрасте 25–64 лет, высокий 
индекс стеатоза печени (FLI ≥60 ед.) был выявлен у 38,5 % 
мужчин и 26,6 % женщин [4]. По данным исследования 
ЭССЕ-РФ3, завершившегося в 2025 г., показатель прироста 
распространенности НАЖБП составил +7,9 % (ЭССЕ-РФ 
2–39,2 % vs ЭССЕ-РФ 3–42,3 %). Выполненное исследование 
продемонстрировало высокую долю пациентов с такими 
кардиометаболическими факторами риска, как ожирение, 
предиабет и сахарный диабет (СД) 2 типа, дислипидемия, 
артериальная гипертензия (АГ), неспецифическое воспале-
ние [5]. Следует отметить, что среди пациентов с НАЖБП 
растет доля пациентов с нормальной массой тела (НМТ), 
поражая 5–20 % населения мира, при этом она чаще встре-
чается в азиатских группах (~45 %) [6], также являясь по-
тенциальным фактором риска прогрессирующего фиброза 
печени и повышенного риска общей и сердечно-сосудистой 
смертности [6, 7], что еще раз подчеркивает важность по-
нимания патогенетических особенностей формирования 
и лечения НАЖБП у лиц с отсутствующими традиционны-
ми маркерами ожирения. По данным ранее проведенного 
нами исследования, частота встречаемости НАЖБП у лиц 
с НМТ в Волгоградском регионе (исследование проводилось 
в рамках гранта администрации Волгоградской области 
«Оценка риска сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени с нормальной 
массой тела в Волгоградской области») составила 16,2 % [8]. 
Частота встречаемости таких кардиометаболических факто-
ров риска, как предиабет, составила 26,6 %, у 15,6 % больных 
к моменту исследования был диагностирован СД 2 типа, 
более половины пациентов имели дислипидемию, 79,56 % – 
инсулинорезистентность, 35,9 % – АГ [9]. В настоящее время 
остается малоизученной частота встречаемости висцераль-
ного ожирения (ВО) у пациентов с НАЖБП, имеющих 
НМТ, а также оценка влияния степени ВО и дисфункции 
висцерального жира (ДВЖ) на формирование печеночных 
и кардиальных изменений у этой категории пациентов. 
По данным исследования Feng R. et al. [10], включавшего 
1179 человек в возрасте от 20 до 70 лет с НАЖБ и НМТ, 
было отмечено, что индекс висцерального жира у них был 
значительно выше, чем у лиц с повышенной массой тела без 
НАЖБП. Целью нашего исследования стала оценка частоты 

встречаемости и вклада ВО в формирование печеночных 
и кардиальных изменений у пациентов с НАЖБП и НМТ 
в сравнении с лицами, имеющими избыточную массу тела 
или ожирение и НАЖБП.

Материалы и методы
Проведено открытое сравнительное исследование в кли-

нических условиях (2016–2024). В исследование включены 
135 пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (АГ, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС)) и НАЖБП в возрасте 
от 45 до 65 лет. Группу контроля, 30 человек, составили 
пациенты, не имеющие НАЖБП в анамнезе в возрасте от 50 
до 63 лет. В зависимости от массы тела пациенты были 
рандомизированы в следующие группы: I группа больных 
(n=32) (возраст – 59,5 [50; 64] лет) – с НМТ; II группа (n=29) 
(возраст – 58,7 [51; 65] лет) – с избыточной массой тела; III 
группа (n=44) (возраст – 57,8 [52; 63] лет) – с ожирением 
I–II ст.; IV – контрольная группа (n=30) (возраст – 58,3 [53; 
64] лет) – пациенты с ССЗ с избыточной массой тела без 
НАЖБП. Диагностика сердечно-сосудистых заболеваний 
и объем проводимой терапии соответствовали клиническими 
рекомендациями российских медицинских обществ по АГ, 
ИБС, хронической сердечной недостаточности (ХСН). Кри-
териями исключения больных из исследования являлись: 
нестабильная стенокардия; сердечная недостаточность III–IV 
ФК по классификации ОССН; гемодинамически значимые 
нарушения ритма и проводимости; наличие у пациентов СД 
2 типа, НbА1с>8,0 %; клинически значимые заболевания 
органов дыхания, желудочно-кишечного тракта, нервной 
системы, почек и системы крови в стадии обострения, тре-
бующие медикаментозного лечения или значительно влия-
ющие на оценку исследуемых параметров. При первичном 
осмотре осуществили сбор анамнеза, антропометрических 
данных с расчетом индекса массы тела (ИМТ). Регистриро-
вали показатели «офисного» артериального давления (АД) 
на обеих руках и частоты сердечных сокращений (ЧСС). 
НАЖБП диагностировали на основании Клинических 
рекомендаций по диагностике и лечению НАЖБП [11]. 
Ультразвуковое исследование печени с оценкой эхогенно-
сти печеночной паренхимы, сосудистого рисунка, степени 
затухания эхосигнала проводилось на аппарате Siemens 
Sonoline G50, Германия. Оценка лабораторных показателей 
(исследование активности аланиновой [АЛТ] и аспараги-
новой аминотрансфераз [ACT], γ-глутамилтранспептидазы 
[ГГТП], общего холестерина и его фракций – холестерина 
липопротеинов низкой плотности [ХС ЛПНП], холестерина 
липопротеинов высокой плотности [ХС ЛПВП], триглице-
ридов в сыворотке крови) проводилась на биохимическом 
анализаторе Liasys‑2 (Analyzer Medical System Srl, Италия). 
Для оценки ВО проводили расчет индексов относительной 
жировой массы (Relative fat mass) (RFM) [12] и висцерально-
го ожирения (ИВО). Формула для расчета RFM для мужчин: 
RFM = 64 – (20 × [рост/ОТ]), норма до 25 %; для женщин: 
RFM = 76 – (20 × [рост/ОТ]), норма до 30 %, где ОТ – окруж-
ность талии. Показатель RFM, наряду с ИМТ, по данным 
Cacciatore S. et al. (2024), является не только суррогатным 
маркером ВО, но и надежным методом выявления лиц 
с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний 
(АГ у женщин и СД у обоих полов) [13]. ИВО [14] позволяет 
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провести градацию по степени выраженности дисфункции 
жировой ткани (ДЖТ) по увеличению показателя относи-
тельно возрастной нормы. Возрастная норма для пациентов, 
вошедших в исследование, составляет ≤1,93. Значение ИВО 
1,94–2,32 соответствует небольшой ДЖТ, 2,32–3,25 – уме-
ренной ДЖТ, ИВО >3,25 – выраженной ДЖТ. Согласно кли-
ническим рекомендациям проводилась неинвазивная оценка 
выраженности стеатоза печени FLI и фиброза печени (FIB‑4) 
[11, 15]. Оценка структурно-функционального состояния 
миокарда проводилась на аппарате SIЕMENS SONOLINE 
G 50 (Германия) согласно клиническим рекомендациям 
«Хроническая сердечная недостаточность. Клинические 
рекомендации 2024» [16]. Клинико-демографическая харак-
теристика пациентов, включенных в исследование, пред-
ставлена в таблице 1.

Включенные в исследование пациенты были сопоставимы 
по возрасту, полу, характеру проводимой базисной терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний, и, при наличии, СД 2 типа.

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с помощью пакета статистиче-
ских программ Statistica 10 (StatSoft Inc., 
USA). Описательная статистика пред-
ставлена в виде Me [IQR], где Me – ме-
диана, IQR – интерквартильный размах: 
25 процентиль; 75 процентиль. При 
сравнении количественных данных ис-
пользовался U-критерий Манна – Уитни 
(Mann – Whitney U-test) (при распреде-
лении, отличном от нормального). Для 
оценки частоты встречаемости призна-
ков применяли критерий хи-квадрат (χ2) 
Пирсона и точный критерий Фишера. 
Статистически значимым считали раз-
личие в показателях групп более 95 % 
(p<0,05).

Результаты
Несмотря на то что и в настоящее 

время ИМТ широко используется для 
оценки и классификации ожирения, он 
не является точным инструментом для 
оценки наличия висцеральной жировой 
ткани в организме. Поэтому выявление 
ВО как маркера кардиоваскулярного 
и кардиометаболического риска являет-
ся неотъемлемой задачей при курации 
пациентов с НМТ. Соотношение объем 
талии (ОТ)/объем бедер (ОБ) является 
важным антропометрическим показа-
телем, изменение которого отражает 
наличие абдоминального ожирения 
и риска возникновения сердечно-со-
судистого неблагоприятного прогно-
за. В проведенном нами исследовании 
отмечено, что у пациентов НАЖБП 
и НМТ показатель ОТ/ОБ составил 0,89 
[0,8; 0,9] как у мужчин, так и у жен-
щин. Обращает на себя внимание то, 
что у 89 % женщин и 53 % мужчин ОТ/

ОБ был >0,85 и >0,9 соответственно, статистически значимо 
не отличаясь от соотношения ОТ/ОБ пациентов II–IV групп 
(табл. 1).

Индекс относительной жировой массы (RFM), учиты-
вающий распределение жира и позволяющий избежать 
ошибочной классификации ожирения у людей с высокой 
мышечной массой и лучше отражающий абдоминальное 
ожирение, чем ИМТ, в первой группе превышал норму у 84 % 
женщин и у 15 % мужчин и не имел достоверных статис-
тически значимых различий с группами II, III, IV (табл. 1).

ИВО служит индикатором нарушения функции висце-
рального жира, связанной с резистентностью к инсулину 
и кардиометаболическими рисками. Данные проведенного 
исследования демонстрируют, что ИВО был повышен во всех 
группах пациентов и составил 5,8 [3; 8], 5,5 [4; 7], 6,3 [4; 9] 
и 4,7 [2; 5] в I, II, III и IV группах соответственно. При 
этом у пациентов I группы он был статистически значимо 
выше по сравнению с пациентами IV группы, не имеющих 
НАЖБП (р<0,0001) (рис.).

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных, включенных  

в исследование (Me [25; 75])

Показатели I группа, n=32 II группа, n=29 III группа, n=44 IV группа, n=30

Возраст, лет 59,5 [50; 64] 58,7 [51; 65] 57,8 [52; 63] 58,3 [53; 64]
М/Ж 13/19 18/11 18/26 13/17

Длительность ССЗ 6,7 [4; 10] 5,6 [3; 9] 6,3 [3; 11] 6,1 [3; 10]
Пациенты с АГ, % 100 100 100 100

Пациенты с ПИКС (%) 9 (28,1) 7 (24,1) 14 (31,8) 4 (13,3)
ФК ХСН 2 2 2 2

Пациенты с СД (%) 4 (12,5) 6 (20,7) 11(25) 3(10)
Анамнез СД, годы 3,4 [2; 5] 4,4 [3; 80] 4,6 [2; 6] 4,1 [2; 6]

ИМТ, кг/м2 23,3 [21; 24]*# 27,2 [26; 29] 32,0 [31; 34] 29,7 [27; 29]
ОТ, М, см 79 [71; 80]*# 93 [90; 102] 115[100; 127] 98[94; 106]
ОТ, Ж, см 82 [72; 84] 95 [88; 100] 113[98; 120] 92[81; 106]
ОБ, М, см 88 [85; 92] 94 [90; 100] 108[100; 116] 93[94; 104]
ОБ, Ж, см 92 [90; 95] 96 [94; 110] 112[96; 110] 97[94; 106]
ОТ/ОБ, М 0,89 [0,8; 0,9] 0,9 [0,8; 1] 1[0,8; 1] 1 [0,8; 0,9]
ОТ/ОБ, Ж 0,89 [0,8; 0,9] 1,0 [0,8; 1] 1,0 [0,8; 1] 0,92 [0,8; 0,9]

ОТ/ОБ>0,9, М, % 53 88 88 76
ОТ/ОБ>0,85, Ж, % 89 81 92 70

ЧСС, мин 74 [68; 80] 72 [68; 88] 68 [62; 78] 72 [66; 78]
Длительность НАЖБП 5,3 [3; 8] 4,0 [2; 7] 6,0 [1; 9] –

FLI, ед 74,5 [65; 80] 78,9 [66; 84]& 79,8 [69; 84] 12 [10; 15]
FIB‑4, ед 2,85 [2,1; 3,3]* 3,15 [2,5; 3,9]& 3,28 [2,7; 4,2] 0,4 [0,1; 1,2]

FIB‑4 1,45–2,67, % 12 8 12 –
FIB‑4,% >2,67 88 92 88 –

RFM, % 28,23 [24; 32] 34,75 [28; 41] 36,68 [29; 43] 30,6 [28; 35]
RFM, %, мужчины 24 [22; 25] 32 [30; 34] 33 [28; 38] 27 [25; 30]
RFM, %, женщины 27 [22; 31] 35 [32; 39] & 36 [33; 38] 30 [27; 34]

RFM, >25 % мужчины, % 15 100 100 100
RFM, >30 % женщины, % 84 100 100 100

Небольшая ДЖТ, % – – – 23,4
Умеренная ДЖТ, % 6,3 – – 66,6
Выраженная ДЖТ, % 93,7 100 100 10

Примечание: М – мужчины; Ж – женщины; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; АГ – ар-
териальная гипертензия; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ФК ХСН – функциональный 
класс хронической сердечной недостаточности; ОТ – объем талии; ОБ – объем бедер; ЧСС – 
частота сердечных сокращений; НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; FLI (Fatty Liver 
Index) – расчетный индекс стеатоза печени; FIB‑4 (Fibrosis‑4 index) – расчетный индекс фиброза 
печени; RFM (Relative fat mass) – индекс относительной жировой массы; ДЖТ – дисфункция 
жировой ткани; * – достоверность различий между I и IV группами, р<0,05; & – достоверность 
различий между II и IV группами, р<0,05; # – достоверность различий между I и III, р<0,05.
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При определении выраженности ДЖТ отмечено, что 
в группе больных с НАЖБП и НМТ у 6,3 % присутство-
вала средняя степень ДЖТ, а у 93,7 % – тяжелая степень.

Следует отметить, что у пациентов I группы уровень 
FIB‑4 был статистически значимо выше по сравнению с па-
циентами IV группы (р<0,05). Различия между пациентами 
II и IV групп были также достоверны (р<0,05) (табл. 1). 

Доля лиц с FIB‑4 в диапазоне 1,45–2,67 («серая зона», нет 
четких данных о наличии фиброза печени) в группе паци-
ентов с НАЖБП и НМТ составила 12 %, значимо не отли-
чаясь от лиц II и III (8 и 12 % соответственно). Более того, 
доля пациентов с FIB‑4>2,67 (высокая вероятность наличия 
фиброза печени) значимо не различалась и составила 88, 92 
и 88 % в I, II и III группах соответственно. Проведенный 
корреляционный анализ показал у пациентов I группы пря-
мые достоверные умеренные связи между ИВО и индексом 
фиброза печени (FIB‑4) (r=0,6 р<0,05) и между индексом 
RFM и показателями, характеризующими повреждение 
печени, ГГТП (r=0,47, p<0,05) и АСТ (r=0,49, p<0,05).

Оценка показателей структурно-функционального со-
стояния миокарда (табл. 2) продемонстрировала, что индекс 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), важный незави-
симый фактор сердечно-сосудистого риска, уровень которого 
коррелирует с ростом смертности от всех причин, инфарктов, 
инсультов и внезапной сердечной смерти у кардиологиче-
ского пациента, был повышен у всех пациентов с НАЖБП 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями вне зависимости 
от ИМТ. Достоверных различий между показателями I, II и III 
группами получено не было. У пациентов I, II и III групп он 
составил 158,7 [137; 198] г/м2, 157,7 [125; 202] г/м2 и 152,7 
[100; 205] г/м2 соответственно и был статистически значимо 

выше по сравнению с пациентами с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями без 
НАЖБП – 126,9 [110; 142] г/м2 (табл. 2).

Частота встречаемости гипертро-
фии левого желудочка (ГЛЖ) у паци-
ентов с НАЖБП и НМТ была статис-
тически значимо выше по сравнению 
с группой лиц с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями без НАЖБП (82 vs 
79 %), при этом достоверно не разли-
чаясь со II и III группами (88 vs 91 % 
соответственно).

Частота выявления диастолической 
дисфункции левого желудочка состави-
ла 54,7 vs 48,9 % в I и IV группах соот-
ветственно (р<0,05) (табл. 2). Отмече-
на корреляция ИВО и RFM в I группе 
больных с ИММЛЖ (r=0,52, р<0,05 
и r=0,47, р<0,05 соответственно).

Рисунок. Индекс висцерального ожирения в исследуемых группах
Примечание: ИВО – индекс висцерального ожирения.

Таблица 2
Эхокардиографические параметры сердца  

в исследуемых группах (Ме [25; 75])

Параметр I группа II группа III группа IV группа

ФВ, % 61,8 [53; 71] 56,8 [51; 67]# 54,9 [48; 65] 64 [60; 69]
ЛП, см 3,2 [2,1; 4,3] 3,3 [2; 4,5] 3,5 [2,5; 4,4] 3,1 [2,3; 4,1]

МЖП, см 1,0 [0,8; 1,1] 1,0 [0,3; 0,1] 0,98
[0,7; 0,12] 1,0 [0,6; 1,2]

ЗСЛЖ, см 0,9 [0,7; 1,2] 0,9 [0,6; 1,4] 1,09 [0,8; 1,4] 1,08 [0,5; 1,3]
ИММЛЖ, г/м2 158,7 [137; 198] 157,7 [125; 202]# 152,7 [100; 205] 126,9 [110; 142]

ГЛЖ, % 82* 88 91 79
ЭГ ЛЖ, % 62 56 41 73
КГ ЛЖ, % 38* 44# 59 27

Нормальная геометрия ЛЖ, % 18 12 8,4 21
Частота встречаемости ДД, % 54,7* 59,4# 61,1 48,9

Примечание: ФВ – фракция выброса; ЛП – левое предсердие; МЖП – межжелудочковая 
перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда 
левого желудочка; ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; КГ ЛЖ – концентрическая гипертро-
фия; ЭГ ЛЖ – эксцентрическая гипертрофия; ЛЖ – левый желудочек; ДД – диастолическая 
дисфункция; * – достоверность различий между I и IV группами, p<0,05; # – достоверность 
различий между II и IV группами, р<0,05.
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Обсуждение
Исторически сложилось так, что метаболические за-

болевания печени в основном связывали с избыточной мас-
сой тела, ожирением и связанных с этим метаболических 
нарушений. Однако данные метаанализа, объединившего 
93 исследования (n=10 576 383) в 24 странах, в популяции 
НАЖБП постулировали, что 19,2 % (95 % ДИ 15,9–23,0) лю-
дей были с НМТ и 40,8 % (95 % ДИ 36,6–45,1) не страдали 
ожирением. Среди лиц с НАЖБП без ожирения или с НМТ 
у 39,0 % (95 % ДИ 24,1–56,3) выявлялся неалкогольный 
стеатогепатит, у 29,2 % (95 % ДИ 21,9–37,9) – выраженный 
фиброз (стадия ≥2), а у 3,2 % (95 % ДИ 1,5–5,7) – цирроз 
печени [17]. Независимо от различий в составе тела, как 
у «худых», так и у тучных людей с НАЖБП, в основном 
наблюдаются аналогичные основные клеточные и мо-
лекулярные нарушения, схожесть которых составляет 
основу для развития и прогрессирования печеночных 
и внепеченочных осложнений [18]. В настоящее время 
обсуждается роль в формировании данных изменений 
системной инсулинорезистентности [19], окислительного 
стресса, развития митохондриальной дисфункции и стресса 
эндоплазматического ретикулума [20], дисбиотических 
изменений в кишечнике [22, 23]. Однако отмеченный 
феномен во многом опосредован наличием у пациента 
с НАЖБП и НМТ ВО и метаболических расстройств, 
определяющих прогрессирование фиброза печени у лю-
бого пациента с НАЖБП [18]. При НАЖБП у лиц с НМТ, 
несмотря на отсутствие изменений общего количества 
жировой ткани, наблюдается специфический паттерн 
распределения жира, характеризующийся увеличением 
висцерального жира и эктопическим накоплением жира 
в печени [23–25]. Отмечено, что у лиц без ожирения пло-
щадь висцерального жира может превышать таковую у лю-
дей с ожирением, что подчеркивает его важное значение 
как фактора, способствующего развитию заболевания [26].

Этот новый фенотип заболевания характеризуется 
не менее агрессивным течением и формированием небла-
гоприятного печеночного и внепеченочного прогноза [18].

В проведенном нами исследовании показано, что 
выраженность висцерального ожирения у пациентов 
с диагностированной НАЖБП и НМТ была сопоставима 
с пациентами, имеющими избыточную массу тела и ожире-
ние по таким показателям, как соотношение ОТ/ОБ, ИВО 
и наличие признаков тяжелой дисфункции висцеральной 
жировой ткани, индекс RFM. Эктопическое накопление 
жира, особенно вокруг сердца и печени, тесно связано 
с прогрессированием НАЖБП и ее сердечно-сосудистыми 
осложнениями. Известно, что выраженность ВО во многом 
определяет процессы прогрессирования фиброза печени 
у пациентов с НАЖБП, с одной стороны, с другой сто-
роны – формирует риск развития сердечно сосудистых 
осложнений у этой категории пациентов [27].

ДЖТ приводит к изменению профиля секреции адипо-
кинов и провоспалительных цитокинов, включая TNF-α, 
IL‑6, MCP‑1. Одновременно происходит снижение уровня 
противовоспалительных медиаторов, таких как адипонек-
тин [28]. Этот дисбаланс способствует «метаболическому 
воспалению» и формированию хронического системного 
низкоуровневого воспаления. Известно, что даже небольшое 

количество «метаболически неблагоприятного» висцераль-
ного жира может инициировать системное воспаление 
и повреждение печени, что отличает его от часто более 
крупной, но, возможно, менее дисфункциональной жировой 
ткани, наблюдаемой у некоторых людей с ожирением [29]. 
Ранее нами отмечено, что индекс воспалительной нагрузки, 
интегральный показатель, используемый для оценки интен-
сивности системного воспаления и рассматриваемый как 
предиктор неблагоприятного сердечно-сосудистого прогноза 
у пациента с ИБС значимо повышен у лиц с НАЖБП и НМТ, 
коррелируя при этом с показателями жесткости сосудистой 
стенки и индексом фиброза печени FIB‑4 [30]. В настоящем 
исследовании в группе пациентов с НАЖБП и НМТ ИВО 
коррелировал с тяжестью фиброза печени FIB‑4, а RFM – 
с показателями, характеризующими повреждение печени, 
что подчеркивает вклад ВО в формирование последствий 
хронического системного воспаления.

Сердечно-сосудистые заболевания являются основной 
причиной смерти у людей с НАЖБП, и этот риск сохраня-
ется независимо от ИМТ человека [19]. Эпикардиальная 
жировая ткань, обычно считающаяся защитной благодаря 
своим противовоспалительным и антифибротическим 
свойствам, претерпевает фенотипические изменения в кон-
тексте системного воспаления, связанного с НАЖБП [31], 
способствуя формированию структурного ремоделирова-
ния сердца, дисфункции левого желудочка, ассоциируясь 
с тяжестью НАЖБП [32]. В проведенном нами исследо-
вании все пациенты, включенные в исследование, имели 
сердечно-сосудистые заболевания, признаки структурно-
функциональных нарушений, ими опосредованных. Однако 
отмечено, что ИММЛЖ был значимо выше у пациентов 
с НАЖБП и НМТ при сопоставимых клинико-лаборатор-
ных показателях, проводимой им базисной терапии имею-
щихся сердечно-сосудистых заболеваний. В ходе нашего 
исследования было показано, что показатель RTF в группе 
пациентов с НМТ достоверно коррелировал с фракцией 
выброса левого желудочка, ИММЛЖ (r= –0,58; r=0,52; 
р<0,05). Подобные изменения тесно связаны с наруше-
нием липидного обмена у пациентов с НАЖБП. В ранее 
проведенном нами исследовании отмечено, что даже при 
отсутствии СД 2 типа показатели липидного спектра у лиц 
с НАЖБП и НМТ демонстрируют более неблагоприятные 
изменения (достоверное снижение уровня ЛПВП при сопо-
ставимых уровнях триглицеридов и общего холестерина) 
по сравнению с пациентами с избыточной массой тела 
и ожирением. Также значимым является достоверно чаще 
выявляемая у них инсулинорезистентность, что служит 
предиктором развития различных метаболических, сер-
дечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний [9].

Выводы
НАЖБП у пациентов с НМТ – это новый фенотип бо-

лезни, является клинически значимым состоянием, требу-
ющим индивидуального подхода к диагностике и лечению 
в связи с выявляемыми у них особенностями патогенеза 
и, в частности, вклада феномена ВО в его развитие. Не-
смотря на растущее признание, сохраняются существенные 
недостатки в подтверждении НАЖБП у людей с нормаль-
ным весом и необходимости всесторонней оценки у них 
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дисфункции висцерального жира. Понимание патогенети-
ческих особенностей формирования этого нового фенотипа 
НАЖБП имеет важное значение для разработки терапии, 
направленной не только на снижение веса, но и на улуч-
шение здоровья и функциональности жировой ткани, даже 
без существенного уменьшения веса.
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Введение
Болезни пищевода – ​нередкая проблема во врачебной 

практике. В связи с разнообразием симптомов от типич-
ной изжоги до таких, как кашель или боли в грудной 
клетке, эти пациенты могут быть на приеме у врачей 
разных специальностей. Причинами болезней пищевода 
могут быть органические причины. Так, эзофагиты могут 
быть следствием рефлюкса, вирусов, лекарственных пре-
паратов, грибковой инфекции, болезни Крона. Пищевод 
могут поражать опухолевые процессы, аномалии строе-
ния (дивертикулы). Нарушения моторики и двигательной 
активности пищевода могут привести к ахалазии, эзофа-
госпазму, гиперконтрактильному пищеводу. Причиной 

симптоматики со стороны пищевода могут быть и «функ-
циональные заболевания» – ​расстройства «gut-brain 
axis», функциональная боль в грудной клетке, связанная 
с пищеводом, функциональная изжога, гиперчувстви-
тельность к рефлюксу, ком в горле, функциональная 
дисфагия [1].

Несомненно, самое частое заболевание пищевода – ​
это гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ). 
ГЭРБ – ​хроническое заболевание, характеризующееся 
первичным нарушением моторно-эвакуаторной функ-
ции верхних отделов желудочно-кишечного тракта, 
функции пищеводно-желудочного перехода и наличием 

Эффективность Эзогарда в комплексном лечении 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
с рефлюкс эзофагитом
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РЕЗЮМЕ
Заболевания пищевода широко распространены среди населения, особенно гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ). 
При длительном течении ГЭРБ, несвоевременной диагностике и неправильном лечении возрастает риск пищевода Барретта, 
аденокарциномы пищевода. Все чаще встречаются заболевания пищевода, не связанные с рефлюксом – ​ инфекционный, 
эозинофильный эзофагит. Причина повреждений слизистой пищевода – ​ нарушение равновесия между факторами защиты 
и агрессии. Основными группами препаратов, используемых в лечении ГЭРБ, являются ингибиторы протонной помпы (ИПП), калий-
конкурентные блокаторы протонной помпы, альгинаты, антациды, прокинетики. В последнее время активно применяется группа 
эзофагопротекторов на основе гиалуроновой кислоты и алгинатов. Нами проведено исследование по оценке эффективности 
комплексной терапии рефлюкс эзофагита В-D при ГЭРБ, включающей ИПП и комбинированный отечественный эзофагопротектор 
Эзогард. Добавление эзофагопротектора Эзогарда в течение одного месяца к комплексному лечению ГЭРБ (образ жизни и ИПП) 
позволяет добиться более быстрого купирования основного симптома – ​изжоги, более эффективного заживления эрозий слизистой 
оболочки пищевода.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рефлюкс эзофагит, изжога, эзофагопротекторы, ГЭРБ.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Effectiveness of Esoguard in the complex treatment 
of gastroesophageal reflux disease with reflux esophagitis
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SUMMARY
Esophageal diseases are common among the population, particularly gastroesophageal reflux disease (GERD). Long-term GERD, delayed 
diagnosis, and inadequate treatment increase the risk of Barrett's esophagus and esophageal adenocarcinoma. Non-reflux-related esophageal 
diseases, such as infectious and eosinophilic esophagitis, are becoming increasingly common. Damage to the esophageal mucosa is caused 
by an imbalance between protective and aggressive factors. The main groups of drugs used to treat GERD include proton pump inhibitors 
(PPIs), potassium-competitive proton pump inhibitors, alginates, antacids, and prokinetic agents. Recently, a group of esophageal protectors 
based on hyaluronic acid and alginates has been actively used. We conducted a study to evaluate the effectiveness of combination therapy 
for reflux esophagitis B-D associated with GERD, including a proton pump inhibitor (PPI) and the domestically produced esophageal protector 
Ezogard. Adding the esophageal protector Ezogard to the combination GERD treatment (lifestyle and PPI) for one month results in faster relief 
of the main symptom – ​heartburn – ​and more effective healing of esophageal mucosal erosions.
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патологического гастроэзофагеального рефлюкса. Это 
состояние, при котором наблюдается рефлюкс желу-
дочного содержимого в пищевод, приводящий к воз-
никновению симптомов и/или осложнений. Диагноз 
ГЭРБ устанавливается на основании анамнестических 
данных, наличия повреждений слизистой оболочки 
пищевода при эндоскопии (рефлюкс-эзофагит В, C, D 
по Лос-Анджелесской классификации) или патоло-
гического заброса кислого содержимого в пищевод 
во время pH-импедансометрии. Основными группами 
препаратов, используемых в лечении ГЭРБ, являются 
ингибиторы протонной помпы (ИПП), калий-конкурент-
ные блокаторы протонной помпы, альгинаты, антациды, 
прокинетики, эзофагопретекторы [2, 3]. Следствием 
ГЭРБ являются снижение качества жизни пациентов 
и развитие таких осложнений, как пищевод Барретта 
и аденокарцинома пищевода, что требует проведения 
своевременной диагностики и лечения.

Риск аденокарциномы возрастает при длительном 
течении ГЭРБ (>5 лет), при тяжелом течении, при еже-
дневных клинических проявлениях ГЭРБ [4].

За последние годы наблюдается рост ГЭРБ в мире, 
в том числе и в России. В 2006–2007 гг. было проведе-
но многоцентровое эпидемиологическое исследование 
«МЭГРЕ», в котором были использованы критерии кли-
ники Мейо. По результатам данного исследования, рас-
пространенность ГЭРБ в России составила 13,3 % [5]. 
В 2008 году были опубликованы результаты второго 
крупного эпидемиологического исследования «АРИ-
АДНА». В качестве критерия диагностики ГЭРБ была 
выбрана изжога с частотой 2 раза в неделю и более; 
распространенность ГЭРБ среди населения России со-
ставила 22,7 % [6]. При проведении многоцентрового 
исследования распространенности симптомов ГЭРБ 
у пациентов поликлиник в России в 2015–2017 гг. были 
проанализированы 6132 анкеты пациентов в возрасте 
от 18 до 90 лет. Использовался критерий клиники Мэйо: 
наличие частой изжоги и/или регургитации. Результаты 
свидетельствуют о еще более высокой распространенно-
сти ГЭРБ среди жителей городов России, обратившихся 
за первичной медицинской помощью, – ​34,2 % [7].

Наряду с ГЭРБ все чаще встречаются заболевания пи-
щевода, не связанные с патологическим рефлюксом. Сре-
ди них лекарственно-индуцированные, эозинофильные, 
инфекционные эзофагиты. Впервые язвы пищевода, вы-
званные приемом хлорида калия, были описаны в 1970 г. 
Пембертоном. Повреждающим действием обладают 
некоторые антибиотики, нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП), аскорбиновая кислота, 
бисфосфонаты, варфарин, ацетомифен и другие препа-
раты [8]. Среди инфекций чаще всего поражают слизи-
стую оболочку пищевода цитомегаловирусы и вирусы 
герпеса, особенно у иммуноскомпроментированных лиц, 
ВИЧ-инфицированных, при опухолевых процессах [9]. 
Эозинофильный эзофагит (ЭЭ) – ​это хроническое им-
муно-опосредованное поражение пищевода, характе-
ризующееся дисфункцией пищевода и эозинофильным 
воспалением (≥15 эозинофилов в поле зрения в наиболее 

пораженном участке). Вероятно, распространенность ЭЭ 
выше, чем по статистике, так как он часто маскируется 
под рефрактерную ГЭРБ [10].

Разработаны отечественные препараты, обладающие 
эзофагопротективными свойствами. Среди них Эзогард, 
состоящий из высокомолекулярной и низкомолекулярной 
гиалуроновых кислот, хондроитинсульфата, альгината 
натрия), и Эзовиск (гиалуроновая кислота, альгинат на-
трия, бикарбонаты).

Проведено исследование эффективности и переноси-
мости препарата Эзогард у пациентов с ГЭРБ.

Цель исследования
Оценить эффективность комплексной терапии рефлюкс 

эзофагита при ГЭРБ, включающей ИПП и комбинирован-
ный эзофагопротектор Эзогард.

Материалы и методы
Дизайн исследования – ​сравнительное открытое когорт-

ное. В исследование было включено 34 пациента с ГЭРБ, 
рефлюкс эзофагитом В и С.

Критерии включения: возраст 18–80 лет, подтверж-
денная эндоскопическим исследованием ГЭРБ, подпи-
санное информированное согласие, согласие заполнять 
анкету.

Критерии невключения: отсутствие четкого описания 
величины эрозий на слизистой оболочке пищевода, тяже-
лые декомпенсированные сопутствующие заболевания, 
требующие массивной лекарственной терапии, в том числе 
оказывающих негативное влияние на слизистую пищевода 
и тонус нижнего пищеводного сфинктера.

Всем пациентам даны строгие рекомендации по кор-
рекции образа жизни.
1 группа – ​основная: 23 больных закончили лечение; 

возраст 56,2 ± 8,34 года, 12 мужчин, 10 женщин, получали 
терапию: нексиум 40 мг или нольпаза 40 мг утром натощак 
за 30 минут до завтрака и эзогард 2 чайные ложки (10 мл) 
4 раза в день после еды в течение 30 дней, затем терапия 
ИПП продолжена до 2 месяцев.

2 группа сравнения: 10 больных, возраст 58,3 ± 4,54 года, 
6 мужчин, 4 женщины, терапия нексиум 40 мг или нольпаза 
40 мг утром натощак за 30 минут до завтрака в течение 
2 месяцев.

Характеристика больных представлена в таблице. 
Пациенты сопоставимы по возрасту, полу, тяжести по-
ражения пищевода.

Исходно все больные обеих групп предъявляли сходные 
жалобы. Так, все больные испытывали изжогу. 7 пациентов 
основной группы жаловались также на периодическую от-
рыжку съеденной пищей. Горечь во рту также беспокоила 
соответственно 5 и 1 пациента основной группы и группы 
сравнения. У 6 пациентов основной группы и 1 пациента 
группы сравнения изжога сопровождалась болевыми ощу-
щениями по ходу пищевода. Боли в эпигастрии (синдром 
диспепсии) исходно присутствовали у 7 больных основной 
группы и 4 больных группы сравнения.

Исходно рефлюкс С был диагностирован у 4 больных 
1-й группы и 4 больных в группе сравнения. Рефлюкс 



Медицинский алфавит № 5 / 2026. Гастроэнтерология и диетология (1)76 E-mail: medalfavit@mail.ru

эзофагит В выявлен у 18 больных основной группы 
и 6 больных группы сравнения и у 1 больного основной 
группы диагностирован эзофагит А. Грыжа пищевод-
ного отверстия диафрагмы была выявлена при эндоско-
пическом исследовании у 8 больных основной группы 
и 3 больных группы сравнения. Пищевод Барретта со-
путствовал рефлюкс эзофагиту у одного больного 1-й 
группы, стриктуры пищевода пептического генеза были 
выявлены у 4 больных 1-й группы и одного больного 
группы сравнения.

Основной курс терапии составил два месяца, затем 
поддерживающая терапия ИПП согласно рекомендациям 
РГА [2].

Эндоскопический контроль проводился не позднее 
2 месяцев от начала лечения. Оценивалась динамика 
симптомов ГЭРБ (пациент самостоятельно заполнял 
анкету), а также качество жизни с помощью анкеты SF 
36. В ней традиционно выделялись следующие шкалы: 
«физическое функционирование» (ФФ), ролевое физи-
ческое функционирование» (РФФ), «физическая боль» 
(ФБ), «общее здоровье» (ОЗ), «витальность» (В), «психи-
ческое здоровье» (ПЗ), «социальное функционирование» 
(СФ), «ролевое эмоциональное функционирование» 
(РЭФ). Четыре шкалы (физическое функционирование, 
ролевое физическое функционирование, физическая 
боль и общее здоровье) отражают физическое здоровье, 
а четыре оставшиеся шкалы (витальность, психическое 
здоровье, социальное функционирование, ролевое эмо-
циональное функционирование) отражают психическое 
здоровье.

Статистический анализ осуществляли с применени-
ем пакетов программ IBM SPSS Statistics (версия 26.0). 
Количественные показатели представлены в виде M±m, 
где M – ​среднее значение, m – ​стандартное отклонение 
среднего. При отсутствии нормального распределения 
вычислялись мeдиана (Me), 25 и 75 процeнтили (Me [25 %; 
75 %]). Оценку нормальности распределения исследуемых 
количественных показателей в группах проводили с ис-
пользованием критерия согласия Колмогорова – ​Смир-
нова. Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез (р) принимался равным 0,05. 
Все обследованные дали информированное согласие 
на участие в работе в соответствии с Хельсинкской де-
кларацией Всемирной ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований 

с участием человека» с поправками 2000 г. и «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации», ут-
вержденными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 
№ 266. Исследование одобрено Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава РФ.

Результаты и их обсуждение
Патогенез заболеваний пищевода универсален – ​нару-

шение равновесия между факторами защиты (состояние 
слизистой пищевода, клиренс пищевода) и факторами 
агрессии – ​рефлюкс, лекарства, инфекции, химические 
соединения. Пищевод не имеет четко выраженного слоя 
слизи, клеток, секретирующих бикарбонаты, вследствие 
чего отсутствует нативная преэпителиальная защита 
от кислоты [11].

Важным компонентом в патогенезе развития ГЭРБ 
является нарушение строения и функционирования сли-
зисто-эпителиального барьера пищевода. Барьерная функ-
ция эпителия пищевода обеспечивается за счет клеток 
внутреннего рогового слоя, соединенных межклеточны-
ми контактами (гликопротеинами клеточной адгезии). 
Комплекс «десмосома – ​промежуточные филаменты» 
демонстрирует ключевые связи, которые при заболевании 
пищевода ослабевают [2, 12].

Является несомненным тот факт, что ИПП являются 
препаратами выбора при лечении и симптомов ГЭРБ, 
и имеющегося эрозивного эзофагита [2]. В последние 
годы появились препараты, действие которых направлено 
на возможности укрепления слизистой оболочки и соз-
дания барьера с помощью продуктов местного действия 
и повышения их биоадгезии к слизистой пищевода. Эзо-
фагопротекторы – ​это новая группа препаратов на основе 
гиалуроновой кислоты и хондроитинсульфата в биоадге-
зивной форме, которая обеспечивает защиту слизистой 
оболочки пищевода. Экспериментальные исследования 
комбинации гиалуроновой кислоты, хондроитинсульфата, 
альгинатов и антацидов проводились как на животных 
моделях, так и на людях. Препараты также позволили 
снизить проницаемость слизистой оболочки пищевода, 
поврежденной кислотой, пепсином или желчными кис-
лотами [2, 13‒16].

В проводимом исследовании в первой группе сроки 
полного купирования изжоги были достоверно меньше: 
6,31±3,85 дня по сравнению со второй группой – ​11,6±5,45 
дня (р<0,05). «Полное купирование изжоги» означало 

Таблица
Характеристика больных, включенных в исследование

1 группа 2 группа
р

Количество пациентов (n) 23 10

Возраст 56,2 ± 8,34 г. (от 27 до 78) 58,3 ± 4,54 г. (от 45 до 73) p> 0,05

Пол, М/ж 12/11 6/4

Исходно степень рефлюкс эзофагита  
по Лос-Анджелесской классификации

Рефлюкс эзофагит С 4 4

p> 0,05Рефлюкс эзофагит В 18 6

Рефлюкс эзофагит А 1 0
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отсутствие симптомов в течение 
минимум трех последовательных 
дней. Сроки купирования болей 
в эпигастрии достоверно не отлича-
лись между группами (в основной 
группе 9,00±3,45дня, в группе срав-
нения 11,25±3,28 дня). Побочный 
эффект наблюдался только у 1 че-
ловека – ​диарея в основной группе, 
не потребовавший отмены терапии. 
То есть в группе, получавшей ИПП 
с эзофагопротектором, сроки купи-
рования изжоги были достоверно 
меньше.

Купирование эзофагита в первой 
группе, получавшей ИПП и эзофа-
гопротектор, произошло у 16 из 23 
человек (69,5 %), во второй группе, 
получавшей только терапию ИПП, у 3 
из 10 (30 %). Различия статически зна-
чимы (р<0,05). В первой группе до-
стоверно снизилась степень тяжести 
эзофагита при попарном сравнении (р<0,05) (рис.). Так, 
ни у одного из пациентов по итогам терапии не был диа-
гностирован рефлюкс эзофагит С, рефлюкс эзофагит В от-
мечался у 1 пациента в основной группе и двух боль-
ных группы сравнения, рефлюкс эзофагит А выявлен у 5 
больных основной группы и группы сравнения, эрозии 
полностью отсутствовали у 16 больных основной группы 
и 3 больных группы сравнения. Так, в группе, получавшей 
комплексное лечение ИПП с Эзогардом, динамика выра-
женности эзофагита в процессе лечения была достоверно 
более выражена.

Эзофагопротектор Эзогард включает хорошо 
изученные протективные компоненты. Альгинаты – ​по-
лисахариды из стенки бурых водорослей, которые ис-
пользуются при лечении рефлюкса. Альгинат натрия 
оказывает защитное действие на слизистую, покрывает 
поверхность желудочно-кишечного тракта и вызывает 
агрегацию тромбоцитов. Основным механизмом дей-
ствия является образование альгинатного рафта при 
контакте с желудочной кислотой, что создает физический 
барьер для рефлюкса. Альгинаты ингибируют актив-
ность пепсина in vitro на 52 %. Ингибирующее действие 
альгината на пепсин считается вторичным механизмом 
антирефлюксной активности препаратов на основе аль-
гината. Растворы альгината могут прилипать к пищеводу 
на срок до 60 минут. Альгинат натрия плохо всасывается 
и выводится с калом, было отмечено лишь несколько по-
бочных эффектов [17, 18]. Гиалуроновая кислота – ​это 
биоадгезивный барьер, защищающий слизистую оболочку 
пищевода от повреждений, вызванных ГЭРБ, что под-
тверждено в исследованиях in vitro и in vivo [20]. Гиалу-
роновая кислота влияет на обновление клеток эпителия 
слизистой оболочки и способствует заживлению эрозий. 
Хондроитин сульфат натрия обладает мукоадгезивными 
свойствами и создает барьер для слизистой оболочки 
пищевода. Хондроитин сульфат – ​это гликозаминогликан, 

он создает прокладку между слизистой оболочкой и и па-
тологическим рефлюксатом [2, 21]. Проведены ориги-
нальные контролируемые исследования фиксированной 
комбинации гиалуроновой кислоты и хондроитинсульфата 
в качестве защитного средства пищевода в популяции па-
циентов с эрозивной ГЭРБ. Полная эпителизация эрозий 
пищевода наступила к 28-му дню лечения [22].

Улучшение качества жизни отмечено в обеих группах. 
В основной группе изменения произошли максимально 
по шкалам физического функционирования c 65,5 [48,75; 
6,25] до 83,5 [80; 95], ролевого физического функциони-
рования с 61 [25; 68] до 76 [48; 85], ролевого эмоцио-
нального функционирования с 43 [0; 33] до 64 [60; 68]. 
В группе сравнения наиболее значимые изменения кос-
нулись шкал ролевого физического функционирования: 
с 57 [33; 65] до 75 [45; 79], физической боли с 60 [47,5; 
70] до 78 [30; 89]. Таким образом, повышение качества 
жизни в процессе двухмесячного лечения затрагивало 
как физические, так и психические аспекты здоровья 
пациентов с ГЭРБ. Однако достоверных различий между 
группами в динамике показателей качества жизни в про-
цессе лечения при попарном сравнении выявлено не было, 
что свидетельствует об эффективности различных под-
ходов в терапии ГЭРБ на качество жизни.

Заключение
Среди болезней пищевода наиболее высока частота 

ГЭРБ. Терапия ГЭРБ, направленная на купирование агрес-
сивных кислотно-пептических факторов, может быть 
усилена добавлением препаратов, обладающих протектив-
ными свойствами на слизистую пищевода, что ускоряет 
устранение ведущих клинических симптомов (изжоги), 
а также более эффективно купирует явления повреждения 
слизистой пищевода (рефлюкс эзофагит). В данном ис-
следовании была показана эффективность отечественного 
препарата Эзогард, в состав которого входит гиалуроновая 

Рисунок. Динамика состояния слизистой пищевода в процессе лечения 
(РЭ – рефлюкс эзофагит), %
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кислота, хондроитинсульфат и альгинат, и добавление 
которого к ИПП в течение одного месяца позволяет до-
биться быстрее стойкого купирования основного сим-
птома ГЭРБ – ​изжоги и более эффективного заживления 
эрозий слизистой оболочки пищевода. Препарат хорошо 
переносится, и эффективность терапии подтверждается 
субъективными и объективными показателями, а также 
динамикой качества жизни.
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