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Лекции и обзоры

Синдром избыточного бактериального роста: 
современные критерии в диагностике.
И.Л. Кляритская, В.В. Кривой, И.А. Иськова, Т.А. Цапяк, Ю.А. Мошко

Bacterial overgrowth syndrome: current diagnostic 
criteria.
I.L. Kliaritskaia, V.V. Krivoi, I.A. Iskova, T.A. Tsapyak, Y.A. Moshko

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Крымский 
федеральный университет им. В.И. Вернадского», Институт «Медицинская академия имени С.И. Георгиев-
ского», г. Симферополь.

Ключевые слова: синдром избыточного бактериального роста, водородный дыхательный тест, консенсус

Резюме

Синдром избыточного бактериального роста: современные критерии в 
диагностике.
И.Л. Кляритская, В.В. Кривой, И.А. Иськова, Т.А. Цапяк, Ю.А. Мошко

В статье освещены основные положения Европейского консенсуса относительно применения водо-
родных дыхательных тестов в гастроэнтерологической практике. Проведение дыхательных тестов 
с измерением концентрации водорода (H2) и метана (CH4) в выдыхаемом воздухе после нагрузоч-
ной пробы с углеводами широко используются в практической деятельности для диагностики 
нарушения всасывания простых углеводов с оценкой скорости ороцекального транзита, синдрома 
избыточного бактериального роста, мальдигестии.
Однако среди диагностических центров, проводящих данные исследования, по-прежнему отсут-
ствует стандартизация показаний, требований к подготовке, методики проведения, доз используе-
мых субстратов (глюкозы, лактулозы, фруктозы, сорбитола, сахарозы и инулина) и интерпретации 
получаемых результатов, что привело к необходимости уточнения принятых ранее положений 
клинических рекомендаций.
Данные рекомендации для клинической практики были подготовлены при участии Европейской 
ассоциации гастроэнтерологов, эндоскопистов и диетологов, Европейского общества нейрога-
строэнтерологии и моторики и Европейского общества детской гастроэнтерологии, гепатологии и 
диетологии, включив в себя определение клинических показаний, оценки эффективности и интер-
претацию результатов дыхательных тестов с определением метана и водорода у взрослых и детей.

mailto:tsapyak69@mail.ru
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В рекомендации включены новые представления о роли оценки симптомов в диагностики не-
переносимости углеводов (например, лактозы) с требованием проведения мониторинга жалоб 
пациентов в процессе проведения исследования для подтверждения непереносимости углеводов. 
Был проведен тщательный анализ основных субстратов, используемых в методиках, и утвержде-
ны оптимальные дозы для лактулозы, глюкозы, лактозы и фруктозы. Определены мультифактор-
ные причины, влияющие на интерпретацию результатов H2-CH4-дыхательных тестов при оценке 
времени ороцекального транзита и диагностике синдрома избыточного бактериального роста и 
предложены подходы для нивелирования этих проблем.
Ключевые слова: синдром избыточного бактериального роста, водородный дыхательный тест, 
консенсус

Abstract

Bacterial overgrowth syndrome: current diagnostic criteria.
I.L. Kliaritskaia, V.V. Krivoi, I.A. Iskova, T.A. Tsapyak, Y.A. Moshko

The article highlights the main provisions of the European consensus on the use of hydrogen breath tests 
in gastroenterological practice. Carrying out preventive tests with the measurement of the concentration 
of hydrogen (H2) and methane (CH4) in the in exhaled air after a load test with carbohydrates is 
widely used in practice to diagnose malabsorption with an estimated rate of orocecal transit, bacterial 
overgrowth syndrome, and maldigestion.
However, among the diagnostic centers conducting these studies, there is still no standardization, 
necessary verification, methodology, dosage of consumption (glucose, lactulose, fructose, sorbitol, 
sucrose and inulin) and frequently occurring results, a previously discovered phenomenon. Including the 
definition of indications, evaluation of the results and interpretation of the results of examinations with 
the definition of methane and hydrogen in adults and children.
The recommendations include new insights into the frequency of symptoms in diagnosing disease 
intolerance (eg, lactose). A thorough review was made of the main substrates recommended in the 
procedures and the periodic optimal doses of lactulose, glucose, lactose, and fructose. The multifactorial 
causes that affect the interpretation of the results of H2-CH4 breath tests in assessing the time of orocecal 
transit and diagnosing bacterial overgrowth syndrome were determined, and approaches were proposed 
to level these problems.

Синдром избыточного бактериального роста 
(СИБР) – состояние, характеризующееся по-
вышенным количеством и/или нарушением 

состава микробиоты в тонкой кишке, проявляюще-
еся нарушением пищеварения и развитием мальаб-
сорбции [1].
Симбиоз бактериальной микрофлоры и организ-

ма человека поддерживается множеством факто-
ров, наиболее важными из которых являются секре-
ция желудочного сока, анатомическая целостность 
пищеварительного тракта, пропульсивная пери-
стальтическая активность, секреция иммуногло-
булинов IgA и, в меньшей степени, слюны, желчи и 
панкреатического сока, нарушение которых может 
привести к изменению состава микробиома кишеч-
ника и СИБР.
Распространенность заболевания в популяции, 

как в целом, так и при отдельных нозологиях из-
учена недостаточно. Патология преимущественно 
встречается у женщин (66%), а частота заболевае-
мости, предположительно вследствие накопления 
факторов риска, повышается с возрастом. К тому 
же сообщается о наличии СИБР и у 0-20% здоровых 
пациентов, хотя в таких случаях его распространен-
ность все равно ниже, чем при хронических неин-
фекционных заболеваниях [1].
Клиническая картина СИБР весьма разнообраз-

на, от бессимптомного течения и неспецифических, 

«функциональных» абдоминальных проявлений, с 
неотличимыми от синдрома раздраженного кишеч-
ника (СРК) жалобами на абдоминальную боль, ощу-
щение вздутия живота, метеоризм, до выраженных, 
генерализованных, обусловленных не только маль-
дигестией углеводов, но и нарушением метаболиз-
ма желчных и аминокислот, усвоения витамина B12 
и других питательных веществ симптомов в виде 
диареи, анемии, дефицита витаминов и железа, сте-
атореи, потери веса [1, 2].
К развитию СИБР приводит ряд независимых 

факторов, включая аномалии строения желудочно-
кишечного тракта (дивертикулез тонкой кишки); 
послеоперационные структурные изменения (ре-
зекция илеоцекального клапана, Y-образная рекон-
струкция по Ру); прием препаратов, замедляющих 
моторику кишечника (наркотические, антихоли-
нергические и антидиарейные средства); гипо- или 
ахлоргидрию на фоне хирургических вмешательств, 
приема ингибиторов протонной помпы или в исхо-
де аутоиммунного гастрита; нарушения моторики 
тонкой кишки при воспалительных заболеваниях 
кишечника, глютеновой энтеропатии, радиацион-
ном энтерите, спайках тонкой кишки и системных 
заболеваниях (склеродермия, сахарный диабет, 
амилоидоз). Кроме того, описана тесная ассоциация 
СИБР с СРК, розацеа, печеночной энцефалопатией, 
ожирением, гастропарезом, болезнью Паркинсона, 
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фибромиалгией, хроническим панкреатитом, тер-
минальной стадией почечной недостаточности и 
воспалительными заболеваниями кишечника [1, 2].
Безусловно антибиотикотерапия в таких случаях 

может уменьшать или полностью купировать про-
явления мальдигестии и мальабсорбции, однако 
длительный клинический эффект у таких пациен-
тов возможен только при своевременной диагно-
стике и адекватной терапии основного заболева-
ния, приведшего к колонизации тонкой кишки тол-
стокишечной флорой [3].
К существующим до недавнего времени консенсу-

сам по методам диагностики СИБР Немецкого обще-
ства нейрогастромоторики (2005  г.), итальянской 
рабочей группы (2009 г.) и Американского общества 
гастроэнтерологии (2017 г.), в 2022 году было опу-
бликовано европейское руководство по показани-
ям, эффективности и клиническому значению водо-
родного и метанового дыхательных тестов у взрос-
лых и детей, систематизировавшее научные данные 
полученные за прошедший пятилетний период. В 
этом же году, в наше стране под руководством В.Т. 
Ивашкина вышли в свет Практические рекоменда-
ции Научного сообщества по содействию клиниче-
скому изучению микробиома человека (НСОИМ) и 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
(РГА) по диагностике и лечению синдрома избыточ-
ного бактериального роста у взрослых [1, 2, 4].
В документах отмечается значимость при поста-

новке диагноза СИБР «золотого диагностического 
стандарта» – культурального исследования аспи-
рата из проксимальных отделов тонкой кишки. 
Указана важность проведения оценки качествен-
ного микробиологического состава контамини-
рующей флоры, в котором зачастую преобладают, 
играющие ведущую роль в патогенезе СИБР, гра-
мотрицательные анаэробные бактерии. Наравне с 
общими ограничениями данного метода исследова-
ния, инвазивностью, сложностями забора аспирата 
и последующего получения культуры микробиоты, 
в руководствах отмечается высокая чувствитель-
ность и специфичность методики как правило толь-
ко в самых тяжелых случаях СИБР, с вовлечением 
верхних отделов тонкой кишки [2, 5].
При этом, в Европейском руководстве, в качестве 

порогового значения обсемененности кишечной 
микрофлорой принято >105 колониеобразующих 
единиц (КОЕ) на мл, что входит в противоречие с 
Североамериканским консенсусом и Практическими 
рекомендациями Российской Федерации, указыва-
ющих на низкую валидность данного критерия и 
рекомендующих использовать в качестве порого-
вого значения избыточного роста для СИБР ≥1×103 
КОЕ в мл аспирата поверхности слизистой оболоч-
ки [1, 2, 4].
Вторым не менее важным методом диагностики 

СИБР и дифференциальной диагностики СРК все-
ми практическими рекомендациями указывается 
дыхательный тест (ДТ), основанный на количе-
ственной оценке водорода (H2) и/или метана (CH4) 

в выдыхаемом воздухе, поступающего из просвета 
кишечника через системный кровоток.
В европейском руководстве отмечается, что H2-

ВДТ для диагностики СИБР, базируясь на принципе 
прироста продукции H2 в выдыхаемом воздухе при 
взаимодействии между углеводами и бактериями в 
желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), стал наиболее 
востребованным исследованием в рутинной клини-
ческой практике. Однако, в значительной степени 
эта ситуация связана с простотой проведения, неин-
вазивностью и низкой стоимостью H2-ВДТ, а не до-
казательной базой клинических исследований [4].
Показаниями к его проведению являются жало-

бы на вздутие, дискомфорт в животе, метеоризм 
и/или симптомы мальабсорбции в сочетании с от-
сутствием по результатам эндоскопического обсле-
дования и объективного осмотра данных о другой 
патологии, особенно на фоне сопутствующих забо-
леваний, увеличивающих риск избыточного бакте-
риального роста в тонкой кишке [1, 2].
Европейские коллеги по-прежнему рассматрива-

ют глюкозу и лактулозу оптимальными субстрата-
ми при диагностике СИБР. Тем не менее отмечают, 
что уровень контакта между этими углеводами и 
микробиотой кишечника, регистрируемый прибо-
ром у одного и того же пациента сильно зависит от 
их дозы, объёма пробного завтрака, интенсивно-
сти всасывания, скорости ороцекального транзита 
(ОЦТ) и выраженностью СИБР. Быстрая абсорбция 
глюкозы в двенадцатиперстной и тощей кишке 
ограничивает чувствительность теста, приводя к 
ложноотрицательным результатам при локализа-
ции избыточного бактериального роста в нижних 
отделах тонкого кишечника. И, наоборот, у пациен-
тов с ускоренным ОЦТ, когда глюкоза за короткий 
период времени достигает толстой кишки, могут 
наблюдаться ложноположительные тесты [6].
При использовании невсасывающейся в ЖКТ 

лактулозы, прирост Н2 в выдыхаемом воздухе про-
исходит только за счет контакта пробного завтрака 
с микробиотой тонкого и толстого кишечника  [7]. 
Однако, ранний пик продукции H2 во время прове-
дения лактулозного H2BДT может быть следствием 
активности как бактерий тонкой кишки при СИБР, 
так и нормальной микрофлоры толстой кишки на 
фоне ускоренного ОЦТ. В связи с этим, для повы-
шения диагностической точности исследования на 
СИБР, использование обоих субстратов рекоменду-
ется сочетать с независимой оценкой ОЦТ (напри-
мер, с проведением сцинтиграфии) [2, 8].
Указано на ключевое ограничение H2ВДТ при 

диагностике СИБР – высокую вариабельность ОЦТ 
в норме и при патологии, что часто приводит к ги-
пердиагностике СИБР вне зависимости от использу-
емого реактива и высокой вариативности результа-
тов H2ВДТ с лактулозой при повторном тестирова-
нии [9]. В частности, ускоренный транзит по тонкой 
кишке характерный для СРК, затрудняет диагно-
стику СИБР, поскольку ведет к раннему приросту 
уровня H2 в выдыхаемом воздухе. Для повышения 
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специфичности диагностики СИБР была предложе-
на комбинация H2-ВДТ с независимым измерением 
ОЦТ (обычно с помощью сцинтиграфии), позво-
ляющая использовать в качестве положительного 
критерия теста пороговое значение в 5 ppm H2, до-
стигая большей чувствительности без ущерба для 
специфичности [2, 8].
Однако эксперты воздержались от рекомендаций 

использования сочетания H2-ВДТ и сцинтиграфии в 
рутинной клинической практике из-за ограничен-
ной доступности последней. При невозможности 
выполнить данное исследование, для дифферен-
циальной диагностики СИБР и ускоренного ОЦТ, в 
консенсусе рекомендовано два варианта: (1) интер-
претировать результаты с учетом исходной вероят-
ности СИБР и (2) провести несколько исследований 
подряд и по результатам тестов решать целесоо-
бразность комбинированной оценки ОЦТ H2ВДТ 
со сцинтиграфией, хотя на результаты последнего 
подхода может оказывать относительно высокая 
ежедневная изменчивость ОЦТ [2].
При этом экспертами не были освещены и оце-

нены вопросы использования технеция в качестве 
детерминанты перорального транзита при СИБР, 
основная проблема использования которого за-
ключалась в том, что положительным результатом 
в ранее проведенных исследованиях считалось по-
ступление 5% радиоактивного изотопа или «голов-
ки меченого болюса» в слепую кишку, когда боль-
шая часть лактулозы все еще находилась в тонкой 
кишке и могла ферментироваться её флорой. Кроме 
того, не оценивался интервал между началом и пи-
ком расщепления флорой толстой кишки поступив-
шего субстрата, поэтому полученные результаты не 
позволяли достоверно оценить чувствительность и 
специфичность ДТ [10].
В целом рекомендация в Европейском консенсусе 

по проведению H2-BДT в течение 120 минут, не от-
личается от таковой в Североамериканских реко-
мендациях, с поправкой на то, что в последних кри-
терием положительного теста является повышение 
уровня Н2 до 90 минуты, представлены только в 
сводной таблице рекомендации в отношении H2BДT 
с глюкозой [2,4].
В Европейском консенсусе утверждается, что 

глюкозный H2BДT обладает более высокой чувстви-
тельностью (62% против 52%), меньшей частотой 
ложноположительных результатов, и лучшей диа-
гностической точностью (72% против 55%), чем 
лактулозный H2BДT, при одинаковой специфич-
ности обоих пробных углеводов (80 против 85%) 
и, при использовании в качестве положительного 
критерия, лактулозного H2BДT на СИБР двойного 
пика прироста Н2 [5].
Проведя краткий обзор доз глюкозы, использу-

емых при диагностике СИБР, авторы консенсуса 
пришли к выводу, что в качестве пробного завтра-
ка оптимальным для Н2ВДТ является растворенные 
50  г реактива в 250  мл воды у взрослых и 2  г/кг 
(максимум 50 г), разведенных в 200-250 мл воды у 

детей. Они скептически отнеслись к рекомендаци-
ям Североамериканского консенсуса, предложив-
шего использовать 75  г глюкозы, основываясь на 
стандартах ВОЗ проведения теста толерантности к 
глюкозе при диагностике сахарного диабета и от-
сутствии сравнительных исследований различных 
доз глюкозы, указав, что такой объём реактива уве-
личивает число ложноположительных результа-
тов [2, 6].
Данный вывод был сделан на основании одного 

ретроспективного исследования 535 результатов 
Н2ВДТ, из которых только 139 проводились в ком-
бинации с сцинтиграфией. При этом в качестве 
пробного завтрака использовалось 80  г глюкозы, 
растворенных в 300  мл воды, а пороговым значе-
нием положительного теста служил прирост Н2 на 
15 p.p.m. на 90 минуте. А отсутствие до настоящего 
времени сравнительных исследований разных доз 
глюкозы при Н2ВДТ ставит под сомнение эту реко-
мендацию [2, 4].
В случае лактулозы было предложено исполь-

зовать 10-25  г дисахарида у взрослых и 10-20  г у 
детей, разведенных в 100-200 мл воды, не вызыва-
ющие чрезмерного ускорения ОЦТ. Необходимо от-
метить, что в Североамериканском консенсусе по 
этой же причине рекомендуемая доза лактулозы со-
ставляет 10 г. В качестве аргумента использования 
более высоких доз лактулозы говорится о повыше-
нии чувствительности из-за увеличения продукции 
H2 и возможности оценить непереносимость угле-
водов, так как лактулоза является представителем 
FODMAP. Также параллельно оценке уровня H2 в вы-
дыхаемом воздухе рекомендуется фиксация време-
ни возникновения жалоб на вздутие живота, боли 
или диарею для анализа связи ферментации углево-
дов с клинической картиной больных СРК [11].
Критерием положительного H2ВДТ на СИБР как 

с глюкозой, так и лактулозой предложен однократ-
ный «ранний» пик повышения на 10-12 ppm продук-
ции H2 до поступления пробного завтрака в слепую 
кишку. При этом, прием лактулозы может привести 
к появлению «раннего» пика с прогрессирующим 
увеличением экскреции H2 по мере поступления 
субстрата в толстую кишку или к двум отдельным 
пикам H2: первому «раннему» связанному с актив-
ностью микрофлоры тонкого кишечника, второму 
«позднему», который указывает на бактериальный 
метаболизм в толстой кишке [2].
Необходимо отметить, что в Европейском кон-

сенсусе выбор порогового значения сделан в ущерб 
специфичности H2-ВДТ, что наглядно демонстриру-
ется в исследовании Erdogan et al. по определению 
оптимальных пороговых значений H2ВДТ с глю-
козой (75 г) при диагностике СИБР в сравнении с 
микроскопией и культуральным исследованием 
аспирата двенадцатиперстной кишки (с пороговы-
ми значениями положительного теста: ≥103 КОЕ/мл 
и ≥105 КОЕ/мл). Несмотря на более низкую чувстви-
тельность, в качестве положительного критерия 
СИБР, повышение уровня H2 на 20  p.p.m. по сравне-
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нию с 12  p.p.m., при обеих степенях обсемененности 
(при ≥ 103 КОЕ/мл: 32 против 42%, при ≥ 105 КОЕ/
мл: 48 против 64%), имело более высокую специ-
фичность (при ≥ 103-90 против 81%; при ≥ 105 КОЕ/
мл – 86% против 78%, соответственно) [4, 10].
Рекомендации о клинической значимости двух 

отдельных пиков Н2 носят достаточно обобщен-
ный характер, поскольку игнорируют исследование 
George et al. на 740 пациентах с гастропарезом, ис-
пользовавшее в качестве положительного критерия 
двойной пик H2 и не выявившее корреляционной 
связи между положительным результатом на СИБР 
и абдоминальными жалобами во время исследова-
ния и результаты последующего графического мо-
делирования распределения средних уровней H2 бо-
лее чем 15000 результатах лактулозного H2-BДT, не 
обнаружившего формирования кривых с двойным 
пиком, что не позволило включить данный показа-
тель в положения Североамериканского консенсуса 
в качестве диагностического маркера СИБР [4, 10].
В отношении оценки уровня CH4 в выдыхаемом 

воздухе указано только, что она может повысить 
эффективность H2-ВДТ при диагностике СИБР, а у 
пациентов с преобладанием продукции CH4 СИБР 
чаще проявляется жалобами на вздутие живота в 
комбинации с запорами, выраженность которых 
может коррелировать с уровнем CH4 в выдыхаемом 
воздухе [2].
Большой раздел консенсуса посвящен особенно-

стям ОЦТ при проведении H2ВДТ. Указывается, что 
время между приемом внутрь неабсорбируемого 
ферментируемого углевода (лактулоза, инулин) 
и началом прироста концентрации H2 в выдыхае-
мом воздухе можно использовать для оценки ОЦТ, 
при условии, что расщепление тестового завтрака 
микробиотой происходит в толстой кишке, а коли-
чество бактерий в тонкой кишке не превышает нор-
мы.
В то же время результаты клинических исследо-

ваний не позволили экспертам, работавших над соз-
данием Североамериканского консенсуса, рекомен-
довать в данной ситуации использование лактулоз-
ного H2-ВДТ из-за повышения скорости транзита по 
кишечнику на фоне приема лактулозы, сочетавшей-
ся с низкой воспроизводимостью и широкой вариа-
бельностью результатов H2-ВДТ у здоровых добро-
вольцев [2].
В общих чертах команда разработчиков описала 

методики измерения ОЦТ с помощью H2-ВДТ, одна-
ко из-за отсутствия по ним данных сравнительных 
исследований, решила воздержаться от конкрет-
ных рекомендаций для этого раздела руководства. 
Результаты оценки ОЦТ H2-ВДТ с лактулозой корре-
лируют со временем прохождения бария, сцинти-
графией или магнитно-резонансной томографией. 
Аналогичные результаты, по данным экспертов, 
получены для H2-ВДТ с инулином или смешанным 
пробным завтраком, содержащим печеные бобы, в 
сравнении с 13C-ДТ с лактозой или с временем по-
ступления радиоактивного маркера в слепую киш-

ку [2, 12].
Сделан акцент на состояния, сопровождающиеся 

как ускоренным ОЦТ, например, у больных СРК с ди-
ареей, частичной гастрэктомией, постваготомиче-
ской диареей и гипертиреозом, так и замедленный 
ОЦТ, чаще у пациентов с депрессией, запором, СРК с 
запором, акромегалией, диабетом, беременностью, 
холецистэктомией, ожирением, циррозом печени, 
склеродермией, желчекаменной болезнью и пост-
холецистэктомическим синдромом. При этом ОЦТ у 
больных СРК с диареей, по данным сцинтиграфии, 
может составлять 15 и менее минут, а жидкая пища, 
содержащая лактулозу или глюкозу, при ускорен-
ном ОЦТ может поступать в толстую кишку значи-
тельно ранее полуторачасового интервала.
Отмечена возможность применения H2ВДТ для 

оценки влияния лекарственной терапии на ОЦТ 
в связи с способностью некоторых лекарствен-
ных препаратов (мизопростол, эритромицин, 
метоклопрамид, пароксетин, цизаприд, и прука-
лоприд) ускорять или снижать (лоперамид, рито-
дрин, дофамин, масло мяты перечной, имипрамин, 
н-бутилскополамин) ОЦТ [2].
Хотя изменения ОЦТ были продемонстрированы 

при самых разных состояниях, четких клинических 
показаний для их оценки H2ВДТ в рутинной практи-
ке представлено не было. Поэтому метод рекомен-
довался только для решения конкретных клиниче-
ских вопросов, таких как исключение генерализо-
ванных нарушений моторики, решения вопросов о 
субтотальной колэктомии при резистентных запо-
рах или научных исследований.
Описывая влияние на скорость ОЦТ и воспроиз-

водимость H2ВДТ консистенции (твердая и жидкая) 
и типа пробного завтрака, вида и количества неаб-
сорбируемого углевода, рекомендуется использо-
вать твердые пищевые продукты, имеющие более 
длительный период ОЦТ и лучшую воспроизводи-
мость по сравнению с жидкими пробными завтра-
ками. Эти рекомендации подтверждаются наблюде-
нием за здоровыми добровольцами, когда при нека-
лорийном жидком пробном завтраке с лактулозой 
ОЦТ составляет от 40 до 170 минут, а при использо-
вании инулина с калорийной пищей увеличивается 
до 420-570 минут [2].
У взрослых с целью оценки ОЦТ рекомендуется 

прием 10-20  г лактулозы, растворенной в 100  мл 
воды, при этом отсутствуют указания по выбору 
конкретной дозы дисахарида из данного диапазо-
на с учетом их влияния на моторику ЖКТ. В педи-
атрической практике для оценки ОЦТ рекомендо-
вано применение 10  г лактулозы, растворенных в 
20 мл (50% раствор) – 100 мл (10% раствор) воды. 
Допускается применение и большего количества 
(до 30 г) лактулозы, которое по мнению участников 
консенсуса может сопровождаться более выражен-
ным приростом H2 в выдыхаемом воздухе, повыше-
нием чувствительности H2ВДТ, хотя и будет приво-
дить к ускорению времени транзита по тонкой киш-
ке и увеличению вариабельности ОЦТ [13].
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В качестве альтернативы осмотически активной 
лактулозе предложено использовать менее влияю-
щий на ОЦТ инулин в дозе 5 г с пробным завтраком 
в виде блинов калорийностью 330 ккал или 400 мл 
раствора для энтерального питания [2, 13].
Взятие проб воздуха рекомендуется проводить 

до начала исследования, а затем каждые 10-15 ми-
нут, по крайней мере, в течение 240 минут после 
приема углеводов или до тех пор, пока не зареги-
стрируется прирост Н2 в выдыхаемом воздухе на 3, 
5 либо 10 ppm от исходного уровня, сохраняющий-
ся или увеличиваются в двух последующих пробах. 
Отмечено, что ранние H2-пики, ошибочно интерпре-
тирующиеся как ускоренный ОЦТ, могут обуславли-
ваться ферментативной активностью микробиоты 
ротовой полости, поступлением остатков химуса от 
предыдущего приема пищи из дистальных отделов 
подвздошной кишки в толстую или СИБР [2, 4].
Подытоживая данный обзор, необходимо ска-

зать о высокой значимости Европейского консен-
суса применения водородных дыхательных тестов 
в гастроэнтерологической практике в оказании 
высокоспециализированной медицинской помощи 
пациентам с подозрением на мальабсорбцию, не-
переносимость углеводов, изменение ОЦТ и СИБР. 
В процессе его формирования участвовали пред-
ставители всех регионов Европы и специалисты, 
представляющие европейские научные сообщества, 
были оценены имеющиеся данные с учетом регио-
нальных особенностей рутиной клинической прак-
тики и системы здравоохранения. Однако рекомен-
дации в данном руководстве формулировались и 
принимались не только путем признания позиций 
большинством участников, основываясь на пози-
циях доказательной медицины, но и, в связи со зна-
чительным недостатком результатов клинических 
исследований, клинического опыта отдельных спе-
циалистов.
В дальнейшей перспективе, для совершенствова-

ния методики H2-BT при диагностике СИБР, требует-
ся фокусировка исследований на определении опти-
мальных субстратов, используемых для теста, диа-
гностических критериев, комбинации дыхательных 
тестов с независимым измерением ОЦТ, сравнении 
H2-BT с новыми перспективными методами микро-
биологического анализа кишечного содержимого. 
Учитывая ограничения H2-BT, есть надежда, что со-
временные технологические разработки позволят 
улучшить диагностику СИБР.
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Резюме

Применение искусственного интеллекта в видеокапсульной эндоскопии
И.Л. Кляритская, Ю.А. Мошко, В.В. Кривой, И.А. Иськова, Е.В. Максимова, Е.И. Стилиди

Искусственный интеллект (ИИ) всё шире применяется в диагностике различных видов патоло-
гии. Одним приоритетных его приложений считается обработка результатов видеокапсульной 
эндоскопии. Поскольку ручное считывание видеозаписей капсульной эндоскопии – трудоёмкий 
и сложный процесс, для его автоматизации сейчас разрабатываются программные алгоритмы. 
За последнее десятилетие развитие свёрточной нейронной сети (СНС) позволило с помощью ис-
кусственного интеллекта диагностировать множественные поражения желудочно-кишечного 
тракта. Резко повысилась точность и чувствительность распознавания видеоряда. Однако имеют-
ся и сложности во внедрении искусственного интеллекта в повседневную практику медицинских 
учреждений. К ним относятся трудности при валидации заключений, полученных с помощью 
свёрточной нейронной сети и проблемы в характеристике реальных изображений капсульной эн-
доскопии. Сегодня технологии с применением искусственного интеллекта могут использоваться 
в качестве вспомогательного метода в капсульной эндоскопии, однако есть все основания думать, 
что в ближайшем будущем она эффективно сократит время анализа видеоряда и в конечном итоге 
станет полноценной системой диагностики заболеваний ЖКТ в видеокапсульной эндоскопии.
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Abstract

The use of artificial intelligence in video capsule endoscopy
I.L. Kliaritskaia, Y.A. Moshko, V.V. Kryvy, I.A. Iskova, E.V. Maksimova, E.I. Stilidi

Artificial intelligence (AI) has revolutionized the medical diagnostic process for various diseases. Since the 
manual reading of capsule endoscopy videos is a time-intensive, error-prone process, computerized algo-
rithms have been introduced to automate this process. Over the past decade, the evolution of the convolu-
tional neural network (СНС) enabled AI to detect multiple lesions simultaneously with increasing accuracy 
and sensitivity. Difficulty in validating СНС performance and unique characteristics of capsule endoscopy 
images make computer-aided reading systems in capsule endoscopy still on a preclinical level. Although 
AI technology can be used as an auxiliary second observer in capsule endoscopy, it is expected that in the 
near future, it will effectively reduce the reading time and ultimately become an independent, integrated 
reading system.
Keywords: artificial intelligence, wireless capsule endoscopy, convolutional neural network, computer-
aided reading, small bowel imaging

Применение искусственного интеллекта 
(ИИ) в здравоохранении расширяется стре-
мительными темпами. Врачу необходимо 

быстро получать и анализировать обширную ме-
дицинскую информацию в течение ограниченного 
времени. В связи с быстро развивающимися диа-
гностическими методами её интерпретация требу-
ет всё более высокой квалификации специалистов.
Одним из перспективных приложений ИИ в ме-

дицине сегодня является применение его для ана-
лиза данных видеокапсульной эндоскопии.
Известно, что традиционная эндоскопическая 

диагностика поражений желудка, тонкой и толстой 
кишки сопряжена с техническими сложностями и 
даже рисками. Например, колоноскопия способна 
достичь только терминального отдела подвздош-
ной кишки, также она представляет собой техниче-
ски сложную и дорогостоящую процедуру, которая 
может вызвать серьёзные осложнения, включая 
перфорацию и кровотечение. Полная колоноскопия 
не всегда достижима из-за технических трудностей 
(до 15% случаев), плохой подготовки кишечника 
(16,9% случаев) или непереносимости процедуры 
пациентом (11,1% среди мужчин и 18,4% среди 
женщин, соответственно).
Компьютерная томографическая колоноскопия 

(КТК) является альтернативным традиционной 
эндоскопии, менее инвазивным способом обследо-
вания кишечника. Тем не менее, если этим методом 
выявлены признаки, подозрительные на патоло-
гию толстой кишки, то после КТК приходится обяза-
тельно проводить дополнительное колоноскопиче-
ское исследование. Это является важным фактором, 
ограничивающим возможности КТ-колоноскопии в 
качестве альтернативы традиционной колоноско-
пии.
С тех пор, как в 2001  г. впервые был применён 

метод видеокапсульной эндоскопии  [20], он стал 
прорывом в диагностике заболеваний тонкой киш-
ки. Средняя длина тонкой кишки у взрослых со-

ставляет около 600 см. Протяжённость слизистой 
оболочки, которую можно осмотреть с помощью 
эндоскопа, составляет лишь её малую часть. До сих 
пор не существует инструментального метода, ко-
торый мог бы считаться «золотым стандартом» для 
диагностики поражений тонкой кишки. Различные 
диагностические методы, от традиционной баллон-
ной энтероскопии до новейшей моторизованной 
энтероскопии, которые используются в условиях 
практического здравоохранения имеют как свои 
преимущества, так и существенные недостатки.
Баллонная энтероскопия имеет такие достоин-

ства, как возможность взятия биопсии ткани и вы-
полнять эндоскопическое лечение, но она требует 
высокой квалификации врача и большого количе-
ства времени. Недавно была представлена мотори-
зованная спиральная энтероскопия (PowerSpiral, 
Olympus, Токио, Япония), позволяющая глубже ис-
следовать тонкую кишку. Моторизованная спираль-
ная энтероскопия (NMSE) — это устройство, в кото-
ром спиральный энтероскоп снабжён встроенным 
мотором, что позволяет существенно сократить 
время, требуемое для проведения спиральной энте-
роскопии. Блок управления спиральным энтероско-
пом регулирует направление и скорость вращения 
спирального сегмента. Кроме того, моторизованная 
спиральная энтероскопия может выполняться од-
ним специалистом.
Компьютерно-томографическая энтерография 

имеет ограничения, такие, как необходимость вве-
дения контраста, рентгеновское облучение, низкая 
способность к диагностике мелких новообразова-
ний и воспалительных процессов, которе находятся 
на ранней стадии развития.
Магнитно-резонансная энтерография (МР-

энтерография) является многообещающей альтер-
нативой другим методам диагностики, но она пока 
слишком дорога, чтобы её можно было использо-
вать для скрининга патологии тонкой кишки во 
всех странах мира.
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В отличие от всех перечисленных методов диа-
гностики тонкой кишки, ВКЭ имеет лишь несколько 
противопоказаний, таких, как кишечная непрохо-
димость, затруднённое глотание и детский возраст. 
Он может точно распознавать поражения гораздо 
более удобным для пациента способом, поэтому во 
многих современных клинических рекомендациях 
предлагается использовать ВКЭ при множестве раз-
личных показаний, включая необъяснимые неяс-
ные желудочно-кишечные кровотечения, болезнь 
Крона тонкой кишки и новообразования тонкой 
кишки.
Интерпретация и диагностика изображений ВКЭ 

в значительной степени зависят от способностей 
врача-эндоскописта и требуют длительного време-
ни. ВКЭ при обследовании только одного пациента 
содержит примерно 8-10 часов видео и от 50 000 до 
70 000 изображений, на которых может наблюдать-
ся только одно или два представляющих диагности-
ческий интерес поражения. Из-за ограничений че-
ловеческой концентрации неизбежна возможность 
значительных ошибок. Известно, при интерпрета-
ции данных ВКЭ врачи допускают значительный 
процент промахов: 5,9% для сосудистых поражений, 
0,5% для язв и 18,9% для новообразований [14].
Из-за низкой согласованности эндоскопических 

заключений при ВКЭ среди разных врачей, видео-
капсульная эндоскопия является идеальным объек-
тов приложения возможностей систем искусствен-
ного интеллекта, который способен помочь врачам 
идентифицировать различные виды патологии 
тонкой кишки [15]. В настоящее время в комплексах 
для ВКЭ используются различные коммерческие 
системы машинного обучения  [16,17], в том чис-
ле Quick-View [18] (Medtronic, Миннеаполис, США), 
индикатор подозрения на кровь  [19] (Medtronic) и 
ExpressView [20] (Intromedic, Сеул, Южная Америка). 
Корея). Однако они пока малопригодны для распоз-
навания образов и ещё не достигли стадии обеспе-
чения надёжных классификаций поражений из-за 
своей недостаточной точности [21]. Здесь мы пред-
ставляем исследования ИИ на основе СНС различ-
ных поражений, которые могут быть диагностиро-
ваны с помощью ВКЭ (Табл. 1, Табл. 2).
Сегодня принято считать, что видеокапсульная 

эндоскопия (ВКЭ) – это та отрасль эндоскопии, ко-
торая может получить наибольшую пользу от вне-
дрения искусственного интеллекта для распозна-
вания образов. Эндоскопистам известно, что анализ 
видео, полученного при видеокапсульной эндоско-
пии — это весьма утомительная работа. Кроме того, 
процесс распознавания образов при видеокапсуль-
ной эндоскопии человеком («ручное распознава-
ние») часто подвержен ошибкам, поскольку требует 
большого времени и опыта.
С тех пор, как была разработана методика глу-

бокого обучения нейросети, активизировались ис-
следования по применению ИИ в медицине. Однако, 
даже учитывая большой прогресс, наблюдаемый за 
последнее десятилетие, этот метод ещё не внедрён 

в повседневную клиническую практику. В нашей 
статье мы попытались обобщить новейшую ин-
формацию о текущем состоянии этой технологии, 
включая анализ возможностей наиболее широко 
используемых свёрточных нейронных сети. Наша 
статья также рассматривает отдельные аспекты 
истории использования свёрточных нейронных 
сетей (СНН) в медицине, возможности ИИ в автома-
тизированной оценке качества подготовки кишеч-
ника и новые алгоритмы обнаружения множествен-
ных поражений слизистой оболочки при видеокап-
сульной эндоскопии в режиме реального времени с 
помощью искусственного интеллекта.

История искусственного интеллекта

Раньше считалось, что интеллект присущ только 
людям. Искусственный интеллект (ИИ) определя-
ется как возможность компьютерных устройств вы-
полнять творческие функции, которые традицион-
но считаются прерогативой человека [1], с которым 
тесно связаны наука и технология создания интел-
лектуальных машин, особенно интеллектуальных 
компьютерных программ [2].
Искусственный интеллект, который сейчас ис-

пользуется в медицине, использует алгоритмы 
и программное обеспечение для аппроксимации 
человеческих знаний при анализе сложных меди-
цинских данных. Одной из задач приложений, свя-
занных с медициной, является анализ взаимосвязи 
между методами профилактики или лечения и ре-
зультатами лечения пациентов. Например, разра-
ботаны и испытаны на практике программы искус-
ственного интеллекта, которые проводят диагно-
стику болезней, разработку протоколов лечения, 
подбор лекарственных средств и наблюдение за па-
циентом. Здравоохранение сегодня стало одной из 
приоритетных областей инвестирования в ИИ [3].

Перспективные сферы применения 
ИИ в медицине
1) приложения и программные продукты для 

распознавания медицинских изображений (сним-
ков МРТ, заключений УЗИ, кардиограмм, результа-
тов компьютерной томографии);
2) разработка новых лекарственных препаратов 

(анализ, изучение эффективности препаратов, ис-
следование вирусов и поиск эффективных вакцин);
3) использование технологий машинного обуче-

ния в сфере протезирования (интеллектуальные 
системы разрабатывают удобные протезы с учётом 
анатомических особенностей конкретного пациен-
та);
4) приложения для удалённой помощи пациенту, 

особенно популярные в Великобритании, с их помо-
щью врачи общей практики могут в удалённом ре-
жиме дать рекомендации для лечения простудных 
болезней или других состояний, не угрожающих 
жизни больного;
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Рис. 1. Схематическая архитектура свёрточной нейронной сети (СНН).pdf 

 
Рис. 2. (A) Эрозия с центральным углублением слизистой оболочки выделена красным цветом. (B) 
Одновременное обнаружение как эрозии, так и заметной сосудистой сети [45]. 
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5) стартапы по лечению раковых заболеваний 
(например, SOPHiA AI — приложение по диагности-
ке рака, привлёкшее 30 млн долларов инвестиций, 
умеющее анализировать клиническую картину со-
стояния пациента и предлагать эффективную схему 
лечения)[4].
Ряд крупных компаний занимается исследо-

ваниями в области искусственного интеллекта. 
Компания IBM разрабатывает системы в области 
лечения онкологии. Также она проводит совмест-
ную работу с Джонсон & Джонсон в области иссле-
дования и лечения хронических заболеваний  [5]. 
Корпорация Microsoft участвует в разработке но-
вых лекарств и методов лечения рака. Этот проект 
включает в себя анализ изображений опухолей, по-
лученных при медицинских обследованиях, а также 
математический анализ развития клеток [6].
Платформа DeepMind компании Google исполь-

зуется Национальной службой здравоохранения 
Великобритании, чтобы обнаружить определён-
ные риски для здоровья на основе данных, собран-
ных через мобильные приложения. Другой проект 
Google включает в себя анализ медицинских изо-
бражений, полученных при обследовании пациен-
тов, для разработки алгоритмов «компьютерного 
зрения» для обнаружения раковых тканей [7].
Корпорация Intel разрабатывает программы с 

применением искусственного интеллекта, которые 
определяют пациентов, входящих в группу риска, и 
предлагают для каждого из них персональный ва-
риант лечения [8].
Компания Medtroniс совместно с IBM разрабаты-

вают компьютерную программу для людей, стра-
дающих сахарным диабетом. Эта программа будет 
способна прогнозировать возможность критиче-

ского снижения уровня сахара в крови за 3 часа до 
наступления этого события. Программа обучена с 
использованием данных, полученных с глюкоме-
тров и инсулиновых помп от 600 анонимных паци-
ентов. Отслеживать своё здоровье больные смогут 
с помощью специального приложения и носимых 
медицинских устройств [9].
Большой интерес проявлен рядом компаний к 

разработкам систем искусственного интеллекта, 
применяемым в реанимации пациентов с заболева-
ниями сердца.
Не вызывает сомнений, что искусственный ин-

теллект будет играть большую роль в различных 
областях гастроэнтерологии и гастроинтестиналь-
ной эндоскопии. Эндоскопические исследования, 
такие как эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) и ко-
лоноскопия, основаны на визуальном обнаружении 
патологических образований врачом-эндоскопи-
стом. Усовершенствованные с помощью искусствен-
ного интеллекта эндоскопические методы могут 
помочь эндоскопистам быстрее выявлять заболе-
вания, определять их тяжесть и находить «слепые» 
зоны при осмотре. Уже первые испытания систем 
искусственного интеллекта по анализу изображе-
ний раннего рака желудка, полученных в результа-
те традиционной ЭГДС, показали чувствительность 
метода, близкую к показателям заключений экспер-
тов-эндоскопистов [10].

Понятие о машинном обучении

Одним из важнейших методов подготовки ис-
кусственного интеллекта к его практическому ис-
пользованию является машинное обучение (МО) 
[11]. Машинное обучение – это класс методов ис-
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кусственного интеллекта, характерной чертой ко-
торых является не прямое решение задачи, а об-
учение за счёт применения решений множества 
сходных задач. Для построения таких методов ис-
пользуются средства математической статистики, 
численных методов, математического анализа, ме-
тодов оптимизации, теории вероятностей, теории 
графов, различные техники работы с данными в 
цифровой форме  [12]. Машинное обучение – это 
наука о разработке алгоритмов и статистических 
моделей, которые компьютерные системы исполь-
зуют для выполнения задач без явных инструкций, 
полагаясь вместо этого на шаблоны и логические 
выводы. Компьютерные системы используют алго-
ритмы машинного обучения для обработки боль-
ших объёмов статистических данных и выявления 
шаблонов данных. Так искусственный интеллект 
получает возможность более точно прогнозировать 
результаты на основе заданного набора входных 
данных. Например, специалисты по работе с дан-
ными могут обучить медицинское приложение диа-
гностировать рак по рентгеновским изображениям 
на примере миллионов отсканированных снимков 
и получить возможность ставить правильный диа-
гноз конкретному больному. Распространение но-
симых датчиков и устройств породило значитель-
ный объём данных о различных патологических 
процессах. Программы машинного обучения могут 
анализировать эту информацию и помогать врачам 
в диагностике и лечении в режиме реального вре-
мени. Исследователи машинного обучения разра-
батывают программы, которые обнаруживают ра-
ковые опухоли и диагностируют глазные заболева-
ния, что значительно повышает качество оказания 
медицинской помощи. Например, компания Cambia 
Health Solutions использовала машинное обучение 
AWS для поддержки стартапов в области здравоох-
ранения с целью автоматизации и персонализации 
лечения беременных женщин [13].
Метод машинного обучения можно грубо раз-

делить на контролируемые и неконтролируемые. 
Обучение с учителем — это метод обучения по раз-
меченным данным, то есть по имеющемуся пра-
вильному ответу. Напротив, неконтролируемые 

методы представляют собой метод автоматической 
кластеризации похожих данных на основе общих 
черт. Иногда обучение без учителя используется в 
качестве основного метода для определения под-
ходящих функций для последующего обучения с 
учителем.
Среди технологий машинного обучения выделя-

ется инструмент, называемый искусственные ней-
ронные сети (ИНС) — это метод, вдохновлённый 
нейроанатомией мозга. McCulloch и Pitts впервые 
предложили эту концепцию в 1943  г. [14]. Она ор-
ганизована подобно нейронам в нашем мозгу, где 
каждый нейрон представляет собой вычислитель-
ную единицу, и все нейроны связаны между собой, 
образуя сложную сеть. Через некоторое время по-
явилась теория обучения, которая могла активи-
ровать синапсы между определёнными нейронами, 
а также избирательно усиливаться, аналогично 
живому мозгу. В 1958 году Фрэнком Розенблаттом 
был разработан перцептрон — математическая и 
компьютерная модель восприятия информации 
мозгом (кибернетическая модель мозга), впервые 
реализованная в виде электронной машины «Марк-
1» в 1960 году. Перцептрон стал одной из первых 
моделей нейросетей, а «Марк-1» — первым в мире 
нейрокомпьютером [15].

Свёрточные нейронные сети – один 
из основных инструментов анализа 
изображений в медицине
Свёрточная нейронная сеть (англ. convolutional 

neural network, СНС) — специальная архитектура ис-
кусственных нейронных сетей, предложенная Яном 
Лекуном в 1988 году  [16]. Она предназначена для 
эффективного распознавания образов  [17] и при-
надлежит к категории систем глубокого обучения 
(англ. deep learning). СНС использует некоторые осо-
бенности работы зрительной коры человека [18], в 
которой были открыты так называемые простые 
клетки, реагирующие на прямые линии под разны-
ми углами, и сложные клетки, реакция которых свя-
зана с активацией определённого набора простых 
клеток. Для её обучения чаще всего используется 

Рис. 4. Картирование воспалённой слизистой кишки искусственным 
интеллектом [52]
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метод обратного распространения ошибки.
Работа свёрточной нейронной сети обычно ин-

терпретируется как переход от конкретных особен-
ностей изображения к более абстрактным деталям, 
и далее к ещё более абстрактным деталям вплоть 
до выделения понятий высокого уровня. При этом 
сеть самонастраивается и сама вырабатывает необ-
ходимую иерархию абстрактных признаков (после-
довательности карт признаков), отфильтровывая 
маловажные детали и выделяя существенные.
Модели СНС широко применяются для анали-

за медицинских изображений в различных сферах 
здравоохранения. Автоматическое распознавание 
изображений с помощью свёрточных нейронных 
сетей в области медицинской визуализации иссле-
довалось в нескольких медицинских специально-
стях, таких как радиология, неврология, ортопедия, 
гистология и гастроэнтерология.
СНС является большим шагом вперёд в анализе 

диагностических изображений в области медицин-
ской визуализации. Свёрточная нейронная сеть 
может распознавать шаблоны на изображениях. В 
отличие от моделей предыдущего машинного обу-
чения, этот алгоритм отвечает за извлечение при-
знаков изображения и выполняет весь процесс рас-
познавания самостоятельно, вплоть до классифи-
кации изображений с помощью одной модели [19]. 
Если имеется изображение и выходные данные, 
которые нужно классифицировать, то алгоритм с 
хорошей производительностью может быть легко 
реализован без дополнительной ручной работы. 
Кроме того, его структура помимо простой класси-
фикации изображений, может использоваться для 
обнаружения и сегментации изображений, поэтому 
она стала важной технологией для глубокого обуче-
ния искусственного интеллекта в тех областях ме-
дицины, которые требуют распознавания большого 
количества изображений.

Применение искусственного 
интеллекта для распознавания 
определённых видов патологии ЖКТ

Желудочно-кишечное кровотечение
На раннем этапе исследований применения ней-

росетей в диагностике поражений слизистой, наи-
больший интерес исследователей привлекла воз-
можность применять автоматическую диагностику 
кровотечений. Впервые возможности искусствен-
ного интеллекта в диагностике гастроинтестиналь-
ных кровотечений были продемонстрированы на 
свёрточной нейронной сети AlexNet исследовате-
лями из Гонконга, Xiao et al. в 2016 году  [21]. Для 
обучения нейросети они использовали 8200 обуча-
ющих изображений, и в результате получили чув-
ствительность 99,2% и прогностическую ценность 
распознавания 99,9%. На Международной конфе-
ренции IEEE (IEEE — крупнейшая в мире техниче-
ская профессиональная организация, занимающая-
ся развитием технологий) в 2017 году Li et al. сооб-
щили о результатах исследования, сравнивающего 
производительность и вычислительную сложность 
в диагностике кровотечений четырёх архитектур 
нейросетей: LeNet, AlexNet, GoogLeNet и VGG-Net 
[22]. Нейросеть AlexNet оказалась наиболее эффек-
тивной по производительности и вычислительным 
параметрам, её чувствительность достигала 98,9%. 
Большое значение здесь имело качество медицин-
ских изображений. Например, распознавание изо-
бражений, имеющих низкую яркость или контраст, 
была низкой, а пузырьки воздуха в кишке приводи-
ли к ложной диагностике кровотечений этой нейро-
сетью. Другие архитектуры свёрточных нейронных 
сетей, такие как MobileNet, в 2021 году также были 
проверены на распознавание изображений кишеч-
ных кровотечений, и показали аналогичные резуль-
таты [23].

Табл. 1
Системы искусственного интеллекта (ИИ) и связанные с ними функции в гастроэнтерологии.

Категории систем ИИ Области помощи

Технические • Руководство по объему введения колоноскопа

Обнаружение (CADe)
• Обнаружение полипов

• Обнаружение кровотечения

Диагностика (CADx)

• Ранняя идентификация рака
• Стадирование рака (оценка глубины инвазии)
• Характеристика или классификация полипов

• Диагностика нормальной или воспаленной слизистой оболочки при ВЗК
• Прогноз заболевания ЖКТ по данным пациентов 

Терапевтический

• Разграничение поражения
• Помощь в принятии терапевтических решений (например, дополнительная 

хирургическая резекция после эндоскопической резекции при злокачественных 
новообразованиях)

• Стратификация риска, прогнозирование результатов и потенциальная потребность в 
терапевтическом вмешательстве (при желудочно-кишечном кровотечении) 
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Распознавание ангиэктазий
Ангиэктазия представляет собой очаговое ско-

пление расширенных сосудов в слизистой оболочке 
и подслизистой оболочке стенки кишечника, кото-
рое может приводить к развитию тонкокишечного 
кровотечения. В 2019 году группа французских спе-
циалистов из Сорбонны, Leenhardt et al., сообщили 
о компьютерной диагностике ангиэктазий по ре-
зультатам видеокапсульной эндоскопии, с чувстви-
тельностью 100% и специфичностью 96%, достиг-
нутыми после обучения нейросети на 600 примерах 
изображений кишечного кровотечения [24]. В 2020 
году японские эндоскописты Tsuboi et al. показали 
результаты чувствительности 98,8% и специфич-
ности 98,4% при диагностике кровотечений при об-
учении нейросети на большом наборе обучающих 
изображений и богатом наборе проверочных изо-
бражений (10488 изображений), которые включа-
ли не только высококачественные, но и низкокаче-
ственные видеокапсульные изображения [25].

Диагностика эрозивных и язвенных 
поражений ЖКТ
Значительное количество процедур видеокап-

сульной эндоскопии проводится для диагностики 
болезни Крона при локализации патологическо-
го процесса в тонкой кишке. Поэтому значитель-
ная часть исследований ИИ сосредоточена на этой 
теме. Однако из-за малозаметности язв при болезни 
Крона, их труднее отличить от нормальной слизи-
стой, чем ярко-красные или активно кровоточащие 
поражения, вызванные другими видами патологии. 
Исследователи из Hangzhou (КНР), Fan et al., до-
стигли чувствительности 96,8% и специфичности 
93,67% при обучении ИИ на примере 3250 изобра-
жений язв и 4910 изображений эрозий. Это было 
первым использованием глубокого обучения ней-
росети для обнаружения эрозий и язв [26].
В 2019 году японские исследователи Aoki et al. 

провели обучение и проверку диагностических 
возможностей искусственного интеллекта в более 
широком масштабе [27], а Wang et al. повысили ка-
чество обнаружения небольших язв с помощью 
так называемой «системы обнаружения второго 
взгляда» с использованием нескольких отдельных 
свёрточных нейронных сетей [28]. В другом иссле-
довании Aoki et al. количественно оценили диагно-
стическую эффективность системы искусственного 
интеллекта, сравнив её использование с работой 
врача-эндоскописта (ручное распознавание), по-
казав, что их система ИИ существенно сокращает 
время распознавания (3,1 против 12,2 мин) без сни-
жения качества диагностики (87% против 84%), 
обеспечивая как достоверность выявления самих 
поражений, так и точное определение границ обла-
сти поражения [29]. В 2019 году авторы из Израиля 
провели обучение и проверку системы искусствен-
ного интеллекта на примерах 17640 нормальных 
изображений, а также примерах патологии, полу-
ченных при видеокапсульной эндоскопии 49 па-

циентов с болезнью Крона. Их результаты показа-
ли высокую точность – 96,7% [30]. Интересно, что 
среднее время, необходимое для получения диагно-
стического суждения составило 3,5 минуты на один 
случай тонкой кишки, что составляет всего 10-25% 
времени от традиционного ручного распознавания 
врачом-эндоскопистом.

Диагностика целиакии с помощью ИИ
Международная группа китайских и американ-

ских специалистов при компьютерном количествен-
ном анализе наличия и степени тяжести кишечных 
поражений при целиакии с помощью модели глубо-
кого обучения свёрточных нейронных сетей достиг-
ла 100% чувствительности и специфичности  [31]. 
Диагностическая вероятность распознавания ис-
кусственным интеллектом патологических изме-
нений коррелировала со степенью тяжести пора-
жения слизистой оболочки тонкой кишки. Авторы 
пришли к выводу о том, что использованный ими 
диагностический алгоритм ИИ можно применять в 
качестве инструмента скрининга пациентов, кото-
рым потребуется биопсия тонкой кишки.

Полипы и опухоли кишечника
Для обнаружения полипов и опухолей Yuan et al. 

представили диагностический алгоритм на основе 
автокодировщика (автоассоциатора) — архитекту-
ры искусственных нейронных сетей, позволяющей 
применять метод «обучение без учителя» при об-
учении нейросетей. Этот приём применялся ими 
для обнаружения полипов, а также для подразделе-
ния нормальные изображения кишки на «мутные», 
«пузырьковые» и «чёткие» по их качеству  [32]. 
Диагностика полипов и опухолей с помощью искус-
ственного интеллекта достигла чувствительности 
95,5% и специфичности 98,5%.
Saito et al. обучали нейросеть, используя 5360 

изображений с эрозиями и изъязвлениями, и про-
верили её способность к распознаванию на 17507 
независимых тестовых изображениях, на которых 
имелись 7507 выступающих поражений, а также на 
10000 изображениях нормальной слизистой  [33]. 
Нейросеть научилась выявлять различные пора-
жения слизистой: полипы, узелки, эпителиальные 
опухоли, подслизистые опухоли и аномальные ве-
нозные структуры, при этом чувствительность рас-
познавания колебалась от 86,5 до 95,8%.

Определение точного 
местоположения поражений при 
видеокапсульной эндоскопии с 
помощью ИИ
Способность искусственного интеллекта опреде-

лять локализацию обнаруженных поражений тон-
кой кишки необходима для дальнейшего лечения 
пациентов. При видеокапсульной эндоскопии лока-
лизация места поражения вызывает значительные 
трудности. Обычно автоматический считыватель 
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записывает время прохождения видеокапсулы из 
двенадцатиперстной кишки в слепую кишку и та-
ким образом, позволяет косвенно оценивать место-
положение патологического участка, но такой ме-
тод нельзя считать точным.
Для решения этой проблемы с помощью искус-

ственного интеллекта специалистами с 2008 г. было 
предложено несколько различных алгоритмов ма-
шинного обучения, однако они не достигли нужного 
результата  [34-37]. В исследовании видеокапсулы 
in vitro с применением свёрточной нейросети груп-
па исследователей из Европы и США измеряли как 
пройденное капсулой расстояние, так и размер об-
наруженных поражений  [38]. Использование стан-
дартной видеокапсулы в искусственном кишечнике 
показало среднюю ошибку локализации менее 0,01 
см на 20 см пути, что свидетельствует о большом 
потенциале этой технологии. Чтобы добиться точ-
ной локализации капсулы в кишечнике человека, 
в её конструкцию следует включить несколько до-
полнительных устройств: двойные видеокамеры, 
гироскоп, акселерометр и магнитометр [39]. Эта за-
дача может быть решена только тогда, когда инже-
нерам удастся сделать конструкцию капсулы более 
компактной.

Автоматизированная оценка 
качества подготовки кишечника
Поскольку диагностический результат ВКЭ силь-

но зависит от качества подготовки кишечника, его 
качественная очистка имеет важное значение для 
успешного проведения видеокапсульной эндоско-
пии. На сегодняшний день уже разработаны рас-
чётные показатели качества очистки кишки с ис-
пользованием шкалы интенсивности цвета ткани 
(PillCam, Medtronic, Миннеаполис, США) или карти-
рования кишки (MiroCam, Intromedic, Сеул, Южная 
Корея). Однако исследователи столкнулись с тем 
фактом, что интенсивность цвета на видео при 
ВКЭ не полностью характеризует чистоту всего 
кишечника. В связи с этим, Nam et al. разработали 
новую систему оценки качества подготовки кишеч-
ника с применением свёрточной нейронной сети 
(InceptionResnetV2), которая основана на более объ-
ективных автоматизированных критериях оцен-
ки качества очистки при подготовке тонкой киш-
ки [41]. Такая система ИИ может более объективно 
оценивать качество качества подготовки кишечни-
ка к капсульной эндоскопии.

Бинарная классификация 
изображений и искусственный 
интеллект
Бинарная классификация поражений слизистой 

оболочки, отображённых на кадрах, захваченных в 
процессе видеокапсульной эндоскопии, сейчас при-
влекает большое внимание исследователей. В этой 
классификации все признаки на видеоизображени-

ях подразделяют на значительные и незначитель-
ные. Её достоинства заключаются в том, что она по-
зволяет снизить нагрузку на врача-эндоскописта за 
счёт тщательного выбора только возможных пато-
логических изображений, требующих ручного счи-
тывания. Эта классификация может быть внедрена 
в реальную практику быстрее, чем алгоритмы обна-
ружения множественных поражений. Park et al. раз-
работали практическую модель на основе Inception-
ResNet, которая может обнаруживать различные 
поражения и суммировать изображения, получен-
ные при капсульной эндоскопии, в двоичном виде 
в соответствии с их клинической значимостью [40]. 
При распознавании видео с помощью ИИ показа-
тели обнаружения повреждений были улучшены, 
при этом резко сократилось время до получения 
эндоскопического диагноза. Lui et al. использовали 
изображения, полученные при видеокапсульной 
эндоскопии пищевода, желудка, толстой и тонкой 
кишки для классификации анатомических ориен-
тиров и аномалий слизистой оболочки бинарным 
способом [41]. В тонкой кишке эта бинарная систе-
ма показала чувствительность 99,5% и специфич-
ность 98,5%.

Диагностика множественных 
поражений слизистой оболочки с 
помощью нейросетей
Одной из важнейших целей исследований ИИ 

является внедрение алгоритма обнаружения мно-
жественных поражений с высоким уровнем точно-
сти. Для этого требуется очень большой и сбалан-
сированный набор обучающих данных и подробные 
точные аннотации к ним. Ding et al. собрали мате-
риал из 108 исследований ВКЭ, проведённых в 77 
медицинских центрах [42]. Они пометили и описали 
более 158000 изображений либо как нормальные, 
либо относящиеся к одной из 10 категорий пато-
логических образований: воспаление, язва, полип, 
лимфангиэктазия, кровотечение, сосудистая пато-
логия, выступающее образование, лимфатическая 
фолликулярная гиперплазия, дивертикул или па-
разиты. При сравнении производительности свёр-
точной нейронной сети с использованием прове-
рочных изображений и работы врачей-гастроэнте-
рологов, алгоритм ИИ превзошёл людей. Нейросеть 
показала чувствительность 99,88% против 74,57% у 
людей). Среднее время, затраченное искусственным 
интеллектом на процесс распознавания и оценки 
данных видеокапсулы, составило всего 5,9 мин, что 
очень мало по сравнению со средним временем руч-
ного распознавания, которое у людей занимало в 
среднем 96,6 мин. Этот результат ещё раз продемон-
стрировал огромный потенциал искусственного ин-
теллекта для обнаружения множественных пораже-
ний при видеокапсульной эндоскопии.
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Оценка клинической эффективности 
алгоритмов распознавания
Прежде чем использовать алгоритм ИИ на па-

циенте, необходимо в достаточной степени прове-
рить, насколько он точен и насколько эффективен 
при получении клинически достоверных заклю-
чений, так как диагностические ошибки могут на-
нести серьёзный вред пациентам. Кроме того, ис-
пользование программного обеспечения, которое 
не улучшает результаты лечения пациента, только 
увеличивает ненужные медицинские расходы.
Процесс разработки алгоритмов искусственного 

интеллекта состоит из трёх этапов: обучение, на-
стройка и тестирование.
Сложные алгоритмы ИИ, такие как глубокое об-

учение, имеют высокую степень зависимости от 
качества данных, применяемых для обучения ис-
пользованием отдельных независимых данных, не 
используемых для обучения и настройки, что назы-
вается «внешней проверкой».

Идеальные данные для внешней проверки 
имеют следующие условия:
1) представление целевого клинического сцена-

рия/пациентов в реальной практике без существен-
ной предвзятости,
2) получение данных для проверки из несколь-

ких медицинских учреждений, но не тех, которые 
предоставили данные для обучения
3) проспективный характер исследований, в ко-

торых группа пациентов, созданная и изученная в 
настоящее время, прослеживается в будущем.
Без внешней проверки алгоритм ИИ недопусти-

мо распространять на реальную клиническую прак-
тику. Было много случаев, когда точность алгорит-
мов в доклинических исследованиях была превос-
ходной, но её было трудно использовать в реальной 
практике [43, 44]. Согласно метаанализу 516 статей, 
в которых сообщается о точности алгоритмов ма-
шинного обучения, только 6% исследований оцени-
вали точность с помощью внешней проверки  [45]. 
Это показывает, что исследователям нужно прила-
гать больше внимания и усилий, направленных на 
проверку точности алгоритма ИИ.
Очень важен для практики также вопрос о том, 

каким системам ИИ следует доверять больше, а 
каким меньше, однако выполнение комплексной 
количественной оценки неопределённости и досто-
верности алгоритмов ИИ является очень сложным 
процессом [46]. Хорошо известными показателями 
эффективности алгоритмов ИИ являются точность, 
чувствительность, специфичность, положительная 
прогностическая ценность, отрицательная прогно-
стическая ценность, кривая рабочих характеристик 
приёмника и кривая точность-полнота. Поэтому од-
ной из будущих задач станет разработка формата, 
который позволит количественно определять не-
определённость искусственного интеллекта, учи-
тывающего как набор данных, так и надёжность 
внутренней алгоритмической работы.

Перспективы искусственного 
интеллекта в медицине
Многие исследования сравнивали производи-

тельность метода глубокого обучения искусствен-
ного интеллекта с производительностью традици-
онного метода машинного обучения, осуществля-
емого эндоскопистами вручную. Большинство из 
них, осуществляемых в области ВКЭ, показали, что 
метод глубокого обучения превосходит метод ма-
шинного обучения [26, 47]. Это происходит потому, 
что глубокое обучение — это сквозная система об-
учения. Сквозной процесс обучения — это тип про-
цесса глубокого обучения, в котором все параметры 
обучаются совместно, а не шаг за шагом. В случае же 
применения метода машинного обучения, он клас-
сифицирует только вручную выбранные функции. 
При глубоком обучении вычислительная система 
сама выполняет выбор необходимых функций для 
получения оптимальных результатов. Эту характе-
ристику глубокого обучения иногда называют чёр-
ным ящиком  [50]. Однако одним из ограничений 
алгоритмов на основе глубокого обучения является 
необходимость в достаточно большой обучающей 
базе данных. Изучая классификацию двигательных 
движений в ВКЭ, Segui et al. сообщили, что если раз-
мер обучающих данных увеличивается в десять раз, 
точность улучшается только на 3% [48]. Хорошо 
известной генеративной моделью является гене-
ративно-состязательная сеть, которая может со-
бирать большое количество обучающих данных. 
Генеративно-состязательная сеть — это структу-
ра, впервые предложенная Яном Гудфеллоу в 2014 
году и демонстрирующая большие достижения в 
создании изображений, голосов и естественного 
языка  [49]. Например, когда перед моделью глубо-
кого обучения возникает задача классифицировать 
собаку или кошку, глядя на определённую фотогра-
фию, обычный алгоритм научился классифициро-
вать две группы, показывая реальных собак и ко-
шек. Ожидается, что генеративно-состязательные 
сети будут активно использоваться в здравоохра-
нении для подготовки данных, необходимых для 
обучения, в ситуации, когда сложно собрать боль-
шой объём медицинских данных, необходимых для 
обучения ИИ, из-за законов о безопасности личных 
данных и защите личной информации. Однако, по-
скольку сами данные, используемые для обучения 
генеративной модели, также могут иметь серьёз-
ные недостатки, важно проверить, насколько они 
пригодны к обобщению для реальной клинической 
практики.
Всё большее число исследований по примене-

нию свёрточных нейронных сетей в капсульной 
эндоскопии публикуется не только в биологиче-
ских или математических, но и в клинических жур-
налах. Исследования в области применения алго-
ритмов ИИ в биологии сопряжены с рядом трудно-
стей. Например, они подвержены систематическим 
ошибкам, таким как систематическая ошибка от-
бора, поскольку важная клиническая информация, 
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такая как критерии исключения, здесь отсутствует. 
Исследований, предлагающих решение задачи диа-
гностики множественных желудочно-кишечных по-
ражений, пока ещё немного. Большинство из них 
ограничивалось выявлением одного типа пораже-
ния, что недостаточно для клинической практики. 
Кроме того, в большинстве исследований исполь-
зовались хорошо отобранные неподвижные изо-
бражения, а не оригинальные полноформатные 
видеоролики. Для изображений с низкой яркостью, 
дрожанием или низкой контрастностью актуальна 
проблема снижения производительности их рас-
познавания, что неизбежно при использовании 
современной технологии. Переобучение — ещё 
одна важная проблема для глубокого обучения. 
Переобучение – это явление, когда построенная 
модель хорошо объясняет примеры из обучающей 
выборки, но относительно плохо работает на при-
мерах, не участвовавших в обучении, то есть на при-
мерах из тестовой выборки. Это связано с тем, что 
при построении модели («в процессе обучения») в 
обучающей выборке обнаруживаются некоторые 
случайные закономерности, которые отсутствуют 
в генеральной совокупности  [50]. Чтобы преодо-
леть явление переобучения необходимо проделать 
большую работу по созданию огромного общедо-
ступного набора данных [51], а также пересмотреть 
и улучшить политику государственного регулиро-
вания, подходящую для исследований ИИ в каждой 
отдельно взятой стране. Кроме того, необходимо 
устранить дисбаланс данных с очень небольшим 
количеством патологических изображений во вре-
мя обучения. В медицинских приложениях, включая 
классификацию реальных видеороликов капсуль-
ной эндоскопии, дисбаланс классов является рас-
пространённой проблемой, возникающей из-за дис-
баланса положительных и отрицательных классов. 
Если этого не сделать, то программа будет хорошо 
работать на тренировочном наборе, но плохо про-
гнозировать новые случаи, которые не встречались 
в тренировочном наборе. Это неизбежное ограни-
чение, связанное с самим характером видео, полу-
ченного при капсульной эндоскопии тонкой кишки, 
требует активного использования технологий так 
называемого «увеличения данных», например алго-
ритмов отражения, обрезки, вращения и размытия. 
«Увеличение данных» в анализе данных — это ме-
тоды, используемые для увеличения объёма дан-
ных путём добавления слегка изменённых копий 
уже существующих данных или вновь созданных 
синтетических данных, генерированных из суще-
ствующих данных.

Выводы

Технология искусственного интеллекта для об-
работки данных видеокапсульной эндоскопии се-
годня всё ещё находится на стадии разработки, и 
её можно использовать пока только в эксперимен-
тальных целях в качестве вспомогательного метода 

диагностики. Поскольку алгоритмы распознавания 
изображений развиваются стремительными темпа-
ми, есть надежда, что вскоре искусственный интел-
лект сможет существенно сократить время анализа 
данных ВКЭ, повысить его точность и, в конечном 
итоге, стать системой, которая может самостоя-
тельно выполнять распознавание видеокапсуль-
ных изображений, без участия человека.
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Post-COVID-19: liver and biliary tract damage. 
Cholangiopathy as a long-term outcome
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Резюме

Пост-COVID-19: повреждение печени и желчевыводящих путей (часть 1)
И.Л. Кляритская, Е.И. Стилиди, Е.В. Максимова, Ю.А. Мошко, И.А. Иськова, В.В. Кривой

Поражение печени при COVID-19 имеет комплексный, многофакторный характер. В рамках по-
вреждающего воздействия непосредственно со стороны SARS-CoV-2 необходимо учитывать такие 
факторы, как цитокиновый шторм, эндотелиопатия, гиперкоагуляция, а также прямое поражение 
вирусом гепатоцитов и/или холангиоцитов, в совокупности способствующие развитию воспале-
ния и гипоксии в печени с последующей индукцией фиброгенеза. Общими патогномоничными 
механизмами поражения печени при COVID-19 являются стеатоз, воспаление, холестаз и фиброз 
печени. Компенсация ранее существующего хронического заболевания печени и тщательный под-
бор медикаментозной терапии с учетом патогномоничных механизмов потенциальной гепатоток-
сичности лекарственных препаратов позволяют уменьшить риски неблагоприятных исходов.
С момента своего появления в 2019 году стало очевидным, что инфекция COVID-19 может приве-
сти к мультисистемному поражению. В дополнение к легочным симптомам широко сообщалось о 
поражении гепатобилиарной системы. Степень поражения печени колеблется от незначительного 
повышения функциональных проб печени до значительного гепатоцеллюлярного или холеста-
тического повреждения. В большинстве случаев после выздоровления пациентов от инфекции 
COVID-19 отмечается разрешение повреждения печени или улучшение показателей функциональ-
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ных проб печени. Однако, в литературе сообщалось о тяжелых повреждениях желчевыводящих пу-
тей, прогрессирующих до печеночной недостаточности, у пациентов, нуждающихся в длительном 
пребывании в отделении интенсивной терапии или искусственной вентиляции легких. Из-за вре-
мени своего проявления эта форма прогрессирующего холестатического поражения была названа 
холангиопатией COVID-19 или холангиопатией пост-COVID-19. Данное состояние может привести к 
разрушительным последствиям для пациентов.
Ключевые слова: пост-COVID-19, холангиопатия, патогенез, профилактика, лечение

Abstract

Post-COVID-19: liver and biliary tract damage. Cholangiopathy as a long-term 
outcome
I.L. Kliaritskaia, E.I. Stilidi, E.V. Maksimova, Y.A. Moshko, I.A. Iskova, V.V. Krivy

Liver damage in COVID-19 is complex, multifactorial. As part of the damaging effect directly from 
SARS-CoV-2, it is necessary to take into account such factors as a cytokine storm, endotheliopathy, 
hypercoagulability, as well as direct damage to hepatocytes and/or cholangiocytes by the virus, which 
together contribute to the development of inflammation and hypoxia in the liver, followed by the 
induction of fibrogenesis. Common pathognomonic mechanisms of liver injury in COVID-19 are steatosis, 
inflammation, cholestasis, and hepatic fibrosis. Compensation for pre-existing chronic liver disease 
and careful selection of drug therapy, taking into account the pathognomonic mechanisms of potential 
hepatotoxicity of drugs, can reduce the risks of adverse outcomes. Since its introduction in 2019, it has 
become clear that COVID-19 infection can lead to multisystem involvement. In addition to pulmonary 
symptoms, involvement of the hepatobiliary system has been widely reported. The degree of liver damage 
ranges from a slight increase in liver function tests to significant hepatocellular or cholestatic damage. 
In most cases, patients recover from COVID-19 infection with resolution of liver injury or improvement 
in liver function tests. However, severe biliary injury progressing to liver failure has been reported in the 
literature in patients requiring prolonged intensive care or mechanical ventilation. Because of the timing 
of its onset, this form of progressive cholestatic lesion has been termed COVID-19 cholangiopathy or post-
COVID-19 cholangiopathy. This condition can lead to devastating consequences for patients.
Key words: post-COVID-19, cholangiopathy, pathogenesis, prevention, treatment.

Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) 11 февраля 2020  г. присвоила офи-
циальное название SARS-CoV-2-инфекции, 

— COVID-19 (≪Corona Virus Disease 2019≫ – 
заболевание, вызванное новым короновирусом 2019). 
Летальность от этой инфекции составляет 0,5-3% [1].
К настоящему времени известно, что вирус SARS-

CoV-2 может поражать клетки желудочно-кишеч-
ного тракта, а также печень. У 2-10% пациентов 
с COVID-19 в образцах крови и кала уже на ранней 
стадии заболевания выявляется РНК SARS-CoV-2, 
при этом наблюдаются желудочно-кишечные сим-
птомы, такие как диарея, боль в животе, тошнота, 
рвота  [1, 2]. Недавние работы показали, что нару-
шение функции печени обнаруживаются у 14-53% 
пациентов с COVID-19 [3].

Эпидемиология поражения печени 
при COVID-19
Нарушении функции печени при COVID-19 чаще 

развивается у мужчин, пожилых людей и лиц с бо-
лее высоким индексом массы тела. Нарушения 
функции печени, по данным лабораторных иссле-
дований, затрагивают более одной трети стацио-
нарных пациентов, ухудшая их прогноз, увеличивая 

риск тяжелой инфекции SARS-CoV-2 и удлиняя про-
должительность госпитализации [4].
В японском когортном исследовании, посвящен-

ном COVID-19, пациентов разделили на группы лег-
кой, средней и тяжелой степени на основании тяже-
сти пневмонии и желудочно-кишечных симптомов. 
По итогам подсчетов пиковые уровни аминотранс-
фе-
раз были стратифицированы в соответствии 

с тяжестью состояния. Так, у пациентов с легким 
течением COVID-19 медиана аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) составила 28  МЕ/л, медиана алани-
наминотрансферазы (АЛТ) – 33 МЕ/л, у пациентов 
со средней степенью тяжести – 48 и 47,5 МЕ/л, со-
ответственно, у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19-109 и 106 МЕ/л, соответственно [5].
В исследовании N. Chen и соавт. с участием 99 

пациентов с пневмонией SARS-CoV-2 повышение 
уровней АЛТ, АСТ и билирубина наблюдалось в 28, 
35 и 18% случаев соответственно. В то же время 
гипоальбуминемия зарегистрирована у 98% боль-
ных [1].
Согласно обзорным данным Y. Cai и соавт., для 

оценки функции печени у пациентов с COVID-19 
чаще используют уровни печеночных трансаминаз, 
билирубина и альбумина. Аномальные уровни АЛТ 
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выявляются у 11,0-56,3% пациентов с COVID-19, АСТ 
– у 15,0-86,8%, общего билирубина – у 2,7-30,6%. 
При этом предшествующее заболевание печени 
имеют всего 2-11% таких пациентов [6].
В большом многоцентровом исследовании ано-

мально повышенные уровни АЛТ выявлены у 28,1% 
пациентов в критическом состоянии и 19,8% – в не-
критическом, АСТ – у 39,4 и 18,2% больных, соответ-
ственно [7].
В работе J. Wang и соавт. среди 228 пациентов с 

COVID-19 без предшествующего хронического забо-
левания печени (ХЗП) нарушения функции органа 
отмечались у 129 (56,3%) пациентов, в том числе 
повышение уровней АЛТ – у 36,8% больных, АСТ – у 
25,4%, общего билирубина – у 25,9%, гамма-глута-
милтранспептидазы (ГГТП) – у 29,5% пациентов [8]. 
При этом степень отклонения печеночных показа-
телей от нормальных значений, согласно ряду ис-
следований, коррелирует с тяжестью заболевания 
новой коронавирусной инфекции (НКИ). Например, 
в публикации С. Huang и соавт. сообщается, что сре-
ди пациентов, получавших лечение в отделении ре-
анимации и интенсивной терапии (ОРИТ), высокие 
уровни аминотрансфераз имели место у 62% боль-
ных, а среди пациентов, находившихся не в ОРИТ, – у 
25% [9].
По данным A. Gupta и соавт., картина гепатоцел-

люлярного повреждения может наблюдаться у 14-
53% госпитализированных пациентов в критиче-
ском состоянии. При этом уровень аминотрансфе-
раз повышается, как правило, не более чем в пять 
раз относительно верхней границы нормы [10].
Другой систематический обзор и метаанализ 24 

исследований, включавший суммарно 12 882 па-
циентов с COVID-19, выявил повышение уровней 
АСТ в 41,1% и АЛТ в 29,1% случаев, соответственно. 
Средняя распространенность сопутствующих ХЗП 
составила 2,6%.
Острое поражение печени, связанное с COVID-19, 

было диагностировано у 26,5% больных (в разных 
исследованиях, вошедших в данный метаанализ, 
критерии острого поражения печени варьировали: 
оценивалось наличие желтухи и повышение пече-
ночных ферментов (АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, билирубин). 
При этом наличие исходной коморбидной патоло-
гии печени, по результатам данного метаанализа, 
существенно не влияло на прогноз. В то же время 
прочие состояния были значимо связаны с более 
высокими шансами неблагоприятных исходов. В 
частности, острое поражение печени увеличивало 
риски таких исходов на 68%, повышение уровня 
АЛТ – на 85%, а повышение уровня АСТ – практиче-
ски в три раза [11].
В метаанализ K. Wijarnpreecha и соавт. было 

включено 64 исследования с участием 11 245 паци-
ентов с COVID-19. Глобальная распространенность 
повышенного уровня АСТ составила 23,2%, АЛТ – 
21,2%,общего билирубина – 9,7%, ГГТП – 15,0%, ще-
лочной фосфатазы (ЩФ) – 4,0%. Среди пациентов с 
тяжелым течением НКИ повышение уровня АСТ на-

блюдалось значительно чаще – около 45,5% случа-
ев, при нетяжелом течении – 15,0%. Сопутствующее 
ХЗП при этом регистрировалось у 37,6% пациентов 
с COVID-19 [12].
В исследовании с участием 2073 пациентов так-

же установлено, что повышенные уровни АСТ и пря-
мого билирубина служат независимыми предикто-
рами смертности, связанной с COVID-19 [13].
A.M. Moon и соавт. определили исходный класс 

цирроза печени по шкале Чайлда – Пью как значи-
мый предиктор смертности у пациентов, инфици-
рованных SARS-CoV-2 [14].
В крупной международной когорте из 745 паци-

ентов с ХЗП и циррозом печени из 29 стран с ис-
пользованием регистров SECURE-Cirrosis и COVID-
Hep показано, что исходное алкогольное пораже-
ние печени – единственная этиология, достоверно 
повышающая риск смерти на 79% у пациентов с 
COVID-19. Наличие цирроза печени, а также его 
тяжесть значимо влияли на прогноз таких боль-
ных [15].

COVID-19: общие звенья патогенеза 
поражения печени
Патогенез новой коронавирусной инфекции из-

учен недостаточно. В ответ на распространение 
коронавируса наблюдается развитие гипериммун-
ной реакции — так называемый ≪цитокиновый 
шторм≫, характеризующийся синтезом значитель-
ного (аномального) количества провоспалитель-
ных интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6,фактора некроза 
опухоли и др.) и хемокинов при одновременном 
снижении содержания Т-лимфоцитов в крови [16].
SARS-CoV-2, инфицируя эндотелий кровеносных 

сосудов, взаимодействует с расположенными там 
Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2) и приводит 
к развитию эндотелиальной дисфункции, гипер-
проницаемости, нарушению микроциркуляции, 
развитию сосудистой тромбофилии и тромбообра-
зованию [17].
Ключевым фактором вирулентности является 

взаимодействие рецептор-связывающего домена 
(receptor-binding domain —RBD) белка S, располо-
женного на внешней мембране SARS-CoV-2, с рецеп-
тором ангиотензин-превращающего фермента 2 
(angiotensin-converting enzyme 2 receptors — ACE2), 
активируемого трансмембранными сериновыми 
протеазами (TMPRSS2-Transmembrane protease, 
serine 2) человека [18].
Высказано предположение, что неструктурные 

белки SARS-CoV способны видоизменять структуру 
гемоглобина в эритроците, что приводит к нару-
шению транспорта кислорода, вызывает диссоци-
ацию железа, образование порфирина, повышение 
ферритина. Такое воздействие может привести к 
усилению воспалительных процессов в легких, ок-
сидативному стрессу, гипоксемии, гипоксии, разви-
тию симптомов острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС) и полиорганной кислородной не-
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достаточности [19]. Однако основанием для данной 
гипотезы явилось создание биотрансформацион-
ной модели без проведения экспериментальных и 
клинических исследований, согласно которой SARS-
CoV-2 тропен к бокаловидным клеткам, содержа-
щимся в слизистой оболочке дыхательных путей, 
кишки, конъюнктиве глаз, протоках поджелудочной 
и околоушных слюнных желёз. Активная реплика-
ция вируса, значительно снижает защитные функ-
ции бокаловидных клеток (слизеобразование), что 
также способствует проникновение вируса в орга-
низм человека.
Экспрессия ACE2 защищает от повреждения лег-

кие, однако она снижается вследствие его связыва-
ния со спайковым белком SARSCoV, что увеличивает 
риск инфицирования. Вместе с этим, в эксперимен-
те было показано, что усиление экспрессии ACE2 не 
исключает вероятности увеличения связывания с 
SARS-CoV. К одной мишени может прикрепиться до 
трех вирусов. ACE2 и TMPRSS2 неравномерно рас-
пределены среди пациентов европейского и азиат-
ского происхождения, что также может влиять на 
интенсивность заражения.
В многоцентровом исследовании, проведенном 

в провинции Хубэй с участием 204 пациентов с 
COVID-19, исследователи показали, что процент лю-
дей с желудочно-кишечными симптомы составил 
50,5%. За исключением группы с потерей аппетита 
в качестве доминирующей жалобы (относительно 
низкая специфичность этого симптома), желудоч-
но-кишечные расстройства присутствовали у 18,6% 
включенных в исследование. Интересно, что у боль-
ных с заболеваниями пищеварительного тракта, 
период времени от начала проявлений COVID-19 
до госпитализации было значительно больше вре-
мени по сравнению с типичными респираторными 
инфекциями (9 и 7,3 дня, соответственно; P = 0,013). 
Другое наблюдение в этом исследовании заклю-
чалось в том, что более тяжелое течение COVID-19 
было связаны с более выраженными желудочно-ки-
шечными симптомами [20].
Недавние исследования доказали, что желудоч-

но-кишечные проявления инфекции SARS-CoV-2 
могут иметь место у 39,6% – 50% пациентов и обыч-
но включают тошноту, диарею, анорексию, абдоми-
нальную боль, отрыжку и рвота [21]. Сложная кар-
тина инфекции SARS-CoV-2, включая кожные забо-
левания, нарушение вкуса и обоняния, дисфункцию 
почек, острую сердечную недостаточность и даже 
синдром полиорганной недостаточности, доказы-
вает, что COVID-19 является системным заболева-
нием.
Ранние отчеты из Уханя показали, что только 

примерно 2% – 10% пациентов жаловались на диа-
рею как на первый симптом инфекции и в таких 
случаях геном вируса можно было выделить из 
образцов стула и крови. Однако недавний анализ 
клинических проявлений инфекции SARS-CoV-2 у 
992 пациентов показал, что 53% имели, по крайней 
мере, один желудочно-кишечный симптом в любое 

время в течение их болезни, что обычно сопрово-
ждалось диареей (34%), тошнотой (27%), рвотой 
(16%) и болью в животе (11%) [1, 22].
Широкий спектр изменений может быть обнару-

жен в лабораторных исследованиях, включая лим-
фопению, моноцитопению, удлинение протромби-
нового времени, гипоцитопению, протеинемию и 
повышение трансаминаз. В настоящее время нако-
пленные данные свидетельствуют о вредном вли-
янии SARS-CoV-2 на печень; однако количество до-
ступных отчетов все еще ограничено [23].

COVID-19 и печень: повреждение 
гепатоцитов при «цитокиновом 
шторме»
Одним из путей повреждения печени может быть 

«цитокиновый шторм», в виде избыточного иммун-
ного ответа, вызванного вирусом [24].
«Цитокиновый шторм» – причина тяжелого им-

муноопосредованного повреждения и полиорган-
ной недостаточности. Сопутствующие гематологи-
ческим изменениям макроскопические изменения 
в виде некроза лимфатических узлов и поврежде-
ния селезенки свидетельствуют о тяжелом иммун-
ном повреждении систем органов, включая печень.
У большинства пациентов с тяжелой формой 

COVID-19 наблюдается аномальное повышение 
провоспалительных цитокинов в сыворотке крови: 
высокие уровни интерлейкина (ИЛ) –1, ИЛ-2, ИЛ-
6,ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-17. У пациентов с COVID-19 часто
наблюдались лимфоцитопения и высокие пока-

затели С-реактивного белка, которые коррелиро-
вали между собой вне зависимости от степени по-
вреждения печени [24].
Развитие тромбоцитопении полигенно и осно-

вывается на нескольких возможных механизмах: 
первый – через прямое повреждение, активацию 
комплемента, второй – через косвенное повреж-
дение гемопоэтических стволовых клеток костно-
го мозга. Кроме того, воспаление и гипоксия, воз-
никающие при пневмонии, являются причинами 
агрегации тромбоцитов и тромбоза с повышенным 
потреблением тромбоцитов. Все эти факторы спо-
собствуют запуску состояния гиперкоагуляции с 
генерализованным нарушениям микроциркуляции, 
способствуя развитию полиорганной недостаточ-
ности [25].
Чрезмерная активация иммунной системы вызы-

вает повреждение микрососудистого русла, активи-
руя механизмы свертывания крови и подавляя фи-
бринолиз  [26]. Повышение уровня D-димера и фи-
бриногена при COVID-19 отмечается даже в легких 
случаях заболевания. Прогрессирование тяжести 
COVID-19 связано с нарастанием явлений коагуло-
патии. Механизм данного синдрома полностью не 
раскрыт, однако есть несколько теорий, объясняю-
щих патогенез этого явления при инфицировании 
SARS-CoV-2. ИЛ-6, среди других интерлейкинов, 
играет важную роль в сети медиаторов воспале-
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ния и может вызывать нарушения свертывания 
крови различными путями. Один из них – стиму-
ляция синтеза в печени тромбопоэтина и фибри-
ногена, повышенная экспрессия фактора роста эн-
дотелия сосудов, тканевых факторов моноцитов и 
активация внешней системы свертывания крови. 
Образующийся тромбин, в свою очередь, является 
активатором синтеза эндотелием сосудов провос-
палительных цитокинов [27].
В настоящее время в литературе активно об-

суждается ещё одна гипотеза, возможно объясня-
ющая ишемический генез повреждения органов. 
Исследователи из Китая, изучая механизмы сни-
жения гемоглобина у больных COVID-19, пришли к 
заключению, что вирус SARS-CoV-2 не взаимодей-
ствует непосредственно с эритроцитами. За это от-
вечают неструктурные белки вируса (Open reading 
frames) ORF1ab, ORF10 и ORF3a, которые могут ко-
ординировать атаку вируса на гем 1-бета цепи гемо-
глобина и вытеснять из него железо с формирова-
нием порфирина. В крови уменьшается количество 
гемоглобина способного переносить кислород и 
углекислый газ, что приводит к тяжелой гипоксе-
мии и может стать причинной воспалительного и 
ишемического повреждения органов [28].
Тяжелая гипоксия может привести к развитию 

выраженного гепатоцитолиза, проявляющегося 
быстро нарастающим повышением АСТ (до 5000-
7000 МЕ/мл) и в меньшей мере АЛТ при отсутствии 
признаков печеночной недостаточности. В основе 
этих патологических изменений лежат ишемиче-
ские повреждения печени, связанные с метаболиче-
ским ацидозом, перегрузкой кальцием и нарушени-
ем проницаемости мембран
митохондрий. Вызванная гипоксией активация 

клеток Купфера способствует образованию актив-
ных форм кислорода. Эти процессы усиливают вос-
палительные и иммунные реакции, которые вовле-
кают множество клеток и сигнальных молекул и 
ведут к некрозу гепатоцитов [29].

COVID-19 и печень: прямое 
повреждающее действие на 
гепатоциты
Исследование периферической крови показало 

значительно уменьшенные, но гиперреактивные 
клетки CD4 и CD8 в провоспалительном состоянии, 
с увеличением CCR6 + Th 17 CD4 T-клеток и цитоток-
сическими грануляциями в клетках CD8 [30].
Биопсия печени пациентов с SARS демонстрирует 

значительное увеличение митотических клеток, эо-
зинофилов и баллонных клеток печени [31]. Данные 
аутопсии выявили умеренный микровезикулярный 
стеатоз и воспалительные инфильтраты в паренхи-
ме печени и воротном тракте [30]. Проникновение 
вируса SARS-CoV-2 в ткани, вероятно, осуществля-
ется через функциональные клеточные рецепторы 
ангиотензинпревращающего фермента 2, струк-
турный белок которого кодируется геном ACE2. Ген 

ACE2 экспрессируется во многих органах и тканях. 
Самый высокий уровень экспрессии мембранного 
белка ACE2 выявлен в альвеолах, тонкой кишке, те-
стикулах, почках, сердце, щитовидной железе, жи-
ровой ткани, а также толстой кишке, печени.
Уровень экспрессии ACE2 очень низок в гепато-

цитах, составляя 2,6% от общего числа клеток, но 
высокоспецифичен к клеткам желчных протоков 
(59,7%), что близко к уровню экспрессии в основ-
ных клетках-мишенях (альвеолярные клетки типа 
II) [32].
Доказано, что этот вирус вырабатывает специфи-

ческий белок 7a, приводящий к апоптозу клеток 
через каспазозависимый путь в различных органах 
(включая легкие, почки и печень). Это дополнитель-
но подтверждает возможность SARS-CoV напрямую 
вызывать повреждение печени. Индекс пролифе-
рации Ki указывает на высокую репликативную 
активность гепатоцитов и связан с остановкой кле-
точного цикла после заражения SARS-CoV [33].
Распределение ACE2 в печени своеобразно – наи-

более выражено в эндотелиальном слое мелких 
кровеносных сосудов, в меньшей мере в синусои-
дальных пространствах [32].
Таким образом, повреждение печени в опреде-

ленной степени вызвано прямым повреждением 
клеток желчных протоков, что обусловлено высо-
коспецифичностью SARS-CoV-2 к клеткам данного 
типа.

Повреждение печени с учетом 
клинической формы COVID-19
С учетом течения COVID-19 было выделено не-

сколько клинических форм в зависимости от тяже-
сти (табл. 1).
У больных с легкой степенью COVID-19 повреж-

дение печени сопровождается 2-3 кратным повы-
шением уровня трансаминаз и билирубина и часто 
носит транзиторный характер, восстановление по-
казателей до нормальных значений происходит без 
какого-либо специального лечения  [35]. У пациен-
тов с тяжелыми вариантами течения COVID-19 ве-
роятность высокого уровня С-реактивного белка 
(СРБ) в 5,54 раз, АЛТ в 4,22, АСТ в 4,96, лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) в 4,13 и D-димера в 4,34 раза выше, 
по сравнению с пациентами с нетяжелым течени-
ем  [36]. По мере ухудшения течения заболевания 
прогрессировала полиорганная, в том числе печё-
ночная недостаточность [35].
У пациентов с тяжелой формой COVID-19 значе-

ния аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), билирубина и другие пока-
зателей функции печени могут быть многократно 
увеличены по сравнению с показателями больных 
легкой формой этого заболевания и требуют тера-
певтических вмешательств, постепенно возвраща-
ясь к норме в процессе лечения [36].
Обсуждается несколько механизмов поврежде-

ния печени при COVID-19. Повреждение печени 
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может быть связано с прямым цитопатическим эф-
фектом вируса, неконтролируемой иммунной реак-
цией, сепсисом, тяжелой гипоксией, тромбоваску-
литом, лекарственным поражением органа.
В ранее проведенных исследованиях было уста-

новлено, что SARS-CoV и MERS-CoV вызывают по-
вреждение печени у инфицированных пациен-
тов [37]. Было показано, что экспрессия ACE2 в хо-
лангиоцитах намного выше, чем в гепатоцитах и 
сопоставима с уровнем экспрессии ACE2 в альвеоло-
цитах 2 типа [38]. Не исключается, что при COVID-19 
повреждение печени определяется, прежде всего, 
повреждением холангиоцитов. При COVID-19 также 
были обнаружены отклонения в функциональном 
состоянии печени, которые ассоциировались с про-
грессированием и тяжестью инфекционного про-
цесса [37, 39].
Механизмы повреждения печени при COVID-2019 

мало изучены. Среди возможных факторов повреж-
дения рассматривается вирус-индуцированное 
влияние, системное воспаление (≪цитокиновый 
шторм≫), гипоксия, гиповолемия, гипотония при 
шоке, лекарственная гепатотоксичность и др.
В опубликованных статьях, анализирующих со-

стояние печени у китайских пациентов с COVID-19 
из Уханя (Китайская народная республика), было 
показано, что у 14-53% из них регистрировались 
изменения биохимических показателей  [37, 38], 
в 2-11% случаев инфекция развивалась на фоне 
ХЗП [37]. Повышение активности АЛТ/АСТ, как пра-
вило, не превышало 1,5-2 норм от верхней границы 
нормы и сопровождалось незначительным увели-
чением содержания общего билирубина.
Сходные данные получены в исследовании 

Cholankeril G. c соавторами  [40], выполненными в 
Калифорнии. Анализируемую группу составили 
116 пациентов с COVID-19; преобладали мужчины 

(53,4%) среднего возраста (50 лет), половина из 
которых — европеоиды (50,9%). В 2 случаях ранее 
диагностированы ХЗП. Наиболее распространен-
ными признаками инфекции были кашель (94,8%), 
лихорадка (76,7%), одышка (58%), миалгии (52,2%). 
Средняя продолжительность симптомов составила 
5 дней. В 40% случаях выявлены изменения био-
химических показателей, которые не потребовали 
лекарственной коррекции (табл. 2). У 31,9% паци-
ентов в дебюте заболевания наблюдались нетипич-
ные для COVID-19 гастроинтестинальные симпто-
мы: потери аппетита (22,3%), тошнота/рвота (12%) 
и диарея (12%).
Доля повреждения печени у пациентов с тяже-

лой формой COVID-19 была значительно выше, чем 
у пациентов с легкой степенью тяжести. Однако 
фатальная печеночная недостаточность не наблю-
далась даже при критических состояниях и леталь-
ных исходах заболевания [37, 38]. Но в ряде случаев 
было отмечено нарушение белково-синтетической 
функции — уровень альбумина снижался до 30,9-
26,3 г/л [36].
При аутопсии пациентов с COVID-19 печень тем-

но-красная, увеличена; желчный пузырь больших 
размеров. При микроскопическом исследовании 
выявляются микровезикулярный стеатоз, очаго-
вый некроз гепатоцитов, преобладание нейтро-
филов в лобулярных и портальных инфильтратах, 
микротромбы в синусоидах. Между тем описанные 
гистологические изменения в большей степени мо-
гут быть обусловлены лекарственным повреждени-
ем печени, а не SARS-CoV-2 [37].
С помощью молекулярно-генетических мето-

дов исследования геном SARS-CoV был обнаружен 
не только в ткани легких, но и в паренхиматозных 
клетках, эндотелии сосудов других органов, в том 
числе и в гепатоцитах  [38]. РНК SARS-CoV выявля-

Табл. 1
Клинические формы COVID-19 [34]

№ Клиническая форма Характеристики

1 легкая с поражением только верхних дыхательных путей

2 среднетяжелая пневмония без дыхательной недостаточности

3 тяжелая
пневмония с развитием дыхательной недостаточности, или появлением 

инфильтратов в легких в виде «матового стекла», занимающих более 50% 
легких в течение 24-48 ч

4 очень тяжелая/критическая 
форма пневмония, ОРДС, сепсис, септический шок, полиорганная недостаточность

Табл. 2
Биохимические показатели печени у пациентов с SARS-CoV-2-инфекцией, Cholankeril G.et al, 2020[40]

Показатели
Пациенты, которым исследовали
биохимические показатели (N=65)

Пациенты с измененными
биохимическими показателями (N=26)

АСТ, Е/л 35 (22-58) 64 (24-76)

АЛТ, Е/л 32 (22-48) 59 (22-76)

ЩФ, Е/л 67 (53-85) 75 (53-89)

Общий билирубин, мг/дл 0,4 (0,3-0,7) 0,5 (0,3-0,7)
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ли в фекалиях, что объясняет появление гастроин-
тестинальных симптомов при передаче вируса фе-
кально-оральным путем [37]. Однако, его длитель-
ное обнаружение в фекалиях после клинического 
выздоровления (до 11 дней) [38] не исключает воз-
можный рецидив заболевания [41]. Остаются неяс-
ными причины, а также возможная роль вирулент-
ности и изменчивости вируса в случаях продолжаю-
щейся репликации SARS-CoV.

Метаболический синдром и 
воспаление как факторы риска 
печеночной недостаточности у 
пациентов с covid-19
Wang et al. [42] пришли к выводу после изуче-

ния 657 пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 
в Ухань, что не только мужской пол, но и концен-
трация высокочувствительного СРБ в сыворотке 
≥ 10  мг/л и соотношение нейтрофилов к лимфо-
цитам ≥ 5 предрасполагают к поражению печени 
при COVID-19. Таким образом, воспалительный 
фон может быть тесно связан с нарушением функ-
ции печени как осложнением заболевания  [43]. 
Метаболический синдром и изолированный стеа-
тоз печени также оценивались как потенциальные 
факторы риска. Ji et al. [44] ретроспективно оценили 
у 202 пациентов с диагнозом COVID-19; у 76 из этих 
пациентов (37,6%) НАЖБП была сопутствующим 
заболеванием. Половина участников исследова-
ния имели выраженные биохимические признаки 
печеночной недостаточности в день поступления 
в стационар и 75,2% всех больных при госпитали-
зации. В большинстве случаев был обнаружен па-
ренхиматозный тип поражения печени; только у 
2,6% имел место холестатический или смешанный 
тип. У 33,2% больных нарушение функции печени 
наблюдалось в период пребывания в стационаре. У 
подавляющего большинства пациентов (80,7%) те-
чение COVID-19 было стабильным; только у 19,3% 
больных наблюдалось тяжелое течение заболева-
ния. Группа с тяжелой инфекцией SARS-CoV-2 была 
представлена пациентами пожилого возраста, с бо-
лее высоким ИМТ и наличием других сопутствую-
щих заболеваний (вместе с НАЖБП). Риск прогрес-
сирования заболевания был в 3 раза выше у мужчин 
и почти в 5 раз выше у пациентов в возрасте 60 лет 
лет и старше. Более того, повышенный ИМТ в 1,3 
раза чаще приводит к развитию осложнений и в 6 
раз – к сопутствующим заболеваниям при НАЖБП. 
Для пациентов с COVID-19 и сопутствующей НАЖБП 
было показано, что у них значительно выше риск ос-
ложнений во время инфекции (44,7% против 6,6%, 
P <0,0001). Стоит отметить, что наличие НАЖБП 
была напрямую связана с длительной элиминаци-
ей SARS-CoV-2 (17,5 ± 5,2 дня против 12,1 ± 4,4 дня; 
P  <  0,0001, соответственно) [44]. Элементы мета-
болического синдрома, такие как артериальная 
гипертензия, ожирение и сахарный диабет 2 типа 
связаны с тяжелым течением COVID-19 и являются 

независимыми маркерами плохого прогноза  [43]. 
Другое когортное исследование 342 пациентов с 
COVID-19 выявило взаимосвязь между стеатозом 
печени и увеличением трансаминаз. Однако стеатоз 
не предрасполагал к развитию печеночной недоста-
точности во время инфекции [43]. Кроме того, паци-
енты с метаболическим синдромом и стеатозом пе-
чени более склонны к развитию медикаментозного 
поражения печени после заражения SARS-CoV-2[42].
Продолжение в следующем номере
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Резюме

Остеосаркопения (часть 2)
И.Л. Кляритская, И.А. Иськова, Т.А. Цапяк, Ю.А. Мошко, В.В. Кривой, Е.И. Стилиди

Остеосаркопения – это прогрессирующий скелетно-мышечный синдром, который ассоциируется 
с падениями, переломами и преждевременной смертью. Множество факторов нездорового об-
раза жизни (малоподвижный образ жизни, ожирение и неправильное питание) взаимодействуют 
c генетическими, механическими и эндокринными факторами риска, которые приводят к потере 
мышечной массы и костной ткани и слабости. Адекватное потребление белка и кальция, поддер-
жание достаточного уровня витамина D и регулярные упражнения для укрепления мышц и костей 
являются важными нефармакологическими методами лечения, которые должны быть применены 
лечащим врачом. Терапевтические стратегии, оказывающие двойное воздействие на костную и 
мышечную ткани, имеют решающее значение в лечении остеосаркопении. Что касается фарма-
котерапии, деносумаб может оказывать двойное воздействие на мышечно-костный аппарат. Бу-
дущие исследования должны быть направлены на фармакологические препараты, оказывающие 
терапевтическое действие как на кости, так и на мышцы, и изучение эффективности препаратов, 
которые в настоящее время используются только при остеопорозе и саркопении, с точки зрения 
двойного воздействия на кости и мышцы
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Abstract

Osteosarcopenia (part II)
I.L. Kliaritskaia, I.A. Iskova, T.A. Tsapyak, Y.A. Moshko, V.V. Kryvy, E.I. Stilidi

Osteosarcopenia is a progressive musculoskeletal syndrome which associates with falls, fractures and 
premature death. A myriad of lifestyle factors (sedentarism, obesity, and poor nutrition) interact via 
genetic, mechanical, and endocrine factors, which lead to muscle and bone loss and weakness. Adequate 
protein and calcium intake, maintaining sufficient vitamin D levels, and undertaking regular muscle 
and bone strengthening exercises are important nonpharmacological therapies for consideration by the 
treating clinician. Therapeutic strategies that have a dual effect on bone and muscle are critical in the 
management of osteosarcopenia. Regarding pharmacotherapies, denosumab may confer dual benefits on 
the muscle bone unit. Future research should be directed toward pharmacological agents with therapeutic 
actions on both bone and muscle and investigating the efficacy of agents that are currently used for 
osteoporosis and sarcopenia alone, in terms of a dual effect on bone and muscle.

Остеопороз и саркопения являются распро-
страненными возраст-асоциированными за-
болеваниями, которые часто объединяются 

в общий синдром остеосаркопении. Среди старею-
щего населения распространённость этих заболева-
ний прогрессивно возрастает, а при наличии обоих 
компонентов остеосаркопении резко возрастают 
риски риск падений, переломов, инвалидности и 
преждевременной смерти.
Крайне важно сохранение и поддержание здоро-

вья опорно-двигательного аппарата в пожилом воз-
расте, в котором происходят естественные процес-
сы потери мышечной силы и массы, а также потеря 
костной ткани. Функция этих метаболически актив-
ных тканей выходит за рамки поддержания функ-
циональной подвижности и социальной независи-
мости пациента. Например, инсулинорезистент-
ность скелетных мышц является фактором риска 
развития сахарного диабета II типа [1], а потеря мы-
шечной массы и силы коррелирует с сердечно-со-
судистыми заболеваниями у пожилых людей [2]. В 
свою очередь костная ткань является резервуаром 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) в кост-
ном мозге и способствует хранению питательных 
веществ. Нарушение микроархитектоники кости 
приводит к истощению МСК  [3]. Любое наруше-
ние структуры или функции мышечной и костной 
ткани, приводит к снижению продолжительности 
жизни и увеличению зависимости от медицинского 
обслуживания, и росту расходов [4]. Затраты на ле-
чение остеопоротических переломов значительные 
и обходится, например, Великобритании приблизи-
тельно в 4 миллиарда фунтов стерлингов в год [5]. 
В отличие от остеопороза, социально-экономиче-
ские затраты на саркопениию изучены слабо, хотя в 
одном исследовании прямые затраты, связанные с 
саркопенией в США в 2000 году, оценивались в 18,5 
миллиардов долларов [6, 7]. Недавний систематиче-
ский обзор Bruye`re O, Beaudart C, Ethgen O, Reginster 
JY, Locquet M., изучающий затраты на здравоохра-
нение при саркопении, показал большую неодно-
родность между исследованиями, но в глобальном 
масштабе выявил тенденции к увеличению затрат 

на здравоохранение для населения, страдающего 
саркопенией [7].
Двумя основными факторами риска развития 

остеосаркопении являются снижение физической 
активности и плохое питание, особенно низкое по-
требление белка, витамина D и кальция. Снижение 
физической активности приводит к потере мине-
ральной плотности костной ткани (МПК) и мышеч-
ной массы из-за снижения стимуляции мышечных 
волокон и уменьшения механических сил, способ-
ствующих остеогенезу. Набор пика костной массы 
детерминирован генетически, в то время как поте-
ря костной и мышечной массы связана с факторами 
окружающей среды. Из них особенно хорошо изуче-
но негативное влияние употребления алкоголя и 
курения. Все мероприятия, предотвращающие осте-
опороз и саркопению, включая прием витамина D, 
физические упражнения, отказ от чрезмерного упо-
требления алкоголя, отказ от курения, отказ от или 
сведение к минимуму приема лекарств, снижающих 
плотность костной ткани и влияющие на снижение 
количества и силы мышц, также помогают предот-
вратить дальнейшую потерю плотности костной 
ткани и прогрессирование саркопении.
Немедикаментозные подходы к терапии остео-

саркопении

Кальций
Роль кальция как важного структурного эле-

мента костной ткани, и его важность для функци-
онирования и сокращения мышц хорошо известна. 
Потребление кальция с пищей и пищевыми добав-
ками приводит к незначительному увеличению 
минеральной плотности костной ткани, хотя убеди-
тельного влияния на риск перелома шейки бедра не 
наблюдалось  [8]. Терапевтическая польза добавок 
кальция при саркопении продолжает изучаться. В 
современных рекомендациях рекомендован при-
ем кальция в дозе 1000-1300  мг/сут с пищей для 
оптимального здоровья костей. Если потребление 
кальция с пищей ниже рекомендуемого уровня, по-
жилым людям рекомендуется принимать его в дозе 
500-600  мг/сут. Рациональность приема высоких 



КТЖ 2023, №2	 33

Крымский терапевтический журнал

доз кальция (> 2000 мг/сут) дискутируется в иссле-
дованиях, поскольку это связано с усилением сер-
дечно-сосудистых побочных эффектов у пациентов 
в возрасте старше 50 лет [9].

Белок и белковые добавки.
Пищевой белок является источником костно-

го и мышечного матрикса, благодаря его прямому 
воздействию на регуляторные белки и факторы 
роста, участвующие в функционировании костей 
и мышц, усваивается кальций, подавляется синтез 
паращитовидного гормона и высвобождение IGF-1. 
Фрамингемское исследование предоставило кли-
нические доказательства о роли пищевого белка в 
поддержании здоровой костной ткани. Было дока-
зано, что низкое потребление белка было связано 
с потерей костной массы в проксимальном отделе 
бедра и позвоночнике в течение 4 лет [10]. Низкое 
содержание белка в рационе 0,45  г/кг/день у по-
жилых людей, ассоциировано с возникновением 
атрофии мышечной ткани, а умеренное или высо-
кое потребление белка ≈ 1,1 г/кг/день у взрослых в 
возрасте 70-79 лет было связано с меньшей потерей 
мышечной массы  [11,12]. В мета-анализе Coelho-
Junior et al., в который были включены 8754 паци-
ента в возрасте старше 74,5 лет, было доказано что 
очень высокое (⩾1,2  г/кг/день) и высокое потре-
бление белка (> 1,0 г/кг/день) связано с лучшей фи-
зической работоспособностью нижних конечностей 
(ES = 0.18; 95% CI 0.01-0.35) и увеличением скорости 
ходьбы (ES = 0.06; 95% CI 0.02-0.11) по сравнению с 
потреблением белка менее 0,8 г/кг/день [13].
Учитывая эту связь между белком и силой костей 

и мышц, была предложена роль белковых добавок. 
В клинических исследованиях Koutsofta
et al. [14] и Wallace et al. [15] было продемонстри-

ровано, что белковые добавки улучшают состояние 
костной ткани за счет увеличения МПК и снижения 
риска переломов. Аналогичным образом, белковые 
добавки (6-30 г/сут) в течение 3-24 месяцев помога-
ли корректировать саркопению за счет увеличения 
мышечной силы в течение 12-24 недель у здоровых 
пожилых людей в сочетании с упражнениями с отя-
гощением.
Рекомендуемая норма потребления белка с пи-

щей составляет 0,8 г/кг в день для здорового насе-
ления, независимо от возраста или пола. Однако в 
пожилом возрасте возрастает потребность в белке 
костно-мышечной ткани, поэтому пациентам в воз-
расте 65 лет и старше требуется больше белка, чем 
рекомендовано (до 1,2 г/кг в день). В мета-анализе 
Wallace et al., включающим 29 клинических иссле-
дований, изучалось влияние низкого, умеренного 
и высокого содержания белка в пище на состояние 
пациентов с остеосаркопенией. Авторы пришли к 
выводу, что высокое потребление белка с пищей 
(выше рекомендуемого > 0,8 г/кг/день) у пожилых 
пациентов с остеопорозом было связано с сохра-
нением МПК в поясничном отделе позвоночника и 
снижением риска перелома бедра.

Физические упражнения
Физическая активность оказывает сильное вли-

яние как на костную, так и на мышечную ткань. 
Кость является динамичной тканью и реагирует на 
множество физических и динамических раздражи-
телей, включая различные типы движений, растя-
жение и вибрацию. Эти силы играют важную роль в 
ремоделировании кости и мышечной ткани, поэто-
му их важно учитывать при лечении остеопении/
остеопороза и саркопении у пожилых людей [16].
Длительная иммобилизация является хорошо 

известным фактором риска потери плотности кост-
ной ткани, и метаанализ Howe TE, Shea B, Dawson 
LJ et al. продемонстрировал, что физическая актив-
ность оказывает значительное влияние на сохране-
ние МПК в поясничном отделе позвоночника.
Кроме того, мета-анализ Rong K, Liu XY, Wu XH et al., 

в который включили 14 проспективных исследова-
ний, показал значительную обратную зависимость 
между повышением уровня физической активности 
и риском перелома шейки бедра у пожилых жен-
щин  [17]. Физические упражнения на протяжении 
всей жизни способствуют сохранению структуры 
и функций мышц, а увеличение физической актив-
ности в середине жизни снижает риск нарушения 
подвижности в дальнейшей жизни. Имеются дан-
ные, свидетельствующие о том, что силовые тре-
нировки являются наиболее эффективной формой 
физических упражнений для улучшения мышечной 
силы и физической работоспособности у пожилых 
людей [18].
Упражнения с отягощениями играют также ока-

зывают позитивное влияние на мышечную ткань 
при саркопении за счет прямого воздействия на 
мышцы. В недавнем метаанализе Vlietstra et al. из-
учалась роль физических упражнений на течение 
и исходы саркопении. Авторами были проанали-
зированы результаты выполнения определенных 
физических упражнений в течение 3-6 месяцев и 
были получены результаты, показавшие улучше-
ние улучшении некоторых оперативных показате-
лей мышечной массы, силы и физических функций: 
сила разгибания колена (MD = 0,14; 95% ДИ 0,03-
0,26; р  < 0,01), время выполнения теста «Встань и 
иди» (MD = 0-1,67; 95% ДИ –2,43−0,91; р < 0,0001), 
аппендикулярная мышечная масса (MD = 0,45; 95% 
ДИ 0,03-0,87; р = 0,04) и мышечной массы ног (MD 
= 0,35; 95% ДИ 0,02-0,68; р = 0,04) [19]. Кроме того, 
было показано, что силовые упражнения 3 раза в 
неделю в течение 12-24 недель предотвращают по-
терю мышечной массы у пожилых людей с ожире-
нием, придерживающихся диеты с ограничением 
калорий.

Витамин D
Витамин D хорошо известен как неотъемлемая 

часть физиологии костей и мышц благодаря его 
роли в абсорбции кальция и фосфатов, сократи-
тельной способности мышц, функции митохондрий 
и чувствительности к инсулину. Витамин D дей-



34	 КТЖ 2023, №2

Крымский терапевтический журнал

ствует как посредник в перекрестных связях меж-
ду мышцами и костями, воздействуя на миокины 
(миостатин, VEGF, IGF-1, остеоглицин) и остеокины 
(склеростин, остеокальцин, FGF-23),
которые оказывают положительное влияние на 

кости и мышцы [20].
Во многих исследованиях уже описана связь низ-

кого уровня витамина D с остеопорозом и повыше-
нием риска переломов, однако влияние витамина D 
на остеосаркопению или роль пищевых добавок ви-
тамина D в лечении остеосаркопении еще не была 
оценена ни в одном исследовании. Клинических ис-
следований, посвященных саркопении и витамину 
D, немного, но немногочисленные результаты одно-
значно говорят о влиянии дефицита/недостаточ-
ности витамина Д на снижение мышечной массы и 
силы.
Недавнее эпидемиологическое исследование, 

проведенное австралийскими учеными Hirani V, 
Cumming RG, Naganathan V. et al. показало, влияние 
дефицита витамина D на увеличение частоты сар-
копении на протяжении 5 лет [21].
Роль добавок витамина D в лечении остеопении, 

предотвращении падений и переломов в последнее 
время стала предметом споров. В настоящее время 
часто используемые добавки витамина D (400-2000 
МЕ) показывают положительный эффект в отноше-
нии профилактики риска падений, однако клини-
ческие исследования с болюсной дозой витамина 
D неизменно выявляют повышенный риск паде-
ний. Адекватное потребление витамина D связано с 
улучшением МПК, мышечной массы и функций; на-
блюдалась линейная положительная связь между 
МПК и уровнем 25(OH)D в сыворотке крови вплоть 
до уровня 75 нмоль/л.
В исследовании Rosendahl-Riise et al. были полу-

чены данные, что добавка витамина D улучшала 
физическую работоспособность, о чем свидетель-
ствовал тест «Встань и иди» однако улучшение мы-
шечной силы, измеряемое силой хвата за руку, было 
незначительным [22].
Идеальный уровень витамина D должен со-

ставлять 50-60  нмоль/л с верхним пределом в 
100 нмоль/л, только при недостаточном потребле-
нии с пищей. Важно также отметить, что нет ника-
ких доказательств того, что нагрузочные болюсные 
дозы оказывают положительное влияние на исходы 
падений или переломов [23].

Фармакологическое лечение
Лечение остеосаркопении фармакологическими 

препаратами является новой областью клиниче-
ских исследований, в связи с тем, что остеосаркопе-
ния является относительно новым заболеванием. 
Тем не менее, есть препараты, которые показали по-
ложительные терапевтические эффекты при остео-
порозе и саркопении и их двойное воздействие как 
на прибавку МПК, так и на увеличение мышечной 
силы указывают на их возможное использование 
при остеосаркопении [24].

Деносумаб
Деносумаб – гуманизированное моноклональное 

антитело к RANKL (лиганду-активатору рецептора 
ядерного фактора-κB). RANKL является компонен-
том основного сигнального пути остеокластогенеза 
— RANKL/RANK/OPG. Блокируя RANKL, деносумаб 
блокирует активацию остеокластов и приводит к 
последующему увеличению МПК. Предполагается, 
что деносумаб также оказывает действие на мыш-
цы посредством блокирования RANK/RANKL, улуч-
шая функцию мышц.
Доказательства эффективности деносумаба 

были получены в ходе исследования FREEDOM. 
Результаты исследования FREEDOM показали, что 
лечение деносумабом снижало риск переломов по-
звонков, невертебральных костей и шейки бедра 
в течение 36 месяцев  [25]. Также было отмечено, 
что в группе, получавшей деносумаб, наблюдалось 
меньшее количество падений (4,5%) по сравнению 
с группой, не получавшей лечения (5,7%) (р= 0,02). 
В недавнем исследовании Bonnet et al. [26] было по-
казано, что у женщин с постменопаузальным остео-
порозом в сочетании с мышечной слабостью, кото-
рые получали лечение деносумабом более трех лет, 
отмечалось увеличение мышечной силы, что кор-
релировало с повышением МПК. Следует отметить, 
что в группе сравнения на фоне лечения бисфосфо-
натами взаимосвязи между мышечной силой и МПК 
не отмечалось. Вероятнее всего, влияние деносу-
маба на мышечную ткань происходит параллельно 
с антирезорбтивным действием в костной ткани и 
не является следствием замедления костного ре-
моделирования. Данное специфическое действие 
деносумаба на мышцы, по-видимому, способствует 
снижению числа падений, что и наблюдалось в ис-
следовании FREEDOM. Таким образом, применение 
деносумаба может быть новым подходом в лечении 
остеосаркопении. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для изучения прямого влияния деносума-
ба на мышечную массу и функциональные возмож-
ности.

Препараты тестостерона
Уровень тестостерона снижается с возрастом и 

считается важной причиной возрастного снижения 
костной массы и мышечной функции. Тестостерон 
оказывает свое воздействие на костную ткань опос-
редовано через эстрадиол и увеличивает минера-
лизацию и прочность костей, а также увеличивает 
мышечную массу и силу за счет увеличения синтеза 
белка.
Хотя двойное влияние тестостерона на остео-

саркопению не было доказано ни в одном иссле-
довании, но известны их положительные эффекты 
отдельно на МПК и мышечную силу у мужчин с ги-
погонадизмом  [27]. Тестостерон улучшал мышеч-
ную массу и функции у пожилых людей (в возрасте 
60-65 лет), а также у молодых людей (в возрасте 19-
35 лет), предполагается, что результаты не зависят 
от пола. Более того, сообщалось о положительном 
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влиянии тестостерона на мышечную силу у про-
живающих в домах престарелых (в возрасте старше 
65 лет). Кроме того, прием тестостерона улучшил 
мышечную силу и скорость походки у пожилых 
людей (в возрасте старше 65 лет) и доказал свою 
безопасность при хронической сердечной недоста-
точности [28]. Таким образом, были получены поло-
жительные эффекты терапии тестостероном на по-
вышение мобильности пациентов, но тем не менее 
снижения риска падений выявлено не было. Таким 
образом, препараты тестостерона могут рассматри-
ваться в виде препаратов для лечения остеосарко-
пении, но требуется дополнительные исследова-
ния, так как долгосрочные эффекты не изучены.

Селективные модуляторы андрогенных 
рецепторов (SARM)
Из-за боязни побочных эффектов при лечении те-

стостероном возрос интерес к исследованиям SARM. 
SARM, в отличие от тестостерона, с различной чув-
ствительностью связываются с андрогенными ре-
цепторами, обладают выраженным анаболическим 
эффектом преимущественно в мышечной и кост-
ной тканях, не влияя при этом на предстательную 
железу у мужчин и не вызывая андрогенизацию у 
женщин. Некоторые препараты из группы нестеро-
идных SARM были опробованы при саркопении и 
включают LDG-4033, BMS-564929 в исследовании I 
фазы и энобосарм в испытаниях II фазы. Препараты 
показали дозозависимое увеличение мышечной 
массы, однако долгосрочные эффекты препаратов 
не изучены и требуют дальнейшего изучения. В на-
стоящее время SARMs не имеют преимущества пе-
ред тестостероном [29].

Гормон роста
Нормальное старение связано со снижением 

уровня гормона роста и ИФР-1. Эффективность 
гормона роста в лечении остеопороза изучалась 
во многих РКИ. Недавний метаанализ семи РКИ и 
одного расширенного исследования показал, что 
он может играть роль в профилактике переломов 
при постменопаузальном остеопорозе, однако он не 
продемонстрировал положительного влияния на 
МПК [30].
Впервые в 1990 году было описано, что низкий 

уровень гормона роста способствует уменьшению 
мышечной массы тела и увеличению жировой тка-
ни и было выявлено увеличение мышечной массы 
у пожилых мужчин на фоне приема препаратов гор-
мона роста. Кроме того, при длительном примене-
нии вызывает развитие таких побочных эффектов, 
как синдром запястного канала, гинекомастию, 
боли в суставах и мышцах, отеки и гипергликемию.

Антитела к миостатину
Миостатин синтезируется в скелетных мышцах 

и ингибирует их избыточный рост. Дефицит мио-
статина приводит к гипертрофии мышц и синтезу 
костной ткани. У мышей антитела к миостатину 

увеличивали мышечную массу и силу. В испытани-
ях II фазы у пожилых людей (в возрасте старше 75 
лет) с падениями в анамнезе антимиостатиновые 
антитела увеличивали мышечную массу тела и не-
значительно улучшали функциональные показате-
ли, связанные с мышечной силой. Что касается роли 
антител к миостатину в отношении костной ткани, 
данные доклинических исследований на животных 
показали, что в сочетании с устойчивыми физиче-
скими нагрузками, антитела к миостатину повыша-
ли МПК, однако этот эффект не был подтвержден в 
клинических испытаниях. В настоящее время раз-
работке находится несколько препаратов, которые 
представляют собой антитела к миостатину: стаму-
лумаб (MYO-029), ландогрозумаб (LY2495655), тре-
вогрумаб (REGN1033). Все препараты, блокирую-
щие действие миостатина, находятся на начальных 
этапах клинических исследований, данное направ-
ление представляется наиболее перспективным 
для лечения остеосаркопении в будущем [31, 32, 33].
Остеосаркопения является недавно установлен-

ным комбинированным синдромом, ее этиология и 
влияние на клинические исходы у пожилых людей 
только начали выясняться. У пациентов с остео-
саркопенией прогноз хуже, чем у взрослых либо с 
остеопенией/остеопорозом, либо только с сарко-
пенией. Пациенты с остеосаркопенией нуждаются 
в постоянном наблюдении, включая повторную 
оценку риска падений и переломов, влияния на ка-
чество жизни и реакции на лечение. В настоящее 
время наибольшее влияние в ведение пациентов с 
саркопенией оказывают адекватное потребление 
белка и кальция, поддержание достаточного уровня 
витамина D, регулярные упражнения для укрепле-
ния мышц и костей, отказ от курения и алкоголя. В 
реальной клинической практике из лекарственных 
препаратов в качестве медикаментозного лечения 
остеосаркопении может рассматриваться деносу-
маб, однако необходимо дальнейшее изучение его 
влияния на мышечную ткань. Будущие исследова-
ния должны быть направлены на фармакологиче-
ские препараты, оказывающие терапевтическое 
действие как на костную, так и на мышечную ткань, 
и изучение эффективности препаратов, которые в 
настоящее время используются только при остео-
порозе и саркопении, с точки зрения двойного воз-
действия.
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Резюме.

Роль вируса Эпштейна-Барр в развитии нейродегенеративных 
заболеваний. Обзор литературы
А.В. Мещерякова, Ю.Г. Иващенко, Р.В. Зонова

В настоящее время изучение патогенеза нейродегенеративных заболеваний, вызванных герпес-
вирусными инфекциями, имеет чрезвычайно важное значение в практическом здравоохранении, 
поскольку с каждым годом наблюдается рост числа патологий нервной системы, детерминирован-
ных данными вирусами. Более того, первичное инфицирование людей герпесвирусами различных 
подтипов происходит уже в раннем детском возрасте и часто проходит бессимптомно или с неярко 
выраженной клинической картиной. Однако, учитывая высокую распространённость вирусов в 
популяции, не до конца изученными являются данные о причинно-следственной связи между 
герпесвирусными инфекциями и их возможностью индуцировать развитие некоторых нейродеге-
неративных заболеваний. В связи с этим изучение данной проблемы представляет особый научно-
практический интерес.
Одним из наименее изученных представителей группы герпесвирусов считается вирус Эпштейна-
Барр. Как показывает практика, медицинское сообщество не так хорошо знакомо с особенностями 
патогенеза вируса, обусловливающего детерминацию некоторых нейродегенеративных заболе-
ваний, и, как следствие, практические врачи не до конца могут оценивает роль вируса Эпштейна-
Барр в развитии данных заболеваний. Безусловно, это имеет важное не только научное, но и 
практическое значение, что позволяет предопределить и модифицировать динамику течения ней-
родегенеративных заболеваний.
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Abstraсt.

The role of the Epstein-Barr virus in the development of neurodegenerative dis-
eases. Literature review
A.V. Meshcheryakova, Yu.G. Ivashchenko, R.V. Zonova

Currently, the study of the pathogenesis of neurodegenerative diseases caused by herpesvirus infections 
is extremely important in practical healthcare, since every year there is an increase in the number 
of pathologies of the nervous system determined by these viruses. Moreover, the primary infection 
of people with herpesviruses of various subtypes occurs already in early childhood and often passes 
asymptomatically or with a mildly pronounced clinical picture. However, given the high prevalence of 
viruses in the population, data on the causal relationship between herpesvirus infections and their ability 
to induce the development of certain neurodegenerative diseases are not fully understood. In this regard, 
the study of this problem is of particular scientific and practical interest.
One of the least studied representatives of the herpesvirus group is the Epstein-Barr virus. As practice 
shows, the medical community is not so familiar with the peculiarities of the pathogenesis of the virus that 
determines the determination of some neurodegenerative diseases, and, as a result, practitioners cannot 
fully assess the role of the Epstein-Barr virus in the development of these diseases. Of course, this has 
important not only scientific, but also practical significance, which makes it possible to predetermine and 
modify the dynamics of the course of neurodegenerative diseases.
Keywords: Epstein-Barr virus, herpesvirus, neurodegenerative diseases, Alzheimer’s disease, Parkinson’s 
disease, multiple sclerosis, Guillain-Barre syndrome.

Достоверно изучено, что вирус Эпштейна-
Барр (ВЭБ), известный как вирус герпеса 
человека 4 типа, относится к семейству 

Herpesviridae, подсемейству Gammaherpesvirinae. 
ВЭБ, как и все герпесвирусы, «поражает» подавля-
ющее число людей по всему миру. Так, согласно ли-
тературным источникам, превалентность маркеров 
хронической ВЭБ-инфекции (IgG VCA и IgG EBNA) 
среди взрослого населения достигает 90-100%. Как 
известно, впервые люди инфицируются в раннем 
детском возрасте с развитием инфекционного мо-
нонуклеоза (ИМ) и последующим вирусоноситель-
ством [1-3].
По своей морфологии ВЭБ состоит из нуклео-

капсида, имеющего форму икосаэдра диаметром 
от 120 до 150 нм, внутренней белковой оболочки, 
внешней оболочки, содержащей внешний мембран-
ный вирусный гликопротеид, играющий важную 
роль в развитии инфекции [1-3], а также сердцеви-
ны, состоящей из двухспиральной вирусной ДНК в 
качестве ядра. Вирус имеет сложную антигенную 
структуру: капсидный антиген (VCA) – белки p150, 
p18, p23; ранний антиген (ЕА) – белки p54, p138; 
ядерный, или нуклеарный, антиген (NA, или EBNA) 
– белки p72; латентный мембранный антиген (LMР) 
– gp125, gp350 и две микро-РНК (EBER1, 2) [4, 5].
Источником инфекции является больные люди, в 

т.ч. и с бессимптомным течением заболевания. При 
этом ВЭБ выделяется во внешнюю среду из рото-
глотки в течение 18 месяцев после первичного тече-
ния, а затем и у всех серопозитивных лиц периоди-
чески всю жизнь  [1-4]. Передача возбудителя про-

исходит со слюной, т.е. воздушно-капельным путем. 
Также необходимо учитывать немаловажный факт, 
что вирус может передаваться при переливании 
крови и при трансплантации органов [4, 7].
Как известно из многих исследований, вирус тро-

пен к В- и Т-лимфоцитам, NK-клеткам, моноцитам, 
макрофагам, лимфобластным клеткам, клеткам 
лимфоретикулярной системы, а также к эпителио-
цитам верхних дыхательных путей, сосудов и пище-
варительного тракта [4, 6, 7].
Благодаря тому, что вирус содержит гликопро-

теины, он проникает путём трансцитоза в эпите-
лиальные клетки лимфоидной ткани рото- и носо-
глотки, а затем и в специфические для него клетки 
– В-лимфоциты [6-9]. В эпителиоцитах патоген на-
чинает реплицироваться с последующим разруше-
нием клеток, высвобождением новых вирионов и 
проникновением их в смежные ткани рото- и но-
соглотки. Репликация сопровождается виремией, 
что приводит к распространению вируса по всему 
организму и, соответственно, поражению различ-
ных органов и тканей. Данный вид размножения 
вируса называется литический. Также существует 
и второй вид, латентный, характеризующийся вне-
дрением вирусной ДНК в геном клетки-хозяина, что 
приводит к хромосомным нарушениям с характер-
ными последствиями, или же превращением ДНК 
вируса в эписому с пожизненной персистенцией 
патогена. Как правило, последний осуществляется 
в В-лимфоцитах, где в ходе взаимодействия иммун-
ных клеток происходит формирование пула спец-
ифичных В-клеток памяти [1-5, 9]. В связи с тем, что 
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ВЭБ при латентной инфекции «выключает» синтез 
своих белков, В-клетки памяти становятся невиди-
мы для иммунной системы и перманентно циркули-
руют в кровеносном русле человека [5, 9]. Поскольку 
вирус персистирует всю жизнь, то при воздействии 
различных негативных факторов окружающей сре-
ды, сопровождающихся резким снижением имму-
нитета, происходит реактивация вируса, что может 
привести к развитию осложнений [4, 10].
ВЭБ также является представителем онкогенных 

ДНК-вирусов. Он может вызывать такие онкологи-
ческие заболевания как лимфома Беркитта, ход-
жкинская лимфома, первичная лимфома ЦНС, кар-
цинома органов желудочно-кишечного тракта и др. 
[2-4].
Установлено, что ВЭБ обладает большим набо-

ром генов, которые дают ему возможность «усколь-
зать» от иммунной системы человека. Так, извест-
но, что вирус синтезирует аналоги интерлейкинов 
(ИЛ) и их рецепторов, меняющие иммунный от-
вет. Например, ВЭБ может вырабатывать ИЛ-10-
подобный белок, который подавляет Т-клеточный 
иммунитет, цитотоксические Т-лимфоциты, макро-
фаги, натуральные киллеры, тем самым приводя к 
вторичному иммунодефициту [2, 3].
Также для ВЭБ характерна высокая мутабель-

ность, которая позволяет ему избегать специфиче-
ских иммуноглобулинов и клеток иммунной систе-
мы [2, 3].
Своеобразие патологического процесса при ВЭБ-

инфекции определяется способностью данного 
вируса к пожизненной персистенции в организме 
человека, рецидиву инфекции, индукции вторич-
ного иммунодефицитного состояния, аутоиммун-
ных реакций, злокачественных опухолей и, в отли-
чие от других герпесвирусов, не вызывать гибель 
В-клеток, а, наоборот, активировать их пролифера-
цию и трансформацию за счёт нарушения их апоп-
тоза [10].
В последнее время появилось множество иссле-

дований, говорящих о том, что одним из факторов 
развития нейродегенаративных и паранеопласти-
ческих процессов является наличие инфицирова-
ния ВЭБ.
Известно, что ВЭБ прямо или косвенно поражает 

нейроны через инфицированные В-лимфоциты, ин-
дуцируя нейровоспаление и демиелинизацию. При 
воспалительных процессах ЦНС повышается про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
что приводит к проникновению вируса в составе 
В-клеток в ликвор и появлению соответствующих 
лабораторных признаков [9, 12-15].
В некоторых случаях вирус обнаруживается в це-

реброспинальной жидкости (ЦСЖ) при различных 
клинических состояниях, но было выявлено, что 
клиническая полезность ПЦР на выявление анти-
генов в контексте нейровоспалительного заболе-
вания незначительна, если только у пациента нет 
заболевания, ассоциированного с ВЭБ (онкология – 
первичная лимфома ЦНС, глиома, опухоли носоглот-

ки) [8]. Известны случаи, когда ВЭБ размножался в 
ЦНС и нарушал целостность ГЭБ. Повреждение ГЭБ 
было связано с нейрокогнитивными дисфункциями, 
повреждением нейронов и воспалением. Латентно 
инфицированные В-клетки памяти вступали в цикл 
лизиса, что приводило к высвобождению вирусных 
частиц, которые попадали в ЦНС через ГЭБ. При 
этом известно, что ВЭБ может вызывать невроло-
гические заболевания даже при отсутствии острой 
ВЭБ-инфекции [11].
Так, была доказана роль вируса в развитии таких 

патологий ЦНС как энцефалит, менингит, миелит, 
полирадикулонейропатия, болезнь Паркинсона, 
болезнь Альцгеймера, острая атаксия мозжечка, 
острый рассеянный энцефаломиелит, рассеянный 
склероз; а также периферической нервной системы 
(ПНС): синдром Гийена-Барре, паралич Белла [4, 11-
13]. Но, несмотря на множество вызываемых ослож-
нений, мало известно о роли ВЭБ в инфекции нерв-
ной системы.
Согласно современным литературным данным, 

рассеянный склероз (РС) является хроническим ау-
тоиммунным мультифакториальным нейродегене-
ративным заболеванием ЦНС. В основе патогенеза 
данного заболевания являются процессы демие-
линизации и нейродегенерации в разной степени 
выраженности, приводящие к прогрессирующему 
ухудшению сенсорных, моторных, вегетативных 
и нейрокогнитивных функций  [4, 9, 10]. Одной из 
причин развития данной патологии является выяв-
ление у пациентов антител к ВЭБ. Однако, несмотря 
на это, остаётся недостаточно изученным тот факт, 
является ли он одним из основным пусковым меха-
низмом или действует облигатно с другими факто-
рами, активирующими иммунопатологические про-
цессы, лежащие в основе PC.
Литературные источники свидетельствуют о 

том, что вирус способен запускать ряд механизмов, 
нарушающих иммунную систему, включающих мо-
лекулярную мимикрию, белки теплового шока и су-
перантигены, провоспалительные цитокины и, как 
говорилось ранее, формирование клона В-клеток 
памяти. В отношении молекулярной мимикрии ис-
следования показали, что основной белок миелина 
(ОБМ) и специфический клон Т-клеток, полученные 
от пациента с PC, перекрестно реагируют с ДНК-
полимеразным пептидом вируса. ВЭБ-специфичные 
Т-клетки, перекрестно реагирующие с ОБМ, также 
были обнаружены в ЦСЖ больных PC [4, 9].
Nan Zhang, Yuxin Zuo и соавторы говорят: «По 

сравнению со здоровыми серопозитивными ли-
цами, пациенты с РС имеют повышенные уровни 
EBNA1-специфичных CD4+ Т-клеток, которые выде-
ляют больше провоспалительного фактора ИФН-γ 
после перекрестной реакции с антигенами миели-
на, что дополнительно индуцирует развитие РС. В 
посмертных образцах головного мозга с рассеян-
ным склерозом Т-клетки CD8+ проявляли пролифе-
ративную цитотоксическую активность, индуциро-
вали Т-клеточную инфильтрацию и высвобождали 
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ИФН-y, что может усугублять демиелинизацию. 
Во время инфекции ВЭБ повышенный уровень 
CD8+CD28−CD57+ Т-клетки повышают экспрессию 
PD-1, увеличивают высвобождение ИФН-γ, инги-
бируют превращение инфицированных В-клеток 
в клетки памяти и индуцируют развитие РС. Более 
того, инфицированные ВЭБ В-клетки и плазмати-
ческие клетки накапливаются в мозге пациентов с 
РС [4].
Кроме того, известно, что в ЦСЖ больных PC при-

сутствует большое количество В-клеток памяти и 
олигоклональных IgG, что является характерным 
признаком PC.
Также известны механизмы воздействия гор-

мона ангиотензина II в развитии РС. Так, ядерный 
антиген вируса EBNA-1 активирует ангиогенез с 
помощью ангиотензина II, стимулируя тем самым 
секрецию ИЛ-8 и повышая экспрессию вазоэндоте-
лиального фактора роста. Это, в свою очередь, при-
водит к повышению воспалительного процесса и, 
соответственно, к воздействию Т-клеток на ОБМ с 
последующим развитием РС [4].
Обращает на себя внимание и то, что современ-

ные отечественные и зарубежные исследования о 
роли ВЭБ в развитии заболеваний нервной системы 
связаны с таким грозным осложнением пожилого 
возраста, как болезнь Альцгеймера (БА). В настоя-
щее время точные молекулярные механизмы пато-
генеза данного заболевания, к сожалению, не изуче-
ны, однако доподлинно известно, что амилоидные 
β (Aβ) бляшки и нейрофибриллярные клубки не 
являются единственной причиной нейродегенера-
ции. При этом, они остаются отличительными при-
знаками БА, играя важную роль в прогрессии забо-
левания [4, 7].
В рамках данного литературного обзора необхо-

димо отметить роль вирусных инфекций в развитии 
предрасположенности к БА, которая развивается, в 
частности, благодаря модуляции клеточного цикла. 
Так, аберрантная повторная экспрессия многих бел-
ков, связанных с клеточным циклом, и неадекват-
ный контроль клеточного цикла в специфически 
уязвимых популяциях нейронов при БА становятся 
важным компонентом патогенеза, ведущего к БА и 
другим нейрокогнитивным нарушениям [7].
Согласно современным научным исследовани-

ям, белки Ras, Raf, MAPK и MEK1/2, участвующие в 
передаче сигнала извне клетки и регулирующие 
размножение клеток, были активированы и в по-
ражённых БА нейронах. Deeksha Tiwari, Nitish Mittal, 
Hem Chandra Jha утверждают, что сигнальные пути 
Ras участвуют в фазовом переходе от G0 к G1 стадии 
клеточного цикла посредством его взаимодействия 
с циклином D1, при этом активация Ras-MAPK-
зависимого пути с помощью LMP1 ВЭБ необходима 
для злокачественной трансформации B-клеток [7].
Важно отметить, что маркеры повторного кле-

точного цикла в поражённых нейронах обнаружи-
вают задолго до проявления заболевания, что ука-
зывают на роль митотической дисфункции в раз-

витии предрасположенности к началу заболевания.
Маркеры активации эктопического клеточно-

го цикла в поражённых БА нейронах включают в 
себя изменённую экспрессию митотических белков, 
опосредующих клеточный цикл, таких как Ras и 
G-белки, экспрессию белков S-фазы [7].
Помимо этого, ВЭБ вызывает, как говорилось 

ранее, нейровоспаление через инфицированные 
мононуклеарные клетки периферической крови 
и макрофаги головного мозга, которые позволяют 
вирусу проникать через ГЭБ и реплицироваться в 
эндотелиальных клетках головного мозга, что при-
водит к гибели нейронов в белом веществе [4, 7].
Хотелось бы отметить, что ВЭБ также играет 

важную роль в детерминировании дебюта такой 
нейродегенеративной патологии, как болезнь 
Паркинсона (БП). Это хроническое заболевание 
экстрапирамидной нервной системы, преимуще-
ственно затрагивающее лиц пожилого возраста и 
характеризующееся медленным прогрессирующим 
течением. В основе патофизиологии болезни лежит 
накопление специфических белковых агрегатов, из-
вестных как тельца Леви (LB), а также пигментация 
дофаминергических нейронов компактной части 
чёрной субстанции (SNpc) [4, 7]. Известно, что мо-
торные проявления заболевания в большей степе-
ни связаны с недостатком дофамина, развивающе-
гося из-за гибели дофаминергических нейронов 
чёрной субстанции [4, 7].
Исследования предыдущих лет делали акцент на 

социально-экологические факторы, а также и вирус-
ные инфекции, которые в сочетании с восприимчи-
вым генетическим фоном вызывают нейродегене-
ративную патологию БП [7]. Однако точная иденти-
фикация этих вирусных инфекций и определённый 
механизм, лежащий в основе этой ассоциации, оста-
ются малоизученными. Например, во многих слу-
чаях прямая вирусная инфекция чёрных нейронов 
была продемонстрирована или вовлечена в патоло-
гию заболевания, тогда как в других случаях ответ-
ственность за это несут вирусно-индуцированные 
аутоиммунные механизмы  [7]. Преимущественно 
лимфоцитарный лейкоцитоз, незначительное по-
вышение уровня белка и антител к ВЭБ в ЦСЖ и 
сыворотке больных БП позволяют предположить 
участие ВЭБ-инфекции в развитии БП [7].
В концепции нашего обзора важно отметить, что 

по данным эпидемиологических исследований па-
циенты с БП значительно более серопозитивны к 
ВЭБ, чем население в целом. Латентная инфекция 
ВЭБ может вызывать аутоантитела, которые могут 
перекрестно реагировать с α-синуклеином (α-syn) 
– белком, регулирующим синаптический транспорт 
везикул и последующим высвобождение нейро-
трансмиттеров. Эта реакция приводит к повыше-
нию его агрегации [7].
Как было сказано выше, LMP1 представляет со-

бой кодируемый вирусом мембранный белок, экс-
прессируемый во время латентного периода ВЭБ, и 
является одной из мишеней для клеточного иммун-
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ного надзора. Индуцированные ВЭБ анти-α-syn ан-
титела находятся на низком уровне на протяжении 
всей БП, поскольку LMP1 и α-syn имеют аналогич-
ную первичную последовательность белка. Люди, 
инфицированные ВЭБ, могут продуцировать анти-
тела против LMP1 против перекрестно-реактивных 
эпитопов, а антитела против области перекрестно-
реактивного белка LMP1 были идентифицированы 
в более ранних анализах [7].
Что еще более важно, маркеры системного воспа-

ления, такие как ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и С-реактивный 
белок, связаны с риском БП. Во время острой или 
стойкой реактивации инфекции ВЭБ может гене-
рировать провоспалительные сигналы, которые 
способствуют противовирусным ответам через 
аллели MHC-II, что приводит к аутоиммунному от-
вету и развитию БП [4]. В частности, молекулярная 
мимикрия, проявляемая повторяющейся областью 
LMP1, кодируемого ВЭБ, и С-концевой областью 
α-syn, подтверждает это утверждение. Считается, 
что у генетически предрасположенных лиц олиго-
меризация α-syn, образующего агрегаты, происхо-
дит из-за его перекрестной реактивности с антите-
лами к ВЭБ. Однако важно отметить, что заражение 
ВЭБ необходимо, но недостаточно для развития БП. 
Исследования показывают, что факторы окружа-
ющей среды взаимодействуют с восприимчивым 
генетическим фоном, чтобы инициировать патоло-
гию БП. Вместе оба фактора способствуют возник-
новению и прогрессированию заболевания [7].
Представляет интерес тот факт, что нарушение 

регуляции клеточного цикла также связано с раз-
витием патофизиологии БП. Так, Deeksha Tiwari и 
соавторы сообщают в своей работе: «В нескольких 
исследованиях посмертных тканей пациентов с БП 
сообщалось о наличии белков p35 и CDK-5 в тельцах 
Леви в голубом пятне, неокортексе и чёрной суб-
станции. Это указывает на то, что CDK-5 участвует в 
формировании телец Леви. Имеются неоспоримые 
доказательства того, что белковые агрегаты α-syn 
являются ключевыми составляющими телец Леви, 
которые играют центральную роль в патогенезе 
БП» [7].
ВЭБ также может спровоцировать прогрессиро-

вание клеточного цикла с помощью эктопического 
и несвоевременного накопления различных CDK-
белков и других модуляторов. Эти факты свиде-
тельствуют о сильной связи между нейродегенера-
цией и ВЭБ-опосредованной дисрегуляцией клеточ-
ного цикла [4,7].
Завершая данный литературный обзор, следует 

отметить роль ВЭБ в патогенезе синдрома Гийена-
Барре (СГБ), являющегося острой воспалительной 
демиелинизирующей полинейропатией аутоим-
мунного характера, поражающей ПНС с последую-
щим развитием параличей и белково-клеточной 
диссоциации в ликворе. В трети всех случаев СГБ 
предшествует ВЭБ. Как правило, СГБ считается ос-
ложнением ВЭБ-инфекции, проявляющимся после 
появления симптомов ИМ [14-18]. Однако, в одной 

из работ был описан случай, когда СГБ был началь-
ным симптомом [14].
Развитие СГБ обусловлено молекулярной мими-

крией между липоолигосахаридами возбудителя 
и ганглиозидами периферического нерва, а имен-
но миелином и шванновскими клетками  [17, 18]. 
Вследствие этого активируются гуморальный и 
клеточный иммунный ответ, проявляющийся в по-
вышении титров IgM и появлению циркулирующих 
иммунных комплексов, оседающих на перифериче-
ских нервах в области перехватов Ранвье, с последу-
ющим повреждением Т-лимфоцитами и макрофага-
ми [17, 18].
Также из клинической литературы известно, что 

в развитии данного синдрома играют роль высокий 
титр антител к таким ганглиозидам как GM1, GD1a, 
GD1b, GQ1b, на фоне повышения титра антител, ха-
рактерных для ВЭБ и описанных выше [18].

Вывод. Анализ современной отечественной и 
зарубежной литературы показывает, что вирус 
Эпштейна-Барр играет важную роль в детерминиро-
вании дебюта таких социально-значимых заболева-
ний, как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, 
рассеянный склероз и синдром Гийена-Барре.
На данный момент открыта «новая страница» 

изучения патогенеза развития нейродегенератив-
ных заболеваний, однако остаётся ряд нерешённых 
вопросов. Доказано, что патологическая роль ВЭБ 
заключается в способности вызывать воспаление 
через инфицированные мононуклеарные клетки 
периферической крови, проникновении через ГЭБ с 
дальнейшей репликацией в эндотелиальных клет-
ках головного мозга, а также в способности нару-
шать регуляцию клеточного цикла, что в конечном 
итоге может инициировать нейродегенеративную 
патологию.
Несмотря на текущий прогресс в выяснении роли 

вируса Эпштейна-Барр в развитии упомянутых 
выше заболеваний, точные молекулярные механиз-
мы участия ВЭБ в развитии данных патологических 
состояний недостаточно изучены, и необходимы 
дальнейшие исследования для разработки актуаль-
ных и эффективных методов лечения и замедления 
прогрессирования заболевания.
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Функциональная диспепсия: современные 
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Резюме

Функциональная диспепсия: современные взгляды на проблему
Н.Е. Моногарова, Г.М. Лукашевич, К.Н. Бородий, М.А. Крюк, П.Г. Фоменко, И.В. Шалаева

Симптомы диспепсии относятся к наиболее часто встречающимся гастроэнтерологическим жало-
бам. По данным различных исследований, общая распространенность диспептических проявлений 
в популяции колеблется от 7 до 41% и составляет в среднем около 25%. У больных функциональ-
ной диспепсией существенно снижено качество жизни по шкале как физического, так и психиче-
ского функционирования. Причем качество жизни у них страдает даже в большей степени, чем 
у пациентов с органической диспепсией. Все это определяет и большие расходы, которые несет 
здравоохранение на обследование и лечение таких пациентов
В статье обсуждаются ключевые моменты, касающиеся терминологии, патогенеза, диагностики 
и лечения функциональной диспепсии. Сопоставляются положения Римских критериев IV пере-
смотра и документа итогового согласительного совещания Европейского общества нейрогастро-
энтерологии и моторики. Рассматриваются основные группы препаратов, которые применяются 
для лечения функциональной диспепсии на современном этапе. В зависимости от варианта функ-
циональной диспепсии выделяют следующие этапы лечения: терапией первой линии являются 
антисекреторные препараты (при синдроме боли в эпигастрии) или прокинетики (при постпран-
диальном дистресс-синдроме), при неэффективности которых подключаются препараты второй 
линии — антидепрессанты, а при необходимости — консультация психотерапевта.
Ключевые слова: функциональная диспепсия, синдром болей в эпигастрии, постпрандиальный 
дистресс-синдром
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Abstract

Functional dyspepsia: modern views on the problem
N.E. Monogarova, G.M. Lukashevich, K.N. Borodiy, M.A. Kryuk, P.G. Fomenko, I.V. Shalaeva

Symptoms of dyspepsia are among the most common gastroenterological complaints. According to 
various studies, the overall prevalence of dyspeptic manifestations in the population ranges from 7 to 
41% and averages about 25%. In patients with functional dyspepsia, the quality of life is significantly 
reduced on a scale of both physical and mental functioning. Moreover, their quality of life suffers even 
more than in patients with organic dyspepsia. All this determines the high costs incurred by health 
care for the examination and treatment of such patients. The article discusses the key points regarding 
the terminology, pathogenesis, diagnosis and treatment of functional dyspepsia. The provisions of the 
Rome criteria of the fourth revision and the document of the final conciliation meeting of the European 
Society for Neurogastroenterology and Motility are compared. The main groups of drugs that are used 
to treat functional dyspepsia at the present stage are considered. Depending on the variant of functional 
dyspepsia, the following stages of treatment are distinguished: first-line therapy is antisecretory drugs (for 
epigastric pain syndrome) or prokinetics (for postprandial distress syndrome), with the ineffectiveness 
of which second-line drugs are connected – antidepressants, and, if necessary, a consultation with a 
psychotherapist.
Keywords: functional dyspepsia, epigastric pain syndrome, postprandial distress syndrome

Симптомы диспепсии (от греч. dys — каче-
ственное нарушение, pepsis — пищеварение) 
относятся к наиболее часто встречающимся 

гастроэнтерологическим жалобам  [1]. По данным 
различных исследований, общая распространен-
ность диспептических проявлений в популяции ко-
леблется от 7 до 41% и составляет в среднем около 
25% [2]. При этом в медицинские учреждения обра-
щается только каждый 2-4-й пациент с синдромом 
диспепсии, что вызывает определенную тревогу. 
Согласно наблюдениям, у больных функциональ-
ной диспепсией (ФД) существенно снижено каче-
ство жизни по шкале как физического, так и психи-
ческого функционирования [3, 4]. Причем качество 
жизни у них страдает даже в большей степени, чем 
у пациентов с органической диспепсией  [5]. Все 
это определяет и большие расходы, которые несет 
здравоохранение на обследование и лечение таких 
пациентов [6, 7].
Термин «диспепсия» ввел еще в конце XΙX века 

австрийский педиатр Герман фон Видерхофер 
(Hermann von Widerhofer), подразумевая под ним 
именно функциональное заболевание желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), не сопровождающееся 
патоморфологическими изменениями. Официально 
концепция о существовании функциональных га-
строинтестинальных расстройств (ФД) и синдрома 
раздраженного кишечника (СРК) была предложена 
только в 1988 г. на Всемирном конгрессе гастроэнте-
рологов в г. Риме (Италия). Тогда же был сформиро-
ван комитет по их изучению, рекомендации которо-
го были впервые опубликованы в 1994 г. и получи-
ли известность как Римские критерии. В 2016 г. был 
представлен IV вариант Римских критериев [3, 8]. В 
2019-2020 гг. под руководством J. Tack, президента 
Римского комитета по изучению нарушений взаи-
модействия «головной мозг — кишечник» (Rome 
Foundation for Disorders of Gut-Brain Interactions, 
DGBIs), была проведена большая работа по созда-

нию и утверждению положений итогового согласи-
тельного совещания Европейского общества ней-
рогастроэнтерологии и моторики (European Society 
of Neurogastroenterology and Motility, ESNM), касаю-
щихся ФД [6]. Предварительно эти положения были 
обсуждены в 2019 г. в процессе очных совещаний, в 
т. ч. и в рамках Объединенной Европейской недели 
гастроэнтерологии.
Согласно Римским критериям III пересмотра 

(2006  г.) под ФД понимают комплекс симптомов: 
боли и чувство жжения в эпигастральной области, 
ощущение переполнения ее после еды и раннее на-
сыщение, которые отмечаются у больного в течение 
3 последних месяцев (при их общей продолжитель-
ности не менее 6-ти месяцев) и которые не могут 
быть объяснены органическими заболеваниями. В 
Римских критериях IV пересмотра (2016 г.) к каждо-
му из указанных симптомов добавляется определе-
ние «причиняющий беспокойство» (bothersome), а 
сами функциональные гастроинтестинальные рас-
стройства определяются как результат нарушения 
взаимодействия между головным мозгом и органа-
ми пищеварения (disorders of gut-brain interaction) 
[8].
По сути, диагноз ФД — это диагноз клинический. 

Он отражает наличие у пациента определенных сим-
птомов, возникающих не в результате сопутствую-
щих хронических воспалительных изменений сли-
зистой оболочки желудка, а вследствие нарушений 
желудочной секреции, гастродуоденальной мотори-
ки, висцеральной чувствительности, т. е. чувстви-
тельности рецепторного аппарата стенки желудка 
и двенадцатиперстной кишки (ДПК) к растяжению, 
нередко обусловленных нервно-психическими фак-
торами. Этим он отличается от морфологического 
диагноза «хронический гастрит» [9]. Указанные два 
заболевания не противоречат друг другу и на прак-
тике часто сочетаются у одного и того же больного. 
То есть о ФД говорят в тех случаях, когда у пациен-
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та не выявляются заболевания (язвенная болезнь, 
опухоли, хронический панкреатит и др.), позволяю-
щие включить ее в группу органической патологии. 
О необходимости отсутствия у пациентов органиче-
ских причин, объясняющих возникновение симпто-
мов диспепсии, говорится в первом разделе итого-
вого документа согласительного совещания ESNM. 
Этот раздел также содержит положения, касающи-
еся терминологических аспектов ФД и описание 
имеющихся у таких больных симптомов, которые 
даны в строгом соответствии с Римскими крите-
риями IV пересмотра. Таким образом, по-прежнему 
выделяются два основных варианта ФД — синдром 
боли в эпигастрии (CБЭ) и постпрандиальный дис-
тресс-синдром (ППДС); указывается частое сочета-
ние ФД с проявлениями гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ) (изжога, регургитация) и 
СРК. Согласно Римским критериям IV пересмотра, 
при наличии у больного ФД отрыжки и тошноты их 
можно рассматривать как дополнительные призна-
ки ФД (possible adjunctive features) [3, 6, 8].
СБЭ и ППДС могут сочетаться между собой и со-

провождаться не только другими диспептическими 
проявлениями, но и общими симптомами: раздра-
жительностью, нарушениями фаз сна и как след-
ствие — повышенной утомляемостью, снижением 
работоспособности. Кроме того, необходимо учиты-
вать, что на практике у лиц, страдающих ФД, часто 
имеют место и другие функциональные расстрой-
ства ЖКТ: функциональная изжога, функциональ-
ный метеоризм, функциональные запоры и функ-
циональная диарея, что, безусловно, отражается на 
картине заболевания [2].

Диагностические критерии СБЭ 
(должны включать все признаки):

•	 боль или ощущение жара, которые локализо-
ваны в эпигастрии, как минимум, умеренного ха-
рактера, появляющиеся с периодичностью не менее 
1 раза в неделю, при этом отмечается вариабель-
ность зависимости от приема пищи (боли могут 
возникать после приема пищи, исчезать после нее 
или возникать натощак);

•	 нерегулярность боли;
•	 другая локализация боли не характерна для 

данного заболевания;
•	 боль не уменьшается после акта дефекации и 

отхождения газов;
•	 нет соответствия критериям для функцио-

нальных заболеваний желчного пузыря и сфинкте-
ра Одди.

Диагностические критерии ППДС 
(должны включать один или оба 
признака):

•	 неприятное постпрандиальное переполнение, 
которое наблюдается после приема обычного коли-
чества пищи, чаще трех раз в неделю;

•	 раннее насыщение (ощущение сытости), кото-
рое не дает возможность съесть до конца обычное 
(ежедневно употребляемое) количество пищи, на-
блюдаемое более трех раз в неделю.
Основные клинические проявления, по сути, и 

есть диагностические критерии, на основании кото-
рых в настоящее время устанавливается диагноз ФД 
(требуется наличие одного или более признаков):

•	 боли в эпигастральной области;
•	 чувство жжения в эпигастральной области;
•	 постпрандиальное переполнение;
•	 раннее насыщение.
При этом, как уже было сказано выше, диагноз 

ФД будет правомочным только при соблюдении 
определенных условий. Во-первых, симптомы забо-
левания должны отмечаться у пациента в течение 
предшествующих 3 месяцев, при этом их общая про-
должительность к моменту постановки диагноза 
должна составлять не менее 6 месяцев. Во-вторых, 
так как ФД — это диагноз исключения, необходимо 
провести тщательное обследование пациента на 
предмет органической патологии, которая могла бы 
объяснить указанные признаки и обусловить нали-
чие «симптомов тревоги» («alarm symptoms») или 
«красных флагов» («red flags»). Речь идет о лихорад-
ке, возникновении проявлений диспепсии впервые 
в возрасте после 45 лет, обнаружении примеси кро-
ви в кале и изменениях в анализах крови (анемия, 
лейкоцитоз, ускоренная СОЭ) и др. В отношении по-
тери массы тела, которая в Римских критериях III и 
IV пересмотров была включена в перечень «симпто-
мов тревоги» [8], в третьем разделе итогового доку-
мента согласительного совещания ESNM отмечено, 
что похудение может быть следствием ФД, особенно 
при наличии расстройств аккомодации желудка, об-
условливающих появление чувства раннего насы-
щения. Однако неизменным остается условие, что 
у пациента после тщательного обследования долж-
ны быть исключены другие причины потери массы 
тела [6].
Что касается эпидемиологии ФД, экспертами 

ESNM было принято положение о большей распро-
страненности ФД среди представительниц женско-
го пола, в то время как в Римских критериях IV пе-
ресмотра указывалось отсутствие четких половых 
различий в отношении частоты встречаемости этой 
патологии. В вопросах этиопатогенеза ФД на совре-
менном этапе по-прежнему остается достаточно 
много пробелов. Общая концепция всех функци-
ональных расстройств ЖКТ, в т. ч. ФД, активно по-
зиционирует данную патологию как биопсихосоци-
альное заболевание (рис. 1), развитие которого яв-
ляется результатом взаимодействия психосоциаль-
ных и патофизиологических факторов. Необходимо 
подчеркнуть, что психосоциальные факторы совсем 
неслучайно указаны в числе первых и наиболее 
важных причин ФД. У подавляющего большинства 
пациентов манифестации данного заболевания 
или ухудшению его течения предшествует влия-
ние того либо иного стрессового агента  [4, 7, 10]. 
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Рис 1. Биопсихосоциальная модель генеза функциональных заболеваний (ФЗ) 
ЖКТ (DA Drossman (2016), адаптировано ДН Андреевым (2017)) [3].

Табл. 1
Дифференциальная диагностика функциональной и органической диспепсии [12].

Признаки Вторичная (органическая) 
диспепсия ФД

Длительность симптомов Небольшая Значительная

Выраженность жалоб Постоянная Изменчивая

Локализация болей Ограниченная Диффузная, изменчивая

Потеря массы тела ++ (+)

Связь жалоб со стрессом – +++

Жалобы нарушают ночной сон ++ (+)

Связь с приемом пищи (временная, 
качество) ++ (+)

Функциональные жалобы со стороны ЖКТ + +++

Функциональные жалобы со стороны 
других органов (+) +++

Взаимосвязь между психопатологическими нару-
шениями и возникновением диспептических сим-
птомов четко прослеживается в целом ряде отече-
ственных и зарубежных исследований, по данным 
которых у всех больных ФД регистрируется более 
высокий, по сравнению со здоровыми лицами, уро-
вень тревоги и депрессии. Причем особенно ярко 
это выражено в случаях резистентных к лечению 
форм ФД [2].
Влияние повышенной тревожности пациентов 

на развитие ФД отмечают и эксперты ESNM. В числе 
факторов риска ФД они также подтверждают значе-
ние перенесенных острых желудочно-кишечных ин-
фекций, но нивелируют роль приема нестероидных 
противовоспалительных препаратов, антибиоти-
котерапии и курения [6]. Что касается Helicobacter 
pylori (H.  pylori), то персистенция этой бактерии в 
организме может быть причиной возникновения 
симптомов у определенной подгруппы больных с 
диспепсией, имеющих неизмененную эндоскопиче-
скую картину слизистой оболочки ЖКТ. Однако при 
наличии инфекции H. pylori не всегда возникает ФД, 
а ее отсутствие не исключает возможность появ-

ления характерной для данной патологии симпто-
матики. Исходя из того, что успешная эрадикация 
H. pylori нередко не приводит к полному и стойкому 
(на протяжении не менее 6 мес.) исчезновению име-
ющихся у пациента симптомов диспепсии, таких 
больных следует рассматривать не как лиц, страда-
ющих ФД, а как пациентов с диспепсией, ассоцииро-
ванной с инфекцией H. pylori [2, 6, 11].
В контексте патогенеза ФД экспертами ESNM 

были одобрены положения о нарушении аккомо-
дации желудка, замедлении скорости его опорож-
нения, гиперчувствительности рецепторного аппа-
рата стенки желудка к растяжению и о нарушении 
процесса центральной обработки сигналов, посту-
пающих из гастродуоденальной зоны. Положение 
о роли таких патогенетических факторов, как уско-
рение опорожнения желудка, нарушение освобож-
дения гастроинтестинальных пептидов, изменения 
состава микробиоты ДПК и нарушение функции 
блуждающего нерва, на итоговом согласительном 
совещании ESNM не получило подтверждения  [6]. 
Не получило поддержки и положение о роли наслед-
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ственной предрасположенности к возникновению 
ФД, хотя, несмотря на противоречивость опублико-
ванных в литературе данных, имеется вероятность 
того, что ряд генетических факторов (в частности, 
полиморфизм гена G-протеин бета-3) может способ-
ствовать развитию ФД.
Весьма спорной остается роль нарушений секре-

ции соляной кислоты и повышенной чувствитель-
ности дуоденальной слизистой оболочки к содер-
жимому ДПК. Как показывает практика, средний 
уровень базальной и стимулированной секреции 
соляной кислоты у пациентов с ФД нередко нахо-
дится в пределах нормы. Только в ряде случаев он 
приближается к таковому у пациентов с язвенной 
болезнью ДПК, что объясняет эффективность при-
менения ингибиторов протонной помпы (ИПП) у 
больных с СБЭ. Однако вполне возможно, что клю-
чевым моментом в патогенезе ФД может быть не 
столько, собственно, гиперпродукция соляной 
кислоты, сколько повышенная чувствительность 
слизистой оболочки желудка и ДПК к ней, в осо-
бенности при увеличении времени ее пребывания 
в просвете ДПК  [2]. Также свой вклад здесь может 
вносить и нарушение процесса ощелачивания в 
антральном отделе желудка. Если говорить о диа-
метрально противоположной ситуации, т. е. о сни-
жении уровня соляной кислоты, оно может быть от-
ражением не только ухудшение желудочной секре-
ции, но и результатом наличия у пациента эпизодов 
дуоденогастрального рефлюкса, которые приводят 
к «защелачиванию» содержимого в просвете тела 
желудка и его антрального отдела [5].
Постановка диагноза ФД, как и любой другой 

функциональной патологии, всегда трудна, т. к. 
речь идет о необходимости исключения вторичной 
(органической) патологии, протекающей с анало-
гичными симптомами (табл. 1). Патологические 

процессы, которые сопровождаются признаками 
вторичной (органической) диспепсии можно раз-
делить на эндогенные и экзогенные. К первым от-
носят пептическую язву желудка и ДПК; ГЭРБ; за-
болевания желчевыводящих путей; хронический 
панкреатит; злокачественные опухоли желудка, 
поджелудочной железы, толстой кишки; другие 
инфильтративные поражения желудка (болезнь 
Менетрие, болезнь Крона, саркоидоз, амилоидоз); 
синдром мальабсорбции; сосудистые мальформа-
ции. Экзогенные поражения включают различные 
токсические воздействия. Также симптомами орга-
нической диспепсии могут сопровождаться сахар-
ный диабет, гипер- или гипотиреоз, гиперпаратире-
оз, электролитные нарушения, заболевания соеди-
нительной ткани, заболевания печени [5].
Среди методов исследования для диагностики 

ФД можно выделить основные (проводятся всем 
пациентам с синдромом диспепсии) и дополнитель-
ные, которые назначаются в соответствии с кон-
кретной клинической ситуацией по специальным 
показаниям. К основным в данном случае относят-
ся: клинический и биохимический анализы крови; 
копрограмма; анализ кала на скрытую кровь; эзо-
фагогастродуоденоскопия (ЭГДС); ультразвуковое 
исследование (УЗИ) печени, желчного пузыря и 
поджелудочной железы; диагностика инфекции 
H.  pylori (быстрый уреазный тест, 13С-уреазный 
дыхательный тест, определение антигена H. pylori в 
кале, определение ДНК H. pylori в кале и слизистой 
оболочке желудка путем проведения полимеразной 
цепной реакции, серологический, морфологиче-
ский и др.). Дополнительные: рентгенологическое 
исследование желудка и ДПК; внутрижелудочная 
рН-метрия; 24-часовое мониторирование внутри-
пищеводной рН; исследование двигательной функ-
ции желудка (сцинтиграфия, электрогастрогра-

Рисунок 2. Алгоритм ведения пациентов с ФД [2].
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фия); компьютерная томография органов брюшной 
полости; исследование уровня гормонов и гастро-
интестинальных пептидов и др. Обнаружение из-
менений в клиническом и биохимическом анали-
зах крови, копрограмме, анализе кала на скрытую 
кровь, относящихся к «симптомам тревоги», сразу 
же позволяет исключить диагноз ФД и указывает 
на необходимость продолжения диагностического 
поиска в группе заболеваний с вторичной диспеп-
сией [2, 5].
В пятом разделе итогового документа согла-

сительного совещания ESNM отмечено, что ЭГДС 
является обязательным методом обследования 
(mandatory) для постановки диагноза ФД [13]. При 
этом эксперты допускают, что врачи первичного 
звена могут вести необследованных пациентов с 
диспепсией без ЭГДС при отсутствии «симптомов 
тревоги», что, в целом, соответствует положению 
Римских критериев III и IV пересмотров, согласно 
которому ЭГДС следует выполнять только больным 
в возрасте старше 45-55 лет, а также тем, кто име-
ет симптомы «красных флагов» [8]. В то же время 
необходимо понимать, что постановка диагноза ФД 
без проведения ЭГДС чревата серьезными диагно-
стическими ошибками. В частности, рак желудка 
может встречаться и у лиц молодого возраста и со-
провождаться сугубо диспептическими явлениями 
в отсутствии каких-либо «симптомов тревоги», ко-
торые нередко наблюдаются уже на далеко зашед-
шей стадии онкозаболевания. Кроме того, нельзя 
забывать о ГЭРБ, которая приблизительно в 20% 
случаев протекает только с симптомами диспепсии. 
Если таким пациентам не выполнить ЭГДС, то не 
получится установить форму эзофагита, выявить 
предраковую патологию — пищевод Барретта и 
следовательно, назначить адекватные лечебные 
мероприятия [6].
УЗИ органов брюшной полости, по мнению экс-

пертов ESNM, целесообразно при установлении 
диагноза ФД  [13]. Этот метод позволяет уточнить 
состояние печени, желчного пузыря и поджелудоч-
ной железы. Однако оптимальным вариантом при 
проведении дифференциальной диагностики ФД 
является эндоскопическое УЗИ, сочетающее в себе 
возможности ультразвуковой диагностики и эндо-
скопии: под визуальным контролем ультразвуко-
вой датчик удается максимально приблизить к объ-
екту исследования. Благодаря этому можно полу-
чить четкую картину органов ЖКТ, лимфатических 
узлов и других анатомических структур.
Лечение ФД должно быть комплексным и вклю-

чать в себя общие мероприятия по нормализации 
образа жизни, режима и характера питания, приме-
нение лекарственных препаратов, а в ряде случаев 
— и психотерапевтических методов лечения (целе-
сообразно т. н. снятие напряжения — доходчивое 
объяснение пациентам отсутствия у них тяжелых 
органических заболеваний) [2, 5, 7, 14]. Алгоритм 
ведения больных ФД представлен на рисунке 2.
В зависимости от варианта ФД выделяют сле-

дующие этапы лечения: терапией первой линии 
являются антисекреторные препараты (при СБЭ) 
или прокинетики (при ППДС), при неэффектив-
ности которых подключаются препараты второй 
линии — антидепрессанты, а при необходимости 
— консультация психотерапевта. В шестом разделе 
итогового документа согласительного совещания 
ESNM, как и в Римских критериях IV пересмотра 
указывается, что проведение лекарственной тера-
пии определяется вариантом течения ФД [8, 13]. Из 
антисекреторных средств в качестве препаратов 
выбора рекомендуются ИПП. Как правило, ИПП на-
значаются в стандартных дозировках, но в случаях 
резистентных к лечению форм ФД они могут быть 
использованы и в более высоких дозах. Ранее отме-
чалось, что ИПП прежде всего показаны больным 
СБЭ, а при ППДС применение указанных препаратов 
не приводит к улучшению самочувствия пациента, 
однако экспертами ESNM это положение не было 
одобрено [6].
Интересен тот факт, что прокинетики, рекомендо-

ванные в Римских критериях IV, не были одобрены 
на согласительном совещании ESNM. Хотя эти пре-
параты с успехом используются в лечении ФД уже 
на протяжении многих лет. Стимулирующее вли-
яние на моторику ЖКТ оказывают лекарственные 
препараты различных фармакологических групп: 
антагонисты дофаминовых рецепторов (метокло-
прамид, домперидон), агонисты холинергических 
рецепторов, агонисты 5-HT4-рецепторов, агонисты 
мотилиновых рецепторов и др. Безусловно, ввиду 
наличия побочных эффектов не все препараты име-
ют широкое применение, а некоторые (цизаприд и 
тегасерод) на сегодняшний день и вовсе изъяты из 
обращения [5, 6]. Уменьшается частота использова-
ния метоклопрамида, обладающего не только пери-
ферическим, но и центральным антидофаминерги-
ческим действием. Последнее обусловливает разви-
тие экстрапирамидных нарушений и других неже-
лательных эффектов со стороны центральной нерв-
ной системы, а также гормональных расстройств. 
Указанные побочные эффекты встречаются доволь-
но часто (до 25-30%), особенно в педиатрической 
практике и у лиц пожилого возраста [2, 5, 9]. В этой 
связи метоклопрамид применяется сейчас реже по 
сравнению с домперидоном, отношение к которому 
в медицинских кругах в последнее время весьма не-
однозначно. Тем не менее, домперидон, влияющий 
преимущественно на дофаминовые рецепторы, рас-
положенные в стенке желудка и ДПК, все же рас-
сматривается как более безопасная альтернатива 
метоклопрамиду. Результаты исследований без-
опасности домперидона указывают на необходи-
мость проявлять осторожность в отношении паци-
ентов с патологией сердечно-сосудистой системы и 
факторами риска аритмий, исключить совместное 
использование с антибиотиками из группы макро-
лидов и противогрибковых средств, способствую-
щих увеличению концентрации данного препарата 
в крови, и не превышать рекомендуемых дозиро-
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вок  [15]. Что же касается итоприда, антагониста 
D2-дофаминовых рецепторов и ингибитора ацетил-
холинэстеразы, в Римских критериях IV пересмотра 
он позиционировался как препарат, отличающийся 
высокой безопасностью и эффективностью  [2, 8], 
но экспертами ESNM он также не был одобрен [13]. 
Кроме названных препаратов в Римских критери-
ях IV пересмотра для лечения ФД рекомендовались 
и растительные средства, в т. ч. препарат STW 5 
(Иберогаст), комбинированный растительный пре-
парат, который получен путем спиртовой экстрак-
ции из 9 лекарственных трав. Особенностью этого 
лекарственного средства является то, что оно воз-
действует практически на все звенья патогенеза 
ФД: улучшает эвакуацию желудочного содержимо-
го, нормализует аккомодацию фундального отдела 
желудка, уменьшает висцеральную гиперчувстви-
тельность, снижает секрецию соляной кислоты, 
оказывает гастропротективный эффект, улучшая 
желудочное слизеобразование. Но, тем не менее, 
растительные средства рассматриваются в качестве 
препаратов резерва, когда не удается достичь эф-
фекта традиционной терапией. Помимо названных 
препаратов, на практике для лечения пациентов с 
ППДС рассматривается использование агониста μ-, 
κ- и δ-опиоидных рецепторов — тримебутина [2, 5].
Экспертами ESNM подчеркивается необходимость 

проведения эрадикационной терапии H.  pylori-
положительным больным ФД  [13]. Маастрихтский 
консенсус VI отдает предпочтение стратегии «те-
стируй и лечи» (test-and-treat) для пациентов с 
синдромом диспепсии, при этом уровень доказа-
тельства данных выше в сравнении с предшеству-
ющим консенсусом Маастрихт V. В Маастрихте VI 
подчеркивается, что тактика эрадикации является 
предпочтительной и более эффективной в сравне-
нии с плацебо и кислотосупрессивной стратегией в 
долгосрочной перспективе (уровень доказательно-
сти А1), а перед постановкой достоверного диагно-
за ФД необходимо исключить Hp-ассоциированный 
гастрит (уровень доказательности В1) [16].
Принимая во внимание важную роль психосо-

циальных стрессовых факторов в патогенезе ФД, в 
лечении таких пациентов в Римских критериях IV 
пересмотра рассматривалось использование пси-
хофармакологического лечения, хотя и достаточно 
сдержанно [2, 5]. В свою очередь экспертами ESNM 
не были одобрены положения, касающиеся эффек-
тивности применения трициклических антиде-
прессантов, селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина, ингибиторов обратного захва-
та серотонина и норадреналина, а также тетраци-
клического антидепрессанта миртазапина и гипно-
терапии при СБЭ и ППДС [13].
Таким образом, некоторые разногласия между 

Римскими критериями IV пересмотра и результа-
тами итогового согласительного совещания ESNM 
подчеркивают необходимость дальнейших иссле-
дований в направлении рационализации тактики 
лечения пациентов с ФД.
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Резюме

Атрофический гастрит: фокус на клиническое значение.
Т.А. Цапяк, И.Л. Кляритская, В.В. Кривой, И.А. Иськова

Атрофический гастрит— поражение желудка, возникающее вследствие инфекции H. pylori или 
на фоне аутоиммунного процесса в желудке. Достаточно часто это заболевание имеет доброкаче-
ственное течение, но может привести и к потенциально опасным для жизни осложнениям: раку 
и анемии. Популярный каскад Корреа предполагает линейное прогрессирование от хронического 
атрофического гастрита с метапластическим эпителием кишечника к дисплазии низкой степени, 
дисплазии высокой степени и, в конечном итоге, аденокарциноме желудка. Таким образом, хро-
нический атрофический гастрит считается предшественником рака желудка, занимающим пятое 
место по распространенности раком в мире и третье – по уровню смертности от рака в мире. В 
большинстве стран, где нет программы скрининга, этот агрессивный рак проявляется поздно и 
приводит к многочисленным смертям из-за поздней диагностики.
Чрезвычайно важно выявить предраковые поражения желудка путем выявления тех пациентов, 
кто находится в группе риска. Также крайне важно проводить контрольную эндоскопию и, при 
необходимости, эндоскопическое вмешательство, чтобы избежать обширной резекционной опера-
ции при поздней стадии рака желудка. Стратегия выявления случаев заболевания может быть по-
лезна у лиц с анемией, диспепсией, аутоиммунной тиреопатией и диабетом 1 типа, а также семей-
ным анамнезом рака желудка. Атрофический гастрит является предраковым поражением желудка, 
поэтому его раннее выявление является приоритетным направлением канцеропревенции. Целью 
настоящей статьи является обобщение современных знаний о методах диагностики хронического 
атрофического гастрита и тактике ведения больных с верифицированным диагнозом.
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Abstract

Atrophic gastritis: focus on clinical significance
T.A. Tsapyak, I.L. Kliaritskaia, V.V. Krivy, I.A. Iskova

Atrophic gastritis is a lesion of the stomach that occurs as a result of H. pylori infection or against the 
background of an autoimmune process in the stomach. Quite often, this disease has a benign course, but 
can also lead to potentially life-threatening complications: cancer and anemia. The popular Correa cascade 
suggests a linear progression from chronic atrophic gastritis with metaplastic intestinal epithelium to 
low-grade dysplasia, high-grade dysplasia, and eventually gastric adenocarcinoma. Thus, chronic atrophic 
gastritis is considered a precursor of gastric cancer, ranking fifth in the prevalence of cancer in the world 
and third in cancer mortality in the world. In most countries without a screening program, this aggressive 
cancer shows up late and results in many deaths due to late diagnosis.
It is extremely important to identify precancerous lesions of the stomach by identifying those patients 
who are at risk. It is also extremely important to perform control endoscopy and, if necessary, endoscopic 
intervention in order to avoid extensive resection surgery in advanced gastric cancer. A case-finding 
strategy may be useful in individuals with anemia, dyspepsia, autoimmune thyroid disease, and type 
1 diabetes, as well as a family history of gastric cancer. Atrophic gastritis is a precancerous lesion 
of the stomach, so its early detection is a priority for cancer prevention. The purpose of this article 
is to summarize current knowledge about the methods of diagnosing chronic atrophic gastritis and 
management of patients with a verified diagnosis.

Недооценное клиническое значение атрофи-
ческого гастрита обусловлено целым рядом 
практических факторов, и доминирующим 

из них является отсутствие клинических эквива-
лентов, сложность диагностики, отсутствие прио-
ритета канцеропревенции в реальной клинической 
практике.
Атрофический гастрит (АГ) — предраковое со-

стояние, характеризующееся замещением соот-
ветствующих железистых структур желудка соеди-
нительной тканью (неметапластическая атрофия) 
или иным эпителием (метапластическая атрофия) 
на фоне хронического воспаления  [1-3]. АГ счита-
ется первой ступенью патологического процесса из 
многоступенчатого предракового Correa Cascade, 
предполагающего линейное прогрессирование от 
хронического атрофического гастрита с метапла-
стическим эпителием кишечника к дисплазии низ-
кой степени, дисплазии высокой степени и, в конеч-
ном итоге, к аденокарциноме желудка [4, 13].
Две наиболее распространенные причины раз-

вития АГ — это хроническая инфекция Helicobacter 
pylori и аутоиммунные реакции в слизистой желуд-
ка, причем первый признан доминирующим этиоло-
гическим фактором с распространенностью почти у 
50% населения земного шара. На основании метаа-
нализа, соотношение частоты заболеваемости АГ у 
пациентов с H.  pylori, по сравнению с отсутствием, 
инфицирование составляло 5,0 (95% доверитель-
ный интервал, 3,1-8,3), а заболеваемость АГ была 
очень низкой (< 1% в год) среди неинфицирован-
ных H. pylori лиц, что подтверждает сильную взаи-
мосвязь между H. pylori и АГ [5].
Аутоиммунное повреждение возникает из-за раз-

рушения париетальных клеток слизистой оболоч-
ки аутоантителами против антигенного белка Н+/
К+-АТФазы, что приводит к атрофии слизистой обо-
лочки. Эта аутоиммунная реакция преимуществен-

но поражает тело и дно желудка, где расположены 
париетальные и главные клетки, не затрагивая ан-
тральный отдел [6, 7].
Предполагаемая распространенность АГ состав-

ляет до 15% в популяции США [4]. В регионах с бо-
лее высокой заболеваемостью, таких как Япония и 
Китай, этот показатель колеблется от 33% до 84% 
[8, 9]. Популяционное когортное исследование в 
Германии продемонстрировало рост распростра-
ненности АГ, диагностированного на основе се-
рологической оценки уровня пепсиногена 1 и ин-
фицирования H. pylori, с 4,8% в возрастной группе 
от 50 до 54 лет до 8,7% в возрасте 70-74 лет. Еще 
большее различие, с ростом распространенности АГ 
с 2,7 до 9,1% наблюдалась в Японии [9, 10]. Однако, 
перекрестное серологическое исследование, про-
веденное в Швеции [11, 12], выявило неожиданную 
обратную возрастную тенденцию с увеличением 
распространенности АГ в возрастном диапазоне 35-
44 лет и её снижением среди лиц в возрасте 55-64 
лет. Таким образом, пожилой возраст сам по себе не 
может считаться фактором риска развития АГ, так 
как это заболевание может проявляться и у более 
молодых людей.
Аутоиммунный гастрит (АИГ) встречается зна-

чительно реже, чем ассоциированный с H.  pylori 
АГ, развиваясь независимо от этнической принад-
лежности, возраста и региона проживания  [14]. 
По современным оценкам, его распространенность 
составляет приблизительно 0,5-2%, увеличиваясь 
с возрастом и при наличии других аутоиммунных 
заболеваний (например, аутоиммунных заболе-
ваний щитовидной железы и сахарного диабета 
1 типа) [4]. Женщины имеют более высокую рас-
пространенность АИГ по сравнению с мужчинами. 
Пернициозная анемия (ПА) — осложнение поздней 
стадии АИГ, характеризующееся мегалобластной 
анемией из-за дефицита витамина B12 [15] — встре-
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чается еще реже, с расчетной распространенностью 
0,15-1% [16, 17].
Распространенность АГ различается в зависимо-

сти от используемого диагностического теста. Как 
показано в систематическом обзоре [18] по данным 
биопсии диагноз подтверждался у 33,4% пациентов 
из общей популяции, в то время как серологические 
маркеры у этих же больных были положительными 
всего в 23,9% исследований. В другом системати-
ческом обзоре отмечено сильное варьирование, от 
0 до 10,9%, ежегодной заболеваемости [19], что, ве-
роятно, связано с различиями в изучаемых популя-
циях, в частности, в отношении внутрижелудочной 
локализации АГ: в антральном отделе, в теле или 
мультифокальный.

Патофизиология атрофического 
гастрита
Аутоиммунный метапластический 
атрофический гастрит или гастрит типа 
А
Трудность ранней диагностики этого состояния 

обусловлена, в основном, бессимптомным тече-
нием. Этот тип гастрита встречается редко и мо-
жет протекать на фоне сопутствующей инфекции 
H.  pylori. Он включает тяжелую диффузную атро-
фию париетальных (оксинтических) клеток в теле 
и дне желудка, развивающуюся вследствие ауто-
иммунной реакции антител против париетальных 
клеток, что вызывает гипохлоргидрию, повышение 
интрагастрального рН. На фоне этого развивается 
дефицит внутреннего фактора Касла, секретируе-
мого париетальными клетками и необходимого для 
всасывания витамина B12, приводящего к перници-
озной анемии (ПА) – гематологическому проявле-
нию этого аутоиммунного процесса [6, 20, 21].

Многоочаговый атрофический гастрит 
или гастрит типа B
Длительный воспалительный процесс, ведущий 

к развитию мультифокального атрофического га-
стрита (МАГ), в основном обусловлен инфекцией 
H. pylori, приводит к постепенной утрате желез сли-
зистой оболочки, сначала в антральном отделе, за-
тем теле, вовлекая все отделы желудка. Снижение 
уровня пепсиногена-I является индикатором сте-
пени атрофии оксинтических клеток, сочетающе-
еся с повышением уровня пепсиногена II за счет 
стимуляции его выработки на фоне гиперплазии 
фовеолярных клеток и воспалительных изменений 
слизистой оболочки желудка, вызванных H.  pylori. 
Поэтому уровни пепсиногена-I и соотношение 
пепсиноген-I/ пепсиноген-II являются предиктора-
ми мультифокального атрофического гастрита [22].

Сочетанная этиология атрофического 
гастрита
Пациенты с H.  pylori-ассоциированным и ауто-

иммунным АГ подвержены повышенному риску не-

оплазии желудка, аденокарциномы кишечного типа 
и нейроэндокринных опухолей желудка (НЭО) 1-го 
типа [11]. Однако у большинства из них, из-за мед-
ленного и постепенного течения патологического 
процесса, невозможно определить точное время на-
чала необратимой деструкции оксинтической сли-
зистой оболочки. Поэтому клиническое значение 
четкого разграничения аутоиммунного и H. pylori-
ассоциированного АГ при выборе терапевтических 
подходов и стратегий дальнейшего наблюдения па-
циентов еще предстоит установить.

Клиническая картина

Наиболее частым проявлением АГ является ане-
мия, которая в зависимости от степени тяжести 
может проявляться общей слабостью, усталостью, 
головными болями и учащенным сердцебиением. 
ПА может развиться при МАГ с общей распростра-
ненностью 0,1% и обуславливать развитие голово-
кружения, раздражительности, депрессии, бессон-
ницы и перепадов настроения. Иногда она может 
проявляться нормальным уровнем витамина B12 в 
крови [24].
У большинства людей с мультифокальным атро-

фическим гастритом, вызванным H. pylori, симпто-
мы отсутствуют. Точно так же аутоиммунный мета-
пластический атрофический гастрит обычно имеет 
неспецифические признаки и симптомы, в основ-
ном, у женщин старше 60 лет [25].
Его проявления могут быть вариабельными, что 

вызывает трудности в постановке диагноза, осо-
бенно при таких сопутствующих аутоиммунных со-
стояниях, как гипотиреоз, миелодиспластические 
синдромы, сидеробластная анемия или сосуществу-
ющие железодефицитная анемия и талассемия [24].
Физикальное обследование имеет ограниченную 

пользу и обычно неспецифично с редкими призна-
ками бледности, истощения из-за плохого аппетита, 
но они встречаются редко.
Естественное течение атрофического гастрита 

как предракового состояния
Оценки риска прогрессирования АГ до диспла-

зии высокой степени или аденокарциномы желудка 
сильно различаются и отражают гетерогенность ис-
следуемых популяций и несовершенство дизайнов 
исследований. Подсчитано, что риск прогрессии АГ 
до аденокарциномы желудка колеблется от 0,1% до 
0,3% в год и аналогичен риску злокачественного 
прогрессирования недиспластического пищевода 
Барретта или колоректальных аденом низкой сте-
пени риска. Однако риск может повышаться при 
выраженном, распространенном АГ, сопутствую-
щей КМ и наличии других факторов  [26, 27, 28]. В 
качестве поздней стадии проявления АИГ диагноз 
ПА выявляют у пациентов с АГ с преимущественной 
локализацией в теле желудка в течение, по крайней 
мере, нескольких лет. Хотя большинство отдельных 
исследований демонстрировали относительно не-
высокий (в 2-4 раза) риск развития рака желудка у 
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Рис. 1. Гистопатологические особенности слизистой оболочки желудка в 
норме, при хроническом АГ и НЭО желудка [4].

Рис. 2. Примеры типичной эндоскопической картины АГ, КМ и НЭО 
желудка [4].

таких пациентов, метаанализ 27 исследований по-
казал почти семикратное повышение относитель-
ного риска по сравнению с больными АГ без ПА [29].
Пациенты с хроническим АГ, особенно АИГ, при 

преимущественной локализации атрофии слизи-
стой в теле желудка, также подвержены повышен-
ному риску возникновения нейроэндокринных опу-
холей (НЭО) I типа  [30]. Эти опухоли развиваются 
вследствие потери париетальных клеток, снижения 
секреции желудочного сока и последующей стойкой 

гипергастринемии, гиперплазии энтерохромаф-
финноподобных клеток (ЭХП) и, в небольшом про-
центе случаев, дисплазии ЭХП и НЭО желудка [31]. 
На основании когортных исследований частота НЭО 
желудка I типа у пациентов с хроническим АГ оцени-
вается как 0,4-0,7% в год [30, 32].
Независимо от этиологии диагноз АГ должен 

быть подтвержден гистологически (рисунок 1).
A – Слизистая оболочка тела желудка в норме 

характеризуется короткими ямками и плотно упа-
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кованными прямыми железами. Железы выстланы 
преимущественно париетальными (розовыми) клет-
ками, преобладающими в верхних двух третях, и 
главными (пурпурными) клетками в основании.

B – Слизистая оболочка антрального отдела же-
лудка в норме характеризуется более широкими 
ямками и рыхло упакованными железами, преиму-
щественно выстланными секретирующими слизь 
клетками.

C, D – морфологическая картина H.  pylori-
ассоциированного АГ.

C – Слизистая оболочка тела желудка с признака-
ми хронического воспаления: умеренной потерей 
оксинтических желез (париетальных клеток), псев-
допилорической метаплазией (звездочки) и КM (тол-
стая стрелка). Сохранившиеся париетальные клет-
ки (тонкие стрелки) образуют короткие неоргани-
зованные железы. При выраженной оксинтической 
атрофии возможно полное отсутствие париеталь-
ных и главных клеток, что делает гистологическую 
картину неотличимой от таковых при антральной 
атрофии.

D – Слизистая оболочка антрального отдела со 
сморщенными, исчезающими железами (тонкие 
стрелки) и очагами ИМ (толстые стрелки), окружен-
ными фиброзно-мышечной тканью в собственной 
пластинке.

E, F – Оксинтическая слизистая оболочка с полно-
стью развившимся аутоиммунным гастритом.

E – Полное отсутствие париетальных и главных 
клеток, замещенных псевдопилорической (звездоч-
ками) и кишечной (стрелка) метаплазией, на фоне 
хронического воспаления. В этом случае железы с 
псевдопилорической метаплазией демонстрируют 
гиперплазию клеток ЭХП, выделенную (F) окра-
шиванием хромогранином А. Наблюдаются линей-
ная (тонкие стрелки) и микронодулярная (толстая 
стрелка) гиперплазия ЭХП клеток. На более ранних 
стадиях аутоиммунного гастрита разрушение же-
лёз желудочно-кишечного тракта инфильтрирую-
щими лимфоцитами и характер воспалительных 
и атрофических изменений с преобладанием тела 
желудка убедительно свидетельствует об этом со-
стоянии.

G, H – Желудочный тип 1 ЭХП клеток НЭО.
G – Опухоль, представленная высокодифферен-

цированными клетками с мономорфными округлы-
ми ядрами, расположенных небольшими гнездами 
(стрелки), инфильтрирующими собственную пла-
стинку.
Н – Верификация нейроэндокринной дифферен-

цировки при окрашивании хромогранином А.
Система гистологической классификации OLGA 

позволяет провести комплексную оценку хрониче-
ских атрофических изменений, включая кишечную 
метаплазию, тогда как в OLGIM рассматривается 
только кишечная метаплазия. Сторонники OLGIM 
предполагают более высокую вероятность прогрес-
сирования рака желудка в случаях высокой стадии 
OLGIM по сравнению с высокой стадией OLGA [33]. 

Недавний метаанализ исследований, включающих 
более 2700 субъектов, оценивавший относитель-
ный риск развития рака желудка в зависимости 
от степени атрофии, показал тесную ассоциацию 
между 3/4 стадиями по OLGA/OLGIM и аденокар-
циномой желудка. Эти данные говорят о важности 
более интенсивного наблюдения при реализации 
стратеги канцеропревенции среди данных пациен-
тов [34].
Несмотря на то, что системы OLGA, и OLGIM вклю-

чены во многие международные рекомендации по 
стратификации риска у лиц с предраковыми из-
менениями слизистой оболочки желудка  [35, 36], 
однако в клинической практике определение ста-
дий OLGA/OLGIM не нашло широкого применения. 
По крайней мере, медицинские работники должны 
знать, что наличие КМ при гистологическом иссле-
довании слизистой оболочки желудка почти всег-
да подразумевает диагноз АГ, а наличие обширной 
атрофии и метаплазии связано с повышенным ри-
ском развития рака желудка  [37]. Требуется даль-
нейшая координация усилий гастроэнтерологов, 
эндоскопистов и морфологов для повышения со-
гласованности документирования тяжести и степе-
ни АГ, особенно при наличии выраженной атрофии.

Эндоскопическая оценка 
атрофического гастрита
Изменения на слизистой при эндоскопическом 

исследовании у больных АГ, как правило, неспец-
ифичны и малоинформативны. Для повышения эф-
фективности исследования процедуру необходимо 
проводить согласно общепринятым протоколам 
видеоэндоскопического исследования верхних от-
делов пищеварительного канала. Для обеспечения 
лучшей визуализации слизистой оболочки требу-
ется достаточная инсуффляция воздуха, адекват-
ная подготовка слизистой оболочки и достаточ-
ное время для её тщательного осмотра  [38, 39]. 
Необходимо проводить комплексный осмотр всех 
отделов желудка, с оценкой общего вида слизи-
стой оболочки, цвета, рельефа, внешнего вида со-
судистого узора и архитектуры складок желудка, с 
последующим целенаправленным исследованием 
очаговых аномалий с использованием эндоскопии 
высокого разрешения в белом свете (HD-WLE) или 
виртуальной хромоэндоскопии с технологией узко-
спектральной визуализацией (NBI). Требуется про-
ведение фотодокументации кардии, дна, малой и 
большой кривизны тела и антрального отдела, угла 
желудка и привратника (рисунок 2).
Поскольку КМ является индикатором АГ, край-

не важно при эндоскопическом исследовании оце-
нивать её признаки. По сравнению с АГ, КM лучше 
идентифицируется на HD-WLE, при этом чувстви-
тельность методики еще более повышается с по-
мощью технологии улучшения изображения, на-
пример NBI [40]. Характерные эндоскопические 
признаки хронического АГ включают бледность 
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слизистой оболочки, потерю складок желудка и вы-
ступающие подслизистые кровеносные сосуды на 
фоне истончения атрофированного эпителия (фото 
A, режим HD-WLE, фото B режим NBI). Области сли-
зистой оболочки желудка с изменениями, харак-
терными для КМ, часто наблюдаемой при хрониче-
ском АГ (фото С – G), на HD-WLE визуализируются 
в виде белесовато-серых, бледно-розовых, плоских 
или выступающих в просвет участков слизистой 
оболочки с шероховатой поверхностью с ребристы-
ми или трубчато-ворсинчатыми узорами (C) [41]. 
Однако эти признаки имеют низкую чувствитель-
ность, специфичность, не позволяя на основании 
только их установить диагноз КМ, все равно требу-
ют гистологического подтверждения.
При комбинации эндоскопии с увеличением с 

режимом NBI (D) ворсинчатая или щелевидная ли-
нейная микроструктура поверхности слизистой 
оболочки может соответствовать как кишечной, 
так и антральной слизистой. Характерным высоко-
специфичным признаком КМ, с чувствительностью 
и специфичностью примерно 90%, при осмотре в уз-
ком спектре является light blue crest (LBC) (дослов. 
«светло голубой гребень»), явление, возникающее 
при отражении узкополосного света с центральной 
длиной волны 450 нм от щеточной каемки кишеч-
ного метаплазированного эпителия, когда наблю-
даются светло-голубые тонкие линии на краевой 
поверхности метаплазированного маргинального 
эпителия крипт (MCE) (фото D, белая стрелка). MCE 
в этой ситуации выглядит толще обычного MCE 
и имеет характерную мутность, матовость в виде 
white opaque substance (WOS) («белесоватой мато-
вой субстанции, вещества») (БМС фото D, желтая 
стрелка), содержащей большое количество микро-
скопических липидных частиц, которые накаплива-
ются в эпителии при опухолях и КМ. Липидные ча-
стицы отражают и рассеивают проецируемый свет, 
образуя белесоватое вещество на поверхности и 
делая непрозрачной субэпителиальную сосудистую 
сеть, также являясь полезным маркером КМ с высо-
кой специфичностью (100%; 95% доверительный 
интервал, 85-100%), хотя и ограниченной чувстви-
тельностью (50%; 95% доверительный интервал, 
40-50%) [42]. Безусловно возможности диагности-
ки КМ значительно повышаются при использова-
нии увеличения (фото F – с NBI, фото G – без него) по 
сравнению со стандартным осмотром (фото E, белый 
квадрат изображение NBI без увеличения), особен-
но если очаги КМ не возвышаются над слизистой 
оболочкой без КM (фото G, правый верхний угол). Это 
же относится и к диагностике НЭО (фото H – HD-
WLE, фото I с NBI).

Серологический диагноз

Сывороточные пепсиногены (ПГ) отражают как 
функциональное, так и морфологическое состояние 
слизистой оболочки желудка и являются полезны-
ми маркерами обширной атрофии  [43]. Клетки в 

теле желудка и фундальных железах секретируют 
как пепсиноген-I (ПГ-I), так и пепсиноген -II (ПГ-II), 
в то время как ПГ-II (но не ПГ-I) также продуцирует-
ся пилорическими железами и железами Бруннера. 
По крайней мере, в регионах с высокой заболевае-
мостью раком желудка (большинство исследований 
из Восточной Азии) уровни ПГ-I (< 70 мкг /л) и низ-
кое соотношение ПГ I:II (< 3,0) демонстрируют вы-
сокую чувствительность и специфичность в отно-
шении тяжелой атрофии тела желудка [44]. Однако 
тестирование ПГ недоступно для рутинного клини-
ческого использования не только в нашей стране.
У пациентов с гистологическими признаками 

АГ необходимо оценивать антитела к париеталь-
ным клеткам (Parietal Cell Antibodies – PCA) и к вну-
треннему фактору (Intrinsic Factor Antibodies – IFA). 
Несмотря на то, что PCA является наиболее чувстви-
тельным сывороточным биомаркером АИГ, не стоит 
забывать, что, он может повышаться при инфекции 
H. pylori и других аутоиммунных заболеваниях, да-
вая ложноположительные результаты [45, 46]. ИФА 
имеет низкую чувствительность (< 30% в большин-
стве исследований), но высокую специфичность и 
чаще дает положительный результат на более позд-
них стадиях заболевания  [47, 48]. Положительный 
результат на аутоантитела может также предше-
ствовать клиническим проявлениям АГ, особенно у 
лиц с другими аутоиммунными заболеваниями [47, 
49].

Тестирование и лечение Helicobacter 
pylori
Подавляющее большинство пациентов с АГ име-

ют признаки текущей или предшествующей ин-
фекции H. pylori [50, 51]. Независимо от этиологии, 
пациенты с АГ должны быть обследованы на нали-
чие H.  pylori и, в случае положительного результа-
та – назначена эрадикационная терапия. Для под-
тверждения успешной эрадикации должны быть 
выполнены несерологические тесты на H.  pylori. 
Слизистая оболочка желудка может со временем 
восстановиться у некоторых пациентов с АГ после 
успешной эрадикации H.  pylori [52], хотя большин-
ство пациентов, возможно, прошли «точку невоз-
врата», когда повреждение слизистой оболочки 
желудка не может быть устранено, несмотря на 
эрадикацию H. pylori [53]. Для этих пациентов риск 
остается повышенным, особенно среди пациентов с 
обширной, или умеренной, или тяжелой атрофией 
(например, OLGA/OLGIM III/IV). Это обосновыва-
ет необходимость эндоскопического наблюдения 
даже после успешной эрадикации H. pylori, что под-
держивается международными рекомендациями. Тем 
не менее, несмотря на стойкие признаки АГ, эради-
кация H. pylori, по-прежнему, снижает риск развития 
рака желудка [54].

Эндоскопическое наблюдение за 
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Эндоскопические мероприятия Неэндоскопические мероприятия
Получить топографические биопсии, чтобы определить 

анатомическую протяженность и гистологическую тяжесть 
атрофии для стратификации риска.

Тестировать на H.pylori, в случае позитивного результата- 
провести эрадикацию и получить подтверждение ее 

эффективности.
Рассмотреть возможность проведения эндоскопического 

контроля пациентов с:
 прогрессирующей атрофией – каждые 3 года;

 АИГ – интервалы определяются индивидуально.

Исключить наличие анемии

Пациентам с впервые диагностированной пернициозной 
анемией следует провести эндоскопию верхних отделов 

для стратификации риска и выявления распространенной 
неоплазии желудка.

Оценить дефицит микроэлементов, таких как 
сывороточное железо, вит.В-12 (независимо от наличия 

анемии).
Пациентов с АИГ

 скринировать на аутоиммунный тиреодит
исключить другие аутоиммунные заболевания по 

клиническим показаниям (включая сахарный диабет I 
типа.

Исследовать  кровь на антитела к париетальным клеткам 
и внутреннему фактору при выявлении эндоскопических/

гистологических признаков АГ.

Табл. 1
Алгоритм клинического ведения пациентов с АГ [4].

атрофическим гастритом

По состоянию на нынешний год отсутствуют про-
спективные рандомизированные контролируемые 
исследования, подтверждающие преимущества 
проведения рутинной эндоскопии наблюдения за 
пациентами с АГ, а именно снижение заболеваемо-
сти и смертности, связанных с раком желудка. Тем 
не менее, многочисленные обсервационные иссле-
дования последовательно демонстрируют сильную 
связь между тяжелым АГ (на основе гистологии, 
анатомического распределения или стадий OLGA/
OLGIM III/IV) и повышенным риском аденокарци-
номы желудка. Таким образом, эндоскопическое 
наблюдение за этими пациентами увеличивает ве-
роятность обнаружения рака желудка на ранней 
стадии, когда возможна эндоскопическая резекция 
с лечебной целью  [55-59]. С этой целью эндоско-
пическое наблюдение у пациентов с прогресси-
рующим АГ должно проводиться каждые 3 года. 
Следует признать, что оптимальные интервалы 
наблюдения еще предстоит определить, и более 
короткие или более длительные интервалы могут 
быть уместны в зависимости от индивидуальной 
оценки риска. Алгоритм клинического ведения АГ 
представлен в табл. 1.
Дополнительные факторы риска, которые следу-

ет учитывать при определении интервалов наблю-
дения, включают качество исходной эндоскопии, 
семейный анамнез рака желудка, историю имми-
грации из географических регионов с высокой за-
болеваемостью раком желудка, персистентную ин-
фекцию H. pylori, курение в анамнезе и диетические 
факторы [60, 61]. Этот подход, основанный на стра-
тификации риска, в целом согласуется с текущими 
рекомендациями различных профессиональных 
обществ.
Оптимальная стратегия наблюдения за па-

циентами с АИГ неясна. Текущие рекомендации 

Европейского общества желудочно-кишечной 
эндоскопии рекомендуют проводить контроль-
ную эндоскопию через 3-5 лет у пациентов  [35]. 
Обсервационные исследования показывают, что у 
пациентов с пенницитозной анемией риск разви-
тия аденокарциномы желудка может быть самым 
высоким в течение первого года после постанов-
ки диагноза. Отражая это, Американское общество 
желудочно-кишечной эндоскопии выступает за то, 
чтобы эндоскопия верхних отделов выполнялась 
в течение 6 месяцев после постановки диагноза 
ПА [62], а также внеочередная верхняя эндоскопия 
– при появлении симптомов диспепсии.

Лечение сопутствующих 
состояний, связанных с 
атрофическим гастритом
Пациенты с АГ с преобладанием в теле желудка, 

независимо от этиологии, имеют повышенный риск 
развития дефицита железа и витамина B12 из-за 
снижения секреции желудочного сока и внутренне-
го фактора. Дефицит железа является распростра-
ненным явлением, в некоторых исследованиях со-
общается о нем у 50% пациентов с АГ и часто прояв-
ляется гораздо раньше, чем проявление дефицита 
B12 [15]. Таким образом, при оказании медицинской 
помощи пациентам с АГ необходимо исключить де-
фицит железа и витамина B12 у пациентов с АГ, осо-
бенно если атрофия преобладает в теле желудка; 
аналогичным образом, у пациентов с необъясни-
мым дефицитом железа или витамина B12, необхо-
димо исключить наличие АГ.

Выводы

Диагностика АГ является важным этапом канце-
ропревенции и при этом редко диагностируемым 
заболеванием, для которого характерны как же-
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лудочные, так и экстрагастральные проявления. 
Пациенты с тяжелым АГ должны подлежать эндо-
скопическому наблюдению с целью раннего выяв-
ления рака желудка, дефицита микронутриентов, 
особенно железа и витамина B12. Для улучшения 
диагностики и оценки прогноза при АГ необходи-
мы скоординированные усилия гастроэнтерологов, 
эндоскопистов и патологоанатомов. Кроме того, 
необходимы совместные усилия, особенно в форме 
сравнительных клинических исследований в попу-
ляциях, для уточнения алгоритмов стратификации 
риска и оптимизации стратегий наблюдения за па-
циентами с АГ.
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В помощь практическому врачу

Психологическая гормонорезистентность при 
бронхиальной астме
Н.В. Жукова, В.В. Килесса, О.Н. Крючкова, Е.А. Костюкова, М.Г. Шкадова

Psychological hormone resistance in bronchial 
asthma
N.V. Zhukova, V.V. Kilessa, O.N. Kryuchkova, E.A. Kostyukova, M.G. Shkadova
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Ключевые слова: бронхиальная астма, ингаляционная гормонотерапия, психологическая 
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Резюме.

Психологическая гормонорезистентность при бронхиальной астме
Н.В. Жукова, В.В. Килесса, О.Н. Крючкова, Е.А. Костюкова, М.Г. Шкадова

Бронхиальная астма является не только распростараненным, но и достаточно тяжелым, смертель-
но опасным заболеванием, при котором пациентам необходимо постоянно использовать базисную 
терапию с непременным применением топического глюкокортикостероида. Если в течение 5 
лет от момента возникновения болезни не будет применено современное лечение, то возникнет 
необратимая деформация бронхиального дерева. Однако, как терапевты, семейные врачи, так и 
пульмонологи часто сталкиваются с «психологической гормонорезистентностью», нежеланием 
пациентов пользоваться ингаляционными стероидами, нередко даже с активным сопротивлением 
этому, до тех пор пока не разовьется смертельно опасное осложнение – астматический статус, но, 
более того, при ситуационном применении для купирования приступа бронхиальной астмы ко-
роткодействующим β-агонистом, смерть может наступить как в начале приступа, так и после его 
купирования.
В статье рассматриваются причины данного феномена, связанные как с особенностями самого 
пациента, так и внешними причинами, а также предлагаются методы снижения сопротивления и 
повышения готовности пациентов к продуктивному взаимодействию с врачами. Особое внимание 
заслуживает разъяснение пациентам безвредности ингаляционной терапии глюкокортикостерои-
дами.
Не следует забывать старую практику проведения очных «Астма-школ», которые были популярны 
при лечении сальметеролом/флютиказоном пропионатом. В настоящее время, кроме очных, суще-
ствуют достаточно эффективные средства on-line коммуникаций.
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Abstract

Psychological hormone resistance in bronchial asthma
N.V. Zhukova, V.V. Kilessa, O.N. Kryuchkova, E.A. Kostyukova, M.G. Shkadova

Bronchial asthma is not only a common, but also a rather severe, deadly disease, in which patients must 
constantly use basic therapy with the indispensable use of a topical glucocorticosteroid. If modern 
treatment is not applied within 5 years from the onset of the disease, an irreversible deformation of 
the bronchial tree will occur. However, both internists, family physicians, and pulmonologists often face 
«psychological hormone resistance», the unwillingness of patients to use inhaled steroids, often even with 
active resistance to this, until a deadly complication develops – status asthmaticus, but, moreover, when 
situationally used to relieve an attack of bronchial asthma with a short-acting β-agonist, death can occur 
both at the beginning of an attack and after its relief.
The article discusses the causes of this phenomenon, associated both with the characteristics of the 
patient himself and with external causes, and also suggests methods for reducing resistance and 
increasing the readiness of patients for productive interaction with doctors. Particular attention should be 
paid to explaining to patients the safety of inhaled therapy with glucocorticosteroids.
We should not forget the old practice of conducting face-to-face «Asthma Schools», which were popular in 
the treatment of salmeterol/fluticasone propionate. Currently, in addition to face-to-face, there are quite 
effective means of on-line communications.
Key words: bronchial asthma, inhaled hormone therapy, psychological hormone resistance, proper 
motivation, compliance.

Пациенты с бронхиальной астмой в дебюте 
заболевания длительное время не призна-
ются себе в том, что болезнь приобретает 

затянувшее течение, используемые бронхорасши-
ряющие препараты не оказывают первоначального 
длительного эффекта и подход к лечению должен 
быть несколько иным. Использование ингаляцион-
ных препаратов, особенно глюкокортикоидов, вос-
принимается пациентами чаще всего как крайняя 
мера воздействия на организм. Для врача же необ-
ходимость такого перехода вполне понятна и не вы-
зывает особых сомнений. Связано это, безусловно, с 
высокой эффективностью и безопасностью ингаля-
ционных препаратов [5]. Однако пациенты нередко 
оказывают серьезное сопротивление переходу на 
ингаляционные лекарства, особенно это касается 
использования глюкокортикоидных средств.
На ранних этапах, непосредственно после того, 

как врач сделал назначение, большинство пациен-
тов оказываются к нему не готовы. После обсужде-
ния данного вопроса с терапевтом многие больные 
меняют свое решение и принимают его точку зре-
ния. Однако некоторые из них остаются упорными 
в своем нежелании, даже в случае неуклонного про-
грессирования болезни  [1]. Именно в этом случае 
можно говорить о «психологической гормонорези-
стентности» (ПГР).
Таким образом, ПГР – это обусловленный субъек-

тивными факторами отказ пациента с бронхиаль-
ной астмой от использования ингаляционных сте-
роидных средств.
При поиске причин ПГР возникает соблазн посчи-

тать пациентов, подверженных ей, либо недоста-
точно осведомленными и грамотными, либо лени-

выми. Такое мнение оправдано лишь в очень малой 
степени. Реальные причины, обуславливающие ПГР, 
намного более разнообразны. Наиболее очевидной 
из них являются опасения пациента относительно 
правильности поставленного диагноза [6].
Бронхиальная астма – заболевание, характери-

зующееся приступами удушья, одышкой и кашлем, 
в сознании людей прочно ассоциируется с инга-
ляционным баллончиком, а его появление, в свою 
очередь ознаменует «начало конца». Поэтому, услы-
шав от доктора заключение – бронхиальная астма, 
пациенты чаще всего подвергают его сомнению. 
Когда же, в силу утяжеления течения заболевания, 
пациент вынужден признать правоту доктора, ба-
зисная терапия с использованием ингаляционных 
глюкокортикоидов (иГКС) является единственно 
верным лечением.
Данную ситуацию можно преодолеть при обуче-

нии пациента в «Астма школе». Однако в некоторых 
случаях (например, при отсутствии обучения или 
бессимптомном течении БА) представление паци-
ента о болезни в течение длительного времени мо-
жет практически не меняться.
Чем дольше представления больного остаются 

неизменными, тем сложнее с ним работать в по-
следующем. Проще всего повлиять на него в самом 
начале, когда пациент еще не считает себя «профес-
сионалом» в БА. Целенаправленная работа врача по 
формированию адекватных представлений о забо-
левании существенно снижает риск ПГР в последу-
ющем.
Больной, не посещавший «Астма-школу» или не 

получавший знаний об этом заболевании от леча-
щего врача, значительно легче подвергается раз-
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личного рода внешним влияниям, которые могут 
подталкивать его к формированию самых фанта-
стических представлений и о заболевании, и об 
ингаляционном стероиде. Поэтому одной из важ-
нейших задач врача является направление пациен-
та в «Астма-школу» либо, если такая возможность 
отсутствует, индивидуальная работа с ним, а также 
снабжение его соответствующей литературой [1, 2, 
3].
Опасения, касающиеся ингаляционной гормоно-

терапии, могут быть связаны не только с дефици-
том правильных знаний о ней, но также и с мифами 
о болезни.

Мифы о болезни – это существующие в социуме 
устойчивые представления о болезни, не соответ-
ствующие (или не в полной мере соответствующие) 
научным знаниям и даже противоречащие им.
Расхожие представления о чем бы то ни было 

почти никогда не совпадают в полной мере с на-
учными по многим причинам: в научной картине 
мира постоянно происходят изменения, о которых 
широкой публике становится известно не сразу; на-
учные знания слишком сложны для понимания не-
профессионалами; они не столь увлекательны, как 
интересная легенда и т.д.

К числу наиболее популярных 
мифов, связанных с ингаляционной 
стероидной терапией, можно отнести 
следующие:
- глюкокортикоиды, как алкоголь или 
наркотик, вызывают зависимость 
– «сядешь на ингалятор – никогда не 
сойдешь».
Это один из наиболее популярных мифов, кото-

рый активно распространяется среди обывателей, 
как правило, не болеющих бронхиальной астмой. 
Он популярен, прежде всего, среди любителей не-
традиционной медицины и эзотерики, а также лю-
дей с ипохондрической мотивацией. С высокой до-
лей вероятности можно ожидать, что такие пациен-
ты бывают на приеме у различного рода целителей.
Поддержание этого мифа выгодно «специали-

стам» нетрадиционной медицины по вполне понят-
ным причинам. Даже при том, что среди них много 
людей, искренне верящих в свои модели здоровья и 
болезни, значительно большее их количество явля-
ется специалистами, скорее, в зарабатывании денег 
на проблемах больных людей.
Даже если целитель ориентирован не только на 

зарабатывание денег, он в большинстве случаев на-
ходится к оппозиции к официальной медицине, а 
пациенты легко попадают под влияние таких навя-
занных негативных представлений о ней. Им значи-
тельно легче поверить данному мифу, чем преодо-
леть его.

- ингаляционный глюкокортикоид нужен 
только тяжело больным людям. Его 
назначают тогда, когда совсем плохо.
Вероятно, причина этого мифа кроется имен-

но в понятии «глюкокортикоид» или «гормон». 
Препараты этой группы одними из первых начали 
использовать при лечении бронхиальной астмы в 
случае неэффективности других способов лечения. 
Использовались таблетированные формы в высо-
ких дозировках, что, естественно, часто осложня-
лось различными побочными эффектами. Именно 
эти побочные эффекты, а не польза от используе-
мых препаратов, до сих пор мешают нашим паци-
ентам правильно относиться к назначенному лече-
нию.
Таким образом, сопротивление назначению инга-

ляционного глюкокортикоида часто свидетельству-
ет о нежелании пациента признавать себя тяжело 
больным. Многим людям хочется скорее избежать 
мысли о проблеме, чем согласиться с ее наличием 
и приступить к активным действиям по ее реше-
нию. Считать себя тяжелобольным – страшно. Если 
попробовать реконструировать цепочку не вполне 
осознанных мыслей пациента, то она будет выгля-
деть следующим образом: «Мне предлагают пере-
йти на ингаляционный стероид, значит я – тяжело 
больной человек. Если я буду использовать инга-
ляционный препарат, то признаю это. Но если я не 
буду использовать ингалятор, значит, я не так уж 
тяжело болен».

- ингаляционный глюкокортикоид вреден, 
от него могут начаться осложнения.
Этот миф является одним из самых распростра-

ненных. Его природу мы описали выше. Многие па-
циенты в качестве доказательства вредности глю-
кокортикоидов приводят примеры из жизни своих 
знакомых или родственников, обычно старшего 
возраста, у которых после начала гормональной 
терапии начались серьезные осложнения – увели-
чилась масса тела, стало повышаться артериальное 
давление, появились проблемы со стороны желу-
дочно-кишечного тракта. При этом совершенно 
никто не обращает внимание, что препараты ис-
пользовались в других дозировках и путь введения 
лекарства был другим [2, 3, 4]!
Избегая специфической медицинской термино-

логии, врач может объяснить пациенту, что при-
бавка в весе более характерна при использовании 
системных (таблетированных, инъекционных) 
форм препарата, в то время как использование ин-
галяционных стероидов лишено такого побочного 
действия.
Помимо влияния мифов, причиной ПГР может 

стать ожидание пациентом трудностей в социаль-
ной жизни в связи с использованием ингаляцион-
ных препаратов. Однако современные формы вы-
пуска ингаляторов позволяют пользоваться лекар-
ством не чаще двух раз в сутки, что вполне можно 
делать в домашних условиях.



62	 КТЖ 2023, №2

Крымский терапевтический журнал

Отдельно стоит отметить, что ингаляционный 
стероид «поворачивается» к человеку двумя раз-
ными сторонами. Он создает некоторые психоло-
гические сложности на первых порах, но он же дает 
и новые возможности, которых может быть лишен 
пациент, отказавшийся от такого вида терапии. Так, 
ухудшение состояния его здоровья и самочувствия 
может привести к невозможности вообще зани-
маться данной деятельностью, тогда как ингаляци-
онный стероид повысит ресурсы организма, при-
даст человеку дополнительные силы за счет нор-
мализации функции внешнего дыхания, снижения 
риска осложнений.

Личностные особенности пациентов

Эффективная коммуникация между врачом и па-
циентом возможна только в том случае, если боль-
ной доверяет своему врачу и между ними устанав-
ливаются позитивные отношения. Однако у ряда 
пациентов изначально выстроен защитный барьер, 
который не позволяет им слышать врача. Попытки 
врача предложить пациенту переход на ингаляци-
онный стероид сталкиваются с сильным, нередко 
иррациональным сопротивлением.
В основе этой личностной особенности часто ле-

жит нарушение самооценки, такое как стремление к 
самоутверждению. Типичным поведением самоут-
верждающегося человека являются споры, упрям-
ство, отстаивание своего мнения, причем даже по 
непринципиальным вопросам. Это поведение наи-
более часто встречается в подростковом возрасте, 
но оно вполне может сохраняться и на протяжении 
всей жизни человека. Поэтому терапевту нередко 
приходится сталкиваться с ПГР «протестного» типа.
Пациенты в данном случае сопротивляются не 

столько ингаляционному стероиду, сколько, как им 
кажется, насилию над собой, принуждению к чему-
либо. Они хотят сами принимать решение о своей 

жизни, даже если не имеют для этого необходимых 
знаний. Для них важна ощущаемая ими самостоя-
тельность, свобода выбора. Чем сильнее врач пы-
тается их убедить, тем большее сопротивление они 
проявляют.
Оптимальной стратегией поведения врача при 

взаимодействии с такими больными является пре-
доставление им желаемого выбора – использовать 
ингаляционные стероиды или нет.
«Я могу только назначить, но окончательное ре-

шение все равно за Вами», «Вы знаете свою жизнь 
лучше всех, поэтому только Вы сами сможете оце-
нить ту пользу, которую Вам может принести ин-
галяционный стероид» – фразы подобного типа 
снижают сопротивление и желание сопротивляться 
«агрессору».
Любые неадекватные представления человека о 

своей болезни могут быть скорректированы в про-
цессе грамотно выстроенного общения врача с та-
ким пациентом. Влияние личностных особенностей 
также может быть смягчено при формировании 
благоприятных отношений между пациентом и вра-
чом. И, напротив, какие-либо нарушения в структу-
ре их отношений становятся одним из главных фак-
торов развития ПГР [5].

Трудности в выстраивании 
взаимоотношений пациента с 
врачом
Врач должен выступать для пациента в качестве 

основного источника информации, касающейся 
бронхиальной астмы и ингаляционных препаратов. 
В этом случае у пациента с высокой вероятностью 
будут формироваться адекватные представления о 
болезни и ее лечении. В реальности такое происхо-
дит далеко не всегда, и основным источником ин-
формации для больного могут быть средства мас-
совой информации, знакомые, знакомые знакомых, 

 
Рис. 1. 

Рис. 1. Блок-схема достижения комплаентности врача и пациента



КТЖ 2023, №2	 63

Крымский терапевтический журнал

целители и другие люди, чаще всего не помогающие 
ему сформулировать действительно адекватную, 
здоровую картину болезни. Почему же врач не ока-
зывает должного влияния на пациента?
Конечно, у этого есть и внешне простое объясне-

ние. Больной может банально не посещать врача, т.е. 
он не является пациентом в строгом смысле слова. 
Однако это не единственная и отнюдь не первосте-
пенная причина, и, более того, в связи с указанной 
ситуацией возникает новый вопрос: что препят-
ствует больному в том, чтобы стать полноценным 
пациентом?
Отношения между врачом и больным, наиболее 

благоприятные с точки зрения формирования мо-
тивации лечения, в общем виде могут быть описаны 
как партнерские. Цели у двух сторон партнерской 
(терапевтической) диады совпадают: добиться пол-
ного контроля над заболеванием и минимизации 
его влияния на нормальную жизнь. Для выстраива-
ния партнерских отношений необходимо, с одной 
стороны, доверие больного по отношению к врачу, 
а с другой, уважением врача по отношению к паци-
енту [5, 6].
Однако задачи врача и пациента могут быть по-

няты по-разному. В классической биомедицинской 
модели врач выступает в качестве эксперта в во-
просах здоровья, который, пользуясь своими про-
фессиональными знаниями, навыками, оказывает 
лечебное воздействие на пациента. Пациент дол-
жен воспринять все то, что поступает от врача, и 
максимально полно следовать его рекомендациям. 
То есть врач является авторитетным «родителем», а 
больной – послушным «ребенком». Назовем это мо-
делью детско-родительских отношений.
Подобный вариант отношений наиболее адеква-

тен в ургентной медицине, где собственная актив-
ность больного, особенно в острых периодах, как 
правило, неуместна. Но применима ли такая модель 
к хроническим заболеваниям?
Очевидно, что на ранних этапах после установле-

ния диагноза между терапевтом и больным нередко 
выстраиваются подобные отношения. Пациент на-
пуган тем, что с ним происходит, он еще очень слабо 
ориентируется в своем заболевании. Поэтому он не-
редко нуждается в эмоциональной, фактически ро-
дительской помощи врача. Однако по мере форми-
рования собственного опыта жизни с бронхиальной 
астмой и угасания острых эмоциональных реакций 
такая модель отношений превращается в атавизм и 
становится опасной.
Можно привести аналогию с тем, как если бы ро-

дители пытались сохранить привычные отноше-
ния, сложившиеся в младенчестве, со своими все 
более взрослеющими детьми. В этом случае им га-
рантировано множество проблем: инфантильность 
детей, их неспособность жить самостоятельно, без 
помощи родителей, протестные реакции подрост-
ков, которые не хотят, чтобы их опекали, тихий 
«саботаж» родительских указаний и т.д. Очевидно, 
что для полноценной жизни и эффективной адап-

тации взрослеющие дети должны получать свободу, 
возможность делать личные выборы, руководство-
ваться собственной мотивацией [3, 7].
Существует много факторов, которые препят-

ствуют установлению благоприятного контакта 
между участниками терапевтического процесса. 
Личностные особенности пациента, которые нега-
тивно отражаются на его контакте с врачом, были 
рассмотрены выше. Однако и сами врачи также яв-
ляются людьми со всеми присущими достоинства-
ми и недостатками. Неэффективный контакт па-
циента с врачом может быть обусловлен не только 
особенностями первого, но факторами, в большей 
степени связанными с поведением второго.

Препятствия к использованию 
ингаляционных глюкокортикоидов, 
обусловленные врачом
Одним из таких факторов является недостаточ-

ное внимание к пациенту вследствие нехватки 
времени. Это наиболее очевидный фактор, препят-
ствующий формированию позитивных отношений 
между врачом и пациентом. Очевидно, что за корот-
кое время приема достаточно сложно проанализи-
ровать все жалобы больного, его эмоциональное 
состояние, личностные особенности и т.д. Врачу не-
редко приходится ограничиваться лишь внешним 
поверхностным контактом с пациентом. К тому же 
оборотной стороной малого времени приема явля-
ется большой поток больных, что явно не способ-
ствует доверительной обстановке, формированию 
устойчивого позитивного контакта между людьми.
Вместе с тем влияние данного фактора на от-

ношения в терапевтической диаде нередко пере-
оценивается. Даже если ограниченное время не 
позволяет провести глубокую оценку личностных 
особенностей пациента, его глубинной мотивации, 
все равно остается возможность хотя бы выразить 
ему свою эмоциональную поддержку, укрепить его 
уверенность в своих возможностях по управлению 
заболеванием. Если врач следит за собой, в част-
ности за тем, высказал ли он эмоциональную под-
держку пациенту, подчеркнул ли его успехи и т.д., 
то постепенно у него формируется особый навык. 
В дальнейшем этот навык включается почти авто-
матически и уже не требует большого расхода соб-
ственных личностных ресурсов врача.
Одно из главных правил эффективной комму-

никации заключается в том, чтобы разговаривать 
с собеседником на понятном ему языке. Если один 
собеседник говорит по-китайски, а второй по-
французски, им будет невозможно не только вы-
строить доверительные отношения, но даже и про-
сто прийти к пониманию, пока они не перейдут на 
общий для них язык, например, жестов. Между тем, 
разговор на разных языках является своеобразной 
статистической нормой в процессе коммуникации 
врачей и больных.
Врач использует термины, не задумываясь о том, 
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как их воспринимает больной. Подобная ситуация 
не повышает доверия пациента к врачу, тем более 
если последний предлагает что-то субъективно не-
приятное для больного, например, использование 
ингаляционного стероида. Непонятные слова, кото-
рые слышит больной, усиливают чувство тревоги и 
ощущение неспособности справиться со своим за-
болеванием.
Для предупреждения ятрогенных расстройств 

врачу необходимо постоянно контролировать свою 
речь и особенно употребление специфических ме-
дицинских терминов. Лучший вариант заключается 
в том, чтобы не использовать их без явной необхо-
димости, а использовав, сразу же разъяснить и убе-
диться, что больной правильно их понял.
Эмоциональное (или профессиональное) выго-

рание является одним из наиболее значимых фак-
торов, влияющих на психологическое благополучие 
самих медицинских специалистов и их пациентов. 
Уровень выгорания в больницах, поликлиниках яв-
ляется достаточно высоким, причем в большинстве 
случаев врачи не подозревают о своем состоянии, а 
поэтому не могут и купировать его [9].
Выгорание характеризуется рядом симптомов: 

ощущением бессмысленности своей работы и по-
терей интереса к ней; эмоциональным истощением, 
снижением эмоциональной чувствительности; из-
менением отношения к окружающим людям, в.т.ч. 
к пациентам, коллегам и даже родным. Все указан-
ные симптомы негативно влияют на установление 
врачом контакта с пациентом и на его способность 
убедить больного в необходимости использования 
ингаляционного стероида.
Потеря интереса к своей работе, ощущение ее 

бессмысленности снижает собственную мотива-
цию врача, его желание заниматься активной дея-
тельностью и предпринимать что-то полезное для 
пациента. Эмоциональное истощение лишает воз-
можности сочувствовать больному и оказывать 
ему эмоциональную поддержку. Наконец, общее из-
менение отношения к окружающим повышает чув-
ство отгороженности от других людей, усиливает 
обидчивость и раздражительность. Очевидно, что 
подобное состояние выступает в качестве мощней-
шего фактора, разрушающего контакт врача с паци-
ентом.
Таким образом, мы рассмотрели ряд причин, ко-

торые связаны как с особенностями пациентов, так 
и с поведением врача [2, 3].

Рекомендации по преодолению ПГР

•	 Сформировать у пациента правильные уста-
новки в отношении ингаляционных стероидов еще 
до возникновения потребности в них.

•	 Учесть личностные особенности пациента и 
подготовиться к сопротивлению, ими обусловлен-
ному.

•	 Выяснить опасения и страхи человека.
•	 Объяснить необходимость длительной инга-

ляционной противовоспалительной терапии для 
контроля за течением бронхиальной астмы.

•	 Добиться от пациента согласия использовать 
ингаляционный стероид хотя бы в течение полуго-
да.

•	 Предоставить пациенту развивающую обрат-
ную связь с целью повышения адекватности его 
представлений и мотивации.

•	 Предложить пациенту пройти полноценное 
обучение («Астма-школа») [3, 8].
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for patients with lipid metabolism disorders 2023. 
Expanding the positions of combined lipid-lowering 
therapy
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Резюме

Клинические рекомендации по тактике ведения пациентов с 
нарушениями липидного обмена 2023 г. Расширение позиций 
комбинированной липидснижающей терапии
О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Э.Ю. Турна, Ю.А. Лутай, Н.В. Жукова, Е.А. Костюкова

Клинические рекомендации «Нарушения липидного обмена», разработанные на основе современ-
ных данных доказательной медицины, предложены Российским кардиологическим обществом в 
2023 г. Распространенность гиперхолестеринемии в Российской Федерации одна из самых высо-
ких и составляет в среднем 58,4%, увеличиваясь в старших возрастных группах практически в два 
раза. Коррекция нарушений липидного обмена является одной из важнейших задач первичной и 
вторичной профилактики заболеваний органов кровообращения с целью снижения уровня сер-
дечно-сосудистой смертности.
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Тактика ведения пациентов с нарушениями липидного обмена предполагает немедикаментозную 
модификацию факторов риска и в большинстве случаев назначение липидснижающей терапии, 
интенсивность которой зависит от исходного уровня сердечно-сосудистого риска. У бессимптом-
ных пациентов старше 40 лет для оценки сердечно-сосудистого риска рекомендуется использо-
вать обновленную шкалу SCORE2, а для пациентов 70 лет и старше SCORE2 – ОР, которая более 
чувствительна, чем предыдущая версия SCORE.
Всем пациентам с дислипидемией показана стартовая терапия статинами в дозах, необходимых 
для достижения целевого уровня холестерина липопротеидов низкой плотности. Пациентам, не 
достигшим этого показателя на фоне максимально переносимых доз статина, следует рассмотреть 
возможность комбинированной терапии. Клинические рекомендации 2023 г. впервые определяют 
предпочтительное использование комбинации статина и эзетимиба в одной таблетке или капсуле, 
что сопровождается большей клинической эффективностью и более высокой приверженностью 
пациента к терапии, по сравнению со свободными комбинациями аналогичных молекул.
Пациентам очень высокого сердечно-сосудистого риска в случае повышения уровня холестерина 
липопротеидов низкой плотности более 4,0 ммоль/л рекомендуется в качестве первого шага ли-
пидснижающей терапии комбинация статин/эзетимиб, предпочтительно в одной таблетке или 
капсуле.
Пациентам экстремального сердечно-сосудистого риска или очень высокого сердечно-сосуди-
стого риска в случае повышения уровня холестерина липопротеидов низкой плотности более 
5,0 ммоль/л впервые звучит рекомендация инициации лечения с использованием трехкомпонент-
ной терапии – статин, эзетимиб в сочетании с PSCK9 таргетной терапией (алирокумаб, эволокумаб 
или инклисиран).
Ключевые слова: нарушения липидного обмена, сердечно-сосудистый риск, липидснижающая те-
рапия.

Abstract

Clinical recommendations on management tactics for patients with lipid me-
tabolism disorders 2023. Expanding the positions of combined lipid-lowering 
therapy
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, E.U. Turna, Y.A. Lutai, N.V. Zhukova, E.A. Kostyukova

Clinical recommendations «Lipid metabolism disorders», developed on the basis of modern evidence-
based medicine data, were proposed by the Russian Society of Cardiology in 2023. The prevalence of 
hypercholesterolemia in the Russian Federation is one of the highest and averages 58.4%, increasing 
almost twice in older age groups. Correction of lipid metabolism disorders is one of the most important 
tasks of primary and secondary prevention of diseases of the circulatory system in order to reduce the 
level of cardiovascular mortality.
The management tactics of patients with lipid metabolism disorders involves non-drug modification of 
risk factors and, in most cases, the appointment of lipid-lowering therapy, the intensity of which depends 
on the initial level of cardiovascular risk. In asymptomatic patients over 40 years of age, it is recommended 
to use the updated SCORE2 scale to assess cardiovascular risk, and for patients 70 years of age and older, 
SCORE2 – OR, which is more sensitive than the previous version of SCORE.
All patients with dyslipidemia are indicated for initial statin therapy in doses necessary to achieve the 
target level of low-density lipoprotein cholesterol. Patients who have not reached this indicator against 
the background of the maximum tolerated doses of statin should consider the possibility of combination 
therapy. The clinical Guidelines of 2023 for the first time determine the preferred use of a combination of 
statin and ezetimibe in one tablet or capsule, which is accompanied by greater clinical efficacy and higher 
patient commitment to therapy, compared with free combinations of similar molecules.
In patients with very high cardiovascular risk, in the case of an increase in low-density lipoprotein 
cholesterol of more than 4.0 mmol/l, a combination of statin/ezetimibe, preferably in one tablet or 
capsule, is recommended as the first step of lipid-lowering therapy.
For patients with extreme cardiovascular risk or very high cardiovascular risk in the case of an increase 
in low-density lipoprotein cholesterol of more than 5.0 mmol/ L, for the first time, a recommendation is 
made to initiate treatment using three-component therapy – statin, ezetimibe in combination with PSCK9 
targeted therapy (alirocumab, evolocumab or incliciran).
Keywords: lipid metabolism disorders, cardiovascular risk, lipid-lowering therapy.
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Обновленная версия клинических рекомен-
даций «Нарушения липидного обмена», раз-
работанная на основе современных данных 

доказательной медицины предложена Российским 
кардиологическим обществом в 2023  г. Данный 
протокол разработан при участии Национального 
общества по изучению атеросклероза, Российской 
ассоциации эндокринологов, Российского общества 
кардиосоматической реабилитации и вторичной 
профилактики, Российского научного медицинско-
го общества терапевтов, Евразийской ассоциации 
кардиологов, Евразийской ассоциации терапев-
тов, Российской ассоциации геронтологов и гериа-
тров [1].
Актуальность обсуждаемой проблемы обуслов-

лена тем, что распространенность гиперхолесте-
ринемии в Российской Федерации одна из самых 
высоких, по сравнению с другими странами, и со-
ставляет в среднем 58,4%, увеличиваясь в старших 
возрастных группах практически в два раза [2]. Ряд 
проспективных популяционных исследований по-
казали тесную взаимосвязь частоты выявления дис-
липидемий и сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности, в связи с чем коррекция нарушений 
липидного обмена является одной из важнейших 
задач первичной и вторичной профилактики забо-
леваний органов кровообращения с целью сниже-
ния уровня сердечно-сосудистой смертности [1, 3].
Фундаментальная концепция связи нарушений 

липидного обмена и сердечно-сосудистых заболе-
ваний, асоциированными с атеросклерозом (АССЗ) 
подчеркивает, что атеросклероз возникает в ре-
зультате накопления апоВ-содержащих липопро-
теидов, в основном липопротеидов низкой плот-
ности в сосудистой стенке. Холестерин липопро-
теиды низкой плотности (ХС ЛПНП) является не 
только причинным, но и кумулятивным фактором 
риска АССЗ на протяжении всей жизни. Степень 
уязвимости к воздействию ХС ЛПНП различается. 
Следовательно, уровень ХС ЛПНП и апоВ не следует 
рассматривать изолированно без учета других фак-
торов. Большинство сердечно-сосудистых событий 
происходит у лиц без экстремального повышения 
уровня ХС ЛПНП, следовательно, следует учитывать 
глобальный риск [4].
Экстремальные повышения уровня ХС ЛПНП с 

рождения на моногенной основе (семейная гипер-
холестеринемия) встречаются чаще, чем считалось 
ранее, и распространены во всех регионах мира, и 
их последствия в значительной степени можно пре-
дотвратить с помощью раннего скрининга и лече-
ния. Риск АССЗ может быть снижен за счет уменьше-
ния ХС ЛПНП различными путями, при этом польза 
пропорциональна как абсолютному снижению, так 
и его продолжительности, следовательно, лечение 
можем менять или комбинировать по мере необ-
ходимости. Растущая распространенность кардио-
метаболических заболеваний, таких как ожирение 
и диабет, привела к увеличению других липидных 
нарушений, которые повышают риск АССЗ. Они ха-

рактеризуются повышенным содержанием атеро-
генных липопротеидов, богатых триглицеридами. 
Следовательно, переход к оценке количества атеро-
генных частиц в форме измерения апоВ с помощью 
одного показателя или, если это невозможно, обще-
го содержания атерогенного холестерина может 
улучшить оценку риска [5, 6].
Тактика ведения пациентов с нарушениями ли-

пидного обмена предполагает немедикаментозную 
модификацию факторов риска и в большинстве 
случаев назначение липидснижающей терапии, ин-
тенсивность которой зависит от исходного уровня 
сердечно-сосудистого риска [1, 6].
У всех бессимптомных пациентов старше 40 лет, 

без сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), хрони-
ческой болезни почек (ХБП), сахарного диабета (СД), 
семейной гиперхолестеринемии (СГХС), уровнем ХС 
ЛПНП менее 4,9 ммоль/л для оценки сердечно-сосу-
дистого риска рекомендуется использовать шкалу 
SCORE2, а для пациентов 70 лет и старше SCORE2 – 
ОР. Данная обновленная модель прогнозирования 
развития фатальных и нефатальных ССЗ в ближай-
шие 10 лет более чувствительна, чем предыдущая 
версия SCORE. В ней оценивается не показатель 
общего холестерина, а холестерина не липопроте-
идов высокой плотности (не-ХС ЛПВП), т.е. только 
атерогенные фракции липопротеидов. Применение 
обновленной модели шкалы SCORE способствует 
раннему выявлению повышенного риска разви-
тия ССЗ у относительно здоровых лиц, что являет-
ся перспективным направлением для уменьшения 
смертности и инвалидизации от ССЗ [7, 8].
Пациентами очень высокого сердечно-сосудисто-

го риска являются больные с документированным 
АССЗ, подтвержденным клинически или по резуль-
татам обследования, включая острый коронарный 
синдром, другие формы ишемической болезни серд-
ца, операции реваскуляризации миокарда и дру-
гие операции на артериях, ишемический инсульт/
транзиторную ишемическую атаку, поражения пе-
риферических артерий. К категории очень высоко-
го риска также относятся пациенты с выявленными 
по результатам обследования атеросклеротически-
ми бляшками (стеноз  >  50%), ХБП с СКФ <30  мл/
мин/1,73 м2, СГХС в сочетании с факторами риска, 
а также часть пациентов с СД (при наличии пораже-
ния органов-мишеней, трех и более факторов риска, 
раннего начала заболевания с длительностью более 
20 лет). Очень высоким сердечно-сосудистый риск 
является при показателях шкалы SCORE2 ≥ 7,5% (< 
50 лет), ≥ 10% (50-69 лет), ≥ 15% (≥70 лет) [1, 9, 10].
Клинические рекомендации подчеркивают, что 

категория очень высокого сердечно-сосудистого 
риска также неоднородна. Пациенты с двумя и бо-
лее сердечно-сосудистыми осложнениями в тече-
ние двух лет, несмотря на оптимальную гиполипи-
демическую терапию и/или достигнутый уровень 
ХС ЛПНП < 1,4 ммоль/л, являются пациентами экс-
тремального сердечно-сосудистого риска, требую-
щего более интенсивной липидснижающей тера-
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пии [1, 9, 10].
Пациентами высокого сердечно-сосудистого 

риска являются больные со значительно выра-
женным одним из факторов риска, а именно уров-
нем общего холестерина  >  8  ммоль/л и/или ХС 
ЛПНП > 4,9 ммоль/л и/или артериального давления 
≥180/110 мм рт.ст. К категории высокого риска так-
же относятся пациенты с СГХС без факторов риска, 
ХБП с СКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2, больные с СД без 
поражения органов-мишеней при наличии одного 
фактора риска или давности заболевания 10 и бо-
лее лет, пациенты с выявленным гемодинамически 
незначимыми атеросклеротическими бляшками ар-
терий (стеноз > 25-49%). Высоким сердечно-сосуди-
стый риск является при показателях шкалы SCORE2 
2,5% – 7,5% (< 50 лет), 5-10% (50-69 лет), 7,5-15% (≥ 
70 лет) [1, 9, 10].
Сердечно-сосудистый риск расценивается как 

умеренный у молодых пациентов с СД (СД 1-го типа 
моложе 35 лет, СД 2-го типа моложе 50 лет)
с длительностью заболевания менее 10 лет, без 

поражения органов-мишеней и факторов риска. В 
категорию умеренного и низкого сердечно-сосу-
дистого риска относятся пациенты с показателя-
ми по шкале SCORE2 < 2,5% (<50 лет), < 5% (50-69 
лет), < 7,5% (≥70 лет) [1, 9, 10].
Уровень сердечно-сосудистого риска пациента 

определяет интенсивность липидснижающей те-
рапии, позволяющей достигать индивидуального 
целевого показателя ХС ЛПНП. Так, для пациентов 
очень высокого сердечно-сосудистого риска, как 
для первичной, так и для вторичной профилакти-
ки необходимо достичь ХС ЛПНП  <  1,4  ммоль/л и 
снизить этот показатель, по меньшей мере, на 50% 
от исходного. Причем, в клинических рекоменда-
циях 2023 г. впервые достижение целевого уровня 
ХС ЛПНП у этой категории пациентов ограничено 
сроком 4-12 недель. Для пациентов экстремального 
риска рекомендуется достижение целевого уровня 
ХС ЛПНП < 1,0 ммоль/л. При наличии клинических 
критериев высокого риска рекомендуется достиже-
ние уровня ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л и его снижение, 
по меньшей мере, на 50% от исходного. Для паци-
ентов умеренного и низкого сердечно-сосудистого 
риска целевыми уровнями ХС ЛПНП являются пока-
затели < 2,6 ммоль/л и < 3,0 ммоль/л, соответствен-
но [1,6].
Всем пациентам с дислипидемией показана стар-

товая терапия статинами в дозах, необходимых для 
достижения целевого уровня ХС ЛПНП. Пациентам, 
не достигшим целевого уровня ХС ЛПНП на фоне 
максимально переносимых доз статина, следует 
рассмотреть возможность комбинированной те-
рапии. Рекомендуемой комбинацией звучит ис-
пользование статина с блокатором всасывания 
холестерина в кишечнике – эзетимибом  [1, 6]. 
Клинические рекомендации 2023  г. впервые опре-
деляют предпочтительное использование комбина-
ции статина и эзетимиба в одной таблетке или кап-
суле [1]. Зарегистрированные в настоящее время в 

Российской Федерации фиксированные комбина-
ции розувастатин/эзетимиб и аторвастатин/эзети-
миб демонстрируют по результатам проведенных 
исследований большую клиническую эффектив-
ность и более высокую приверженность пациента к 
терапии, по сравнению со свободными комбинаци-
ями аналогичных молекул [11].
Современная версия клинических рекомендаций 

впервые определяет стратегию ранней комбини-
рованной терапии у пациентов наиболее высоко-
го сердечно-сосудистого риска. Так, для пациентов 
очень высокого сердечно-сосудистого риска в слу-
чае значительного повышения уровня ХС ЛПНП (бо-
лее 4,0 ммоль/л) рекомендуется в качестве первого 
шага липидснижающей терапии комбинация ста-
тин/эзетимиб, предпочтительно в одной таблетке 
или капсуле [1, 12].
Пациентам экстремального сердечно-сосудисто-

го риска или очень высокого сердечно-сосудистого 
риска в случае повышения уровня ХС ЛПНП более 
5,0 ммоль/л впервые звучит рекомендация иници-
ации лечения с использованием трехкомпонентной 
терапии – статин, эзетимиб в сочетании с PSCK9 
таргетной терапией (алирокумаб, эволокумаб или 
инклисиран) [1, 13].
Расширение позиций комбинированной терапии 

статин/эзетимиб обосновано данными большого 
перечня клинических исследования, которые дока-
зали, что данная стратегия позволяет более интен-
сивно снижать уровень ХС ЛПНП, по сравнению с мо-
нотерапией статинами, что сопровождается более 
выраженным снижением частоты неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий. Кроме того, до-
казано, что добавление эзетимиба к предшествую-
щей терапии статином дает более выраженный ли-
пидснижающий эффект, по сравнению с удвоением 
дозы статина. Это во многом объясняется разными 
механизмами снижения уровня холестерина – пода-
вление его синтеза в печени и блокада всасывания 
в кишечнике. Важным моментом является и то, что 
терапия статинами сопровождается усилением вса-
сывания холестерина из пищи в кишечнике. Кроме 
того, по данным внутрисосудистого ультразвуково-
го исследования продемонстрировано, что комби-
нация статин/эзетимиб по сравнению с удвоением 
дозы статина, способствует более выраженному об-
ратному развитию объема атеромы [12, 13].
Ингибиторы пропротеиновой конвертазы субти-

лизин-кексина 9 типа (PSCK9) алирокумаб и эволо-
кумаб являются моноклональными антителами к 
белку PSCK9, контролирующему экспрессию рецеп-
торов к ХС ЛПНП гепатоцитов. Повышение уровня 
или функции PSCK9 снижают экспрессию рецепто-
ров к ХС ЛПНП, что сопровождается повышением 
содержания ХС ЛПНП в плазме крови [14].
Инклисиран представляет собой химически мо-

дифицированную двухцепочную малую интерфе-
рирующую рибонуклеиновую кислоту (РНК). В ге-
патоцитах инклисиран, нацеливаясь на матричную 
РНК PSCK9, способствует ее деградации, тем самым 
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приводя к снижению ХС ЛПНП [15].
Пациентам очень высокого сердечно-сосудисто-

го риска в случае недостижения целевого уровня 
ХС ЛПНП на фоне максимально переносимой дозы 
статина и эзетимиба рекомендуется добавить али-
рокумаб, эволокумаб или инклисиран. Пациентам с 
непереносимостью любой дозы статина рекомендо-
вано использование эзетимиба, а в случае его недо-
статочной эффективности – комбинации эзетимиба 
и ингибитора PSCK9.
Основными препаратами для снижения уров-

ня триглицеридов в клинических рекомендациях 
2023 г. определены Омега-3 ПНЖК [1]. Недавно за-
вершившееся исследование REDUCE-IT продемон-
стрировало снижение относительного риска небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий в группе 
пациентов, принимавших Омега-3 ПНЖК на 25%, в 
сравнении с плацебо [16].
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Особенности течения мукозита полости рта в зависимости от 
психологической реакции на фоне плоскоклеточного рака слизистой 
оболочки рта.
А.А. Джерелей, И.Г. Романенко, Д.Ю. Крючков, О.Н. Крючкова, С.М. Горобец

В последнее время распространенность онкологических заболеваний полости рта, челюстно-лице-
вой области и шеи растет. Применение лучевой и химиотерапии позволяет значительно продлить 
жизнь пациента, но, к сожалению, их применение приводит к развитию мукозитов различной 
степени тяжести. Поврежденные ионизирующим излучением клетки эпителия полости рта, пре-
кращая выработку гиалуроновой кислоты, перестают выполнять защитную функцию. Возникают 
микротрещины, развивается воспаление, появляются болезненные язвы в полости рта, после чего 
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невозможен прием пищи, и лучевую терапию приходится временно прекращать. Приостановка 
лучевой терапии оказывает негативное влияние на результаты лечения. Поэтому прогнозирова-
ние степени мукозита по типу психологической реакции представляется своевременным и акту-
альным. Пациенты с мукозитом полости рта на фоне плоскоклеточного рака слизистой оболочки 
полости рта могут быть разделены на 3 психосоматические группы. Для пациентов первой груп-
пы, тревожной направленности, для 44 (49,4%) больных было характерно развитие мукозита 3 
степени в 75% случаях, а 4 степени в – 25%. Для пациентов второй (эйфорической) группы для 36 
(40,4%) больных было характерно развитие мукозита 3 степени в 86% случаев, а 4 степени – всего 
в 14% случаев, соответственно. Среди пациентов с гармоничной реакцией 9 больных (10,1%) про-
демонстрировали воспалительную реакцию средней степени выраженности, которая была адек-
ватна объему повреждения. В 33% случаев наблюдалась 2 степень мукозита, в 67% – 3 степень.
Таким образом, анализ полученных результатов подтверждает факт влияния психологической ре-
акции на течение патологического процесса. Основываясь на этих данных, появилась возможность 
прогнозирования выраженности мукозита полости рта по типу психологической реакции, что, в 
свою очередь, позволило провести своевременную и дифференцированную его профилактику.
Ключевые слова: психодиагностика, мукозит, профилактика

Abstract

Features of the course of oral mucosits depending on the psychological reaction 
against the background of squamous cell carcinoma of the oral mucosa.
A.A. Dzhereley, I.G. Romanenko, D.Y. Kryuchkov, O.N. Kryuchkova, S.M. Gorobets

Recently, the prevalence of oncological diseases of the oral cavity, maxillofacial region and joints has 
been growing. The use of radiation and chemotherapy can significantly prolong the patient’s life, but, 
unfortunately, their use leads to the development of mucosits of varying severity. Damaged by ionizing 
radiation, the epithelial cells of the oral cavity, stopping the production of hyaluronic acid, cease to 
perform a protective function. Violation of the integrity of the oral mucosa and inflammation develop, 
painful ulcers appear in the oral cavity, after which food intake is impossible and radiation therapy has 
to be temporarily discontinued. The suspension of radiation therapy has a negative impact on the results 
of treatment. Therefore, predicting the degree of mucosits by the type of psychological reaction seems 
timely and relevant. Patients with oral mucosits on the background of squamous cell carcinoma of the 
oral mucosa can be divided into 3 psychosomatic groups. For patients of the first group, with an alarming 
orientation, 44 (49.4%) patients were characterized by the development of grade 3 mucositis in 75% of 
cases, and grade 4 in 25%. Among patients of the second (euphoric) group of 36 (40.4%) patients were 
characterized by the development of grade 3 mucositis in 86% of cases, and grade 4 in only 14%. Among 
patients with a harmonious reaction of 9 patients (10.1%) demonstrated an inflammatory reaction of 
moderate severity, which was adequate to the volume of damage. Grade 2 mucosits was observed in 33% 
of cases, grade 3 – in 67% of patients.
Thus, the analysis of the obtained results confirms the fact of the influence of the psychological reaction 
on the course of the pathological process. Based on these data, it became possible to predict the severity of 
oral mucosits by the type of psychological reaction, which, in turn, made it possible to carry out timely and 
differentiated prevention.
Keywords: psychodiagnostics, mucosits, prevention

В настоящее время сохраняется значительный рост онкологических заболеваний полости 
рта. Этот факт, в свою очередь, обуславли-

вает и рост применения лучевой и химиотерапии, 
которые позволяют значительно продлить жизнь 
пациентов. Использование лучевой терапии сопро-
вождается развитием осложнений в виде мукози-
та. Причиной мукозита после лучевой терапии яв-
ляется повреждение ионизирующим излучением 
клеток эпителия полости рта, что резко снижает 
его защитную функцию. Следовательно, возникают 
микротрещины, развивается воспаление и появля-
ются язвы в полости рта. При выраженной степени 
мукозита невозможно принимать пищу, и лучевую 
терапию приходится временно прекращать, что 
оказывает негативное влияние на результаты ле-

чения. Поэтому прогнозирование степени мукозита 
представляется своевременным и актуальным.
Степень влияния заболевания определяется 

ограничениями, которые оно вызывает, а именно: 
понижением функциональных возможностей ор-
ганизма, формированием психогений, изменением 
социального и семейного статуса  [1; 2; 3, 10, 11]. 
Локализация патологического процесса в челюст-
но-лицевой области, по средствам изменения внеш-
него вида больного, обуславливает усиление психо-
эмоциональных реакций, палитра которых весьма 
разнообразна и по-разному влияет на течение му-
козита полости рта.
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Цель исследования
Изучение клинических показателей мукозита по-

лости рта у больных с различными типами психоло-
гического статуса на фоне плоскоклеточного рака 
слизистой оболочки полости рта (СОР), находящих-
ся на этапе химиолучевой терапии.

Материал и методы исследования

Исследование психологического статуса выпол-
нено на базе ГБУЗ РК «Крымский республиканский 
онкологический клинический диспансер имени 
В.М.  Ефетова». Обследовано 89 пациентов с муко-
зитом полости рта на фоне плоскоклеточного рака 
СОР (С00-С06, С10, С13, С14) по МКБ-10) II и III ста-
дии (Т2-3, N0-1, M0), которые получали химио-лу-
чевую терапию на область головы и шеи. Возраст 
пациентов колебался в диапазоне от 55 до 67 лет, из 
них мужчин – 69, женщин – 20. Все пациенты полу-
чали химио-лучевую терапию на область головы и 
шеи.
В качестве специального метода обследова-

ния нами использовался Личностный опросник 
Бехтеревского института. Психологическое тести-
рование проводилось перед началом химиолучевой 
терапии. Метод дает возможность диагностировать 
13 паттернов: гармоничный, тревожный, ипохон-
дрический, меланхолический, апатический, невра-
стенический, обсессивно-фобический, сенситив-
ный, эгоцентрический, эйфорический, анозогнози-
ческий, эргопатический, паранойяльный. Каждый 
из этих типов проявляется по-разному и характери-
зуется своеобразным поведением.

Результаты исследования
Возрастающая при онкологическом процессе че-

люстно-лицевой области нагрузка вызывает дис-
баланс в обменных процессах, системе гемостаза, 
усиливает гипоксию тканей, что в целом осложня-
ет течение патологического процесса, в нашем ис-
следовании – мукозита, вследствие формирования 
патологической психологической реакции [4, 5, 6].
Нами было проведено психологическое тестиро-

вание 89 пациентов с мукозитом полости рта, ко-
торое позволило заключить, что психологический 
статус таких больных разнообразен и представлен 
12 паттернами.
Из общего числа больных выявлены 9 пациентов 

(10,1%), у которых был диагностирован гармонич-
ный паттерн реакции, у 13 человек (14,6%) − сен-
ситивная реакция. Меланхолический тип реакции 
наблюдался в 10 (11,2%) случаях, апатический – в 
9 (10,1%). В 8 (9%) случаях нами определен ипохон-
дрический тип реакции. По 7 больных (7,9%) про-
демонстрировали – анозогнозический и тревожный 
психологические типы. Обсессивно-фобический и 
неврастенический паттерны были диагностирова-
ны в 1 (1,1%) случае, каждый. Паранойяльная реак-
ции была представлена 4 (4,5%) пациентами. У 18 
(20,2%) – эргопатический тип. В 2-х случаях (2,2%) 
зафиксирована эгоцентрическая реакция. Мы не 
зарегистрировали ни одного пациента с эйфориче-
ским типом реакции.
Распределение больных по типам и частоте пси-

хологической реакции представлены в таблице 1 
(табл.1).

Клинические признаки мукозита 
укладываются в 4 степени тяжести по 
ВОЗ:
I степень – болезненность слизистой оболочки и 

эритема
II степень – эритема, язвы, пациент может гло-

тать твердую пищу
III степень – эритема и язвы, невозможность гло-

тать твердую пищу
IV степень – язвы, прием любой пищи невозмо-

жен.
Учитывая однотипность клинических данных 

при различных психологических реакциях, мы 
сформировали три группы больных.
Для пациентов первой группы 44 (49,4%) боль-

ных было характерно развитие мукозита 3 степени 
в 75% случаях, а 4 степени в – 25%. Средний воз-
раст пациентов этой группы составил 64,5 лет. В 
эту группу были включены больные с тревожной, 
обсессивно-фобической, сенситивной, ипохондри-
ческой, паранойяльной, неврастенической, мелан-
холической психологическими реакциями.
Для пациентов второй группы 36 (40,4%) боль-

ных было характерно развитие мукозита 3 степени 
в 86% случаев, а 4 степени – всего в 14% случаев. 
Средний возраст пациентов этой группы составил 
64 года, в которую вошли больные с эгоцентриче-

Табл. 1
Распределение больных по типам и частоте психоло-
гической реакции

Типы психологической реакции
Частота 

встречаемости

абс. %

Гармоничный 9 10,1

Тревожный 7 7,9

Меланхолический 10 11,2

Апатический 9 10,1

Неврастенический 1 1,1

Ипохондрический 8 9

Обсессивно-фобический 1 1,1

Анозогнозический 7 7,9

Эгоцентрический 2 2,2

Паранойяльный 4 4,5

Сенситивный 13 14,6

Эргопатический 18 20,2

Всего 89 100
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ской, анозогнозической, эргопатической, апати-
ческой психологическими реакциями. Показатели 
воспаления в этой группе, соответствовали выра-
женным, в среднем на 3 суток дольше, чем в первой 
группе.
Среди пациентов с гармоничной реакцией 9 боль-

ных (10,1%) продемонстрировали воспалительную 
реакцию средней степени выраженности, которая 
была адекватна объему повреждения. В 33% случа-
ев наблюдалась 2 степень мукозита, в 67% случаев 
– 3 степень.

Выводы

Полученные нами данные согласуются с иссле-
дованиями Джерелей А.А. (2007), о наиболее интен-
сивной воспалительной реакции у пациентов с пси-
хологической реакцией тревожной направленно-
сти, средней интенсивности – с анозогнозической и 
минимальной с – гармоничной [7, 8, 9].
Таким образом, анализ полученных результа-

тов подтверждает факт влияния психологической 
реакции на течение патологического процесса. 
Основываясь на этих данных, появилась возмож-
ность прогнозирования выраженности мукозита 
полости рта по типу психологической реакции, что, 
в свою очередь, позволило провести своевремен-
ную и дифференцированную его профилактику.
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Резюме

Влияние различных стратегий стартовой антигипертензивной терапии 
на качество жизни пациентов с артериальной гипертензией
Т.О. Окорокова, О.Н. Крючкова

Широкая распространенность артериальной гипертензии (АГ) в популяции и ее вклад в возник-
новение и прогрессирование важнейших кардио- и цереброваскулярных заболеваний, диктует 
необходимость всестороннего изучения пациентов с повышенным артериальным давлением (АД). 
Оценка качества жизни как интегральной характеристики всех сфер функционирования организ-
ма пациента с гипертонией в процессе лечения может предоставить важную информацию об эф-
фективности проводимой терапии.
Целью исследования являлось сравнение сроков достижения целевых уровней АД при приме-
нении стандартной пошаговой и стартовой тройной антигипертензивной терапии; сравнение 
влияния различных стратегий антигипертензивной терапии на качество жизни пациентов с АГ. В 
исследование включены 145 больных АГ высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска 
(ССР), не контролирующие АД и не принимающие базисную медикаментозную терапию. Пациен-
там назначалась стартовая двойная (n=88) и тройная антигипертензивная терапия (n=57). Оценка 
качества жизни на основании опросника SF-36 проводилась до назначения лечения и спустя 3 ме-
сяца. Контрольными временными точками в достижении целевых уровней АД (<140/90 мм рт. ст.) 
являлись 1 и 3 месяца от начала терапии.
Стартовая двойная антигипертензивная терапия оказалась эффективна у 33,0% больных. На-
значение стартовой тройной антигипертензивной терапии сопровождалось более значимым 
снижением уровней систолического и диастолического АД (p<0,001 в обоих случаях) через 1 месяц 
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лечения. Шанс достижения эффективного контроля АД при стандартном стартовом назначении 
двух препаратов с последующим титрованием дозы и добавлением третьего гипотензивного 
агента составил 0,20, тогда как в группе стартовой тройной комбинации – 2,35, ОШ 11,53 (95% ДИ 
4,76; 27,96). Число нежелательных побочных реакций в исследуемых группах было сопоставимо 
(р>0,05). На момент госпитализации анализируемые группы были однородны по показателям ка-
чества жизни (p>0,05) и продемонстрировали значимое улучшение всех параметров на фоне про-
водимого лечения (p<0,001 для всех шкал).
Таким образом, использование стратегии стартовой тройной антигипертензивной терапии по-
зволило достичь целевых уровней АД у подавляющего числа больных уже через месяц лечения 
при сопоставимом с традиционной схемой числе нежелательных побочных реакций. При этом от-
мечалось статистически значимое улучшение всех показателей качества жизни, как с точки зрения 
физического, так и социального функционирования.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, качество жизни, стартовая антигипертензивная те-
рапия

Abstract

Influence of different strategies of blood pressure-lowering drug treatment on 
the quality of life of patients with arterial hypertension
T.O. Okorokova, O.N. Kryuchkova

The wide prevalence of arterial hypertension (AH) in the population and its contribution to the occurrence 
and progression of the most important cardio- and cerebrovascular diseases dictates the need for a 
comprehensive study of patients with high blood pressure (BP). The assessment of the quality of life as 
an integral characteristic of all spheres of the functioning of the organism of a patient with hypertension 
during treatment can provide important information about the effectiveness of the therapy.
The aim of the study was to compare the timing of achievement of target blood pressure levels when 
using initial dual and triple antihypertensive therapy; comparison of the impact of different strategies 
of antihypertensive therapy on the quality of life of patients with hypertension. The study included 145 
patients with hypertension of high and very high cardiovascular risk (CVR), not controlling blood pressure 
and not taking basic drug therapy. Patients were given initial double (n=88) and triple antihypertensive 
therapy (n=57). Quality of life assessment based on the SF-36 questionnaire was carried out before the 
appointment of treatment and after 3 months. Control time points in achieving target levels of blood 
pressure (<140/90 mm Hg. Art.) were 1 and 3 months from the start of therapy.
Starting dual antihypertensive therapy was effective in 33.0% of patients. The appointment of starting 
triple antihypertensive therapy was accompanied by a more significant decrease in the levels of systolic 
and diastolic blood pressure (p<0.001 in both cases) after 1 month of treatment. The chance of achieving 
effective BP control with the standard initial prescription of two drugs followed by dose titration and the 
addition of a third antihypertensive agent was 0.20, while in the group of the initial triple combination 
it was 2.35. OR 11.53 (95% CI 4.76; 27.96). The number of adverse reactions in the study groups was 
comparable (p>0.05). At the time of hospitalization, the analyzed groups were homogeneous in terms of 
quality of life (p>0.05) and showed a significant improvement in all parameters during treatment (p<0.001 
for all scales).
Thus, the use of the strategy of starting triple antihypertensive therapy made it possible to achieve the 
target levels of blood pressure in the vast majority of patients after a month of treatment with a number 
of adverse reactions comparable to the traditional regimen. At the same time, there was a statistically 
significant improvement in all indicators of the quality of life, both in terms of physical and social 
functioning.
Keywords: arterial hypertension, quality of life, initial blood pressure-lowering drug treatment

Введение
Артериальная гипертензия (АГ) – ведущий кар-

диоваскулярный фактор риска, лежащий в основе 
возникновения и прогрессирования таких заболе-
ваний, как ишемическая болезнь сердца, хрониче-
ская сердечная недостаточность, острое нарушение 
мозгового кровообращения, хроническая болезнь 
почек, фибрилляция предсердий, когнитивная дис-
функция и деменция  [1]. Качество жизни являет-
ся интегральной характеристикой физического, 

психологического, эмоционального и социального 
функционирования здорового или больного че-
ловека, основанной на его субъективном воспри-
ятии  [2]. Безусловно, пациенты с АГ имеют более 
низкое качество жизни, чем здоровые люди, что 
обусловлено не только объективно выявляемым 
снижением функциональности органов и систем, 
но и психологическим аспектом [3]. Прием большо-
го числа препаратов, длительное титрование доз, 
необходимость повторных визитов и ежедневного 
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самомониторинга артериального давления (АД) 
приводят к формированию отрицательного отно-
шения к процессу лечения в целом и снижению ме-
дикаментозного комплаенса  [4, 5]. Применяемая в 
настоящее время стратегия первого шага в лечении 
гипертонии – стартовая двойная антигипертензив-
ная терапия – приводит к контролю АД менее чем 
у половины больных [6-8]. Большинству пациентов 
требуется длительный подбор доз, а на достижение 
целевых уровней АД уходит до 3 месяцев  [1, 4, 5]. 
Стоит обратить внимание на то, что время, затра-
ченное на снижение АД, является важным прогно-
стическим фактором, а рекомендации Европейского 
общества кардиологов (ESC) и Европейского обще-
ства по гипертонии (ESH) констатируют тот факт, 
что время, необходимое для достижения контроля 
гипертонии, является важной детерминантой, осо-
бенно у пациентов высокого и очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска [5]. Авторы исследования 
считают, что решить проблему длительного дости-
жения целевых уровней АД могло бы назначение 
стартовой многокомпонентной антигипертензив-
ной терапии, однако на сегодняшний день данная 
стратегия не рекомендуется [1, 4, 5]. И если в зару-
бежной медицине в последние годы проводились 
исследования относительно стартового назначения 
трех и более антигипертензивных препаратов  [9, 
10], то в отечественных публикациях такая инфор-
мация отсутствует.

Цель исследования

Сравнить сроки достижения целевых уровней АД 
при применении стартовой двойной и тройной ан-
тигипертензивной терапии; сравнить влияние раз-
личных стратегий антигипертензивной терапии на 
субъективную оценку физического и психологиче-
ского здоровья пациентов с неконтролируемой АГ; 
оценить качество жизни пациентов на фоне старто-
вой тройной антигипертензивной терапии.

Материал и методы

Данное исследование одобрено комитетом по 
этике ФГАОУ ВО «Крымский федеральный универ-
ситет имени В.И.  Вернадского» (протокол №3 от 
19.03.2019), методика проведения согласовалась 
с принципами Хельсинской декларации. Одним из 
критериев включения являлось письменное добро-
вольное согласие на участие, участникам предо-
ставлена исчерпывающая информация относитель-
но проводимого исследования. Набор проводился 
на базе кардиологического отделения базе ГБУЗ РК 
«Симферопольская городская клиническая боль-
ница №7» (март-декабрь 2019 гг.). В исследование 
включались пациенты с АГ без контроля АД, имею-
щие высокий и очень высокий ССР, не получающие 
базисную медикаментозную терапию. Критериями 
исключения являлись следующие клинические со-
стояния и ситуации: диагностированная ишемиче-

ская болезнь сердца, сердечная недостаточность 
стадии IIБ и выше, необходимость назначения ре-
зервной АГТ, клинически значимые аритмии, на-
рушения проводимости, пороки сердца, тяжелая со-
путствующая патология (онкологические заболева-
ния, выраженная дыхательная, печеночно-клеточ-
ная недостаточность), беременность, период груд-
ного вскармливания. Обследовано 145 больных, во 
время постановки диагноза и установления степени 
ССР руководствовались критериями Рекомендаций 
по ведению АГ у взрослых  [1]. 88 больным назна-
чена стартовая двойная АГТ, 57 – стартовая трой-
ная комбинации, использовались препараты из 
четырех базовых групп  [1]. Использовались сле-
дующие лекарственные препараты в допустимых 
комбинациях: периндоприл или лизиноприл (ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та), индапамид или гидрохлортиазид (диуретик), 
азилсартан медоксомил или лозартан (блокаторы 
рецепторов антионензина-II), амлодипин или лер-
канидипин (дигидропиридиновый блокатор каль-
циевых каналов). Частота назначения комбинаций 
лекарственных средств была сопоставима внутри 
групп (р>0,05). В ходе включения пациентов в экс-
периментальную группу (n=57) руководствовались 
дополнительным критерием: анамнестическое 
указание на неэффективный прием минимум двух 
антигипертензивных лекарственных средств из ос-
новных групп, окончившийся не позднее 1 месяца 
до исследования. Все пациенты проходили лечение 
в стационарных условиях, объем диагностических 
процедур соответствовал действующим стандар-
там медицинской помощи. Успешным контролем 
АД считалось достижение показателей < 140/90 мм 
рт. ст. Опросник SF-36 использовался для сравне-
ния влияния различных стратегий АГТ на субъек-
тивную оценку физического и психологического 
здоровья. Пациенты, включенные в исследование, 
тестировались дважды: при поступлении на ста-
ционарное лечение и амбулаторно спустя 3 меся-
ца, когда, по клиническим рекомендациям, должен 
быть достигнут адекватный контроль АД на фоне 
достижения контроля АД [1].
Статистическая обработка данных проведе-

на в программах MedStatv.5.2., Statistica версии 
12.5.192.7 (StatSoft, Inc., США). Тестирование данных 
на нормальность проводилось с помощью критерия 
Шапиро-Уилка, хи-квадрат. При нормальном рас-
пределении данных результаты представлены в 
формате М±m, где М – среднее арифметическое, m 
– стандартная ошибка среднего; при альтернатив-
ном – Me (Q1; Q3), где Ме – медиана, Q1 и Q3-25% 
и 75% квартили соответственно. В случае нормаль-
ности данных для оценки степени различий в двух 
независимых выборках использовали t-критерий 
Стьюдента, в случае альтернативного распределе-
ния – Манна-Уитни. Для выявления внутригруппо-
вых различий и оценки сдвига в двух зависимых вы-
борках применялся критерий Стьюдента (нормаль-
ное распределение), Вилкоксона (альтернативное). 
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Табл. 1

Динамика показателей офисного АД у пациентов с АГ, мм рт. ст.

Показатель

1 группа (n=29)
Me (Q1; Q3) или М±m1

2 группа (n=59)
Me (Q1; Q3) или М±m1

3 группа (n=57)
 Me (Q1; Q3) или М±m1

САД ДАД САД ДАД САД ДАД

1 день 162,60 ± 1,73 103,30 ± 1,41 170 (165; 170) 105 (100; 110) 170 (165; 180) 110 (105; 115)

Через 1 месяц 130 (125; 135) 85 (80; 85) 145 (135; 150) 90 (85; 95) 135 (130; 135) 85 (80; 90)

Δ1 -32,24 ± 1,46 -20 (-25; -20) -25 (-30; -20) -15 (-20; -40) -40 (-40; -35) -25 (-30; -20)

р1 <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*

Через 3 
месяца 130 (125; 130) 80 (75; 80) 130 (125; 130) 80 (75; 85) 130 (125; 130) 80 (75; 80)

Δ2 -5 (-5; 0) -5 (-5; 0) -15 (-20; -10) -10 (-15; -5) -5 (-10; -5) -5 (-10; 0)

р2 0,033 0,025 <0,001** <0,001** <0,001** <0,001**

Примечание:
1-1 – в случае нормального распределения данные указаны в формате М±m, в случае альтернативного распределения 
данные указаны в формате Ме (Q1; Q3);
2 – * – p<0,05 по отношению к исходным данным.

Табл. 2
Динамика показателей качества жизни пациентов при применении различных стратегий антигипертен-
зивной терапии согласно данным опросника SF-36, баллы

Ш
ка

ла
 

SF
-3

6 1 группа (n=29)
Me (Q1; Q3) или М±m1

2 группа (n=59)
Me (Q1; Q3) или М±m1

3 группа (n=57), Me (Q1; Q3) или 
М±m1

Исходно После лечения Исходно После лечения Исходно После лечения

PF
72,24 ± 3,64 85 (75; 95) 75 (55; 85) 90 (75; 95) 65 (25;85) 80 (40; 95)

p<0,001* p<0,001* <0,001*

RP
25 (25; 50) 75 (50; 75) 50 (25; 75) 75 (50; 100) 50 (25; 50) 75 (50; 75)

p<0,001* p<0,001* <0,001*

BP
64 (51; 84) 84 (72; 84) 62 (41; 84) 84 (51; 100) 42 (31;84) 62 (41; 100)

p<0,001* p<0,001* <0,001*

GH
50 (45; 57) 56,34 ± 3,05 52,19 ± 2,8 62,51 ± 2,63 47,46 ± 3,44 60 (45; 82)

p<0,001* p<0,001* p<0,001*

VT
44,14 ± 2,88 58,79 ± 1,92 50 (40; 65) 60 (50; 70) 40 (20; 65) 55 (45; 70)

p<0,001* p<0,001* p<0,001*

SF
50,86 ± 3,45 62,5 (50; 75,0) 53,81 ± 3,09 75 (62,5; 87,5) 50 (25; 75) 75 (50; 87,5)

p<0,001* p<0,001* p<0,001*

RE
66,7 (33,3; 66,7) 66,7 (66,7; 66,7) 66,7 (33,3; 66,7) 66,7 (66,7; 100,0) 66,7 (33,3; 66,7) 66,7 (66,7; 100,0)

p<0,001* p<0,001* p<0,001*

MH
46,34 ± 3,44 60 (52; 68) 49,76 ± 2,30 64,68 ± 1,80 44 (36; 68) 60 (52; 76)

p<0,001* p<0,001* p<0,001*

MH 
общий

35,61 ± 1,44 43,16 ±0,98 38,29 ± 1,14 46,02 ± 0,82 38,76 ± 1,24 45,9 (40,5; 51,1)

p<0,001* p<0,001* p<0,001*

PH 
общий

44,12 ± 1,59 48,03 ± 1,20 44,7 (35,9; 51,3) 51,4 (43,1; 54,6) 38,29 (29,2; 50,2) 45,0 (36,2; 55,7)

p<0,001* p<0,001* p<0,001*

Примечание
1-1 – в случае нормального распределения данные указаны в формате М±m, в случае альтернативного распределения 
данные указаны в формате Ме (Q1; Q3);
2 – * – p<0,05 по отношению к исходным данным.
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Расчет отношения шансов (ОШ) проводился для 
оценки эффективности медицинского вмешатель-
ства.

Результаты и обсуждение

Группа стартовой двойной антигипертензивной 
терапии состояла из 88 больных, средний возраст 
составил 61,89 ± 1,38 лет. Гендерный состав испыту-
емых был следующим: 41 мужчина (46,6%), 47 жен-
щин (53,4%). Средний возраст пациентов в группе 
стартовой тройной антигипертензивной терапии 
(n=57) составил 58,00 ± 1,52 лет, она включала 30 
мужчин (52,6%) и 27 женщин (47,4%). При сравне-
нии групп как по возрасту, так и по полу статисти-
чески значимых различий не выявлено (p=0,059 и 
p=0,589 соответственно). Медиана продолжитель-
ности заболевания для группы двойной терапии 
на момент госпитализации составила 10 (8; 11) лет, 
для стартовой тройной терапии – 10,25 ± 0,24 года 
(р=0,281).
В ходе исследования оценивалась эффективность 

контроля АД (целевой уровень <140/90 мм рт. ст.), 
что позволило разделить пациентов на стартовой 
двойной комбинации на две группы: 1 группа – 29 
пациентов (33,0%), достигшие контроля с исполь-
зованием двух гипотензивных агентов; 2 группа 
– 59 человек (67,0%), не достигшие эффективно-
го контроля АД путем назначения двойной анти-
гипертензивной терапии максимальными дозами 
препаратов, и которым потребовалось добавление 
третьего агента. Таким образом, двойная антиги-
пертензивная терапия была эффективна лишь у 
трети больных, что согласуется с результатами про-
веденных ранее исследований  [6-8]. Длительность 
течения АГ в первой и второй группе была сопоста-
вима и составила 10 (8; 11) и 10 (8; 11) лет, соответ-
ственно (р=0,663).
Для оценки эффективности проводимого лече-

ния пациентам проводилось измерение офисного 
АД: исходно, через 1 месяц от назначения лечения и 
через 3 месяца, когда предполагалось достичь целе-
вых уровней АД у большинства больных. В таблице 
1 представлена динамика показателей офисного АД 
у пациентов с АГ высокого и очень высокого ССР.
Как видно из приведенных данных, через 1 ме-

сяц лечения во всех группах наблюдалось статисти-
чески значимое снижение показателей САД и ДАД. 
Сравнение групп тройной схемы лечения (2 и 3 
группы) показало, что назначение стартовой трой-
ной антигипертензивной терапии сопровождалось 
более значимым снижением уровней САД и ДАД 
(p<0,001 в обоих случаях). С целью определения 
вероятности достижения контроля гипертонии че-
рез 1 месяц от старта лечения проведен расчет ОШ. 
Установлено, что в группе традиционного поша-
гового усиления терапии до тройной комбинации 
(группа 2, n=59) через 1 месяц достигли целевых 
уровней АД 10 человек (16,9%), тогда как в группе 
интенсифицированного лечения (n=57) – 40 паци-

ентов (70,2%). Таким образом, шанс достижения 
эффективного контроля АД при стандартном стар-
товом назначении двух препаратов с последующим 
титрованием дозы и добавлением третьего гипо-
тензивного агента составил 0,20, тогда как в группе 
стартовой тройной комбинации он был значитель-
но выше – 2,35. ОШ 11,53 (95% ДИ 4,76; 27,96). При 
этом число нежелательных побочных реакций в ис-
следуемых группах было сопоставимо (р>0,05). Это 
согласуется с результатами недавнего многоцентро-
вого проспективного рандомизированного двойно-
го слепого исследования QUARTET (NCT03640312 
США; ACTRN12616001144404 Австралия и Новая 
Зеландия), согласно которому стартовая низкодо-
зовая четырехкомпонентная терапия была более 
эффективна в плане быстрого достижения целевых 
уровней АД, чем традиционная пошаговая терапия, 
и сопоставима с последней по числу нежелательных 
побочных реакций [9, 10].
Проведен анализ показателей качества жизни 

пациентов в динамике, что отображено в таблице 2.
На момент госпитализации анализируемые груп-

пы были однородны по показателям качества жизни 
(p>0,05) и продемонстрировали значимое улучше-
ние всех параметров на фоне проводимого лечения 
(p<0,001 для всех шкал). Аналогичные результаты 
получены в ряде других исследований, изучавших 
влияние гипотензивного лечения на качество жиз-
ни пациентов с гипертонией [3, 11-13]. Таким обра-
зом, как стартовая двойная, так и стартовая трой-
ная антигипертензивная терапия привели к улуч-
шению физического самочувствия больных гипер-
тонией. Также отмечалось улучшение социального 
функционирования, что крайне важно для больных 
кардиологического профиля, ведь социальная изо-
ляция и низкая социальная поддержка являются 
доказанными психосоциальными факторами риска, 
оказывающими негативное воздействие на течение 
АГ [1, 2].

Заключение

Сокращение сроков достижения контроля АД 
при гипертонии является одним из важных вопро-
сов, стоящих перед врачом клинической медицины. 
Использование стратегии стартовой тройной анти-
гипертензивной терапии позволило достичь целе-
вых уровней АД у подавляющего числа больных уже 
через месяц лечения при сопоставимом с традици-
онной схемой числе нежелательных побочных реак-
ций. При этом отмечалось статистически значимое 
улучшение всех показателей качества жизни, как с 
точки зрения физического, так и социального функ-
ционирования.
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Роль психодиагностики у онкологических пациентов в практике 
стоматолога
И.Г. Романенко, К.А. Аракелян, А.А. Джерелей, Д.Ю. Крючков, С.А. Бобкова, И.И. Андреев, Р.А. Сейдаметов

Степень влияния болезни определяется изменениями, особенно ограничениями, которые она вы-
зывает: снижением функциональных возможностей организма и работоспособности, соматогенно-
психическими реакциями и психогениями, изменением социального статуса, семейным функци-
онированием в аспекте перераспределения ролей и обязанностей. На основе информированного 
согласия с соблюдением принципов медицинской этики и деонтологии проведено психодиагно-
стическое обследование 89 больных с плоскоклеточным раком полости рта. Тип отношения к за-
болеванию на основе информации об отношении больного к жизненным ситуациям и проблемам, 
связанным с наличием болезни определялся с помощью методики Тобол, которая ориентирована 
на определение с помощью опросника 12 типов отношения к болезни: сенситивного, тревожного, 
ипохондрического, меланхолического, апатичного, неврастенического, эгоцентрического, пара-
нойяльного, анозогнозичного, дисфоричного, эргопатичного и гармоничного. Кроме «чистых», 
могут диагностироваться «смешанные» типы, когда сочетаются особенности двух или более типов 
отношения к заболеванию. Результаты психодиагностических исследований обработаны методом 
математической статистики с помощью программы MS Ехсеl. Было выявлено в ходе исследова-
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ния, что у 61,80% пациентов были симптомы психологической дезадаптации (преимущественно 
интрапсихической – 39,33% больных и интерпсихической – 22,47% пациентов), только у 38,20% 
обследованных психологическая адаптация была относительно достаточной.
Ключевые слова: психодиагностика, рак полости рта, методика Тобол

Adstract

The role of psychodiagnostics in cancer patients in dentistry
I.G. Romanenko, K.A. Arakelyan, A.A. Dzherelei, D.Yu. Kryuchkov, S.A. Bobkova, I.I. Andreev, R.A. Seydametov

The degree of influence of the disease is determined by changes, especially by the restrictions that it 
causes: a decrease in the functional capabilities of the body and working capacity, somatogenic-psychic 
reactions and psychogenies, changes in social status, family functioning in the aspect of redistribution of 
roles and responsibilities. On the basis of informed consent, in compliance with the principles of medical 
ethics and deontology, a psychodiagnostic examination of 89 patients with oral squamous cell carcinoma 
was carried out. The type of attitude to the disease based on information about the patient’s attitude 
to life situations and problems associated with the presence of the disease was determined using the 
Tobol method, which is focused on determining 12 types of attitude to the disease using a questionnaire: 
sensitive, anxious, hypochondriacal, melancholic, apathetic, neurasthenic, egocentric, paranoid, 
anosognostic, dysphoric, ergopathic and harmonious. In addition to «pure» types, «mixed» types can be 
diagnosed, when the features of two or more types of attitudes to the disease are combined. The results 
of psychodiagnostic studies were processed by the method of mathematical statistics using the MS Excel 
program. Studies have shown that 61.80% of patients had symptoms of psychological maladjustment 
(mainly intrapsychic – 39.33% of patients and interpsychic – 22.47% of patients), only in 38.20% of the 
examined psychological adaptation was relatively sufficient.
Keywords: psychodiagnostics, oral cancer, Tobol technique

Анализ научной литературы показал, что сте-
пень влияния болезни определяется изме-
нениями, особенно ограничениями, которые 

она вызывает, а именно: снижением функциональ-
ных возможностей организма и работоспособности, 
соматогенно психическими реакциями и психоге-
ниями, изменением социального статуса, семейным 
функционированием в аспекте перераспределения 
ролей и обязанностей [1-3]. Вместе с тем проблема 
определения типа отношения к заболеванию в его 
связи с интрапсихическими паттернами у больных 
с заболеванием рака полости рта не нашло отраже-
ния в работе российских психологов, в частности 
практически неисследованными являются те аспек-
ты проблемы, касающиеся разработки специальных 
методик определения отношения соматических па-
циентов с заболеваниями рака полости рта [4-6].
На основе информированного согласия с со-

блюдением принципов медицинской этики и де-
онтологии на базе Крымского республиканского 
онкологического клинического диспансера имени 
В.М.  Ефетова в течение 2018-2021  г.г. проведено 
психодиагностическое обследование 89 больных с 
заболеванием плоскоклеточным раком полости рта 
(69 мужчин и 20 женщин).
Тип отношения к заболеванию диагностирова-

ли на основе информации об отношении больного 
к жизненным ситуациям и проблемам, связанным с 
наличием болезни и определяли с помощью мето-
дики Тобол [7].
Опросник ТОБОЛ ориентирован на определе-

ние 12 типов отношения к болезни: сенситивного, 

тревожного, ипохондрического, меланхолического, 
апатичного, неврастенического, эгоцентрического, 
паранойяльного, анозогнозического, дисфорично-
го, эргопатичного и гармоничного. Кроме «чистых», 
могут диагностироваться «смешанные» типы, ког-
да сочетаются особенности двух или более типов 
отношения к заболеванию. Все типы объединены 
в три блока в зависимости от критерия «адаптив-
ность-дезадаптивнисть»: типы без выраженных 
нарушений психической и социальной адаптации 
(гармоничный, эргопатический и анозогнозиче-
ский), типы с наличием психической дезадаптации, 
связанной преимущественно с интрапсихической 
направленностью реагирования заболеваниями 
(тревожный, ипохондрический, неврастенический, 
меланхолический и апатичный), типы с наличием 
психической дезадаптации, связанной преимуще-
ственно с интерпсихической направленностью ре-
агирования на заболевания (сенситивный, эгоцен-
тричный, дисфорический и паранойяльный).
Результаты психодиагностических исследований 

обработаны методом математической статистики с 
помощью программы MS Ехсеl.
По результатам исследования по методике Тобол 

у 61,80% пациентов были обнаружены типы отно-
шения к заболеванию, которые сопровождались 
симптомами психической и социальной дезадапта-
ции, преимущественно интрапсихической у 39,33% 
больных и интерпсихическая – в 22,47%, тогда как 
типы с относительно достаточной психологической 
адаптации определялись только у 38,20% пациен-
тов (табл. 1, рис. 1).
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Табл. 1
Исследование типа отношения к заболеванию по методике Тобол у больных, страдающих раком полости 
рта (в %)

Тип отношения к болезни Больные с заболеванием рака 
полости рта (%)

Относительная психическая и социальная адаптация: 38,20

гармоничный 10,11

эргопатический 20,22

анозогнозический 7,87

Преимущественно интрапсихическая дезадаптация: 39,33

тревожный 7,87

ипохондрический 8,99

неврастенический 1,12

меланхолический 11,24

апатический 10,11

Преимущественно интерпсихическая дезадаптация 22,47

сенситивный 14,61

эгоцентрический 2,25

паранойяльный 4,49

дисфорический 1,12

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от типа 
отношения к заболеванию по методике Тобол

Относительная психическая и социальная адап-
тация характеризует гармоничный, анозогнозиче-
ский и эргопатический типы. Несмотря на их содер-
жательные различия, у пациентов в целом наблюда-
лись позитивный настрой на лечение, сохранение 
личностной целостности, активности в социальной 
сфере.
Анозогнозический тип (7,87%) проявлялся в лег-

комысленном отношении к заболеванию, умалении 
или даже отвержении мыслей о тяжелых послед-
ствиях, осложнении болезни. Появление или усиле-
ние симптомов заболевания часто приписывались 
посторонним обстоятельствам (другим болезням). 
Субъективное снижение значимости болезни, осо-
бенно ее негативных последствий и прогноза было 
защитным механизмом уменьшения внутрипсихи-
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ческой напряженности.
По эргопатическому типу отношения к болезни 

– «бегство от заболевания в работу» (20,22%) – на-
блюдалось желание любым способом сохранить 
профессиональный статус. На первый план выхо-
дила именно трудовая деятельность, порой даже 
больше, чем до заболевания. Отношение к обследо-
ванию и терапии было выборочным и зависело от 
того, помогает препятствует реализации професси-
ональной деятельности текущее лечение.
Гармоничному типа (10,11%) были присущи 

трезвая оценка своего состояния без склонности 
преувеличивать его тяжесть, оптимизм и позитив-
ный настрой на лечение. В терапевтическом про-
цессе доминировала установка на сотрудничество 
с медицинским персоналом – стремление активно 
способствовать успеху лечения, нежелание обреме-
нять других заботами ухода за собой.
Тревожный, ипохондрический, неврастениче-

ский, меланхолический и апатичный типы сопро-
вождались психической дезадаптацией, связанной 
преимущественно с интрапсихической направлен-
ностью реагирования на заболевание.
Тревожный тип (7,87%) характеризовался посто-

янным беспокойством по поводу результатов диа-
гностических процедур и обследований, течения 
лечения в целом, побочного действия лекарствен-
ных препаратов или оперативного вмешательства. 
Находясь в состоянии постоянного напряжения и 
неуверенности, больные осуществляли поиск новой 
информации о болезни и ее лечения, в том числе и 
нетрадиционных методов терапии. Несоответствие 
ожиданий больных по лечению и реальной кли-
нической ситуации, выявлены «ошибки лечения» 
становились причиной конфликта с медицинским 
персоналом, изменения врачу. Больные с ипо-
хондрическим типом отношения к заболеванию 
(8,99%) были склонны уделять усиленное внима-
ние субъективным неприятным ощущением, рас-
сказывать о них окружающим (медицинским работ-
никам, соседям по палате, родным, посетителям). 
Концентрированность на внутренних дискомфорт-
ных ощущениях и прислушивания к ним сочетались 
с внутренней напряженностью и тревожностью, что 
нередко приводило к тревожным расстройствам. В 
случае доминирования неврастенического типа от-
ношения к болезни (1,12%) наблюдалась поведение 
по типу раздражительной слабости, напряженности 
и несдержанности, которые росли по мере усиле-
ния давления соматических жалоб, недостаточной 
эффективности лечения. Меланхолический тип 
(11,24%) проявлялся пониженным настроением, 
мыслями депрессивного содержания, пессимизмом 
относительно результатов лечения даже при благо-
приятных объективных данных, недоверием в вы-
здоровлении. По апатичному типу (10,11%) в психо-
эмоциональном состоянии доминировали равноду-
шие, пассивность, безинициативность, в том числе 
и по терапии заболевания.
Сенситивный, эгоцентричный, паранойяльный, 

дисфорический типы отношения к болезни сопро-
вождались психической дезадаптацией, связанной 
преимущественно с интерпсихической направлен-
ностью реагирования на заболевание.
У 14,61% пациентов выявлен сенситивный тип 

отношения к болезни рака полости рта, доминиру-
ющими чертами которого были чувствительность 
к оценочным утверждениям окружающих, чрезмер-
ная озабоченность неблагоприятными впечатлени-
ями, какое заболевание может оказать на окружаю-
щих, обеспокоенность тем, что другие люди будут 
избегать физических контактов, сплетничать о них. 
Частыми были переживания, вследствие болезни 
пациенты стали бременем для семьи и особенно 
– источником опасности для семьи. Для больных 
было важным установление доверительного кон-
такта с врачом, и за невозможностью его устано-
вить они дистанцировались. Также наблюдалась и 
другая модель поведения, когда пациенты стара-
лись, как можно меньше привлекать к себе внима-
ние, практически не выдвигали жалоб во время ме-
дицинских осмотров, что объясняли «нежеланием 
обременять своими проблемами врачей».
Эгоцентричный тип (2,25%) характеризовался 

демонстрацией больными исключительности сво-
их страданий, что предусматривало привлечение 
внимания и заботы к себе. Желания других людей 
обесценивались, любые действия были ориенти-
рованы на удовлетворение исключительно соб-
ственных нужд. Пациенты с паранойяльным типом 
отношения к заболеванию (4,49%) выражали пред-
положение о том, что болезнь была сглажена; при 
появлении побочного действия лекарств, неэффек-
тивности лечения негативные последствия списы-
вались на халатность медицинского персонала, лю-
бые внешние причины и неудачи.
Дисфорический тип (1,12%) характеризовал-

ся внутренней напряженностью и тревожностью, 
мрачно-озлобленным настроением, вспышками 
крайней враждебности со склонностью винить в 
своей болезни других, требованиями особого вни-
мания к себе, подозрительностью к процедурам и 
лечения. От близких и персонала больные требова-
ли заботы и внимания, часто совершали скандалы в 
случае невозможности получить желаемое.
Таким образом, результаты исследования пока-

зали распределение типов отношения к болезни 
среди пациентов с заболеванием рака полости рта. 
Так, у 61,80% пациентов были типы отношений, 
которые сопровождались симптомами психологи-
ческой дезадаптации (преимущественно интрап-
сихической – 39,33% больных и интерпсихическая 
– 22,47% человек), только у 38,20% пациентов пси-
хологическая адаптация была относительно доста-
точной.
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