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Введение
В 2019 году в г. Ухани (КНР) впер-

вые зафиксирована вспышка тяжелой 
пневмонии неясного генеза с высо-
кой контагиозностью и летальностью. 
30 января 2020 года ВОЗ объявила эту 
вспышку чрезвычайно опасной ситу-
ацией для общественного здоровья, 
имеющей международное значение. 
11 февраля 2020 года новое заболева-
ние получило официальное название 
«инфекция, вызванная новым корона-
вирусом COVID‑19» (CОrona VIrus 
Disease 2019). Международный коми-
тет по таксономии вирусов присвоил 
возбудителю инфекции официальное 
название SARS‑CoV‑2 [1–3].

11 марта 2020 года была объявле-
на пандемия новой коронавирусной 
инфекции COVID‑19 [2]. В Россий-
ской Федерации, по данным Росстата, 
опубликованным 7 августа, за период 
с апреля по июнь непосредственно 
от COVID‑19 умерло 16 388 человек, 

смерть 3 443 пациентов наступила 
от других заболеваний, декомпенсиро-
ванных на фоне данной инфекции [4].

В популяции круглогодично присут-
ствуют четыре сезонных коронавируса – 
HCoV‑229E, ‑OC43, ‑NL63 и ‑HKU1, 
вызывающих поражение верхних 
дыхательных путей легкой и средней 
степени тяжести. Два типа коронавиру-
са являются высокопатогенными, при-
водящими к летальным исходам – это 
новый SARS‑CоV‑2 и MERS‑CoV – ви-
рус ближневосточного респираторного 
синдрома (MERS) [5].

Впервые коронавирус стал при-
чиной развития эпидемии в 2002 году. 
Почти по всем странам мира прока-
тилась волна атипичной пневмонии, 
вызванная коронавирусом SARS‑
CоV. Эпидемия длилась в течение 
2 лет, с 2002 по 2004 год. В 2012 году 
на Аравийском полуострове произо-
шла еще одна вспышка инфекции, 

причиной которой являлся MERS‑CoV. 
В отличие от SARS‑CоV, MERS‑CoV 
продолжает циркулировать в попу-
ляции и вызывать новые случаи за-
болевания [5].

Основной путь взаимодействия 
SARS‑CoV и SARS‑CoV‑2 с клетками 
человека опосредуется рецепторами 
к ангиотензинпревращающему фер-
менту 2 (АСЕ2), что было подтвержде-
но исследованиями китайских ученых 
во время эпидемии атипичной пневмо-
нии и в недавних работах по изучению 
COVID‑19 [6]. MERS‑CoV для входа 
в клетки хозяина использует дипеп-
тидилпептидазу‑4 [7].

Факторами, ухудшающими тече-
ние коронавирусной инфекции, яв-
ляются ожирение, артериальная ги-
пертензия, сахарный диабет [8–10]. 
Таким образом, именно ожирение 
и ассоциированные с ним заболе-
вания, входящие в структуру мета-

Патогенетические связи повреждения печени, 
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Pathogenetic links of liver damage, obesity and COVID‑19
I. G. Bakulin, N. V. Bakulina, S. V. Tikhonov, S. A. Vinchuk, V. D. Dekkanova, N. A. Prokofiev
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Резюме
Для изучения потенциальной взаимосвязи ожирения, поражения печени 
и характера течения COVID‑19 был проведен ретроспективный анализ 73 
историй болезни пациентов, проходивших лечение коронавирусной пнев-
монии на базе клиники СЗГМУ им. И. И. Мечникова. Средний ИМТ у участ-
ников исследования равнялся 30,8 ± 5,8 кг/м2, окружность талии – 103,5 ± 
13,5 см, абдоминальным ожирением страдали 77 % пациентов, цитолити-
ческий синдром диагностировался у 71 %. В проведенном исследовании 
не удалось установить связь между наличием ожирения и цитолитическим 
синдромом. Степень повышения уровня трансаминаз зависела от тяжести 
течения COVID‑19 (уровень ферритина, СРБ и сатурация крови кислоро-
дом), но не от величины ИМТ, окружности талии, наличия СД второго типа.
Ключевые слова: COVID‑19, SARS‑CoV‑2, ожирение, абдоминальное ожи-
рение, аланинаминотрасфераза, аспартатаминотрансфераза, гепатит, 
неалкогольная жировая болезнь печени, ферритин, С‑реактивный белок.

Summary
A retrospective analysis of 73 case histories of COVID‑19 patients 
were made to study the potential relationship between obesity, 
liver damage and COVID‑19. The average BMI of the study par-
ticipants was 30.8 ± 5.8 kg/m2, waist circumference 103.5 ± 13.5 
cm, 77 % of patients had abdominal obesity, 71 % of patients had 
cytolytic syndrome. There was not link between the presence of 
obesity and the level of transaminases. The degree of transam-
inases increase depended on the severity of COVID‑19 (level 
of ferritin, CRP, and oxygen saturation of the blood) and wasn't 
connected with BMI, waist circumference, and the presence of 
type 2 diabetes.
Key words: COVID‑19, SARS‑CoV‑2, obesity, abdominal obesity, 
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, hepatitis, 
non‑alcoholic fatty liver disease, ferritin, C‑reactive protein.
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болического синдрома, определяют 
характер течения данной инфекции. 
Пациенты с ожирением и НАЖБП 
имеют шестикратное повышение 
риска тяжелого и очень тяжелого те-
чения COVID‑19 [10].

Ожирение является крупнейшей 
неинфекционной пандемией XXI века. 
Согласно эпидемиологическим дан-
ным, частота встречаемости ожирения 
в мире с 1975 года увеличилась в три 
раза. На сегодняшний день от ос-
ложнений, связанных с ожирением, 
погибает больше людей, чем от ано-
мально низкой массы тела. По про-
гнозу Всемирной организации здраво-
охранения, при сохранении тенденции 
распространения заболевания, через 
10 лет 60 % населения мира, то есть 
3,3 миллиарда человек, будут иметь 
избыточный вес, а 1,1 миллиард – 
страдать ожирением. В Российской 
Федерации на 2016 год ожирение диа-
гностировалось у 26,2 %, избыточная 
масса тела – у 62,0 % населения [12].

Ожирение – хроническое заболева-
ние обмена веществ, развивающееся 
в результате дисбаланса потребления 
и расхода энергии и проявляющееся 
избыточным развитием жировой ткани, 
прогрессирующее при естественном 
течении, имеющее определенный круг 
осложнений, повышающее риск разви-
тия различных заболеваний, с высокой 
вероятностью рецидива после окон-
чания лечения. Морбидное ожирение 
диагностируется при индексе массы 
тела (ИМТ) ≥ 40 кг/м2, вне зависимости 
от осложнений, или ИМТ ≥ 35 кг/м2 
при наличии серьезных осложнений, 
ассоциированных с ожирением [13].

Исходное состояние печения мо-
жет играть ключевую роль в разви-
тии новой коронавирусной инфекции 
и определять тяжесть ее течения.

Во время предыдущей эпидемии 
атипичной пневмонии у 60 % пациен-
тов наблюдались поражения печени 
различной степени тяжести. В усло-
виях нынешней пандемии наруше-
ние функции печени наблюдается 
у 14–53 % пациентов с COVID‑19, 
особенно у больных с тяжелым тече-
нием заболевания [14].

Для всех трех типов коронавируса 
печень может являться органом‑мише-
нью. Фермент дипептидилпептидаза‑4 
(DPP‑4), являвшийся ключевым для 

проникновения в клетку MERS‑CoV, 
в большом количестве экспрессируется 
в тканях печени. В литературе при-
сутствует неоднозначная информация 
о репликации РНК коронавирусов в ге-
патоцитах. При изучении аутопсийного 
материала специалисты из Саудовской 
Аравии обнаружили соответствующие 
гистологические изменения ткани пе-
чени у пациентов с подтвержденным 
MERS‑СOV, но сами вирусные части-
цы обнаружены не были [15].

Высокая экспрессия рецепторов 
ACE 2, ключевых рецепторов для про-
никновения в клетки SARS‑CoV‑2, 
отмечается на альвеолярных клетках 
легких второго типа (более 80 %), в эн-
дотелии сосудов малых и крупных ар-
терий и вен, а также в базальном слое 
плоского эпителия, слизистой обо-
лочки носа, полости рта и носоглот-
ки [14, 16]. Также экспрессия ACE 2 
высока в желудочно‑кишечном трак-
те – в гладких мышцах слизистой обо-
лочки желудка, энтероцитах двенад-
цатиперстной, тощей и подвздошной 
кишок [17, 18].

X. Chai et al. выявили своеобразное 
распределение рецепторов к ангио-
тензинпревращающему ферменту 2 
в гепатобилиарной системе. Рецепторы 
в большей степени экспрессируются 
на эндотелии мелких кровеносных 
сосудов и минимально – на синусои-
дальном эндотелии. Наиболее актив-
ная экспрессия рецептора отмечается 
на холангиоцитах (59,7 %), что сопо-
ставимо с уровнем экспрессии в альве-
олярных клетках легких второго типа, 
тогда как в гепатоцитах данный пока-
затель равен 2,6 % [19]. Иммуногисто-
химическое окрашивание не выявило 
рецепторов к ACE 2 на клетках Куп-
фера, Т‑ и В‑лимфоцитах. [15, 19, 20]. 
G. Jinyang et al. обнаружили в тканях 
печени вирусные нуклеиновые кис-
лоты SARS, а в цитоплазме гепато-
цитов – типичные для коронавирусов 
шиповидные структуры [10]. Высокий 
уровень экспрессии рецептора ACE 2 
на холангиоцитах и обнаружение ну-
клеиновых кислот вируса непосред-
ственно в гепатоцитах указывают на то, 
что печень является потенциальной 
мишенью для SARS‑CoV‑2, при этом 
проникновение вируса может осущест-
вляться через холангиоциты внутрипе-
ченочных желчных протоков.

С целью изучения потенциальной 
взаимосвязи ожирения, поражения 
печени и характера течения COVID‑19 
ретроспективно были проанализиро-
ваны истории болезни пациентов, про-
ходивших лечение коронавирусной 
пневмонии на базе клиники СЗГМУ 
им. И. И. Мечникова в мае‑июне 
2020 года.

Материалы	и	методы
В исследовании приняли участие 

73 пациента: 37 (51,4 %) женщин и 36 
(48,6 %) мужчин с подтвержденной 
при проведении компьютерной томо-
графии (КТ) пневмонией, вызванной 
SARS‑CoV‑2.

Всем пациентам выполнялся 
стандартный набор физикальных, 
инструментальных и лабораторных 
исследований на момент поступле-
ния в стационар: физикальное об-
следование, включая антропометрию 
и пульсоксиметрию; КТ для опреде-
ления процента поражения легочной 
ткани; электрокардиография; лабо-
раторное обследование – клиниче-
ский, биохимический анализы крови, 
анализ мочи, коагулограмма; ПЦР 
на SARS‑CoV‑2.

Исследование имело ретроспек-
тивный дизайн. Статистическая обра-
ботка данных осуществлялась в про-
грамме Statistica 10.

Результаты
Антропометрические данные 

участников исследования представ-
лены в таблице 1.

Средний ИМТ у участников ис-
следования равнялся 30,8 ± 5,8 кг/м2 
(от 21,70 до 48,06 кг/м2), окружность 
талии составляла 103,5 ± 13,5 см. Аб-
доминальным ожирением страдали 
77 % пациентов.

Наиболее частыми хронически-
ми заболеваниями у пациентов явля-
лись гипертоническая болезнь у 65 
(90,0 %), ишемическая болезнь сердца 
у 37 (51,0 %), СД 2 типа у 14 (19,4 %) 
пациентов.

На момент поступления в стаци-
онар, по данным КТ грудной клетки, 
пациенты ранжировались следующим 
образом:

• КТ 1 (вовлечение до 25 % парен-
химы легких) диагностировалось 
у 11 (15,2 %) пациентов;
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• КТ 2 (вовлечение 25–50 % парен-
химы легких) диагностировалось 
у 33 (45,8 %) пациентов;

• КТ 3 (вовлечение 50–75 % парен-
химы легких) диагностировалось 
у 20 (27,7 %) пациентов;

• КТ 4 (вовлечение паренхимы лег-
кого от 75 %) диагностировалось 
у 6 (8,3 %) пациентов.

Сатурация крови кислородом (SpO2) 
находилась на уровне от 85 до 98 % 
и в среднем составляла 93,0 ± 3,2 %.

Данные стандартного лаборатор-
ного обследования участников иссле-
дования представлены в таблице 2.

Цитолитический синдром диа-
гностировался у 54 (71 %) пациентов 
на момент поступления в клинику.

При сравнении групп пациентов 
с цитолизом и без цитолиза при помо-
щи критерия Манна–Уитни было выяв-
лено, что больные с явлениями цитоли-
за моложе: средний возраст пациентов 
с цитолизом – 56,3 ± 13,2 года, паци-
ентов без цитолиза – 64,2 ± 17,2 года 
(р = 0,003), у пациентов с цитолизом 
отмечаются достоверно более высо-
кие уровни СРБ (р = 0,030). По другим 
показателям, включая антропометри-
ческие данные и распространенность 
инфильтрации в легких группы между 
собой не отличались.

Участники исследования, страда-
ющие и не страдающие ожирением, 
не отличались по оцениваемым в иссле-
довании лабораторным и инструмен-
тальным данным. Абдоминальное ожи-
рение закономерно чаще выявлялось 
у мужчин, у пациентов с гипертони-
ческой болезнью, а также у пациентов 
с повышенным гематокритом. Значения 
АЛТ и АСТ у пациентов с нормальной, 
избыточной массой тела и ожирением 
представлены в таблице 3.

При оценке коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена уровень 
аминотрансфераз имел отрицательную 
корреляцию связь с возрастом пациен-
та (коэффициент ранговой корреляции 
для АЛТ = –0,3; АСТ = –0,26) и на-
личием СД 2 типа (коэффициент ран-
говой корреляции для АЛТ = –0,28; 
АСТ = –0,25). Таким образом, более 
выраженное повышение трансаминаз 
было характерно для пациентов млад-
ших возрастных групп и пациентов, 
не страдающих сахарным диабетом.

Положительная корреляция на-
блюдалась между уровнем ферри-
тина и концентрацией АЛТ (0,34) 
и АСТ (0,36). Уровень АСТ имел от-
рицательную корреляционную связь 
с SPO2 (–0,37). Низкие значения SрО2 
были ассоциированы с повышени-
ем плазменной концентрации АСТ. 
Концентрация АЛТ у мужчин была 
достоверно выше, чем у женщин, что 
может объясняться более частым при-
сутствием абдоминального ожирения.

СРБ имел достоверную поло-
жительную корреляционную связь 
со степенью изменений в легких (0,37), 
по данным КТ, уровнем лейкоцитов 
(0,32), уровнем нейтрофилов (0,49), 
Д‑димером (0,29) и глюкозой плазмы 
крови (0,27), а также отрицательную 
корреляционную связь с SрО2 (–0,25) 
и концентрацией лимфоцитов (–0,28).

Степень ожирения отрицательно 
коррелировала с концентрацией лей-
коцитов (–0,23) и нейтрофилов (–0,29).

Таблица 1
Антропометрические параметры пациентов с COVID‑19

Показатель Среднее значение
Минимальное 

зафиксированное 
значение

Максимальное 
зафиксированное 

значение

Возраст, лет 55,2 ± 18,8 28 82

Рост, м 1,680 ± 0,099 1,33 1,85

Вес, кг 87,2 ± 16,2 50 130

Окружность талии, см 103,5 ± 13,5 65 132

Индекс массы тела (ИМТ)

ИМТ Частота встречаемости Процент

25–30 кг/м2 25 человек 34,7

Более 30 кг/м2 36 человек 51,3

Ожирение

I степени 22 человека 30,5

II степени 8 человек 11,1

III степени 7 человек 9,7

Таблица 2
Результаты лабораторных исследований у пациентов с COVID‑19

Лабораторный 
показатель

Среднее 
значение

Минимальное 
значение

Максимальное 
значение

Единицы 
измерения

СРБ 76,2 ± 55,1 0,91 203,00 мг/л

Глюкоза 6,19 ± 1,5 3,5 11,6 ммоль/л

АЛТ 76,2 ± 58,8 15,0 311,0 ед/л

АСТ 60,7 ± 48,6 6,0 276,0 ед/л

Ферритин 992,1 ± 978,0 25,2 4992,3 нг/мл

Лейкоциты 7,1 ± 2,6 3,0 15,0 ×109/л

Нейтрофилы 5,7 ± 6,7 1,5 59,2 ×109/л

Лимфоциты 1,61 ± 1,5 0,4 13,0 ×109/л

Тромбоциты 256,0 ± 103,6 104 719 ×109/л

Гемоглобин 135,5 ± 25,4 67 191 г/л

Д-димер 1,24 ± 2,08 0,06 11,04 нг/мл

Таблица 3
Значения АЛТ и АСТ у пациентов нормальной, избыточной массой тела и ожирением

ИМТ, кг/м2 АЛТ, ммоль/л АСТ, ммоль/л

Менее 24,9 84,1 ± 41,4 73,5 ± 45,6

25,0–29,9 85,20 ± 69,05 60,20 ± 53,08

30,0–34,9 64,3 ± 42,3 54,3 ± 33,8

35,0–39,9 78,5 ± 66,3 61,9 ± 42,8

Выше 40,0 61,7 ± 21,2 65,2 ± 17,9
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Обсуждение	результатов
Летальность от коронавирусной 

инфекции, составляющая 2–6 %, выше 
у пациентов с ожирением и ассоции-
рованными метаболическими забо-
леваниями, в частности НАЖБП [14].

При НАЖБП происходит жи-
ровая дистрофия гепатоцитов с на-
коплением в них капель жира, не-
редко развиваются воспалительная 
инфильтрация, фокальный некроз 
печеночных клеток с последующим 
замещением их соединительной 
тканью. Жировая дистрофия тесно 
коррелирует с инсулинорезистент-
ностью, сопровождается снижени-
ем способности инсулина подавлять 
продукцию глюкозы и липопротеи-
нов очень низкой плотности гепа-
тоцитами [21], что вызывает гипер-
гликемию и гипертриглицеридемию. 
Прогрессирование болезни коррели-
рует с выраженностью метаболиче-
ских отклонений, которые, в свою 
очередь, обусловливают развитие 
функциональных и структурных 
сосудистых нарушений – эндотели-
альной дисфункции, увеличения тол-
щины комплекса интима‑медиа, каль-

цификации и атеросклеротических 
бляшек. В большинстве исследова-
ний показано, что биохимические 
маркеры атеросклероза, системного 
воспаления, гиперкоагуляции выше 
у пациентов с НАЖБП независимо 
от ИМТ [22].

Основная гипотеза, послужившая 
причиной проведения данного ретро-
спективного анализа, заключалась 
в том, что ключевую роль в тяжелом 
течение COVID‑19 у пациентов с ожи-
рением играет печень, в частности 
наличие и выраженность НАЖБП. 
Кроме того, у пациентов с НАЖБП 
потенциально чаще развивается 
острое повреждение печени SARS‑
CoV‑2, учитывая имеющуюся дефект-
ность данного органа.

В исследовании китайских кол-
лег, в котором сравнивались пациенты 
с COVID‑19, имеющие и не имеющие 
ожирение, было продемонстрирован-
но, что пациенты с ожирением имеют 
более высокие уровни аминотранс-
фераз, глюкозы, ЛПНП, более низкое 
количество лимфоцитов и тяжелее 
переносят заболевание [10]. У па-
циентов с ожирением и НАЖБП по-

вышен синтез провоспалительных 
факторов в печени и висцеральном 
жире, в частности увеличены плаз-
менные концентрации интерлейкина 
6 (ИЛ‑6), основного участника ци-
токинового шторма. Таким образом, 
НАЖБП можно рассматривать как 
фактор риска более тяжелого течения 
COVID‑19 [10].

В процессе исследования аутоп-
сийного материала пациентов, скон-
чавшихся от коронавирусной пнев-
монии тяжелого течения, патоморфо-
логами СЗГМУ им. И. И. Мечникова 
определялись выраженное жировое 
перерождение и полнокровие печени.

На рисунках 1 и 2 представле-
на гистологическая картина му-
скатной печени пациента 72 лет, 
скончавшегося от респираторного 
дистресс‑синдрома и полиорганной 
недостаточности на фоне тоталь-
ной вирусной пневмонии (КТ III–IV 
степени). Сопутствующими заболе-
ваниями пациента являлись абдо-
минальное ожирение, гипертониче-
ская болезнь, ишемическая болезнь 
сердца, атеросклероз коронарных 
артерий, цереброваскулярная бо-
лезнь, церебральный атеросклероз. 
На представленных снимках ткань 
печени однородная, светло‑корич-
невая, полнокровная, с сохраненной 
архитектоникой и очагами диском-
плексации печеночных балок. Часть 
портальных трактов незначительно 
расширена за счет отека, местами 
со слабой лимфоплазмоцитарной ин-
фильтрацией и фиброзом. В большей 
части гепатоцитов – крупнокапельная 
и мелкокапельная жировая дистрофия 
и баллонная дистрофия. Отмечается 
неравномерное полнокровие синусов.

На рисунках 3 и 4 представле-
на гистологическая картина пече-
ни пациента 34 лет, скончавшегося 
от острой дыхательной недостаточ-
ности, на фоне тяжелой двусторонней 
полисегментарной пневмонии (КТ4), 
вызванной SARS‑CoV‑2. Основным 
фоновым заболеванием пациента яв-
лялось морбидное ожирение (ИМТ 
выше 40 кг/м2).

При морфологическом иссле-
довании ткань печени выглядит 
пестрой из‑за чередования мелких 
очагов красного, темно‑бордового 
и желтого цвета, вены печени не рас-

Рисунок 1. «Мускатная печень» пациента 
70 лет, скончавшегося на фоне крайне тя-
желого течения COVID-19. Ув. 10×.

Рисунок 3. Стеатоз (мелко- и крупнока-
пельная жировая дистрофия гепатоцитов) 
на фоне венозного полнокровия ткани пе-
чени пациента 32 лет с морбидным ожи-
рением, скончавшегося на фоне крайне 
тяжелого течения COVID-19. Ув. 10×.

Рисунок 2. «Мускатная печень» пациента 
70 лет, скончавшегося на фоне крайне тя-
желого течения COVID-19 c заметным полно-
кровием синусов, крупно- и мелкокапельной 
жировой дистрофией. Ув. 20×.

Рисунок 4. Жировая дистрофия печени с хо-
лестазом и кровоизлияния в синусоидальных 
капиллярах пациента 32 лет с морбидным 
ожирением, скончавшегося на фоне крайне 
тяжелого течения COVID-19. Ув. 20×.
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ширены, полнокровны, желчные 
протоки расширены. Отмечается 
резкое нарушение архитектоники 
за счет выраженной крупно‑ и мел-
кокапельной жировой дистрофии ге-
патоцитов в сочетании с холестазом. 
Центральные вены и капилляризи-
рованные синусоиды полнокровны, 
отмечается расширение пространств 
Диссе.

По данным зарубежных патомор-
фологов, при анализе аутопсийного 
материала пациентов с COVID‑19, как 
правило, обнаруживалась увеличенная 
в размерах печень с гладкой поверх-
ностью, на разрезе – глинистого вида.

При гистологическом изучении 
выявлялись типичные для вирусного 
поражения печени признаки: увели-
чение количества митозов, апоптоз-
ные тельца, баллонизации гепатоци-
тов, увеличение числа двухъядерных 
гепатоцитов и жировая дистрофия. 
В инфицированных гепатоцитах 
определялся выраженный отек мито-
хондрий, расширение цистерн эндо-
плазматического ретикулума, умень-
шение количества гранул гликогена, 
при иммуногистохимическом ис-
следовании – небольшое количество 
CD 4+‑ и CD 8+‑лимфоцитов [10, 23].

В проведенном нами исследова-
нии было выявлено, что пациенты 
с COVID‑19 и цитолитическим син-
дромом моложе и имеют более высо-
кие уровни СРБ. При этом отличия 
по ИМТ и окружности талии от груп-
пы пациентов без цитолитического 
синдрома отсутствовали. Группы 
пациентов, страдающих и не стра-
дающих ожирением, в частности 
его абдоминальной формой, не от-
личались между собой. Уровни АЛТ 
и АСТ имели отрицательную корре-
ляционную связь с возрастом паци-
ентов и наличием СД 2 типа. Таким 
образом, повышение трансаминаз 
у участников исследования не было 
ассоциировано с ожирением и чаще 
выявлялось у молодых пациентов 
без сахарного диабета. Данные фак-
ты явились неожиданными для нас, 
учитывая первоначальную гипотезу 
и результаты предшествующих ис-
следований.

В исследовании была выявле-
на положительная корреляционная 
связь между уровнем трансаминаз 

и ферритином (острофазовый белок, 
являющийся маркером тяжелого тече-
ния COVID‑19), более высокие плаз-
менные концентрации АЛТ и АСТ 
отмечались у пациентов с низкими 
значениями SPO2.

Таким образом, в исследовании 
нам не удалось установить связь меж-
ду наличием ожирения и цитолитиче-
ским синдромом. Степень повышения 
трансаминаз зависела от тяжести те-
чения COVID‑19, маркерами которой 
являются уровень ферритина, СРБ 
и сатурация крови кислородом.

Не исключается, что предпо-
лагаемую связь между ожирением 
и повреждением печени не удалось 
выявить по причине малого размера 
выборки и ее особенностей. Так, в ис-
следование были включены пациенты, 
госпитализированные в стационар 
по поводу пневмонии средней степе-
ни тяжести, вызванной SARS‑CoV‑2. 
Большинство из этих пациентов 
имело ожирение и ассоциированные 
с ожирением заболевания, а также по-
вышение трансаминаз. Включение 
в анализ пациентов, переносящих 
коронавирусную инфекцию легкого 
течения, а также пациентов с тяжелым 
и очень тяжелым течением, возможно, 
повлияло бы на конечные результаты 
исследования.

В международной научной лите-
ратуре данные о влиянии сопутству-
ющих патологий на развитие цито-
литического синдрома у пациентов 
с COVID‑19 неоднозначны [14, 24]. 
L. Pan et al. из китайской провинции 
Хубэй не увидели четкой связи между 
тяжестью течения COVID‑19 и по-
вышением уровня трансаминаз. Не-
смотря на то что у пациентов из груп-
пы тяжелого течения COVID‑19 
уровни трансаминаз были выше, они 
не выходили за пределы референсных 
значений [24].

При этом большинство авторов 
все же указывают на более выражен-
ное повышение уровня трансаминаз 
у пациентов с более тяжелым тече-
нием COVID‑19 [14, 25]. Пациенты 
в субклинической стадии заболевании 
не имели цитолитического синдрома 
в отличие от пациентов с выражен-
ной клинической картиной, у которых 
диагноз ставился на более поздних 
стадиях [26].

Метаанализ 52 исследований, 
посвященных патологии гепатобили-
арной системы при COVID‑19, выявил 
четкую корреляцию между тяжестью 
течения инфекции и декомпенсацией 
функций печени. Распространенность 
цитолитического синдрома у пациентов 
с более тяжелым течением инфекции 
составила 38 % (повышение АЛТ), 48 % 
(повышение АСТ) против 30 % (повы-
шение АЛТ) и 21 % (повышение АСТ) 
у пациентов с более легкой степенью 
тяжести. Различные гепатотоксические 
реакции определялись у каждого пятого 
пациента с COVID‑19 [27].

Повышение активности трансами-
наз является частой ситуацией у паци-
ентов с COVID‑19. Возможные причи-
ны повреждения печени и развития ци-
толитического синдрома у пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией:
1.  прямой повреждающий эффект 

вируса. Учитывая более высокую 
экспрессию рецепторов ACE 2 
в холангиоцитах, печень являет-
ся потенциальной мишенью для 
SARS‑CoV‑2;

2.  повреждение печени лекарствен-
ными препаратами. Повышение 
активности печеночных фермен-
тов отмечается у пациентов, полу-
чавших терапию лопинавиром или 
ритонавиром [28]. Нестероидные 
противовоспалительные препа-
раты и парацетамол нередко вы-
зывают лекарственные поражения 
печени. Антибактериальные пре-
параты (макролиды, фторхиноло-
ны) также относятся к потенциаль-
но гепатотоксическим препаратам. 
Стоит отметить, что при тяжелой 
бактериальной пневмонии паци-
енты нередко принимают боль-
шее количество жаропонижающих 
средств, однако подобный цитоли-
тический синдром не развивается;

3.  гипоксическое повреждение пе-
чени вследствие дыхательной не-
достаточности;

4.  повреждение печени в рамках ми-
крососудистого тромбоза, возника-
ющего вследствие повышения про-
коагулянтной активности плазмы;

5.  повреждение печени в рамках 
генерализованной воспалитель-
ной реакции с повышением СРБ, 
провоспалительных цитокинов, 
цитокинового шторма;
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6. лабораторная манифестация хро-
нического заболевания печени 
(НАЖБП) на фоне воздействия 
вышеописанных факторов.

В настоящее время идет активный 
поиск фармакоагентов, которые мог-
ли бы оказать протективное действие 
на структурное и функциональное 
состояние печени, а также быть эф-
фективными при поражениях печени 
у инфицированных новой коронави-
русной инфекцией. Потенциально 
к таким лекарственным средствам 
можно отнести лекарственный пре-
парат Ремаксол®.

В состав Ремаксола® входят ян-
тарная кислота, метионин, инозин, 
никотинамид, N‑метилглюкамин. 
Благодаря поликомпонентному со-
ставу Ремаксол® оказывает дезин-
токсикационное, антиоксидантное, 
цитопротективное, энергокорриги-
рующее действие, восстанавливает 
белково‑синтетическую функцию 
печени [29]. В клинических исследо-
ваниях была доказана эффективность 
Ремаксола® при различных наруше-
ниях функции печени вследствие ее 
острого или хронического повреж-
дения (токсические, алкогольные, 
лекарственные гепатиты). Согласно 
инструкции препарат применяется 
внутривенно капельно в суточной 
дозе от 400 до 800 мл в течение 3–12 
дней [30].

Полифункциональность Ремак-
сола® обеспечивается сбаланси-
рованным полионным раствором, 
компоненты которого обладают 
взаимопотенцирующим влиянием. 
Ремаксол® можно считать препаратом 
выбора при повреждениях печени 
у пациентов с COVID‑19, учитывая 
потенциальное воздействие сразу 
на несколько патогенетических ме-
ханизмов развития данного патоло-
гического процесса.

Заключение
Ожирение является значимым фак-

тором риска тяжелого течения и разви-
тия летального исхода при COVID‑19. 
В проведенном нами исследовании из-
быточный вес имели 86 %, ожирение – 

более половины пациентов с коронави-
русной пневмонией. Цитолитический 
синдром определялся у 71 % пациентов. 
При этом достоверной связи между 
ИМТ, окружностью талии и выражен-
ностью цитолитического синдрома вы-
явлено не было.

Механизмы развития и факторы 
риска цитолитического синдрома 
у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией, а также исходы данного 
патологического процесса остаются 
не до конца и не всегда понятными. 
Мнения о прогрессировании пораже-
ний печени COVID‑19 до хронической 
патологии нередко носят противоречи-
вый характер. В приведенном нами ис-
следовании было выявлено, что повы-
шение активности трансаминаз было 
ассоциировано с тяжестью течения 
COVID‑19, что может служить как 
диагностическим, так и прогности-
ческим инструментом.

Поражения печени при новой 
коронавирусной инфекции требуют 
дальнейшего исследования и анализа, 
так же, как и изучение эффективности 
и безопасности препаратов, облада-
ющих гепатопротективным потен-
циалом.
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) ста-

новится одним из наиболее распространенных хронических 
заболеваний печени прямо пропорционально увеличению 
числа лиц, имеющих факторы риска – ожирение, гипер-
липидемию и сахарный диабет второго типа [1]. НАЖБП 
охватывает целый спектр изменений в печеночной ткани 
от стеатоза до стеатогепатита (НАСГ) с фиброзом/цирро-
зом или без него и гепатоцеллюлярной карциномой [2]. 
На сегодняшний день следует признать, что рассмотрение 
НАЖБП как самостоятельного заболевания ущербно. 

К НАЖБП следует относиться как к мультидициплинарной 
проблеме. Неслучайно смертность пациентов НАЖБП 
обусловлена увеличением риска кардиоваскулярных со-
бытий [3]. Определяющим фактором данного неблаго-
приятного исхода при этом является фиброз печени [4].

До сих пор не установлены возможные механизмы, 
интерпретирующие ассоциации между НАЖБП и дру-
гими метаболически активными заболеваниями. Данные 
литературы говорят о том, что инсулинорезистентность, 
дислипидемия, активация медиаторов воспаления и фибро-
генеза вследствие ожирения и гормональной активности 

Система поддержки врачебных решений по прогнозу 
метаболических рисков у больных с коморбидным 
течением неалкогольной жировой болезни печени 
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Decision support system for predicting metabolic risks in patients with comorbid non‑alcoholic fatty 
liver disease and gallstone disease after cholecystectomy
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Резюме
В открытое сравнительное исследование мы включили 183 пациента 
с НАЖБП. Цель исследования. Для улучшения прогнозирования метабо-
лических рисков у лиц с коморбидным течением НАЖБП И ЖКБ после 
холецистэктомии и создания системы поддержки врачебных решений. 
Материалы и методы. Основная группа представлена пациентами с НАЖБП 
и ЖКБ (n = 88), из которых 53 пациента перенесли холецистэктомию (ХЭ), 
группа сравнения – пациентами с НАЖБП без ЖКБ (n = 95). Проведено 
стандартное лабораторно‑инструментальное обследование, в том чис-
ле оценка стадии фиброза печени с помощью эластометрии и оценка 
уровня гормонов – лептина, его растворимого рецептора, адипонектина 
и инсулина. Результаты. Выявлено, что коморбидное течение ЖКБ и НАЖБП 
клинически характеризуется симптомами диспепсии и общесоматиче-
скими жалобами. У пациентов с ЖКБ и перенесенной холецистэктомией 
установлена статистически значимая ассоциация с развитием сахарного 
диабета второго типа (rs = 0,164; р ≤ 0,01) и высокая распространенность 
ишемической болезни сердца (25,00 % против 9,47 % у пациентов группы 
сравнения; р ≤ 0,01), отмечаются более высокие показатели ХС ЛПНП и ГГТ 
(rs = 0,228, р ≤ 0,01 и rs = 0,298, р ≤ 0,01). У пациентов, страдающих НАЖБП 
и ЖКБ, выявлены феномен инсулино‑ и лептинорезистентности, высокий 
уровень адипонектина. Гиперлептинемия отмечена среди больных НАЖБП 
с ЖКБ после холецистэктомии (H = 5,812, p ≤ 0,05, rs = 0,313, p ≤ 0,05). Пере-
несенная ХЭ у пациентов, страдающих ЖКБ и НАЖБП, ассоциирована 
с формированием прогрессирующих стадий фиброза печени (rs = 0,366; 
р ≤ 0,01). Выводы. Мы разработали систему поддержки принятия врачебных 
решений о возможности холецистэктомии у пациентов с коморбидным те-
чением НАЖБП и ЖКБ, рассчитывая индивидуальный метаболический риск 
развития сердечно‑сосудистых заболеваний и ухудшение течения НАЖБП.
Ключевые слова: метаболические риски, неалкогольная жировая болезнь 
печени, желчнокаменная болезнь, холецистэктомия.

Summary
183 patients with non‑alcoholic fatty liver disease (NAFLD) were 
included into the case control study. Objective. Development a 
medical decision support system to improve the prediction of met-
abolic risks in persons with comorbid NAFLD and gallstone disease 
(GD) after cholecystectomy. Materials and methods. The main 
group was represented by patients with NAFLD and GD (n = 88), of 
which 53 patients underwent cholecystectomy. The comparison 
group was represented by patients with NAFLD without GD (n = 95). 
A standard laboratory and instrumental examinations were per-
formed, including elastometry to assess of the stage of liver fibrosis 
and assessment of the level of hormones leptin, its soluble receptor, 
adiponectin and insulin. Results. Patients suffering from GD and 
NAFLD had a symptom of dyspepsia and general weakness. High 
prevalence of type 2 diabetes (rs = 0.164; р ≤ 0.01) and сoronary 
heart disease (25.00 % versus 9.47 % in the comparison group; р ≤ 
0.01), high level of LDL and GGT (rs = 0.228, р ≤ 0.01 and rs = 0.298, 
р ≤ 0.01) were found in patients with GD after cholecystectomy. 
The phenomenon of insulin and leptin resistance, high levels of 
adiponectin were detected in patients suffering from NAFLD and 
GD. Hyperleptinemia was observed in NAFLD patients with GD 
after cholecystectomy (H = 5.812, p ≤ 0.05, rs = 0.313, p ≤ 0.05). 
Cholecystectomy in patients suffering from GD and NAFLD was 
associated with the formation of progressive stages of liver fibrosis 
(rs = 0.366; р ≤ 0.01). Conclusion. We have developed a decision 
support system to assess of the possibility of cholecystectomy in 
patients with NAFLD and GD according to the level metabolic risk 
of cardiovascular diseases and NAFLD progression.
Key words: metabolic risks, non‑alcoholic fatty liver disease, 
gallstone disease, cholecystectomy.
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висцеральной жировой ткани, изменение качественного 
и (или) количественного состава кишечной микробиоты 
имеют отношение к развитию и прогрессированию на-
прямую несвязанных с НАЖБП заболеваний [5–9], в том 
числе и желчнокаменной болезни (ЖКБ).

Остается неясным, является ли НАЖБП предшественни-
ком ЖКБ или ЖКБ указывает на наличие признаков мета-
болического синдрома, который ускоряет прогрессирование 
НАЖБП. Вместе с тем метаанализ 12 наблюдательных 
исследований с включением 76 629 пациентов продемон-
стрировал, что у пациентов с НАЖБП риск возникновения 
ЖКБ больше в 1,5 раза [10]. Активно обсуждаются и полу-
ченные в последние десятилетия данные о том, что основной 
хирургический метод лечения ЖКБ – холецистэктомия (ХЭ) 
имеет неблагоприятные последствия для пациентов в виде 
увеличения их сердечно‑сосудистого риска [11].

Мы рассмотрели клинические особенности и метабо-
лические риски коморбидного течения НАЖБП и ЖКБ.

Цель	исследования
Разработать систему поддержки врачебных решений 

для улучшения прогнозирования метаболических рисков 
у лиц с коморбидным течением НАЖБП И ЖКБ после 
холецистэктомии.

Задачи	исследования
1.  Выявить метаболические риски коморбидного течения 

неалкогольной жировой болезни печени и желчно-
каменной болезни в сравнении с пациентами без 
желчнокаменной болезни.

2. Определить возможные механизмы формирования 
метаболических рисков у пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени и желчнокаменной болез-
нью различной стадии.

3.  На основании выявленных метаболических рисков 
разработать систему поддержки принятия решений 
по прогнозу метаболических рисков после холецистэк-
томии у пациентов с коморбидным течением НАЖБП 
и ЖКБ путем применения математического аппарата 
нечеткой логики (fuzzy logic) и построения нечетких 
правил (fuzzy rule), описывающих связь рисков и те-
чения заболевания.

Материалы	и	методы
Для достижения цели и поставленных задач мы про-

вели открытое сравнительное исследование пациентов 
с установленным диагнозом НАЖБП в возрасте старше 
18 лет. Подозрение на чрезмерное и (или) опасное упо-
требление спиртных напитков, по результатам опросников 
AUDIT и CAGE, подозрение, по результатам обследования, 
на лекарственный гепатит, аутоиммунный, гемохроматоз 
или болезнь Вильсона–Коновалова, цирроз печени, онко-
логические заболевания, сопутствующие заболевания при 
недостижении целевых уровней основных показателей, 
характеризующих их течение и риски (такие как артериаль-
ная гипертензия [АГ], ишемическая болезнь сердца [ИБС], 
сахарный диабет второго типа и др.) рассматривались нами 
как критерии исключения. Всего скринингу было подвер-

гнуто 250 пациентов с НАЖБП, однако исследовательская 
когорта после коррекции, по результатам обследования, со-
ставила 183 человека – 127 (69,39 %) мужчин и 56 (30,6 %) 
женщин, средний возраст которых 48,9 года.

На этапе скрининга нами было проведено клиническое 
и лабораторное обследование пациентов, стандартное для лиц 
с заболеваниями гастроэнтерологического профиля. Для оцен-
ки выраженности жалоб мы применяли балльную систему: 
0 – отсутствие симптомов, 1 – слабая выраженность симптома, 
2 – умеренная выраженность симптома, 3 – выраженность 
симптома значительной степени. Дополнительно определя-
лись сывороточные уровни инсулина, лептина, растворимого 
рецептора к лептину и адипонектина. Из инструментальных 
методов диагностики пациентам выполнены ультразвуковое 
абдоминальное исследование и эластометрия печени.

Для определения диагностически ценных клинических 
признаков коморбидного течения НАЖБП и ЖКБ результаты 
обследования изучались в группах: в основную вошли паци-
енты, страдающие НАЖБП и ЖКБ (n = 88), из которых 53 
пациента перенесли холецистэктомию (ХЭ); в группу срав-
нения – пациенты, страдающие НАЖБП без ЖКБ (n = 95).

Обработка результатов исследования и графический 
анализ данных проводились при помощи программ пакета 
Microsoft 2010, а также языка программирования Python 
и специализированных библиотек анализа данных (NumPy, 
Pandas). Реализованы методы описательной статистики: не-
связанные группы рассматривались при помощи критерия 
Краскела–Уоллиса (Kruskal–Wallis Н‑test) и Манна–Уитни 
(Mann–Withney U‑test). Для номинативных показателей был 
применен точный двусторонний критерий Фишера (Fisher 
exact p), критерий сопряженности χ2 Пирсона. Нулевая 
гипотеза отвергалась при значениях р ≤ 0,01.

Мы использовали математический аппарат нечеткой ло-
гики (fuzzy logic) и построения нечетких правил (fuzzy rule), 
описывающих связь рисков и течения заболевания, чтобы 
разработать систему поддержки принятия решений по тактике 
ведения и лечения пациентов с неалкогольной жировой болез-
нью печени и желчнокаменной болезнью различной стадии.

Результаты
В отношении пола и возраста мы отметили, что иссле-

дуемая когорта была представлена лицами трудоспособно-
го возраста (от 40 до 60 лет), а в группе лиц, страдающих 
НАЖБП и ЖКБ, достоверно больше было пациентов 
женского пола (36 пациенток [40,9 %] и 20 [21,1 %] в группе 
сравнения, χ2 = 8,48; p ≤ 0,01). Были обнаружены положи-
тельные корреляционные взаимосвязи возраста пациентов, 
длительности течения НАЖБП с наличием ЖКБ и ХЭ 
(rs = 0,135, p ≤ 0,01 и rs = 0,168, p ≤ 0,01 соответственно).

По результатам опроса пациентов с оценкой наличия 
и выраженности жалоб нами было выявлено, что у 120 
(66 %) пациентов жалобы, указывающие на патологию 
билиарной системы, отсутствовали, что может быть обу-
словлено отсутствием болевых рецепторов в ткани печени, 
а появление жалоб может указывать либо на функциональ-
ные нарушения билиарного тракта, либо на увеличение 
размеров печени. Подробная структура жалоб представлена 
на рисунке 1.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Такие общие симптомы, как слабость, быстрая утомля-
емость при привычной физической нагрузке, достоверно 
чаще встречались у пациентов основной группы, чем среди 
лиц, страдающих НАЖБП без ЖКБ (χ2 = 11,34, rs = 0,234; 
р ≤ 0,01). Достоверно чаще пациенты основной группы 
предъявляли жалобы на ощущение горечи во рту (χ2 = 11,66, 
rs = 0,147; р ≤ 0,01), при этом сила положительной взаимо-
связи возрастала у пациентов после ХЭ (rs = 0,231; р ≤ 0,01).

Анализ сопутствующей патологии (рис. 2) продемон-
стрировал статистически значимо бóльшую распростра-
ненность ишемической болезни сердца (ИБС) среди лиц, 
страдающих НАЖБП и ЖКБ (25,00 против 9,47 % у па-
циентов группы сравнения (rs = 0,207, р ≤ 0,01 для ЖКБ 
и rs = 0,258, р ≤ 0,01 для ХЭ). Вместе с тем сочетание 
НАЖБП и ЖКБ ассоциировано с развитием СД второго 
типа (rs = 0,164; р ≤ 0,01), тогда как отсутствие ЖКБ – с на-
личием нарушенной гликемии натощак или нарушенной 
толерантности к глюкозе (rs = –0,212; р ≤ 0,01).

Сравнительный статистический анализ лекарственного 
анамнеза пациентов выявил достоверно более частый прием 

амлодипина пациентами с сопутствующей ЖКБ (13 [14,77 %] 
в сравнении с 5 [5,26 %] без ЖКБ, χ2 = 4,66; р ≤ 0,01). Ли-
цам основной группы чаще назначались статины, при этом 
у лиц с удаленным желчным пузырем этот показатель до-
стиг максимальных значений (42,51 %, в группе сравнения 
27,37 %, χ2 = 6,45; р ≤ 0,01). Подобная картина наблюдалась 
и в отношении диуретиков (у лиц основной группы с со-
храненным желчным пузырем – 5,71 %, в подгруппе после 
ХЭ – 30,19 %). Статистически достоверных различий в на-
значении препаратов других групп выявлено не было.

Пациенты с НАЖБП страдали ожирением или имели 
избыточную массу тела. Среднее значение индекса массы 
тела (ИМТ) – 33,20 ± 4,49 кг/м2. Соотношение объема талии 
к объему бедер (ОТ/ОБ) в исследуемой когорте лиц соответ-
ствовало абдоминальному характеру распределения жировой 
ткани независимо от пола пациентов (среднее значение ОТ/
ОБ = 1,02 ± 0,07). При анализе этого показателя было установ-
лено, что пациенты группы сравнения имеют более высокие 
значения в сравнении с пациентами с сопутствующей ЖКБ 
(U = 1,96, р ≤ 0,01; rs = –0,164, р ≤ 0,01).

Рисунок 1. Жалобы пациентов, страдающих НАЖБП (n = 183).

Рисунок 2. Распространенность сопутствующей патологии в группах сравнения (значения указаны в процентах, * – различия статистически 
значимы; р ≤ 0,01).
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При осмотре органов брюшной полости боль в правом 
подреберье у пациентов без ЖКБ выявлена достоверно 
чаще: 73 пациента (76,84 %), χ2 = 6,65; p ≤ 0,01, что может 
быть обусловлено скорее гепатомегалией, чем билиар-
ными симптомами. В свою очередь, у пациентов с ЖКБ 
с высокой степенью достоверности отмечен симптом 
болезненности при пальпации поджелудочной железы 
по Гроту (χ2 = 4,38; p ≤ 0,01).

В общем анализе крови нами не было выявлено откло-
нений и (или) достоверно значимых различий между груп-
пами. Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), по резуль-
татам биохимического анализа, был выявлен у 89 (53 %) 
пациентов, при этом повышение АЛТ – у 55 (30,05 %) 
пациентов, повышение АСТ – у 35 (19,13 %) пациентов, 
повышение ГГТ – у 42 (22,95 %), повышение ЩФ – у 36 
(19,67 %). По результатам сравнительного и корреляцион-
ного анализов повышение ГГТ ассоциировано с ЖКБ и ХЭ 
(rs = 0,242, р ≤ 0,01 и rs = 0,298, р ≤ 0,01 соответственно), 
также, как и высокие значение ЛПНП (rs = 0,228; р ≤ 0,01).

Нами были установлены более высокие значения леп-
тина (медиана в группе сравнения 16,49 нг/мл и 19,73 
нг/мл в основной группе) и растворимых рецепторов 
к лептину (медиана в группе сравнения 7,26 нг/мл и 13,43 
нг/мл в основной группе). Обращает на себя внимание, 
что уровень растворимых рецепторов к лептину почти 
двукратно превышал аналогичный показатель у лиц груп-
пы сравнения. Можно предположить наличие феномена 
лептинорезистентности у пациентов с НАЖБП и ЖКБ 
подобно инсулинорезистентности, также характерной для 
данной когорты (медиана HOMA‑IR составила 4,54). На-
против, адипонектин имел более низкие значения в группе 
коморбидного течения НАЖБП и ЖКБ (медиана в группе 
сравнения 16,05 мкг/мл и 14,38 мкг/мл в основной группе). 
Обращает на себя внимание значительный прирост уровня 
лептина в группе пациентов после ХЭ, равно как и уровня 
рецепторов к лептину, что наглядно продемонстрировано 
на рисунках 3 и 4. По результатам корреляционного ана-
лиза лептина был положительно взаимосвязан с ХЭ (rs = 
0,336; p ≤ 0,01).

По данным УЗИ, повышение эхогенности печени за-
фиксировано у 130 (71,43 %) пациентов. У 159 (86,89 %) 
пациентов при описании структуры поджелудочной железы 
были выявлены диффузные изменения поджелудочной 
железы, а также повышенная эхогенность у 92 (50,27 %) 
и зернистость – у 5 (2,73 %). Была выявлена отрицательная 
корреляционная связь ЖКБ и ХЭ с диаметром портальной 
вены (rs = –0,345; р ≤ 0,01).

Данные эластометрии нам демонстрируют превали-
рующее большинство пациентов с I и II стадией фиброза 
печени (71 (38,79 %) пациент и 40 (21,86 %) пациентов 
соответственно). У 61 (33,3 %) пациента фиброз не был 
выявлен. Результаты распределения пациентов, в зави-
симости от стадии фиброза, в группах сравнения пред-
ставлены на рисунке 5. Установлено, что II и III стадии 
фиброза чаще диагностировались у лиц основной группы, 
достигая максимума в группе пациентов, перенесших ХЭ. 
Таким образом, нами была установлена статистически до-
стоверная значимая взаимосвязь ХЭ с прогрессированием 
фиброза печени при НАЖБП (χ2 = 0,366; р ≤ 0,01).

По результатам нашего исследования мы разработали 
систему поддержки принятия решения о проведении ХЭ 
у пациентов, страдающих НАЖБП и ЖКБ, на основе 
нечетких множеств (табл. 1). В данной системе приме-
няются три входные переменные (уровень лептин, его 
растворимого рецептора, холестерина липопротеидов низ-
кой плотности), продемонстрировавшие прогностически 
неблагоприятное увеличение послеоперационного риска 
сердечно‑сосудистых заболеваний. Согласно сочетанному 
изменению данных показателей программа выдает резуль-
тат о благоприятном метаболическом статусе в отноше-
нии проведения ХЭ или «нет» для каждого конкретного 
пациента. Становится очевидным, что неблагоприятный 
исход при проведении ХЭ ввиду высокого метаболического 
риска ожидаем у пациентов с гиперлептинемией, лепти-
норезистентностью и гиперхолестеринемией, а снижение 
метаболического риска будет возможно при коррекции 
липидного профиля, что необходимо учитывать при ку-
рации пациентов.

Рисунок 3. Значения уровня лептина в группах сравнения (группа 
1 – группа сравнения; группа 2 – пациенты с НАЖБП и ЖКБ с со-
храненным желчным пузырем; группа 3 – пациенты с НАЖБП, ЖКБ, 
перенесшие холецистэктомию).

Рисунок 4. Значения уровня растворимых рецепторов к лептину 
в группах сравнения (группа 1 – группа сравнения; группа 2 – пациенты 
с НАЖБП и ЖКБ с сохраненным желчным пузырем; группа 3 – паци-
енты с НАЖБП, ЖКБ, перенесшие холецистэктомию).
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Обсуждение
Собственные и литературные данные говорят о наличии 

общих факторов риска формирования НАЖБП и ЖКБ, что 
определяет их коморбидность, а именно: избытка массы 
тела и ожирения, инсулинорезистентности, сахарного 
диабета второго типа, гипер‑ и дислипидемии.

Пусковым моментом в развитии заболевания становит-
ся такой образ жизни, когда уровень физической актив-
ности низкий по сравнению с поступающей при употреб-
лении высококалорийных продуктов питания энергией. 
В этих условиях увеличивается объем белой жировой 
ткани и содержание триглицеридов в адипоцитах с после-
дующим развитием каскада взаимосвязанных нарушений 
обмена, приводящих к гиперинсулинемии и инсулиноре-
зистентности, а в последующем и накоплению тригли-
церидов в печени и липотоксичности [1, 12, 13]. Данная 
метаболически неблагоприятная ситуация провоцирует 
ухудшение качества желчи и повышение риска ЖКБ. 
Выявлена зависимость, при которой увеличение массы 
тела на 1 кг повышает секрецию холестерина на 20 мг 
в сутки [1]. К тому же формируется вторичная билиарная 
дисфункция, так как установлены взаимосвязи между 
уровнем холецистокинина, а следовательно, объемом 
желчного пузыря и выраженностью ожирения, индек-
сом массы тела, нарушением чувствительности тканей 
к глюкозе [14, 15].

Последние данные подтверждают роль гормонов жи-
ровой ткани (лептин, адипонектин, висфатин, резистин 
и др.) в ассоциации сердечно‑метаболических осложне-
ний у пациентов с НАЖБП. Известно, что адипонектин 
обладает противовоспалительным и антиатерогенным 
действием. У пациентов с НАЖБП обнаружено снижение 
концентрации циркулирующего адипонектина независи-
мо от других метаболических факторов [16]. Регуляция 
уровня адипонектина опосредуется фетуином‑А, секре-
тируемым печенью белком, который тесно связан с ожи-
рением печени, нарушением толерантности к глюкозе 
и развитием резистентности к инсулину. Гиперлептине-
мия также ассоциирована с высоким риском развития 

сердечно‑сосудистых заболеваний [17] как в результате 
атерогенных эффектов данного гормона, так и влияния 
на свертываемость крови, вызывая гиперагрегацию 
тромбоцитов. У пациентов с НАЖБП обнаружен фе-
номен гиперлептинемии и лептинорезистентности, что 
согласуется с результатами настоящего исследования 
[18, 19]. Лептин регулирует глюконеогенез в печени 
и чувствительность к инсулину. Соответственно дефекты 
действия лептина, которые имеют место в состоянии 
лептинорезистентности, приводят к нарушению работы 
печени, а именно к гипергликемии, гиперинсулине-
мии и гиперлипидемии [20]. Вместе с тем есть данные 
о том, что лептин влияет на секрецию холестерина желчи 
и, как следствие, на образование холестериновых камней 
в желчном пузыре у людей [21]. А в эксперименталь-
ных исследованиях на мышах продемонстрировано 

Рисунок 5. Стадии фиброза (0–III) в группах сравнения (значения 
указаны в процентах).

Таблица 1
Схематичное изображение системы принятия врачебных решений

Уровень лептина Функция Уровень растворимых 
рецепторов к лептину Функция Уровень холестерина 

ЛПНП
Вывод / значение 

метаболического риска

Норма ИЛИ Ниже нормы ИЛИ Норма Низкий

Норма ИЛИ Выше нормы ИЛИ Норма Высокий

Ниже нормы ИЛИ Норма ИЛИ Норма Низкий

Выше нормы ИЛИ Норма ИЛИ Норма Высокий

Норма ИЛИ Ниже нормы ИЛИ Ниже нормы Низкий

Норма ИЛИ Выше нормы ИЛИ Ниже нормы Высокий

Ниже нормы ИЛИ ИЛИ ИЛИ Ниже нормы Низкий

Выше нормы ИЛИ Норма ИЛИ Ниже нормы Высокий

Норма ИЛИ Ниже нормы ИЛИ Выше нормы Высокий

Норма ИЛИ Выше нормы ИЛИ Выше нормы Высокий

Ниже нормы ИЛИ Норма ИЛИ Выше нормы Высокий

Выше нормы ИЛИ Норма ИЛИ Выше нормы Высокий

Норма ИЛИ Норма ИЛИ Норма Низкий
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влияние лептина на моторику желудочно‑кишечного 
тракта через холецистокинин, который, как известно, 
оказывает расслабляющий эффект на сфинктер Одди 
и увеличивает ток желчи [22]. Таким образом, гиперлеп-
тинемия и лептинорезистеность могут рассматриваться 
в качестве механизма коморбидного течения НАЖБП 
и ЖКБ, по результатам нашего исследования. В свою 
очередь, уровень адипонектина положительно корре-
лирует с чувствительностью периферических тканей 
к инсулину и отрицательно – с инсулинорезистентно-
стью. В последние годы низкий уровень адипонектина 
рассматривается многими исследователями как один 
из предикторов развития сахарного диабета и сердеч-
но‑сосудистых заболеваний. Исследования демонстри-
руют ассоциацию уровня адипонектина с компонентами 
метаболического синдрома, а также его протективную 
роль в отношении развития стеатоза, стеатогепатита и их 
прогрессирования [23]. У наших пациентов с НАЖБП 
и ЖКБ, перенесших ХЭ, мы увидели низкий уровень 
адипонектина и высокий уровень лептина, что коррели-
ровало с неблагоприятным сердечно‑сосудистым риском.

Касательно тактики ведения пациентов с ЖКБ мы 
знаем, что при бессимптомном течении наиболее целе-
сообразно придерживаться наблюдения пациента без 
активного лечения [24]. Основным методом хирургиче-
ского лечения остается ХЭ. В многочисленных работах 
показано, что риск неблагоприятного исхода ХЭ низкий 
и опасность рецидива симптоматики при таком спосо-
бе лечения наименьшая. За последние годы накоплены 
многочисленные данные о нежелательных последствиях 
ХЭ как в раннем, так и отдаленном послеоперационном 
периоде.

Согласно позиции Всемирной гастроэнтерологиче-
ской ассоциации, общий риск летальности вследствие 
ХЭ варьирует в пределах 0,14–0,15 % в зависимости 
от возраста и физического состояния пациентов. Появи-
лись данные об увеличении прогрессирования метабо-
лического синдрома и, в частности, НАЖБП, после ХЭ. 
По результатам III национального исследования здоровья 
и питания населения США (1988–1994) с включением 
12 тысяч пациентов без вирусного гепатита, не злоупо-
требляющих алкоголем, НАЖБП выявлялась в два раза 
чаще у лиц с ЖКБ (у 34,4 %), чем у больных без наличия 
камней в желчном пузыре (17,9 %). При этом после ХЭ 
патология печени обнаруживалась в 48,4 % случаев [25]. 
Рассматривается роль фактора роста фибробластов 19 
(FGF19), вырабатываемых в желчном пузыре холангио-
цитами, который в постхолецистэктомическом периоде 
резко снижается. Учитывая метаболические эффек-
ты FGF19 (гипогликемический, гиполипидемический, 
купирование инсулинорезистентности, контроль вы-
работки желчных кислот, являющихся естественным 
лигандом фарнезоидного ядерного рецептора), можно 
предположить влияние ХЭ на метаболический статус 
пациента [26]. Также предполагается гипервозбуждение 
периферических и гормонально‑активных рецепторов 
энтерогепатической циркуляции, в частности фарнезоид‑
X‑рецептора (FXR), в результате потери резервуарной 

функции желчного пузыря после холецистэктомии, ко-
торый участвует в регулировании расхода энергии, ли-
пидного обмена и гомеостаза глюкозы [27]. Изменение 
ритма поступления ЖК и их качества без адекватной 
их секреции и концентрировании к тому же приводит 
и к изменению качества кишечной микробиоты, которая 
играет самостоятельную патогенетическую роль при 
НАЖБП [28]. В литературе также активно обсуждается 
высокая частота кардиоваскулярных катастроф у паци-
ентов, перенесших ХЭ по поводу ЖКБ [29]. В нашем 
случае при коморбидном течении НАЖБП и ЖКБ паци-
енты после ХЭ имели статистически значимую высокую 
частоту различных форм ишемической болезни сердца, 
а также высокую распространенность прогрессирующих 
стадий фиброза печени.

Выводы
1.  Коморбидное течение НАЖБП и ЖКБ ассоциировано 

с увеличением риска формирования сердечно‑сосуди-
стой патологии и прогрессирования фиброза печени 
в сравнении с изолированной НАЖБП.

2. Холецистэктомию у лиц с коморбидным течением 
НАЖБП и ЖКБ следует рассматривать как фактор, 
отягощающий метаболические риски у пациента.

3. Лептинорезистентность, подавление синтеза адипо-
нектина, увеличение уровня холестерина липопро-
теидов низкой плотности и стадии фиброза наряду 
инсулинорезистентностью – ключевые механизмы 
формирования и увеличения метаболических рис-
ков у пациентов с коморбидным течением НАЖБП 
и ЖКБ.

4. Уровни лептина, его растворимого рецептора и хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности вошли 
в разработанную систему поддержки принятия вра-
чебных решений об уровне метаболического риска 
в постхолецистэктомическом периоде у пациентов 
с коморбидным течением НАЖБП и ЖКБ.
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№ 075–15–2020–036 от 17 марта 2020 года) «Разработка 
технологии здоровьесбережения коморбидного больного 
гастроэнтерологического профиля на основе контроля 
приверженности»
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ХХI век характеризуется открытием новых 
инфекционных заболеваний, что стало зако-
номерным явлением. В частности, были диа-
гностированы и описаны атипичная пневмония 
(2002), птичий грипп (2003), геморрагическая 
лихорадка Денге (2010), ближневосточный 
респираторный синдром MERS (2012), лихо-
радка Эбола (2014) и наконец COVID‑19, вы-
званный вирусом SARS‑CoV‑2 (2019) [1, 2, 3]. 
В этом отношении особое место занимает ВИЧ‑
инфекция. Первая информация о ней появилась 
3 июля 1981 года, когда в газете The New York 
Times была опубликована статья Rare cancer in 
41 homosexuals. Outbreak occurs among men in 
New York and California – 8 died inside 2 years 
(«Редкий рак у 41 гомосексуалиста. Вспыш-
ка происходит среди мужчин в Нью‑Йорке 
и Калифорнии – 8 умерли в течение 2 лет»). 
По данным Федерального научно‑методическо-

го центра по профилактике и борьбе со СПИ-
Дом ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, 
общее число россиян, инфицированных ВИЧ, 
зарегистрированных в Российской Федерации, 
по предварительным данным на 03 февраля 
2016 года, достигло 10 063 878 человек [4]. 
ВИЧ‑инфекция – это стадийно развивающееся 
и прогрессирующее заболевание с поражением 
различных систем и органов, вызванных пря-
мым действием ВИЧ, оппортунистической и об-
лигатной вторичной инфекцией, опухолевыми 
и аутоиммунными процессами [5, 6, 7, 8]. Среди 
последних особо выделяют атипичный мико-
бактериоз. Микобактериозы – это заболевания, 
вызываемые потенциально (или условно) пато-
генными, нетуберкулезными микобактериями, 
которых насчитывается до 60 разновидностей. 
Среди них основную часть (до 90 %) состав-
ляют Mycobacterium avium и Mycobacterium 
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Резюме
Статья посвящена описанию редко диагностируемой вторич-
ной оппортунистической инфекции у ВИЧ‑инфицированного 
больного – атипичного микобактериоза. Особенностью явля-
лось преимущественное поражение органов пищеварения. 
Анализируются клинические, лабораторные и инструменталь-
ные методы исследования, прогноз заболевания. Диагноз был 
верифицирован только при секционном и гистологическом 
исследованиях.
Ключевые слова: ВИЧ‑инфекция, атипичный микобактериоз, мор-
фологическое исследование, поражение органов пищеварения.

Summary
The article is devoted to the description of a rarely 
diagnosed secondary opportunistic infection in an 
HIV‑infected patient – atypical mycobacteriosis. A 
feature was the predominant lesion of the diges-
tive system. Clinical, laboratory and instrumental 
research methods and prognosis are analyzed. 
The diagnosis was verified only by sectional and 
histological examinations.
Key words: HIV infection, atypical mycobacteriosis, 
morphological examination, digestive damage.
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intracellular, объедененные в груп-
пу Mycobacterium avium complex 
(МАС). Указанные микроорганизмы 
являются сапрофитами, имеющими 
эндемичное распространение сре-
ди водоплавающих птиц и широко 
распространенными в окружающей 
среде – в воде и почве [9, 10, 11, 12]. 
У неинфицированных ВИЧ людей 
атипичные микобактериозы встреча-
ются исключительно редко. Однако 
при наличии иммунодефицита, кото-
рый может формироваться на фоне 
длительно протекающих хронических 
заболеваний (бронхоэктатическая 
болезнь, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, сахарный диа-
бет, хроническая болезнь почек и др.) 
или приема иммуносупрессивных 
препаратов (глюкокортикостероиды, 
цитостатики), нередко могут обнару-
живаться нетуберкулезные микобак-
терии [13, 14].

Нетуберкулезные (атипичные) 
микобактериозы относятся к ис-
тинным оппортунистическим ин-
фекциям при заболевании ВИЧ‑
инфекцией. Атипичный микобак-
териоз рассматривается как одно 
из поздних осложнений данного 
заболевания [15, 16, 17].

По современной клинической си-
стематизации выделяют: 1) легочную 
форму атипичного микобактериоза, 
клиническая картина которой иден-
тична туберкулезу легких [18, 19, 20, 
21]; 2) внелегочный вариант атипич-
ного микобактериоза, при котором 
преимущественно поражаются пе-
риферические лимфатические узлы, 
возникают лимфоаденит, пневмонит, 
перикардит, остеомилит, абсцессы 
кожи и мягких тканей, генитальные 
язвы, инфекция ЦНС [22] и 3) дис-
семинированную МАС‑инфекцию, 
которая развивается, как правило, 
уже после установления диагноза 
СПИДа, вслед за другими оппо-
рунистическими инфекциями или 
опухолями. Наиболее значимым 
показателем, свидетельствующим 
о риске развития МАС‑инфекции, 
является уровень CD 4‑лимфоцитов. 
У большинства больных заболевание 
развивается при уровне CD 4‑клеток 
менее 0,05 × 109/л [23].

В отечественной литературе 
появились публикации о диссеми-

нированных формах атипичных 
микобактериозов на фоне ВИЧ‑
инфекции с летальным исходом 
[24, 25]. Вместе с тем в Российской 
Федерации официальная статисти-
ческая регистрация распространен-
ности микобактериозов не ведется 
по причине сложности диагностики 
и учета. Поэтому данная патология 
шифруется по МКБ‑10 как ВИЧ‑
инфекция – В‑20.0 [26, 27]. Кроме 
того, не принята единая современная 
классификация, нет данных о ви-
довой структуре микобактериозов, 
которые вызываются потенциально 
условно патогенными нетуберкулез-
ными микобактериями [22, 28, 29]. 
Главной проблемой является от-
сутствие нормативных документов, 
регламентирующих основные этапы 
проведения лабораторной диагнос-
тики данной группы заболеваний 
[10, 24]. В данной статье мы приво-
дим случай посмертной диагностики 
диссеминированной формы нету-
беркулезного микобактериоза с пре-
имущественным поражением орга-
нов пищеварения, по результатам 
патоморфологического исследования.

Пациент М., 47 лет, 29 марта 
2019 года в 11:53 бригадой скорой 
СМП доставлен в хирургической 
приемный покой с подозрением 
на обострение хронического пан-
креатита. Дообследован на уровне 
приемного отделения и по решению 
консилиума в составе терапевта, хи-
рурга и реаниматолога в связи с от-
сутствием острой хирургической 
патологии госпитализирован для 
продолжения лечения в гастроэн-
терологическое отделение с диа-
гнозом «острый эрозивный гемор-
рагический гастрит; свершившееся 
желудочно‑кишечное кровотечение; 
хроническая анемия, субкомпен-
сированная; лихорадка неясного 
генеза; В‑20.0?» При поступлении 
в гастроэнтерологическое отделе-
ние 29.03.2019 в 16:30 состояние 
тяжелое, что обусловлено инток-
сикационным и анемическим син-
дромами.

Из анамнеза. Заболел остро. 
В конце 20‑х чисел ноября 2018 года 
повысилась температура до 37,9 °C, 
появились респираторные симптомы. 

Лечился самостоятельно, без эффек-
та. 04.12.2018 обратился к участко-
вому терапевту. Выставлен диагноз 
«острый бронхит средней степени 
тяжести, затяжное течение». Хро-
ническая железодефицитная анемия 
сложного генеза (ОАК: лейкоци-
ты – 5,9 × 109/л, эритроциты – 3,9 × 
1012/л, гемоглобин – 103 г/л, тригли-
цериды – 342 × 109/л, нейтрофилы 
палочкоядерные – 10 %, сегментоя-
дерные – 70 %, лимфоциты – 15 %, 
моноциты – 5 %). Назначено лече-
ние: цефиксим (Супракс) 400 мг 
раз в сутки 10 дней; ацетилцисте-
ин (АЦЦ‑600) раз в сутки; препа-
рат железа Сорбифер‑дурулес раз 
в сутки; теплое питье; грудной сбор 
№ 4. На повторный прием не явился. 
В последние 1,5–2,0 месяца стали 
беспокоить боли в левом подреберье 
и поясничном отделе позвоночника. 
Сохранялась субфебрильная темпе-
ратура с периодическими подъемами 
до 38,0–39,0 °C и ознобами. На этом 
фоне стали беспокоить слабость, ко-
торая прогрессивно нарастала, го-
ловокружения, одышка, тошнота. 
За время болезни похудел на 24 кг. 
Отмечает диарею до 3–4 раз в сут-
ки, которая сохраняется на момент 
госпитализации.

Данные физикального обследо-
вания. Телосложение правильное. 
Пациент истощен, ИМТ – 17,9 кг/м2, 
кожный покров бледный, сыпи нет. 
Температура тела 38,8 °C. Передви-
гается с трудом из‑за болей в пояс-
ничном отделе позвоночника. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, патоло-
гические тоны и шумы не выслу-
шиваются, тахикардия – ЧСС – 102 
раза в минуту, пульс – 102 уд. в ми-
нуту, дефицита пульса нет. АД – 
110/70 мм рт. ст. Периферических 
отеков нет. Грудная клетка правиль-
ной формы, экскурсия легких симме-
трична. Перкуторно по всем полям 
легочной звук. Дыхание жесткое, 
проводится во все отделы, хрипы 
не выслушиваются. ЧДД – 25 раз 
в минуту. Живот мягкий, не на-
пряжен, при пальпации умеренная 
болезненность в левом подреберье. 
Симптомы раздражения брюшины 
отрицательны. Печень эластичной 
консистенции, выступает из‑под ре-
берной дуги на 2 см, нижний край 
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закруглен. Размеры по Курлову: 15 × 
10 × 9 см. Пальпируется нижний по-
люс селезенки.

Результаты обследования 
29.03.2019.

Общий анализ крови: эритроциты – 
2,6 × 1012/л, лейкоциты – 6,0 × 109/л, 
триглицериды – 291 × 109/л, гемогло-
бин – 58,0 г/л, гематокрит – 21,8 %, 
нейтрофилы палочкоядерные – 6 %, 
сегментоядерные – 78 %, лимфоци-
ты – 14,0 %, моноциты – 1,0 %, эози-
нофилы – 1,0 %.

Общий анализ мочи: прозрачная, 
светло‑желтого цвета, рН – 5,0, плот-
ность – 1 018, белок – 0,3 г/л, лейко-
циты – 2–3 и эпителиальные клетки – 
1–2 в поле зрения.

Биохимия крови: АлАТ – 0,67 
мкмоль/л, АсАТ – 3,93 мкмоль/л, об-

щий билирубин – 6,8 мкмоль/л, об-
щий белок – 47,4 г/л (норма до 66,0 
г/л), мочевина – 8,4 г/л (норма до 7,2 
г/л), С‑реактивный белок – 146,2 г/л 
(норма до 5,0 г/л), железо сыворотки 
крови – 2,7 мкмоль/л (норма до 16,1 
мкмоль/л), гаммаглютамилтран-
спептидаза – 28,2 мкмоль/л, креа-
тинин – 75,0 ммоль/л, сахар крови – 
5,3 ммоль/л.

Серологические исследования: 
антитела к ВИЧ (экспресс‑тест) – 
положительные. RW – отрицательно, 
скрининговые маркеры вирусов гепа-
титов В и С – отрицательные.

Инструментальные методы ис-
следования. ЭКГ: ритм синусовый, 
ЧСС – 100 раз в минуту, тахикардия, 
диффузные изменения миокарда.

При ультрасонографии органов 
брюшной полости обнаружено: ге-
патомегалия (рис. 1), размер правой 
доли – 17,26 см (норма до 10,9 см); 
спленомегалия (рис. 2), S = 67,2 см2 
(норма до 48,0 см2) и лимфоадено-
патия парааортальных лимфати-
ческих узлов размером до 2,8 см 
(рис. 3).

Рентген грудной клетки: данных 
за инфильтративную патологию нет.

ЭГДФС: пищевод без особенно-
стей. В желудке следов крови нет. 
Слизистая бледная, в теле точечные 
эрозии с гемосидерином. В теле 
желудка в с/3 по большой кривизне 
сдавление извне. Слизистая уме-
ренно гиперемирована. Двенадца-
типерстная кишка без особенностей. 
Патологии Фатерового соска нет. 
Заключение: эрозивно‑геморраги-
ческий гастрит. Сдавление желуд-
ка извне. При экстренной компью-
терной томографии (КТ) органов 
грудной клетки, брюшной полости 
и забрюшинного пространства (вре-
мя – 14:15) на нативных томограм-
мах зарегистрировано: базальные 
отделы легких без очаговых и ин-
фильтративных изменений (рис. 4); 
определяются множественные уве-
личенные лимфатические узлы всех 
групп брюшной полости и забрю-
шинного пространства размерами 
от 10 до 30 мм; печень увеличена 
(ККР правой доли – 221 мм, левой – 
90 мм), с четкими и ровными конту-
рами, внутрипеченочные желчные 
протоки не расширены; очаговых 

образований в печени не обнаруже-
но; селезенка выраженно увеличе-
на – 140 × 72 × 221 мм, СИ = 2 056, 
однородная по плотности (рис. 5). 
Заключение: гепатоспленомегалия, 
лимфоаденопатия брюшной полости 
и забрюшинного пространства.

Назначена терапия: омепразол 
20 мг в сутки, Сорбифер‑дурулес раз 
в сутки, альмагель три раза в сутки, 
панкреатина две таблетки три раза 
в сутки, фолиевая кислота одна та-
блетка три раза в день, инфузии со-
левых растворов, инфузии одногрупп-
ной эритроцитарной массы, витамины 
В1, В6, В12.

Результаты исследований 
в динамике наблюдения после 
29.03.2019.

Дважды посев крови на гемокуль-
туру – стерилен. Микроскопическое 
исследование в динамике мокроты 
на туберкулез – отрицательно (02 
и 09.04.2019). ВИЧ‑инфекция – им-
муноблот положительный (результат 
получен 09.04.2019).

Рисунок 1. Ультрасонография органов 
брюшной полости: гепатомегалия, размер 
правой доли – 17,26 см.

Рисунок 2. Ультрасонография органов брюш-
ной полости: спленомегалия, S = 67,2 см2.

Рисунок 5. КТ органов брюшной полости: ге-
патоспленомегалия; лимфаденопатия брюш-
ной полости и забрюшинного пространства.

Рисунок 3. Ультрасонография органов брюш-
ной полости: лимфоаденопатия парааорталь-
ных лимфоузлов размерами от 1,2 до 2,8 см.

Рисунок 4. КТ органов грудной клетки: базаль-
ные отделы легких без очаговых и инфильтра-
тивных изменений.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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ЭКГ (в динамике): синусовая тахи-
кардия от 100 до 115 в минуту. ОАМ 
(на 10.04.2019) – появились эритро-
цитурия, лейкоцитунурия и микро-
альбуминурия.

ОАК (на 20.04.2019) – сохраняется 
анемия, эритроциты – 2,49 × 1012/л, ге-
моглобин – 63,0 г/л, гемокрит – 22,8 %, 
нарастает лимфопения – 6,0 %. Кон-
сультирован гематологом (04.04.2019). 
Заключение: железодефицитная 
анемия сложной этиологии тяжелой 
степени, субкомпенсация; спленоме-
галия; лимфоаденопатия брюшной 
полости. Рекомендованы консультация 
инфекциониста и антиретровирусная 
терапия.

Кон сул ьт аци я   ф ти зи ат р а 
(10.04.2019): данных за туберкулез 
легких нет. В‑20.0. Рекомендовано: 
анализ мокроты на БК в динамике, 
КТ грудной клетки в динамике че-
рез 3 месяца, наблюдение и лечение 
в СПИД‑центре.

Консультация хирурга в динамике 
(15.04.2019): данных за острую хирур-
гическую патологию нет.

Консультация инфекциониста 
(19.04.2019): ВИЧ‑инфекция, стадия 
вторичных заболеваний 4В, фаза про-
грессирования на фоне отсутствия 
антиретровирусной терапии. Лимфо-
пролиферативное заболевание? Про-
гноз неблагоприятный.

Состояние пациента прогрессив-
но ухудшалось. В 17:00 19.04.2019 
переведен в реанимационное отде-
ление. Тяжесть состояния обуслов-
лена выраженной иммуносупрессией, 
токсикоанемическим синдромом, ха-
рактером и тяжестью сопутствующей 

соматической патологии. Состояние 
оставалось тяжелым, нестабильным, 
и 22.04.2019 в 06:31 на фоне прове-
дения сердечно‑легочной реанимации 
констатирована биологическая смерть 
(по ЭКГ – асистолия).

Диагноз   на   секцию:   ВИЧ‑
инфекция, 4В, стадия вторичных за-
болеваний в фазе прогрессирования 
на фоне отсутствия антиретрови-
русной терапии. Осложнения: отек 
мозга; отек легких; эрозивно‑гемор-
рагический гастрит тяжелой степени, 
осложнившийся на догоспитальном 
этапе желудочно‑кишечным крово-
течением. Анемия средней степени 
тяжести, субкомпенсированная. Ин-
фаркт селезенки на фоне подострого 
тромбоза селезеночной артерии. Лим-
фоаденопатия лимфоузлов брюшной 
и грудной полости.

Результаты патологоанатоми-
ческого исследования. Наибольшего 
внимания заслуживают результаты 
исследования пищеварительной 
и кроветворной систем. Печень крас-
но‑коричневого цвета, поверхность 
гладкая, блестящая, консистенция 
плотно‑эластическая, размеры – 
25,0 × 18,0 × 9,0 см, масса – 1 820 г. 
На разрезе сосуды полнокровны, па-
ренхима красно‑коричневая, диф-
фузно в ткани печени определяется 
множество мелких бело‑желтых 
очагов диаметром до 0,2 см. Масса 
селезенки – 915 г. Вещество темно‑
вишневого цвета, сосуды полнокров-
ны, также в ткани селезенки опреде-
ляются диффузно расположенные 
множественные бело‑желтые очаги 
с неровными контурами, местами 

сливающиеся между собой, в диа-
метре до 0,7 см, на разрезе мягкие, 
крошащиеся. Поджелудочная железа 
плотная, местами склерозирована, 
на разрезе дольчатое строение ча-
стично сохранено, масса – 85 г. Тон-
кая кишка умеренно вздутая, серая, 
с бледной отечной слизистой обо-
лочкой без структурных дефектов. 
Строение слизистой оболочки тол-
стой кишки соответствует отделам. 
Легкие: макроскопических признаков 
пневмонии нет.

По результатам гистологиче-
ского исследования наиболее зна-
чимые морфологические измене-
ния выявлены в органах пищева-
рения. Печень: центролобулярное 
полнокровие и центролобулярные 
кровоизлияния. В ткани печени 
определяется большое количество 
разнокалиберных макрофагальных 
гранулем с нейтрофилами и единич-
ными гигантскими многоядерными 
клетками (рис. 6). Также в печени 
обнаружен очаг казеозного некроза 
(рис. 7). В слизистой тонкой кишки 
обнаружена выраженная диффуз-
ная инфильтрация макрофагами 
со светлой пенистой цитоплазмой, 
лимфоцитами, встречаются очаги 
некроза (рис. 8). Селезенка: обшир-
ные поля некроза, кровоизлияния 
с рыхло расположенными эритроци-
тами. Определяется большое коли-
чество гранулем с некрозами, окру-
женными макрофагами со светлой 
пенистой цитоплазмой и большим 
количеством нейтрофилов. Ткань 
лимфатического узла практически 
не определяется, в срезах массивные 

Рисунок 6. Гистологическое исследование: 
печень. Некоторое нарушение балочного 
строения, гидропическая дистрофия гепато-
цитов, макрофагальные гранулемы с нейтро-
филами и единичными гигантскими многоя-
дерными клетками, вокруг которых формиру-
ется соединительнотканная капсула. Окраска 
гематоксилиом и эозинофилом, ув. 200 ×.

Рисунок 7. Гистологическое исследование: 
печень. Обширный очаг казеозного некроза, 
окруженный валом из макрофагов, лим-
фоцитов и нейтрофилов. В сохранившейся 
печеночной ткани определяются кровоизли-
яния. Окраска гематоксилиом и эозинофи-
лом, ув. 200 ×.

Рисунок 8. Гистологическое исследование: 
тонкая кишка. В слизистой оболочке об-
ширные участки некроза, по периферии 
диффузная инфильтрация макрофагами 
со светлой пенистой цитоплазмой, лимфо-
цитами, нейтрофилами. Окраска гематок-
силиом и эозинофилом, ув. 200 ×.
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некрозы, множественные гранулемы, 
состоящие из крупных макрофагов 
со светлой цитоплазмой, лимфоци-
тов и нейтрофилов, в центре отдель-
ных гранулем – некроз (рис. 9).

Таким образом, на основании со-
поставления клинических данных 
и результатов патологоанатомического 
исследования выявлена генерализо-
ванная форма атипичного микобак-
териоза

Патологоанатомический диагноз: 
ВИЧ‑инфекция, стадия 4В, фаза про-
грессирования (иммуноблот положи-
тельный от 09.04.2019). Атипичный 
микобактериоз, генерализованная 
форма с поражением печени, селе-
зенки, тонкой кишки, внутригрудных, 
забрюшинных, мезентериальных лим-
фатических узлов.

Представленное наблюдение, 
а именно клинические данные и ком-
плекс результатов лабораторных, ин-
струментальных, морфологических 
исследований, позволяет обсудить ряд 
вопросов по проблеме диагностики 
атипичного микобактериоза у ВИЧ‑
инфицированных больных.

Атипичный микобактериоз явля-
ется редко диагностируемой оппор-
тунистической инфекцией у ВИЧ‑
инфицированных пациентов в Рос-
сийской Федерации [16], поэтому 
истинная частота распространенно-
сти атипичного микобактериоза неиз-
вестна [30]. Напротив, в зарубежной 
литературе отмечается высокая час-
тота регистрации атипичного мико-
бактериоза у лиц с ВИЧ‑инфекцией – 
до 18,2 % [31, 32]. Считается, что диа-
гноз атипичного микобактериоза 
на основании только клинических 

данных или лучевых методов диа-
гностики невозможен. Однако при 
диагностике атипичного микобак-
териоза у ВИЧ‑инфицированного 
пациента необходимо обращать вни-
мание на необычную совокупность 
симптомов, которые могут возникать 
практически одновременно и (или) 
последовательно, но с неопределен-
ной последовательностью.

Обычно полная клиническая 
картина формируется на финаль-
ной стадии СПИДа с глубочайшей 
иммуносупрессией и проявляется 
следующим симптомокомплексом: 
общая интоксикация – субфебриль-
ная лихорадка, недомогание, резкое 
похудание, выраженная слабость; 
со стороны желудочно‑кишечного 
тракта – диарея, боли в животе, рво-
та; лабораторные показатели – тяже-
лая анемия, тромбоцитопения и лей-
копения [16].

При анализе клинической карти-
ны атипичного микобактериоза не-
обходимо обращать внимание на не-
которые специфические симптомы 
данного заболевания, которые воз-
никают у молодых пациентов. Одним 
из них является анемия. Ее развитие 
у ВИЧ‑инфицированных пациентов 
с атипичным микобактериозом связы-
вают с селективной супрессией кле-
ток – предшественников эритропоэза 
в красном костном мозге [33]. Други-
ми симптомами являются резкое по-
худание и диарея. Последняя – один 
из ранних и самый частый признак 
(до 90 %) манифестации болезни [16]. 
С учетом фактора инфекции наибо-
лее вероятен легочный вариант, при 
котором клиническая картина иден-
тична туберкулезу легких [18]. Одна-
ко в нашем наблюдении со стороны 
органов дыхания патологических 
изменений не выявлено, что в ряде 
случаев наблюдалось другими авто-
рами [30, 34].

Анализируя клиническое наблю-
дение, следует отметить, что у паци-
ента с ВИЧ‑инфекцией сформировал-
ся весь спектр клинических симпто-
мов – субфебрильная температура, 
анемия, болевой синдром, диарея, 
резкое похудание. Обращало вни-
мание их быстрое прогрессирование 
и последовательность появления, что 
характерно для финальной стадии 

заболевания. Нетуберкулезные или 
атипичные микобактериозы относят-
ся к истинным оппортунистическим 
инфекциям и являются поздними 
осложнениями ВИЧ‑инфекции. Про-
гноз жизни при диссеминированной 
форме атипичного микобактериоза 
неблагоприятный. Средняя продол-
жительность жизни больных после 
установления диагноза составляет 
100–140 дней [36]. Летальный ис-
ход у наблюдаемого пациента на-
ступил через 5 месяцев с момента 
появления первого симптома (ли-
хорадка). У абсолютного числа 
ВИЧ‑инфицированных пациентов 
фатальный исход наступает в ре-
зультате прогрессирования СПИД‑
ассоциированных состояний. По дан-
ным А. А. Яковлева и соавт. [35], 
ведущим заболеванием, определив-
шим наступление фатального исхода, 
в 42,3 % случаев являлись микобакте-
риальные инфекции. Наблюдаемый 
пациент в этом отношении не был 
исключением.

Надеемся, что наше сообщение 
привлечет внимание не только га-
строэнтерологов, но и врачей дру-
гих специальностей. Дело в том, что 
пациенты с ВИЧ‑инфекцией могут 
оказаться в поле зрения специалис-
тов любого профиля. Вариабель-
ность клинической картины должна 
всех настораживать на серьезный 
прогноз.
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Введение
Абдоминальный болевой син-

дром – самая частая причина об-
ращения пациентов к терапевту 
и гастроэнтерологу. Алгоритм 
действия для выбора тактики ле-
чения пациентов с абдоминальным 
болевым синдромом в соответствии 
с клиническими рекомендациями 
Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации включает несколь-
ко этапов [1, 2]:
1) исключение острой, в том числе 

хирургической, патологии;
2) исключение органической патоло-

гии;
3) подтверждение функциональной 

патологии.

Исключение	острой,	в	том	числе	
хирургической,	патологии включает 
оценку перитонеальных симптомов, 
исключение острой кишечной непро-
ходимости, исключение осложнений 
язвенной болезни (прободение, крово-
течение), исключение сосудистой пато-
логии, исключение инфаркта миокарда. 
При проведении дифференциальной 
диагностики причины абдоминальной 
боли для женщин важным является 
выполнение теста на беременность 
и исключение органической патоло-
гии органов малого таза.

Исключение	органической	па‑
тологии подразумевает проведение 
осмотра и лабораторно‑инструмен-
тальных обследований, направлен-

ных на исключение органической 
причины формирования боли в жи-
воте, а также выявление симптомов 
тревоги, таких как ночной характер 
боли, пробуждающий от сна, дебют 
симптомов в возрасте старше 50 лет, 
прогрессирующий характер болей, 
наличие в семейном анамнезе он-
кологических или других органиче-
ских заболеваний (например, язвен-
ного колита, болезни Крона, глюте-
новой энтеропатии и др.), лихорадка, 
немотивированная потеря массы 
тела, дисфагия, особенно прогрес-
сирующая, одинофагия, признаки 
желудочно‑кишечного кровотечения, 
рвота кровью, включая мелену, про-
жилки крови в стуле, отклонения, 

Эффективность мебеверина в купировании 
абдоминального болевого синдрома
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Резюме
Представлены данные оригинального исследования оценки эффективно-
сти и безопасности мебеверина в купировании абдоминального болевого 
синдрома у пациентов с синдромом раздраженной кишки (СРК). Материалы 
и методы. Под наблюдением находилось 40 пациентов с диагнозом СРК 
согласно Римским критериям IV пересмотра. Пациенты, в зависимости 
от получаемой терапии, были разделены на две группы: 20 пациентов 
первой группы получали рекомендации по модификации образа жизни, 
соблюдению гипокалорийной диеты и принимали мебеверин перорально 
в дозе 135 мг три раза в день за 20 минут до еды в течение месяца; 20 па-
циентов второй группы получали только рекомендации по модификации 
образа жизни и соблюдению гипокалорийной диеты. Всем пациентам 
до и после лечения проводилась оценка жалоб с помощью опросника для 
оценки гастроэнтерологических жалоб GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale), визуально‑аналоговой шкалы оценки интенсивности боли (0–10 бал-
лов), опросника для оценки качества жизни SF‑36 и оценка нежелательных 
явлений, а также до начала лечения выполнялась фиброколоноскопия 
с целью исключения органической патологии толстой кишки. Результаты. 
После лечения у пациентов первой группы имело место более быстрое 
и значимое купирование жалоб по сравнению со второй группой, досто-
верное улучшение качества жизни по шкалам физического и психического 
функционирования, а также наблюдалось практически полное исчезно-
вение боли по визуально‑аналоговой шкале (7,1 из 10 баллов до лечения 
и 0,4 – после). Выводы. Препарат мебеверина в дозировке 135 мг три раза 
в день способствует значимому улучшению самочувствия, оптимизирует 
качество жизни данной категории больных, является эффективным и без-
опасным, что позволяет рекомендовать его использование в качестве 
спазмолитика первой линии в комплексной терапии СРК, а также при 
различных вариантах висцеральной абдоминальной боли.
Ключевые слова: абдоминальный болевой синдром, висцеральная боль, 
синдром раздраженной кишки, мебеверин.

Summary
An original study evaluating the effectiveness and safety of me-
beverin in treatment of abdominal pain in patients with irritable 
bowel syndrome (IBS) are presented. Materials and methods: 40 
patients diagnosed with IBS, according to the Rome Criteria IV, 
were monitored. Patients depending on the type of therapy 
were divided into two groups: 20 patients of the first group had 
recommendations for lifestyle modification, a hypocaloric diet 
and took mebeverin per os at a dose of 135 mg three times a day 
20 minutes before meals for a month; 20 patients of the second 
group received only recommendations for lifestyle modification 
and a hypocaloric diet. All patients were evaluated before and 
after treatment using the Gastrointestinal Symptom Rating Scale 
(GSRS), Visual‑Analog Pain Intensity Rating Scale (0–10 points), 
SF‑36 Quality of Life Assessment Question, adverse events 
assessment. Colonoscopy was performed before treatment to 
exclude organic pathology of the colon. Results. After treatment 
patients in the first group had a faster and more significant relief 
of complaints compared to the second group, a significant 
improvement in the quality of life on the scales of physical and 
mental functioning, as well as almost complete disappearance 
of pain on a visual‑analog scale (7.1 out of 10 points before 
treatment and 0.4 points after). Conclusions. Mebeverin in a 
dosage of 135 mg three times a day during a month contributes 
to a significant improvement in well‑being, optimizes the quality 
of life of this category of patients, is effective and safe, which 
allows us to recommend its use as a first‑line spasmolytic drug 
in the complex therapy of IBS, as well as in various variants of 
visceral abdominal pain.
Key words: abdominal pain, visceral pain, irritable bowel syn-
drome, mebeverin.
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выявленные при обследовании боль-
ного – пальпируемый абдоминаль-
ный или эпигастральный инфиль-
трат, лимфоаденопатия, гепатоме-
галия, спленомегалия, изменения 
лабораторных показателей: анемия, 
лейкоцитоз, изменения в анализах 
мочи, изменения биохимических по-
казателей, положительная реакция 
на скрытую кровь и др., изменения 
при инструментальных обследова-
ниях – язва желудка, конкременты 
в желчном пузыре и др.

Подтверждение	функцио‑
нальной	патологии основывает-
ся на выявлении критериев функ-
циональной абдоминальной боли, 
когда продолжительность основ-
ных симптомов должна составлять 
не менее 3 месяцев на протяжении 
последнего года с периодически 
ослаблением или усилением их; 
должно быть доказано отсутствие 
органической патологии или вы-
раженного морфологического суб-
страта (функциональная боль – диа-
гноз исключения); также обращает 
на себя внимание множественный 
характер жалоб при общем удов-
летворительном состоянии без за-
метного прогрессирования; участие 
психосоциальных факторов и на-
рушений нейрогуморальной регу-
ляции в формировании симптомов, 
часто наличие психоневротических 
изменений (тревоги, страха, депрес-
сии, ипохондрии); возникновение 
симптомов в утренние и дневные 
часы и уменьшение или нивелиро-
вание во время отдыха, сна.

По механизму возникновения вы-
деляют четыре типа абдоминальной 
боли – висцеральную, соматическую 
(париетальную), иррадиирующую 
и психогенную [1]. Висцеральная 
боль – наиболее частая причина аб-
доминальной боли, она связана с рас-
тяжением, натяжением, повышением 
давления, спазмом органов желудоч-
но‑кишечного тракта, обычно носит 
тупой, спастический характер, может 
сопровождаться вегетативными нару-
шениями. Соматическая боль связана 
с вовлечением в патологический про-
цесс брюшины, острая, четко локали-
зована, сопровождается напряжени-
ем мышц передней брюшной стенки. 
Иррадиирующая боль представляет 
собой болевые ощущения в зонах 
повышенной кожной чувствитель-
ности при интенсивном висцеральном 
импульсе. Психогенная боль связана 
с поражением центральных контроли-
рующих механизмов или нарушением 
синтеза биологически активных суб-
станций в отсутствии соматических 
причин возникновения боли [1]. При 
выборе лечебной тактики крайне важ-
ным является разграничение понятий 
висцеральной и соматической боли 
(табл. 1).

При соответствии абдоминальной 
боли характеристикам соматической 
боли необходимы экстренная хирурги-
ческая консультация и решение вопро-
са об оперативном лечении. При вы-
явлении признаков висцеральной боли, 
которая встречается намного чаще, 
показано назначение комплексного 
лечения для купирования несколь-

ких механизмов боли: этиологическое 
и патогенетическое лечение основного 
заболевания, нормализация моторных 
расстройств, снижение висцеральной 
гиперчувствительности, коррекция 
механизмов восприятия боли.

Поскольку мышечный спазм – 
один из ключевых механизмов форми-
рования висцеральной абдоминальной 
боли, использование спазмолитиков 
является патогенетически обоснован-
ным. Препараты данной группы под-
ходят для купирования висцеральной 
абдоминальной боли как органиче-
ского, так и функционального генеза, 
способствуют восстановлению пас-
сажа кишечного содержимого, улуч-
шают кровоснабжение стенки орга-
нов желудочно‑кишечного тракта [1]. 
Важным является то, что назначение 
спазмолитиков не сопровождается 
непосредственным вмешательством 
в механизмы формирования болевой 
чувствительности и не затрудняет 
распознавание острой хирургической 
патологии, что обеспечивает возмож-
ность назначения спазмолитиков с мо-
мента первичного обращения пациента 
за медицинской помощью и в после-
дующем на всех этапах диагностики 
абдоминальной боли, а в дальнейшем 
осуществляется согласно стандартам 
и клиническим рекомендациям веде-
ния больных с различной гастроэнте-
рологической патологией.

Основные спазмолитики, исполь-
зуемые в гастроэнтерологической 
практике: М‑холиноблокаторы – атро-
пин, метацин, платифиллин, гиосцина 
бутилбромид; блокаторы Na‑каналов – 

Таблица 1
Дифференциально‑диагностические признаки висцеральной и соматической боли [3]

Признаки Висцеральный тип боли Соматический тип боли (париетальная боль)

Характер Давящая, тупая, спастическая (схваткообразная) Острая, интенсивная, усиливающаяся при кашле, движении

Локализация Разлитая, неопределенная Точечная в месте раздражения

Длительность От минут до месяцев Постоянная

Ритмичность (связь с приемом пищи, 
временем суток, актом дефекации) Характерна (ритм правильный или неправильный) Отсутствует

Иррадиация Возникает при интенсивном характере, 
соответствует пораженному органу Присутствует в большинстве случаев

Болезненность при пальпации В месте локализации боли В месте локализации больного органа

Лекарственная терапия Эффективны препараты, нормализующие 
моторику пораженного органа Неэффективна и противопоказана

Клинические примеры
Неосложненная язвенная болезнь, желчная колика, 

дисфункция сфинктера Одди, метеоризм при 
различных заболеваниях

Перфоративные, пенетрирующие язвы, перитонит, 
опухоли с раздражением париетальной брюшины и т. д.
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мебеверин; блокаторы кальциевых ка-
налов – пинаверия бромид, отилония 
бромид; блокаторы фосфодиэстеразы – 
дротаверин, папаверин; агонисты мю‑, 
дельта‑ и каппа‑рецепторов – триме-
бутин. При выборе спазмолитика сле-
дует руководствоваться параметрами 
его эффективности, то есть быстротой 
наступления эффекта, а также без-
опасности, которая определяется се-
лективностью действия препарата.

Классический пример пациента 
с абдоминальной болью – это пациент 
с синдромом раздраженной кишки 
(СРК). Для данной категории пациен-
тов с целью купирования абдоминаль-
ной боли рекомендованы следующие 
группы препаратов согласно Римским 
критериям IV пересмотра (табл. 2) [4].

Обращает на себя внимание, что 
из спазмолитических препаратов, до-
ступных на территории Российской 
Федерации, в рекомендациях фигу-
рирует только мебеверин. Этот селек-

тивный кишечный спазмолитик уже 
более 50 лет применяется в терапии 
патологии гастроэнтерологических 
заболеваний, сопряженных с разви-
тием абдоминальной боли, в частно-
сти в лечении патологии кишечника 
и желчевыводящих путей. По меха-
низму действия он является блокато-
ром натриевых каналов в мембране 
миоцитов, что приводит к нарушению 
тока ионов натрия в клетку. Более 
того, ионы кальция также не прони-
кают через мембрану, в результате 
мышечные волокна перестают со-
кращаться – достигается мощный 
спазмолитический эффект. Основные 
эффекты мебеверина представлены 
на рисунке 1.

К позитивным свойствам мебеве-
рина относится то, что он, расслабляя 
гладкую мускулатуру желудочно‑ки-
шечного тракта при спазме, не влияет 
на нормальную перистальтику ки-
шечника, то есть не оказывает избы-

точного спазмолитического действия, 
не способствуя развитию такого тяже-
лого побочного действия, как атония 
кишки. Кроме того, селективность 
действия данного препарата обес-
печивает низкий процент побочных 
эффектов, таких как, например, су-
хость во рту, нарушение зрения, та-
хикардию, задержку мочи, запоры 
и слабость. Возможен длительный 
прием мебеверина: эффективность 
и безопасность доказана по данным 
рандомизированного исследования 
при приеме в течение 12 месяцев [5]. 
Преимуществом препарата мебевери-
на 135 мг является также возможность 
быстрого применения, поскольку 
в этой дозировке он является безре-
цептурным препаратом.

Нами было проведено иссле-
дование по оценке эффективности 
и безопасности использования пре-
парата Мебеверин СЗ в купировании 
абдоминального болевого синдрома 
у больных СРК.

Материалы	и	методы
Под наблюдением находилось 40 

пациентов с диагнозом СРК, под-
твержденным Римскими критерия-
ми IV пересмотра: рецидивирующая 
абдоминальная боль, беспокоящая как 
минимум один день в неделю в тече-
ние последних 3 месяцев, ассоцииро-
ванная с двумя или более из следую-
щих критериев [4]:
1)  связана с дефекацией;
2) ассоциирована с изменением час-
тоты стула;

3) ассоциирована с изменением фор-
мы стула;

Таблица 2
Группы препаратов для купирования абдоминальной боли у больных СРК [4]

Группы препаратов Примеры

Гладкомышечные миорелаксанты
Дицикломин (10–20 мг 4 раза в день)

Отилония бромид (40–80 мг 2–3 раза в день)
Мебеверин (135 мг 3 раза в день)

Масло мяты перечной Кишечнорастворимые капсулы 250–750 мг 2–3 
раза в день

Трициклические антидепрессанты Амитриптилин (10–50 мг на ночь)

Селективные блокаторы обратного захвата 
серотонина: начать с низких доз, затем повышать 

дозу по необходимости
Сертралин (25–100 мг на ночь)

Активаторы хлорных каналов Любипростон 8 мг 2 раза в сутки

Агонисты гуанилатциклазы С Линаклотид 290 мг раз в сутки

Антагонисты 5-HT3-серотониновых рецепторов Алосетрон 0,5–1,0 мг 2 раза в сутки
Метоклопрамид

Рисунок 1. Основные эффекты мебеверина.
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Жалобы должны присутствовать 
и быть стабильными в течение по-
следних 3 месяцев и должны начаться 
как минимум за 6 месяцев до поста-
новки диагноза [4].

Все пациенты в зависимости 
от получаемой терапии были разде-
лены на две группы. Первая группа 
(20 пациентов) – больные получали 
рекомендации по модификации об-
раза жизни, соблюдению гипокало-
рийной диеты и дополнительно при-
нимали мебеверин (Мебеверин СЗ) 
перорально в дозе 135 мг три раза 
в день за 20 минут до еды в течение 
месяца. Вторая группа (20 пациен-
тов) – больные получали только ре-
комендации по модификации образа 
жизни и соблюдению гипокалорий-
ной диеты.

Всем пациентам до и после лече-
ния проводилось комплексное обсле-
дование.
1.  Оценка характера жалоб и их ди-

намики с помощью опросника для 
оценки гастроэнтерологических 
жалоб, включая диспепсию и аб-
доминальный болевой синдром 
(шкала GSRS – Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale). Опросник 
состоит из 15 пунктов, которые 
преобразуются в пять шкал:
a) абдоминальная боль (1‑й, 4‑й 
вопросы);

b) рефлюкс‑синдром (2‑й, 3‑й, 5‑й 
вопросы);

c) диарейный синдром (11‑й, 12‑й, 
14‑й вопросы);

d) диспептический синдром (6‑й, 
7‑й, 8‑й, 9‑й вопросы);

e) синдром запоров (10, 13, 15 во-
просы).

Показатели шкал колеблются 
от 1 до 7, более высокие значения 
соответствуют более выраженным 
симптомам и более низкому качеству 
жизни [6].
2. Оценка интенсивности абдоми-

нальной боли с помощью опрос-
ника для оценки боли по визу-
ально шкале интенсивности боли 
с градацией от 0 (отсутствие боли) 
до 10 баллов (максимально интен-
сивная боль), измерение проводи-
лось в сантиметрах с округлением 
до 0,1 см (общая длина шкалы – 
10,0 см) (рис. 2).

3.  Оценка качества жизни по опрос-
нику SF‑36, который прошел в Рос-
сии процесс валидации, культурной 
и языковой адаптации [7, 8, 9, 10]. 
Исследователями Межнациональ-
ного центра исследования КЖ 
создана его русскоязычная версия 
(1998). Опросник SF‑36 включает 
36 вопросов, которые формируют 
восемь шкал: физическое функци-
онирование; ролевое физическое 
функционирование; боль; общее 
здоровье; ролевое эмоциональное 
функционирование; жизнеспособ-
ность; психологическое здоровье 
и социальное функционирование. 
Все шкалы опросника объединены 
в два суммарных измерения – физи-
ческий компонент здоровья (1–4‑я 
шкалы) и психический (5–8‑я шка-
лы). Ответы оцениваются в баллах 
от 1 до 6 в зависимости от катего-
рии вопроса.
a) Физическое функционирование 
(Physical Functioning, PF): низ-
кие показатели по этой шкале 
свидетельствуют о том, что фи-
зическая активность пациента 
значительно ограничивается 
состоянием его здоровья.

b) Ролевое физическое функци-
онирование  (Role‑Physical 
Functioning, RP): низкие по-
казатели указывают на то, что 
повседневная деятельность па-
циента значительно ограничена 
его физическим состоянием.

c) Шкала (интенсивность) боли 
(Bodily Pain, BP): при низких 
показателях боль значительно 
ограничивает активность паци-
ента.

d) Общее состояние здоровья 
(General Health, GH): чем ниже 
баллы по этой шкале, тем ниже 
оценка состояния здоровья.

e) Жизненная активность (Vitality, 
VT): низкие баллы свидетель-
ствуют об утомлении пациента, 
снижении жизненной активно-
сти.

f)  Социальное функционирова-
ние (Social Functioning, SF): 
при низких баллах значительно 
ограничены социальные кон-
такты, в связи с ухудшением 
физического и эмоционально-
го состояния снижен уровень 
общения.

g) Ролевое эмоциональное функ-
ционирование (Role‑Emotional 
Functioning, RE): низкие пока-
затели интерпретируются как 
ограничение в выполнении по-
вседневной работы, обусловлен-
ное ухудшением эмоционально-
го состояния.

h) Психическое здоровье (Mental 
Health, MH): низкие показате-
ли свидетельствуют о наличии 
депрессивных, тревожных пере-
живаний, психическом неблаго-
получии.

4.  Оценка нежелательных явлений.
5. Фиброколоноскопия (ФКС) до ле-
чения с целью исключения ор-
ганической патологии толстой 
кишки.

Результаты опросников оценива-
лись в баллах и обрабатывались в про-
грамме Statistica для Windows.

Результаты
До лечения у пациентов в клини-

ческой картине преобладал абдоми-
нальный болевой синдром со сред-
ним баллом по визуальной шкале ин-
тенсивности боли 7,1 ± 1,5 см в пер-
вой группе и 6,9 ± 2,1 см – во второй. 
При проведении ФКС органических 
изменений в толстой кишке, кото-

Рисунок 2. Визуальная шкала интенсивности боли [11].
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рые могут быть причиной развития 
абдоминального болевого синдрома, 
выявлено не было.

После лечения у пациентов пер-
вой группы имело место более быс-

трое и значимое купирование жалоб 
по сравнению со второй группой 
(рис. 3), а также наблюдалось прак-
тически полное исчезновение боли 
по визуальной шкале (рис. 4).

Показатели качества жизни как 
по шкалам физического, так и пси-
хического функционирования досто-
верно улучшались у пациентов, при-
нимающих Мебеверин СЗ (табл. 3).

При оценке нежелательных явле-
ний у пациентов как первой, так и вто-
рой групп нежелательных реакций 
и серьезных нежелательных явлений 
зарегистрировано не было.

Заключение
Применение Мебеверина СЗ 

в дозировке 135 мг три раза в день 
в течение месяца обеспечивает 
не только практически полное ку-
пирование абдоминального болевого 
синдрома и симптомов кишечной 
диспепсии, но и значимое улуч-
шение самочувствия и повышение 
качества жизни у пациентов с СРК. 
Селективный спазмолитик – пре-
парат Мебеверин СЗ показал вы-
сокую эффективность и безопас-
ность, что позволяет рекомендовать 
его использование в комплексной 
терапии СРК, а также у пациентов 
с различными вариантами висце-
ральной абдоминальной боли.

Список литературы
1. Ивашкин В. Т. и соавт. Клинические рекоменда-

ции Российской гастроэнтерологической ассо-
циации по ведению пациентов с абдоминальной 
болью. РЖГГК. 2015. № 4. С. 71–80.

2. Белоусова Е. А. Абдоминальная боль в практике 
терапевта. // Врач. 2002. № 2. С. 16–20.

3. Яковенко Э. П. Абдоминальный болевой син-
дром: этиология, патогенез и вопросы терапии. 
Лечащий врач. № 05–06/01.

4. Brian E. Lacy, Fermín Mearin, Lin Chang, William D. Chey, 
Anthony J. Lembo, Magnus Simren, Robin Spiller Bowel 
Disorders. Gastroenterology 2016; 150: 1393–1407.

5. Boisson J, Coudert Ph, Dupuis J, Laverdant Ch, 
Toulet J. Tolerance de la mebeverine a long terme. 
Act Ther 1987; 16: 289–92.

6. Опросник GSRS (русскоязычная версия, создан-
ная и рекомендованная МЦИКЖ) [электронный 
ресурс]. URL: https://medlec.org/lek-194496.html 
(дата обращения 07.08.2020).

7. Недошивин А. О., Кутузова А. Э., Петрова Н. Н. 
и др. Исследование качества жизни и психо-
логического статуса больных с хронической 
сердечной недостаточностью. // Сердечная 
недостаточность. 2000; 1 (4): 1–7.

8. Новик А. А., Ионова Т. И., Кайдн П. Концепция 
исследования качества жизни в медицине. СПб: 
ЭЛБИ, 1999; 140 с.

9. Ware J. The status of health assessment 1994. / Pub-
lic Health. 1995; 16: 327–54. DOI: 10.1146/annurev.
pu.16.050195.001551.

10. Ware J., Sherbourne C. The Mos SF-36 item short 
form health survey (SF-36): I. Conceptual framework 
and item selection. // Med. Care. 1992; 30: 473–83.

11. Medic .S tud io :  изучение и  диагностика 
[электронный ресурс]. URL: https://medic.stu-
dio/palliativnaya-meditsina/izuchenie-diagnosti-
ka-65793.html (дата обращения 07.08.2020).

Рисунок 3. Сравнительные результаты опросника GSRS в первой (прием препарата 
Мебеверин СЗ 135 мг три раза в день) и второй группах пациентов до и после лечения.

Рисунок 4. Сравнительная оценка интенсивности боли по визуальной шкале в первой (прием 
препарата Мебеверин СЗ 135 мг три раза в день) и второй группах пациентов до и после лечения.

Таблица 3
Динамика показателей качества жизни (SF‑36) в первой (прием препарата 

Мебеверин СЗ 135 мг три раза в день) и второй группах пациентов до и после лечения

Показатель
Первая группа Вторая группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

PF 87,0 ± 3,4 95,0 ± 1,6* 77,0 ± 4,9 78,0 ± 5,1

RP 56,0 ± 8,1 86,0 ± 5,7* 48,0 ± 9,1 50,0 ± 5,4

BP 58,0 ± 4,4 70,0 ± 3,7* 54,0 ± 5,3 58,0 ± 4,3

GH 47,0 ± 3,1 63,0 ± 3,3* 49,0 ± 3,2 53,0 ± 3,2

VT 55,0 ± 4,8 64,0 ± 3,3* 49,0 ± 4,5 52,0 ± 2,7

SF 69,0 ± 5,7 84,0 ± 2,9* 59,0 ± 5,9 64,0 ± 3,1

RE 54,0 ± 7,9 80,0 ± 7,1* 57,0 ± 9,1 59,0 ± 4,8

MH 59,0 ± 3,8 68,0 ± 3,3* 57,0 ± 4,3 62,0 ± 3,6

Примечание: достоверность различий: * – между первой и второй группами; р < 0,05.
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Эндоскопическая ретроградная хо-
лангиопанкреатография (ЭРХПГ) 

была разработана в качестве диагнос-
тического метода в конце 1960‑х и на-
чале 1970‑х годов. Первая сфинкте-
ротомия желчевыводящих путей была 
выполнена в 1974 году, и с тех пор 
использование ЭРХПГ в качестве ин-
струмента для терапевтических вме-
шательств на органах панкреатобили-
арной системы быстро эволюциониру-
ет [2, 8, 13, 37]. Метод используют при 
патологии Фатерова соска, наличии 
камней в протоках желчевыводящей 
системы и поджелудочной железы 
(ПЖ), при нарушениях проходимости 
желчевыводящих путей и протоков 
ПЖ [2, 3, 8, 13].

ЭРХПГ считалась «золотым стан-
дартом» для диагностики заболеваний 
желчевыводящих путей и ПЖ [2, 13]. 
Согласно современным консенсусам 
ЭРХПГ больше не считают диагности-
ческим исследованием для хроническо-
го панкреатита, и при патологии би-

лиарных протоков этот метод перерос 
из диагностического в преимуществен-
но терапевтическое вмешательство 
[2, 3, 6, 13, 37]. Применение ЭРХПГ 
уменьшилось в последнее десятилетие 
из‑за широкого распространения новых 
неинвазивных методов визуализации, 
таких как магнитно‑резонансная томо-
графия (МРТ), магнитно‑резонансная 
холангиопанкреатография (МРХПГ), 
компьютерная томография (КТ) и эндо-
скопическая ультрасонография (ЭУЗ) 
[3, 13, 37].

Ограничение применения ЭРХПГ 
связано с высоким риском возмож-
ных осложнений. Панкреатит после 
ЭРХПГ (ПЭП) остается наиболее ча-
стым побочным эффектом этого иссле-
дования с потенциалом значительной 
заболеваемости и смертности, может 
привести к значительным затратам 
для системы здравоохранения [42, 52]. 
ПЭП встречается в 3–15 % случаев 
ЭРХПГ, причем примерно у 5 % этих 
пациентов развивается тяжелое тече-

ние заболевания [3, 6, 13]. В случаях 
высокого риска осложнений риск ПЭП 
может достигать 25 % [20]. По дан-
ным других исследователей, среди 
случаев высокого риска ПЭП может 
возникнуть как осложнение с часто-
той от 15–20 % до 40 % [2, 18, 22]. 
Другие осложнения ЭРХПГ, включая 
постсфинктеротомное кровоизлияние, 
перфорацию и развитие холангита 
или холецистита, сравнительно ред-
ки [6, 22].

Поэтому ЭРХПГ рекомендуют 
выполнять в основном в тех случаях, 
когда существует высокая вероятность 
того, что потребуется терапевтическое 
вмешательство. В каждом конкретном 
случае должны быть тщательно оцене-
ны преимущества применения ЭРХПГ 
и вероятность успешного терапевти-
ческого вмешательства против риска 
осложнений [37, 40]. Кроме того, для 
успешного выполнения и снижения 
риска осложнений требуются опыт-
ный эндоскопист и хорошо обученный 

Резюме
В статье приведены результаты изучения эффективности примене-
ния ингибитора секреции панкреатических ферментов октреотида 
(Октрайда) для профилактики панкреатита после эндоскопической 
ретроградной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ). Показано, что 
введение Октрайда в дозе 0,3 мг в 500 мл 0,9 %‑го NaCl путем непре-
рывной внутривенной инфузии в течение 7 часов и затем 0,1 мг Ок-
трайда подкожно через 6 и 12 часов после окончания внутривенного 
вливания значительно снижало частоту панкреатита после ЭРХПГ 
(4,0 и 22,2 %; р < 0,05) и гиперамилаземии (8,0 и 25,9 %; р < 0,05). Сде-
лан вывод об эффективности Октрайда в профилактике развития 
панкреатита и гиперамилаземии после ЭРХПГ.
Ключевые слова: эндоскопическая ретроградная холангиопанкре-
атография, осложнения, пост‑ЭРХПГ панкреатит, профилактика.

Summary
The article presents the results of a study of the effectiveness of the use 
of an inhibitor of pancreatic enzyme secretion of octreotide (Octrade) 
for the prevention of pancreatitis after endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography (ERCP). It was shown that the administration 
of Octrade at a dose of 0.3 mg in 500 ml of 0.9 % NaCl by continuous 
intravenous infusion for 7 hours and then 0.1 mg of Octrade subcutane-
ously at 6 and 12 hours after the end of intravenous infusion significantly 
reduced the frequency of pancreatitis (4.0 % and 22.2 %; p < 0.05) and 
hyperamylasemia (8.0 % and 25.9 %; p < 0.05) after ERCP. It is concluded 
that Octrade is effective in preventing the development of pancreatitis 
and hyperamilasemia after ERCP.
Key words: endoscopic retrograde cholangiopancreatography, com-
plications, post‑ERCP pancreatitis, prevention.
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персонал, наличие всех необходимых 
материалов для того, чтобы максими-
зировать шансы на успешное вмеша-
тельство [20].

Выделяют множество факторов, 
влияющих на успех ЭРХПГ и развитие 
ПЭП [2, 6, 18, 20, 32, 37, 40, 52]. Ос-
новными факторами риска для ПЭП 
являются женский пол, острый пан-
креатит в анамнезе, ранее перенесен-
ный ПЭП, дисфункция сфинктера 
Одди, внутрипротоковое папиллярное 
слизистое новообразование, сложная 
канюляция, эндоскопическая сфинкте-
ротомия, химическое или гидростати-
ческое повреждение панкреатического 
протока (табл. 1) [2, 6, 18, 32, 37, 40, 
42, 49]. Наличие нескольких факторов 
может иметь кумулятивный эффект [2, 
20, 40]. Выделяют группы высокого 
риска развития ПЭП (при наличии 
трех и более факторов риска) [2, 20, 
22, 28, 32, 40, 52].

Патофизиологически считается, 
что ПЭП является результатом повы-
шенного давления, которое развива-
ется в главном протоке ПЖ из‑за вос-
паления периампулярного отдела, вы-
званного травмой ЭРХПГ [37, 52, 58]. 
Повышенное давление в главном про-
токе ПЖ приводит к повреждению 
ацинарных клеток, развивается про-
воспалительный каскад с системным 
высвобождением цитокинов. Много-
кратные повторные контрастирования 
главного панкреатического протока 
за счет осмолярности и ионической 
природы контраста приводят к кон-
трастированию паренхимы ПЖ, что 
также может привести к ПЭП или 
гиперамилаземии.

Таким образом, большинство 
описанных выше факторов риска 
являются такими, которые приводят 
к усилению воспаления в ампуле 
и головке ПЖ. Тщательный анализ 
этих факторов риска позволяет вра-
чам, выполняющим терапевтические 
вмешательства при ЭРХПГ, принимать 
верное решение с учетом конкретных 
рисков каждого случая [20, 22, 42, 52].

Общепринятые определения ПЭП 
содержатся в критериях консенсуса, 
которые были разработаны Cotton et al. 
в 1991 году [16], и пересмотре Атлан-
тической классификации 2012 года [9]. 
Критерии консенсуса включают на-
личие панкреатита (боль, характерную 

для острого панкреатита и сопровожда-
емую не менее чем трехкратным повы-
шением уровня сывороточной амилазы, 
которая развилась de novo через 24 часа 
после ЭРХПГ) и необходимость но-
вой или дальнейшей госпитализации 
в течение как минимум 2 суток. В Ат-
лантической классификации указаны 
боль в животе, которая характерна для 
острого панкреатита, повышение уров-
ня амилазы или липазы более чем в три 
раза выше верхней границы нормы 
и признаки воспаления ПЖ, обнару-
женные при визуализации брюшной 
полости [9]. Однако нормальная КТ 
не исключает наличие ПЭП. При обоих 
определениях для постановки диагноза 
необходимы 2 из 3 критериев. Атлан-
тическая классификация, как правило, 
считается более чувствительной; тем 
не менее она предполагает проведение 
КТ, что не обязательно требуется для 
диагностики во многих клинических 
ситуациях [37, 40].

Хотя использование 2 из 3 кри-
териев достаточно для диагностики 
острого панкреатита у большинства 
пациентов, критерии не всегда точны 
для пациентов, перенесших ЭРХПГ. 
Боль при панкреатите, как правило, 
эпигастральная, постоянная, иррадии-
рует в спину и длится часами или дня-

ми. Эпизодическая и мимолетная боль 
не связана с панкреатитом. Она может 
быть связана с полученным во время 
процедуры большим объемом воз-
духа, что приводит к растяжению 
кишечника и болезненному спазму. 
В дополнение к боли, бессимптомное 
повышение уровня амилазы и (или) 
липазы часто возникает после ЭРХПГ 
без клинических последствий. Не-
верным определением наличия ПЭП 
у пациентов с болью в животе и уме-
ренным, кратковременным повыше-
нием сывороточной амилазы и (или) 
липазы можно объяснить широкую 
вариабельность частоты ПЭП [7, 51].

Степень тяжести ПЭП в основном 
зависит от продолжительности госпи-
тализации (табл. 2) [37, 40]. Посколь-
ку лечение ПЭП аналогично лечению 
других причин острого панкреатита, 
для ПЭП применяются те же прогно-
стические показатели, что и для других 
причин острого панкреатита. Для опре-
деления тяжести панкреатита исполь-
зуются несколько систем оценки, в том 
числе шкала BISAP, критерии Рансона, 
индекса тяжести КТ по шкале Бальта-
зара, критерии Глазго [18, 40, 59].

Для профилактики ПЭП предложе-
ны множество методов и фармаколо-
гических агентов, которые разделены 

Таблица 1
Факторы риска ПЭП

Связанные с пациентом Связанные с процедурой Связанные с оператором

ПЭП в анамнезе Сложная канюляция более 10 
минут

Недостаточный опыт 
эндоскописта

Женский пол
Многократные канюляции 

и повторные контрастирования 
панкреатического протока

Участие стажера

Дисфункция сфинктера Одди Сфинктеротомия

Возраст менее 50 лет
Эндоскопическая папиллярная 
дилатация неповрежденного 

сфинктера

Нормальный уровень 
билирубина в сыворотке крови Манометрия сфинктера Одди

Рецидивирующий панкреатит

Таблица 2
Тяжесть ПЭП

Фактор Легкая Средняя Тяжелый

Длительность 
госпитализации < 3 4–10 > 10

Другие – –

Геморрагический панкреатит
Некроз поджелудочной железы или наличие 

псевдокисты
Необходимость вмешательства (чрескожный 

дренаж или операция)
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на три группы: 1) оценка факторов, 
связанных с пациентом (тщательный 
отбор пациентов, преимущественно 
нуждающихся в терапевтическом 
вмешательстве на протоках органов 
панкреатобилиарной системы); 2) 
совершенствование методов прове-
дения вмешательства (использование 
проводника для канюляции протоков, 
постановка стента в панкреатический 
проток для профилактики ПЭП и др.); 
3) фармакопрофилактика [1, 2, 6, 18, 
31, 37, 40, 42, 51, 54].

Несмотря на успехи, проблема 
профилактики ПЭП остается сложной, 
требующей дальнейшего изучения, 
поиска новых методов профилактики 
осложнений ЭРХПГ.

На протяжении последних лет 
проводятся исследования различных 
агентов для профилактики ПЭП [5, 6, 
7, 18, 19, 28, 31, 37, 46, 54] и многие 
рандомизированные контролируемые 
исследования (РКИ) были направлены 
на выявление эффективных средств 
профилактики этого осложнения 
ЭРХПГ. Проводится поиск идеально-
го фармакологического агента, кото-
рый должен быть короткого действия, 
хорошо переноситься, иметь низкий 
профиль побочных эффектов и, что 
наиболее важно, иметь высокую эф-
фективность в снижении частоты ПЭП.

Проводились  исследования 
по изучению фармакологической 
профилактики ПЭП с применением 
нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП) (свечи ин-
дометацин, диклофенак) [19, 21, 37, 
46], ингибиторов протеаз (габексат 
мезилат, улинастатин и нафамостат 
мезилат) [11, 25, 33, 38, 45], сомато-
статина и октреотида [5, 49, 50, 56], 
нитроглицерина [11, 25, 38], аллопу-
ринола [35, 57], N‑ацетилцистеина [27, 
36, 41, 55], раствора Рингера – лактата 
[14, 37, 47], статинов [17, 24, 32, 34].

Разработаны и изданы руководства 
по профилактике ПЭП Европейским 
(ESGE, 2014), Американским (АSGE, 
2017) обществами желудочно‑кишеч-
ной эндоскопии [6, 18, 48], в соответ-
ствие с которыми НПВП (свечи индо-
метацин, диклофенак ректально) яв-
ляются единственными препаратами, 
которые эффективны в профилактике 
ПЭП. Ректальные НПВП и установ-
ка стента в панкреатический проток 

(в группе высокого риска) в настоящее 
время рекомендуются для профилак-
тики ПЭП.

ESGE рекомендует всем пациентам 
без противопоказаний проводить рек-
тальное введение 100 мг диклофенака 
или индометацина непосредственно 
перед или после ЭРХПГ. В дополнение 
к этому, в случае высокого риска разви-
тия ПЭП, настоятельно рекомендуется 
установка панкреатического стента 
5‑Fr. Сублингвально применяемый гли-
церилтринитрат или 250 мкг сомато-
статина при болюсном введении могут 
рассматриваться как вариант в случаях 
высокого риска ПЭП, если НПВП про-
тивопоказаны, и если стентирование 
протока ПЖ для профилактики ПЭП 
невозможно или не удается [18].

ASGE для фармпрофилактики 
ПЭП, кроме НПВП, рекомендует 
внутривенное введение раствора 
Рингера‑лактата [6].

Пусковой патофизиологический 
механизм ПЭП остается до конца 
не выясненным, однако в эксперименте 
на животных было показано, что сти-
муляция экзокринной панкреатической 
секреции ведет к дальнейшему ухудше-
нию течения панкреатита [58], поэтому 
многие исследователи изучали эффек-
тивность применения ингибиторов се-
креции панкреатических ферментов 
(соматостатина и его синтетических 
аналогов) для профилактики ПЭП.

Соматостатин – пептид, ингибиру-
ющий высвобождение гормона роста, 
был обнаружен в гипоталамусе крыс 
[12, 29]. Он представляет собой пеп-
тидный гормон, который оказывает 
ингибирующее действие в регуляции 
множества физиологических функций, 
включая секрецию гормонов гипо-
физа, ПЖ и желудочно‑кишечного 
тракта [5, 26, 29]. Соматостатин дей-
ствует в различных системах органов 
как нейрогормон, нейротрансмиттер 
или как местный фактор, работаю-
щий через аутокринные или пара-
кринные механизмы. Соматостатин 
обнаружен в большом количестве 
в пищеварительном тракте, в том 
числе и в ПЖ, в которой он действу-
ет на экзокринную функцию, снижая 
секрецию пищеварительных фермен-
тов, и опосредованно ингибирует про-
дукцию и секрецию холецистокинина 
[5, 26, 30, 37]. В нобелевской лекции 

R. Guillemin (1978) суммировал ряд 
потенциальных проблем, связанных 
с клиническим применением сомато-
статина – ввиду его способности ин-
гибировать такое разнообразие физио-
логических процессов он предсказал, 
что соматостатин может иметь тера-
певтическое значение в клинических 
условиях с участием гиперфункции 
систем органов, упомянутых выше 
[23, 29]. Тем не менее множественные 
одновременные эффекты фармаколо-
гических концентраций соматостатина 
в различных органах, необходимость 
внутривенного введения, его корот-
кий период полувыведения из крово-
обращения и гиперсекреция гормонов 
после инфузии значительно снижают 
первоначальный энтузиазм по поводу 
его клинического применения.

Одним из первых биологически 
стабильных аналогов соматостатина 
был октреотид, который был впервые 
синтезирован в 1979 году химиком 
Вилфридом Бауэром: он имеет гораздо 
более длительное время полужизни 
в кровотоке человека, чем соматоста-
тин [10, 29]. Октреотид имеет подоб-
ный соматостатину спектр действия, 
но выгодно отличается от него значи-
тельно большей продолжительностью 
действия и не уступает по данному 
критерию другому синтетическому 
аналогу зарубежного производства 
сандостатину, также широко исполь-
зующемуся в клинической практике 
[1, 8, 29, 42].

Октреотид воздействует на секре-
торные клетки кишечника, что приво-
дит к угнетению синтеза холецистоки-
нина, секретина и вазоинтестинально-
го пептида (основных стимуляторов 
секреции пищеварительных фермен-
тов и бикарбонатов в ПЖ); угнетению 
секреции мотилина (ведет к снижению 
двигательной активности желудочно‑
кишечного тракта) [5, 8, 12, 13, 37, 40, 
50]. При взаимодействии октреотида 
с клетками желудка снижается желу-
дочная секреция (секреция гастрина, 
пепсина и соляной кислоты).

Кроме того, соматостатин и октре-
отид регулируют цитокиновый каскад 
и оказывают цитопротекторное воздей-
ствие на клетки ПЖ [1, 4, 6, 11, 29, 40]; 
оказывают прямое действие на гладкую 
мускулатуру мезентериальных сосудов, 
что ведет к заметному уменьшению 
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мезентериального кровотока; стиму-
лируют высвобождение кальцитонина, 
подавляющего выход кальция из ко-
стей, ионы которого играют важную 
роль в процессе активации внешне-
секреторной функции ПЖ [1].

Лечебное воздействие октреотида 
при болезнях ПЖ связывают с его воз-
можностью снижать давление в про-
токовой системе железы за счет не-
посредственного влияния на функци-
ональную активность органа и за счет 
уменьшения желудочной секреции 
(подавление секреции гастрина) [5, 
8, 12, 13, 37, 40, 50].

Многими исследователями изуча-
лась эффективность применения ок-
треотида для предупреждения разви-
тия панкреатита после ЭРХПГ, однако 
получены противоречивые результаты 
[4, 5, 8, 15, 22, 39, 50, 53, 54].

Так, если в метаанализе Anriulli et 
al. (2000) показано, что соматостатин 
снижает риск ПЭП с коэффициентом 
преимущества 0,38 по сравнению 
с группой контроля [5], то в обновлен-
ном метаанализе Andriulli et al. (2007), 
который включал девять исследова-
ний, сообщалось, что не выявлено 
значительного влияния октреотида 
на развитие ПЭП (7,3 % в контроле, 
5,3 % основной группы; ОШ = 0,73; 
95 % ДИ: 0,540–1,006), независимо 
от продолжительности инфузии (ме-
нее 6 или 12 и более часов) [4]. Мета-
анализ (семь РКИ, включавших 3 130 
пациентов), проведенный Rudin et al. 
(2007), показал противоречивые ре-
зультаты: они обнаружили значитель-
ное снижение частоты ПЭП только 
при длительной инфузии соматоста-
тина (12 и более часов) [44].

В нашем исследовании применяли 
препарат Октрайд (октреотид) (рас-
твор для инъекций, ампулы по 50 и 100 
мкг) производства Sun Pharmaceutical 
Industries (Индия). Октрайд – синтети-
ческий октапептид, который является 
производным природного гормона со-
матостатина. Он обладает сходными 
фармакологическими свойствами, при 
этом продолжительность его действия 
значительно больше.

Цель	исследования: оценить эф-
фективность применения Октрайда 
для предотвращения развития ПЭП 
и гиперамилаземии.

Материалы	и	методы
В условиях ГУ «Институт гастро-

энтерологии НАМН Украины» 52 
пациентам проводилась диагностиче-
ская и лечебная ЭРХПГ. Критериями 
включения были возраст старше 18 лет, 
нормальные уровни сывороточной ами-
лазы до ЭРХПГ, отсутствие тяжелой 
билиарной инфекции, аллергии на кон-
траст, противопоказаний к применению 
Октрайда. Все процедуры ЭРХПГ были 
выполнены эндоскопистами с опы-
том выполнения этого вмешательства 
не менее 5 лет. Пациенты составили 
две группы: первая – пациенты, полу-
чавшие Октрайд (n = 25); вторая, кон-
трольная, – 27 больных, не получавших 
Октрайд. По возрасту и полу не было 
достоверных различий в группах, воз-
раст больных был в среднем (46,4 ± 3,3) 
и (49,3 ± 2,7) соответственно, мужчин 
было 68,4 %, женщин – 31,6 %.

В первой группе Октрайд 0,3 мг 
в 500 мл 0,9 %‑го физиологического 
раствора вводили путем непрерывной 
внутривенной инфузии за час до на-
чала ЭРХПГ и в течение 6 часов после 
исследования, затем 0,1 мг Октрайда 
водили подкожно через 6 и 12 часов 
после окончания внутривенного вли-
вания. Больные второй группы Ок-
трайд не получали (см. рис.).

Фиксировали детали эндоскопиче-
ского исследования, продолжительность 
исследования, количество повторных 

канюляций билиарных и панкреати-
ческих протоков. До и после ЭРХПГ 
проводились лабораторные тесты: 
общий анализ крови, рутинные тесты 
определения функции печени. Уровень 
амилазы сыворотки крови определяли 
до ЭРХПГ и через 3, 12, 24 часа после 
ЭРХПГ. После процедуры все пациенты 
находились под наблюдением в стацио-
нарном отделении. Клинические симп-
томы, включая боль в животе, болез-
ненность, тошноту и рвоту, желудочно‑
кишечные кровотечения и потребность 
в лечении, регистрировались в течение 
24 часов после ЭРХПГ. Для пациентов, 
у которых развился ПЭП, лечение было 
аналогично острому панкреатиту.

Гиперамилаземия определялась 
как повышение уровня амилазы сыво-
ротки крови в три и более раза выше 
нормы в разное время после ЭРХПГ 
(через 3, 12 и 24 часа) без клиничес-
ких симптомов. ПЭП определяли при 
наличии повышения уровня амила-
зы в три раза выше верхней границы 
нормы, панкреатической боли (боль 
в эпигастрии, в левом подреберье 
с иррадиацией в спину) в течение 24 
часов, данных УЗИ и необходимости 
стационарного лечения пациентов.

Частота случаев ПЭП и гипер-
амилаземии сравнивалась между 
группами. Все побочные эффекты 
отмечались в ходе исследования. Ве-
роятность разногласий в группах оце-

Пациенты, которым выполняли ЭРХПГ (n = 52)

Через 6 часов после окончания внутривенного введения

Через 12 часов после окончания внутривенного введения

Внутивенное введение 0,3 мг Октрайда 
в 500 мл 0,9 %-го физраствора за час перед 
ЭРХПГ и в течение 6 часов после процедуры

0,1 мг Октрайда подкожно

0,1 мг Октрайда подкожно

I группа – Октрайд (n = 25) II группа – контроль (n = 27)

Рисунок. Дизайн исследования.
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нивалась статистическим анализом 
с использованием критерия Фишера, 
коэффициент р < 0,05 показывал ве-
роятность разногласий.

Результаты
Исследуемый препарат хорошо 

переносился больными, все исследо-
ванные получили полный курс. В ходе 
проведения исследования не было вы-
явлено серьезных побочных реакций 
и явлений. Для оценки переносимости 
препарата проводилось лабораторное 
исследование крови, мочи. Данные 
объективного обследования, получен-
ные в динамике, свидетельствовали 
об отсутствии значимых изменений 
исследуемых показателей. За время 
исследования не отмечалось обостре-
ния хронических заболеваний.

Группы были однородны по боль-
шинству показателей, таких как воз-
раст, пол, масса тела, вид контраста, 
показания для ЭРХПГ и т. д. В табли-
це 3 представлены основные данные 
пациентов двух групп, полученные 
во время выполнения ЭРХПГ.

Не было достоверных различий 
по группам во времени канюляции 
протоков, количеству введенного 
контраста, частоте сфинктеротомий 
и повторных канюляций билиарных 

и панкреатических протоков. Боль-
шинство процедур ЭРХПГ были 
диагностическими (40; 76,9 %), у 12 
пациентов исследование было тера-
певтическим (23,1 %).

В таблице 4 представлены слу-
чаи гиперамилаземии и ПЭП в обеих 
группах после ЭРХПГ. Повышение 
уровня амилазы крови расценивалось 
как прогностический фактор ПЭП 
только в ассоциации с наличием пан-
креатической боли.

Все случаи ПЭП составили 13,5 %: 
4,0 % (1/25) в группе больных, получав-
ших Октрайд, и 22,2 % (6/27) в группе 
контроля (р < 0,05). Все случаи гипер-
амилаземии составили 17,3 %: 8,0 % 
(2/25) в группе Октрайда и 25,9 % 
(7/27) в группе контроля (р < 0,05).

У части у больных отмечались 
тошнота, вздутие живота, повышение 
температуры. В таблице 5 представле-
на частота выявления этих нарушений, 
достоверных различий по группам 
не выявлено.

Транзиторная амилаземия сопро-
вождалась в первые сутки умеренной 
болью в подложечной области, кото-
рая исчезала самостоятельно.

Большинство случаев ПЭП были 
средней степени тяжести. При воз-
никновении панкреатита с болевым 

синдромом, повышением активности 
амилазы проводили активную консер-
вативную терапию. У одного пациента 
контрольной группы было тяжелое 
течение панкреатита, что потребовало 
хирургического вмешательства.

По нашим наблюдениям, в груп-
пе Октрайда тяжелых канюляций 
не было, не обнаружено достовер-
ных различий по времени проведе-
ния ЭРХПГ, визуализации панкреа-
тических, билиарных протоков и др. 
(табл. 3). Результаты нашего иссле-
дования также показали, что длитель-
ная внутривенная инфузия Октрайда 
не вызывала спазм сфинктера Одди.

Обсуждение
Колебания частоты ПЭП, по дан-

ным разных авторов, объясняются 
применением различных критериев 
определения обострения панкреатита 
[6, 7, 9, 18]. Согласно международному 
консенсусу [9, 16] в нашем исследова-
нии диагноз ПЭП был определен как 
повышение амилазы сыворотки кро-
ви в три раза выше верхней границы 
нормы в сочетании с наличием при-
ступообразной боли в течение 24 часов 
после эндоскопической процедуры, 
что требовало лечения в стационаре.

В нашем исследовании все случаи 
ПЭП составили 13,5 %, что согласу-
ется с данными других авторов [3, 6, 
13, 20]. Большинство случаев ПЭП 
было средней тяжести, только в 3,7 % 
в группе больных, не получавших Ок-
трайд, развился тяжелый панкреатит, 
который нуждался в хирургическом 
лечении. На основании результатов 
нашего исследования, введение Ок-
трайда в дозе 0,3 мг в 500 мл 0,9 %‑го 
NaCl путем непрерывной внутривен-
ной инфузии в течение 7 часов и затем 
0,1 мг Октрайда подкожно через 6 и 12 
часов после окончания внутривенного 
вливания значительно снижало частоту 
ПЭП (4,0 и 22,2 %; р < 0,05) и гипер-
амилаземии (8,0 и 25,9 %; р < 0,05).

Эти результаты согласуются с дан-
ными рандомизированного плацебо‑
контролированного мультицентрового 
исследования Zhao‑Shen Li et al. (2007), 
в котором изучалась эффективность ок-
треотида в профилактике ПЭП и гипер-
амилаземии после ЭРХПГ [30]. Иссле-
дование проводилось в 12 отделениях 
гастроинтестинальной эндоскопии в Ки-

Таблица 3
Основные данные пациентов, полученные при ЭРХПГ

Показатель 1 группа, n = 25 2 группа, n = 27

Продолжительность проведения ЭРХПГ, мин. (M ± m) 39,7 ± 10,8 45,8 ± 14,5

Время канюляции, мин. (M ± m) 6,1 ± 5,6 6,7 ± 5,4

Сфинктеротомия, n (%) 6 (24,0) 6 (22,2)

Воспаление БДС, n (%) 4 (16,0) 6 (22,2)

Камни панкреатического протока, n (%) 1 (4,0) 1 (3,7)

Камни общего желчного протока, n (%) 4 (16,0) 6 (22,2)

Таблица 4
Частота выявления гиперамилаземии и ПЭП в двух группах

Показатель I группа, n = 25 (%) II группа, n = 27 (%) р Всего, n = 52 (%)

Гиперамилаземия 2 (8,0) 7 (25,9) р < 0,05 9 (17,3 %)

ПЭП 1 (4,0) 6 (22,2) р < 0,05 7 (13,5 %)

Таблица 5
Частота выявления клинических симптомов осложнений после ЭРХПГ в двух группах

Показатель I группа, n = 25 (%) II группа, n = 27 (%) р

Вздутие живота 4 (16,0) 6 (22,2) р > 0,05

Тошнота 2 (8,0) 5 (18,5) р > 0,05

Повышение температуры 1 (4,0) 4 (14,8) р > 0,05
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тае. Пациенты были рандомизированы 
на две группы: группу октреотида (n = 
414) и контрольную группу (n = 418). 
Октреотид (0,3 мг) растворяли в 500 
мл 0,9 %‑го физиологического раство-
ра и вводили путем непрерывной вну-
тривенной инфузии, начиная с 1 часа 
до эндоскопического исследования 
и продолжая в течение 6 часов после 
процедуры; затем 0,1 мг октреотида вво-
дили подкожно через 6 и 12 часов после 
прекращения внутривенного введения. 
Контрольной группе вводили плацебо 
внутривенно. Общая заболеваемость 
острым панкреатитом составила 3,85 %; 
это включало 2,42 % (10/414) в группе 
октреотида и 5,26 % (22/418) случаев 
в контрольной группе (р = 0,046). Об-
щая частота возникновения гиперамила-
земии составила 14,90; 12,32 % (51/414) 
в группе октреотида и 17,46 % (73/418) 
в контрольной группе (р = 0,041). По-
бочных эффектов не обнаружено.

В другом многоцентровом РКИ 
(Testoni et al., 2001), в котором 114 
пациентов получали 200 мкг октрео-
тида (n = 58) три раза в день подкож-
но, начиная за 24 часа до ЭРХПГ, или 
плацебо (n = 56), не обнаружено суще-
ственной разницы в частоте ПЭП (12,0 
против 14,3 % соответственно) или 
в степени тяжести панкреатита [49].

Thomopoulos et al. (2006) оценива-
ли, может ли увеличение дозы октрео-
тида снизить частоту ПЭП. В этом РКИ 
изучали 201 пациента, получавшего 
500 мкг октреотида (n = 100) подкож-
но три раза в день, начиная с 24 часов 
до ЭРХПГ, и плацебо (n = 101) [50]. 
Авторы определили, что частота ПЭП 
была значительно ниже в группе, по-
лучавшей октреотид, по сравнению 
с группой плацебо (2,0 против 8,9 % 
соответственно; р = 0,03), что под-
твердило эффективность высоких доз 
октреотида в профилактики ПЭП. По-
следующий метаанализ, проведенный 
Zhang et al. (2009), который включал 18 
РКИ, исследовал влияние октреотида 
в различных дозах на ПЭП [56]. Они 
обнаружили, что при дозах 500 мкг 
и более отмечалась значительная раз-
ница в частоте ПЭП (3,4 % в группе, 
получавшей октреотид, по сравне-
нию с 7,5 % в контрольной группе; р = 
0,001). У пациентов, получавших дозу 
менее 500 мкг, не было различий в по-
казателях ПЭП, что привело авторов 

к выводу, что октреотид эффективен 
в профилактике ПЭП, но только в вы-
соких дозах (то есть 500 мкг и более).

Исследования M. Concepción‑
Martín et al. (2014), Z. K. Wang et al. 
(2013), в которых для профилактики 
ПЭП применяли соматостатин внутри-
венно болюсно в сочетании с последу-
ющей 4‑часовой непрерывной инфузи-
ей или внутривенным введением вы-
соких доз в течение 24 часов (начиная 
за час или спустя час после ЭРХПГ) 
не показали профилактической эффек-
тивности препарата [15, 53]. Однако 
дальнейшие исследования показали 
эффективность соматостатина в про-
филактике ПЭП при введении высо-
ких доз в течение 12 часов или болюс-
ной инъекции [39]. Два метаанализа 
N. M. Kubiliun et al. (2015), Qin et al. 
(2015) также подтвердили эффектив-
ность соматостатина в профилактике 
ПЭП при болюсном введении по срав-
нению с его инфузией [28, 43].

Метаанализ, в который были вклю-
чены 11 РКИ (в общей сложности 4 192 
пациента, перенесших ЭРХПГ) показал 
снижение частоты ПЭП и гиперамилазе-
мии при однократном болюсном введе-
нии соматостатина, длительной инфузии 
или высокой дозировке препарата (3 000 
мкг). В этом исследовании впервые про-
веден анализ подгрупп по этническому 
признаку, который показал, что у па-
циентов азиатских стран применение 
соматостатина с большей вероятностью 
снижает частоту возникновения ПЭП 
и гиперамилаземии по сравнению с ев-
ропейскими странами [26].

Точные причины различных ре-
зультатов применения октреотида 
и соматостатина для профилактики 
ПЭП остаются невыясненными. Одно 
из возможных объяснений предпола-
гало, что октреотид повышает базаль-
ное давление сфинктера Одди. Однако 
в исследовании Testоni et al. (2001) 
тяжелые канюляции были более час-
тыми в контрольной группе, получав-
шей плацебо, чем в группе, которым 
вводили октреотид [49]. Эти данные 
подтверждают, что введение подкожно 
октреотида за час до исследования 
не вызывает спазма сфинктера Одди.

Bai Yu et al. провели многоцентро-
вое открытое РКИ в Китае [8]. 908 па-
циентов, перенесших ЭРХПГ, были 
рандомизированы на группы: одна при-

нимала соматостатин 250 мкг болюс-
ной инъекции до ЭРХПГ и 250 мкг/ч 
внутривенно в течение 11 часов после 
процедуры, и другая группа была без 
лечения соматостатином. Результаты 
этого исследования показали эта час-
тота ПЭП в этих группах составила 4,0 
и 7,5 % соответственно (р = 0,03), что 
подтверждает эффективность сомато-
статина в профилактике ПЭП [8, 42].

Наше исследование показало, 
что использование Октрайда перед 
диагностической и лечебной ЭРХПГ 
и после нее – это эффективный метод 
профилактики ПЭП (4,0 % и 22,2 %; 
р < 0,05) и гиперамилаземии (8,0 
и 25,9 %; р < 0, 05).

Выводы
Для профилактики осложнений 

ЭРХПГ необходимо выделять и учи-
тывать все возможные факторы 
риска, связанные как с пациентом, 
так и с процедурой.

Октрайд эффективен в профилак-
тике развития ПЭП и гиперамилазе-
мии, не вызывает спазм сфинктера 
Одди, хорошо переносится, не вы-
зывает изменений лабораторных по-
казателей крови и мочи, не вызывает 
серьезных побочных реакций и может 
быть рекомендован для применения 
в качестве профилактического сред-
ства обострения панкреатита после 
диагностической и лечебной ЭРХПГ.

Необходимы дальнейшие исследо-
вания для определения эффективных 
методов и стратегии успешной про-
филактики ПЭП.
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Актуальность
В настоящее время численность больных сахарным диа-

бетом (СД) в возрасте от 20 до 79 лет в мире за последние 
10 лет увеличилась более чем в два раза и к концу 2019 года 
составила 463 млн человек. Около половины пациентов 
(232 млн) не знают о своем заболевании [1]. Согласно про-
гнозам Международной диабетической федерации, при сохра-
нении текущих трендов урбанизации и прироста населения 
к 2045 году людей с диабетом будет около 700 млн человек 
[1, 2]. К концу 2019 года общая сумма затрат на лечение диа-
бета достигла 760 млрд долл., это около 10 % всех расходов 
на здравоохранение. Количество смертей по причине диабета 
за 2019 год насчитывает 4,2 млн, что составляет 11,3 % всех 
смертей в мире [2]. В Российской Федерации, как и во всех 
странах, отмечается значимый рост распространенности СД. 

По данным Федерального регистра СД в РФ на окончание 
2019 года, количество человек с диабетом на тысячу человек 
составило 8 288,5, а с недиагностированным диабетом – 53,7 % 
[2, 3]. Одним из самых опасных последствий глобальной эпи-
демии СД является такое системное сосудистое осложнение, 
как диабетическая нефропатия. На 2019 год на территории РФ, 
по данным федерального регистра, число диабетических не-
фропатий составило 17,5 % [1, 2, 3]. Именно это осложнение 
является основной причиной инвалидизации и смертности 
больных с СД второго типа [7, 8]. Неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБ) является одной из часто встречаемых 
патологий печени. Высокие показатели распространенности 
НАЖБП отмечаются преимущественно в развитых странах. 
Согласно последним данным, средняя встречаемость НАЖБП 
составляет 22–37 %. Поскольку НАЖБП и метаболический 
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Резюме
Цель. Оценка диагностической эффективности применения эхоконтрастного 
препарата в выявлении ангионефросклероза у пациентов с СД второго типа 
на фоне неалкогольной жировой болезни печени. Материалы и методы. 26 па-
циентов (9 мужчин и 17 женщин; средний возраст – 61,5 ± 4,3 года) с верифици-
рованным диагнозом «СД второго типа и НАЖБП». Всем пациентам была прове-
дена комплексная диагностика, включающая количественную ультразвуковую 
стеатометрию печени в рамках комбинированной эластографии с визуальной 
и количественной оценками коэффициента затухания ультразвуковой волны, 
ультразвуковое исследование почек в В‑режиме с дальнейшей диагностикой 
сосудов в режиме доплеровского картирования с последующей оценкой. Да-
лее проводилось контрастно усиленное ультразвуковое исследование почек 
с применением эхоконтрастного препарата для диагностики ангионефроскле-
роза. МР‑ангиография – референтный метод исследования. Результаты. Метод 
КУУЗИ почек на фоне СД второго типа и НАЖБП составил: чувствительность 
92,7 %, точность 90,4 %. Режим ЦДК: чувствительность 66,5–81,4 %, точность 
58,4–73,6 %. Колебание информации при ЦДК зависит от визуализации сосудов 
мелкого калибра. Заключение. Применение ультразвукового контрастного пре-
парата в ранней диагностике ангионефросклероза у пациентов с СД второго 
типа на фоне НАЖБП безальтернативным методом визуализации с отсутствием 
лучевой нагрузки и нулевым уровнем нефротоксичности.
Ключевые слова: контрастно усиленное ультразвуковое исследование, 
ангионефросклероз, неалкогольная жировая болезнь печени.

Summary
Objective. To evaluate the diagnostic efficiency of the contrast‑en-
hanced third‑generation agent in the detection of angionephroscle-
rosis in patients with type 2 diabetes and non‑alcoholic fatty liver 
disease background. Materials and methods. 26 patients (9 men and 
17 women; mean age 61.5 ± 4.3 years) with a confirmed diagnosis 
of type 2 diabetes mellitus and NAFLD were examined. All patients 
underwent complex diagnostics, including: quantitative ultrasound 
steatometry of the liver in the framework of combined elastography 
with visual and quantitative assessment of the attenuation coefficient 
of the ultrasonic wave; ultrasound examination of the kidneys in 
B‑mode with vascular diagnostics in the Doppler mapping mode. 
Also, all patients underwent contrast‑enhanced ultrasound exam-
ination of the kidneys with the contrast agent for the diagnosis of 
angionephrosclerosis. Results. The method of CEUS of the kidneys with 
patients with type 2 diabetes and NAFLD has sensitivity of 92.7 %, and 
accuracy of 90.4 %. Color Doppler mode has sensitivity of 66.5–81.4 %, 
and accuracy of 58.4–73.6 %. Conclusion. The ultrasound contrast 
agent may be used in the early diagnosis of angionephrosclerosis 
in patients with type 2 diabetes and NAFLD as a non‑alternative 
imaging method with no radiation exposure and no nephrotoxicity.
Key words: contrast‑enhanced ultrasound, angionephrosclerosis, 
non‑alcoholic fatty liver disease.
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синдром (МС) обусловлены единым патогенезом, в основе 
которого лежит висцеральное ожирение, клетки стимулируют 
выработку свободных жирных кислот. Их избыток блокирует 
связывание инсулина гепатоцитами, что приводит к разви-
тию инсулинорезистентности (ИР) [5, 6]. Высокий уровень 
смертности и инвалидизации населения от диабетической 
нефропатии, в том числе у лиц активного трудоспособного 
возраста, требует усовершенствования методов диагностики 
для оценки тяжести заболевания и раннего прогнозирования 
риска развития хронической болезни почек [9]. Таким обра-
зом, быстрый рост в популяции числа больных со сниженной 
функцией почек – не узкоспециальная, а общемедицинская 
междисциплинарная проблема, имеющая серьезные соци-
ально‐экономические последствия.

Цель	исследования: оценка диагностической эффек-
тивности эхоконтрастного препарата в выявлении анги-
онефросклероза у пациентов с СД второго типа на фоне 
неалкогольной жировой болезни печени.

Материалы	и	методы
В 2019–2020 годах на базе проблемной научно‑исследо-

вательской лаборатории «Диагностические исследования 
и малоинвазивные технологии» СГМУ (г. Смоленск) было 
исследовано 26 пациентов многопрофильного стационара 
в возрасте 22–79 лет (средний возраст: 61,5 ± 4,3 года), 
из них 9 (34,61 %) мужчин и 17 (65,38 %) женщин.

Критерии включения: согласие на участие в исследовании; 
возраст старше 18 лет; наличие жировой инфильтрации па-
ренхимы печени, по данным количественной ультразвуковой 
стеатометрии с оценкой коэффициента затухания УЗ‑волны 
в тканях (Дб/см); наличие клинически подтвержденного СД 
второго типа (уровень гликированного гемоглобина ≥ 6,5 %).

Все пациенты были исследованы по единому диа-
гностическому алгоритму, который включал три этапа.

I. Количественная ультразвуковая стеатометрия пе-
чени (Aloka Hitachi Arietta 850; Hitachi Medical, Япония) 
в рамках комбинированной эластографии с визуальной 
и количественной оценкой коэффициента затухания уль-
тразвуковой волны (дБ/см/МГц) (рис. 1).

II. Ультразвуковое исследование почек (Aloka Hitachi 
Arietta 850; Hitachi Medical, Япония) в В‑режиме с оцен-
кой размеров правой и левой почек (мм), эхогенности, 
звукопроводимости, визуализации крупных и мелких со-
судов c использованием метода цветового доплеровского 
картирования (ЦДК) (рис. 2) Для изображения сосудов 
почки в режимах ЦДК использовалась индивидуальная 
настройка параметров для выявления доплеровских сиг-
налов малой интенсивности. Проводилась качественная 
оценка кровотока почек по продольной оси. Для оценки 
васкуляризации паренхимы почек у пациентов с СД второго 
типа и НАЖБП в исследовании применялась пятибалльная 
шкала M. Bertolotto, усовершенствованная А. В. Борсу-
ковым, Е. Ю. Козловой [13]. В данной шкале выделяют 
типы от 0 до 4 в зависимости от степени васкуляризации 
сосудов (норма – тип 0, усиление – тип 1, снижение мини-
мальное – тип 2, снижение умеренное – тип 3, снижение 
максимальное – тип 4) (рис. 3).

III. Контрастно усиленное ультразвуковое исследо-
вание (КУУЗИ) почек в соответствии с европейскими 
рекомендациями для клинической практики по контрастно 
усиленному ультразвуковому исследованию [13].

КУУЗИ почек проводили на УЗ‑аппарате Aloka Hitachi 
Arietta 850 (Hitachi Medical, Япония) в режиме с низкоам-
плитудным механическим индексом 0,06 и конвексным дат-
чиком 3–6 МГц. Для проведения настоящего исследования 
использовался эхоконтрастный препарат SonoVue (Bracco 
Swiss, Швейцария). Данный препарат представляет собой 
лиофилизированный порошок гексафторида серы (1,5 мг), 
который необходимо растворить в 5,0 мл растворителя 

Рисунок 1. Combi – Elasto печени с определением: фиброза (F = 0–1), активности 
процесса (А = 0–1) и стеатоза (S = 3) печени.

Рисунок 2. Ультразвуковое исследование сосудов 
правой почки с умеренной гипоперфузией (цвето-
вое доплеровское картирование). Тип 4 по пятибалль-
ной шкале M. Bertolotto.
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0,9 %‑го раствора натрия хлорида. Перед началом каждого 
исследования всем пациентам проводилось ультразвуко-
вое исследование почек для определения органической 
патологии и в дальнейшем стратегии формата проведения 
КУУЗИ почек (правой или левой). Свежеприготовленный 
раствор вводили внутривенно струйно через локтевую вену 
(v. ulnaris), используя двухпортовый периферический веноз-
ный катетер G19 (диаметр 0,9 мм). Для достижения более 
стремительного результата болюсного введения эхоконтраста 
дополнительно вводили 5,0 мл 0,9 %‑го раствора натрия 
хлорида. Во время исследования оценивали качественные 
показатели – однородность и неоднородность контрасти-
рования, симметричность накопления эхоконтрастного 
препарата в корковом и мозговом слоях, однородность 
и неоднородность вымывания эхоконтрастного препарата, 
симметричность и асимметричность вымывания контраст-
ного препарата. Также данные показатели можно просмо-
треть в режиме офлайн путем анализа записанных ранее 
видеопетель. После окончания исследования оценивались 
количественные показатели КУУЗИ путем построения 
кривых «интенсивность – время» для оценки накопления 
(wash‑in) / вымывания контрастного препарата (wash‑out), 
где анализировали начало артериальной и венозной фаз 
(рис. 4). По завершении исследования оценивали количе-
ственные показатели КУУЗИ путем построения кривых 
для оценки накопления (wash‑in) / вымывания контрастного 
препарата (wash‑out). Были проанализированы кортико‑
медуллярная (артериальная) и паренхиматозная (венозная) 
фазы контрастирования. На основании результатов, полу-
ченных после проведения КУУЗИ почек, пациенты были 
разделены на две группы: 1‑ю – пациенты с НАЖБП и СД 
второго типа с наличием ангионефросклероза; 2‑ю – с на-
личием НАЖБП и СД второго типа без ангионефроскле-
роза (рис. 5). Пациенты обеих групп получали по 2,5 мл 
эхоконтрастного препарата (табл. 1).

МР‑ангиография, проведенная на магнитно‑резонанс-
ном томографе Vantage Titan (1,5 Тл), в данном исследо-
вании являлась референтным методом, биопсия почек 
не проводилась.

Результаты
Доплерографическое исследование почек у пациентов 

с СД второго типа на фоне НАЖБП способно оценить как 
макрососудистые изменения, так и микроциркуляторное 
русло почек. Определяли базисные типы интрареналь-
ного кровотока: 0 – нормальный кровоток, 2 – усиление 
кровотока, 2–4 – снижение кровотока (табл. 2).

Анализ проведенного исследования показал вариации 
снижения внутрипочечного кровотока у пациентов с СД 
второго типа на фоне НАЖБП. У основной массы паци-

ентов с неизмененными показателями кровотока по ЦДК 
(тип 0 – 42,9 %; тип 1 – 27,6 %) на момент исследования 
не было клинических жалоб. Отсутствуют достоверные 
различия интраренального кровотока, относящиеся к типу 

Тип Схема Характеристика

Тип 0

В норме прослеживаются все сосуды 
почечного синуса и не менее 90 % 
структур паренхиматозного слоя почки 
(общая почечная артерия, сегмен-
тарные, междолевые, дуговые, меж-
дольковые)

Тип 1

При исследовании в режиме Gain опреде-
ляеются общая почечная артерия, сегмен-
тарные; междолевые артерии сосудистого 
русла четко не оцениваются из-за слияния 
цветовых зон в одну цветовую зону с разно-
направленным турбулентным кровотоком

Тип 2

Минимальное снижение характеризу-
ется визуализацией общей почечной 
артерии, сегментарных, междолевых 
и частично дуговых (до 50 % всех дуговых 
сосудов, междольковые не опреде-
ляются)

Тип 3

При умеренном снижении просле-
живается общая почечная артерия; 
сегментарные, частично междолевые 
(до 50 % долевые), дуговые, междоль-
ковые не определяются

Тип 4

При максимальном снижении опре-
деляются общая почечная артерия, 
частично сегментарные; междолевые, 
дуговые, междольковые не опреде-
ляются

Рисунок 3. Полуколичественная оценка визуализации мелких сосудов 
почек (классификация по пятибалльной шкале M. Bertolotto, усовер-
шенствованная А. В. Борсуковым, Е. Ю. Козловой) [13, 15].

Рисунок 4. КУУЗИ почек. Кривая «интенсивность – время». Кривая 
создается на основе динамических изменений усредненных значе-
ний интенсивности в зоне интереса и определяется вручную. Время 
отображается в секундах по оси абсцисс, а среднее значение эхо-
сигнала (относительные единицы) – по шкале ординат [14].

Таблица 1
Распределение больных основных групп по возрасту и полу

Группы
Женщин Мужчин Всего Средний возраст, лет

Абс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент

1 5 29,4 2 22,22 7 26,92 64,5 ± 1,5

2 12 70,58 7 77,78 19 73,07 68,7 ± 1,8

Всего 17 65,38 9 34,61 26 100,00 61,4 ± 2,3
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0 и типу 1. У пациентов с начальными изменениями вну-
трипочечного кровотока, характеризующимися снижением 
визуализации общей почечной артерии, сегментарных 
и частично долевых, по данным ЦДК, также отсутствовали 

клинические жалобы и были отнесены к типу 2 (16,8 %). 
Пациенты, у которых при ЦДК не были визуализированы 
дуговые и междольковые артерии, находились в стадии 
субкомпенсации СД второго типа и состояли на учете 
в эндокринологическом отделении, определены к типу 
3 (8,8 %). Максимальное снижение почечного кровотока 
было выявлено у пациентов в терминальной стадии с по-
чечной недостаточностью, проходящих лечение в гемо-
диализе (тип 4 – 3,9 %).

Количественные показатели, полученные по результа-
там КУУЗИ почек у пациентов исследуемых групп при 
введении 2,5 мл эхоконтрастного препарата SonoVue 
(Bracco Swiss, Швейцария), представлены в таблице 3:

У пациентов группы 1 с НАЖБП и СД второго типа 
с наличием ангионефросклероза время начала арте-
риальной фазы в 2,18 раза замедлено по сравнению 
с пациентами группы 2 с НАЖБП и СД второго типа 
без ангионефросклероза. Время достижения макси-
мальной интенсивности накопления контрастного пре-
парата у пациентов группы 1 в 2,3 раза медленнее, чем 
у пациентов группы 2. Максимальная интенсивность 
накопления контрастного препарата в 1,5 раза медленнее, 
чем у пациентов группы 2. Время полувыведения кон-
трастного препарата практически одинаково у пациентов 
обеих клинических групп. Данные показатели логичны, 
поскольку основной патофизиологический механизм 
прогрессирования ХБП основан на увеличении уровня 
капиллярного давления в клубочках в результате повы-

Таблица 2
Результаты частоты встречаемости различных видов кровотока, 
по данным цветового доплеровского картирования, у пациентов 

с СД второго типа на фоне НАЖБП (в баллах)

Количество 
исследуемых 

пациентов с СД 
второго типа и НАЖБП 

(всего)

Типы кровотока по пятибалльной шкале 
M. Bertolotto

Тип 0,% Тип 1, % Тип 2, % Тип 3, % Тип 4, %

42,9 27,6 16,8 8,8 3,926

Таблица 3
Количественные усредненные показатели контрастно‑

усиленного ультразвукового исследования почек у пациентов 
с СД второго типа на фоне НАЖБП

Показатель
Группы

1-я (n = 7) 2-я (n = 19)

Начало артериальной фазы, ТОА, с 27,56 ± 1,30 12,61 ± 1,10

Время достижения максимальной 
интенсивности накопления контрастного 

препарата, ТТР, с
39,10 ± 1,10 16,87 ± 1,20

Максимальная интенсивность накопления 
контрастного препарата, PI, с 64,77 ± 1,40 100,29 ± 0,80

Время полувыведения контрастного 
препарата, НTWo, с 86,50 ± 1,10 85,21 ± 0,90

       А           Б

       В           Г
Рисунок 5. КУУЗИ почек с использованием УЗ-метода количественного определения стеатоза печени путем определения коэффициента 
затухания УЗ-волны (дБ/см). А – пациентка Р., 44 года, с СД второго типа и подтвержденным НАЖБП без наличия ангионефросклероза; 
Б – стеатоз печени S 3 – коэффициент затухания 2,97 ± 0,71 дБ/см (стрелками указаны: 1 – паренхима печени, 2 – зона интереса, 3 – окно по-
казателей); В – пациентка М., 56 лет, с СД второго типа, подтвержденным НАЖБП и выявленным ангионефросклерозом; Д – стеатоз печени 
S 3 – коэффициент затухания 3,42 ± 0,42 дБ/см.
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шения системного давления крови, расширения аффе-
рентных и сужения эфферентных артериол. По мнению 
А. James Sheiman, это влечет формирование ангионеф-
росклероза [16].

Качественные показатели, полученные по результатам 
КУУЗИ почек у пациентов исследуемых групп при вве-
дении 2,5 мл эхоконтрастного препарата SonoVue (Bracco 
Swiss, Швейцария), представлены на рис. 5.

Метод МР‑ангиографии составил чувствительность 
(93 %), точность (90 %). Метод КУУЗИ почек на фоне СД 
второго типа и НАЖБП составил: чувствительность 83–
92 %, точность 84–90 %. Режим ЦДК – чувствительность 
66,5–81,4 %, точность 58,4–73,6 %. Колебание информации 
зависит от визуализации сосудов мелкого калибра.

Обсуждение
Эпидемиологические и патофизиологические данные 

свидетельствуют о плотной взаимосвязи между наличием 
и тяжестью НАЖБ и наличием и стадией ХБП [10]. По ре-
зультатам исследования G. Targer и соавт. (2010) была вы-
явлена корреляция между снижением скорости клубочковой 
фильтрации и альбуминурией и выраженностью гистоло-
гического анализа у пациентов с установленной НАЖБП. 
Объективные данные показывают, что НАЖБП влияет 
на прогрессирование ХБП с последующим развитием ан-
гионефросклероза [11]. Обсуждая реальность взаимосвязи 
между ХБП на фоне СД второго типа и НАЖБП, до настоя-
щего времени нет точного ответа на этот вопрос. Метаболи-
ческий синдром, базисными критериями которого являются 
инсулинорезистентность и абдоминальное ожирение, могут 
являться триггерными механизмами формирования ХБП 
у пациентов с НАЖБП [12]. При разборе патофизиологи-
ческой основы данных патологий такие параметры, как 
эктопическое отложение жира, вызывающее окислительный 
стресс, воспалительные реакции, нарушение клеточного 
метаболизма стимулируют прогрессирование заболевания 
как печени, так и почек. Следствием осознанности пато-
физиологических платформ должен стать оптимальных 
выбор диагностических исследований. С учетом общей рас-
пространенности НАЖБП и ХБП и их влияния на прогноз 
пациента, стратегия снижения заболеваемости и развития 
осложнений на сегодняшний день является важным приори-
тетом в медицине. Важно понимать, что в настоящее время 
день контрастно усиленное ультразвуковое исследование 
является единственным неионизирующим методом визу-
ализации, который не является гепато‑ и нефротоксичным, 
тогда как компьютерная томография и магнитно‑резонанс-
ная томография несут в себе известные профили риска. 
Более того, при КТ больной получает значительную дозу 
облучения, что актуально для пациентов молодого возраста, 
поскольку накопленные дозы несут риск развития злока-
чественных новообразований. Препарат SonoVue (Bracco 
Swiss, Швейцария) разрешен к использованию на территории 
Российской Федерации. Его использование одобрено Евро-
пейским медицинским агентством в 2001 году. Благодаря 

возможности оценивать характер и время контрастирования 
сосудов очень малого калибра почек КУУЗИ с применением 
контрастного препарата становится безальтернативным 
методом в диагностике развития ХБП на фоне СД второго 
типа и НАЖБП, что значимо для своевременной ранней 
диагностики пациентов с данной патологией [13].

Выводы
Применение ультразвукового контрастного препарата 

в ранней диагностике ангионефросклероза у пациентов 
с СД второго типа на фоне НАЖБП является безальтер-
нативным методом визуализации с отсутствием лучевой 
нагрузки и нулевым уровнем нефротоксичности.
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Аномалии развития желудка обычно ма-
нифестируют в раннем детском возрасте 

и клинически проявляются упорной рвотой 
и частым срыгиванием желудочного содер-
жимого [1, 2]. Вместе с тем деформация же-
лудка может иметь приобретенный характер 
и сформироваться у лиц старших возрастных 
групп, при этом нередко длительно протекает 
бессимптомно [3]. Одной из редко встреча-
ющихся аномалий является заворот желудка 
(ЗЖ). Среди всех видов аномалий желудка ЗЖ 
составляет около 0,5 %. При данной форме па-
тологии происходит заворот желудка вокруг 
своей поперечной и (или) продольной оси 
на 180–360 градусов с нарушением пассажа 
пищи и расстройствами кровообращения [4, 5]. 
Заболевание с одинаковой частотой регистриру-
ется у мужчин и женщин. Болезнь встречается 
в любом возрасте, однако чаще диагностируется 
у молодых и лиц среднего возраста [6]. Диа-
гностируется обычно рентгенологически [7]. 
Учитывая, что патологии редки, мы решили 
опубликовать наше наблюдение.

Больная П., 33 лет, поступила в отделение га-
строэнтерологии 24 декабря 2019 года. Больная – 
инвалид первой группы с детства (умственная 
отсталость). Самостоятельно жалоб не предъ-
являет, неконтактна, сбор жалоб и анамнеза не-
возможен из‑за выраженных когнитивных на-
рушений. Анамнез заболевания собран со слов 
матери: на фоне относительного благополучия 
стала беспокоить рвота съеденной пищей с ок-
тября 2019 года. Обращалась к гастроэнтерологу, 
принимала омепразол с временным положитель-
ным эффектом. Консультирована инфекциони-
стом, выявлен хронический описторхоз. Лечение 
не проводилось. Настоящее ухудшение состояния 
с 23 декабря 2019 года, когда было зафиксировано 
усиление рвоты, появились боли в животе, за-
держка стула до 3 дней. Обратилась к участковому 
терапевту, экстренно направлена в ГКБ № 1.

При осмотре состояние больной стабильное, 
среднетяжелое. Сознание ясное, телосложение 
нормостеническое, рост 150 см, вес 60 кг, ИМТ 
26,7 кг/м2. Кожа телесного цвета, бледноватая, 
видимые слизистые бледно‑розовые. Лимфати-
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Резюме
Статья посвящена описанию редкой патологии органов 
пищеварения – приобретенной аномалии желудка – за-
вороту желудка. Анализируются клинические симптомы 
заболевания. Рентгеноскопия желудка является ведущим 
методом исследования, позволяющим верифицировать 
данную патологию. Консервативные методы лечения не-
эффективны, показано хирургическое лечение.
Ключевые слова: заворот желудка, рентгеноскопия же-
лудка, оперативное лечение.

Summary
The article is devoted to the description of a rare pathology 
of the digestive system – to an acquired anomaly of the 
stomach – the gastric volvulus. The clinical symptoms of 
the disease are analyzed. Gastric fluoroscopy is the lead-
ing research method that allows verifying this pathology. 
Conservative treatment methods are not effective. With 
volvulus of the stomach, surgical treatment is indicated.
Key words: gastric volvulus, gastric fluoroscopy, surgical 
treatment.
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ческие узлы не увеличены, перифери-
ческих отеков нет, щитовидная железа 
без особенностей. Система органов 
дыхания: грудная клетка правильной 
формы, участвует в акте дыхания; экс-
курсия легких симметричная; частота 
дыханий 18 раз в минуту; аускультатив-
но дыхание везикулярное, проводится 
во все отделы, хрипов нет; перкутор-
но – легочный звук; границы легких 
в пределах нормы. Система органов 
кровообращения: пульс – 80 ударов 
в минуту; ЧСС – 80 раз в минуту; АД 
100/60 мм рт. ст.; верхушечный тол-
чок без особенностей; границы сердца 
в пределах нормы; тоны сердца ясные, 
ритмичные, патологические тоны 
и шумы не выслушиваются. Система 
органов пищеварения: язык у корня об-
ложен белым налетом; живот правиль-
ной формы, симметричен, не вздут; 
перистальтика выслушивается, сво-
бодного выпота нет; при пальпации 
мягкий, болезненный в эпигастрии 
и по ходу кишечника; печень по краю 
реберной дуги, размеры по Курлову – 
10 × 8 × 6 см, селезенка не пальпиру-
ется. Аппедикулярные симптомы – от-
рицательные. Стул – запоры до 3 дней.

Результаты обследования. В об-
щем анализе крови – признаки анемии 
легкой степени: эритроциты – 4,43 × 
1012/л, гемоглобин – 93 г/л, гематокрит – 
32,2 %, тромбоциты – 383 × 109/л, лей-
коциты – 7,1 × 109/л, эозинофилы – 1 %, 
палочкоядерные – 5 %, сегментоядер-
ные – 58 %, лимфоциты – 28 %, моно-
циты – 8 %, СОЭ – 9 мм/ч. Общий ана-
лиз мочи – в пределах нормы. В биохи-
мических показателях крови значимых 
отклонений от контрольных значений 
не обнаружено. 26.12.2019 проведена 
эзофагогастрофиброскопия: зареги-
стрированы гиперемия дистального 
отдела пищевода, недостаточность 
кардии; острые эрозии тела желуд-
ка, антральный отдел желудка и две-
надцатиперстную кишку осмотреть 
не удалось. Ультрасонография органов 
брюшной полости. Заключение: киста 
левой почки, диффузные изменения 
паренхимы поджелудочной железы. 
Консультативное заключение психиа-
тра 25.12.2019: тяжелая умственная от-
сталость. 26.12.2019 консультирована 
хирургом. Консультативное заключе-
ние: острой хирургической патологии 
не выявлено. Рекомендовано рентге-
нологическое исследование желудка.

С учетом полученных данных вы-
ставлен диагноз: гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, катаральный 
рефлюкс‑эзофагит, недостаточность 
кардии. Острый эрозивный гастрит. 
Рвота неуточненного генеза. Дисфунк-
ция кишечника с преобладанием запо-
ров. Хроническая анемия неуточнен-
ная, легкой степени тяжести. Тяжелая 
умственная отсталость.

Назначена терапия: ингибиторы 
протонной помпы – омепразол 20 мг 
два раза в день, ферменты – панкреа-
тин по одной таблетке три раза в день, 
холинолитики – платифиллин 0,2 % 
1,0 два раза в день, препараты железа – 
сорбифер‑дурулис по одной таблетке 
два раза в день, инфузионная терапия 
в объеме до 2 л/сут.

Рентгенологическое исследова-
ние желудка 10.01.2020. Протокол 
исследования № 57. Рентгеноскопия 
желудка проведена в вертикальном 
положении полулежа на правом боку 
и на спине. Описание исследования: 
в задне‑нижнем этаже средостения 
слева – тень газового пузыря желудка 
с горизонтальным уровнем жидкости. 
Акт глотания не нарушен. Пищевод 
свободно проходим, не расширен, 
выглядит выпрямленным, не имеет 
изгибов. Кардия в вертикальном поло-
жении расположена выше диафрагмы. 
Эластичность стенок пищевода сохра-
нена, рельеф слизистой представлен 
продольными складками среднего ка-
либра. Свод желудка расположен ниже 
диафрагмы. Верхняя треть желудка 
ориентирована наверх, равномерно 
циркулярно сужена до 1,0–1,5 см, 
располагается на уровне пищевод-
ного отверстия диафрагмы, складки 
слизистой расположены продольно. 

Средняя и нижняя треть желудка рас-
полагаются выше диафрагмы, образуя 
под острым углом перегиб кпереди. 
Выходной отдел желудка ориентиро-
ван вертикально вниз, сближен с кар-
дией, складки его продольные. Желу-
док в целом деформирован по типу 
песочных часов (рис. 1). Выявляются 
два уровня бария и жидкости: пер-
вый – в своде желудка, второй – в теле 
желудка. Эвакуация из этих отделов 
замедленна, наступает в положении 
на правом боку. Луковица двенадца-
типерстной кишки ориентирована вер-
хушкой вниз, смещена кверху. Через 3 
часа 1/2 часть бария – в петлях тонкой 
кишки. Заключение: большая смешан-
ная параэзофагиально‑аксиальная 
грыжа пищеводного отверстия диа-
фрагмы, осложненная заворотом же-
лудка вокруг поперечной оси (upside 
down stomach – перевернутый желу-
док) с резко замедленной эвакуацией.

С учетом результатов обследова-
ния по решению консилиума пациент-
ке показана оперативная коррекция 
выявленной деформации желудка. 
Для продолжения лечения больная 
переведена в отделение неотложной 
хирургии. В связи с недееспособно-
стью пациентки получено информиро-
ванное согласие матери на проведение 
оперативного лечения.

15.01.2020 произведена операция, 
протокол № 81: лапаротомия, моби-
лизация, низведение желудка, уши-
вание грыжевых ворот диафрагмы, 
гастропексия, дренирование брюшной 
полости.

Описание хода операции. Под эн-
дотрахеальным наркозом выполнена 
срединная лапаротомия – 25 см. При 
ревизии брюшной полости выявле-
на параэзофагеальная грыжа: кардия 
на уровне диафрагмы; слева от карди-
ального перехода имеется дефект диа-
фрагмы, через который в плевральную 
полость пролабирует тело желудка. 
В связи с этим желудок ротирован 
вокруг своей оси и образует острый 
угол с пилороантральным отделом, 
что является причиной нарушения 
пассажа (рис. 2). Выполнена моби-
лизация желудка на всем протяже-
нии. Содержимое грыжи вправлено 
в брюшную полость. Грыжевые во-
рота (7,0 × 4,5 см) ушиты узловыми 
швами. Дно желудка фиксировано 
швами к диафрагме.

Рисунок 1. Деформация желудка по типу 
«песочных часов».
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Через сутки (16.01.2020) после 
операции состояние среднетяжелое, 
обусловлено сроком и объемом опе-
ративного лечения. Жалобы на боль 
в области шва, тошноту. Рвоты нет. 
АД 130/80 мм рт. ст., пульс 76 уда-
ров минуту. Дыхание везикулярное, 
частота дыхания 18 в минуту. Язык 
влажный, чистый. Живот не вздут, 
участвует в дыхании. При паль-
пации не напряжен, болезненный 
в гипогастрии и в области послео-

перационного шва. Повязка сухая. 
По дренажу 70 мл геморрагического 
содержимого.

Послеоперационный период про-
текал без осложнений. Дренажная 
трубка и мочевой катетер удалены 
17.01.2020, швы сняты 28.01.2020, 
заживление первичным натяжением.

24.01.2020 г. проведено контроль-
ное рентгенологическое исследова-
ние желудка. Желудок после опера-
ции – в правильном положении, его 
эвакуационная функция восстанов-
лена (рис. 3 и 4). Показатели красной 
крови нормализовались: эритроци-
ты – 5,94 × 1012/л, гемоглобин – 123 
г/л, гематокрит – 41,9 %. Выписана 
28.01.2020 в удовлетворительном со-
стоянии с рекомендациями наблю-
дения у хирурга и гастроэнтеролога 
по месту жительства.

Таким образом, наше наблюдение 
демонстрирует весьма редкую пато-
логию органов пищеварения – приоб-
ретенную деформацию желудка – за-
ворот желудка. Врожденные и (или) 
приобретенные аномалии желудка 
очень вариабельны. Среди них ЗЖ 
регистрируется только в 0,5 % слу-
чаев из всех известных деформаций 
желудка [3, 4]. Причины образования 
ЗЖ многообразны. Этому могут спо-
собствовать недоразвитие связочного 
аппарата, спаечный процесс, опухоль 
желудка, пневматизация кишечника, 
диафрагмальная грыжа и др. [3]. Гры-
жа пищеводного отверстия диафрагмы 
(ГПОД) рассматривается как основ-
ная причина формирования ЗЖ. При 
скользящей ГПОД или постоянном 
нахождении части желудка в грудной 
полости создаются благоприятные 
условия для изменения нормального 
положения желудка. Риск возникно-
вения ЗЖ значительно возрастает при 
релаксации диафрагмы [4, 8]. В нашем 
случае наиболее вероятной причиной 
формирования ЗЖ является ГПОД. 
Однако мы не исключаем и врож-
денную предрасположенность. У на-
блюдаемой пациентки имела место 
тяжелая умственная отсталость, что 
не исключает наличия в таких случаях 
соматической патологии или предрас-
положенности к ней.

Выделяют два основных варианта 
ЗЖ. Один представляет собой поворот 
желудка вокруг продольной оси и на-
зывается органоаксиальный; второй – 
вокруг поперечной оси или мезентери-
ально‑аксиальный [4]. Мы наблюдали 
редкий вариант ЗЖ вокруг поперечной 
оси – так называемый перевернутый 
желудок (upside down stomach). Сформи-
ровался он также на фоне редкого вари-
анта параэзофагеальной ГПОД, которая 
составляет 0,4–1,4 % всех ГПОД [8].

В клинической симптоматике мож-
но отметить абдоминальный болевой 
синдром, рвоту и запор, которые ранее 
не наблюдались. Данные симптомы 
неспецифичны и могут быть оценены 
как свойственные симптомы ЗЖ толь-
ко при его верификации. Еще одним 
из клинических симптомов, по на-
шему мнению, следует рассматривать 
техническую невозможность проведе-
ния в полном объеме эзофагогастро-
дуоденоскопии. В нашем случае это 
произошло из‑за сформировавшейся 
деформации желудка. В таких слу-
чаях в обязательном порядке показа-
на рентгеноскопия желудка, которая 
позволяет верифицировать ЗЖ.

При постановке диагноза ЗЖ лече-
ние только оперативное, что согласу-
ется с данными других авторов [1, 2].

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов
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Введение
В настоящее время в амбулаторной 

практике врача‑гастроэнтеролога до-
вольно часто встречаются пациенты 
с антибиотик‑ассоциированной диаре-
ей. Данному факту способствует ши-
рокое назначение антибактериальных 
препаратов врачами различных специ-
альностей, а также самостоятельный 
прием антибиотиков больными без 
назначения специалиста [1, 2].

Основные причины антибиотик‑
ассоциированной диареи [1, 3]:

• качественное и количественное 
нарушение  кишечной  микро-
флоры. При этом у большинства 
больных наблюдается избыточ-
ный рост условно патогенной 
микрофлоры [4, 5];

• непосредственное воздействие 
антибактериального препарата 
на перистальтику кишечника (эри-

тромицин, β‑лактамные антибио-
тики [преимущественно цефало-
спорины], клавулановая кислота);

• неполное всасывание некоторых 
антибиотиков или их метаболитов 
(цефиксима и цефоперазона), при-
водящее к осмотической диарее;

• прямое  токсическое  действие 
на слизистую оболочку кишеч-
ника некоторых антибиотиков 
(неомицина, канамицина, тетра-
циклинов), что вызывает развитие 
мальабсорбции и осмотическую 
диарею;

• избыточный рост условно пато-
генной микрофлоры, приводящий 
к нарушению процессов обмена 
желчных кислот, что нарушает 
образование мицелл и всасывание 
жиров и способствует развитию 
осмотической диареи;

• избыточный рост Cl. difficile.

Реже причиной могут быть другие 
состояния.

В клинической картине антибио-
тик‑ассоциированной диареи отмеча-
ется четкая связь расстройств стула 
с приемом антибактериальных пре-
паратов. Наиболее часто подобные 
симптомы отмечаются на фоне при-
ема цефалоспоринов, пенициллинов, 
макролидов. При этом диарея, связан-
ная непосредственно с воздействием 
препарата на слизистую оболочку 
и моторику кишки, купируется в те-
чение нескольких дней после его от-
мены и не требует дополнительной 
терапии. Диарея, обусловленная на-
рушениями кишечной микрофлоры, 
сохраняется и после отмены анти-
биотиков [3, 4].

Особую группу пациентов с антибио-
тик‑ассоциированной диареей представ-
ляют пациенты, перенесшие хирургиче-
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Резюме
Одной из наиболее частых побочных реакций на прием анти-
биотиков является антибиотик‑ассоциированная диарея. Как 
правило, это связано с изменением состава кишечной мик-
рофлоры. Несмотря на частую встречаемость антибиотик‑
ассоциированной диареи, данная проблема вызывает много 
вопросов у практикующих врачей, так как недостаточно полно 
изучены факторы риска ее развития и методы профилактики. 
Особенно важно это у больных, перенесших оперативные 
вмешательства, так как сочетание у данного контингента на-
значения антибактериальных препаратов широкого спектра 
действия и измененной реактивности организма в большинстве 
случаев приводит к развитию неблагоприятных последствий.
Ключевые слова: кишечная микробиота, аллергия, хирургические 
больные, антибиотик‑ассоциированная диарея.

Summary
Currently, patients quite often and often uncontrollably take antibacterial 
drugs, which leads to the development of various complications from many 
organs and systems. One of the most common adverse reactions to taking 
antibiotics is antibiotic‑associated diarrhea. Moreover, such a pathological 
condition is due to both the direct effect of the drug, and a change in the 
composition of the intestinal microflora. Despite the frequent occurrence of 
antibiotic‑associated diarrhea, this problem raises many questions among 
practitioners, since the risk factors for its development and methods of pre-
vention have not been fully studied. This is especially important in patients who 
have undergone surgical interventions, since the combination in this contin-
gent of the appointment of broad‑spectrum antibacterial drugs and altered 
body reactivity in most cases leads to the development of adverse effects.
Key words: intestinal microbiota, allergies, surgical patients, antibiotic‑as-
sociated diarrhea.
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ские вмешательства. В большинстве слу-
чаев при ведении послеоперационного 
периода врачами‑хирургами назначаются 
антибиотики широкого спектра действия 
без прикрытия препаратами, профилак-
тирующими развитие ААД и способству-
ющими сохранению собственной микро-
флоры. Все это приводит к нарушению 
состава собственной микробиоты [8, 9]. 
В раннем послеоперационном периоде 
у таких пациентов нередко развивается 
антибиотик‑ассоциированная диарея 
или псевдомембранозный колит [4, 9]. 
В дальнейшем длительные и стойкие 
нарушения кишечного микробиома при-
водят к развитию многих патологических 
состояний – метаболическому синдрому, 
хроническим заболеваниям органов ЖКТ, 
аутоиммунной и аллергологической па-
тологии, поведенческим расстройствам 
и психопатологическим отклонениям, оп-
портунистическим инфекциям и т. д. [10].

В связи с этим важной проблемой 
является выявление факторов риска, 
способствующих нарушению каче-
ственного и количественного составов 
кишечной микробиоты у послеопе-
рационных больных и оптимальных 
путей ее коррекции. Одними из веро-
ятных факторов риска возникновения 
качественных и количественных от-
клонений микробиоты у хирургиче-
ских больных могут служить отяго-
щенный аллергоанамнез и склонность 
к пищевой аллергии [11, 12].

Материалы	и	методы
В процессе исследования была 

проведена оценка качественного 
и количественного составов кишеч-
ной микрофлоры у больных, нахо-
дившихся на стационарном лечении 
в отделении хирургии и перенесших 
плановые оперативные вмешательства. 
В исследование были включены 156 
больных, средний возраст которых 
составил 45,0 ± 3,1 года. Из них 62 % 
мужчин и 38 % женщин.

В исследование не включались 
пациенты, которым были проведены 
оперативные вмешательства по экс-
тренным показаниям, так как разви-
тие острой воспалительной реакции 
в данном случае требовало немедлен-
ного назначения антибактериальной 
терапии и не представлялось возмож-
ным изучить состав кишечной микро-
флоры до начала терапии. Кроме того, 
из исследования исключались пациен-

ты, получавшие антибактериальную 
терапию, а также про‑ и пребиотики 
в течение 6 месяцев, предшествующих 
оперативному вмешательству.

Оценка состава кишечной микро-
биоты проводилась при помощи бак-
териологического исследования кала. 
Анализ проводился дважды: до опе-
ративного вмешательства и после 
окончания курса послеоперационной 
антибиотикотерапии.

Всем пациентам после проведения 
операции назначались антибактери-
альные препараты широкого спектра 
действия (цефалоспорины – 44 % боль-
ных, пенициллины – 28 % больных, 
фторхинолоны – 28 % больных).

Исследование проводилось в соот-
ветствии с принципами Хельсинской 
декларации.

Результаты	исследования	 
и	их	обсуждение

Всем пациентам, включенным 
в исследование, проводились пла-
новые оперативные вмешательства 
на органах брюшной полости: гры-
жесечение (55 %), лапароскопическая 
холецистэктомия (45 %).

Нарушение качественного и ко-
личественно составов микрофлоры 
развивается практически у всех хи-
рургических больных после назначе-
ния курса антибактериальной терапии. 
Несмотря на это, курсы пробиотиков 
во время нахождения в стационаре 
назначаются крайне редко. Из 156 
обследуемых пробиотики после 
окончания курса антибактериальной 
терапии назначались только в 24 % (35 
пациентов) случаев. После выписки 
рекомендации по приему пробиотиков 
были даны 82 % (128 пациентов) боль-
ных. Контроль за приемом препаратов 
в таких случаях обычно не осущест-
вляется, что способствует снижению 
комплайенса пациентов.

Дополнительным фактором, спо-
собствующим нарушению состава 
микрофлоры у хирургических боль-
ных после перенесенного операцион-
ного вмешательства, может служить 
наличие гиперреактивности организ-
ма при наличии аллергических ре-
акций в анамнезе. При поступлении 
пациентов в хирургических стационар 
проводилась оценка аллергоанамнеза: 
у 14 % (22 пациента) отмечалась ле-
карственная аллергия в анамнезе, 12 % 

(19 пациентов) имели проявления пи-
щевой аллергии в анамнезе, 8 % (12 
пациентов) больных страдали аллер-
гической бронхиальной астмой, на-
личие сочетанной аллергопатологии 
отмечалось у 6 % (9 больных). В даль-
нейшем группа пациентов с отягощен-
ным аллергоанамнезом составила ос-
новную группу исследования (n = 62), 
а пациенты, не имеющие хронических 
аллергозаболеваний и клинических 
проявлений аллергии в анамнезе, – 
группу контроля (n = 94).

Хотелось бы отметить, что вра-
чами‑хирургами уделяется недоста-
точное внимание больным с пище-
вой аллергией. При сборе анамнеза 
уточняется наличие сопутствующих 
заболеваний, в том числе и аллерго-
патологии; лекарственный аллерго-
логический анамнез до операции был 
собран у 95 % больных, в то время как 
наличие аллергии на пищевые про-
дукты не уточнялись врачом‑хирургом 
ни у одного больного.

При анализе качественного и ко-
личественного составов микробиоты 
у хирургических больных было прове-
дено сравнение результатов у пациен-
тов с отягощенным аллергоанамнезом 
(группа 1) и не имевших клинических 
проявлений аллергических реакций 
в прошлом (группа 2) до оперативного 
лечения и в послеоперационном пе-
риоде после окончания приема анти-
бактериальных препаратов (табл. 1).

Оценка полученных данных пока-
зала, что при наличии аллергических 
проявлений в анамнезе у пациентов 
достоверно чаще имелись качествен-
ные и количественные нарушения ки-
шечной микробиоты до оперативного 
лечения и последующего назначения 
курса антибактериальной терапии. 
Кроме того, в динамике у этой груп-
пы пациентов также достоверно чаще 
отмечалось ухудшение качественного 
состава кишечной микробиоты после 
антибактериальной терапии в после-
операционном периоде.

При оценке клинических прояв-
лений расстройств ЖКТ в послеопе-
рационном периоде было выявлено 
достоверно более частое нарушение 
стула по типу диареи (5‑й и 6‑й типы 
по Бристольской шкале) в группе па-
циентов с отягощенным аллергоанам-
незом (45 %) по сравнению с группой 
контроля (19 %) (р < 0,05) (см. рис.).
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При более детальной оценке кли-
нических проявлений расстройств 
ЖКТ в раннем послеоперационном 
периоде можно отметить, что у па-
циентов из основной группы диарея 
отмечалась не только чаще, но и была 
более выраженной, чем в группе кон-
троля, что значительно снижает каче-
ство жизни пациентов.

В среднем расстройства стула от-
мечались на протяжении 6,1 ± 0,8 дня 
в группе 1 и 4,3 ± 0,9 – в группе 2 
(р < 0,05).

Заключение
Наличие отягощенного аллерго-

анамнеза может способствовать нару-
шению качественного и количествен-
ного составов кишечной микробиоты 
у пациентов, перенесших оперативное 
лечение, за счет развития в слизистой 
оболочке ЖКТ субклинического вос-
паления.

При сравнении течения послео-
перационного периода у пациентов, 
перенесших плановые оперативные 
вмешательства, можно отметить, что 
в случае отягощенного аллергоанам-
неза достоверно чаще отмечалось раз-
витие диареи, при этом ее выражен-
ность и длительность были несколько 
выше, чем в группе контроля.

Врачами‑хирургами зачастую 
не совсем качественно производится 
сбор аллергоанамнеза, не уделяется 
должного внимания наличию пище-
вой аллергии в анамнезе, в то время 
как это может способствовать раз-
витию нарушений кишечной микро-
флоры в послеоперационном периоде.

При лечении больных в хирургиче-
ском стационаре практически никогда 
на фоне антибактериальной терапии 
не назначаются препараты, корриги-
рующие кишечную микробиоту, лишь 
при выписке таким пациентам даются 
рекомендации, зачастую без учета каче-
ственного состава препаратов. Данные 
обстоятельства приводят к более дли-
тельному течению диареи и значитель-
ному снижению качества жизни больных.
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Таблица 1
Сравнение качественного и количественного составов кишечной микробиоты у хирургических больных

Качественные и количественные изменения кишечной микрофлоры
До операции Послеоперационный период

Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2

Нормальный состав микрофлоры 27 (43,6)* 64 (68,1)* 0 (0)* 2 (2,1)*

Недостаточный рост лакто- и бифидобактерий при нормальном росте условно 
патогенной микрофлоры 19 (30,7)** 24 (25,6)** 24 (38,7)** 42 (44,7)**

Избыточный рост эшерихий 8 (12,9)* 4 (4,3)* 21 (33,9)* 28 (29,8)*

Избыточный рост цитробактера 1 (1,6) 0 (0)* 1 (1,6) 5 (5,3)*

Избыточный рост клостридий 3 (4,8)** 1 (1,0)** 6 (9,7)** 5 (5,3)**

Избыточный рост микроорганизмов рода Протея 2 (3,2) 1 (1,0) 2 (3,2) 1 (1,0)

Избыточный рост нескольких групп условно патогенной микрофлоры 2 (3,2)** 0 (0)** 8 (12,9)** 11 (11,8)**

Итого 62 (100 %) 94 (100 %) 62 (100 %) 94 (100 %)

Примечание: * – р < 0,01; ** – р < 0,05.

Рисунок. Оценка нарушений стула в раннем послеоперационном периоде после курса 
антибиотикотерапии.

Для цитирования: Турчина М. С., Анненкова Ж. Е., Букреева М. В., Королева Л. Ю., 
Морозов Ю. М., Оболенская Т. И. Оценка состава кишечной микрофлоры у больных 
с отягощенным аллергоанамнезом после хирургического вмешательства и ее 
влияние на риск развития антибиотик-ассоциированной диареи. Медицинский 
алфавит. 2020;(30): 45–47. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-30-45-47.

For citation: Turchina M. S., Annenkova J. E., Bukreeva M. V., Koroleva L. Yu., Morozov 
Yu. M., Obolenskaya T. I. Evaluation of intestinal microflora composition in patients with 
burdened allergic history after surgery and its impact on risk of developing antibiotic-as-
sociated diarrhea). Medical alphabet. 2020; (30): 45–47. https://doi.org/10.33667/2078-
5631-2020-30-45-47.
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Введение
В XXI веке человечество столкну-

лось с пандемией неинфекционных 
заболеваний – ожирением и сахарным 
диабетом второго типа (СД 2 типа). 
Для обозначения данной проблемы 
в медицинской литературе нередко 
используется термин diabesity (англ. 
diabetes – диабет и obesity – ожире-
ние) [1].

Эпидемиологические исследо-
вания демонстрируют, что частота 
встречаемости ожирения с 1975 
по 2014 год утроилась. В 2014 году 
морбидное ожирение диагностирова-
лось у 2,3 % мужчин и 5,0 % женщин. 
По прогнозу Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), к 2025 году 
6 % мужчин и 9 % женщин будут 
страдать данным вариантом ожире-
ния [2].

Схожие тенденции роста забо-
леваемости отмечаются и для СД 
2 типа. К 2030 году распространен-
ность преддиабета составит 8 %, СД 
2 типа – 10 %, таким образом, около 
20 % населения будут иметь наруше-
ния углеводного обмена [3].

В российском эпидемиологиче-
ском исследовании ЭССЕ‑РФ было 
продемонстрировано, что индекс мас-
сы тела (ИМТ) более 30 кг/м2 имеют 
около 30 % населения, СД 2 типа стра-

дают 4,6 % россиян [4]. По данным 
масштабного отечественного исследо-
вания NATION, СД 2 типа диагности-
руется лишь 54 % пациентов с данным 
заболеванием, таким образом, реаль-
ная распространенность СД 2 типа 
в РФ находится на уровне 6 % [5].

Наиболее значимыми последстви-
ями ожирения и СД 2 типа являются 
возникающие системные сосудистые 
осложнения – поражение сосудов пе-
чени, магистральных сосудов серд-
ца и головного мозга, приводящее 
к развитию инфарктов и инсультов, 
инвалидизации и преждевременной 
смертности пациентов [6].

Эффективность и безопасность аутопробиотической 
терапии у пациентов с сахарным диабетом второго типа
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Резюме
В оригинальной статье приводятся результаты исследования с участием 12 па-
циентов с СД 2 типа, которым проводилась 14‑дневная терапия промышленным 
пробиотиком, содержащим штаммы E. faecium L3, или аутопробиотической 
закваской на основе собственных энтерококков пациента. Терапия промыш-
ленным штаммом E. faecium L3 и аутопробиотиком на основе аутоштамма E. 
faecium характеризовалась примерно одинаковым влиянием на выраженность 
гастроэнтерологических жалоб и количественно‑качественные характерис-
тики кишечной микробиоты. В группе пациентов, получающих аутоштамм E. 
faecium, отмечалось достоверное снижение уровня С‑реактивного белка.
Ключевые слова: аутопробиотическая терапия, аутопробиотики, пробиотики, 
дисбиоз, дисбактериоз, сахарный диабет второго типа, ожирение, E. faecium, 
E. faecium L3.

Summary
The original article presents the results of a study in which 
12 patients with DM type 2 received 14‑day therapy with 
an industrial probiotic (E. faecium L3 strains) or autoprobi-
otic (patient's own E. faecium). Therapy with the industrial 
probiotic and autoprobiotic had approximately the same 
effect on the severity of gastroenterological complaints and 
the quantitative/qualitative characteristics of the intestinal 
microbiota. In the group of E. faecium autostrain, there was 
a significant decrease of C‑reactive protein.
Key words: autoprobiotic therapy, autoprobiotics, probiotics, 
dysbiosis, type 2 diabetes mellitus, obesity, E. faecium, E. 
faecium L3.
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Классический подход к терапии 
данных заболеваний включает ис-
пользование немедикаментозных 
методов (диетотерапия, интенси-
фикация физической активности, 
психотерапия), фармакотерапию 
и бариатрическую метаболическую 
хирургию.

Основной целью лечения паци-
ентов с ожирением является сниже-
ние веса и коррекция имеющихся 
метаболических нарушений. Эф-
фективность подходов по лечению 
ожирения не является одинаковой. 
Диетотерапия и изменение обра-
за жизни позволяют снизить вес 
на 3–8 %, дополнительное исполь-
зование фармакологических препа-
ратов – на 10–12 %, хирургические 
методы лечения – на 30–35 % [7]. 
Стабильное снижение избыточного 
веса пациента на 3–5 % благоприятно 
влияет на обмен глюкозы и улучшает 
течение СД 2 типа [6].

На территории Российской Фе-
дерации одобрено применение лишь 
трех лекарственных препаратов для 
лечения ожирения: ингибитора липаз 
в желудочно‑кишечном тракте (орлис-
тат), агониста рецепторов к глюкого-
ноподобному пептиду‑1 (ГПП‑1), (ли-
раглутид) и препарата центрального 
действия (сибутрамин). Даже в случае 
эффективной терапии данными лекар-
ственными средствами у пациентов 
имеется высокий риск рикошетного 
набора веса и нарастания метаболи-
ческих нарушений.

Для лечения пациентов с СД 
2 типа используются следующие 
фармакологические агенты: препа-
раты сульфонил мочевины, глиниды, 
бигуаниды, тиазолидиндионы, инги-
биторы α‑глюкозидаз, агонисты рецеп-
торов глюкогоноподобного пептида 1, 
ингибиторы дипептидилпетидазы‑4, 
ингибиторы натрий‑глюкозного ко-
транспортера второго типа и инсу-
лины [6]. Перечисленные классы ле-
карственных препаратов имеют не-
одинаковую эффективность, на фоне 
их применения потенциально могут 
развиваться различные нежелательные 
лекарственные реакции.

Бариатрические хирургические 
вмешательства приводят к выражен-
ному снижению веса у пациентов 
с морбидным ожирением, в ряде си-

туаций вызывая ремиссию СД 2 типа. 
В соответствии с современными 
рекомендациями бариатрическое 
хирургическое вмешательство мо-
жет применяться у пациентов с ИМТ 
выше 40 кг/м2, у пациентов с ИМТ 
30–35 кг/м2 и ассоциированными 
с ожирением заболеваниями, у па-
циентов с ИМТ 30–35 кг/м2 и тяже-
лым течении СД 2 типа. Ограниче-
ния более активного использования 
данного метода лечения у пациентов 
с ожирением и СД 2 типа связаны 
с высокой стоимостью и риском раз-
вития осложнений. Так, у пациентов, 
перенесших оперативные вмеша-
тельства с шунтирующим компо-
нентом, имеются риски развития 
мальадсорбции, витаминно‑белко-
вой недостаточности, что требует 
пожизненного сопровождения таких 
больных [5].

Влияние	микробиоты	на	течение	
СД	2	типа	и	ожирения

Желудочно‑кишечный  тракт 
(ЖКТ), печень и поджелудочная 
железа оказывают значимое влия-
ние на пищевое поведение человека, 
а также на процессы, происходящие 
в жировой ткани за счет регулирова-
ния потока нутриентов, бактериаль-
ных метаболитов, желчных кислот 
и кишечных гормонов, в частности 
инкретинов. Важную регулирую-
щую роль в этих процессах играет 
микробиота ЖКТ [8]. Длительная 
параллельная эволюция человека 
и его микробиоты способствовала 
созданию согласованной симбиоти-
ческой системы, участвующей в реа-
лизации множества физиологических 
функций, таких как энергетический 
обмен, метаболическая сигнализа-
ция, функционирование иммунной 
системы и регулирование работы 
кишечника [9].

Результаты многочисленных 
доклинических и клинических ис-
следований продемонстрировали 
связь между качественными и коли-
чественными характеристиками ми-
кробиоты и ожирением, метаболиче-
ским синдромом, СД 2 типа [10–13]. 
В развитии инсулинорезистентности 
важную роль играет повышение 
сывороточной концентрации ами-
нокислот с разветвленной боковой 

цепью, наблюдающееся при про-
лиферации бактерий Prevotella copri 
и Bacteroides vulgatus в кишечни-
ке [5]. У пациентов с преддиабетом 
и СД 2 типа отмечается снижение 
концентрации бутират‑продуциру-
ющих бактерий, а также концентра-
ции грамотрицательной анаэробной 
бактерии Akkermansia muciniphila. 
В работе M. Yassour et al. было 
продемонстрировано, что сниже-
ние Akkermansia muciniphila воз-
никает в преддверии СД 2 типа [14]. 
Akkermansia muciniphila потенци-
ально обладает протективным дей-
ствием в плане развития метаболи-
ческих нарушений при ожирении. 
Повышенные концентрации дан-
ной бактерии отмечаются у людей 
с избыточным весом и ожирением, 
имеющих метаболически здоровый 
фенотип, по сравнению с пациента-
ми, имеющими какие‑либо метабо-
лические расстройства, в частности 
СД 2 типа. Высокие кишечные кон-
центрации Akkermansia muciniphila 
ассоциированы с более выражен-
ной эффективностью диетотерапии 
в плане снижений веса и улучшени-
ем гомеостаза глюкозы [15].

В ряде работ продемонстриро-
вано, что сахароснижающие пре-
параты, в частности метформин, 
оказывают благоприятное влияние 
на состав кишечной микрофлоры, 
что может рассматриваться в ка-
честве потенциального механизма 
действия данной молекулы при са-
харном диабете [16].

Потенциальные механизмы влия-
ния кишечной микробиоты на течение 
ожирения, инсулинорезистентности 
и СД 2 типа представлены в таблице 1.

Кишечная микробиота влияет 
на течение ожирения, инсулиноре-
зистентности и СД 2 типа за счет сле-
дующих механизмов:
1.  получение дополнительной энер-

гии из неперевариваемых пище-
вых волокон;

2.  изменение гормональной актив-
ности ЖКТ, в частности снижение 
синтеза и продукции пептида‑YY 
и ГПП‑1;

3.  изменение  активности цАМФ‑
зависимой протеинкиназы и ин-
дуцированного натощак фактора 
адипоцитов (FIAF, fasting induced 
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adipose  factor), ответственных 
за окисление свободных жирных 
кислот;

4.  негативное влияние на плотные 
контакты слизистой ЖКТ, что об-
условливает повышение проница-
емости слизистой;

5.  поступление  эндотоксинов, 
в частности липополисахарида, 
в системный кровоток с последу-
ющими развитием эндотелиаль-
ной дисфункции и системного 
воспаления;

6. функциональные и структурные 
изменения  печеночной  ткани 
(жировая дистрофия), сопрово-
ждающиеся уменьшение деток-
сикационного потенциала пече-
ни, стимуляцией глюконеогенеза 
и синтеза холестерина;

7.  изменение пула желчных кислот, 
оказывающих в норме регулятор-
ное влияние на пищевое поведе-
ние и метаболические процессы 
в организме посредством взаи-
модействия с FXR и TGR‑5 – ре-
цепторами.

Эффективность	и	безопасность	
пребиотиков	у	пациентов	
с	ожирением	и	СД	2	типа

Учитывая недостаточность эффек-
тивных и безопасных терапевтических 
стратегий, коррекция микробиоты мо-
жет стать новым подходом лечения 
ожирения, СД 2 типа и других мета-
болических расстройств.

На лабораторных животных были 
продемонстрированы эффективность 

и безопасность ряда пробиотиче-
ских агентов. Штаммы Akkermansia 
muciniphila благоприятно влияли 
на метаболизм глюкозы у лаборатор-
ных животных [5]. Генетически моди-
фицированная бактерия Lactococcus 
lactis, продуцирующая ГПП‑1, про-
демонстрировала эффективность 
и безопасность в доклинических ис-
следованиях.

Эффективность и безопасность 
терапии пробиотиками активно изуча-
ются и в клинических исследованиях.

В базе данных Medline имеется 
около 100 рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) и 16 
метаанализов, посвященных изуче-
нию эффективности и безопасности 
пробиотической терапии у пациентов 
с ожирением, и 92 РКИ и 41 метаана-
лиз, посвященные применению про-
биотиков при СД 2 типа.

В метаанализе L. Caifeng et al. 
оценивалось влияние различных 
пробиотических штаммов на течение 
СД 2 типа. В анализ было включено 
12 РКИ, проведенных в 2012–2016 
годы. В проведенном метаанализе 
было продемонстрировано досто-
верное влияние пробиотических 
штаммов Bifidobacterium  lactis 
BB‑12 и Lactobacillus acidophilus 
LA‑5 на уровень тощаковой глюкозы 
у пациентов с СД 2 типа.

В метаанализе Н. Koutnikova et al. 
2019 года, включившем около ста РКИ 
с общим количеством пациентов более 
6 тысяч, оценивалась эффективность 
различных пробиотических штаммов 

и их комбинаций у пациентов с из-
быточным весом, ожирением, пред-
диабетом и СД 2 типа [17].

Р е зул ьт аты   м е т а а н а л и з а 
Koutnikova Н. et al. от 2019 года пред-
ставлены в таблице 1.

Продемонстрированные в ра-
боте Н. Koutnikova et al. эффекты 
в большей степени наблюдались 
при использовании комбинирован-
ных препаратов, содержащих не-
сколько пробиотических штаммов. 
Наибольшая эффективность отме-
чалась при использовании штаммов 
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium 
longum, Streptococcus salivarius subsp. 
thermophilus, Lactobacillus acidophi-
lus, Lactobacillus casei, Lactobacillus 
delbrueckii.

Недостаточная и непродолжи-
тельная эффективность пробиотиков 
может быть связана с тем, что про-
мышленные штаммы являются чуже-
родными для экологической системы 
кишечника, что мешает реализации 
их терапевтического потенциала и об-
условливает их транзиторное нахож-
дение в организме человека.

Учитывая описанные недостат-
ки промышленных пробиотических 
штаммов, видится целесообразным 
исследование эффективности и безо-
пасности аутопробиотической терапии 
у пациентов с ожирением и СД 2 типа.

Медицинская технология «ауто-
пробиотическая терапия» является 
методом коррекции дисбиотических 
расстройств путем перорального при-
ема средства, содержащего культуру 
кишечных аутоштаммов. Применение 
аутобактерий позволяет персонифи-
цировать пробиотическую терапию, 
что способствует повышению ее эф-
фективности и безопасности ввиду 
иммунологической толерантности 
к собственным бактериям и боль-
шей адаптации индигенных пред-
ставителей микробиоты к условиям 
существования в организме хозяина.

Метод аутопробиотической под-
держки является запатентованным 
подходом профилактики и лечения 
дисбиотических расстройств и различ-
ных заболеваний. В последние годы 
сотрудниками ФГБНУ «Институт экс-
периментальной медицины» и ФГБОУ 
ВО «СЗГМУ им. И. И. Мечникова» 
были проведены исследования, про-

Таблица 1
Эффективность пробиотической терапии у пациентов с ожирением и СД 2 типа, 

по результатам метаанализа Н. Koutnikova et al. 2019 года [17]

Влияние на вес

Пациенты с нормальным весом Нет достоверного влияния

Пациенты с избыточным весом

Снижение массы тела на 0,94 кг
Снижение индекса массы тела на 0,55 кг/м²

Снижение окружности талии на –1,31 см
Снижение площади висцеральной жировой ткани на 6,30 см²

Пациенты с ожирением Нет достоверного влияния

Влияние на обмен глюкозы

Здоровые Нет достоверного влияния

Предиабет Нет достоверного влияния

СД 2 типа
Снижение тощаковой глюкозы на –0,66 ммоль/л

Снижение гликированного гемоглобина на –0,28 %
Снижение инсулина на –1,66 мЕд/л

E-mail: medalfavit@mail.ru
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демонстрировавшие эффективность 
аутопробиотической терапии у па-
циентов с синдромом раздраженного 
кишечника (СРК), постинфекционным 
СРК, внебольничной пневмонией, вос-
палительными заболеваниями кишеч-
ника, заболеваниями, ассоциирован-
ными с H. pylori [18].

Материалы	и	методы
В пилотном исследовании приня-

ли участие 12 пациентов (10 женщин 
и 2 мужчин) среднего возраста (52 ± 
4,7 года) с СД 2 типа, которым прово-
дилась терапия аутопробиотической 
закваской на основе собственных эн-
терококков по 50 мл 8,5 lg колоние-
образующих единиц на 1 мл два раза 
в день курсом 14 дней.

Критерии включения 
в исследование:

• мужчины и женщины в возрасте 
от 45 до 60 лет;

• окружность талии (ОТ) ≥ 80 см 
для женщин и ≥ 94 см для мужчин;

• дислипидемия, стабильная тера-
пия статинами не менее 3 месяцев 
до включения в исследование;

• гипертоническая болезнь,  ста-
бильная антигипертензивная тера-
пия не менее 3 месяцев до вклю-
чения в исследование;

• СД 2 типа на фоне диетотерапии 
или стабильной терапии метфор-
мином на протяжении 3 месяцев.

Критерии невключения 
в исследование:

• сахарный диабет первого типа;
• прием сахароснижающих препа-
ратов, кроме метформина, на мо-
мент начала исследования;

• неконтролируемая артериальная 
гипертензия, требующая коррек-
ции антигипертензивной терапии, 
на момент включения в исследо-
вание;

• дислипидемия, требующая кор-
рекции гиполипидемической те-
рапии, на момент начала иссле-
дования;

• ишемическая  болезнь  сердца 
(ИБС), в том числе ИМ в анам-
незе;

• нарушения ритма и проводимо-
сти, требующие медикаментозной 
коррекции;

• хроническая сердечная недоста-
точность III–IV функционального 
класса.

На этапе включения в исследова-
ние у всех пациентов были получены 
образцы стула, которые использова-
лись для изучения микробиоценоза 
кишечника методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с флуоресцент-
ной детекцией результатов амплифи-
кации в режиме реального времени. 
У больных группы вмешательства 
из первого образца фекалий выделя-
лись аутоштаммы энтерококков для 
приготовления закваски.

После отбора индивидуальных ко-
лоний на селективных питательных 
средах получили чистую бактериаль-
ную культуру E. faecium, из которой 
была выделена ДНК, осуществлена 
ПЦР с целью точного определения 
вида микроорганизма и выявления 
генетических детерминант патоген-
ности. Штаммы с наличием генов 
детерминант патогенности были 
отбракованы. Отобранные индиви-
дуальные штаммы E. faecium были 
использованы для приготовления пер-
сонифицированного продукта, пред-
назначенного для восстановления 
и (или) поддержания индивидуального 
микробиоценоза.

Персонифицированные штаммы 
энтерококка также были помеще-
ны в криогенный депозитарии, что 
обеспечило возможность повторного 
приготовления аутопробиотической 
закваски в будущем и проведения до-
полнительного курса терапии.

Аутопробиотическая терапия 
и терапия промышленным штаммом 
Enterococcus faecium L3 осуществля-
лись на протяжении 14 дней.

Полимеразная цепная реакции 
образца стула в режиме реального 
времени осуществлялась на этапе 
включения пациентов в исследование 
и через 2 недели после окончания про-
биотической или аутопробиотической 
терапии с целью изучения динамики 
изменения кишечной микробиоты.

ПЦР в режиме реального времени 
с флуоресцентно‑мечеными зонда-
ми Taqman проводилась на приборе 
Bio‑Rad с использованием наборов 
реагентов «Колонофлор‑16» («Аль-
фалаб», Россия). Данная методика 
позволяет выявить и количественно 
оценить облигатных и условно пато-
генных представителей микробио-
ты: Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp, Clostridium difficile, Enterococcus 
spp, Escherichia coli, Escherichia coli 
enteropathogenic, Bacteroides fragilis, 
Bacteroides thetaiotaomicron, Faecali-

Таблица 2
Динамика лабораторных биохимических показателей участников исследования 

из группы аутопробиотической терапии

Биохимические 
показатели До начала терапии Через 14 дней после 

окончания терапии Достоверность

АЛТ 19,0 ± 4,5 16,1 ± 6,0 p > 0,05

АСТ 20,1 ± 4,3 19,6 ± 4,1 p > 0,05

ЩФ 57,8 ± 24,2 59,5 ± 22,2 p > 0,05

ГГТП 27,6 ± 5,2 34,8 ± 6,9 p > 0,05

Общий билирубин 8,8 ± 3,3 8,51 ± 4,70 p > 0,05

Прямой билирубин 2,8 ± 0,6 2,6 ± 0,9 p > 0,05

Альбумин 44,5 ± 11,7 45,3 ± 13,0 p > 0,05

Глюкоза 7,2 ± 1,3 7,3 ± 1,6 p > 0,05

Инсулин 11,2 ± 3,1 10,3 ± 2,7 p > 0,05

ЛДГ 185,16 ± 37,00 159,0 ± 41,1 p > 0,05

ТГ 3,4 ± 0,7 3,5 ± 0,5 p > 0,05

Общий холестерин 6,7 ± 1,2 6,69 ± 1,50 p > 0,05

ЛПНП 4,4 ± 0,7 4,4 ± 0,8 p > 0,05

ЛПВП 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,4 p > 0,05

СРБ 2,61 ± 0,6 2,15 ± 0,4 p < 0,05
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bacterium prausnitzii, Proteus mirabilis/
vulgaris, Staphylococcus aureus, Kleb-
siella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, 
Candida spp., Clostridioides difficile, 
Clostridium perfringens, Proteus spp., 
Enterobacter spp., а так же общее ко-
личество бактерий.

С целью оценки влияния прово-
димой терапии на метаболические 
процессы в организме до назначения 
и через 14 дней после окончания курса 

лечения у пациентов забиралась кровь 
для проведения биохимического ис-
следования с целью определения кон-
центрации аланинаминотрансферазы 
(АлАТ), аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 
гамма‑глютаминтранспептидазы 
(ГГТ), фракций билирубина, альбу-
мина, глюкозы, инсулина, лактата де-
гидрогеназы (ЛДГ), триглицеридов, 
общего холестерина, липопротеидов 

низкой плотности (ЛПНП), липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП), 
С‑реактивного белка (СРБ).

Для оценки выраженности основ-
ных гастроэнтерологических жалоб 
использовались 4‑балльные аналого-
вые шкалы: 0 – отсутствие симптома, 
1 – симптом слабой интенсивности, 
2 – симптом средней интенсивности, 
3 – симптом выраженной интенсивно-
сти, 4 – крайне сильная, нестерпимая 
симптоматика.

Полученные	результаты
Aутопробиотическая терапия хо-

рошо переносилась, нежелательные 
лекарственные реакции у участников 
исследования не возникали.

На фоне проводимого лечения у па-
циентов из группы вмешательства до-
стоверно снижалась выраженность мете-
оризма с 2,6 до 1,5 балла, увеличивалась 
частота стула с 1,2 до 1,7 раза в сутки.

Динамика лабораторных биохими-
ческих показателей пациентов, полу-
чивших аутопробиотическую терапию, 
представлена в таблице 2.

После проведенной терапии до-
стоверное снижение концентрации 

Таблица 3
Количественная оценка состава микробиоты кишечника у пациентов с СД 2 типа до и после курса аутопробиотической терапии
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Группа аутопробиотической терапии до лечения

№ 1 6 × 1011 < 105 2 × 109 8 × 106 2 × 1011 1 × 109 5 × 105 2 × 107 7 × 107

№ 2 5 × 109 < 105 9 × 108 1 × 109 1 × 1014 4 × 107 0 3 × 109 0

№ 3 6 × 1011 < 105 2 × 108 1 × 108 6 × 1011 6 × 108 0 7 × 107 0

№ 4 6 × 1013 < 105 1 × 109 2 × 108 1 × 1013 4 × 109 0 3 × 108 2 × 107

№ 5 5 × 1012 < 105 2 × 1010 1 × 109 5 × 1012 6 × 1011 0 0 0

№ 6 1 × 1013 < 105 3 × 109 6 × 107 2 × 1012 1 × 1010 0 6 × 109 2 × 107

Группа аутопробиотической терапии после лечения

№ 1 6 × 109 < 105 1 × 109 7 × 106 2 × 1011 8 × 108 0 5 × 106 0

№ 2 2 × 109 < 105 2 × 108 4 × 108 2 × 109 1 × 107 0 1 × 108 0

№ 3 1 × 109 < 105 2 × 108 3 × 106 1 × 109 6 × 10^7 0 8 × 106 0

№ 4 4 × 107 < 105 2 × 107 4 × 106 2 × 109 1 × 109 0 3 × 106 1 × 107

№ 5 5 × 109 < 105 1 × 1010 1 × 108 1 × 109 4 × 109 0 1 × 109 0

№ 6 5 × 1010 < 105 2 × 109 6 × 107 2 × 109 2 × 108 0 2 × 108 2 × 107

Достоверность p < 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Рисунок. Влияние аутопробитической терапии на микробиоценоз кишечника больных с СД 
2 типа. Примечание:  – достоверные отличия; p < 0,05.
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СРБ отмечалось в группе аутопро-
биотической терапии, изменения 
других показателей в обоих груп-
пах были недостоверны, что может 
быть связано с малым количеством 
наблюдений.

Количественная оценка состава 
микробиоты кишечника у пациентов 
с СД 2 типа до и после 14‑дневного 
курса аутопробиотической терапии, 
оцениваемая при помощи ПЦР в ре-
жиме реального времени, представле-
на в таблице 3 и на рисунке.

В группе промышленного пробиоти-
ка Enterococcus faecium L3 также отме-
чалось достоверное уменьшение общей 
бактериальной нагрузки, достоверное 
уменьшение концентрации Escherichia 
coli и Bacteroides fragilis group.

Заключение
В проведенном исследовании те-

рапия промышленным штаммом E. 
faecium L3 и аутопробиотиком на ос-
нове аутоштамма E. faecium харак-
теризовалась примерно одинаковой 
эффективностью.

Препараты в равной степени 
уменьшали выраженность метеориз-
ма и увеличивали частоту стула, кро-
ме того, обладали схожим влиянием 
на кишечную микробиоту. Так, в груп-
пе вмешательства и в контрольной 
группе отмечалось достоверное сни-
жение общей бактериальной массы, 
E. coli и Bacteroides fragilis group.

Достоверного влияния проводи-
мого лечения на большинство био-
химических показателей у пациентов 
выявлено не было, однако отмечалось 
статистически значимое снижение СРБ.

На основании полученных дан-
ных складывается  впечатление 
о позитивном влиянии аутопробио-
тической терапии на выраженность 
гастроэнтерологических жалоб у па-
циентов с СД 2 типа. Отсутствие до-
стоверной положительной динами-
ки по большинству лабораторных 
биохимических показателей может 
быть связано с малым размером вы-
борки и непродолжительным пери-
одом лечения. При этом выявленное 
уменьшение концентрации СРБ у па-
циентов после аутопробиотической 

терапии, достоверное снижение ти-
тра условно патогенных бактерий 
в образцах стула может свидетель-
ствовать о потенциальном благо-
приятном влиянии аутопробиотиче-
ской терапии на течение СД 2 типа. 
Коррекции микробиоты кишечника 
может обусловливать уменьшение 
выраженности системного воспа-
ления, маркером которого является 
СРБ, что впоследствии потенциально 
может приводить к уменьшению ин-
сулинорезистентности и улучшению 
метаболизма глюкозы.

СД 2 типа является крайне распро-
страненным заболеванием со слож-
ным патогенезом. Уменьшение про-
должительности жизни и снижение 
ее качества, большой процент инва-
лидизации больных СД 2 типа акту-
ализируют поиск новых путей про-
филактики и комплексной терапии. 
Коррекция микробиоты кишечника 
может стать эффективным подходом 
лечения, поскольку дисбиоз является 
не только фоном, предрасполагающим 
к развитию СД 2 типа, но и пусковым, 
а также модифицирующим течение 
заболевания фактором.

Потенциально эффективными под-
ходами к нормализации гомеостаза 
глюкозы посредством влияния на ки-
шечный микробиом могут являться: 
разработка персонализированного 
питания; поиск «идеального» про-
биотического штамма или их комби-
наций; использование генетически 
модифицированных бактерий, про-
дуцирующих вещества, регулирую-
щие пищевое поведение и метабо-
лизм глюкозы; изобретение способов 
доставки пропионата и метформина 
в проксимальный отдел толстой киш-
ки; фекальная трансплантация.

Повторяющиеся курсы аутопроби-
отической терапии могут стать новым 
эффективным подходом к терапии СД 
2 типа и его осложнений, что требует 
дальнейшего изучения эффективности 
и безопасности данного терапевтиче-
ского воздействия. Бесспорным пре-
имуществом аутопробиотической те-
рапии являются ее безопасность и воз-
можность введения аутопробиотиков 
более короткими курсами.

Список литературы
1. Sanjay K. Diabesity. J Pak Med Assoc. 2013. N 63 

(4). Р. 532.
2. NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Trends 

in adult body-mass index in 200 countries from 
1975 to 2014: a pooled analysis of 1698 pop-
ulation-based measurement studies with 19·2 
million participants. Lancet. 2016. N 387 (10026). 
Р. 1377–1396.

3. Saeedi P, Petersohn I, Salpea P, et al. Global and 
regional diabetes prevalence estimates for 2019 
and projections for 2030 and 2045: Results from 
the International Diabetes Federation Diabetes 
Atlas, 9th edition. Diabetes Res Clin Pract. 2019. 
P. 157–107843.

4. Муромцева Г. А., Концевая А. В., Константи-
нов В. В. и др. Распространенность факторов 
риска неинфекционных заболеваний в рос-
сийской популяции в 2012–2013 гг. Результаты 
исследования ЭССЕ-РФ. Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. 2014. N 6 (13). С. 4–11.

5. Дедов И. И., Мельниченко Г. А., Шестако-
ва М. В. Национальные клинические рекомен-
дации по лечению морбилного ожирения 
у взрослых. 3-й пересмотр (Лечение морбид-
ного ожирения у взрослых). Ожирение и мета-
болизм. 2018. N 15. Р. 53–70.

6. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and 
cardiovascular diseases developed in collabo-
ration with the EASD The Task Force for diabetes, 
pre-diabetes, and cardiovascular diseases of the 
European Society of Cardiology (ESC) and the 
European Association for the Study of Diabetes 
(EASD) 2019. Russian Journal of Cardiology. 2020. 
N 25 (4). Р. 1–3839. (In Russ.)

7. Courcoulas AP, Christian NJ, Belle SH, et al. Weight 
change and health outcomes at 3 years after bar-
iatric surgery among individuals with severe obesity. 
JAMA. 2013. N 310 (22). Р. 2416–2425.

8. Courcoulas AP, Christian NJ, Belle SH, et al. Weight 
change and health outcomes at 3 years after bar-
iatric surgery among individuals with severe obesity. 
JAMA. 2013, N 310 (22). Р. 2416–2425.

9. Brunkwall L, Orho-Melander M. The gut microbi-
ome as a target for prevention and treatment of 
hyperglycaemia in type 2 diabetes: from current 
human evidence to future possibilities. Diabetolo-
gia. 2017. N 60 (6). Р. 943–951.

10. Ley R. E., Turnbaugh P., Klein S., et al. Microbial 
ecology: human gut microbes associated with 
obesity. Nature. 2006. N 444. Р. 1022–3.

11. Turnbaugh P. J., Hamady M., Yatsunenko T., et al. 
A core gut microbiome in obese and lean twins. 
Nature. 2009. N 457. Р. 480–4.

12. Wu X. Molecular characterisation of the faecal 
microbiota in patients with type II diabetes. Curr 
Microbiol. 2010. N 61. Р. 69–78.

13. Egshatyan L., Kashtanova D., Popenko A., et al. 
Gut microbiota and diet in patients with different 
glucose tolerance. Endocr Connect. 2016. N 5 
(1). Р. 1–9.

14. Yassour, M., Lim, M.Y., Yun, H.S. et al. Sub-clinical 
detection of gut microbial biomarkers of obesity 
and type 2 diabetes. Genome Med. 2016. N 8 
(1). Р. 17.

15. Dao MC, Everard A, Aron-Wisnewsky J, et al. Ak-
kermansia muciniphila and improved metabolic 
health during a dietary intervention in obesity: 
relationship with gut microbiome richness and 
ecology. Gut. 2016. N 65. Р. 426–436. DOI: 10.1136/
gutjnl-2014–308778.

16. Forslund, K., Hildebrand, F., Nielsen, T. et al. Disen-
tangling type 2 diabetes and metformin treatment 
signatures in the human gut microbiota. Nature. 
2015. N 528. Р. 262–266.

17. Koutnikova H, Genser B, Monteiro-Sepulveda M, et 
al. Impact of bacterial probiotics on obesity, dia-
betes and non-alcoholic fatty liver disease related 
variables: a systematic review and meta-analysis 
of randomised controlled trials. BMJ Open. 2019. 
N 9 (3). e017995.

18. Соловьева О. И., Симаненков В. И., Суво-
ров А. Н. и др. Использование пробиотиков 
и аутопробиотиков в лечении синдрома раз-
драженной толстой кишки. Эксперименталь-
ная и клиническая гастроэнтерология. 2017. 
№ 143 (7). Р. 115–120.

Для цитирования: Симаненков В. И., Бакулина Н. В., Тихонов С. В., Ермоленко Е. И., 
Декканова В. Д., Котылева М. П., Лавренова Н. С., Воропаева Л. С., Коржева М. Д., 
Суворов А. Н., Цапиева А. Н. Эффективность и безопасность аутопробиотической 
терапии у пациентов с сахарным диабетом второго типа. Медицинский алфавит. 
2020; (30): 48–53. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-30-48-53.

For citation: Simanenkov V. I., Bakulina N. V., Tikhonov S. V., Ermolenko E. I., Dekkano-
va V. D., Kotyleva M. P., Lavrenova N. S., Voropaeva L. S., Korzheva M. D., Suvorov A. N., 
Tsapieva A. N.  Efficacy and safety of autoprobiotic therapy in patients with type 2 
diabetes mellitus. Medical alphabet. 2020; (30): 48–53. https://doi.org/10.33667/2078-
5631-2020-30-48-53.



Медицинский алфавит № 30 / 2020. Практическая гастроэнтерология (3)54 E-mail: medalfavit@mail.ru

Подписка
Su

b
sc

ri
p

ti
o

n
П

о
д

п
и

ск
а

Извещение 	ООО	«Альфмед»
(наименование получателя платежа)

7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)

ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2021 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Квитанция ООО	«Альфмед»
(наименование получателя платежа)
7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)
ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2021 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате. 2. Оплатить квитанцию в любом отделении Сбербанка 
у кассира с получением кассового чека. Журналы высылаются по указанному в квитанции или бланке адресу. 3. Отправить 
бланк-заказ и скан квитанции с кассовым чеком, выданным кассиром банка на e-mail: medalfavit_pr@bk.ru, или podpiska.
ma@mail.ru. Оплата через банки-онлайн издательством временно не принимается и будет возвращена на Ваш счет.

Электронная версия любого журнала — 250 руб. (за выпуск).   Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.

БЛАНК‑ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2021 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» – 4 выпуска в год (1 800 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Обозрение» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» – 4 выпуска в год (1 800 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит».Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит».Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Дерматология» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Ревматология в общей врачебной практике» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ Спецвыпуск «Эндокринология»
□ □ Спецвыпуск «Урология»

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228



Медицинский алфавит № 30 / 2020. Практическая гастроэнтерология (3) 55E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 30 / 2020. Практическая гастроэнтерология (3)56 E-mail: medalfavit@mail.ru


	Медицинский алфавит № 30 / 2020 
Серии журналов для специалистов    № 30 (444) 
Серия «Практическая гастроэнтерология» (3)
	Содержание
	Редакционная коллегия
	Патогенетические связи повреждения печени, ожирения и COVID‑19
И. Г. Бакулин, Н. В. Бакулина, С. В. Тихонов, C. А. Винчук, В. Д. Декканова, Н. А. Прокофьева
	Система поддержки врачебных решений по прогнозу метаболических рисков у больных с коморбидным течением неалкогольной жировой болезни печени и желчнокаменной болезни после холецистэктомии
Н. А. Черкащенко, М. А. Ливзан, Т. С. Кролевец, Е. В. Чебаненко
	Диссеменированный атипичный микобактериоз у ВИЧ-инфицированного пациента с преимущественным поражением органов пищеварения (клинический случай)
А. Б. Кривошеев, М. С. Селякова, Л. А. Хван, С. А. Еремеева, И. В. Звездина
	Эффективность мебеверина в купировании абдоминального болевого синдрома
Н. В. Барышникова
	Эффективность применения октреотида (Октрайда) для профилактики панкреатита после эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии
Е. А. Крылова, Д. В. Алейник
	Препарат для контрастно усиленного ультразвукового исследования: новое направление в ранней диагностике ангионефросклероза у пациентов с СД второго типа на фоне неалкогольной жировой болезни печени
А. В. Борсуков, О. А. Горбатенко, Д. Ю. Венидиктова, И. З. Пулатова
	Заворот желудка (клинический случай)
А. Б. Кривошеев, С. Л. Бухгейм, Л. А. Хван, В. К. Вардосанидзе, Д. Н. Бобохидзе, В. Г. Черепанов, С. А. Еремеева
	Оценка состава кишечной микрофлоры у больных с отягощенным аллергоанамнезом после хирургического вмешательства и ее влияние на риск развития антибиотик-ассоциированной диареи
М. С. Турчина, Ж. Е. Анненкова, М. В. Букреева, Л. Ю. Королева, Ю. М. Морозов, Т. И. Оболенская
	Эффективность и безопасность аутопробиотической терапии у пациентов с сахарным диабетом второго типа
В. И. Симаненков, Н. В. Бакулина, С. В. Тихонов, Е. И. Ермоленко, В. Д. Декканова, М. П. Котылева, Н. С. Лавренова, Л. С. Воропаева, М. Д. Коржева, А. Н. Суворов, А. Н. Цапиева
	Подписка

