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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (часть I).
Эпидемиология, факторы риска
Б.Д. Старостин
Городская поликлиника № 38 (гастроэнтерологическое отделение), Санкт-Петербург (borstar56@yandex.ru)

В работе представлены данные метаанализа распространенности симптомов ГЭРБ в России, а также различных регионах мира (Се-
верной и Южной Америке, Азии, Европе, Австралии). Распространенность еженедельных симптомов ГЭРБ в России варьирует от 6,4% до 
23,6%, в среднем 14,5%, что сравнимо с данными по распространенности еженедельных симптомов ГЭРБ в западных странах. Наиболее 
высокая распространенность симптомов ГЭРБ не менее 1 раза в неделю отмечается в Северной Америке (США) – 20,8%, затем в Европе 
– 18,9%, Австралии и Южной Америке – 13,4%, и существенно реже в Азии – 10,2%. Выявлен общий тренд в сторону увеличения ежене-
дельных симптомов ГЭРБ во всех регионах мира, в том числе Санкт-Петербурге от 17,8% до 22,5%, а также осложнений ГЭРБ – пищевод 
Барретта и аденокарцинома пищевода. Проведен анализ факторов риска развития ГЭРБ. 

Показана высокая эффективность введения в антирефлюксный режим пребиотического препарата «Флоролакт» в мультицентриче-
ском исследовании. Полное устранение симптомов ГЭРБ у пациентов 1-й группы (ИПП + флоролакт) было отмечено у 60% (intention to 
treat – ITT) и у 70% (per protocolum – PP). Во 2-й группе (только ИПП) соответственно у 49% (ITT) и у 51% (PP), а в 3-й группе (только 
флоролакт) у 26% (ITT) и у 29% (PP); различия между 1-й и 2-й группами, 1-й и 3-й группами, 2-й и 3-й статистически значимы. Во всех 
трех группах отмечено уменьшение выраженности симптомов ГЭРБ, но более значимое – при сочетанной терапии ИПП + флоролакт.

Ключевые слова: ГЭРБ, метаанализ, пищевод Барретта, пребиотик, факторы риска, флоролакт, эпидемиология.

Введение
В последние годы гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 

(ГЭРБ) уделяется огромное внимание. Опубликованы тысячи 
работ по различным аспектам ГЭРБ, более 25000 публикаций 
только в системе Pubmed. Ведущие гастроэнтерологические ор-
ганизации России – Научное общество гастроэнтерологов Рос-
сии (НОГР), Российская гастроэнтерологическая ассоциация 
(РГА), а также гастроэнтерологические сообщества других стран 
мира разрабатывают позиции, консенсусы по проблемам ГЭРБ. 
Но по-прежнему существует много нерешенных и спорных во-
просов при освещении отдельных тем, связанных с ГЭРБ.

Наиболее известными и общепринятыми документами, свя-
занными с ГЭРБ, конечно, являются Монреальское соглашение 
2006 года, одобренное всемирной организацией гастроэнтеро-
логов, и Вевейское соглашение по неэрозивной рефлюксной бо-
лезни (НЭРД) 2009 года (по факту публикации), позиции диа-
гностики и лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
Американского колледжа гастроэнтерологии (АКГ) 2013 года, 
Соглашение по лечению ГЭРБ Американской гастроэнтероло-
гической ассоциации (АГА) и Азиатско-Тихоокеанский кон-
сенсус по лечению ГЭРБ от 2008 года, V Московское соглаше-
ние по проблемам лечения и диагностики кислотозависимых 
заболеваний НОГР 2013 года и многие другие. Следует при-
знать, что по ряду позиций существуют значимые разногла-
сия, что требует объяснения на основе современных знаний и 
медицины, базирующейся на доказательствах.

Определение понятия ГЭРБ
В соответствие с первым пунктом Монреальского согла-

шения:
ГЭРБ – состояние, которое развивается, когда рефлюкс 

желудочного содержимого вызывает беспокоящие симпто-
мы и/или осложнения [1].

Данное определение имеет ряд недостатков. Прежде всего, 
из него невозможно понять характер течения данного заболе-
вания, спектр поражения. Более точным является следующее 
определение ГЭРБ:

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь – хроническое 
рецидивирующее заболевание, обусловленное ретроградным 

током рефлюксного содержимого в пищевод и/или экстраэ-
зофагеально, протекающее с поражением или без видимого 
поражения слизистой оболочки пищевода и сопровождаю-
щееся нарушением самочувствия пациента.

Из данного определения становится сразу понятно, что 
ГЭРБ протекает хронически, может рецидивировать, с эзо-
фагеальными и/или экстраэзофагеальными проявлениями, 
может быть определена в форме эрозивной или неэрозивной 
рефлюксной болезни и требует соответственно определенной 
тактики лечения. Следует согласиться с Л.Б. Лазебником, что 
раскрытый вариант определения ГЭРБ в отличие от Монре-
альского является более конкретным [2], что согласуется и 
с определением ГЭРБ, принятым Всемирной организацией 
здравоохранения.

Неэрозивная рефлюксная болезнь (НЭРБ) является 
формой ГЭРБ, характеризуется наличием беспокоящих 
рефлюкс-связанных симптомов в отсутствие эрозий сли-
зистой оболочки пищевода при обычной эндоскопии и без 
недавнего использования кислотосупрессивной терапии 
(пункт 1 Вевейского соглашения по НЭРБ) [3].

Но пациенты с функциональной изжогой (нозологическая 
форма в соответствии с Римскими III диагностическими кри-
териями) тоже имеют изжогу при отсутствии повреждения 
слизистой оболочки пищевода. Не случайно в контексте дан-
ного определения НЭРБ следует уточнить, что симптомы за-
болевания коррелируют с гастроэзофагеальными рефлюкса-
ми – ГЭР (кислотными и некислотными) при 24-часовом pH-
импеданс-мониторировании. Следовательно, диагноз НЭРБ 
может быть установлен только при проведении эндоскопиче-
ского исследования и 24-часовой pH-импедансометрии с оцен-
кой симптоматического индекса и/или более точного показа-
теля SAP (symptom association probability – вероятность связи 
с симптомом) без использования в течение 2 недель до иссле-
дований ингибиторов протонной помпы (ИПП). На практике 
лишь в единичных центрах верификация НЭРБ происходит 
по данному алгоритму диагностики.

Истинная распространенность эрозивной формы ГЭРБ, 
безусловно, существенно более высокая, чем установлено, и 
наоборот, распространенность НЭРБ, скорее всего, завыше-
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на. Трудно представить, что пациент в течение года, испыты-
вая симптомы ГЭРБ, не будет принимать препараты, способ-
ные привести к заживлению слизистой оболочки пищевода – 
ИПП или блокаторы Н2-рецепторов гистамина. При этом 20% 
пациентов после приема ИПП будут оставаться в ремиссии в 
течение 1 года наблюдения.

Эпидемиология
Актуальность ГЭРБ объясняется, прежде всего, ее чрезвы-

чайно высокой распространенностью и неуклонным ростом, 
даже в тех странах и регионах, где ранее встречалась редко.

Практически во всех странах мира определяется существен-
ный рост заболеваемости ГЭРБ, что было подтверждено рос-
сийскими и зарубежными исследованиями, как в Европе и Аме-
рике, так и в Азии. Рост заболеваемости ГЭРБ сопровождается 
существенным ростом основного осложнения ГЭРБ – адено-
карциномы пищевода (за последние 20 лет в несколько раз).

По данным Kahrilas P.J., ГЭРБ страдают до 20% населения 
западных стран [4]. Позже были представлены данные, что ГЭРБ 
выявляется у трети взрослого населения западных стран [5, 6]. 
В США симптомы ГЭРБ встречаются у 15–40% взрослого на-
селения ежемесячно, в западном мире – у 10–20% [7, 8]. 60% 
населения США имеют симптомы ГЭРБ в течение года и 20–
30% еженедельно [9]. ГЭРБ – наиболее часто выставляемый 
в США диагноз из заболеваний желудочно-кишечного тракта 
– 8,9 миллионов в год, что существенно опережает даже пред-

ставленные суммарно заболевания, сопровождающиеся запо-
рами, а также синдром раздраженного кишечника, диверти-
кулярную болезнь, желчнокаменную болезнь [10]. В странах 
Азии заболеваемость ГЭРБ хотя и повышается, но сохраняет-
ся существенно более низкой, варьируя от 3% до 7% симпто-
мов ГЭРБ еженедельно [11–13]. Анализируя заболеваемость 
ГЭРБ, следует учитывать такие параметры, как временной от-
резок (наличие симптомов заболевания ежедневно, в неделю, 
ежемесячно или в течение года), возраст, пол, расовую принад-
лежность, географическое расположение, а также использовал-
ся ли специальный опросник или нет, и другие. Применение 
специальных опросников ГЭРБ в сравнении с определением 
симптомов данного заболевания выявляет более низкие циф-
ры ГЭРБ, что подтверждалось различными исследователями. 
Только при многостороннем анализе можно сравнить заболева-
емость в разных регионах, странах мира. Обобщенные данные 
по 77671 пациенту, представленные P. Moayyedi & Axon A.T.R., 
выявили распространенность симптомов ГЭРБ в течение 1 ме-
сяца у 25% населения западных стран, у 12% еженедельно и у 
5% ежедневно [14].

Определение распространенности ГЭРБ, как правило, бази-
руется на основных симптомах (изжога, регургитация). Истин-
ная распространенность существенно выше известных вели-
чин, если учитывать возможность наличия ГЭРБ с атипичными 
симптомами, но без основных, а также данные, в соответствии 
с которыми эрозивная форма ГЭРБ может выявляться даже 

Таблица 1. Распространенность ГЭРБ в различных регионах России 

Исследование (ссылка) Регион
Возраст

(лет)
Количество 

пациентов (n)

Частота
изжоги в % 
(суммарно)

Частота изжоги и/или 
регургитации (не менее 

1 раза в неделю) в %

Старостин Б.Д., 2000 Санкт-Петербург 18–82 1898 46,0 17,8

Курилович С.А., 2000 Новосибирск – 1701 50,0 10,2

Лазебник Л.Б., 2004; 2007 Москва – 1065 – 23,6

Старостин Б.Д., 2005 Санкт-Петербург 18–84 2357 56,0 16,7

Курилович С.А., 2009 Новосибирск 45–69 1040 30,0 17,0

Исаков В.А., 2008 (АРИАДНА) 11 городов Мср – 41,99 14521 59,7 22,7

Лазебник Л.Б., 2009 
(МЭГРЕ)

6 городов

Казань

Кемерово

Красноярск

Рязань

Санкт-Петербург

Саранск 17-75

(Мср – 34,8)

7812 47,5

51,1

14,1

11,3

11,6

14,1

14,3

13,4

(Мср = 13,1)

Цуканов В.В., 2009 Восточная Сибирь

Мср – 35,7

Мср – 42,9

Мср – 39,8

Мср – 35,8

10780

6678 (европеоиды)

2085 (хакасы)

1445 (тувинцы)

572 (эвенки)

32,5

34,8

36,9

17,4

12,3

10,3

12,9

6,4

Буторин Н.Н., 2010 Хакасия – 1411

905 (европеоиды)

506 (хакасы)

31,4

25,5

14,7

10,3

Абдулхаков С.Р., 2011 Казань 18–87 908 56,8 7,2

Старостин Б.Д., 2013 Санкт-Петербург 18–93 3754 64,0 22,5
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Таблица 2.  Распространенность ГЭРБ в различных странах Азии (в %)

Исследование (ссылка [по первому автору]) Страна Распространенность изжоги и/или регургитации

Mansour-Ghanaei F., 2013 [26] Иран 9,1

Somi M.H., 2008 [27] Иран 26,8

Nouraie M., 2007 [28] Иран 21,2

Nouraie M., 2007 [29] Иран 6,8

Pourshams Aletaha N., 2007 [30] Иран 12,3

Rogha M., 2006 [31] Иран 12,9

Moghimi-Dehkordi B., 2008 [32] Иран 29,2

Aletaha N., 2007 [33] Иран 12,3

Pourshams A., 2005 [34] Иран 16,3 (студенты); 8,8 (доноры);

15,1 (горожане Gonbad)

Khoshbaten M., 2003 [35] Иран 2,7

Somi M.H., 2006 [36] Иран 6,3

Solhpour A., 2008 [37] Иран 9,1

Ehsani M.J., 2007 [38] Иран 7,9

Nasseri-Moghaddam S., 2008 [39] Иран 18,2

Saberi-Firozi M., 2007 [40] Иран 15,4

Mahmoudi S., 2003 [42] Иран 7,0

Moghimi-Dehkordi, 2011 [43] Иран 2,8

Pourhoseingholi M., 2012 [44] Иран 8,9

Иран Мср = 12,5 (2,7–29,2)

Bor S., 2005 [45] Турция 20,0

Kitapcioglu G., 2007 [46] Турция 20,0,

Zeynel Mungan, 2012 [47] Турция 27,5

Турция Мср = 22,5

Hu W.H., 2002 [48] Китай 4,8

Wong W.M., 2003 [11] Китай 2,5

Wong W.M., 2004 [49] Китай 2,7

Pan G., 2000 [50] Китай 3,1

Wang J.H., 2004 [51] Китай 4,1

X.-Q. Ma, 2009 [52] Китай 6,2

Chun-Yan Niu, 2012 [53] Китай 35,0 (уйгуры); 28,0 (ханы)

Chen T., 2012 [54] Китай 1,7

He J., 2010 [55] Китай 5,2

Китай Мср = 9,3 (1,7–35,0)

Fujiwara Y., 2005 [12] Япония 6,6

Watanabe Y., 2003 [56] Япония 6,7

Hirakawa K., 1999 [57] Япония 3-10%

Япония Мср = 6,6 (3,0–10)

Cho Y.S., 2005 [13] Корея 3,5

Bhatia S.J., 2011 [58] Индия 7,6

Sharma P.K., 2011 [59] Индия 5,9

Kumar S., 2011 [60] Индия 18,7

Индия Мср = 10,7 (5,9–18,7)

Shaha M., 2012 [61] Бангладеш 5,25

Menachem Moshkowitz, 2011 [62] Израиль 12,5

Sperber A.D., 2007 [63] Израиль 9,3

Израиль Мср = 10,9

Азия Мср = 10,2 (1,7–35,0)

Примечание. В анализ включены только исследования, в которых указывалось о распространенности симптомов ГЭРБ не менее 1 раза в неделю. 
Обращает на себя внимание высокая распространенность симптомов ГЭРБ в таких азиатских странах, как Исламская Республика Иран – Мср = 12,5 и, 
особенно, Турция (введена в данную таблицу, так как основная часть Турции входит в Азию) – Мср = 22,5, а также данные Chun-Yan Niu (2012) по Ки-
таю – 35,0% у уйгуров и 28,0% у ханов. Из анализа была исключена статья Mostaghni A. et al., 2009, так как в данном исследовании симптомы ГЭРБ 
были оценены у мигрирующих кочевников, не отражающих истинную популяцию Ирана [41].
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Таблица 3. Распространенность ГЭРБ в различных странах Европы (в %)

Исследование 
(ссылка [по первому автору])

Страна
Распространенность изжоги 

и/или регургитации

Lulzim Çela, 2013 [64] Албания 11,9

Deltenre Melot C., 1998 [65] Бельгия 11,3

Mohammed I., 2005 [66] Великобритания 21,0

Mohammed I., 2003 [67] Великобритания 18,0

Thompson W.G., 1982 [68] Великобритания 10,3

Великобритания Мср = 16,4 (10,3–21,0)

Bollschweiler E., 2007 [6] Германия 25,0

Jane Møller Hansen, 2009 [69] Дания 36,0

J. Ponce, 2006 [70] Испания 15,0

Diaz-Rubio M., 2004 [71] Испания 9,8

Испания Мср = 12,4

Valle C., 1999 [72] Италия 7,7

Isolauri J., 1995 [73] Финляндия 15,0

Bretagne J.F., [74] Франция 31,3

Ronkainen J., 2005 [75] Швеция 25,9

Nilsson, 2004 [76] Швеция 23,0

Terry P., 2000 [77] Швеция 16,7

Lofdahl H.E., 2011 [78] Швеция 8,8

Швеция Мср = 18,6 (8,8–25,9)

Европа Мср = 18,6 (7,7–36,0)

Примечание. В анализ включены только исследования, в которых указывалось о распространенности симптомов ГЭРБ не менее 1 раза в неделю. 
Обращает на себя внимание крайне высокая распространенность симптомов ГЭРБ в таких странах, как Дания – 36,0%, Франция – 31,3%.

при бессимптомном течении заболевания. Так, анализ случаев 
эрозивного эзофагита у пациентов, направленных на фибро-
эзофагогастродуоденоскопию в связи с подготовкой к опера-
тивному пособию (n = 357), выявил, что практически каждый 
второй при этом не имел эзофагеальных или экстраэзофагеаль-
ных симптомов, что согласуется с данными, представленными 
Lee D. и соавторами. 43% пациентов с эрозивным эзофагитом 
не проявляли эзофагофаренгиальных симптомов [15].

Анализ распространенности симптомов ГЭРБ в России сви-
детельствует о социальной и медицинской значимости данно-
го заболевания для различных регионов России [16]. В ходе 
оценки различных данных о заболеваемости ГЭРБ в России 
был проведен метаанализ доступных исследований. В расчет 
брались только исследования, в которых минимальная груп-
па была более 300 человек, у которых были оценены изжога 
и/или регургитация хотя бы 1 раз в неделю (см. табл. 1). Вы-
бор критерием распространенности изжоги и/или регурги-
тации не менее 1 раза в неделю неслучаен и связан с тем, что 
названные симптомы часто характеризуются пациентами как 
беспокоящие, что согласуется с определением ГЭРБ в соответ-
ствии с Монреальским соглашением. К тому же наличие изжо-
ги хотя бы 1 раз в неделю повышает риск развития аденокар-
циномы пищевода в 8 раз. В метаанализ вошло 11 исследова-
ний – 47247 респондентов [17–24]. Безусловно, из оцененных 
исследований особого внимания заслуживают исследования, 
проведенные Исаковым В.А. и соавторами АРИАДНА (Ана-
лиз Распространенности Изжоги: нАциональное эпиДемио-
логическое исследование взрослого городского НАселения) и 
Лазебником Л.Б. и соавторами МЭГРЕ (Многоцентровое ис-
следование «Эпидемиология Гастроэзофагеальной РЕфлюкс-
ной болезни в России»). Наличие изжоги и/или регургитации 
не менее 1 раза в неделю в различных регионах России коле-

блется от 6,4% до 23,6%, в среднем 14,5%, что сравнимо с дан-
ными о распространенности еженедельных симптомов ГЭРБ 
в западных странах.

При анализе распространенности симптомов ГЭРБ в одном 
регионе обращает внимание тенденция дальнейшего роста рас-
пространенности ГЭРБ. За 13-летний период с 2000 по 2013 гг. 
наличие еженедельной изжоги и/или регургитации у респон-
дентов в центральном районе Санкт-Петербурга возросло с 
17,8% до 22,5% (различия статистически значимы). Косвен-
но на дальнейший рост заболеваемости ГЭРБ указывает су-
щественное повышение выявляемости истинного пищевода 
Барретта (ПБ) в данном районе Санкт-Петербурга. Как видно 
из табл. 1, наиболее высокая распространенность еженедель-
ных симптомов ГЭРБ встречалась в самых крупных городах 
России, соответственно, в Москве и Санкт-Петербурге. В по-
следнем системном обзоре эпидемиологии ГЭРБ El-Serag H.B. 
и соавторы указали на дефицит данных из России, Бразилии, 
Индии, Африки и Японии [25]. Частично наши данные вос-
полнили этот пробел, существенно дополняя сведения, пред-
ставленные в их обзоре.

Ниже представлен анализ данных о распространенности 
ГЭРБ в странах Азии (табл. 2) [26–48, 11, 49–55, 12, 56, 57, 13, 
58–63], Европы (табл. 3) [64–68, 6, 69–78], Северной и Юж-
ной Америки (табл. 4) [79–92].

В Австралии по данным Eslick G.D., Talley N.J.,2009 и Tal-
ley N.J., Boyce P., Jones M. (1998) распространенность ежене-
дельных симптомов ГЭРБ соответственно 12,0% и 14,7% [93, 
94] – Мср = 13,4.

Наиболее высокая распространенность симптомов ГЭРБ не 
менее 1 раза в неделю отмечается в Северной Америке (США) 
– 20,8%, затем в Европе – 18,9%, Австралии и Южной Амери-
ке – 13,4%, и существенно реже в Азии – 10,2%.
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По данным El-Serag распространенность еженедельных сим-
птомов ГЭРБ в соответствии с исследованиями популяций в 
Европе, США, Азии и Южной Америке достоверно увеличи-
вается [95]. Косвенным доказательством увеличения распро-
страненности ГЭРБ является тенденция учащения осложне-
ний ГЭРБ: ПБ, аденокарцинома пищевода (АКП). Так, в США 
установлено 6-кратное увеличение АКП, а увеличение частоты 
ПБ за 30-летний период возросло в 28 раз. В Европейских ис-
следованиях распространенность ПБ повысилась в 1,6–1,8 раза 
за 5-летний период, в Великобритании от 0,2% до 1,6% всех эн-
доскопий за 1977–1996 годы [96–100].

Таблица 4.  Распространенность ГЭРБ в различных странах Америки (в %)

Исследование (ссылка [по первому автору]) Страна Распространенность изжоги и/или регургитации

Friedenberg F.K., 2013 [79] США 17,6

Yuen E., 2010 [80] США 26,2 (все); 38,0 (испанцы); 14,7 (азиаты); 22,1 
(афроамериканцы); 29,9 (белые)

Friedenberg F.K., 2010 [81] США 25,6

Jacobson B.C., 2006 [82] США 22,0

El-Serag H.B., 2005 [83] США 26,0

El-Serag H.B., 2004 [84] США 27,0 (черные); 23,0 (белые); 24,0 (другие)

Locke G.R. III, 1999 [85] США 20,0

Locke G.R. III, 1997 [86] США 19,8

Talley N.J., 1994 [87] США 12,0

Talley N.J., 1992 [88] США 13,2

Nebel O.T., 1976 [89] США 14,0

США Мср = 20,8 (12,0–38,0)

Северная Америка Мср = 20,8

Chiocca J.C., 2005 [90] Аргентина 23,0

Moraes-Filho J.P., 2005 [91] Бразилия 11,9

Dacoll C., 2012 [92] Уругвай 14,14 (симптомы); 4,69 (опросник)

Южная Америка Мср = 13,4

Америка Мср = 17,1

(4,69–38,0)

Примечание. В анализ включены только исследования, в которых речь шла о распространенности симптомов ГЭРБ не менее 1 раза в неделю.

Факторы риска ГЭРБ
Так что же способствует увеличению распространенно-

сти ГЭРБ?
Анализ многочисленных литературных источников и дан-

ных собственных наблюдений в течение более 25 лет свиде-
тельствует, что предполагаемыми факторами риска ГЭРБ сле-
дует считать возраст, этническое происхождение и географи-
ческое положение, более высокий индекс массы тела (ИМТ), 
ожирение, курение, алиментарные факторы, повышенное упо-
требление различных препаратов, способствующих развитию 
ГЭРБ (индукторы ГЭРБ), которые могут снижать тонус ниж-

Таблица 5.  Факторы риска ГЭРБ

Демографические Генетические Образ жизни и другие

Возраст (+).

Пол (?).

Географическое положение (+).

Этническое происхождение (+).

ИМТ (+), ожирение (+).

Беременность (+).

Отягощенный семейный анамнез (+).

Отягощенный эпидемиологический 
анамнез (+).

Генетический полиморфизм IL-1B, 
IL-1RN, гена ЦОГ-2, IL-10, CCND1, 
гена ЭФР, гена GNB3 (+).

Курение (?).

Злоупотребление алкоголем (?).

Характер питания:

жареная пища (?), большие приемы пищи (?), прием пищи перед 
сном (?), ночные перекусы (?), быстрый прием пищи (?), кофе (?), 
чай(?), шоколад и шоколадные изделия (?), томаты и цитрусовые 
(?), мята (?), лук (?), чеснок (?), газированные напитки (?), пова-
ренная соль (+), увеличение в рационе мяса, жира, холестерина, 
масла, кальция (?), диетические волокна (–). 

Прием индукторов рефлюкса (+).

Более низкий доход (+).

Более низкий уровень образования (+).

Недостаточная физическая нагрузка (+).

Регулярная физическая нагрузка (–).

Нарушенный сон (+).

Психосоматические факторы (?).

Helicobacter pylori (?).

(+) – доказанный фактор риска ГЭРБ, (?) – данные в отношении фактора риска противоречивы, 
(–) – превентивная роль в отношении ГЭРБ.
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него эзофагеального сфинктера (НЭС) или оказывать прямое 
раздражающее действие на слизистую оболочку пищевода: ан-
тихолинергические препараты, нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП), кортикостероиды, нитраты у 
пациентов с ИБС и многие другие.

В отечественных и зарубежных исследованиях доказано вли-
яние возраста как фактора риска развития ГЭРБ [21, 101]. Чем 
старше популяция, тем выше распространенность ГЭРБ. 
Однако, как было установлено в некоторых работах, после 
определенного возраста отмечается снижение показателей 
распространенности ГЭРБ.

Влияние пола на распространенность ГЭРБ противоречи-
во. С одной стороны, в некоторых исследованиях не выявлено 
преобладание распространенности ГЭРБ у мужчин или жен-
щин, но, с другой стороны, в ряде исследований ГЭРБ преоб-
ладала у мужчин или женщин. Тем не менее, хорошо извест-
но о таком факторе риска развития ГЭРБ, как беременность. 
Нарастание распространенности ГЭРБ происходит от первого 
триместра беременности к третьему [102]. В то же самое время 
ПБ чаще выявляется у мужчин. Преобладание мужского пола 
у пациентов с ГЭРБ может быть объяснено большей массой 
обкладочных клеток у мужчин, различиями в функциониро-
вании НЭС, более высоким ИМТ.

Не вызывает сомнений влияние на распространенность ГЭРБ 
таких факторов, как этническое происхождение и географиче-
ское положение. Распространенность ГЭРБ существенно ниже 
у азиатов, что было доказано данными исследователей из ази-
атских стран, а также распространенностью ГЭРБ у азиатов, 
проживающих в различных других (не азиатских) странах, на-
пример, в России или Израиле [8, 22, 103, 104].

Различия в распространенности ГЭРБ в регионах мира могут 
быть объяснены, прежде всего, тем, что термин «изжога» очень 
часто может быть не понят пациентами. Так, в исследовании 
Spechler и соавторов термин «изжога» был понят только 35% 
белых американцев и лишь 13% азиатов [105]. Различия также 
могут быть обусловлены более низкими показателями желудоч-
ной секреции, ИМТ, потреблением в рационе жира, курением 
и употреблением алкоголя и, конечно, генетическим влиянием 
на азиатов и коренное население западных стран.

Частота рефлюксных симптомов зависит от ИМТ, причем 
даже при ИМТ в пределах нормы увеличение его на 3,5, в от-
личие от отсутствия динамики, ассоциировано с повышенным 
риском частого их проявления [106]. Ожирение способствует 
развитию ГЭРБ, нарушая анатомию и физиологию желудочно-
пищеводного соединения, что в последующем приводит к раз-
витию рефлюкс-эзофагита.

В ряде исследований было показано, что характер распреде-
ления жировой ткани может быть более важным в определении 
риска развития эрозивного эзофагита, ПБ и АКП [107–111]. 
Абдоминальное ожирение способствует развитию ГЭРБ, ко-
торая через развитие ПБ приводит к АКП. С абдоминальным 
ожирением ассоциированы гиперинсулинемия, резистентность 
к инсулину, гипергликемия и сахарный диабет. Метаанализ Sid-
dharth Singh и соавторов выявил, что центральное ожирение 
независимо от ИМТ ассоциировано с эзофагеальным воспале-
нием, ПБ и АКП, а снижение массы тела приводит к полному 
устранению симптомов ГЭРБ у 65% и частичному уменьшению 
симптомов ГЭРБ у 15% [112, 113]. Снижение массы тела необ-
ходимо рекомендовать пациентам с ГЭРБ, ассоциированной с 
избыточной массой тела или ожирением [114–116].

Очень противоречивы данные в отношении характера пи-
тания, различных продуктов, входящих в рацион, макро- и 
микронутриентов и их влияния на развитие ГЭРБ. Крепкий 
чай, диета с большим употреблением мяса, холестерина, пова-
ренной соли, кальция, масла коррелируют с ГЭРБ, тогда как 

потребление высокого содержания в рационе белков, углево-
дов, калорий от протеинов, витамина С, злаков и картофеля, 
фруктов и яиц снижает риск развития ГЭРБ. Большое содер-
жание в рационе жира, холестерина, насыщенных жирных кис-
лот связано с ГЭРБ, однако такая связь отсутствовала в дру-
гих исследованиях. По данным El-Serag H.B. и соавторов ди-
етические волокна оказывают защитную роль в отношении 
развития ГЭРБ, однако в исследовании Bouin M. и соавторов 
диетические волокна снижали частоту ГЭР, но повышали их 
продолжительность [117, 118].

Долгие годы факторами риска ГЭРБ (триггерами) считались 
жареная пища, шоколад и шоколадные изделия, черный кофе, 
крепкий чай (как черный, так и зеленый), томаты и цитрусовые, 
мята, лук и чеснок в свежем виде, газированные напитки.

В многочисленных монографиях, исследованиях указыва-
лось на целесообразность исключения из рациона питания ука-
занных триггеров, снижения общего содержания жира в раци-
оне, уменьшения размеров порции, определенном времени по-
следнего приема пищи. Однако, по данным шведского иссле-
дования, проведенного Terry и соавторами, не было выявлено 
влияния данных факторов на развитие ГЭРБ, а в работе Diaz-
Rubio M. и соавторов была выявлена обратная зависимость 
между потреблением кофе и ГЭРБ [119, 71]. В эпидемиоло-
гическом исследовании (HUNT 2), проведенном в Норвегии 
(65363 респондента в возрасте от 20 лет и старше, представля-
ющих 72,8% популяции), было показано, что у людей, употре-
бляющих более 7 чашек кофе в день, отмечается 40% снижение 
риска развития рефлюксных симптомов в сравнении с теми, кто 
употребляет менее 1 чашки в день [5]. В этом же исследовании 
было выявлено превентивное влияние диетических волокон. С 
повышением количества пищевых волокон, преимущественно 
за счет хлеба, риск ГЭРБ снижался статистически значимо, p 
< 0,0001. Диетические волокна предупреждают развитие рака 
пищевода, особенно АКП, что было доказано в исследовании 
Coleman H.G. и соавторов [120]. Возможными механизмами 
протективного действия диетических волокон является мо-
дификация ГЭР и/или контроль массы тела.

В HUNT 1 исследовании, проведенном в Норвегии (75599 
респондентов в возрасте от 20 лет и выше, представляющих 
88,1% популяции), было выявлено статистически значимое 
влияние употребления столовой соли на развитие симптомов 
ГЭРБ (p < 0,0007) [5]. Эти данные подтверждаются данными 
другого исследования, проведенного в Японии [121]. Употре-
бление большого количества столовой соли может быть связа-
но с употреблением большого количества мясных или рыбных 
блюд, а также дополнительным использованием соли при до-
саливании. В России большое количество соли содержат раз-
личные закуски, такие как соленые или маринованные огур-
цы, помидоры, грибы, квашеная капуста, чеснок и многие дру-
гие, а также в последние годы широко стали употребляться та-
кие продукты, как суши и сашими в сочетании с различными 
острыми приправами.

Много говорилось о целесообразности исключения больших 
порций и быстрого приема пищи. Чем больше объем принятой 
пищи, тем больший процент пациентов имеют ГЭР. При упо-
треблении одного и того же объема пищи за 5 минут или за 30 
минут значительно большее количество рефлюксных эпизо-
дов возникает после быстрого приема пищи.

Однако все эти алиментарные факторы риска ГЭРБ пока 
не имеют значимой доказательной базы, что нашло отражение 
в соглашении Американской гастроэнтерологической ассоци-
ации по лечению ГЭРБ (недостаточно доказательств, чтобы 
давать рекомендации в пользу или против употребления тех 
или иных продуктов; исключение специфических продуктов 
в отдельных случаях у индивидуальных пациентов, например, 
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если пациент постоянно испытывает изжогу после употребле-
ния алкоголя, кофе или других продуктов) и позициях диагно-
стики и лечения ГЭРБ Американского колледжа гастроэнте-
рологии (рутинная элиминация продуктов и блюд, которые 
могут быть триггерами ГЭР, включая шоколад, кофе, чай, ал-
коголь, кислые и/или острые блюда не рекомендуется при ле-
чении ГЭРБ) [114–116].

Одним из значимых факторов риска ГЭРБ является куре-
ние, что было доказано в многочисленных исследованиях [5, 
8, 67, 73, 122]. Курение способствует снижению давления в об-
ласти НЭС, уменьшению продукции слюны, снижению эзо-
фагеального клиренса, снижению эффективности ингибито-
ров протонной помпы, но в ряде исследований эти данные не 
подтверждались, а прекращение курения не приводило к по-
ложительной динамике симптомов ГЭРБ.

Многие исследователи считают алкоголь фактором риска 
развития ГЭРБ вследствие снижения эзофагеального клирен-
са (более выраженный эффект у белого вина), но в других ис-
следованиях такая связь не подтверждается.

Отмечено, что ГЭРБ чаще развивается в семьях с более низ-
ким ежемесячным доходом [62], а также при более низком обра-
зовательном уровне [62, 71, 84, 123, 124], однако в исследовании 
Ford A.C. и соавторов более высокий социально-экономический 
статус был фактором риска развития ГЭРБ и ПБ [125] – па-
радоксальная ситуация, потому что одним из факторов риска 
ГЭРБ является высокий ИМТ, который ассоциирован с более 
низким социально-экономическим статусом.

Существующие в настоящее время данные указывают на про-
филактический эффект регулярных физических упражнений 
продолжительностью не менее 30 минут и частотой не менее 
1 раза в неделю на развитие ГЭРБ. Возможно, положительный 
эффект физических упражнений связан с укреплением ножек 
диафрагмы, и, как следствие, – с повышением барьерной функ-
ции гастроэзофагеального соединения. По данным HUNT 1 ис-
следования было выявлено статистически значимое превентив-
ное влияние физических упражнений (бег, катание на лыжах, 
плавание) на развитие ГЭРБ (p < 0,0001) [5].

Одним из факторов риска развития ГЭРБ считается рас-
стройство сна, что ранее, да и сейчас скорее оценивается как 
следствие ГЭРБ (снижение эзофагеальной перистальтики, 
уменьшение продукции слюны и базального давления в об-
ласти НЭС в процессе сна, более частые расслабления НЭС в 
горизонтальном положении). Но связь между расстройствами 
сна и ГЭРБ может быть двунаправленной. Фазы сна влияют 
на пищеводные рефлексы – вторичную перистальтику пище-
вода и релаксационный рефлекс пищевод – верхний эзофаге-
альный сфинктер. Давление в области верхнего эзофагеаль-
ного сфинктера (ВЭС) прогрессивно снижается с углублени-
ем фазы сна, что может приводить к эзофаголарингеальному 
рефлюксу; сократительный рефлекс эзофаго-ВЭС и вторич-
ная перистальтика пищевода могут быть выявлены во второй 
стадии фазы медленного сна и в фазе быстрого сна [126, 127]. 
Вторичная перистальтика и пищеводно-ВЭС сократитель-
ный рефлекс способствуют очищению пищевода от кислоты 
и других агрессивных факторов рефлюксного содержимого и 
защите дыхательный путей от рефлюксов желудочного содер-
жимого. Следовательно, данные защитные механизмы в про-
цессе сна ослабляются, а расстройства сна могут быть факто-
ром риска развития ГЭРБ, что согласуется с большим иссле-
дованием, проведенным в Японии. При мультивариабельном 
анализе в порядке убывания по значимости наиболее важным 
фактором риска ГЭРБ являлся неадекватный сон, затем повы-
шенная масса тела в подростковом возрасте, прием пищи до 
сна, привычка перекусывать ночью, индекс массы тела, жен-
ский пол, неадекватный завтрак, недостаточная физическая 

нагрузка, возраст, применение антигипергликемических пре-
паратов, быстрый прием пищи, злоупотребление алкоголем, 
гастрэктомия и сердечно-сосудистое заболевание в анамнезе, 
курение и другие [128].

Установлена связь ГЭРБ с генетическими факторами. Так, у 
монозиготных близнецов статистически значимо ГЭРБ встре-
чается существенно чаще, чем у гетерозиготных (p < 0,001). На 
генетическую связь указывает также семейный анамнез – на-
личие ГЭРБ у родителей и близких родственников (при этом 
не прослеживается возникновение ГЭРБ у супругов, что под-
тверждает влияние именно генетических факторов), а также 
генетический полиморфизм генов, влияющих на воспалитель-
ный ответ, лекарственный метаболизм, регуляцию клеточного 
цикла, метаболизм ксенобиотиков и другие [8, 67, 84].

Интерлейкин-1В (IL-1B) является геном, расположенным 
на хромосоме 2q14, кодирующим провоспалительный цито-
кин IL-1β. Полиморфизм гена IL-1B представлен IL-1B-511*T 
и IL-1B-31*С – провоспалительные аллели, присутствие кото-
рых может приводить к повышению выраженности и распро-
страненности гастрита с разрушением париетальных клеток, 
секретирующих соляную кислоту. Некоторые исследования 
подтвердили, что наличие IL-1B-511*T или IL-1B-31*С алле-
лей выполняет защитную роль развития ГЭРБ [129]. Ген IL-
1RN расположен на хромосоме 2q14.2. Баланс между IL-1β и 
IL-1Ra (рецепторный антагонист IL-1) влияет на воспалитель-
ный ответ в тканях, который важен при многих заболеваниях, 
в том числе при развитии желудочной атрофии и интестиналь-
ной метаплазии. IL-1RN определяет полиморфизм VNTR (vari-
able number of tandem repeats – переменное число тандемных 
повторов) – 5 различных аллелей. Наиболее частые в популя-
ции аллели IL-1RN*1 и IL-1RN*2. Наличие IL-1RN*2 (наиболее 
значимый мутантный вариант) ассоциировано с высоким со-
держанием IL-1Ra и низким IL-1β. IL-1RN*2 аллели выполня-
ют защитную роль в отношении развития ГЭРБ у пациентов с 
Helicobacter pylori так же, как гаплотип IL-1B-511*T/1RN*1 [130, 
131]. Полиморфизм генов IL-1B и IL-1RN влияет на характер 
воспаления: у носителей генетически обусловленного перевеса 
в сторону продукции IL-1b воспаление протекает более остро, 
а у носителей генетически обусловленного перевеса в сторону 
выработки IL-1Ra воспалительный ответ более продолжите-
лен, что может приводить к хронизации воспаления.

Ген циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) расположен на 1q25.2-q25.3 
и кодирует протеин ЦОГ-2, являющийся ключевым фермен-
том в биосинтезе простагландина. Развитие аденокарцино-
мы пищевода у пациентов с пищеводом Барретта и рефлюкс-
эзофагитом зависит от активности ЦОГ-2 [132].

Интерлейкин-10 – хорошо известный противовоспали-
тельный цитокин, кодируется геном IL-10, расположенным 
на 1q31-q32. IL-10 подавляет синтез цитокинов Th1-клетками 
и снижает активность макрофагов. Генотип с высокой секре-
цией цитокина IL-10 ассоциируется с пищеводом Барретта 
и аденокарциномой пищевода. Ассоциация генотипа IL-10 – 
1082 с IL-12B +1188A>C ассоциируется с редуцированным 
риском пищевода Барретта, а комбинация IL-12B AA геноти-
па и IL-10 AA или AG генотипов ассоциируется с рефлюкс-
эзофагитом [132].

Повышенный риск развития ГЭРБ, пищевода Барретта и 
аденокарциномы пищевода связан с определенным геноти-
пом А/А гена CCND1, расположенного на 11q13 [133]. Дан-
ный ген определяет регуляторный протеин циклин Д1 – клю-
чевой белок, регулирующий клеточный цикл при переходе из 
фазы G1 в S-фазу.

Ген эпидермального фактора роста (ЭФР) расположен 
на 4q25. ЭФР – пептид, состоящий из 53 аминокислот, дей-
ствует как сильный митогенный фактор. Гомозиготный ва-
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риант G/G генотипа EGF A61G ассоциируется с более высо-
ким риском развития аденокарциномы пищевода, особенно у 
пациентов с более выраженной или длительно протекающей 
ГЭРБ [134, 135].

Ген GNB3 через G-протеин участвует в ответе на кислоту, 
нейротрансмиттеры и гуморальные факторы, модулирующие 
сенсорную функцию пищевода. Генетический полиморфизм 
GNB3 C825T определяет измененное восприятие рефлюкс-
ных событий [136].

Пациенты с ГЭРБ в исследовании Vasavi M. и соавторов 
имели более высокую степень hMLH1 гиперметилирования 
в пищеводе [137]. MLH1 – ген, расположенный на 3-й хро-
мосоме.

Genome-wide Assotiation study (GWAS) – исследования ну-
клеотидных полиморфизмов выявляют доказательства связи 
заболевания с генетическими факторами. Такое проведенное 
коллективом австралийских ученых исследование установи-
ло статистически значимую генетическую дисперсию для пи-
щевода Барретта и аденокарциномы пищевода, генетическую 
корреляцию между ПБ и АКП, однако, не было выявлено ста-
тистически значимых результатов для ГЭРБ [138].

В настоящее время существуют доказательства связи ГЭРБ 
с психосоматическими/психиатрическими факторами. Трево-
га и депрессия являются частыми коморбидными состояниями 
при ГЭРБ. Ассоциация психосоматических факторов (тревога, 
депрессия) при ГЭРБ подтверждалась в многочисленных ис-
следованиях [8, 48, 71, 85], но в исследовании Eslick G.D., Tal-
ley N.J. (2009) такая ассоциация отсутствовала [93].

В последние годы очень часто обсуждается возможная 
связь Helicobacter pylori (H.p.) и ГЭРБ. На такую связь ука-
зывали данные ряда исследований, свидетельствующие о бо-
лее низкой распространенности H. pylori у пациентов с ГЭРБ. 
Так, по данным Raghunath A. и соавторов H. pylori выявлялась 
у 38,2% пациентов с ГЭРБ против 49,5% в контроле [139]. На 
популяционном уровне H.p. и ГЭРБ негативно ассоциированы 
[140]. Эта ассоциация наиболее заметна для CagA-позитивных 
штаммов Helicobacter pylori. Пациенты с осложнениями ГЭРБ 
(ПБ или АКП) менее часто инфицированы H.p. Эрадикация 
H.p. не вызывает и не обостряет ГЭРБ [141–143]. В 5 и 6 по-
ложениях Маастрихсткого IV соглашения по лечению H. py-
lori указано, что статус Н.р. не влияет на выраженность сим-
птомов, их рецидивирование и лечебную эффективность при 
ГЭРБ, а также существование негативной ассоциации между 
Н.р. и ГЭРБ [144].

Верификация определенных заболеваний и состояний су-
щественно повышает риск выявления ГЭРБ (см. табл. 6). К 
таким коморбидным заболеваниям следует отнести СРК, по-
вышающий риск последующего выявления ГЭРБ в 3 раза, яз-
венную болезнь, хронический гастрит и, конечно же, грыжу 
пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД), размеры кото-
рой определяют изменения НЭС, его некомпетентность, нару-
шенную перистальтику, более выраженное повреждение сли-
зистой пищевода, более продолжительную экспозицию реф-
люксного содержимого, большие размеры кислотного кармана; 
заболевания соединительной ткани, особенно склеродермию, 
хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ), сахар-
ный диабет (СД) 2 типа, гипертензию, высокий уровень три-
глицеридов и холестерина, инфаркт миокарда, стенокардию, 
острые нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), а так-
же уже указанные ранее избыточную массу тела, ожирение и, 
конечно, неалкогольное жировое заболевание печени (многие 
из этих коморбидных состояний являются компонентами ме-
таболического синдрома). О различных коморбидных состо-
яниях при ГЭРБ указывалось в многочисленных исследова-
ниях [5, 145–153].

Таблица 6.  Коморбидные состояния

СРК

Язвенная болезнь

Хронический гастрит

ГПОД

Заболевания соединительной ткани

ХОБЛ

СД 2 типа

Гипертензия

Гиперхолестеринемия

Гипертриглицеридемия

Инфаркт миокарда

Стенокардия

ОНМК

Ожирение, избыточная масса тела

НАЖЗП

СРК – синдром раздраженного кишечника; ГПОД – грыжа пище-
водного отверстия диафрагмы; ХОБЛ – хроническая обструктив-
ная болезнь легких; СД – сахарный диабет; ОНМК – острое нару-
шение мозгового кровообращения (инсульт); НАЖЗП – неалко-
гольное жировое заболевание печени.

Одним из факторов риска развития ГЭРБ, как было уста-
новлено американскими исследователями, следует признать 
перенесенные острые кишечные бактериальные инфекции: 
сальмонеллез, кампилобактериоз, шигеллез и иерсиниоз, ко-
торые могут приводить к развитию функциональных заболе-
ваний ЖКТ (постинфекционная форма СРК, диспепсия, за-
пор) и ГЭРБ. Причем в данном исследовании было показа-
но, что ГЭРБ после острой кишечной инфекции развивается 
даже чаще, чем СРК [154]. Аналогично постинфекционные 
желудочно-кишечные заболевания, такие как СРК, диспепсия, 
запор и ГЭРБ, возникали при последующем наблюдении по-
сле острого инфекционного гастроэнтерита, вызванного норо-
вирусной инфекцией, причем ГЭРБ возникала почти в 2 раза 
чаще, чем СРК, в 4 раза чаще, чем диспепсия [155]. Очевидно, 
что перенесенное инфекционное заболевание изменяет микро-
биоту желудочно-кишечного тракта (необходимо также учи-
тывать прием антибактериальных препаратов во время острой 
кишечной инфекции), в том числе пищевода. Таким образом, 
перенесенные острые кишечные инфекции следует рассматри-
вать как факторы риска развития ГЭРБ. Вероятно, в ближай-
шее время будет выделена постинфекционная форма ГЭРБ 
по аналогии с СРК.

В настоящее время окончательно нельзя сказать, что нару-
шения микрофлоры пищевода ведут к развитию ГЭРБ и его 
осложнений, так как не известно, что первично, ведь эти нару-
шения биоценоза могут быть вызваны непосредственно ГЭР 
желудочно-дуоденального содержимого и приемом ИПП. Но 
первичны или вторичны изменения микробиоты пищевода, 
в любом случае они достоверно определяются при рефлюкс-
эзофагите и ПБ, что требует соответствующей персонифици-
рованной направленной терапии. Является ли микробиом 2 
типа фактором риска развития ГЭРБ, следует доказать в по-
следующих исследованиях, и если ГЭРБ представляет микро-
экологическое заболевание, возможно применение нового ва-
рианта лечения, например, использование антибиотиков, про-
биотиков или пребиотиков [156]. В любом случае, первичны 
или вторичны изменения микробиома пищевода, они требуют 
соответствующей коррекции (более оправданным представля-
ется применение пребиотиков).
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Учитывая свойства пребиотического комплекса «Флоро-
лакт», его влияние на факторы риска развития ГЭРБ, положи-
тельный эффект пищевых волокон на метаболические факто-
ры риска (гиполипидемический, гипогликемический, сниже-
ние массы тела), нормализацию микрофлоры организма, воз-
можное замещение микроорганизмов, которые способствуют 
снижению тонуса НЭС, нормализации моторики, нами был 
проанализирован прием флоролакта по 5,0 г 2 раза в день в те-
чение 4 недель на фоне ингибитора протонной помпы. «Фло-
ролакт®» – пребиотический препарат ООО «Аванетик», Рос-
сия, включает полусинтетический  дисахарид лактитол и два 
типа натуральных растворимых пищевых волокон: фруктоо-
лигосахариды (инулин) и гуммиарабик. В качестве контроля 
были пациенты с ГЭРБ, которые принимали ИПП в аналогич-
ной дозе без флоролакта или только флоролакт без ИПП. В 1-й 
исследуемой группе 75 пациентов с ГЭРБ принимали флоро-
лакт по 5,0 г 2 раза в день и ИПП 1 раз в день за 30–60 минут до 
утреннего приема пищи. Средний возраст пациентов 1-й груп-
пы 43,6 года (от 18 до 73 лет). Во 2-й (контрольной) группе (n 
= 73) средний возраст 42,9 года (от 18 до 74 лет). Пациенты 
2-й группы принимали только ИПП 1 раз в день за 30–60 ми-
нут до утреннего приема пищи в течение 4 недель. В 3-й (кон-
трольной) группе (n = 31) пациенты с ГЭРБ, которые прини-

мали только флоролакт по 5,0 г 2 раза в день в течение 4 недель. 
Сравниваемые группы не имели статически значимых разли-
чий по возрастно-половым критериям, степени выраженности 
симптомов ГЭРБ, оцененных по балльной системе от 0 до 3, где 
0 – отсутствие симптомов, 1 – слабо выраженные, 2 – умерен-
но выраженные, 3 – выраженные. Состав групп по эрозивной 
(ЭРБ) и неэрозивной рефлюксной болезни (НЭРБ) не разли-
чался, как не различался и по степени выраженности пораже-
ния у пациентов с ЭРБ (в соответствии с Лос-Анджелесской 
классификацией). У всех пациентов диагноз ГЭРБ был уста-
новлен в соответствии с принятыми критериями.

Результаты нашего многоцентрового исследования свиде-
тельствовали о положительной динамике во всех группах, но 
наиболее значимые положительные изменения отмечены в 1-й 
группе у пациентов, принимавших ИПП на фоне флоролак-
та по 1 пакетику 5,0 г 2 раза в день. Полное устранение сим-
птомов в этой группе было отмечено у 51 из 75 (60%) вошед-
ших в исследование пациентов (intention to treat – ITT) и у 
51 из 73 (70%) закончивших исследование по протоколу (per 
protocolum – PP). Во 2-й группе соответственно у 36 из 73 па-
циентов – 49% (ITT) и у 36 из 71 – 51% (PP), а в 3-й группе 
у 8 из 31 пациента – 26% (ITT) и у 8 из 28 – 29% (PP); разли-
чия между 1 и 2 группами, 1 и 3 группами, 2 и 3 статистиче-
ски значимы. У каждого четвертого пациента, принимавшего 
только флоролакт, симптомы ГЭРБ были полностью устране-
ны, но максимальный эффект достигался при сочетанной те-
рапии ИПП + флоролакт (рис. 1).

Уменьшение выраженности симптомов соответственно по 
группам было следующее: в 1-й группе от 2,65 до начала иссле-
дования к 0,54 после 4 недель лечения. Во 2-й группе от 2,61 
до 1,1, а при монотерапии флоролактом – от 2,59 до 1,83. Во 
всех трех группах отмечено уменьшение выраженности сим-
птомов ГЭРБ, но более значимое в 1-й группе при сочетанной 
терапии ИПП + флоролакт (рис. 2).

Таким образом, введение в антирефлюксный режим пре-
биотического препарата «Флоролакт» существенно улучшает 
результаты такого лечения, является патогенетически обосно-
ванным с учетом факторов риска развития ГЭРБ.

В последующем с учетом влияния флоролакта на микро-
флору организма следует определить возможный противоре-
цидивный эффект флоролакта при ГЭРБ, воздействуя на ми-
кробиом пищевода при его изменениях.

Следует помнить также о превентивном действии пищевых 
волокон, входящих в состав флоролакта (фруктоолигосахари-
да и гуммиарабика), в отношении АКП.

Персонифицированная терапия пациента с ГЭРБ должна 
учитывать все возможные факторы риска данного заболевания, 
выявление которых должно быть начато уже на этапе тщатель-
ного сбора анамнеза заболевания и жизни.

В последующем в случае рефрактерного характера симпто-
мов ГЭРБ могут быть применены исследования генотипиче-
ского полиморфизма цитохрома P450 CYP2C19, выявляющие 
пациентов, которые быстро метаболизируют ИПП, а следова-
тельно, у них в процессе лечения должны быть использованы 
ИПП, метаболизм которых не зависит от CYP2C19 – панто-
празол, рабепразол, либо более высокие дозы ИПП (омепра-
зол, эзомепразол, лансопразол).

Знание эпидемиологии заболевания определенного регио-
на – это первый шаг на пути предупреждения и лечения дан-
ного заболевания.

Рис. 1. Полное устранение симптомов ГЭРБ в группах (в %). 
1-я группа – пациенты, принимавшие ИПП + флоролакт; 
2-я группа только ИПП, а 3-я – только флоролакт.

Рис. 2. Уменьшение выраженности симптомов ГЭРБ (в баллах). 
Различия межу 1-й (ИПП + Ф) и 2-й (ИПП) группами 
статистически значимы, р < 0,01.
Различия между 1-й и 3-й (Ф) и 2-й и 3-й группами 
статистически значимы, р < 0,05.
Здесь ИПП – ингибитор протонной помпы; Ф – флоролакт.
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Gastroesophageal reflux disease (Part I). 
Epidemiology, risk factors 
Starostin B.
Outpatient clinic No. 38 (Department of Gastroenterology), 
St. Petersburg, Russia

Abstract
In this work, data meta-analysis of the prevalence of GERD symptoms 
in Russia, as well as various regions of the world (North and South 
America, Asia, Europe, Australia). The prevalence of weekly GERD 
symptoms in Russia varies from 6.4% to 23.6%, on average, 14.5%, 
which is comparable with the data of the prevalence of weekly GERD 
symptoms in Western countries. The highest prevalence of GERD 
symptoms for at least 1 times a week in North America (USA) 20,8%, 
then in Europe by 18.9%, Australia and South America 13,4%, and 
significantly less in Asia to 10.2%. The general trend was revealed 
towards increasing weekly GERD symptoms in all regions of the world, 
including St. Petersburg from 17,8% to 22.5%, and complications of 
GERD – Barrett’s esophagus and adenocarcinoma of the esophagus. 
Analysis of risk factors for developing GERD was performed. 
Presented data high efficiency introduction in antireflux regime of 
prebiotic Florolact in multicentral study. Complete removal of symptoms 
GERD in patients of 1st group (PPI + Florolact) was observed in 
60% (intention to treat – ITT) and 70% (per protocolum – PP). 
In the 2nd group (only PPI) respectively in 49% (ITT) and 51% 
(PP), and in group 3 (only Florolact) 26% (ITT) and 29% (PP); 
differences between the 1 and 2 groups, 1 and 3 groups, 2 and 3 are 
statistically significant. In all three groups observed decrease in the 
severity of symptoms of GERD, but more significant in concomitant 
therapy PPI + Florolact.

Keywords: Barrett’s esophagus, epidemiology, GERD, Florolact, 
meta-analysis, prebiotics, risk factors.
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Клиническая гастроэнтерология

Хронический гастрит: новые возможности терапии
О.Н. Минушкин, Т.Б. Топчий
«УНМЦ» УД Президента РФ (кафедра терапии и гастроэнтерологии), Москва

В статье рассматриваются современные представления о хроническом гастрите. В сравнительном аспекте представлены актуальные 
классификации, даны принципы лечения и оценки клинической эффективности. Рассмотрены вопросы эффективности и безопасности моно-
терапии отечественным препаратом висмута трикалия дицитрата «Новобисмол» (ЗАО «Фармпроект», Россия). Представлены данные 
по лечению 30 больных обоего пола в возрасте от 18 до 80 лет, страдающих основными формами хронического гастрита в фазе обострения 
(аутоиммунным, Hp-ассоциированным и неассоциированным). Показана высокая клиническая, эндоскопическая и морфологическая эффек-
тивность новобисмола. Препарат хорошо переносился, был безопасен и рекомендован для клинического применения. 

Ключевые слова: висмута трикалия дицитрат, диагностика, лечение, новобисмол, хронический гастрит.

Хронический гастрит – группа хронических заболеваний 
желудка, которые морфологически характеризуются воспали-
тельными, дистрофическими и дисрегенераторными процесса-
ми в слизистой оболочке желудка, а клинические проявления 
и их выраженность зависят от зоны поражения (тело желудка 
или антральный отдел), глубины поражения и формы воспа-
ления (бактериальное, аутоиммунное, вирусное, химикоток-
сикоиндуцированное) (Минушкин О.Н., 2008).

За последнее десятилетие отмечено увеличение заболевае-
мости хроническим гастритом, которая составляет в популя-
ции 22,4% (Лазебник Л.Б., 2010) [5]. Актуальность изучения 
проблемы заключается в том, что ХГ в большинстве случаев 
предшествует и сопутствует таким клинически и прогностиче-
ски серьезным болезням, как язва и рак желудка [9].

Под морфологической сущностью ХГ следует понимать на-
рушение процессов регенерации клеток эпителия и воспале-
ние слизистой оболочки желудка (СОЖ). Различают два вида 
воспаления СОЖ: собственно воспаление – лейкоцитарная 
инфильтрация собственной пластинки СОЖ и эпителия ней-
трофилами (основной показатель активности) – и иммунное 
в виде лимфоплазмоцитарной инфильтрации. Иммунное вос-
паление является постоянным признаком любого ХГ. Нали-
чие собственно воспаления свидетельствует об активном ХГ, 
его отсутствие – о неактивном ХГ [1, 4].

В 1990 году на IX Международном конгрессе гастроэнте-
рологов была представлена классификация гастрита, полу-
чившая название Сиднейской, морфологическая часть кото-
рой состояла из трех разделов (этиологический, топографи-
ческий, гистологический). В морфологическое определение 
включены: воспаление и его активность, атрофия, кишечная 
метаплазия, наличие ассоциации с HP, с оценкой степени их 
тяжести (слабая, умеренная и выраженная), а также морфоло-
гические признаки, как неспецифические (отек, геморрагии, 
эрозии, фиброз, уплощение клеток эпителия), так и специфи-
ческие (гранулемы, радиационное поражение без оценки сте-
пени тяжести) [12].

В соответствии с этиологией выделен ХГ:
• Helicobacter pylori-ассоциированный гастрит антрально-

го отдела желудка,
• аутоиммунный гастрит фундального отдела (тела) же-

лудка,
• смешанный (мультифокальный) пангастрит,
• химикотоксикоиндуцированный хронический рефлюкс-

гастрит,
• особые формы (лимфоцитарный, гранулематозный, кол-

лагеновый, эозинофильный, радиационный, инфекционный – 
помимо HP-ассоциированного) [9].

В 1994 году в Хьюстоне (США) классификация была утверж-
дена в качестве основной и введены дополнения, которые своди-
лись к унификации количественной оценки в виде визуально-
аналоговой шкалы (ВАШ), восстановлены термины «неатро-
фический» (или бывший поверхностный) и «атрофический» 
гастрит, уточнены определения для характеристики основных 
изменений слизистой оболочки желудка [9, 12].

В 2002 г. Международная группа по изучению атрофии пред-
ложила выделять два основных типа атрофии: неметапласти-
ческий и метапластический [13, 14].

Морфологическая классификация атрофического гастрита 
(Международная группа по изучению атрофии, 2002):

1. Атрофии нет.
2. Неопределенная атрофия.
3. Атрофия.
3.1. Метапластическая.
3.1.1. Незначительная.
3.1.2. Умеренная.
3.1.3. Тяжелая.
3.2. Неметапластическая.
3.2.1. Незначительная.
3.2.2. Умеренная.
3.2.3. Тяжелая.
Было уточнено определение атрофии – которая характери-

зуется не только уменьшением количества желез, но и умень-
шением числа желез, присущих данной зоне СОЖ. Из этого 
следует, что при наличии в биоптате кишечной или пилори-
ческой метаплазии патологоанатом должен диагностировать 
атрофию; введено понятие «неопределенной атрофии», кото-
рая названа временной категорией. Сущность «неопределенной 
атрофии» заключается в том, что воспалительный инфильтрат 
раздвигает желудочные железы, создавая впечатление умень-
шения их числа.  Если после лечения и разрешения воспале-
ния исчезают морфологические признаки атрофии, то послед-
няя расценивается как «ложная», если их  по-прежнему мало, 
то можно диагностировать атрофию. Однако если имеется ме-
таплазия (кишечная и/или пилорическая) эпителия желез, то 
атрофия всегда «определенная», несмотря на воспалительную 
инфильтрацию, раздвигающую железы. Данная классифика-
ция позволяет более эффективно стратифицировать пациен-
тов с риском развития РЖ. Как метапластическая, так и неме-
тапластическая атрофия имеют три степени тяжести. Морфо-
логическими критериями тяжелой атрофии считают потерю 
более 60% желез, умеренной – 30–60% желез, легкой – менее 
30% желез [13, 14].

В 2008 г. группа экспертов предложила новую систему оцен-
ки гастрита – систему OLGA (Operative Link for Gastritis As-
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sessment) [15, 16, 17, 18, 19] – по гистологическим признакам 
выраженности воспаления и атрофии в антральном отделе (3 
биоптата) и теле желудка (2 биоптата) с последующим опреде-
лением интегральных показателей – степени и стадии хрони-
ческого гастрита (табл. 1, 2). Под степенью гастрита подразу-
мевается выраженность суммарной воспалительной инфиль-
трации (нейтрофильными лейкоцитами и мононуклеарными 
клетками), под стадией – выраженность атрофии. Такая систе-
ма призвана дать достаточно полную характеристику гастрита 
и отразить его динамику. Предполагая, что риск рака тем выше, 
чем более выражена атрофия и чем больше объем поражения, 
пациентов с III и IV стадиями атрофии относят к группе вы-
сокого риска развития некардиального рака желудка.

Предложена новая визуально-аналоговая шкала определе-
ния стадии гастрита. В каждом из 5 биоптатов (3 – из антраль-
ного отдела, 2 – из тела желудка) оценивают по 10 правильно 
ориентированных желез. Отмечают, сколько из них атрофи-
ровано, и определяют процент атрофии. Проценты, получен-
ные для каждого биоптата, складывают, а потом делят на два 
для тела и на три – для антрального отдела. Получают средний 
процент атрофии. Переводят проценты в баллы: нет атрофии 
(0%) – 0 баллов, слабая атрофия (1%–30%) – 1 балл, умерен-
ная атрофия (31%–60%) – 2 балла, тяжелая атрофия (больше 
60%) – 3 балла [18].

Установлена пригодность предложенной системы для 
оценки степени риска развития рака желудка в зависимости 
от выраженности атрофических изменений желудочного эпи-
телия [11].

На протяжении многих лет в научной литературе обсуж-
дается постэрадикационый гастрит и идет дискуссия, что об-
условливает персистенцию воспалительного инфильтрата 
в слизистой оболочке желудка после устранения НР [6, 10]. 
Вопрос до сих пор остается открытым, установлено, что ис-
тинная атрофия подвергается обратному развитию в течение 
7–10 лет [11].

Таким образом, представленные классификации ХГ не 
содержат раздела, касающегося оценки клинических прояв-
лений, а основаны на заключении патоморфолога. В значи-
тельной мере это связано с тем, что морфологическая дина-
мика определяет, будет рак или нет, и как скоро он разовьет-
ся. Клинические аспекты определяют непосредственную так-
тику ведения больных, а их представленные классификации 
не рассматривают.

Принципы лечения ХГ
1. Диетические мероприятия.
2. Фармакотерапия, ее выбор и интенсивность зависят от 

стадии болезни:
• начальная;
• развернутая (активная, прогрессирующего течения);
• стадия стабилизации процесса;
• стадия осложнений (значительное снижение желудочной 

секреции или ахилия с нарушением желудочного пищеваре-

ния; нарушение моторики выходного отдела желудка с разви-
тием гастростаза; высокий титр (наличие вообще) АТ к вну-
треннему фактору Кастла, к протонной помпе, В12-дефицитная 
анемия [7, 8].

Цели и задачи исследования
Цель настоящей работы: оценка клинической эффектив-

ности, безопасности и переносимости монотерапии препа-
ратом висмута трикалия дицитрата «Новобисмол» (Россия, 
ЗАО «Фармпроект») у больных хроническим гастритом в 
фазе обострения.

Задачи исследования:
1) оценка динамики клинических симптомов заболевания, 

эндоскопической картины, данных pH-метрии, морфологиче-
ских данных на фоне терапии препаратом «Новобисмол»;

2) оценка переносимости и безопасности препарата «Новобис-
мол» при его постоянном приеме в течение одного месяца.

Материалы и методы
На кафедре терапии и гастроэнтерологии УНМЦ УДП РФ 

на базе ГКБ № 51 Москвы нами были обследованы 30 пациентов 
обоего пола в возрасте от 18 до 80 лет, страдающих основными 
формами хронического гастрита в фазе обострения. Из них:

• 5 больных аутоиммунным ХГ;
• 17 больных ХГ, ассоциированным с НР;
• 8 больных ХГ, неассоциированным с НР.
Диагноз хронического гастрита ставился на основании эн-

доскопических и морфологических (брали по два биоптата из 
ТЖ и ПОЖ с целью окраски по Гимзе без дифференцировки 
и выявления НР), серологических (определяли титр антител 
к париетальным клеткам и IgG к Helicobacter pylori) данных. 
Больным проводилась также эндоскопическая pH-метрия.

Лечение осуществлялось препаратом «Новобисмол» 240 мг 
2 раза в сутки через 40 мин после еды, продолжительность 
курса 1 месяц.

Всем больным (исходно и по окончании лечения) прово-
дились исследования: общий анализ крови, биохимический 
анализ крови, общий анализ мочи (для оценки переносимо-
сти лечения).

Изучалась также сопутствующая патология у больных, при 
этом установлено, что язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки в стадии стойкой ремиссии была у 5 (16,6%) больных, 
СРК с преобладанием диареи – у 3 (10%); гипертоническая 
болезнь – у 8 (26,6%), сахарный диабет 2 типа – у 6 (20%); 
В12-дефицитная анемия – у 2 (6,6%). Терапия их не влияла на 
проводимое лечение.

Результаты исследования и их обсуждение
Динамика клинических проявлений основных типов хро-

нического гастрита.
Наиболее частыми жалобами были: боли в эпигастрии но-

ющего, сосущего характера после приема пищи и в меньшей 
степени натощак, чувство тяжести в эпигастрии после приема 

Таблица 1.  Интегральные показатели степени гастрита 
 в системе OLGA

Антрум
Тело желудка

0 I II III

0 Степень 0 Степень I Степень II Степень II

I Степень I Степень II Степень II Степень III

II Степень II Степень II Степень III Степень IV

III Степень II Степень III Степень IV Степень IV

Таблица 2.  Интегральные показатели стадии гастрита 
 в системе OLGA

Антрум
Тело желудка

0 I II III

0 Стадия 0 Стадия I Стадия II Стадия II

I Стадия I Стадия II Стадия II Стадия III

II Стадия II Стадия II Стадия III Стадия IV

III Стадия II Стадия III Стадия IV Стадия IV

Клиническая гастроэнтерология
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пищи, отрыжка, тошнота, изжога. Некоторых больных беспо-
коил только неприятный запах изо рта. Частота встречаемо-
сти клинических проявлений основных типов хронического 
гастрита до и после приема курса препарата «Новобисмол» 
представлена на рис. 1, 2, 3.

Как видно из представленных данных, у 40% больных ауто-
иммунным хроническим гастритом после курса терапии пре-
паратом «Новобисмол» были купированы проявления желу-
дочной диспепсии (тяжесть в эпигастрии, тошнота, отрыжка). 
Полностью исчез неприятный запах изо рта и привкус горечи 
во рту. В начале исследования 40% больных из этой группы 
имели неустойчивый, кашицеобразный стул, который на фоне 
монотерапии стал оформленным и регулярным.

У всех больных хроническим антральным НР-ассоциированным 
гастритом на фоне монотерапии «Новобисмолом» полностью 
купированы боли в эпигастрии, отрыжка воздухом и неприят-
ный запах изо рта. Боли исчезли на 5–6-е сутки приема препа-
рата. Симптомы желудочной диспепсии купированы у 64,7% 
больных. Чувство тяжести в эпигастрии сохранилось у 11,7% 
больных, жалобы на изжогу предъявляли 23,5% больных по-
сле курса терапии. У 2 больных (12%) с начала курса терапии 
появились запоры. Отмечено уменьшение метеоризма.

В группе больных антральным не ассоциированным с НР 
хроническим гастритом все клинические проявления прош-
ли у 100% больных. У 1 (12%) больного данной группы поя-
вились запоры.

Таким образом, после курса лечения препаратом «Ново-
бисмол» наблюдалось значительное уменьшение клинических 
проявлений хронического гастрита: полностью купирован бо-
левой синдром, снизилась частота и интенсивность желудоч-
ной диспепсии. Однако у 4 (13,3%) больных сохранилась из-
жога, у 2 (6,6%) больных чувство тяжести в эпигастрии после 
еды. У 3 (10%) появились запоры.

Результаты эндоскопической оценки слизистой оболочки 
желудка до и после лечения препаратом «Новобисмол».

По данным ЭГДС (рис. 4) отмечается существенная поло-
жительная динамика: достоверно уменьшаются признаки оча-
говой и диффузной гиперемии слизистой оболочки желудка и 
луковицы двенадцатиперстной кишки; фиксируется уменьше-
ние интенсивности дуоденогастрального рефлюкса (по коли-
честву желчи в желудке); эпителизировались эрозии.

Таким образом, после курса лечения препаратом «Новобис-
мол» отмечается отчетливая положительная динамика состоя-
ния слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки.

Изучение кислотной продукции
Данные представлены в табл. 3.
Как видно из представленных данных, прием препарата 

«Новобисмол» существенно на кислотную продукцию СОЖ 
не повлиял. Отмечена незначительная тенденция (около 20%) 
к нормализации продукции соляной кислоты (из гиперацидно-
сти в нормацидность) в группе больных НР-ассоциированным 
гастритом.

Изучение морфологических данных и обсемененности 
НР СОЖ больных ХГ до и после лечения препаратом «Но-
вобисмол».

Результаты изучения представлены в табл. 4 и 5, из кото-
рых видно, что степень обсемененности НР СОЖ больных ХГ 
значительно не изменялась. Была отмечена тенденция сниже-
ния обсеменения НР от умеренной до низкой в ТЖ и ПОЖ у 
3 (10%) больных. У остальных 15 (50%) больных степень об-
семененности НР не изменялась.

Изучение морфологических данных показало существен-
ную разницу в состоянии слизистой после лечения препара-
том «Новобисмол». Так, степень воспалительной активности 

Примечание: * – достоверные различия, p ≤ 0,05.

Рис. 1.  Изучение клинических проявлений у больных хроническим 
аутоиммунным гастритом до и после приема препарата 
«Новобисмол».

Примечание: * – достоверные различия, p ≤ 0,05.

Рис. 2.  Изучение клинической картины у больных хроническим 
гастритом, HP-ассоциированным, на фоне лечения 
препаратом «Новобисмол».

Рис. 3.  Изучение клинических проявлений у больных хроническим 
гастритом, НР-неассоциированным, до и после приема 
препарата «Новобисмол».

Примечание: * – достоверные различия, p ≤ 0,05.

Рис. 4.  Результаты эндоскопической оценки слизистой оболочки 
желудка до и после лечения препаратом «Новобисмол».
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Таблица 3.  Данные изучения кислотной продукции СОЖ у больных основными типами ХГ 
 до и после лечения препаратом «Новобисмол»

Показатели
Аутоиммунный ХГ ХГ, ассоциированный с Hp ХГ, не ассоциированный с Hp

до после до после до после

n % n % n % n % n % n %

Гиперацидность 0 0 0 0 12 70,5 10 58,8 2 25 1 12,5

Нормацидность 0 0 0 0 5 29,4 7 41,2 6 75 7 87,5

Гипоацидность 4 80 4 80 0 0 0 0 0 0 0 0

Анацидность 1 20 1 20 0 0 0 0 0 0 0 0

(СВА) СО как в ТЖ, так и ПОЖ у больных ХГ, ассоцииро-
ванным и неассоциированным с НР, до лечения СВА была 3 
и 2 ст., после лечения изменилась до 1–2 ст. Однако в группе 
больных аутоиммунным ХГ воспалительная активность суще-
ственно не изменялась.

Таким образом, на фоне терапии препаратом «Новобисмол» 
отмечена положительная динамика в группе больных ХГ, ассо-
циированным и неассоциированным с HP-инфекцией, при от-
сутствии подобной динамики у больных аутоиммунным ХГ.

Все пациенты по окончании лечения отметили хорошую 
переносимость и значительное положительное влияние пре-
парата на клинические проявления ХГ. Трое больных отмети-
ли за время приема препарата металлический привкус во рту, 
один пациент – сладкий привкус. Данные проявления не по-
мешали приему препарата и не повлияли на лечение. У троих 
больных отмечена тенденция к задержке стула, что, однако, не 
потребовало введения слабительных.

Заключение
Проведенное исследование препарата «Новобисмол» у 

больных ХГ показало положительную клиническую, эндо-
скопическую и морфологическую эффективность препарата. 
Так, купирование болевого синдрома отмечено в 100% случа-
ев, снижение частоты и интенсивности симптомов желудочной 
диспепсии имело место у абсолютного большинства больных 
(80%). У 4 (13,3%) больных сохранилась изжога, у 2 (6,6%) – 
чувство тяжести в эпигастрии. Мы связывали эти проявления 
с нарушенной моторикой по типу функциональной диспепсии, 
на которую «Новобисмол» существенного влияния не оказы-

Таблица 4.  Морфологические изменения слизистой оболочки 
 тела желудка больных ХГ до и после лечения 
 препаратом «Новобисмол»

АХГ (n=5) ХГ, НР+ (n=17) ХГ, НР– (n=8)

До После До После До После

Норма 0 0 5,8% 5,8% 37,5% 37,5%

ХНГ 0 0 82,3% 82,3% 62,5% 62,5%

ХАГ 100% 100% 17,6% 17,6% 0 0

СВА 1 0 0 35,3% 82,3%* 37,5% 62,5%*

СВА 2 40% 60% 41% 0 25% 0

СВА 3 60% 40% 0 0 0 0

Примечание: * – достоверные различия, p ≤ 0,05.

Таблица 5.  Изучение морфологических изменений слизистой 
 оболочки пилорического отдела желудка больных 
 ХГ до и после лечения препаратом «Новобисмол»

АХГ (n=5) ХГ, НР+ (n=17) ХГ, НР– (n=8)

До После До После До После

Норма 0 0 0 0 0 0

ХНГ 0 0 29,5% 29,5% 75% 75%

ХАГ 100% 100% 70,5% 70,5% 25% 25%

СВА 1 20% 40% 0 82,3%* 0 100%

СВА 2 80% 60% 35,3% 17,6%* 37,5% 0

СВА 3 0 0 64,7% 0* 62,5% 0

Примечание: * – достоверные различия, p ≤ 0,05.

вает. Отмечена отчетливая положительная динамика морфо-
эндоскопического состояния слизистой желудка: эпителиза-
ция эрозий, уменьшение степени воспаления и степени обсе-
мененности слизистой НР.

Прием препарата «Новобисмол» в течение 4 недель оказал-
ся безопасным для пациентов, что подтверждается данными 
субъективных, физикальных и лабораторных исследований. 
Препарат не вызывает нежелательных явлений.

Выводы
1. Препарат «Новобисмол» оказывает выраженное поло-

жительное влияние на клинические и эндоскопические про-
явления хронического гастрита при всех основных его типах. 
Эти эффекты в значительной степени связаны с уменьшени-
ем степени воспалительной активности и степени обсеменен-
ности слизистой НР.

2. Препарат «Новобисмол» хорошо переносится, безопа-
сен и может быть рекомендован для лечения больных основ-
ными типами ХГ.

Сокращения, использованные в статье
Hp – Helicobacter pylori;
ПОЖ – пилорический отдел желудка;
ТЖ – тело желудка;
ХГ – хронический гастрит;
АХГ – аутоиммунный хронический гастрит;
ХАГ – хронический атрофический гастрит;
ХНГ – хронический неатрофический гастрит;
СВА – степень воспалительной активности.
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Хронический гастрит: новые возможности терапии
О.Н. Минушкин, Т.Б. Топчий
«УНМЦ» УД Президента РФ (кафедра терапии и 
гастроэнтерологии), Москва

В статье рассматриваются современные представления о хро-
ническом гастрите. В сравнительном аспекте представлены 
актуальные классификации, даны принципы лечения и оценки 
клинической эффективности. Рассмотрены вопросы эффектив-
ности и безопасности монотерапии отечественным препара-
том висмута трикалия дицитрата «Новобисмол» (ЗАО «Фарм-
проект», Россия). Представлены данные по лечению 30 больных 
обоего пола в возрасте от 18 до 80 лет, страдающих основными 
формами хронического гастрита в фазе обострения (аутоим-
мунным, Hp-ассоциированным и неассоциированным). Показана 
высокая клиническая, эндоскопическая и морфологическая эф-
фективность препарата. Препарат хорошо переносился, был 
безопасен и рекомендован для клинического применения. 

Ключевые слова: висмута трикалия дицитрат, диагностика, 
лечение, новобисмол, хронический гастрит.

Chronic gastritis: Novel treatment options
Minushkin O., Topchiy T. 
Educational and Research Medical Centre of Russian Presidential 
Property Management Directorate, Moscow, Russia

Abstract
The paper discusses the current understanding of chronic gastritis. 
The comparative aspects of its classification are given. Current prin-
ciples of treatment and evaluation of clinical effectiveness are dis-
cussed. The data of efficiency and safety of bismuth tripotassium 
dicitrate (Novobismol, CJSC “Pharmproject”, Russia) are presented. 
We discuss the results of treatment of 30 patients (18 to 80 years) 
with active chronic gastritis (autoimmune, Hp-associated and non-
associated). Novobismol is clinically, endoscopically and morpho-
logically effective, well tolerated and safe. Authors recommend the 
preparation for clinical use.

Key words: bismuth tripotassium dicitrate, chronic gastritis, diag-
nosis, novobismol, treatment.
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В России на рынке фармацевтических препаратов уже не-
сколько лет присутствует топически активный глюкокортико-
стероид (ГКС) «Будесонид» в виде препарата «Буденофальк» 
(капсулы по 3 мг). Однако даже у врачей прослеживается не-
достаток информации по показаниям к нему и особенностям 
его применения.

Остановимся на его механизме действия [1, 2]. Специально 
разработанная галеновая лекарственная форма буденофалька 
оптимально учитывает физиологические условия пассажа по 
желудочно-кишечному тракту: желатиновая капсула растворя-
ется в желудке, освобождая около 350 микросферических ча-
стиц в специальной кислоторезистентной, но кишечнораствори-
мой оболочке из эудрагита. Благодаря pH-модифицированному 
контролю высвобождение активной субстанции происходит 
в терминальном отделе подвздошной кишки (при pH > 6,4). 
Большое количество высвобождающихся частиц обеспечива-
ет распределение активной субстанции на большой площади 
и ее хорошую дисперсию. Наиболее высокая внутрипросвет-
ная концентрация действующего вещества и, соответственно, 
наибольшая эффективность буденофалька достигаются, на-
чиная с терминального отдела подвздошной кишки, и далее – 
вплоть до поперечной ободочной кишки.

Действующее вещество обладает выраженной липофильно-
стью и быстро абсорбируется, благодаря чему хорошо прони-
кает в ткани. Всасываясь, будесонид подвергается очень вы-
сокому метаболизму (90%) уже при «первом прохождении» 
через печень, обеспечивая уровень системной биодоступно-
сти всего лишь в 10%. Из этих 10% почти 90% связывается с 
альбумином и биологически инактивируется. Пресистемная 
элиминация будесонида обуславливает низкую вероятность 
развития побочных эффектов.

По сравнению с классическими ГКС аффинность (сродство) 
будесонида к рецепторам в 60 раз выше, чем у преднизолона 
[3], благодаря чему активность будесонида во много раз выше, 
чем у классических ГКС.

Таким образом, напрашиваются 3 вывода:
1. Будесонид (буденофальк) обладает мощным топическим 

действием, специфически нацеленным на зону воспаления. 
Этими зонами служат: а) кишечник, начиная с терминально-
го отдела подвздошной кишки, и толстая кишка с сохранени-
ем максимальной концентрации вплоть до поперечной обо-
дочной кишки; б) печень – последний орган на пути транс-
формации будесонида.

2. Высокое сродство к рецепторам обуславливает сильную 
противовоспалительную активность.

3. Будесонид (буденофальк) практически не попадает в си-
стемный кровоток и имеет значительно меньший риск разви-
тия системных побочных эффектов. При применении будесо-
нида побочные эффекты наблюдаются в 2,4 раза реже, чем при 
приеме эквивалентных доз преднизолона [2].

Учитывая то, что болезнь Крона имеет частую локализацию 
воспалительного процесса в терминальном отделе подвздош-
ной кишки и правых отделах ободочной кишки (терминаль-
ный илеит – 30–35%, илеоколит – около 40%, колит (пора-
жение толстой кишки без аноректальной области) – 20–30%, 
поражение прямой кишки – 11–26%, аноректальная область – 

Топическому стероиду подвластно многое
В.А. Бурковская
СибГМУ (кафедра терапии ФПК и ППС), Томск

30–40%, поражение тонкой кишки (кроме терминального иле-
ита) – 25–30%, поражение верхних отделов ЖКТ (пищевода, 
желудка, ротовой полости, губ, языка) – 3–5%) [4, 5, 6], то, со-
гласно фармакокинетике и рекомендациям ECCO [7], будесо-
нид (буденофальк) является препаратом выбора при болезни 
Крона в следующих условиях:

• обострение легкой или средней степени тяжести;
• локализация с поражением терминального отдела тонкой 

кишки и/или восходящей ободочной кишки;
• отсутствие внекишечных проявлений.
Буденофальк при болезни Крона имеет следующие дока-

занные характеристики [7, 8, 9]:
• эффективность препарата равна эффективности систем-

ных кортикостероидов;
• риск развития системных побочных эффектов на 62% 

ниже;
• у 51–60% больных достижение ремиссии происходит в 

течение 8–10 недель.
При болезни Крона илеоцекальной локализации (терми-

нальный илеит, илеоколит) при легкой атаке в качестве те-
рапии первой линии назначается будесонид (9 мг/сут в тече-
ние 8 нед, затем доза снижается по 3 мг в неделю до полной 
отмены) (УД 2a, СР B) [9, 10, 11]. Возможно назначение меса-
лазина (4 г/сут), однако, убедительных доказательств приме-
нения препаратов 5-АСК в качестве терапии первой линии не 
получено. Терапевтический эффект (наличие клинической 
ремиссии, ИАБК ≤ 150) следует оценить через 2–4 недели. 
Поддерживающая терапия проводится месалазином 4 г/сут 
(УД 5, СР D) [12].

При отсутствии терапевтического ответа лечение проводится 
как при среднетяжелой атаке БК, при которой показана тера-
пия ГКС в сочетании с иммуносупрессорами: для индукции ре-
миссии применяются будесонид (буденофальк) (9 мг/сут) (УД 
1a, СР A) или пероральные ГКС (преднизолон 1 мг/кг или ме-
тилпреднизолон 0,8 мг/кг) (УД 1a, СР A) [13]. Решение о при-
менении системных ГКС (а не топического ГКС будесонида) 
принимается с учетом выраженности системных проявлений 
БК. Одновременно назначаются иммуносупрессоры: азатио-
прин (АЗА) (2 мг/кг), 6-меркаптопурин (6-МП) (1,5 мг/кг), 
а при непереносимости тиопуринов – метотрексат (25 мг/нед 
подкожно или внутримышечно). Терапию полной дозой ГКС не 
следует проводить более 1–3 недель. При достижении клини-
ческой ремиссии (ИАБК < 150) на фоне продолжения терапии 
иммуносупрессорами проводится снижение дозы ГКС до полной 
отмены: преднизолон – снижение по 5–10 мг в неделю, метил-
преднизолон – по 4–8 мг в неделю. Будесонид (буденофальк) 
– прием 9 мг/сут в течение 8 нед, затем снижение по 3 мг в не-
делю. Суммарная продолжительность терапии ГКС не должна 
превышать 12 недель. Поддерживающая терапия проводится 
иммуносупрессорами не менее 4 лет (УД 1a, СР A) [9].

Согласно последним исследованиям по лечению БК у де-
тей, проведенным в Европе, доза буденофалька для детей не 
отличается от таковой для взрослых и составляет 9 мг в сутки, 
причем целесообразно назначать полную дозу в течение 6 мес 
(до наступления полной ремиссии) и только после этого по-
степенно снижать ее [14, 15, 16].
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Клинические исследования также наглядно продемонстри-
ровали эффективность перорального приема будесонида и при 
ЯК: при тяжелом обострении стероид-зависимого ЯК прием 
буденофалька в капсулах в дозе 3 мг 3 раза в день в течение 6 
месяцев привел к достоверному снижению индекса клиниче-
ской активности и позволил отказаться от применения систем-
ных кортикостероидов у абсолютного большинства пациентов 
(79%) [17]. В рандомизированном многоцентровом исследова-
нии была показана эффективность буденофалька в капсулах 
даже при дистальных формах ЯК через 8 недель лечения у 71% 
пациентов, причем доказана большая эффективность при одно-
кратном приеме суточной дозы буденофалька (9 мг) [18].

При поражении поперечной и/или нисходящей ободочной 
кишки, а также при тяжелых формах БК и ЯК дозировки мо-
гут быть увеличены (до 18 мг в день) (1–8-я неделя – 18 мг в 
сутки – по 2 капсулы 3 мг 3 раза в день, затем 9-я неделя – 9 мг 
в сутки – по 1 капсуле 3 мг 3 раза в день, затем 10-я неделя – 
3 мг в сутки по 1 капсуле 3 мг утром [14, 19].

Большая доказательная база накопилась по лечению ми-
кроскопического колита (МК). МК – воспалительное заболе-
вание толстой кишки с лимфоцитарной инфильтрацией сли-
зистой оболочки, характеризующееся длительным течением 
с рецидивирующей диареей, которая обусловлена нарушени-
ем всасывания воды и хлорида натрия в кишечнике. У боль-
ных с хронической диареей, при отсутствии видимых изме-
нений, МК при гистологическом исследовании выявляется в 
11,7% случаев. Выделяют две формы микроскопического ко-
лита: лимфоцитарный и коллагеновыйи [20, 21, 22, 23]. Диа-
гноз ставится только на основании гистологических данных: 
при коллагеновом колите – атрофия поверхностного эпителия 
и наличие субэпителиально расположенного слоя коллагено-
вых волокон III типа и фибронектина толщиной 10–100 мкм 
(в норме – 2–7 мкм); при лимфоцитарном колите – диффуз-
ное увеличение числа межэпителиальных лимфоцитов, число 
лимфоцитов в слизистой оболочке составляет не менее 24 на 
100 эпителиальных клеток, распределяются неравномерно, от-
дельными группами, скапливаясь преимущественно в правых 
отделах толстой кишки [20, 24]. Заподозрить микроскопиче-
ский колит нужно при интермиттирующей или постоянной, 
часто ночной, диарее в течение нескольких недель (стул чаще 
3 раз в сутки, до 20 раз в день), чаще у женщин старше 50 лет, 
сопровождаемой болями в животе, потерей веса, сопутствую-
щими аутоиммунными заболеваниями (ревматизм, тиреои-
дит, диабет, целиакия).

Кроме симптоматической терапии (лоперамид, холестира-
мин, октреотид, препараты висмута) обязательным является 
назначения противовоспалительной терапии (препараты ме-
салазина, ГКС, иммуносупрессанты, антибиотики) [1]. Пре-
паратом выбора в настоящее время является будесонид. Бу-
десонид (буденофальк) является единственным препаратом, 
имеющим уровень доказательной базы IA для лечения колла-
генового колита (3 двойных слепых плацебо-контролируемых 
рандомизированных исследования, 1 метаанализ) [1, 20, 25]. 
По данным метаанализа Кокрановского сотрудничества при-
менение будесонида в дозе 9 мг в сутки в течение 6–8 недель 
достоверно приводит к купированию клинических симптомов 
(нормализация стула) (81% против 17% при плацебо), гисто-
логическому улучшению (уменьшение толщины коллагено-
вого слоя, уменьшение инфильтрации) (72% против 17% при 
плацебо) [26]. По достижении клинического эффекта можно 
снизить дозу до 3–6 мг в сутки. Ряду больных может потребо-
ваться длительная поддерживающая терапия 3–6 мг в сутки 
для профилактики рецидива [27].

Эффективность курсового лечения лимфоцитарного колита 
9 мг будесонида в течение 6 недель была также подтверждена в 

нескольких исследованиях [28, 29], а достоверность результа-
тов была подтверждена в метаанализе 2011 года [30].

Схема терапии при микроскопическом колите: будесонид 
(буденофальк) 9 мг/сут однократно утром 6–8 недель, при ре-
цидиве – 9 мг/сут с постепенным снижением дозы до 3–6 мг/
сут с длительной поддерживающей терапией. При отсутствии 
эффекта – азатиоприн, инфликсимаб, адалимумаб [31].

Проблема лечения аутоиммунных поражений печени оста-
ется крайне актуальной. К аутоиммунным заболеваниям от-
носятся аутоиммунный гепатит (АИГ), первичный билиар-
ный цирроз (ПБЦ), первичный склерозирующий холангит 
(ПСХ), аутоиммунный холангит (АИХ), перекрестные син-
дромы (АИГ/ПБЦ, АИГ/ПСХ, АИГ/АИХ).

В настоящее время АИГ определяется как «персистирую-
щее воспаление печени неизвестной этиологии, характери-
зующееся преимущественно перипортальным гепатитом или 
более обширным воспалительным процессом, сопровождаю-
щееся гипергаммаглобулинемией, присутствием тканевых ау-
тоантител в сыворотке и в большинстве случаев отвечающее 
на иммуносупрессивную терапию». За АИГ свидетельствуют: 
женский пол, повышенный (типичным является 5–10-кратное 
повышение) уровень сывороточных аминотрансфераз (АСТ 
и АЛТ), низкий уровень щелочной фосфатазы (ЩФ), гипер-
гаммаглобулинемия с повышением IgG сыворотки, положи-
тельные антинуклеарные антитела (АНА), антитела к глад-
кой мускулатуре (АГМ), печеночно-почечные микросомаль-
ные антитела 1-го типа (LKM-1), периферические антиней-
трофильные ядерные антитела или антитела к растворимому 
печеночному/печеночно-панкреатическому антигену (анти-
SLA/LP), отсутствие антимитохондриальных антител (АМА); 
отсутствие в сыворотке крови маркеров вирусных инфекций; 
отрицание больным злоупотребления алкоголем; отсутствие 
указаний на переливание крови или применение гепатотоксич-
ных лекарственных средств в анамнезе, наличие перипорталь-
ного гепатита при биопсии [32]. В практике используют упро-
щенные критерии (2008) международной группы по изучению 
АИГ, оцениваемые в баллах: аутоантитела, Ig G (или гамма-
глобулины), гистологическая картина, отсутствие вирусного 
гепатита [33]. АНА, АГМ, LKM-1 представляют основные се-
рологические маркеры АИГ, но не являются специфичными, 
титр их варьирует в течение болезни. Низкий титр этих анти-
тел не исключает диагноз АИГ, высокий же не означает пол-
ную уверенность в наличии АИГ.

К первичным аутоиммунным холестатическим поражени-
ям печени относятся ПБЦ и ПСХ. Эти заболевания характе-
ризуются обязательным поражением желчных протоков с раз-
витием хронического негнойного деструктивного холангита и 
медленным прогрессирующим течением. При ПБЦ выявляют 
в дебюте гранулематозный негнойный деструктивный холан-
гит с поражением междольковых и септальных желчных про-
токов. Наряду с ведущим синдромом холестаза выявляются 
антимитохондриальные антитела (АМА), наиболее специфич-
ны – М2-АМА, повышение IgM сыворотки и иммуноопосре-
дованные внепеченочные проявления (тиреоидит Хашимото, 
синдром Шегрена, фиброзирующий альвеолит, тубулоинтер-
стициальный нефрит, целиакия), сочетание с заболеваниями 
ревматического круга – системной склеродермией, ревмато-
идным артритом, системной красной волчанкой. Выделяют 
вариант ПБЦ без АМА – аутоиммунный холангит, встречаю-
щийся наиболее часто у детей.

ПСХ чаще развивается у мужчин, в 70–90% случаев соче-
тается с воспалительными заболеваниями кишечника (чаще 
ЯК, в пять раз реже – БК). Для ПСХ типичны синдром хо-
лестаза и изменение желчного дерева при ЭРПХГ или МРТ-
холангиографии по типу «четок» или «бус». Морфологическим 
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эквивалентом ПСХ является фиброзный облитерирующий не-
гнойный деструктивный холангит, поражающий как внутрипе-
ченочные, так и внепеченочные желчные протоки. У 75% боль-
ных в сыворотке крови выявляются перинуклеарные антиней-
трофильные цитоплазматические антитела (pАNCА).

Перекрестные синдромы между различными аутоиммун-
ными заболеваниями печени (АИГ, ПБЦ, ПСХ) встречают-
ся в 18%, характеризуются одновременным выявлением кли-
нических, биохимических, серологических и гистологиче-
ских признаков, свойственных этим заболеваниям. Симпто-
мы ПБЦ или АИХ встречаются в 5% и 7% случаев АИГ соот-
ветственно [1].

О синдроме перекреста АИГ/ПБЦ свидетельствуют 2 из 3 
признаков АИГ и 2 из 3 признаков ПБЦ [32].

В пользу АИГ свидетельствуют следующие признаки:
• повышение АЛТ не менее 5-кратного уровня верхней гра-

ницы нормы;
• повышение IgG не менее 2-кратного уровня верхней гра-

ницы нормы или выявление АГМ;
• умеренная или высокая степень перипортальных или пе-

рисептальных лимфогистиоцитарных ступенчатых некрозов.
Для диагноза ПБЦ необходимо наличие 2 из 3 перечислен-

ных признаков:
• повышение содержания ЩФ не менее 2-кратного уровня 

верхней границы нормы или повышение активности ГГТП не 
менее 5-кратного значения верхней границы нормы;

• наличие АМА;
• морфологические признаки поражения желчных протоков 

в виде хронического деструктивного негнойного холангита.
Различают 2 вида синдрома АИГ/ПБЦ [32]:
1) доминируют гистологические признаки АИГ, но биохи-

мические и серологические показатели свойственны ПБЦ, в 
частности обнаруживается М2-АМА и повышение IgM;

2) доминируют гистологические признаки ПБЦ, но нет АМА, 
в сыворотке крови обнаруживают АНА и АГМ в 71% и 37%.

Синдром АИГ/ПБЦ наблюдается у 9% общего числа боль-
ных ПБЦ и у 8–9% больных АИГ первого типа.

Набор признаков для диагноза вариантной формы АИГ/
ПСХ, причем ассоциация с ЯК реже, чем при ПСХ, а ассоциа-
ция с БК практически отсутствует [32]:

• изменения желчных протоков, типичных для ПСХ, выяв-
ляемых при ЭРПХГ или МРТ-холангиографии;

• признаки АИГ по шкале диагностики не менее 15 бал-
лов;

• выявление АНА или АГМ в титре не менее 1:40;
• обнаружение ступенчатых некрозов, лимфоцитарных ро-

зеток, умеренного или выраженного перипортального или пе-
рисептального воспаления.

Критерии диагноза оверлап-синдрома АИХ и АИГ:
• клинико-биохимические и гистологические признаки ПБЦ 

при отсутствии АМА;
• определяются АНА, АГМ и другие антитела.
Традиционные схемы терапии АИГ (тип I и II): системные 

ГКС (преднизолон до 60 мг/сут) и (при неэффективности) АЗА 
(1–1,5 мг/кг/сут) (монотерапия или комбинация) [1]. При вы-
сокой активности АИГ (АСТ или АЛТ не менее 10 норм; АСТ 
или АЛТ не менее 5 норм, гамма-глобулины сыворотки не ме-
нее 2 норм) используются высокие дозы преднизолона – 60 мг/
сут с плавным снижением до поддерживающей 5–10–20 мг/ 
сут через 6 недель. При отсутствии ответа или возникновении 
выраженных побочных явлений – комбинация с АЗА (началь-
ная доза – 50 мг с увеличением до 1–1,5 мг/кг/сут) [34]. Воз-
можно сразу начинать комбинированное лечение – преднизо-
лон по 30 мг (снижение дозы до 10 мг/сут в течение 4 нед) и 
АЗА по 1 мг/кг в сутки, но часто и дозы преднизолона повы-

шают до 1 мг/кг веса для более быстрой нормализации транс-
аминаз [35]. Для поддержания ремиссии проводится лечение 
минимальной дозой стероидов – 20 мг, можно в комбинации 
– 10 мг преднизолона при сочетании с 50 мг (либо 1–2 мг/кг) 
АЗА не менее 12 месяцев или монотерапия АЗА (2–4 мг/кг/
сут) 2–4 года [32, 35]. По достижении ремиссии поддерживаю-
щую терапию следует проводить не менее 24 мес, а при непол-
ной ремиссии – не менее 36 мес [33, 35]. У 50% больных в тече-
ние 6 месяцев после окончания иммуносупрессивной терапии 
развивается обострение АИГ, 72% из них требуется повторная 
терапия [32]. Предлагается снижать дозу преднизолона до 20 мг 
в течение 4 нед при монотерапии или до 10 мг при сочетании 
с 50 мг (либо 1–2 мг/кг) азатиоприна. При неэффективности, 
непереносимости ГКС предлагается использовать циклоспо-
рин А, такролимус, микофенолат мофетила. Применение ГКС 
и АЗА в течение длительного времени сопряжено с высоким 
риском развития разнообразных побочных эффектов, что дик-
тует необходимость снижения доз препаратов или полной их 
отмены. 10% больных вынуждены прекратить лечение в свя-
зи с развитием серьезных побочных эффектов.

В качестве альтернативной терапии первой линии, позво-
ляющей достичь ремиссии у большинства больных, не отве-
тивших на стандартное лечение, является ГКС второй гене-
рации будесонид (буденофальк). При наличии противопока-
заний к проведению традиционной кортикостероидной тера-
пиии (ожирение, остеопороз, диабет, гипертензия) будесонид 
может быть препаратом выбора. Эффективность будесонида 
при АИГ оценивалась во многих исследованиях [36, 37, 38, 
39, 40, 41]. По данным крупного исследования с применением 
комбинированного лечения ГКС с АЗА через 6 месяцев лече-
ния нормализация биохимических показателей и отсутствие 
нежелательных явлений стероидной терапии отмечены у 47% 
больных в группе будесонида и у 18,4% в группе преднизоло-
на, а развитие побочных эффектов – в 18 и 53% случаев соот-
ветственно. Дальнейшее продолжение лечения в обеих груп-
пах будесонидом в комбинации с АЗА в течение 6 месяцев по-
высило результативность лечения до 60% в группе будесонида 
и до 38,8% в группе преднизолона. Причем у ряда больных, не 
достигших ремиссии, за первые 6 месяцев терапии как в груп-
пе, ранее получавшей лечение преднизолоном, так и в группе, 
получавшей буденофальк, отмечалось достижение ремиссии. 
Было показано, что будесонид (буденофальк) обладает более 
высокой эффективностью и лучшей переносимостью, чем пред-
низолон, а в комбинации с АЗА способен вызывать и поддер-
живать ремиссию АИГ без признаков цирроза печени. У боль-
ных с аутоиммунными заболеваниями печени в стадии цирроза 
с выраженной портальной гипертензией вследствие портоси-
стемного шунтирования при приеме будесонида не возникает 
«эффект первого прохождения через печень», в результате чего 
число системных стероидных побочных эффектов становится 
сопоставимым с традиционными ГКС [33, 39].

В связи с лучшим соотношением риск/польза будесонид 
(буденофальк) является предпочтительным препаратом для 
лечения АИГ у детей и взрослых.

Дозировки и длительность терапии АИГ.
Индукция ремиссии: будесонид (буденофальк) 3 мг 3 раза 

в день (9 мг/сут) до достижения биохимической ремиссии 
(до нормализации показателей АСТ и АЛТ, уровня гамма-
глобулинов и/или IgG сыворотки).

Поддержание ремиссии: 3 мг 2 раза в день (6 мг/сут) до до-
стижения стабильной биохимической и гистологической ре-
миссии (не менее 2 лет, чаще не менее 4 лет).

Особенно перспективной оказалась комбинированная тера-
пия будесонидом 9 мг/сут с переходом на 6 мг с АЗА 1–2 мг/
кг/сут (оптимально – 100 мг/сут) [1, 32].
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Традиционная схема терапии ПБЦ: урсодеоксихолевая кис-
лота (УДХК – препарат «Урсофальк» и др.) 13–15 мг/кг/сут. 
При резистентности к УДХК возможна схема комбинации 
УДХК и будесонида (буденофалька) [42, 43, 44], которая по-
зволяет улучшить лабораторные показатели, добиться поло-
жительной динамики по данным гистологического исследова-
ния: УДХК (урсофальк и др.) 13–15 мг на кг массы тела в сут-
ки на 2–3 приема в день + будесонид (буденофальк) 6–9 мг в 
сутки (по 1 капсуле 3 мг 2 или 3 раза в день) [1]. Длительность 
терапии – от 2–3 лет до пожизненного приема.

Лечение вариантных форм АИГ/ПБЦ и АИГ/ПСХ не стан-
дартизировано. Проведенные исследования и рекомендации [1, 
41, 44, 45, 46] позволяют выбрать в качестве иммуносупрессо-
ра при перекрестных синдромах топический стероид будесо-
нид, который индуцировал полную ремиссию у 83% пациен-
тов с АИГ, в том числе у всех пациентов с overlap-синдромом 
(«АИГ–ПБЦ» и «АИГ–ПСХ»).

В лечении вариантной формы АИГ /ПБЦ рекомендовано 
ориентироваться на показатели ЩФ. При уровне ЩФ не бо-
лее 2 норм предпочтение отдается ГКС или комбинации ГКС 
и АЗА. При уровне ЩФ не менее 2 норм используют ГКС и 
УДХК (урсофальк и др.) в дозе 13–15 мг/кг/сут. Если доми-
нируют признаки ПБЦ, а признаки АИГ минимальны – про-
водится монотерапия УДХК 13–15 мг/кг/сут.

Таким образом, рекомендована следующая схема терапии 
при АИГ/ПБЦ [32].

При доминировании АИГ возможны варианты:
• монотерапия ГКС; комбинация с АЗА;
• преднизолон (1-я неделя –60 мг, 2-я неделя – 40 мг, 3–4-я 

недели – 30 мг, поддерживающая –20 мг) + УДХК (урсофальк 
и др.) 13–15 мг/кг/сут;

• преднизолон (1-я неделя – 30 мг, 2-я неделя – 20 мг, 3–4-
я недели – 15 мг, поддерживающая – 10 мг) + АЗА (100 мг/
сут в течение 1 недели и затем 50 мг/сут постоянно) + УДХК 
(урсофальк и др.) 13–15 мг/кг/сут.

При доминировании признаков ПБЦ при минимальных 
признаках АИГ:

• монотерапия УДХК (урсофальк и др.) 13–15 мг/кг/сут.
Предлагается следующая схема терапии буденофальком 

АИГ-ПБЦ [1]:
• ЩФ ≤ 2N: будесонид (буденофальк) 6–9 мг/сут;
• ЩФ ≥ 2N: будесонид (буденофальк) 6–9 мг/сут + УДХК 

(урсофальк и др.) 13–15 мг/кг/сут.
Длительность терапии – от 2–3 лет до пожизненного при-

ема.
Тактика лечения АИХ аналогична тактике лечения син-

дрома АИГ/ПБЦ [1]:
• традиционные схемы терапии: преднизолон (10–20 мг/

сут) и (при неэффективности) УДХК (урсофальк и др.) 13–
15 мг/кг/сут;

• схема с будесонидом аналогична таковой при АИГ/ПБЦ.
Традиционные схемы терапии ПСХ включают УДХК (ур-

софальк и др.) 15–20 мг/кг/сут и баллонную дилатацию про-
токов [1].

Схема терапии при АИГ-ПСХ предполагает также комби-
нацию УДХК и ГКС [44]:

• будесонид (буденофальк) 6–9 мг/сут + УДХК (урсофальк 
и др.) 15–20 мг/кг/сут;

• длительность терапии от 2–3 лет до пожизненного при-
ема.

В большинстве случаев успешная терапия позволяет обе-
спечить длительную выживаемость больных.

Злоупотребление алкоголем – одна из наиболее значимых 
причин развития острых и хронических заболеваний печени. 
Доля связанных с употреблением алкоголя летальных исходов 

в общей смертности в мире составляет 3,7%, в России – 25,7%. 
До настоящего времени применение системных ГКС при ал-
когольном гепатите (АГ) тяжелого течения остается терапи-
ей первой линии, что отражено во всех международных реко-
мендациях [47, 48].

Стандартный курс – 40 мг/сут преднизолона или 32 мг/
сут метилпреднизолона внутрь в течение 28 дней с последу-
ющим снижением дозы на 5 мг каждые 5 дней в течение 4 не-
дель. Применение системных ГКС при лечении больных АГ 
тяжелого течения сопряжено с двумя основными проблема-
ми: резистентностью к препаратам данной группы и частым 
развитием побочных эффектов. С целью уменьшения количе-
ства нежелательных явлений перспективным представляется 
применение топического ГКС будесонида как альтернативы 
преднизолону в лечении данного заболевания [49]. Резуль-
таты лечения 37 пациентов с острым АГ со средним баллом 
индекса Maddrey 58,11–65,22 (при значении более 32 веро-
ятность летального исхода в течение ближайшего месяца со-
ставляет от 30 до 50%), подразделенных на 2 группы, в кото-
рых применялся будесонид 9 мг/сут или преднизолон 40 мг/
сут per os, показали, что краткосрочная выживаемость на фоне 
применения будесонида при алкогольном гепатите тяжелого 
течения достоверно не отличается от краткосрочной выжива-
емости на фоне применения преднизолона. При использова-
нии преднизолона выше частота развития нежелательных 
явлений в целом (70% против 23,5%), гепаторенального син-
дрома в частности [50].

При любой нозологии кишечника или печени, при которых 
может применяться будесонид, при развитии значительных по-
бочных явлений вследствие приема системных ГКС возможен 
перевод больных с системных ГКС на буденофальк: к прини-
маемой дозе преднизолона добавляем 9 мг/сут буденофалька 
с равномерным приемом 3 мг препарата 3 раза в день и через 
неделю начинаем снижать преднизолон по 10 мг в неделю до 
полной отмены, сохраняя стабильную дозу буденофалька: до 
перехода – 30 мг преднизолона + 9 мг буденофалька, 1-я неде-
ля – 20 мг + 9 мг, 2-я неделя – 10 мг + 9 мг, 3-я неделя – 5мг + 
9 мг, 4-я неделя и далее – 0 + 9 мг соответственно [8].

Если у больного, находящегося на поддерживающей дозе 
азатиоприна 100 мг/сут, появляются признаки нежелательных 
явлений цитостатической терапии – лейкопения или тромбо-
цитопения, по такому же принципу проводится замена АЗА на 
буденофальк: к терапии азатиоприном 100 мг/сут добавляется 
буденофальк 9 мг/сут и через неделю доза азатиоприна снижа-
ется на 50 мг/сут, через 2 недели азатиоприн отменяется. При 
стабилизации показателей лейкоцитов и тромбоцитов можно 
подобрать комбинированную терапию меньшими дозами аза-
тиоприна и буденофалька, например, 75 мг/сут азатиоприна 
(1 мг/кг веса) и 6 мг/сут буденофалька для поддержания ре-
миссии. Различные противовоспалительные механизмы дей-
ствия позволяют потенцировать клинический эффект обоих 
препаратов [32].

При более высокой активности процесса для уменьшения 
стероидных побочных эффектов возможно комбинированное 
применение преднизолона в дозе 30 мг и будесонида в дозе 
9 мг с постепенным снижением дозы преднизолона на 5 мг в 
неделю (до полной отмены): 1-я неделя – преднизолон 30 мг/
день + буденофальк 9 мг/день, 2-я неделя – 25 мг + 9 мг, 3-я 
неделя – 20 мг + 9 мг, 4-я неделя и далее – 15 мг и т.д. + 9 мг 
соответственно [8].

Таким образом, топический ГКС будесонид (буденофальк) 
имеет безусловные, как в случае с БК, так и убедительные по 
доказательной базе показания к его назначению. Обобщенны-
ми показаниями для применения будесонида (буденофаль-
ка) могут служить:
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• болезнь Крона с поражением терминального отдела тон-
кой кишки;

• и/или болезнь Крона с поражением восходящей ободоч-
ной кишки легкой или средней степени тяжести;

• микроскопический колит (коллагеновый, лимфоцитар-
ный);

• аутоиммунные поражения печени;
• острый алкогольный гепатит тяжелой степени.
Становящаяся все более обширной база новых клинических 

исследований позволит расширить показания в официальной 
инструкции. Ожидаемые новые лекарственные формы буде-
сонида в виде гранул или капсул с высвобождением препара-
та по всей толстой кишке позволит четко сформулировать до-
бавочные показания по нозологическим формам с поражени-
ем толстой кишки.
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Введение
Группа НПВП остается одним из важных и незаменимых 

компонентов комплексного лечения ревматологических 
заболеваний. Широкому распространению приема НПВП 
в значительной мере способствует увеличение доли лиц 
пожилого и старческого возраста в большинстве индустриально 
развитых стран мира [1]. Хорошо известно, что с возрастом 
увеличивается распространенность сердечно-сосудистой 
патологии и заболеваний опорно-двигательного аппарата, 
что предопределяет расширение показаний для применения 
препаратов группы НПВП (табл. 1).

Вместе с тем, НПВП, обладающие столь замечательной па-
литрой фармакотерапевтической эффективности, могут стать 
не только относительной «панацеей» от испытываемых стра-
даний, но и индуцировать развитие не меньших, а в ряде слу-
чаев и больших, поистине фатальных клинических проблем. 
Особую актуальность приобретает специфическое негативное 
действие НПВП на слизистую оболочку желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), а также на печень.

Как известно, механизм повреждающего действия НПВП 
на слизистую ЖКТ связан с ингибированием фермента цикло-
оксигеназы (ЦОГ) [2]. В организме человека обнаружено как 
минимум две изоформы данного фермента – ЦОГ1 и ЦОГ2, 
при этом ЦОГ1 экспрессируется конститутивно, практически 
во всех клеточных типах. В тромбоцитах она обеспечивает пре-
вращение арахидоновой кислоты в тромбоксан, в стенках же-
лудка и кишечника является источником цитопротективных 

НПВП-индуцированные поражения желудочно-кишечного 
тракта по данным эксперимента
И.Г. Пахомова, М.Н. Макарова, В.А. Егошина
СЗГМУ им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) относятся к наиболее распространенным препаратам во всем мире и при-
меняются для лечения многих воспалительных заболеваний. Однако применение таких препаратов ограничено из-за  высокой частоты не-
желательных реакций со стороны желудочно-кишечного тракта. В статье представлены результаты оценки ульцерогенного действия 
НПВП на верхние отделы желудочно-кишечного тракта, а также их влияние на морфологию печени и изменение биохимических маркеров 
цитолиза в опытах in vivo.

Ключевые слова: гастротоксичность, гепатотоксичность, НПВП.

простагландинов, защищающих слизистую оболочку от воз-
можных повреждающих факторов. ЦОГ2 в обычных услови-
ях присутствует в мозге и корковом слое почек. В других тка-
нях экспрессия гена ЦОГ2 индуцируется определенными сти-
мулами, например, она увеличивается при воспалении. ЦОГ2 
регулируется цитокинами, факторами роста и агентами, вызы-
вающими рост опухолей. Неселективные НПВП конкурентно 
взаимодействуют с активным участком фермента и ингибиру-
ют обе его изоформы (как ЦОГ-2, так и ЦОГ-1), обеспечивая 
основное терапевтическое действие за счет подавления ЦОГ-
2, тогда как ингибирование ЦОГ-1 способствует возникнове-
нию повреждений слизистой оболочки ЖКТ [3]. Появление 
селективных НПВП позволило снизить риск развития гастро-
токсических побочных эффектов.

Закономерность развития неблагоприятных эффектов, 
особенно на фоне длительного приема НПВП, отмечается во 
всех отделах ЖКТ, но наиболее выражена в участках гастро-
дуоденальной зоны и, прежде всего, в антральном отделе же-
лудка, где более высокая плотность рецепторов простагланди-
нов. Вместе с тем, нередкой и серьезной проблемой является 
поражение пищевода и кишечника с часто неспецифической 
клинической симптоматикой.

Важно отметить и тот факт, что прием НПВП может быть 
ассоциирован с развитием такого нежелательного явления, 
как гепатотоксичность. НПВП-индуцированное поражение 
печени обусловлено не столько частотой возникновения не-
желательных реакций, сколько большой вероятностью небла-

Таблица 1.  Основные показания для назначения НПВП

Острые ревматические заболевания
Хронические ревматические 

заболевания
Другие заболевания

Подагра

Псевдоподагра

Обострение остеоартроза

Ревматоидный артрит

Серонегативные спондилоартропатии

Остеоартроз

Другие

Плеврит

Перикардит

Узловатая эритема

Полипоз толстого кишечника

Острые неревматические заболевания
Поражения суставов при неревматических 

заболеваниях
Профилактика

Травмы

Боли в спине

Послеоперационные боли

Почечная колика

Дисменорея

Мигрень

Болезни легких

Болезни сердечно-сосудистой системы

Нервные болезни

Тромбозы (низкие дозы аспирина)

Рак толстой кишки?

Болезнь Альцгеймера?
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гоприятных исходов в случае их возникновения: до 25% всех 
случаев фульминантной печеночной недостаточности связано 
именно с лекарственным поражением печени [4]. Патогенети-
ческая модель гепатотоксического влияния НПВП включает 
непосредственно прямое токсическое действие данной груп-
пы препаратов на интактную или патологически измененную 
паренхиму печени.

Экспериментальные исследования в медицине (исследо-
вания in vivo) предполагают использование тех или иных ви-
дов животных, чаще всего мышей или крыс [5]. Ниже будут 
представлены данные опыта in vivo, проводившегося с целью 
установления влияния НПВП на степень ульцерогенного дей-
ствия в отношении различных отделов ЖКТ (пищевода, две-
надцатиперстной кишки и желудка), а также влияния препа-
ратов на морфологическое состояние печени.

Цель работы
Целью работы являлось определение степени ульцерогенного 

действия исследуемых НПВП в отношении различных отделов 
ЖКТ (пищевода, двенадцатиперстной кишки и желудка) и 
выявление возможного влияния препаратов на морфологическое 
состояние печени.

Материалы и методы исследования
Экспериментальное исследование проводилось на базе 

Санкт-Петербургского института фармации. Под наблюдением 
находились 28 крыс-самцов породы Wistar, которые были получены 
из питомника лабораторных животных «Рапполово». Масса 
животных к началу исследования составляла 200–250 г.

Лабораторные животные до начала исследования находились 
14 дней в клетках для адаптации к групповому содержанию. Во 
время этого периода у животных каждый день контролировалось 
клиническое состояние путем визуального осмотра. Животные с 
обнаруженными в ходе осмотра отклонениями в экспериментальные 
группы включены не были. Животные содержались в стандартных 
условиях в соответствии с правилами по устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических клиник 
(вивариев), утвержденными МЗ СССР 06.07.1973. В период 
акклиматизации и эксперимента животные были размещены 
в поликарбонатных клетках фирмы Charles River laboratories 
Inc тип 3H со стальными решетчатыми крышками с кормовым 
углублением. В каждой клетке размещали по шесть крыс. 
Уборку клеток и смену подстила производили 2 раза в неделю. 
Животных кормили комбикормом ПК-120-1, приготовленным 
по ГОСТ Р 50258-92 в соответствии с нормами, утвержденными 
приказом МЗ СССР № 755 от 12.08.1977. Животные получали 
воду, соответствующую ГОСТу «Вода питьевая» 2874-82. 
Корм и воду давали ad libitum в кормовое углубление стальной 
решетчатой крышки клетки. В качестве подстила использовали 
древесные гранулы. Световой режим составлял 12 часов света 
и 12 часов темноты. Температура воздуха поддерживалась в 
пределах 20–26°C, относительная влажность – 40–70%. Был 
установлен режим проветривания, обеспечивающий около 15 
объемов помещения в час, концентрацию CO2 не более 0,15 

объемных %, аммиака – не более 0,001 мг/л. Температуру и 
влажность воздуха регистрировали ежедневно. Существенных 
отклонений этих параметров в период акклиматизации и в ходе 
эксперимента зарегистрировано не было.

Тестируемыми препаратами являлись: неселективные НПВП 
– «Диклофенак» (производитель Хемофарм А.Д., Сербия) и 
«Кеторол» (производитель «Д-р Редди’с Лабораторис Лтд», 
Индия, Андхра Прадеш, г. Хайдерабад), а также НПВП с 
преимущественной селективностью – «Найз» (Производитель: 
«Д-р Редди’с Лабораторис Лтд», Индия, Андхра Прадеш, 
г. Хайдерабад).

Для проведения исследования была выбрана доза диклофенака 
150 мг на человека массой 70 кг в сутки, что соответствует 2,14 мг/
кг. Доза для введения крысам массой 200–250 г рассчитывалась 
с учетом метаболического коэффициента, равного 7,0. Пример 
расчета: ТДкрысы = ТДчеловека × 39/7,0 ≈ 12 мг/кг.

Доза кеторола (кеторолака) выбрана из расчета 120 мг на 
человека массой 70 кг в сутки, что соответствует 2,14 мг/кг. 
Доза для введения крысам массой 200–250 г рассчитывалась 
с учетом метаболического коэффициента, равного 7,0. Пример 
расчета: ТДкрысы = ТДчеловека× 39/7,0 ≈ 10 мг/кг.

Доза найза соответствовала 200 мг на человека массой 70 кг 
в сутки, что составляет 2,86 мг/кг. Доза для введения крысам 
массой 200–250 г рассчитывалась с учетом метаболического 
коэффициента, равного 7,0. Пример расчета: ТДкрысы = ТДчеловека 
× 39/7,0 ≈ 16 мг/кг.

Препараты вводились внутрижелудочно, как предполагается 
в клинике. В качестве растворителя служила дистиллированная 
вода. Классические растворители для таблеточной массы, 
такие как 1% крахмальная взвесь или 1% микроцеллюлоза, не 
использовались, так как они обладают обволакивающим желудок 
эффектом, что неприемлемо для данного исследования. За 
12 часов до введения препаратов у животных убирали корм. Таким 
образом, препараты вводились на голодный желудок. Животным 
давали корм спустя 3–4 часа после введения препаратов. Такая 
схема наиболее адекватна для развития побочных эффектов со 
стороны ЖКТ. Интактной группе животных по той же схеме 
вводилась дистиллированная вода. Препараты вводились в 
течение 14 дней один раз в сутки.

Все животные были разделены случайным образом на 4 
группы по 7 животных: 1-я группа – интактная; 2–4-я группы 
– исследуемые препараты (табл. 2). В экспериментальные 
группы были отобраны животные без признаков отклонений 
внешнего вида, случайным образом, так, чтобы индивидуальное 
значение массы не отклонялось от среднего значения более чем 
на 10%. Количество крыс было достаточно для статистической 
обработки результатов.

После 14 дней ежедневного введения препаратов у живот-
ных был произведен забор крови для оценки уровня билиру-
бина, АЛТ (аланинаминотрансфераза), АСТ (аспартамино-
трансфераза). Оценка проводилась на автоматическом биохи-
мическом анализаторе (Random Access A-25, BioSystems S.A., 
Испания) с использованием стандартных наборов реагентов 
(BioSystems S.A., Испания).

Таблица 2.  Характеристика исследуемых групп

Номер группы Количество животных Описание группы Доза, мг/кг Количество дней введения

1 7 Интактная (дистиллированная вода) 0 14

2 7 Найз (нимесулид) 16,0 14

3 7 Диклофенак 12,0 14

4 7 Кеторол (кетолорак) 10,0 14
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Также через 14 дней был произведен забор печени для про-
ведения гистологического исследования. Материал фиксиро-
вался в достаточном количестве 10% нейтрального забуферен-
ного формалина не менее 24 часов, после чего проходил стан-
дартную обработку в спиртах возрастающей концентрации, 
просветлен в хлороформе и залит в парафин. С парафиновых 
блоков были изготовлены срезы толщиной 4–6 мкм. Для ми-
кроскопического исследования срезы окрашивались гематок-
силином и эозином. Морфологическое исследование гистоло-
гических препаратов проводилось при помощи оптического 
микроскопа Zeiss AxioScope A1, микрофотографии сделаны с 
помощью камеры AxioCam ICc1.

Таблица 3.  Результаты биохимического исследования крови, среднее ± ош. среднего

Группы АЛТ, ед./л АСТ, ед./л Биллирубин, мг/дл

Интактная 75,2 ± 4,8 159,7 ± 7,2 0,5 ± 0,1

Найз (нимесулид), 16 мг/кг 78,8 ± 2,5 218,0 ± 16,5* 0,4 ± 0,1

Диклофенак, 12 мг/кг 56,3 ± 9,2 152,8 ± 25,5 0,6 ± 0,1

Keторол (кеторолак), 10 мг/кг 68,5 ± 6,6 190,4 ± 19,7 0,6 ± 0,1

* – отличия статистически значимы в сравнении с группой интактных животных, по t-критерию Стьюдента при p < 0,05.

Участок ЖКТ забирался для оценки содержания PGE2 в 
гомогенатах желудка, двенадцатиперстной кишки и пищевода, 
а также возможного язвенного повреждения. Сразу после забо-
ра вырезанный участок промывался в дистиллированной воде 
для удаления остатков пищи, фотографировался и выклады-
вался на лед. Все последующие манипуляции производились 
на льду. При макроскопическом исследовании характерных яз-
венных повреждений обнаружено не было ни в одной из экспе-
риментальных групп, поэтому макроскопически определялись 
покраснение, гиперемия, геморрагии в каждом отделе вырезан-
ного участка. Далее проводились манипуляции для получения 
гомогената тканей и оценки в них PGE2 в соответствии с Duo 

Таблица 4.  Результаты макроскопического исследования

Группа № животного 
Изменения

Пищевод Желудок Двенадцатиперстная кишка

Интактные

1

нет изменений нет патологических изменений нет патологических изменений

2

3

4

5

6

7

Найз, 16 мг/кг

1

нет изменений

нет изменений нет изменений 

2 нет изменений многоточечная геморрагия

3 геморрагии в складках желудка нет изменений

4 гиперемия гиперемия

5 гиперемия нет изменений

6 нет изменений нет изменений

7 нет изменений нет изменений

Диклофенак, 
12 мг/кг

1

нет изменений

гиперемия геморрагия

2 гиперемия гиперемия

3 нет изменений бледные отложения на слизистой

4 нет изменений бледные отложения на слизистой

5 гиперемия нет изменений 

6 нет изменений нет изменений 

7 гиперемия гиперемия

Кеторол, 

10 мг/кг

1

нет изменений

нет изменений многоточечная геморрагия

2 нет изменений нет изменений 

3 нет изменений нет изменений 

4 нет изменений нет изменений 

5 нет изменений нет изменений 

6 нет изменений многоточечная геморрагия

7 нет изменений нет изменений 
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et al. 2002 [6]. Оценка содержания PGE2 проводилась мето-
дом иммуноферментного анализа с использованием коммер-
чески доступного ИФА набора Prostaglandin E2 Express EIA 
Kit (Cayman Chemicals, USA, кат. номер 500141).

Статистический анализ выполняли с помощью программ-
ного обеспечения Статистика 6.0.

Результаты исследования
Согласно результатам проведенного биохимического 

исследования крови наблюдалось незначительное, но статистически 
значимое увеличение АСТ в 1,4 раза в группе, получавшей препарат 
«Найз» (табл. 3). Увеличение активности этого фермента в крови 
было обнаружено у животных группы препарата «Кеторол», 
однако изменения не достигли статистической значимости. 
Уровень АСТ в крови группы животных, получавших препарат 
«Диклофенак», не изменился.

Как правило, при разрушении клеток печени, наиболее зна-
чительно увеличивается уровень АЛТ. Тем не менее, было об-
наружено, что уровень АЛТ у животных всех групп не изме-
нился. В данном случае показатель АСТ оказался более чув-
ствительным. Нарушения в детоксикационной функции пече-
ни, которые можно было бы диагностировать по увеличению 
уровня билирубина в крови, обнаружены не были.

При гистологической оценке ткани печени в группе ин-
тактных животных архитектоника печени не была нарушена 
и патологических изменений выявлено не было. В группе жи-
вотных, получавших препарат «Найз» («Нимесулид») в тече-
ние 14 дней в дозе 16 мг/кг, были выявлены патологические 
изменения: зернистая дистрофия гепатоцитов, диффузная 
мелкокапельная жировая дистрофия, выраженные пролифе-
ративные (воспалительные) изменения в периваскулярных и 
перидуктальных зонах. В группе животных, получавших пре-
парат «Диклофенак» в течение 14 дней в дозе 12 мг/кг, также 
были выявлены патологические изменения ткани печени: вы-
раженная белковая дистрофия с нарушением балочного строе-
ния дольки, мелкокапельная жировая дистрофия, очаговая пе-
риваскулярная и перидуктальная клеточная инфильтрация с 
преобладанием лейкоцитарно-плазмоцитарной дифференци-
ровки, с переходом на дольки. В группе животных, получав-
ших препарат «Кеторол» («Кеторолак») в течение 14 дней в 
дозе 10 мг/кг, также были выявлены патологические измене-
ния ткани печени.

Результаты макроскопического исследования участка ЖКТ 
показали отсутствие патологических изменений в пищеводе, 
желудке и двенадцатиперстной кишке интактных животных 
(табл. 4). У животных, получавших препарат «Найз» в дозе 
16 мг/кг, патологических изменений в пищеводе не было об-
наружено. В желудке у одного животного были обнаружены 
геморрагии в складках. У двух животных из этой группы была 
обнаружена гиперемия. Макроскопическое исследование две-
надцатиперстной кишки выявило у одного из животных много-
точечную геморрагию, у одного животного гиперемию. У жи-
вотных, получавших в течение двух недель препарат «Дикло-

фенак», изменений в пищеводе обнаружено не было. У четы-
рех животных была обнаружена гиперемия слизистой желуд-
ка. Макроскопический анализ слизистой двенадцатиперстной 
кишки показал наличие у двух животных гиперемии, у одного 
животного геморрагию слизистой, у двух животных были об-
наружены бледные отложения на слизистой. Макроскопиче-
ский анализ животных группы, получавшей препарат «Кето-
рол», патологических изменений в слизистой желудка и пи-
щевода не выявил. У двух животных была обнаружена много-
точечная геморрагия.

Результаты исследования PGE2 в гомогенатах тканей пока-
зали, что уровень PGE2 в пищеводе не менялся под действием 
различных НПВП. Уровень PGE2 в пищеводе на порядок от-
личается от уровня его в желудке и двенадцатиперстной кишке 
и составляет в среднем 150 пг/мг белка. Изменений в уровне 
простагландина PGE2 в желудке животных, получавших пре-
параты «Диклофенак» и «Найз», обнаружено не было. Сниже-
ние уровня PGE2 было обнаружено у животных, получавших 
препарат «Кеторол». В желудке уровень был снижен на 39%, в 
двенадцатиперстной кишке на 57% в сравнении с группой ин-
тактных животных. Результаты приведены в табл. 5.

Заключение
Результаты проведенного исследования в опытах in 

vivo показали, что все исследуемые препараты обладают 
гепатотоксическими свойствами. Наиболее выраженные 
воспалительные изменения и дистрофия наблюдалась в группе 
животных, получавших препарат «Диклофенак» в дозе 12 мг/кг. 
Наименее выраженные изменения были обнаружены у животных, 
получавших препарат «Найз» («Нимесулид»). Патологические 
изменения, вероятно, связаны с функциональными изменениями 
гепатоцитов, не доходящих до полного цитолиза, о чем говорит 
отсутствие изменений в биохимических показателях АЛТ, 
АСТ и билирубина.

Согласно результатам макроскопического исследования 
наибольшее повреждающее действие НПВП проявляется в 
слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки, тогда как в 
пищеводе значительно реже. Наиболее выраженные изменения 
имелись слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки 
в группе животных, получавших препарат «Диклофенак» 
(неселективный НПВП).

Изменений в уровне простагландина PGE2 в желудке 
животных, получавших препараты «Диклофенак» и «Найз», 
обнаружено не было. Снижение уровня PGE2 было обнаружено 
у животных, получавших препарат «Кеторол». В желудке 
уровень был снижен на 39%, в двенадцатиперстной кишке на 
57% в сравнении с группой интактных животных. В пищеводе 
уровень PGE2 не менялся под действием различных НПВП.

Таким образом, результаты проведенного исследования 
подтвердили более выраженное патологическое влияние 
неселективных НПВП на слизистую желудка и двенадцатиперстной 
кишки, а также выявили возможное гепатотоксическое влияние 
НПВП.

Таблица 5.  Результаты оценки уровня PGE2 в тканях ЖКТ, пг/мг белка, среднее ± ош. среднего

Группы Пищевод Желудок Двенадцатиперстная кишка

Интактная 151 ± 13 1287 ± 145 3928 ± 445

Найз (нимесулид), 16 мг/кг 187 ± 34 1480 ± 241 4621 ± 322

Диклофенак, 12 мг/кг 124 ± 15 1323 ±153 3328 ± 213

Keторол (кеторолак), 10 мг/кг 133 ± 21 795 ± 122* 1679 ± 312*

* – отличия статистически значимы в сравнении с группой интактных животных, по t-критерию Стьюдента при p < 0,05.
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NSAID-induced lesions of the gastrointestinal tract: 
an experimental study
Pakhomova I.
North-Western State Medical University named 
after I.I. Mechnicov, St. Petersburg, Russia

Abstract
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the 
most widely prescribed medicines worldwide and represent a mile-
stone therapy for many inflammatory diseases. However, their use-
fulness is limited by the high incidence of untoward reactions on the 
gastrointestinal tract. The article presents the results of the evalu-
ation of ulcerogenic NSAIDs on the upper gastrointestinal tract, as 
well as their impact on the liver morphology and changes of cytoly-
sis biochemical markers in vivo.

Key words: gastric toxicity, hepatotoxicity, NSAIDs.
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Популяционно-генетические характеристики 
Helicobacter pylori у низших приматов и людей
В.А. Калашникова, Н.В. Барышникова, Ю.П. Успенский
НИИ МП РАМН, Сочи, ПСПбГМУ им. И.П. Павлова, Санкт-Петербург

В статье представлены результаты сравнительного анализа генетических особенностей Helicobacter pylori у приматов и человека по 
основным генам острова патогенности. Было выявлено, что у человека персистируют более вирулентные штаммы микроорганизма, чем у 
приматов. У пациентов с диспепсией и приматов с заболеваниями желудочно-кишечного тракта гены, кодирующие синтез основных фак-
торов патогенности Helicobacter pylori, встречаются значительно чаще, чем у бессимптомных носителей инфекции.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, низшие приматы, человек.

Helicobacter pylori (H. pylori) – один из инфекционных 
агентов, широко распространенных в мире, частота выяв-
ления его колеблется от 25% у населения развитых стран 
до 80% в развивающихся. В настоящее время ведется ра-
бота по исследованию особенностей генома H. pylori у лю-
дей, больных H. pylori-ассоциированными заболеваниями 
в различных странах [1, 4–6, 7–27]. В то же время доста-
точно высок процент желудочно-кишечных заболеваний 
и у низших приматов, содержащихся в условиях неволи и 
являющихся «лабораторными двойниками человека». Ис-
следования по распространению генов вирулентности сре-
ди «обезьяньих хеликобактерий» за рубежом не проводи-
лись. Генотипы H. pylori проявляют ассоциацию не только 
с различными заболеваниями, но также имеют специфи-
ческое географическое распределение. Между тем, харак-
теристика штаммов H. pylori с помощью генотипирования 
демонстрирует ассоциацию некоторых генов вирулентно-
сти между собой, а дальнейшее секвенирование может по-
казать филогенетическое родство хеликобактерий, обна-
руженных у людей и обезьян. Однако использование ПЦР 
для генотипирования может быть трудным из-за широкого 
полиморфизма многих генов H. pylori и отсутствием неко-
торых генов вирулентности у небольшого числа штаммов. 
Несмотря на трудности, мы решили проанализировать ва-
риации наиболее распространенных генотипов вирулент-
ности H. pylori, опираясь на результаты своих исследований 
и литературные данные.

Цель работы
Целью работы является сравнительная характеристика 

бактерий H. pylori, обнаруженных у низших приматов и лю-
дей из разных географических ареалов.

Материалы и методы
Обследовано 126 погибших от различных заболеваний 

обезьян. Для исследования брали кусочки желудка (тело и 
антральный отдел) и двенадцатиперстной кишки. Диагно-
стику осуществляли полимеразной цепной реакцией, как 
описано ранее [2, 3]. Для дальнейшего сравнительного ана-
лиза с результатами генотипирования H. pylori у людей ис-
пользовали собственные данные, полученные при обследо-
вании 91 человека: 38 пациентов с язвенной болезнью две-
надцатиперстной кишки (ЯБДП), 39 пациентов с хрониче-
ским гастродуоденитом (ХГД), 14 практически здоровых 
лиц, инфицированных H. pylori, и данные российских и за-
рубежных литературных источников.

Результаты и обсуждение
H. pylori у обезьян
Верифицированные непосредственно в образцах желудка 

и двенадцатиперстной кишки с помощью ПЦР H. pylori (n = 
69) были проанализированы на одновременное присутствие 
генотипов vacA, cagA, iceA1A2 и babA. VacA – мозаичность 
определяли как генотипы s1/s2 и m1/m2 H. pylori.

В 17,2% случаев нами был зарегистрирован маркер «остров-
ка патогенности» cagA. Генотип вакуолизирующего цито-
токсина vacA обнаружен в 27,2%. При этом сигнальный ре-
гион vacA в аллельном варианте s1 – vacAs1 H. pylori был вы-
явлен в 48,6% образцов, а аллельный вариант s2 – vacAs2 – 
42,9%. Также обнаружили и смешенный генотип H. pylori: 
34,3% образцов соответствовали генотипу vacAs1/s2, а 2,9% 
– соответствовали генотипу vacAm1/m2. Вариант m1 сред-
него региона – vacAm1 верифицирован в 20% случаев, а ва-
риант m2 – vacAm2 – в 28,6%. В 3 образцах отмечено присут-
ствие только одного генотипа vacAm2. Нам удалось выявить 
iceA2 как отдельный генотип, а также в сочетании с гено-
типом iceA1 (17,2% и 11,4% соответственно). Ген babA вери-
фицирован у H. pylori при исследовании материала в 5,7%. 
Нами были также выявлены комбинации генотипов vacA s- 
и m-регионов, cagA, iceA H. pylori. Ген iceA находился в соче-
тании с cagA. Сочетание аллельных вариантов двух вариа-
бельных участков гена vacA отмечено в 22,9% образцов, при 
этом vacAs1/s2m1 обнаружен в 11,4% случаев, vacAs1/s2m2 
– в 8,6%, в одном случае наблюдалось сочетание vacAs2m1/
m2. Исследование одновременного присутствия в исследу-
емых образцах генотипов cagA, vacAs1, vacAs2, vacAm1, va-
cAm2 H. pylori показало, что при cagA-положительном гено-
типе H. pylori 28,6% образцов имели vacAs1-генотип, 22,9% 
– vacAs2, 17,2% – vacAm1 и 11,4% – vacAm2.

H. pylori у людей
Географические вариации в геномах H. pylori у людей пред-

ставлены в табл. 1. Обширные исследования, проведенные в 
Европе и Азии, показывают разброс в частоте встречаемо-
сти генов вирулентности H. pylori у людей в разных странах. 
Так, в некоторых азиатских и латиноамериканских странах 
процент выявления гена «острова патогенности» в среднем 
одинаков (49,8%), а в Европе – в 1,5 раза выше (80,6%). Также 
в геноме H. pylori у азиатский популяции ниже процент обна-
ружения гена вакуолизирующего токсина, чем в Латинской 
Америке (в среднем 40,2% и 73,6% соответственно). Выявле-
ние аллели vacAs1 колеблется в незначительных пределах. 
Так, в азиатских странах – в 63,3%, в странах Латинской Аме-
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рики – в 73,6%. Данные по обнаружению других аллельных 
вариантов гена вакуолизирующего цитотоксина не система-
тичны и представлены лишь по отдельным странам, поэто-
му судить о распространении вышеозначенных генотипов 
нельзя. Наблюдается небольшое различие в распростране-
нии гена iceA. Генотип iceA1 более часто встречается у жите-
лей Европы (67,6%), Азии (52%), чем у населения Латинской 
Америки (36,5%). Генотип iceA2, наоборот, практически в 
2 раза чаще выявляется в латиноамериканской популяции, 
нежели у жителей азиатских и европейских государств (52% 
и 67,6% соответственно). В Болгарии и Турции ген babA вы-
явлен в одинаковом проценте случаев, в Мексике процент 
обнаружения этого гена низкий. Сведений по распростране-
нию babA среди населения азиатских стран не удалось найти. 
Цифры по выявлению генотипов вирулентности у жителей 
Российской Федерации, Кубы и Южной Африки, как можно 
заметить, отличаются не сильно (см. табл. 1), лишь имеется 

резкое отличие в обнаружении генотипа vacAm1. Так, если 
в РФ частота его выявления составила в среднем 29,3%, то 
на Кубе эта цифра в 1,5 раза выше, а в Южной Африке про-
цент обнаружения, наоборот, в 3 раза ниже.

В табл. 2 представлены данные по распространению гено-
типов вирулентности H. pylori у жителей некоторых городов 
РФ. Как видно из таблицы, частота выявления «островка 
патогенности» выше в центральных и северных районах по 
сравнению с южными. Не наблюдается значительной раз-
ницы в обнаружении гена вакуолизирующего цитотокси-
на, хотя распространение его аллельных вариантов s2/m2 
варьирует. Аллель s2 чаще выявлена у населения г. Сочи 
(50%), а m2 – реже, чем в других городах (16,7%). Интерес-
но, что генотип iceA2 у H. pylori, обнаруженных у людей, во 
многих городах РФ не выявлен.

При расширенном анализе особенностей cag-статуса 
(детекция генов cagA, cagC, cagE, cagH) H. pylori у больных 

Таблица 1.  Распространение генов вирулентности и их аллелей среди населения различных стран

Гены H. pylori

Страны

cagA vacA s1 s2 m1 m2 iceA1 iceA2 babA2

Азия

Китай 85* 34,1 65,8 –** 11,5 22,4 50,4 10,1 –

Корея 16,4 19,7 47,5 – – – 34,4 – –

Тайвань – 28,1 60 1 5,8 45,7 78,4 24 –

Вьетнам – 49 100 1 43 52 – – –

Иордания 26,4 38,9 38,1 46 34,9 36,4 – 73,6 –

Индия 71,2 64,3 68,5 60 64,5 – 45 21,8 –

Россия 81,5 42,2 64 29,5 29,3 26,9 71,5 – 63,8

Европа

Италия 97 – – – – – – – –

Болгария – 82 89,2 10,8 39,8 60,2 69 31 48,8

Словения 61,2 – – – – – 62 31 –

Турция 83,6 – 96,4 – – – 71,8 46 46,4

Куба 73,2 49,4 73,8 26,2 57,7 40 – – 82,3

Латинская

Америка

Бразилия 69,2 54 62 – 30 70 53,8 74 40,4

Чили 49 – – – – – 15 60 –

З. Аргентина 40,8 66,9 66,9 – 66,9 – 40,8 – –

Мексика 39,2 100 – – – – – – 8,4

Ю. Африка 90 33,5 50 26 8 50 – – –

* – средние проценты распространения генотипов; ** – данные отсутствуют.

Таблица 2.  Распространение генов вирулентности и их аллелей среди населения некоторых городов России

Город

Гены H. pylori

Москва Санкт-Петербург Сочи Ставрополь Красноярск Уфа Казань

cagA 100* 68,2–75 46,65 55,5 100 100 100

vacA 40,3 100 38,9 55,5 33 55,3 30

s1 77 55 50 – 33 100 60

s2 15 45 50 – 33 0 20

m1 31 –** 0 – 33 33 20

m2 38 – 16,7 – 0 33 20

iceA1 46 57 0 – 100 100 40

iceA2 0# – 0 – 0 0 0

babA2 62 17 0 – 100 33 60

* – проценты; ** – данные отсутствуют; # – не обнаружено.
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ЯБДК, ХГД и клинически здоровых добровольцев, инфици-
рованных H. pylori, было выявлено, что у пациентов с ЯБДК 
частота встречаемости всех исследуемых генов группы cag 
острова патогенности H. pylori была достоверно выше, чем 
у больных с ХГД и здоровых добровольцев. В свою очередь 
у больных ХГД частота встречаемости большинства иссле-
дуемых генов cagA, cagC, cagH была достоверно выше, чем 
у здоровых добровольцев (рис. 1).

Известно, что увеличение количества генов острова пато-
генности H. pylori сопровождается повышением вирулентно-
сти микроорганизма. В связи с этим важным явилось опре-
деление частоты встречаемости различных комбинаций ге-
нов группы cag, а не только оценка наличия или отсутствия 
отдельных генов острова патогенности H. pylori. При анализе 
полученных результатов установлено, что совокупность ге-
нов группы cag достоверно чаще встречается при язвенной 
болезни, тогда как у здоровых добровольцев преобладают 
штаммы H. pylori, содержащие только ген уреазы. Пациенты 
с ХГД занимают промежуточное положение (рис. 2).

По сравнению хеликобактером, выделенным у человека, в 
геноме хеликобактера «обезьяньего» происхождения гораз-
до реже выявляются гены вирулентности (рис. 3). Мы пред-
полагаем, что все-таки существует связь между инфекция-
ми обезьян и людей. Возможно, в какой-то момент эволю-
ции штаммы H. pylori, колонизирующие низших приматов, 
по каким-то причинам стали менее вирулентными, и типич-
ные H. pylori-ассоциированные заболевания людей, такие 
как гастриты, опухоли, язвы желудка и двенадцатиперстной 
кишки в настоящее время морфологически редко проявля-
ются у обезьян, содержащихся в условиях неволи.

Обобщенные сведения по распространению генотипов 
вирулентности H. pylori еще раз доказывают наличие значи-
тельного полиморфизма генома хеликобактера у населения 
различных географических регионов. Конечно, большую 
трудность в сравнительном изучении различных геномных 
особенностей представляет отсутствие сведений о проводи-
мых исследованиях (или имеются неполные данные) по рас-
пределению генов вирулентности у людей в разных странах, 
а тем более – в РФ. Возможно, это связано с тем, что боль-
шинство исследований H. pylori в нашей стране направлено 
только на выявление данных бактерий (в том числе с помо-
щью экспресс-диагностики) или изучение гистологических, 
морфологических особенностей H. pylori-ассоциированных 
инфекций и иммунного ответа организма.

Genetic characteristics of helicobacter pylori 
in lowest primacies and human
Kalashnikova V.A., Baryshnikova N.V., Uspenskyi Y.P.
Scientific Research Institute of Medical Primatology 
of the Russian Academy of Sciences», 
Sochi, FSPbSMU n. a. I.P. Pavlov, St. Petersburg, Russia

Abstract
In this article results of the comparative analysis of genetic features 
of Helicobacter pylori in primates and the human are presented. Main 
genes of the pathogenicity island were estimated. It was revealed that 
in human there are more virulent strains of a microorganism, than in 
primates. In patients with a dyspepsia and primates with diseases of 
a gastrointestinal tract genes encoding synthesis of main factors of 
pathogenicity of Helicobacter pylori, are more often than at asymp-
tomatic person and primates.

Keywords: Helicobacter pylori, humans, non-human primates.

Рис. 1.  Сравнительная характеристика особенностей cag-статуса 
H. pylori у больных ЯБДК, ХГД и здоровых добровольцев, 
инфицированных H. pylori (*p < 0,05).
По оси абсцисс – гены группы cag острова патогенности 
H. pylori. По оси ординат – частота встречаемости генов, %.

Рис. 2.  Частота встречаемости комбинаций генов H. pylori ureC и 
группы cag у больных ЯБДК, ХГД и здоровых добровольцев, 
инфицированных H. pylori (*p < 0,05).
По оси абсцисс – комбинации генов:
– ureC cag(4) – наличие гена ureC и всех четырех 
исследуемых генов группы cag;
– ureC cag(3) наличие гена ureC и каких-либо трех 
исследуемых генов группы cag;
– ureC cag(2) – наличие гена ureC и каких-либо двух 
исследуемых генов группы cag;
– ureC cag(1) – наличие гена ureC и какого-либо одного 
исследуемого гена группы cag;
– urec cag(0) – наличие гена ureC при отсутствии всех 
исследуемых генов группы cag;
По оси ординат – частота встречаемости 
комбинаций генов, %.

Рис. 3.  Средние проценты распространения генов вирулентности 
H. pylori у людей и обезьян.
По оси абсцисс – гены острова патогенности.
По оси ординат – частота встречаемости генов в разных 
странах и видах, %.
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Динамика состояния микрофлоры кишечника 
у пациентов с раком легкого, получающих химиотерапию, 
по результатам исследования метаболитов микроорганизмов 
в крови с помощью метода газожидкостной хроматографии – 
масс-спектрометрии
Серкова М.Ю.
СЗГМУ им. И.И. Мечникова (кафедра пропедевтики внутренних болезней), Санкт-Петербург

Цель исследования: усовершенствование технологии лечения пациентов с раком легкого, получающих химиотерапию, на основании ис-
пользования в составе комплексной терапии метабиотика – комбинированного препарата, содержащего метаболиты Bacillus subtilis, пре-
биотик и сорбент.

Материалы и методы: 41 пациент с раком легкого. Больные получали первый цикл первой или второй линии химиотерапии. Пациен-
ты основной группы (n = 21) в течение 28 дней от начала курса химиотерапии получали метабиотик по 2 капсулы 2 раза в день. Пациен-
ты контрольной группы (n = 20) получали только химиотерапевтические препараты. Каждому пациенту до и после лечения было прове-
дено исследование метаболитов микроорганизмов в крови с помощью метода газожидкостной хроматографии – масс-спектрометрии по 
методу Осипова Г.А. Статистическая обработка данных проводилась с помощью программы «SPSS Statistics 17.0» (компания «SPSS Inc.», 
США) с использованием критерия Манна-Уитни и критерия 2. Оценка эффективности терапии проводилась по результатам динамики 
изучаемых показателей.

Результаты. Из пациентов с раком легкого в результате определения концентрации микробных метаболитов в крови обнаружено зна-
чимое снижение уровня метаболитов бифидобактерий у 36 (87,8%) и уровня метаболитов лактобактерий – у 38 (92,6%). Общее сниже-
ние метаболической активности микроорганизмов подтверждалось снижением общей микробной нагрузки у 37 (90,2%) включенных в ис-
следование пациентов с раком легкого. Также отмечалось появление в крови метаболитов патогенных микроорганизмов, уровень которых 
не должен превышать нулевое значение. На фоне дополнительной метабиотической поддержки у 11 (52,3%) пациентов основной группы 
отмечено повышение уровня метаболитов бифидобактерий в крови. У пациентов контрольной группы не было выявлено повышения этого 
показателя по сравнению с исходными значениями, у 14 (70,0%) пациентов контрольной группы данный показатель продолжал снижать-
ся. Уровень метаболитов лактобактерий в основной группе снизился к 28-му дню наблюдения у 14 (66,6%) пациентов, в контрольной груп-
пе снижение показателя отмечено у всех 20 (100%) пациентов.

Заключение. У пациентов с раком легкого на фоне выраженного снижения облигатных и факультативных представителей микробиоты 
повышается активность патогенной микрофлоры кишечника. Своевременное назначение метабиотических препаратов на фоне курса хи-
миотерапии способствует поддержанию исходного количества облигатных представителей пристеночной микрофлоры кишечника и гар-
монизации микробиоты желудочно-кишечного тракта.

Ключевые слова: газожидкостная хроматографии – масс-спектрометрия микробных маркеров, дисбиоз кишечника, метабиотики, ме-
таболиты микроорганизмов, микробиота кишечника, рак легкого, химиотерапия.

Введение
Цитостатическая терапия, применяемая для лечения онко-

логических заболеваний, приводит к повреждению слизистой 
оболочки гастроинтестинального тракта и нарушению микроэ-
кологии кишечника. Цитостатики являются самостоятельными 
факторами, способными вызывать нарушения состояния ми-
крофлоры организма, а также изменения свойств ее отдельных 
представителей. Характер воздействия цитотоксических пре-
паратов, по-видимому, является комплексным и может реали-
зовываться как путем прямого воздействия на клетки микро-
организмов, так и опосредованно через макроорганизм и ми-
кроэкологические взаимоотношения. На фоне воздействия на 
организм химиотерапии возникают признаки дисбактериоза 
происходит элиминация облигатных анаэробов группы бифи-
добактерий, лактобактерий и появление на этом фоне потенци-
ально патогенных микроорганизмов, которые не характерны 
для данной патологии и демонстрируют общие закономерно-
сти, по которым происходит нарушение микрофлоры в толстой 
кишке при воздействии различных повреждающих факторов 
[2, 8, 9, 10]. Вместе с тем исследования показали, что снижение 

микробной обсемененности совпадает по времени с развитием 
тяжелых воспалений слизистой оболочки гастроинтестиналь-
ного тракта, обусловленных химиотерапией. Предполагается, 
что кишечная микрофлора может играть основную роль в раз-
витии обусловленного химиотерапией воспаления слизистой 
оболочки гастроинтестинального тракта. По мере того как ис-
чезает кишечная микрофлора вследствие воздействия химио-
препаратов на гомеостаз кишечных микробов, снижается уро-
вень защиты энтероцитов против вредного воздействия. Кро-
ме того, исследования показали, что бактерии играют роль в 
метаболизме определенных химиопрепаратов. Некоторые из 
этих бактерий могут приводить к образованию активных ток-
сических метаболитов химиотерапевтических препаратов, ко-
торые ведут к прогрессированию воспаления [7, 11].

Прогнозирование эффектов цитостатиков в отношении ми-
кроорганизмов в клинических ситуациях может быть затрудне-
но множественностью факторов, воздействующих на организм 
пациента, различиями направленности влияния одних и тех же 
препаратов на микроорганизмы в зависимости от конкретных 
условий. Это указывает на необходимость максимально широ-
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кого использования мер микробиологического мониторинга у 
пациентов, получающих рассматриваемые препараты, с целью 
выявления и коррекции микроэкологических нарушений, а так-
же выбора рациональной антибактериальной терапии в слу-
чае развития инфекционных осложнений на фоне иммуносу-
прессии, вызываемой цитостатиками [6]. Таким образом, еще 
до начала цитостатической терапии необходимо учитывать все 
изменения в толстой кишке и проводить превентивную кор-
рекцию возможного повреждения ЖКТ, особенно у лиц, име-
ющих изменения в гастроинтестинальном тракте в период по-
становки диагноза онкологического заболевания [2].

Для выявления имеющихся качественных и количествен-
ных изменений микрофлоры и своевременной коррекции вы-
явленных нарушений необходима динамическая оценка состоя-
ния микробиоты пищеварительного тракта. Сейчас хорошо из-
вестно, что в состав микробиоценоза ЖКТ входят 17 семейств, 
45 родов, более 500 видов микроорганизмов. Менее известно, 
что генетики уже выделили более 1000 фенотипов микробных 
ДНК. Современные методы диагностики нарушений микроб-
ного пейзажа дают возможность определить степень выражен-
ности нарушений микрофлоры на разных уровнях желудочно-
кишечного тракта с учетом специфики микроорганизмов в зави-
симости от места их обитания [1, 5]. Метод масс-спектрометрии 
микробных маркеров позволяет одновременно измерять концен-
трацию более сотни микробных метаболитов непосредственно 
в анализируемом материале посредством определения наличия 
в анализируемой пробе молекулярных признаков микроорга-
низмов из числа их клеточных липидов – высших жирных кис-
лот, альдегидов, спиртов и стеролов [3, 4]. 

Оценка состояния органов желудочно-кишечного тракта 
до начала лечения позволяет выявить сопутствующую пато-
логию и предотвратить или ослабить токсическое воздействие 
цитостатиков на слизистую оболочку путем назначения пре-
паратов, гармонизирующих кишечный микробиоценоз, с про-
филактической целью.

Целью настоящего исследования явилось усовершенство-
вание технологий лечения пациентов с раком легкого, полу-
чающих химиотерапию, на основании использования в соста-
ве комплексной терапии метабиотика – комбинированного 
препарата, содержащего метаболиты Bacillus subtilis, пребио-
тик и сорбент.

Материалы и методы
В исследовании участвовал 41 пациент. Больные получа-

ли первый цикл первой или второй линии химиотерапии по 
поводу рака легкого. Возраст пациентов варьировал от 48 до 
73 лет (средний возраст 61 год), средняя продолжительность 
заболевания составляла 12 месяцев. У всех пациентов диа-
гноз «рак легкого» был подтвержден результатами гистоло-
гического исследования биоптатов, по частоте встречаемости 
преобладал центральный плоскоклеточный рак. Курс химио-
терапии включал препараты платины, антагонисты фолиевой 
кислоты, таксаны растительного происхождения и преднизо-
лон в обычных дозах. Продолжительность цикла химиотера-
пии составляла 3 дня.

Включенные в исследование пациенты были разделены 
на 2 группы.

Пациенты основной группы (n = 21) получали на фоне кур-
са химиотерапии метабиотик, содержащий композицию био-
логически активных метаболитов Bacillus subtilis (лизоцим, 
бактериоцины, каталазы), цеолит и гидролизат соевой муки, 
по схеме: по 2 капсулы 2 раза в день, утром и вечером, во вре-
мя приема пищи, в течение 28 дней.

Пациенты контрольной группы (n = 20) получали только 
химиотерапевтические препараты.

Группы исследования не имели значимых различий по 
возрасту, полу и сопутствующим заболеваниям.

Каждому пациенту до и после лечения было проведе-
но исследование метаболитов микроорганизмов в крови с 
помощью метода газожидкостной хроматографии – масс-
спектрометрии по методу Осипова Г.А. [3].

Оценка эффективности терапии проводилась по резуль-
татам динамики изучаемых показателей.

Статистическая обработка данных проводилась с помощью 
программы «SPSS Statistics 17.0» (компания «SPSS Inc.», США) 
с использованием методов непараметрической статистики: кри-
терий Манна-Уитни (сравнение основной группы с контроль-
ной), критерий Вилкоксона (сравнение динамики значений по-
казателей в основной группе по типу «до – после»).

Результаты исследования и обсуждение
С помощью метода хроматографии – масс-спектрометрии 

были определены концентрации метаболитов более чем пя-
тидесяти микроорганизмов, общая микробная нагрузка и 
уровень эндотоксинов (липополисахаридов) в плазме кро-
ви. Диагностически значимыми считались отклонения кон-
центрации определяемого в крови метаболита от нормаль-
ного значения более чем в 2 раза.

В результате определения концентрации микробных ме-
таболитов у пациентов с раком легкого обнаружено значи-
мое снижение уровня метаболитов бифидобактерий у 36 
(87,8%) пациентов и уровня метаболитов лактобактерий 
– у 38 (92,6%) пациентов. Обращал на себя внимание низ-
кий уровень метаболитов следующих микроорганизмов: 
Streptococcus spp. – у 36 (87,8%) пациентов, Cl. hystolyticum 
– у 37 (90,2%), Lactococcus – у 36 (87,8%), Cl. propionicum – у 
38 (92,6%), Actinomyces – у 32 (78,0%), Pseudonocardia – у 36 
(87,8%), Cl. ramosum – у 18 (43,9%), Alcaligenes – у 19 (46,3%), 
Rhodococcus – у 25 (60,9%), Staphylococcus intermedius – у 33 
(80,4%), Cl. difficile – у 28 (68,2%), Eubacterium / Сl. coccoides 
– у 27 (65,8%), Staphylococcus – у 22 (53,6%), Eubacterium – у 
20 (46,3%), Streptococcus mutans – у 18 (43,9%).

Общее снижение метаболической активности микро-
организмов подтверждалось снижением общей микроб-
ной нагрузки у 37 (90,2%) включенных в исследование 
пациентов с раком легкого: при референтных значениях 
33869 кл/г·105 средний уровень общей микробной нагруз-
ки составил 22497 кл/г·105.

Также отмечалось появление в крови метаболитов пато-
генных микроорганизмов, уровень которых не должен превы-
шать нулевое значение, в том числе Moraxella / Acinetobacter 
– у 20 (48,7%) пациентов, Pseudomonas aeruginosa – у 7 (17,0%), 
Fusobacterium / Haemophylus – у 27 (63,4%), Bacteroides fragilis 
– у 22 (53,6%), Cl. perfringens – у 32 (78,0%).

Средние значения уровней микробных метаболитов па-
циентов с раком легкого по данным газожидкостной хро-
матографии – масс-спектрометрии по методу Осипова Г.А. 
показаны в табл. 1.

После курса приема метабиотика у пациентов основной 
группы отмечено повышение уровня метаболитов бифи-
добактерий в крови, в то время как в контрольной группе 
этот показатель снизился. Уровень метаболитов лактобак-
терий в равной степени снизился в обеих группах. Общая 
микробная нагрузка незначительно увеличилась в основ-
ной группе и снизилась в контрольной группе. Уровень эн-
дотоксинов снизился в основной группе и не изменился в 
контрольной группе. Оцениваемые изменения не были ста-
тистически значимыми.

Динамика уровней микробных метаболитов в крови 
представлена в табл. 2.
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Таблица 1.  Средние значения уровней микробных метаболитов у пациентов с раком легкого по данным газожидкостной 
 хроматографии – масс-спектрометрии по методу Осипова Г.А.

№ Микроорганизм
Референтное значение, 

кл/г·105
Среднее значение, 
кл/г·105, (n = 41)

1. Streptococcus spp. 249 146,7

2. Eubacterium lentum (группа А) 136 255,8

3. Bacillus cereus 23 5,1

4. Peptostreptococcus anaerobius 0 0,9

5. Clostridium hystolyticum 24 81,6

6. Lactococcus 525 374,3

7. Peptostreptococcus anaerobius 0 49,6

8. Moraxella/Acinetobacter 0 3,2

9. Pseudomonas aeruginosa 0 1,5

10. Propionibacterium 0 1,2

11. Bacillus megaterium 0 0,0

12. Clostridium propionicum 111 4,4

13. Stenotrophomonas maltophilia 0 0,0

14. Bacteroides hypermegas 0 0,0

15. Actinomyces 22 28,6

16. Pseudonocardia 11 16,6

17. Streptomyces 62 87,6

18. Clostridium ramosum 2000 2529,9

19. Fusobacterium/Haemophylus 0 2,6

20. Alcaligenes 23 28,8

21. Репер 0 0,0

22. Flavobacterium 0 0,9

23. Rhodococcus 69 79,2

24. Staphylococcus intermedius 756 528,0

25. Porphyromonas 0 0,1

26. Corineform CDC-group XX 181 147,6

27. Lactobacillus 6613 3136

28. Campylobacter mucosalis 0 3,8

29. Candida 327 322,3

30. сем. Enterobacteriaceae 0 7,6

31. Eubacterium moniliforme sbsp 0 0,0

32. Cl.difficile 313 246,3

33. Actinomadura 0 0,0

34. Prevotella 31 44,2

35. Eubacterium/Cl. Coccoides 6912 5863

36. Bacteroides fragilis 0 5,0

37. Staphylococcus 120 106,9

38. Bifidobacterium 5067 3073

39. Helicobacter pylori, h18 6 13,4

40. Clostridium perfringens 10 176,7

41. Enterococcus 80 27,9

42. Eubacterium 36 624,4

43. Propionibacterium freundenreihii / 
Cl. subterminale

1582 1485

44. Streptococcus mutans (анаэробные) 276 507,3

45. Herpes 276 148,6

46. Микр грибы, кампестерол 310 289,7

47. Nocardia asteroides 529 407,1
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48. Цитомегаловирус 447 365,5

49. Микр грибы, ситостерол 384 411,8

50. Mycobacterium tuberculosis 0 0,0

51. Streptococcus/Ruminococcus 654 641,2

52. Bacteroides ruminicola 9 5,0

53. Clostridium coccoides 37 580,6

54. Butyrivibrio/Cl. fimetarum 133 57,5

55. Actinomyces viscosus 476 546,3

56. Propionibacterium jensenii 249 84,6

57. Chlamidia trachomatis 0 29,2

58.  Общая микробная нагрузка 33869 22497,4

59. Плазмалоген (по 16а) 50 29,5

60. Эндотоксин (ЛПС) 0,5 0,7

Таблица 2.  Динамика средних значений уровней микробных метаболитов по данным газожидкостной хроматографии – 
 масс-спектрометрии по методу Осипова Г.А.

Метаболиты День
Уровень, кл/г·105

Метаболиты День
Уровень, кл/г·105

Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2

Streptococcus (оральные)
1-й 97,9 228,1 Eubacterium 

moniliforme sbsp

1-й 0,0 0,0

28-й 576,5 99,9 28-й 0,0 0,0

Eubacterium lentum 
(группа А)

1-й 251,9 262,3
Cl. difficile

1-й 221,3 288,1

28-й 193,3 233,2 28-й 217,8 255,5

Bacillus cereus
1-й 8,2 0,0

Actinomadura 
1-й 0,0 0,0

28-й 0,0 0,2 28-й 2,0 0,0

Peptostreptococcus 
anaerobius

1-й 1,4 0,0
Prevotella

1-й 40,4 50,6

28-й 0,0 0,0 28-й 34,1 50,8

Cl. hystolyticum
1-й 119,9 17,8 Eubacterium / 

Сl. coccoides

1-й 4778,8 7669,0

28-й 1,2 0,0 28-й 5739,5 6562,9

Lactococcus
1-й 391,8 345,1

Bacteroides fragilis
1-й 6,6 2,4

28-й 410,4 355,2 28-й 2,9 7,4

Peptostrepto-coccus 
anaerobius

1-й 54,1 42,0
Staphylo-coccus 

1-й 92,0 131,7

28-й 46,8 49,9 28-й 83,1 105,8

Moraxella / Acinetobacter
1-й 3,4 2,8

Bifido-bacterium
1-й 2528,7 3981,3

28-й 5,0 1,4 28-й 2760,6 3800,2

Pseudomonas aeruginosa
1-й 2,1 0,6

Helicobacter pylori, h18
1-й 10,2 18,6

28-й 0,7 0,0 28-й 7,8 14,6

Propioni-bacterium
1-й 1,9 0,0

Clostridium perfringens
1-й 260,2 37,6

28-й 0,2 0,0 28-й 58,4 68,8

Bacillus megaterium
1-й 0,0 0,0

Enterococcus
1-й 29,2 25,6

28-й 0,0 0,0 28-й 83,8 37,4

Clostridium propionicum
1-й 64,7 2,6

Eubacterium
1-й 922,5 127,6

28-й 3,4 0,3 28-й 252,5 256,3

Stenotrophomo-nas 
maltophilia

1-й 0,0 0,0 Propionibacterium spp. 
(P. freudenreichii)

1-й 1217,6 1930,0

28-й 0,0 0,0 28-й 1244,2 1807,7

Bacteroides hypermegas
1-й 0,0 0,0 Streptococcus mutans 

(анаэробные)

1-й 367,8 739,8

28-й 0,6 0,0 28-й 300,3 450,2
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Actinomyces
1-й 30,9 24,8

Herpes
1-й 132,3 175,8

28-й 12,3 10,9 28-й 90,2 118,3

Pseudonocardia
1-й 16,2 17,3 Микр. грибы, 

кампестерол

1-й 280,6 304,7

28-й 2,5 2,8 28-й 308,4 278,2

Streptomyces
1-й 82,7 95,8

Nocardia asteroides
1-й 382,5 448,2

28-й 77,6 101,0 28-й 381,2 377,8

Cl. ramosum
1-й 2664,8 2304,9

Цитомегало-вирус
1-й 266,6 530,4

28-й 2157,2 1819,5 28-й 88,8 419,0

Fusobacterium / 
Haemophylus 

1-й 2,9 2,3 Микр. грибы, сито-
стерол

1-й 409,6 415,7

28-й 2,9 2,7 28-й 387,0 699,2

Alcaligenes
1-й 25,1 35,0 Myco-bacterium 

tuberculosis

1-й 0,0 0,0

28-й 31,0 32,5 28-й 7,2 0,0

Репер
1-й 0,0 0,0 Streptococcus / 

Ruminicoccus

1-й 593,5 720,8

28-й 0,0 0,0 28-й 612,8 717,2

Flavobacterium
1-й 0,0 2,3

Bacteroides ruminicola
1-й 6,1 3,1

28-й 0,5 1,0 28-й 3,6 2,0

Rhodococcus 
1-й 78,2 80,8

Cl. coccoides
1-й 618,2 517,8

28-й 50,1 50,8 28-й 836,5 415,8

Staphylococcus intermedius
1-й 581,9 438,2 Butyrivibrio / 

Cl. fimetarum

1-й 37,5 90,9

28-й 438,8 432,9 28-й 36,7 22,8

Porphyromonas
1-й 0,1 0,0

Acinomyces viscosus
1-й 491,7 637,3

28-й 0,1 0,0 28-й 446,6 530,1

Corineform CDC-group XX
1-й 141,4 157,8 Propioni-bacterium 

jensenii

1-й 83,7 86,1

28-й 125,0 138,9 28-й 49,4 20,5

Lactobacillus

 

1-й 3045,0 3287,6
Chlamidia trachomatis

1-й 46,7 0,0

28-й 2509,0 2633,2 28-й 0,0 0,0

Campylobacter mucosalis
1-й 6,0 0,0 Общая микробная на-

грузка

1-й 19994 26669

28-й 13,2 0,0 28-й 20949 23325

Mycobacterium / Candida 
1-й 295,1 367,8

Плазмалоген
1-й 26,3 34,9

28-й 255,7 299,2 28-й 28,2 33,0

сем. Entero-bacteriaceae 
1-й 0,0 20,4 Эндотоксин 1-й 0,7 0,8

28-й 28-й

Changes in intestinal microbiota in patients with lung cancer on 
chemotherapy by microbial metabolites detection in the blood 
based on gas-liquid chromatography-mass spectrometry
Serkova M.
North-Western State Medical University named 
after I.I. Mechnicov, St. Petersburg, Russia

Abstract
Chemotherapy and radiation therapy, used in patients with oncolog-
ical diseases, leads to damage of a mucous membrane of gastrointes-
tinal tract, as well as to a violation of the intestinal microbiocenosis. 
The article presents the changes microbiocenosis of intestines in pa-
tients with lung cancer, chemotherapy, the nature of the influence 
appointed in the schemes of the treatment of lung cancer antican-
cer drugs on the state of the intestinal microflora, and the improve-
ment of technologies of treatment of patients with the lung cancer 
receiving chemotherapy on the basis of using with the complex ther-
apy of the metabiotics.

Заключение
Таким образом, данные, полученные с помощью метода хро-

матографии – масс-спектрометрии микробных маркеров свиде-
тельствуют о значительном снижении количества облигатных 
и факультативных представителей микрофлоры кишечника у 
пациентов с раком легкого. При этом имеет место выраженный 
микроэкологический дисбаланс интестинального биотопа: на 
фоне выраженного снижения облигатных и факультативных 
представителей микробиоты повышается активность патоген-
ной микрофлоры кишечника.

Своевременное назначение препаратов, гармонизиру-
ющих кишечный биоценоз, пациентам с раком легкого на 
фоне курса иммуносупрессивной терапии способствует 
поддержанию уровня исходного количества облигатных 
микроорганизмов, повышает рост числа бифидобактерий 
в кишечнике и позволяет предупредить развитие неблаго-
приятных изменений качественного и количественного со-
става микрофлоры толстой кишки.
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Materials and methods: 41 patients with the lung cancer receiving the 
first and second line of the first cycle of chemotherapy were includ-
ed. The age of patients varied from 48 to 73 years, the average du-
ration of the disease was 1 year. Patients of the main group (n=21) 
received the metabiotic together with the chemotherapy course. Pa-
tients of control group (n=20) received only chemotherapeutic prep-
arations. All patients were observed before and after treatment the 
research of metabolites of intestinal microorganisms in blood by the 
method of the gas-liquid chromatography – mass-spectrometry by 
G.A. Osipov’s method. The efficiency of metabiotic therapy was eval-
uated by results of studied indicators dynamics.
Results: Intestinal microflora violations – decreased quantity of 
Lactobacillus, Bifidobacterium, and increased quantity of differ-
ent pathogenic microorganisms. It was noted decreased rate improve-
ment of intestinal microflora composition after the treatment course 
by the metabiotic. 
Conclusion: Using of metabiotic medicines with the chemotherapy 
in lung cancer patients is promising to prevent deterioration of the 
gut microflora.

Keywords: gas-liquid chromatography–mass spectrometry of mi-
crobial markers, chemotherapy, intestinal dysbiosis, intestinal micro-
biota, lung cancer, metabiotics, microbial metabolites.
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