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Определение степени нарушения структуры и функции пе-
чени в настоящее время является довольно сложной и диску-
табельной проблемой, так как печень представляет собой цен-
тральный орган химического гомеостаза организма, где созда-
ется единый обменный и энергетический пул для метаболизма 
белков, жиров и углеводов. Поэтому при оценке степени нару-
шения функции печени была выделена ее роль в обмене бел-
ков, жиров и углеводов. Осуществление важнейшей функции 
печени – детоксикационной – также происходит в результате 
метаболизма белков, жиров и углеводов [1–3].

Существующие шкалы Child – Trucotte – Pugh (СТР), Model 
of End-Stage Liver Disease (MELD) и Pediatric End-Stage Liv-
er Disease (PELD) либо отражают функции печени частично 
(СТР), либо предназначены для определения трехмесячного 
прогноза выживаемости пациента для установления показаний 
к срочной трансплантации печени (MELD и PELD) [4–11].

Заболевания печени могут сопровождаться различными ва-
риантами изменений биохимических показателей, используе-
мых при оценке степени нарушения функции печени в обмене 
белков, жиров и углеводов, влияние сочетанности изменений 
которых нередко трудно учесть. В качестве вспомогательного 
инструмента была разработана балльная система определения 
степени нарушении функции печени, которая позволяет с по-
мощью цифрового выражения совокупности изменений био-
химических показателей, отражающих роль печени в обмене 
белков, жиров и углеводов, объективно оценивать степень на-
рушения ее функции при различных болезнях [12, 13, 14]. Было 
установлено, что стойкое снижение функции печени на 40,0% 
и более является показанием к проведению плановой транс-
плантации печени у детей, а стойкое снижение ее функции на 
65,0% и более расценивается как жизнеугорожающее и требу-
ет проведения срочной трансплантации печени.

Биохимические показатели, используемые в разработанной 
системе определения степени нарушения функции печени, не 
зависят от возраста пациента, и система может применяться 
на любом этапе обследования и лечения пациентов.

Проблемой общественного здравоохранения является высо-
кая смертность от терминальной стадии цирроза печени (ЦП). 
Так, например, в США ЦП находится на 12 месте причин смер-
ти у взрослых пациентов [15, 16]. У пациентов с ЦП прогноз 
заболевания зависит от его этиологии. Так, например, у детей 
хроническая HCV-инфекция редко сопровождается форми-
рованием ЦП [17, 18]. При хроническом гепатите С (ХГС) у 
10%–20% взрослых пациентов развивается цирроз в течение 
20–30 лет от начала заболевания [19, 20]. При аутоиммунном 
гепатите (АИГ) 50%–80% детей имеют сформировавшийся ЦП 
уже на момент верификации диагноза. У 10% детей заболева-
ние манифестирует с клиники осложнений ЦП (кровотечение 
из варикозно расширенных вен пищевода (ВРВП), асцит) [21]. 
ЦП при болезни Вильсона (БВ) у детей на момент постановки 
диагноза выявляется в 43,6% случаев [22].
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Известно, что наиболее значимо влияют на нарушение функ-
ции печени выраженность фиброза и гистологическая актив-
ность (индекс гистологической активности – ИГА) [13]. Раз-
витие современной медицины позволяет использовать для ди-
агностики поражения того или иного органа лучевые методы 
визуализации: магнитно-резонансную томографию (МРТ), 
компьютерную томографию (КТ), ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ), ультразвуковую фиброэластометрию и определить 
такие косвенные признаки портальной гипертензии, как диа-
метр ствола селезеночной и воротной вен, размер селезенки, 
наличие артериовенозных шунтов. Однако при оценке степе-
ни нарушения структуры печени для определения выражен-
ности фиброза необходимо использовать показатели как фи-
броэластометрии, так и морфологического исследования [24].

Одним из осложнений ЦП является формирование порталь-
ной гипертензии, которая приводит к варикозному расшире-
нию вен пищевода (ВРВП), выявляющейся у 60% пациентов с 
ЦП [25, 26]. Определить степень выраженности ВРВП можно 
при проведении фиброэзофагогастродуоденоскопии (ФЭГДС). 
Структурная характеристика ВРВП осуществляется раздель-
но по цвету, размеру, форме, протяженности и сужению про-
света органа [27]. Косвенно степень выраженности портальной 
гипертензии можно оценить при УЗИ: по изменениям длины 
селезенки, диаметра ствола селезеночной и воротной вен [28].

С учетом того, что заболевания печени могут сопровождать-
ся изменениями различных параметров, используемых при 
оценке структуры печени, была разработана балльная систе-
ма оценки степени нарушения структуры печени и выражен-
ности портальной гипертензии, которая позволяет с помощью 
цифрового выражения совокупности изменений показателей, 
отражающих нарушение структуры печени и выраженность 
портальной гипертензии, объективно оценивать степень на-
рушения структуры при различных хронических болезнях 
печени у детей [24].

Предшественниками ЦП и гепатоцеллюлярной карцино-
мы у взрослых являются многие болезни гепатобилиарной 
системы у детей.

Большинство врожденных холестатических болезней – ге-
нетически детерминированные, и относятся к редким. Так, ча-
стота встречаемости прогрессирующего семейного внутрипе-
ченочного холестаза (ПСВПХ) составляет 1: 100000 [29]. Рас-
пространенность синдрома Алажилля составляет от 1:70000 до 
1:100000 живорожденных детей [30, 31, 32], а наследственной 
тирозинемии 1 типа (НТ1) колеблется в различных популяци-
ях населения в мире от 1:100000 до 1:120000 новорожденных 
[33, 34]. Билиарная атрезия встречается с частотой 1:10000 [35].

В исходе врожденных холестатических болезней у детей, как 
правило, развивается цирроз [36, 37], единственным радикаль-
ным методом лечения терминальной стадии которого являет-
ся трансплантация печени. Однако при раннем выявлении хо-
лестатических заболеваний и своевременном начале специфи-
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ческого лечения во многих случаях цирротическая трансфор-
мация ткани печени происходит значительно медленнее [37], 
необходимость трансплантации печени может быть отсроче-
на или даже исключена. Пациенты могут вести обычный образ 
жизни и быть активными членами общества. В случаях, когда 
предотвратить цирротическую трансформацию печени не уда-
ется и имеет место прогрессирование болезни, необходимо про-
водить трансплантацию печени. Однако цирроз печени имеет 
несколько стадий развития [38, 39, 40], поэтому важно опреде-
лить, когда показана трансплантация печени, срочным или пла-
новым должно быть ее проведение. Для определения показаний 
к трансплантации печени и сроков ее проведения используются 
различные шкалы [41, 42]. Прогресс в области трансплантации 
печени открыл новые возможности для оказания помощи при 
тех болезнях, которые ранее лишь частично поддавались лече-
нию. Это и ПСВПХ [43], и синдром Алажилля (СА) [37, 44].

Объем и методы исследования
За период с 2006 по 2015 гг. под наблюдением в гастроэнте-

рологическом отделении с гепатологической группой ФГАУ 
«Национальный научно-практический центр здоровья детей» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (ФГАУ 
«ННПЦЗД» Минздрава России; зав. отделением – д.м.н., проф. 
А.С. Потапов), отделении хирургии и реанимации новорожден-
ных детей с операционным блоком ФГАУ «ННПЦЗД» Минз-
драва России (зав. отделением – д.м.н., проф. Ю.И. Кучеров), от-
делении неотложной и плановой хирургии ФГАУ «ННПЦЗД» 
Минздрава России (зав. отделением – к.м.н., врач высшей ка-
тегории Е.Ю. Дьяконова) находился 81 ребенок в возрасте от 
1 месяца до 16 лет (средний возраст 5 лет 2 месяца ± 6 меся-
цев): 57мальчиков (средний возраст 4 года ± 8 месяцев), 38 де-
вочек (средний возраст 5 лет 2 месяца ± 10 месяцев). Из них:

– 20 детей (14 мальчиков и 6 девочек) в возрасте от 1 мес 
до 1 года (средний возраст (6,0 ± 1,5) мес) с билиарной атре-
зией (БА) – сплошное исследование пациентов, поступивших 
в ФГАУ «ННПЦЗД» Минздрава России;

– 17 детей в возрасте от 5 месяцев до 12 лет (средний воз-
раст 12 лет 3 месяца ± 6 месяцев) – 8 мальчиков и 9 девочек 
– с наследственной тирозинемией 1 типа (НТ1). Из них 5 па-
циентов (29,4%) с НТ1 A типа и 12 пациентов (70,6%) с НТ1 
Б типа, – сплошное исследование пациентов, поступивших в 
ФГАУ «ННПЦЗД» Минздрава России;

– 23 ребенка (17 мальчиков и 6 девочек) в возрасте от 1 мес 
до 4 лет 9 мес (средний возраст (13,0 ± 3,5) мес) с прогресси-
рующим семейным внутрипеченочным холестазом (ПСВПХ) 
– сплошное исследование пациентов, поступивших в ФГАУ 
«ННПЦЗД» Минздрава России);

– 21 ребенок (10 мальчиков и 11 девочек) в возрасте от 1 
мес до 14 лет 5 мес (средний возраст (5 ± 1) год с синдромом 
Алажилля (СА) – сплошное исследование пациентов, посту-
пивших в ФГАУ «ННПЦЗД» Минздрава России.

Всем детям в централизованной клинико-диагностической 
лаборатории ФГАУ «ННПЦЗД» Минздрава России (зав. ла-
бораторией д.м.н. Е.Л. Семикина) проводился клинический и 
биохимический анализ крови, в котором определялись АЛТ, 
АСТ, мочевина, аммиак, альбумин, церулоплазмин, трансфер-
рин, холестерин, билирубин общий и прямой, глюкоза, лак-
тат, ГГТП, ЩФ.

Всем детям проводилось ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости в отделении ультразвуковой 
диагностики ФГАУ «ННПЦЗД» Минздрава России (руково-
дитель – к.м.н., Г.В. Ревуненков) на аппарате Logiq-9 (GE HC, 
США) датчиками 5–14 МГц. УЗИ проводилось по общепри-
нятой методике с измерением верхне-нижних размеров правой 
и левой долей печени, визуализации контура печени и струк-

туры печеночной паренхимы; структуры желчных протоков; 
продольного и поперечного размеров селезенки; длины, диа-
метра, просвета желчного пузыря; диаметров воротной и се-
лезеночной вен [11].

Для определения степени выраженности фиброза пече-
ни проводилась фиброэластометрия и/или морфологическое 
исследование ткани печени. Полученный результат (табл. 1) 
оценивался в килопаскалях, что позволяло выделить степень 
выраженности фиброза от F0 (отсутствие фиброза) до F4 (цир-
роза печени) по шкале Metavir [45].

Увеличение диаметра воротной и селезеночной вены оцени-
вали в процентах от максимально допустимой нормы [11]. Раз-
мер селезенки оценивали по ее длине, увеличение ее размера 
– в процентах от максимально допустимой нормы длины [11].

21 пациенту проводилась диагностическая пункционная би-
опсия и морфологическое исследование ткани печени. Морфо-
логическое исследование биоптатов выполнялось на кафедре 
патологической анатомии и клинической патологической ана-
томии № 2 педиатрического факультета РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова (руководитель – д.м.н., проф. Е.Л. Туманова). Оценка 
стадии фиброза при морфологическом исследовании биопта-
тов печени проводилась по методу R.G. Knodell в модифика-
ции V. Desmet и соавторов, при этом степень фиброза оцени-
валась в зависимости от его выраженности по пятибалльной 
шкале от 0 до 4 баллов [46].

Диагнозы БА, ПСВПХ, НТ1 и СА устанавливались на осно-
вании данных клинико-диагностических исследований и при 
необходимости подтверждались результатами молекулярно-
генетического исследования.

Всем детям проводилось определение степени нарушения 
функции печени на основе Международной классификации 
функционирования, ограничений жизнедеятельности и здоро-
вья (МКФ) в соответствии с балльной системой, разработан-
ной и запатентованной (патент РФ № 2473904 от 10.05.2011) 
в ФГБНУ НЦЗД, (табл. 4) [12]. Всем детям проводилось опре-
деление степени нарушения структуры печени и выраженности 
портальной гипертензии на основе МКФ с помощью балльной 
системы (патент РФ № 2561836 от 05.08.2015) [5, 3, 9] [14].

Статистическая обработка данных была проведена в опе-
рационной среде Windows XP с использованием компьютер-
ных программ Microsoft Exсel 2010 и пакета статистического 
анализа данных SPSS Statistic (version 20) и StatSoft Statistica 
(версия 6,0). Количественные переменные описывались чис-
лом пациентов (n). Использовались непараметрические мето-
ды статистики. Различия между величинами считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05. Анализ диагностической зна-
чимости клинико-лабораторных показателей в дебюте заболе-
вания в зависимости от возраста при оптимальном сочетании 
чувствительности и специфичности осуществляли с помощью 
многофакторного статистического анализа и построения ROC-
кривых. Количественная интерпретация ROC-анализа оцени-
валась по показателю AUC (area under curve) – численное зна-

Таблица 1

Интервалы значений эластичности печени, соответствующие 
стадиям фиброза по шкале Metavir [45]

Стадия фиброза печени
по Metavir

Интервал значений эластичности 
ткани печени (кПа)

F0 1,5–5,8

F1 5,9–7,2

F2 7,3–9,5

F3 9,6–12,5

F4 Более 12,5
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чение клинической значимости диагностического теста. По экс-
пертной шкале для значений AUC показатель в пределах 0,5–
0,6 свидетельствует о неудовлетворительном качестве диагно-
стического теста, в пределах 0,6–0,7 – о среднем его качестве, 
в пределах 0,7–0,8 – о хорошем качестве, в пределах 0,8–0,9 – 
очень хорошем, 0,9–1,0 – отличном качестве диагностического 
теста. Информативность показателя оценивалась по величине 
площади под кривой и считалась достоверной при AUC > 0,6.

Результаты исследования
У детей с ПСВПХ при поступлении в отделение функция 

печени была снижена на (35,7 ± 3,2)% (рис. 1). При этом у 4 
пациентов степень нарушения функции печени соответство-
вала тяжелой и составила (55,5 ± 3,2)%. Этим детям была по-
казана плановая трансплантация печени, и они в дальнейшем 
находились под наблюдением трансплантологов. У 1 ребенка 
функция печени была снижена на 62,0%, что соответствовало 
тяжелым нарушениям и являлось показанием к проведению 

Таблица 2
Балльная система оценки степени нарушения функции печени у детей

Показатели
Единицы

измерения

Отсутствие нарушений 
(снижение функции 

на 0–4%) Б
ал

лы Незначительные 
нарушения (снижение 

функции на 5–24%) Б
ал

лы Умеренные нарушения 
(снижение функции 

на 25–49%) Б
ал

лы

Глюкоза натощак ммоль/л не менее 4,48 4 3,58–4,47 3 2,40–3,57 2

Лактат мЭкв/л не более 1,56 4 1,57–1,86 3 1,87–2,24 2

Альбумин г/л не менее 42,3 4 37,1–42,2 3 31,9–37,0 2

Церулоплазмин мг/дл не менее 20,0 4 16,7–19,9 3 13,3–16,6 2

Фибриноген г/л не менее 3,04 4 2,50–3,03 3 1,98–2,49 2

Протромбин по Квику % не менее 95,7 4 90,7–95,6 3 58,5–90,6 2

Трансферрин мг/дл не менее 244 4 202–243 3 176–201 2

АЛТ МЕ/л не более 17,2 4 17,3–83,9 3 84,0–150,6 2

АСТ МЕ/л не менее 28,6 4 28,7–112,3 3 112,4–196,0 2

Коэффициент де Ритиса АСТ/АЛТ 1,73–1,83 4 1,31–1,72 или 1,84–2,27 3 0,88–1,30 или 2,28–2,73 2

Аммиак (ионы аммония) мЭкв/л не более 32,0 4 32,1–39,7 3 39,8–47,7 2

Мочевина ммоль/л не менее 3,7 4 3,2–3,6 3 2,7–3,1 2

Билирубин общий мкмоль/л не более 14,0 4 14,1–76,5 3 76,6–139,9 2

Холестерин ммоль/л не менее 4,0 4 3,3–3,9 3 2,7–3,2 2

трансплантации печени в экстренном порядке, которая и была 
ему проведена. У 11 больных степень нарушения функции пе-
чении соответствовала умеренной и составила (35,6 ± 2,3)%, 
что согласно проведенным ранее исследованиям и рекоменда-
циям МКФ соответствует умеренной и не является показани-
ем к трансплантации печени [3, 5, 9]. У 5 больных степень на-
рушения функции печени соответствовала незначительной и 
составила (20,2 ± 1,6)%. Однако, учитывая специфику заболе-
вания, которая сопровождается высоким риском формирова-
ния гепатоцеллюлярной карциномы, эти пациенты также на-
ходятся под наблюдением трансплантологов.

Примечание. На рис. 1–5 приведены ящичковые диаграм-
мы: прямоугольник ограничивает 50% центральных значений 
распределения, «усы» охватывают наблюдения в пределах 1,5 
межквартильных размахов от границ ящика, черные точки – 
кандидаты на статистические выбросы, выходящие за рамки 
1,5 межквартильных размахов. Горизонтальная черта внутри 
прямоугольника – медиана.

Таблица 2 – продолжение

Показатели
Единицы 

измерения
Тяжёлые нарушения 

(снижениефункции на 50–95%) Б
ал

-
лы

Абсолютные нарушения 
(снижение функции на 95–100%) Б

ал
-

лы

Глюкоза натощак ммоль/л 1,45–2,39 1 не более 1,44 0

Лактат мЭкв/л 2,25–2,93 1 не менее 2,94 0

Альбумин г/л 26,7–31,8 1 не более 26,6 0

Церулоплазмин мг/дл 10,0–13,2 1 не более 9,9 0

Фибриноген г/л 1,45–1,97 1 не более 1,44 0

Протромбин по Квику % 26,4–58,4 1 не более 26,3 0

Трансферрин мг/дл 150–175 1 не более 149 0

АЛТ МЕ/л 150,7–217,3 1 не менее 217,4 0

АСТ МЕ/л 196,1–279,7 1 не менее 279,8 0

Коэффициент де Ритиса АСТ/АЛТ 0,09–0,87 или 2,74–3,57 1 не более 0,08 или не менее 3,58 0

Аммиак (ионы аммония) мЭкв/л 47,8–62,4 1 не менее 62,5 0

Мочевина ммоль/л 2,2–2,6 1 не более 2,1 0

Билирубин общий мкмоль/л 140,0–201,9 1 не менее 202 0

Холестерин ммоль/л 2,0–2,6 1 не более 1,9 0

Максимально возможное количество баллов: 56.
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Таблица 3
Балльная система оценки степени нарушения структуры печени и выраженности портальной гипертензии

Показатели
Отсутствие нарушений 
(нарушение структуры 

на 0–4%) Б
ал

лы Незначительные наруше-
ния (нарушение структу-

ры на 5–24%) Б
ал

лы Умеренные нарушения 
(нарушение структуры 

на 25–49%) Б
ал

лы

Диаметр воротной вены, 
% от максимально допустимой нормы

не более 101,8 4 101,9–111,2 3 111,3–122,4 2

Диаметр селезеночной вены, 
% от максимально допустимой нормы

не более 105,6 4 105,7–121,7 3 121,8–145,4 2

Размер селезенки (длина), 
% от максимально допустимой нормы

не более 101,2 4 101,3–107,3 3 107,4–114,8 2

Варикозное расширение вен пищевода, 
степень выраженности

0 4 1 3 2 2

Выраженность фиброза печени (морфоло-
гические данные), баллы по шкале Desmet

0 4 1 3 2 2

Выраженность фиброза печени (фиброэла-
стометрия), баллы по шкале Metavir

0 4 1 3 2 2

Реканализация пупочной вены Нет 4

Асцит Нет 4

Гидроторакс Нет 4

Гидроперикард Нет 4

Таблица 3 – продолжение

Показатели
Тяжелые нарушения 

(нарушение структуры на 50–95%) Б
ал

-
лы

Абсолютные нарушения 
(нарушение структуры на 96-100%) Б

ал
-

лы

Диаметр воротной вены, 
% от максимально допустимой нормы

122,5–142,8 1 не менее 142,9 0

Диаметр селезеночной вены, 
% от максимально допустимой нормы

143,5–182,6 1 не менее 182,7 0

Размер селезенки (длина), 
% от максимальнодопустимой нормы

114,9–128,2 1 не менее 128,3 0

Варикозное расширение вен пищевода, 
степень выраженности

3 1 4 0

Выраженность фиброза печени (морфологи-
ческие данные), баллы по шкале Desmet

3 1 4 0

Выраженность фиброза печени 
(фиброэластометрия), баллы по шкале Metavir

3 1 4 0

Реканализация пупочной вены 1 Есть 0

Асцит 1 Есть 0

Гидроторакс 1 Есть 0

Гидроперикард 1 Есть 0

Максимальное количество набранных баллов: 40.

Нарушение структуры печени у пациентов с ПСВПХ на 
(30,5 ± 3,0)% и выраженность портальной гипертензии при 
поступлении в отделение согласно проведенным ранее иссле-
дованиям и рекомендациям МКФ соответствовали умеренной 
степени нарушений и не являлись показанием к транспланта-
ции печени. При этом у 15 детей структура печени была нару-
шена на (37,4 ± 1,5)%, что, соответствуют умеренным наруше-
ниям и не является показанием к трансплантации печени [3, 5, 
9]. У 5 больных степень нарушения функции печени соответ-
ствовала незначительной и составила (11,0 ± 2,5)%, что также 
не является показанием к трансплантации печени. Однако, не 
смотря на отсутствие прямых показаний к трансплантации пе-
чени по степени нарушения ее структуры, эти пациенты нахо-
дятся под наблюдением трансплантологов.

Нарушения структуры печени и выраженность портальной 
гипертензии, соответствующие тяжелой степени и требующие 

рассмотрения вопроса об экстренной трансплантации печени, 
выявлены не были.

У детей с СА при поступлении в отделение функция пе-
чени была снижена на (21,3 ± 2,5)% (рис. 2), что соответству-
ет незначительным нарушениям и не является показанием к 
трансплантации печени. При этом у 15 пациентов степень на-
рушения функции печении соответствовала незначительной 
и составляла (15,6 ± 1,5)%. У 5 пациентов степень наруше-
ния функции печении соответствовала умеренной и состави-
ла (31,6 ± 1,9)%, что также не является прямым показанием к 
трансплантации печени [3, 5, 9]. У 1 ребенка функция печени 
была снижена на 56,0%, что соответствовало тяжелой степени 
и обусловливало необходимость рассмотрения вопроса о пла-
новой трансплантации печени.

Нарушение структуры печени у пациентов с СА на (25,9 ± 
2,0)% и выраженность портальной гипертензии при поступле-
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Рис. 1.  Степень нарушения функции печени и структуры печени 
и степень выраженности портальной гипертензии у детей с 
прогрессирующим семейным внутрипеченочным холестазом 
1 и 2 типа.

Рис. 2.  Степень нарушения функции печени, структуры печени и 
выраженность портальной гипертензии у детей с синдромом 
Алажилля.

Рис. 3. Степень нарушения функции печени, структуры печени 
и выраженность портальной гипертензии у детей с 
наследственной тирозинемией 1 типа.

Рис. 4. Степень нарушения функции печени, структуры печени и 
выраженность портальной гипертензии у детей с билиарной 
атрезией.

Рис. 5. Степень нарушения структуры и функции печени при холестатических болезнях у детей.
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нии в отделение согласно проведенным ранее исследованиям и 
рекомендациям МКФ соответствовали умеренной степени на-
рушений и не являлись показанием к трансплантации печени. 
При этом у 11 больных степень нарушения структуры печени 
и выраженность портальной гипертензии соответствовала не-
значительной и составила (17,2 ± 1,0)%. У 10 детей структу-
ра печени была нарушена на (33,8 ± 1,1)%, что соответствует 
умеренным нарушениям [3, 5, 9]. Нарушения структуры пече-
ни и выраженность портальной гипертензии, соответствующие 
тяжелой степени и требующие рассмотрения вопроса о транс-
плантации печени, выявлены не были (рис. 2).

У детей с НТ1 при поступлении в отделение функция пе-
чени была снижена на (34,1 ± 11,3)%, что соответствует уме-
ренным нарушениям [3, 5, 9] (рис. 3). При этом у 1 пациента 
степень нарушения функции печении была незначительной и 
составляла 16,0%, что не является показанием к транспланта-
ции печени. У 5 пациентов нарушение функции печени было 
умеренным и составило (34,5 ± 1,6)%, что также не является 
показанием к трансплантации печени. У 2 детей функция пе-
чени была снижена соответственно на 50,0% и 52,0%, что сви-
детельствовало о тяжелой степени нарушения и обусловлива-
ло необходимость рассмотрения вопроса о трансплантации пе-
чени, которая и была проведена одному ребенку; второму па-
циенту была начата патогенетическая терапия на ранних сро-
ках, что значительно улучшило функции печени и позволило 
избежать ее трансплантации.

Нарушение структуры печени у пациентов с НТ1 на (34,8 ± 
6,3)% и выраженность портальной гипертензии при поступле-
нии в отделение соответствовали умеренной степени наруше-
ний и не являлись показанием к трансплантации печени» [3, 
5, 9]. Нарушения структуры печени и выраженность порталь-
ной гипертензии, соответствующие тяжелой степени и требу-
ющие рассмотрения вопроса о трансплантации печени, выяв-
лены не были. У 13 детей нарушения были умеренными, у од-
ного пациента – незначительными. 

У детей с БА при поступлении в отделение функция печени 
была снижена на (32,2 ± 2,5)% (рис. 4), что соответствует уме-
ренным нарушениям и не является показанием к трансплан-
тации печени [3, 5, 9]. При этом у 5 пациентов степень нару-
шения функции печении была незначительной и составляла 
(16,6 ± 3,1)%. У 15 пациентов степень нарушения функции пе-
чени была умеренной и составила (37,4 ± 1,7)%, что также не 
являлось показанием к трансплантации печени.

Нарушение структуры печени у пациентов с БА на (27,2 ± 
2,5)% и выраженность портальной гипертензии при поступле-
нии в отделение соответствовали умеренной степени наруше-
ний и не являлись показанием к трансплантации печени. При 
этом у 10 больных (50%) степень нарушений структуры пече-
ни и степень выраженности портальной гипертензии соответ-
ствовали незначительной – (18,0 ± 1,1)%, а у 10 детей – уме-
ренной – (36,4 ± 1,3)% [3, 5, 9]. Нарушения структуры печени 
и выраженность портальной гипертензии, соответствующие 
тяжелой степени и требующие рассмотрения вопроса об экс-
тренной трансплантации печени, выявлены не были. У трех 
детей структура печени была нарушена на 40,0% и более, что 
требовало рассмотрения вопроса о проведении транспланта-
ции печени в плановом порядке.
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Аннотация
В статье представлены результаты определения на основе 

Международной классификации функционирования, 
ограничений жизнедеятельности и здоровья (МКФ) степени 
нарушения структуры и функции печени при холестатических 
болезнях у детей. Под наблюдением находился 81 ребенок 
(57 мальчиков, 38 девочек, средний возраст 5 лет 2 месяца 
± 6 месяцев): 20 детей с билиарной атрезией (БА), 17 – с 
наследственной тирозинемией 1 типа (НТ1), 23 ребенка с 
прогрессирующим семейным внутрипеченочным холестазом 
(ПСВПХ), 21 ребенок с синдромом Алажилля (СА). Показано, 
что при ПСВПХ функция печени снижена на (35,7 ± 3,2)%; 
интегральная балльная характеристика выраженности портальной 
гипертензии и нарушений структуры печени снижена на 
(30,5 ± 3,0)%. При СА, НТ1 и БА функция печени снижена 
на (21,3 ± 2,5)%, (34,1 ± 11,3)% и (32,2±2,5)% соответственно, 
а интегральная балльная характеристика выраженности 
портальной гипертензии и нарушений структуры печени 
снижена на (25,9±2,0)%. (34,8±6,3)%, (27,2±2,5)% соответственно. 
Определение степени нарушения структуры и функции печени 
при врожденных холестатических болезнях у детей позволяет 
установить необходимость проведения трансплантации печени 
и срочность ее выполнения, а также определять динамику 
заболевания на фоне проводимой терапии.

Ключевые слова: дети, болезни печени, холестатические 
болезни, функции печени, структура печени.
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Summary
The article presents the results of the determination based 

on the International Classification of Functioning, Disability 
and Health (ICF), the degree of disruption of the structure and 
function of the liver in cholestatic diseases in children. The study 
involved 81 child (mean age 5 years 2 months ± 6 months): 57 
boys and 38 girls: 20 children with biliary atresia (BA), 17 – with 
hereditary tyrosinemia type 1 (HT1), 23 children with progressive 
family intrahepatic cholestasis (PFIC), 21 children with Alagill 
syndrome (CA). It was shown that the function of the liver was 
reduced by (35.7 ± 3.2)% in patients with PFIC; the structure of 
the liver is disturbed by (30.5 ± 3.0)%. In CA, liver function was 
reduced by (21.3 ± 2.5)%, the structure of the liver was impaired 
by (25.9 ± 2.0)%. In children with HT1, the liver function was 
reduced by (34.1 ± 11.3)%, the structure of the liver was impaired 
by (34.8 ±6.3)%. In children with BA, liver function was reduced by 
(32.2 ± 2.5)%, the structure of the liver was impaired by 
(27.2 ± 2.5)%. Determining the degree of violation structure and 
function of the liver in congenital cholestatic diseases in children 
allows the need for liver transplantation and the urgency of its 
implementation, as well as determine the dynamics of the disease 
against the background of the therapy.

Key words: children, liver diseases, cholestatic diseases, liver 
function, liver structure.
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Успешный результат лечения любого заболевания, особен-
но хронической патологии, зависит от регулярного выполнения 
пациентом назначений лечащего врача. Несмотря на внедрение 
в современную практическую медицину новых медикаментоз-
ных схем, лечение множества хронических заболеваний в ам-
булаторной практике остается резистентным к проводимой те-
рапии в связи с тем, что сам пациент активно не поддерживает 
и не контролирует (по разным причинам) прием назначенных 
ему препаратов. На сегодняшний день терапия большинства за-
болеваний требует особого внимания не только со стороны ле-
чащего врача, но и со стороны самого пациента. Активное уча-
стие пациента в процессе лечения и строгое соблюдение назна-
ченных медикаментозных схем, а также диетотерапии являет-
ся важной составляющей успеха терапии любого заболевания.

По определению Всемирной организации здравоохранения, 
комплаентность – соответствие поведения пациента рекомен-
дациям врача, включая прием препаратов, соблюдение диеты 
и/или изменение образа жизни. Синонимами данного термина 
в зарубежной литературе являются «adherence» (привержен-
ность), «comprehensive disease management» (управление бо-
лезнью), «concordance» (соответствие), «persistence» (настой-
чивость) [1]. Часто под комплаентностью понимается осознан-
ное сотрудничество врача и пациента, а также членов его семьи, 
выступающее обязательным условием любого лечения и обе-
спечивающее эффективность терапии [2]. Качество взаимоот-
ношений между врачом и пациентом в настоящее время при-
знано краеугольным камнем медицины [3]. Одной из главных 
причин активного включения пациента в лечение своего забо-
левания на современном этапе является рост информированно-
сти населения, обусловленный внедрением в жизнь современ-
ного человека различных информационных технологий, при 
помощи которых пациент получает как нужную информацию, 
касающуюся своего заболевания и механизма действия или по-
бочных эффектов принимаемых препаратов, так и «псевдона-
учную», ошибочную информацию по данным вопросам. Совре-
менная модель взаимодействия между врачом и пациентом (его 
родителями – в педиатрической практике) требует достижения 
согласия, развития диалога между ними с учетом мнений и по-
желаний больного относительно режима и приема препаратов. 
При таком развитии ситуации пациент либо его родители при-
нимают на себя определенную ответственность за проводимое 
лечение, осознавая, что к их взглядам лечащий врач относится 
уважительно, и допускает возможность обсудить все сложно-
сти, возникающие в ходе проводимого лечения [4].

Строгое соблюдение пациентами врачебных рекомендаций 
возможно только в стационарах, где осуществляется сестрин-
ский контроль проводимой терапии. В обычных амбулаторных 
условиях показатель комплаенса варьирует в широких преде-
лах – от 25% до 75% [5, 6].

Комплаентность важна при лечении как острой, так и хро-
нической патологии среди пациентов различных возрастных 
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групп. Приверженность лечению снижается с течением вре-
мени, особенно при длительном приеме препаратов в случа-
ях хронических заболеваний [5]. Так, при хронических сома-
тических заболеваниях распространенность нонкомплаенса в 
виде «отказа от терапии» составляет 30%–60% [7]. Столь ши-
рокий разброс в частоте комплаенса и нонкомплаенса связан с 
отсутствием четких критериев определения комплаентности, 
разной длительностью периода наблюдения, различными нозо-
логическими формами, за которыми проводилось наблюдение.

В настоящее время установлено более 250 факторов, конфигу-
рация которых изменяется на фоне динамики заболевания, опре-
деляющих отношение пациента к соблюдению режима терапии 
[8]. Все причины, приводящие к снижению приверженности па-
циента к соблюдению терапии, условно можно классифициро-
вать на обусловленные личностными особенностями пациента, 
профессиональными особенностями врача, социально-экономи-
ческими факторами, характером медицинских назначений [9].

Побочные эффекты от использования лекарственных препа-
ратов, по мнению ряда исследователей, являются одной из са-
мых значимых причин, приводящих к отказу пациента от тера-
пии. Среди факторов, снижающих комплаентность больных с 
соматической патологией, помимо естественной реакции пред-
упреждения развития побочных эффектов лечения и желания 
прекратить терапию при улучшении самочувствия, важную роль 
играют представления пациентов о причинах и последствиях бо-
лезни, их убеждения, мотивация и отношение к терапии, связан-
ные с прежним негативным опытом лечения, страхами развития 
зависимости от используемых препаратов, утратой контроля 
за терапией, ожидания негативного исхода болезни [7, 10, 11].

С целью повышения приверженности пациентов к лечению 
важными факторами являются четкое обозначение перед паци-
ентом цели и задач проводимой терапии; информирование па-
циента о заболевании, которым он страдает, возможных побоч-
ных эффектах от принимаемых им препаратов; оценка факторов, 
которые могут привести к снижению приверженности терапии, 
определение психологической готовности пациента перед нача-
лом терапии, его образа жизни, семейных взаимоотношений [12].

Проблема комплаентности среди пациентов, страдающих 
хронической патологией желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
в настоящее время является особенно актуальной в связи со 
склонностью этих заболеваний к затяжному, рецидивирующе-
му течению, значительным снижением качества жизни боль-
ного, длительной ограниченностью в приеме ряда продуктов 
и напитков (диетотерапии), изменением туалетных привычек, 
что обязательно сказывается на психологическом состоянии 
пациента, усугубляя течение заболевания, разочаровывая па-
циентов в отношении к лечению, и не воодушевляет врачей 
[7]. Данные об уровне комплаентности среди пациентов с раз-
личной патологией ЖКТ на сегодняшний день остаются не-
многочисленными. В среднем, один из четырех гастроэнтеро-
логических больных не соблюдает назначенной терапии [13].
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Так, в проведенных исследованиях выявлено, что лишь око-
ло 50% пациентов с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника показывают высокий уровень комплаентности. Причи-
нами отказа от лечения среди пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника является несоответствие назначен-
ной терапии тяжести заболевания. Данная проблема зачастую 
сочетается с нефармакологическими факторами: малая инфор-
мированность пациентов о течении заболевания, возможных 
осложнениях, несоответствие стоимости назначенного лечения 
финансовым возможностям пациента, что приводит в дальней-
шем к самостоятельному принятию пациентом решения отно-
сительно необходимости терапии [1, 3].

При обследовании пациентов, страдающих язвенной бо-
лезнью двенадцатиперстной кишки, осложненной стенозом, 
также установлено, что взаимопонимание между пациентом и 
врачом является важным фактором в повышении комплаент-
ности. Приверженность больного лечению может повыситься, 
если врач информирует пациента о сути самого заболевания, 
сообщает свое мнение о преимуществах назначенной терапии 
(в том числе материальных), разрабатывает режим самокон-
троля и приема лекарств в максимально доступной для боль-
ного форме, выдает письменные инструкции [14].

В исследованиях выявлен низкий уровень приверженно-
сти к лечению пациентов с хроническим панкреатитом. Так, 
высокая комплаентность среди данных пациентов выявлена 
менее чем у трети больных, а еще 70% придерживаются ре-
комендаций лишь частично, причем больные определяют эту 
«частичность» абсолютно произвольно. Основной причиной 
несоблюдения рекомендаций по терапии являются также ма-
териальные трудности, низкий уровень информированности 
пациента о переносимом им заболевании, а отказа от лечения 
– улучшение общего самочувствия [15].

Особую группу среди пациентов с хронической патологи-
ей ЖКТ составляют больные детского возраста. Заболевания 
органов пищеварения в настоящее время являются актуаль-
ным вопросом клинической педиатрии, представляя серьез-
ную медико-социальную проблему в связи с их широкой рас-
пространенностью, особенностями клинического течения, вы-
соким риском ранней манифестации и инвалидизации [16].

Терапия хронических заболеваний ЖКТ в детском возрас-
те в большинстве случаев проходит в амбулаторных услови-
ях. Краткосрочность амбулаторного приема, большие очере-
ди в поликлиниках, психологическое напряжение пациентов 
и их родителей в значительной мере препятствуют продук-
тивному общению, установлению терапевтического альян-
са и формированию комплаентного поведения [17]. В таких 
случаях контроль соблюдения рекомендованной врачом ди-
еты, режима и приема препаратов ложится не на самих паци-
ентов, а на их родителей. Результаты исследований указыва-
ют на особенные сложности достижения комплаентности в 
педиатрии [18]. Несомненно, что налаживание межличност-
ных взаимоотношений в системе «врач – пациент – родите-
ли», соблюдение принципов медицинской этики, работа с ро-
дителями, направленная на разъяснение сути заболевания (в 
некоторых случаях и механизмов ее формирования), послед-
ствий и осложнений болезни, является важнейшим этапом в 
лечении больного ребенка. Многие дети и подростки, считая 
себя условно здоровыми, не признают важности соблюдения 
врачебных рекомендаций. В педиатрической практике имеют 
значение особенности семьи ребенка, а именно: ее социальное 
и финансовое положение, медицинская грамотность, образо-
ванность, культура и, как следствие, представления о здоровье, 
здоровом питании и образе жизни, предубеждения в отноше-
нии лечения. Большую роль играет уровень комплаентности 
родителей больных детей, который во многом зависит от вну-

трисемейных взаимоотношений, особенностей распорядка дня 
в семье, занятости родителей на работе, отношений членов се-
мьи к ребенку и его болезни [4].

Неточное соблюдение врачебных рекомендаций создает до-
полнительные риски в виде затянувшегося течения заболевания, 
что приводит в результате к излишней длительности лечения, 
изменению назначений или дополнительному приему ряда пре-
паратов, что впоследствии связано с дополнительными расхо-
дами на лечение. Некоторые родители самостоятельно умень-
шают или увеличивают дозировки лекарств без консультации 
с врачом, что может вызвать токсические эффекты от проводи-
мой терапии, а в случае проведения антибиотикотерапии – при-
вести к формированию антибиотикорезистентности бактерий.

Вопрос комплаентности остается важным также в отношении 
не только соблюдения назначенной лечащим врачом терапии, 
но и в ряде случаев соблюдения определенной диетотерапии, 
что является особенно актуальным при заболеваниях ЖКТ.

Так, вопрос соблюдения безглютеновой диеты с целью кон-
троля над заболеванием является наиболее важной терапев-
тической проблемой среди детей, страдающих целиакией. В 
исследованиях, изучающих уровень комплаентности детей с 
целиакией в отношении соблюдения безглютеновой диеты, 
установлено, что более половины пациентов с различной пе-
риодичностью ее нарушают. При этом процент пациентов с 
низким уровнем комплаентности преобладает среди больных 
с развитием отсроченного клинического ответа на нарушение 
диеты. Достаточная информированность о клинических осо-
бенностях течения целиакии способствует повышению числа 
семей, которые привержены к строгому соблюдению безглюте-
новой диеты, что, в свою очередь, влечет за собой более легкое 
течение заболевания. Выявлено, что снижение комплаентности 
чаще наблюдается среди жителей мегаполисов [19–21]. Среди 
основных причин снижения комплаентности рассматривается 
высокая стоимость и низкая доступность безглютеновых про-
дуктов [22], их плохие вкусовые качества [23], отсутствие со-
циальной поддержки, невозможность получать безглютеновое 
питание вне дома [20]. В качестве предикторов приверженно-
сти к соблюдению диеты рассматривают хорошие семейные и 
социальные взаимоотношения, интеграцию к школьной жиз-
ни, членство в обществе целиакии, регулярный анализ диеты 
и необходимые разъяснения, даваемые врачом [24, 25].

С целью повышения информативности опроса пациентов в 
отношении приверженности лечению существуют специали-
зированные опросники и шкалы оценки приверженности. Од-
ним из самых простых тестов оценки приверженности лечению 
является тест Мориски – Грина, который включает 4 вопроса:

1. Забывали ли Вы когда-либо принять препараты?
2. Не относитесь ли Вы иногда невнимательно к часам при-

ема лекарств?
3. Не пропускаете ли Вы прием препаратов, если чувству-

ете себя хорошо?
4. Если Вы чувствуете себя плохо после приема лекарств, 

не пропускаете ли Вы следующий прием?
Согласно данному тесту, комплаентными являются пациен-

ты, набирающие 4 балла, некомплаентными – менее 3 баллов. 
Набравшие 3 балла считаются недостаточно комплаентными и 
находящимися в группе риска по развитию нонкомплаентности.

Однако, как можно видеть, данный опросник не ориенти-
рован на использование в педиатрической практике, где в ка-
честве опрашиваемого в большинстве случаев выступают ро-
дители пациента. К сожалению, в литературе мы не встретили 
анкет, разработанных для определения комплаентности паци-
ентов детского возраста либо их родителей, что указывает на 
актуальность модификации теста Мориски – Грина для ис-
пользования в педиатрической практике.
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Таким образом, недостаточная и/или недостоверная осве-
домленность пациентов и их родителей о заболевании стано-
вится одним из важных предикторов низкой комплаентности 
в гастроэнтерологии и педиатрической практике. Для обеспе-
чения должной степени приверженности пациента к лечению 
врачу необходимо самому правильно оценивать цели проводи-
мой терапии, быть настойчивым в убеждении больного либо 
его родителей в необходимости следовать всем рекомендаци-
ям, подробно разъяснять преимущество применения того или 
иного средства именно для данного больного. Сложившуюся 
проблему в условиях высокой загруженности поликлинических 
приемов целесообразно решать путем проведения так называ-
емых «Школ комплаентности» для пациентов с различной па-
тологией ЖКТ в условиях медицинских центров путем груп-
повых либо индивидуальных занятий. Повышение комплаент-
ности необходимо рассматривать как важный и необходимый 
шаг в повышении эффективности лечения пациентов, страда-
ющих хронической патологией ЖКТ.
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Аннотация
В статье проведен анализ литературных источников, 

касающихся проблемы комплаенса на современном этапе 
развития медицины. Рассмотрены основные факторы, снижающие 
приверженность пациента к терапии. Предложены возможные 
пути повышения комплаенса у пациентов с хронической 
соматической патологией. Особое внимание уделено изучению 
возможных путей повышения комплаентности пациентов, 
страдающих хронической патологией желудочно-кишечного 
тракта и в том числе больных детского возраста.

Ключевые слова: комплаенс, хроническая патология, 
желудочно-кишечный тракт, дети.
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Abstract
The analysis of the literature concerning the problem of compliance 

at the present stage of the medicine was conducted in the article. 
The main factors reducing the adherence of patients to therapy 
was considered. The ways to improve compliance of patients with 
chronic somatic diseases were suggested. Particular attention was 
paid to the study of possible ways to improve the compliance of 
patients suffering from chronic disorders of the gastrointestinal 
tract, including pediatric patients.

Key words: compliance, chronic pathology of the gastrointestinal 
tract, children.
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Раннюю форму неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) – стеатоз печени (СП) – рассматривают как бла-
гоприятно протекающее поражение печени, редко прогресси-
рующее в стеатогепатит (СГ) и, тем более, в ЦП. Такая точ-
ка зрения обусловлена во многом трудностью верификации 
слабовыраженного повреждения и воспаления при НАЖБП 
с помощью традиционных лабораторных тестов и редким ис-
пользованием в клинической практике биопсии печени. Ис-
следователи, которые использовали повторные биопсии пе-
чени, указывают на достаточно высокий уровень трансфор-
мации исходного СП в явный стеатогепатит – у 23%–44% па-
циентов через 3–6 лет (36 месяцев) и у 4% – в цирроз печени 
через 20 лет [1, 2].

Повреждение печеночной ткани является ключевым триг-
герным фактором для развития воспаления и прогрессирова-
ния СП и происходит оно при НАЖБП под влиянием внутрен-
них и внешних факторов. Внутренний стресс обусловлен из-
быточным образованием свободных радикалов при дисфунк-
ции митохондрий, накоплением липотоксичных соединений, 
эндоплазматическим стрессом и реакцией несвернутых белков. 
Внешний фактор обусловлен воздействием ФНО-α, синтези-
руемого макрофагами висцеральной жировой ткани, купфе-
ровскими клетками печени и самими гепатоцитами. Повреж-
дение гепатоцитов в виде некроза традиционно верифициру-
ется по увеличению активности аминотрансфераз, но послед-
ние в большинстве случаев бывают нормальными при СП и 
даже в 40%–50% случаев при СГ [3]. Это создает определен-
ные трудности для диагностики НАЖБП, определения пока-
заний для терапии и для мониторирования течения НАЖБП. 
Некроз клеток всегда сопровождается выходом содержимого 
во внеклеточное пространство и развитием воспаления.

Другой вид повреждения гепатоцитов – апоптоз – не выяв-
ляется общепринятым в клинической практике способом ди-
агностики и до сих пор остается недостаточно изученным ме-
ханизмом гибели клеток при НАЖБП. При апоптозе клетка 
фрагментируется на отдельные тельца, окруженные мембра-
ной, и фагоцитируется макрофагами печени, в результате вос-
паление не развивается. Но чаще при длительно протекающем 
апоптозе воспаление все же возникает, так как при структур-
ном преобразовании мембраны клетки во время апоптоза по-
являются измененные DAMP-белки (damage-associated mo-
lecular pattern), которые распознаются Toll-рецепторами кле-
ток врожденного иммунитета, запускающими стерильное вос-
паление. Кроме того, КК активируются во время фагоцитоза 
апоптозных телец, выделяя цитокины и хемокины, привлека-
ющие в печень иммуноциты, а также фактор роста фибробла-
стов бета, который вызывает пролиферацию ЗК и трансформа-
цию их в миофибробласты. При данной форме гибели клетки 
внутриклеточные ферменты – АЛАТ и АСАТ – не попадают 
в кровь, и печеночное повреждение остается неверифициро-
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ванным, хотя потеря паренхиматозной ткани печени продол-
жается, как и слабовыраженное воспаление.

Минимальное воспаление, характерное для НАЖБП, чаше 
всего не определяется традиционными лабораторными метода-
ми, и требуются более чувствительные маркеры воспаления. В 
литературе имеется обширная информация о роли слабовыра-
женного воспалительного статуса при неалкогольном стеато-
гепатите – опубликованы данные об увеличении уровня про-
воспалительных цитокинов – ФНО-α, ИЛ6, ИЛ-1в, ИЛ-17 
[4]. Значительно меньше информации о содержании данных 
цитокинов в крови при СП. То же касается маркера апоптоза 
гепатоцитов – фрагментов цитокератина-18 (ЦК-18) при СП. 
Большинство авторов находят увеличенным уровень данно-
го пептида при СГ и предлагают его использование в качестве 
альтернативы биопсии печени для дифференциальной диа-
гностики СГ и СП [5].

Цель исследования
Целью настоящего исследования явилась оценка диагно-

стической роли маркеров воспаления и апоптоза гепатоцитов 
при ранней форме неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) – стеатозе печени (СП).

Материалы и методы
Обследованы 42 больных со СП (мужчин 23 (54,8%), жен-

щин 19 (45,2%); возраст (53,4 ± 11,1) года). Индекс массы тела 
составил (31,7 ± 6,3) кг/м2, окружность талии – (115,6 ± 17,4) 
см. Диагноз СП устанавливался на основании клинических, 
лабораторных, инструментальных и гистологических данных 
согласно рекомендациям РГА и НОГР [6, 7]. Определялись 
следующие лабораторные показатели: гемограмма, уровни ала-
нинаминотрансферазы (АЛАТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСАТ), билирубина, щелочной фосфатазы (ЩФ), альбумина, 
протромбина, холестерина, липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), три-
глицеридов (ТГ), глюкозы. Методом иммуноферментного ана-
лиза определялись уровни фрагментов цитокератина-18 (ЦК-
18) (тест-система «TPS ELISA», «Biotech», Швеция), тумор-
некротического фактора-альфа (ФНО-α) (тест-система «Hu-
man TNFα Platinum ELISA», «eBioscience», Австрия), инсули-
на (тест-система «Insulin TEST System», США). Рассчитывал-
ся HOMA-индекс по формуле инсулин × глюкоза натощак/22. 
Гистологическим методом диагноз СП был подтвержден у 6 
(14,3%) пациентов. Из исследования исключены пациенты с 
вирусными, алкогольными, лекарственными и аутоиммунными 
поражениями печени, а также с хроническими и острыми оча-
гами инфекции, больные с сахарным диабетом 2 типа, получа-
ющие инсулиносенситайзеры. Контрольную группу состави-
ли 35 здоровых лиц (мужчин 18 (51,4%), женщин 17 (48,6%); 
возраст (37,5 ± 10,4) года).
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Результаты
У пациентов со СП по клинико-лабораторным и гистологи-

ческим данным не отмечалось традиционных признаков пече-
ночно-клеточного воспаления: уровень АЛАТ составил (19,6 ± 
6,3) ед./л, АСАТ – (22,1 ± 5,7) ед./л, билирубина – (15,5 ± 9,0) 
мкмоль/л, щелочной фосфатазы – (216,3 ± 63,3) ед./л, СРП – 
(2,3 ± 0,3) г/л. При гистологическом исследовании биоптатов 
печени обнаруживалась преимущественно крупнокапельная 
жировая дистрофия гепатоцитов, иногда в сочетании с мел-
кокапельной жировой дистрофией, не выявлялись баллон-
ная дистрофия и некроз клеток, не было воспалительной ин-
фильтрации в ацинусах и в портальных трактах. В то же вре-
мя у большей части больных отмечались достоверно повы-
шенные по сравнению со здоровыми лицами уровни ФНО-α 
и/или ЦК-18, причем не было корреляционной связи между 
этими двумя показателями. В связи с этим для оценки диагно-
стической роли ФНО-α и ЦК-18 был проведен сравнительный 
анализ особенностей клинической картины у больных СП в 

зависимости от уровня ФНО-α, а затем – от уровня ЦК-18. 
Содержание ФНО-α у здоровых лиц контрольной группы 
(n = 35) составило (4,5 ± 1,1) пг/мл, ЦК-18 – (90,1 ± 37,2) ед./л.

Как видно из табл. 1, у большинства больных СП (у 26 – 
61,9%) выявлялся повышенный уровень ФНО-α (I группа), 
достоверно превышающий таковой у остальных 16 (38,1%) 
пациентов (II группа). У пациентов I группы по сравнению 
со II отмечалось достоверное увеличение уровня АЛАТ, чис-
ла лейкоцитов и тромбоцитов и снижение ЛПВП. Различий в 
других лабораторных тестах, включая ЦК-18, не было. У па-
циентов I группы выявлялась тесная корреляционная связь 
уровня ЦК-18 с уровнем холестерина – r = +0,81 (p = 0,005) и 
уровнем ЛПНП – r=+0,85 (p = 0,002).

При сравнительном анализе пациентов со СП с увеличен-
ным (I группа) и нормальным уровнем ЦК-18 (II группа) были 
выявлены следующие особенности (табл. 2).

Как видно из табл. 2, у большинства пациентов со СП (у 
71,4%) выявлялся высокий уровень ЦК-18, свидетельствую-

Таблица 1
Лабораторные показатели у больных стеатозом печени с увеличенным (I группа) 

и нормальным (II группа) уровнем маркера воспаления ФНО-α

Показатель I группа, n = 26 (61,9%) II группа, n = 16 (38,1%) p

ФНО-α, пг/мл 7,0 ± 1,2 3,9 ± 1,2 0,0001

ЦК-18, ед./л 139,9 ± 28,8 117,2 ± 36,4 0,57

АЛАТ, ед./л 21,4 ± 6,4 18,0 ± 6,3 0,04

АСАТ, ед./л 23,6 ± 5,0 19,7 ± 5,3 0,05

Щелочная фосфатаза, ед./л 183,2 ± 52,8 222,9 ± 86,3 0,20

Холестерин, ммоль/л 5,9 ± 1,1 5,4 ± 1,6 0,52

ЛПВП, ммоль/л 1,2 ± 0,3 1,8 ± 0,7 0,04

ЛПНП, ммоль/л 3,8 ± 0,8 3,1 ± 1,7 0,29

ТГ, ммоль/л 1,8 ± 0,5 2,3 ± 1,0 0,35

Глюкоза, ммоль/л 6,4 ± 2,2 6,1 ± 1,7 0,70

HOMA-IR 4,2 ± 2,2 4,6 ± 2,1 0,59

Лейкоциты, n×109/л 7,2 ± 3,0 5,6 ± 1,8 0,01

Тромбоциты, n×109/л 257,2 ± 88,4 206,0 ± 43,1 0,02

СОЭ, мм/час 17,3 ± 7,3 13,3 ± 4,5 0,40

Таблица 2
Лабораторные показатели у больных стеатозом печени с увеличенным (I группа) 

и нормальным (II группа) уровнем маркера апоптоза ЦК-18

Показатели I группа, n = 30 (71,4%) II группа, n = 12 (28,5%) p

ЦК-18, ед./л 214,7 ± 90,2 68,6 ± 13,2 0,002

ФНО-α, пг/мл 7,2 ± 0,9 6,3 ± 1,1 0,05 

АЛАТ, ед./л 19,6 ± 6,7 20,5 ± 6,8 0,57

АСАТ, ед./л 24,0 ± 4,3 22,4 ± 5,0 0,49

ЩФ, ед./л 219,3 ± 50,2 215,4 ± 72,3 0,9

Холестерин, ммоль/л 6,1 ± 0,7 5,2 ± 0,8 0,04

ЛПВП, ммоль/л 1,1 ± 0,1 1,2 ± 0,3 0,84

ЛПНП, ммоль/л 3,8 ± 0,9 3,3 ± 1,3 0,75

Триглицериды, ммоль/л 1,9 ± 0,6 1,8 ± 0,5 0,87

Глюкоза, ммоль/л 6,5 ± 2,4 5,8 ± 0,5 0,13

HOMA-IR 3,8 ± 1,7 3,7 ± 1,2 0,53

Лейкоциты, n×109/л 7,2 ± 3,5 6,0 ± 0,9 0,11

Тромбоциты, n×109/л 241,1 ± 36,5 240,6 ± 96,6 0,5

СОЭ, мм/час 16,1 ± 6,8 9,6 ± 4,5 0,09
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щий о текущей гибели печеночных клеток апоптотическим пу-
тем. У больных I группы по сравнению со II отмечалось досто-
верное увеличение уровня холестерина. Определялась един-
ственная позитивная корреляционная связь ЦК-18 с уровнем 
холестерина – r = +0,52 (p=0,04).

Обсуждение полученных данных
Среди обследованных пациентов со стеатозом печени тра-

диционные лабораторные показатели печеночно-клеточного 
повреждения (АЛАТ, АСАТ, билирубин) и воспаления (СРП) 
были нормальными, но при этом у большинства выявлялся 
повышенный уровень ФНО-α и ЦК-18 – у 61,9% и 71,4% со-
ответственно. Не отмечалось параллелизма между данными 
показателями, что косвенно могло свидетельствовать о том, 
что апоптоз печеночных клеток осуществлялся не внешним 
ФНО-зависимым рецепторным путем, а преимущественно 
внутренним митохондриальным. Большинство исследовате-
лей находят увеличенные уровни в крови ФНО-α и ЦК-18 
при стеатогепатите [4], а не при стеатозе в отличие от полу-
ченных нами данных.

В группе пациентов с увеличенным уровнем ФНО-α отме-
чалось достоверное увеличение АЛАТ и числа лейкоцитов, что 
подтверждало развивающийся минимальный воспалительный 
процесс при СП. Лейкоциты являются клетками врожденного 
иммунитета, которые рекрутируются в печень при хроническом 
воспалении под влиянием ФНО-α. Одновременно у этих же 
пациентов происходило достоверное увеличение числа тром-
боцитов. В последнее время активно обсуждается диагности-
ческая роль числа и размеров тромбоцитов при НАЖБП [8]: 
одни находят связь между уровнем АЛАТ и числом тромбо-
цитов [9], другие – между средним размером тромбоцитов и 
выраженностью воспаления при НАЖБП [10]. Тромбоциты 
играют важную роль на разных этапах развития хронического 
воспаления – они выделяют различные цитокины и хемоки-
ны, одни из которых способствуют адгезии и миграции лейко-
цитов через синусоидальную стенку в очаг повреждения, сти-
мулируют эффекторные клетки, повреждающие гепатоциты, 
а другие инициируют регенерацию гепатоцитов и заживление 
поврежденной ткани [9–10].

Нами выявлено достоверное снижение уровня ЛПВП у боль-
ных 1 группы с высоким уровнем ФНО-α. ЛПВП ответствен-
ны за транспорт липидов из клетки, поэтому они оказывают 
защитное действие, предохраняя гепатоциты и адипоциты от 
перегрузки холестерином и другими липидами [11]. Сниже-
ние их уровня у пациентов со СП являлось неблагоприятным 
прогностическим признаком.

У пациентов со СП с увеличенным уровнем ФНО-α отме-
чалась тесная связь ЦК-18 с уровнем холестерина (r = +0,81, 
p = 0,005) и ЛПНП (r = +0,85, p = 0,002). Известно, что дан-
ные липиды, накапливаясь в печеночной клетке, способству-
ют экспрессии рецепторов смерти и стимулируют апоптоз ге-
патоцитов [12].

Среди пациентов со СП с повышенным уровнем ЦК-18 отме-
чался только достоверный рост уровня холестерина, и он кор-
релировал с уровнем ЦК-18 (r = +0,52, p = 0,04), что подчерки-
вало патогенетическую роль холестерина в развитии апоптоза 
гепатоцитов при СП, на что указывают и другие авторы [12].

Заключение
Структура контингента больных стеатозом печени оказалась 

неоднородной: несмотря на отсутствие в крови традиционных 
показателей цитолиза и воспаления, у 61,9% выявлялся увели-
ченный уровень ФНО-α и у 71,4% – уровень фрагментов ци-
токератина-18. У пациентов с увеличенным уровнем ФНО-α 
отмечался достоверный рост АЛАТ, числа лейкоцитов, тром-

боцитов и снижение уровня ЛПВП, что подтверждало патоге-
нетическую роль данных показателей в развитии печеночно-
клеточного воспаления. У пациентов с увеличенным уровнем 
ЦК-18 выявлялось достоверное повышение содержания холе-
стерина и его тесная связь с ЦК-18, что свидетельствовало о 
значении холестерина в развитии апоптоза печеночных кле-
ток. Увеличение уровня ФНО-α и цитокератина-18 у больных 
стеатозом печени указывало на вероятность прогрессирования 
стеатоза в стеатогепатит и необходимость активной лечебной 
тактики и диспансерного наблюдения за данными пациентами.
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Аннотация
Цель исследования: определить диагностическую роль 

маркеров воспаления и апоптоза гепатоцитов при ранней 
форме неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) – 
стеатозе печени (СП).

Материалы и методы. Обследованы 42 больных СП: мужчин 
23 (54,8%), женщин 19 (45,2%), возраст (53,4 ± 11,1) года. 
Определялись методом ИФА уровни фрагментов цитокератина-18 
(ЦК-18) (тест-система «TPS ELISA», «Biotech», Швеция), 
туморнекротического фактора альфа (ФНО-α) (тест-система 
«Human TNFα Platinum ELISA», «eBioscience», Австрия), 
инсулина («Insulin TEST System», США). Рассчитывался 
HOMA-IR. Статистический анализ выполнялся с помощью 
программы «StatGraphics 2.1» с использованием U-теста 
Манна-Уитни, рангового корреляционного анализа Спирмена.

Результаты. Несмотря на нормальные традиционные 
показатели печеночно-клеточного воспаления, у 61,9% больных 
выявлялся увеличенный по сравнению со здоровыми лицами 
уровень ФНО-α и у 71,4% – уровень фрагментов ЦК-18. У 
больных с увеличенным уровнем ФНО-α – (7,0 ± 1,2) пг/мл по 
сравнению с больными с нормальным уровнем ФНО-α – (3,9 ± 
1,2) пг/мл отмечался достоверный рост аланинаминотрансферазы, 
лейкоцитов, тромбоцитов и снижение липопротеинов высокой 
плотности. У больных с повышенным уровнем ЦК-18 – (214,7 ±
90,2) ед./л против нормального уровня (68,6 ± 13,2) ед./л 
отмечался достоверный рост уровня холестерина. Уровень ЦК-
18 у больных с высоким содержанием ФНО-α и ЦК-18 тесно 
коррелировал с уровнем холестерина – r = +0,81 (p = 0,005) и 
r = +0,52 (p = 0,04) соответственно, что подтверждало его роль 
в развитии апоптоза гепатоцитов при СП.

Заключение. Среди больных СП у 61,9% выявлялся высокий 
уровень ФНО-α и у 71,4% – высокий уровень фрагментов ЦК-
18, что свидетельствовало о риске прогрессирования стеатоза 
в стеатогепатит. У пациентов с увеличенным уровнем ФНО-α 
отмечались достоверный рост уровня АЛАТ, числа лейкоцитов, 
тромбоцитов и падение уровня ЛПВП, а у пациентов с высоким 
уровнем ЦК-18 – рост содержания холестерина, что подтверждает 
патогенетическую роль этих показателей в развитии печеночно-
клеточного повреждения и воспаления.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, 
стеатоз печени, печеночно-клеточное повреждение, апоптоз, 
цитокератин-18, ФНО-α.
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Abstract
The aim: to determine the diagnostic role of markers of inflammation 

and hepatocyte apoptosis in the early form of nonalcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) – hepatosteatosis (HS).

Materials and methods. 42 patients with HS were examined: 
men 23 (54.8%), women 19 (45.2%), at the age of (53.4 ± 11.1) years. 
The levels of cytokeratin-18 fragments (CK-18) (TPS ELISA test 
system, Biotech, Sweden), tumor necrotic factor alpha (TNF-α) 
(the test system “Human TNFα Platinum ELISA”, “eBioscience”, 
Austria), insulin (“Insulin TEST System”, USA) were detected. 
HOMA-IR was calculated. The statistical analysis was performed 
using the “StatGraphics 2.1” program using the Mann-Whitney U 
test, the Spearman rank correlation analysis.

Results. Despite the normal traditional parameters of hepatocellular 
inflammation, 61.9% of patients showed an increased level of TNF-a 
compared with healthy individuals and 71.4% – of the level of 
fragments of CK-18. We detected a significant increase in alanine 
aminotransferase, leukocytes, platelets and a decrease high-density 
lipoproteins in patients with increased TNF-a – (7.0 ± 1.2) pg/ml, 
compared with patients with normal TNF-α – (3.9 ± 1.2) pg/ml); 
and a significant increase in cholesterol in patients with elevated 
level of CK-18 – (214.7 ± 90.2) U/l against the normal level – 
(68,6 ± 13,2) U/l. The level of CK-18 in patients with a high content 
of TNF-α and CK-18 closely correlated with the level of cholesterol 
– r = +0.81 (p = 0.005) and r = +0.52 (p = 0.04), respectively, confir-
ming its role in the development of hepatocyte apoptosis in HS.

Conclusion. Among the patients of the hepatosteatosis 61.9% 
had a high level of TNF-a and 71.4% had a high level of fragments 
of CK-18, which indicated a risk of progression of hepatosteatosis 
to steatohepatitis. In patients with an increased level of TNF-α 
significant increase in alanine aminotransferase, the number of 
leukocytes, platelets and the decline in HDL-C level was noted, and 
in patients with a high level of CK-18 – the increase in cholesterol 
level, which confirmed the pathogenetic role of these indicators 
in the development of hepatocellular damage and inflammation.

Key words: nonalcocholic fatty liver disease, hepatosteatosis, 
hepatocellular injury, apoptosis, cytokeratin-18, TNF-α.
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Введение
На сегодняшний день проблема коморбидности является, 

несомненно, одной из самых сложных проблем из тех, с кото-
рыми сталкиваются практикующие врачи [1]. Особую актуаль-
ность нозологическая синтропия приобретает по отношению к 
широко встречающимся и социально значимым заболеваниям.

Хорошо известно, что АГ продолжает оставаться одним из 
самых распространенных сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) как в России, так и во всем мире [2]. В то же время доля 
больных с впервые выявленной язвенной болезнью двенадца-
типерстной кишки (ЯБ ДПК) за последние годы возросла в 
России с 18% до 26% [3]. Распространенность гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ) среди взрослого населе-
ния нашей страны колеблется в пределах от 40% до 60%, при-
чем у 45%–80% пациентов обнаруживается рефлюкс-эзофа-
гит (РЭ) [4]. Таким образом, артериальная гипертензия (АГ) 
и кислотозависимые заболевания (КЗЗ) являются основны-
ми нозологическими формами современной кардиологии и 
гастроэнтерологии.

Учитывая вышесказанное, справедливо предположить, что 
сочетанное течение АГ и КЗЗ, встречающееся, по различным 
данным, у 11,6%–50% пациентов терапевтического профиля 
[5], является не просто случайным, а может иметь патогене-
тические и этиологические закономерности. Более того, не ис-
ключается взаимное отягощение при сочетании данных нозо-
логий. Тем не менее, особенности такого сочетания остаются 
малоизученными, а порой и противоречивыми [6]. В этом от-
ношении важны дальнейшие исследования патогенетической 
взаимосвязи КЗЗ и АГ с учетом характеристик суточного про-
филя артериального давления (АД) и клинико-эндоскопиче-
ских параметров КЗЗ. Указанные обстоятельства предопре-
делили актуальность и целесообразность выполнения насто-
ящего исследования.

Цель исследования
Целью настоящей работы послужило изучение хронобиоло-

гических особенностей суточного профиля АД у пациентов с 
синтропией АГ и КЗЗ и определение взаимосвязей между па-
раметрами суточного мониторирования артериального давле-
ния (СМАД) и клинико-функциональными и эндоскопиче-
скими характеристиками КЗЗ у данной категории пациентов.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие 69 мужчин в возрасте 

(35,37 ± 10,34) года. Группу пациентов с синтропией КЗЗ и АГ 
составили 44 пациента, у 21 из них наблюдалось сочетанное те-
чение ЯБ ДПК и АГ, у 23 – сочетание ГЭРБ и АГ. Группа срав-
нения была представлена 25 пациентами с изолированной АГ. 
Все пациенты были сопоставимы по возрасту, полу, длительно-
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сти течения указанных заболеваний. Исследования проводи-
лись до назначения пациентам медикаментозной терапии, либо 
на фоне отмены ранее назначенной медикаментозной терапии 
АГ и ГЭРБ не менее чем за 72 часа. Для включения в группу 
наблюдения все пациенты подписывали письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. Критерии 
исключения: несоответствие критериям включения; симпто-
матический характер АГ; ИБС; наличие искусственного води-
теля ритма сердца; некоронарогенные формы поражения мио-
карда; пороки сердца любой этиологии; хроническая сердечная 
недостаточность III и IV функциональных классов по NYHA; 
указание на острое расстройство мозгового кровообращения в 
анамнезе; признаки развития острого или обострения хрониче-
ского инфекционного или паразитарного заболевания; злока-
чественные новообразования; патология эндокринных желез, 
наличие бронхообструктивных заболеваний; наличие сопут-
ствующих заболеваний пищеварительной системы, включая 
желчнокаменную болезнь, вирусный гепатит, язвенный колит.

При клиническом обследовании больных проводились 
опрос и осмотр по традиционной схеме. Для верификации 
диагноза АГ использовались общепринятые рекомендации 
(ВНОК, 2008) [7].

При проведении суточного мониторирования АД (СМАД) 
использовали прибор системы «Кардиотехника-04-АД» («ИН-
КАРТ», Санкт-Петербург). Запись и обработка сигнала осу-
ществлялись в соответствии с общепринятыми требованиями. 
Регистрация АД производилась двумя методами – осцилломе-
трическим и аускультативным (по Короткову) с интервалом 
15 минут днем и 30 минут во время сна. Длительность мони-
торирования составляла 24–25 часов. Для анализа суточно-
го профиля АД использовались группы показателей: средние 
значения систолического АД (САД) и диастолического АД 
(ДАД) за временные промежутки 24 часа (САД24, ДАД24), пе-
риод бодрствования (САДбодр, ДАДбодр), период сна (САДсон, 
ДАДсон); «нагрузку давлением» оценивали по индексу време-
ни (ИВ) как процент времени, в течение которого значения АД 
было выше пороговых величин 140/90 мм рт. ст. днем и 120/80 
мм рт. ст. ночью, и индексу площади (ИП) для САД и ДАД. В 
течение 2–4 часов после пробуждения изучался прирост АД 
по сравнению с ночными часами – утренний подъем АД (УП 
САД и УП ДАД) и скорость утреннего подъема АД (СУП АД).

Для верификации диагноза КЗЗ проводилась эзофагога-
стродуоденоскопия (ЭФГДС) с использованием гибких эн-
доскопов (аппарат «Olympus GIF F», Япония). Оценивалось 
состояние слизистой оболочки пищевода, желудка, двенадца-
типерстной кишки, эндоскопические критерии стадии ЯБ, а 
также размер, локализация язвенного дефекта, активность пе-
риульцерозного воспаления. В процессе верификации ГЭРБ, 
согласно клинико-патогенетической классификации ГЭРБ по 
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Я.С. Циммерману (2008) [8], выделяли эндоскопически пози-
тивную (рефлюкс-эзофагит) и изолированную эндоскопиче-
ски негативную формы заболевания. Диагностировали сте-
пень тяжести эзофагита в соответствии с классификацией по 
Savary – Miller (1977) в модификации Ивашкина В.Т., Трух-
манова А.С. [9], наличие осложнений ГЭРБ, грыж пищевод-
ного отверстия диафрагмы (ГПОД).

Статистическая обработка данных проводилась с использо-
ванием программы статистического анализа Statistica 6 (Stat-
Soft Inc., США). Для описания полученных данных использо-
вались значения среднего (М) и стандартного отклонения. За-
висимость между различными показателями определяли пу-
тем корреляционного анализа.

Результаты исследования и их обсуждение
Проведенное нами обследование позволило выделить спец-

ифические особенности циркадных характеристик АД у боль-
ных с синтропией КЗЗ и АГ (n = 44). Установлено, что для ука-
занной группы пациентов в целом характерна менее высокая 
гипертоническая нагрузка по сравнению с пациентами груп-
пы изолированной АГ (n = 25), что выражалось в значитель-
но более низких значениях средних величин ДАД в дневные и 
ночные часы – (91,68 ± 6,89) мм рт. ст. против (99,76 ± 12,27) 
мм рт. ст., p = 0,002), и (82,68 ± 11,68) мм рт. ст. против (88,24 
± 19,51) мм рт. ст. соответственно (p = 0,004), а также ИВ АД 
и ИП АД в течение всех периодов мониторирования как для 
САД, так и для ДАД (см. табл. 1). Казалось бы, более «мягкое» 
течение АГ и лучшая переносимость гипертонической нагруз-
ки у пациентов с сочетанием АГ и КЗЗ могли бы являться пре-
диктором меньших осложнений у данной категории больных 
по сравнению с группой изолированной АГ. Тем не менее, при 
проведении сравнительного анализа показателей, характери-
зующих суточный ритм АД, у пациентов с изолированно про-
текающей АГ и пациентов с сочетанной патологией нами по-
лучена статистически значимая разница в величине скорости 
УП САД, которая была большей в группе пациентов АГ + КЗЗ 
– (31,16 ± 30,92) мм рт. ст./час против (17,95 ± 15,66) мм рт. 
ст./час, p = 0,005. Отметим, что показатели скорости УП ДАД 
также были достоверно выше в группе сочетанного течения АГ 
и КЗЗ – (24,92 ± 23,19) мм рт. ст./час против (13,12 ± 9,88) мм 
рт. ст./час, p = 0,048.

Известно, что нарастание величины и скорости подъема АД 
в утренние часы являются независимыми факторами риска ги-
пертрофии миокарда ЛЖ и могут являться триггером каскада 
неблагоприятных в плане сердечно-сосудистых осложнений 
процессов [10]. Таким образом, полученные нами достоверные 
результаты свидетельствуют о том, что статистически значимое 
повышение СУП САД и ДАД в группе коморбидного течения 
АГ и КЗЗ может быть предиктором риска сердечно-сосуди-
стых осложнений по сравнению с группой изолированной АГ.

Дальнейшее изучение параметров СМАД в зависимости от 
особенностей клинического течения ЯБ ДПК и ГЭРБ в груп-
пах с сочетанным течением заболеваний также выявило опре-
деленные закономерности. Установлено, что значения скоро-
сти УП САД и ДАД были достоверно выше в группе пациен-
тов с сочетанием АГ и ЯБ ДПК в стадии обострения (n = 8) в 
сравнении с группой пациентов с АГ, у которых ЯБ ДПК на-
ходилась в стадии ремиссии (n = 13) – (44,16 ± 41,40) мм рт. 
ст./час против (13,05 ± 0,92) мм рт. ст./час, p = 0,02, и (41,36 
± 31,14) мм рт.ст./час против (12,00 ± 4,27) мм рт. ст./час, p = 
0,0003 соответственно. Значения средних величин САД и ДАД 
в ночные часы были достоверно меньше в группе пациентов с 
АГ и ЯБ ДПК в стадии обострения (n = 8) в сравнении с груп-
пой пациентов с АГ и ЯБ ДПК в стадии ремиссии (n = 13) – 
(119,44 ± 8,01) мм рт. ст. против (128,41 ± 6,28) мм рт. ст., p = 

0,006, и (73,77 ± 9,57) мм рт. ст. против (82,33 ± 7,49) мм рт. ст. 
соответственно, p = 0,001. Значения ИВ АД и ИП АД в течение 
всех периодов мониторирования как для САД, так и для ДАД 
также были достоверно ниже в группе пациентов с сочетани-
ем АГ и ЯБ ДПК в стадии обострения (p < 0,05).

Также нами изучены параметры СМАД у больных с ассо-
циированным течением АГ и ГЭРБ в зависимости от различ-
ных клинико-эндоскопических вариантов ГЭРБ. Оказалось, 
что СУП САД в группе пациентов с сочетанием АГ и эндоско-
пически позитивной ГЭРБ (ЭПГБ) была достоверно выше в 
сравнении с этим показателем у пациентов, имевших сочетан-
ное течение АГ и эндоскопически негативной ГЭРБ (ЭНГБ) – 
(53,00 ± 0,12) мм рт. ст./час против (47,06 ± 14,77) мм рт. ст./
час, p = 0,027. Наличие ЭПГБ у больных АГ характеризова-
лось достоверным снижением средних значений САД – (116,37 
± 6,16) мм рт. ст. против (125,6 ± 10,79) мм рт. ст. (p = 0,002) 
и ДАД – (75,12 ± 11,34) мм рт. ст. против (85,93 ± 10,66) мм 
рт. ст. (p = 0,033) в ночные часы в сравнении с группой АГ и 
ЭНГБ. Среднесуточные значения ИВ ДАД, ИП ДАД в тече-
ние всех периодов мониторирования, а также ИВ САД и ИП 
САД в дневные и ночные часы в группе пациентов с сочетани-
ем АГ и ЭПРБ были достоверно ниже в сравнении с группой 
пациентов с ассоциацией АГ и ЭНРБ (p < 0,05).

Выводы
1. Суточный профиль АД при сочетании АГ и КЗЗ имеет 

свои отличительные особенности. У пациентов с данной но-
зологической синтропией происходит достоверное снижение 
средних величин диастолического АД, индексов времени АД и 
индексов площади АД как для САД, так и для ДАД в течение 
всех периодов мониторирования. При этом скорость утренне-
го подъема САД и ДАД у пациентов с данной коморбидностью 
оказывается достоверно выше, чем при изолированной АГ.

2. Пациенты с коморбидным течением АГ и КЗЗ ввиду име-
ющегося у них чрезмерного ночного снижения АД, а также 
значимого повышения скорости УП САД и ДАД, имеют бо-
лее высокий риск сердечно-сосудистых событий в сравнении 
с группой пациентов с изолированной АГ. Наибольшую сте-

Таблица 1 

Индексы нагрузки давлением АД 
у больных АГ и АГ + КЗЗ (М ± σ)

Показатели
Больные АГ

n = 25
Больные АГ + КЗЗ

n = 44; p ≤ 0,05

ИВ САД24, % 53,77 ± 23,65
40,71 ± 22,16

р1-3 = 0,016

ИВ ДАД24,% 38,15 ± 8,23
19,22 ± 18,63

р1-3 = 0,003

ИП ДАД24,
мм рт. ст.×мин

322,39 ± 190,23
109,46 ± 101,41

р1-3 = 0,003

ИВ ДАДД, % 44,90 ± 30,93
23,57 ± 22,39

р1-3 = 0,003

ИП ДАДД,
мм рт. ст.×мин

299,28 ± 176,43
84,84 ± 19,59

р1-3=0,005

ИВ ДАДН,% 23,31 ± 3,04
9,07 ± 1,41
р1-3=0,041

Примечание к таблице: ИВ САДД и ИВ САДН – индекс времени 
для систолического АД в дневное время и ночью соответственно; 
ИВ ДАДД ИВ ДАДН – индекс времени для диастолического АД в 
дневное время и ночью соответственно; ИП САДД и ИП САДН – 
индекс площади для систолического АД в дневное время и ночью 
соответственно; ИП ДАДД и ИП ДАДН – индекс площади для 
диастолического АД в дневное время и ночью соответственно, 
n – количество обследованных.
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пень риска следует ожидать у пациентов с АГ и ЯБ ДПК в ста-
дии обострения, а также при синтропии АГ и РЭ.

3. Выявленные значимые корреляционные взаимосвязи па-
раметров СМАД и клинико-эндоскопических вариантов КЗЗ 
свидетельствуют о влиянии степени эндоскопических измене-
ний слизистой пищевода и ДПК на течение АГ при ее сочета-
нии с КЗЗ, что, в свою очередь, может отражаться на прогнозе 
заболевания в целом. Таким образом, при попытке спрогнози-
ровать течение АГ при ее сочетании с КЗЗ, следует опирать-
ся на эндоскопическую картину заболевания, так как тяжесть 
эндоскопических изменений слизистой эзофагогастродуоде-
нальной зоны коррелирует с проявлениями АГ.

4. Ведение данной категории пациентов требует более тща-
тельного подбора антигипертензивных препаратов, коррек-
цию дозы и режима приема которых необходимо осущест-
влять с учетом степени эндоскопических изменений слизи-
стой ДПК и пищевода.
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Аннотация
Цель исследования: изучить особенности суточного профиля 

артериального давления (АД) у пациентов с ассоциированным 
течением артериальной гипертензии (АГ) и кислотозависимых 
заболеваний (КЗЗ) и определить взаимосвязи параметров 

суточного мониторирования артериального давления 
(СМАД) с клинико-функциональными и эндоскопическими 
характеристиками КЗЗ у данной категории пациентов.

Материалы и методы. Обследованы 69 мужчин (средний 
возраст (35,37 ± 10,34) года), из них 44 пациента с сочетанием 
АГ и КЗЗ, 25 пациентов – с изолированной АГ. Всем 
пациентам проводилось мониторирование АД при помощи 
аппарата «Кардиотехника-04-АД». Для верификации диагноза 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки (ЯБ ДПК) и 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) выполнялась 
эзофагогастродуоденоскопия.

Результаты. У пациентов с синтропией АГ и КЗЗ суточный 
профиль АД имеет свои специфические особенности. При 
коморбидном течении заболеваний пациентов с АГ отличает 
достоверно более низкая гипертоническая нагрузка, более 
значимое повышение скорости утреннего подъема систолического 
и диастолического АД. Установлена зависимость параметров 
СМАД от особенностей клинического течения ЯБ ДПК и ГЭРБ 
в группах с сочетанным течением заболеваний.

Заключение. Пациенты с ассоциированным течением АГ и 
КЗЗ имеют более высокий риск сердечно-сосудистых событий в 
сравнении с группой пациентов с изолированной АГ. Наибольшую 
степень риска развития сердечно-сосудистых событий следует 
ожидать у пациентов с артериальной гипертензией и ЯБ ДПК в 
стадии обострения, а также при синтропии АГ и РЭ. Выявленные 
значимые корреляционные взаимосвязи параметров СМАД и 
клинико-эндоскопических вариантов КЗЗ свидетельствуют 
влиянии степени эндоскопических изменений слизистой 
пищевода и ДПК на течение АГ при ее сочетании с КЗЗ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, кислотозависимые 
заболевания, коморбидность, суточный профиль артериального 
давления.
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The practical significance of the сircadian arterial blood 
pressure profile evaluation in patients with arterial 
hypertension and acid-related diseases
O.V. Khlynova , E.A. Shishkina, A.V. Tuev
Perm State Medical University named after academician E.A.Wagner, Perm, Russia

Abstract
Aim: the aim of our study was to present the circadian charac-

teristics of arterial blood pressure (ABP) and to determine the de-
pendency of this characteristics with clinical and endoscopic pa-
rameters in patients with arterial hypertension (AH), associated 
with Acid-Related Diseases (ARD).

Materials and methods. 69 males with the average age 
(35.37 ± 10.34) years were included into a study. Among them 
44 patients had associated course of AH and ARD, 25 patients 
suffered with isolated AH. 24-hours blood pressure monitoring and 
esophagogastroduodenoscopy were performed to verify the diagnosis.

Results.Patients with associated course of AH and ARD were 
found to have the specific features in circadian blood pressure 
profile. The comorbid patients were characterized with significant 
lower hypertensive indices, significant increase in morning speed 
of systolic and diastolic BP rise, which is considered to be negative 
for further clinical outcomes. The dependency of circadian BP 
parameters and clinical and endoscopic characteristics had been 
found in patients with comorbidity.

Conclusions. The comorbidity of ARD and AH can exacerbate 
the clinical course of AH and increase the cardiovascular risks in 
patients with associative diseases. Patients with AH and acute 
peptic ulcer disease, as well as individuals with AH and esophagitis 
are considered to have the highest risk of cardio-vascular events.

Keywords: arterial hypertension, acid-related diseases, comorbidity, 
circadian characteristics of blood pressure monitoring.
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Одной из наиболее распространенных инфекций в мире 
является инфекция Helicobacter pylori (HP). По современным 
оценкам примерно 50% населения планеты заражены данной 
инфекцией [1]. Хеликобактериоз является не только одним из 
факторов возникновения таких заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта, как хронический гастрит, дуоденит, язвенная бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, аденокарцинома 
желудка, MALT-лимфома желудка [2–4], но и может быть при-
чиной осложнения течения ишемической болезни сердца [5], 
риска периимпланта в ходе дентальных операций [6]. В связи 
с этим точная и своевременная диагностика инфекции явля-
ется актуальным вопросом не только современной гастроэн-
терологии, но и всей клинической медицины.

Согласно положению 3 Маастрихт V [7], в клинической 
практике при диагностике хеликобактерной инфекции бы-
стрые уреазные тесты (БУТ) применимы в случае показания 
процедуры ФГДС и отсутствия противопоказания к взятию 
биоптата. При положительном результате тестирования не-
обходимо срочно приступать к лечению.

БУТ имеют преимущество прикроватной диагностики, по-
зволяя определить текущий статус инфекции попутно с эндо-
скопической процедурой, однако критикуются в связи с косвен-
ным принципом детектирования бактерии. Это связано с тем, 
что тесты не выявляют саму бактерию, а определяют наличие 
уреазной активности в исследуемом биологическом материа-
ле. Известно, что в желудке человека помимо Helicobacter py-
lori обитают и другие уреазопродуценты, такие как Staphylococ-
cus aureus, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumonia. Исследователи 
опасаются ложноположительной реакции на данные бактерии.

Быстрый уреазный тест базируется на принципе выявле-
ния уреазной активности в образце слизистой оболочки же-
лудка, при этом выделение чистой культуры Helicobacter py-
lori не предусматривается. Источник этого вида активности 
остается неуточненным. Специфичность теста обеспечива-
ется высоким уровнем продукции уреазы, свойственным HP. 
Прочие уреазопродуценты, присутствующие в желудке, обла-
дают достоверно более низким уровнем продукции уреазы и 
манифестируют свою уреазную активность в достоверно бо-
лее поздние, нежели HP, сроки [8]. Уреаза Helicobacter pylori 
имеет самую высокую удельную активность среди бактери-
альных уреаз [9].

Известно, что другие уреазоположительные бактерии, 
присутствующие в слизистой оболочке желудка, продуциру-
ют значительно меньшее количество уреазы [10]. Это обсто-
ятельство также делает биохимический метод определения 
HP специфичным.

Исследования по доказательству аналитической специфич-
ности быстрых уреазных тестов не проводились в России и по-
тому являются актуальными.

УДК 616.33-002
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Быстрый уреазный ХЕЛПИЛ®-тест: 
от моделирования к клинической практике
Е.Б. Аронова1, Е.О. Коломина1, М.А.Дмитриенко1, А.В.Сварваль2, Н.Г.Рощина2, 
Е.С. Кунилова2, М.В. Антипова3, И.А. Зарубова3

1ООО «Ассоциация медицины и аналитики» (ООО «АМА»), 2НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Пастера, 
3Городская Мариинская больница, Санкт-Петербург, Россия

Одними из наиболее популярных быстрых уреазных тестов в 
российской практике являются ХЕЛПИЛ®-тесты, производимые 
ООО «Ассоциация медицины и аналитики», город Санкт-
Петербург [11]. Тест-система ХЕЛПИЛ® используется многими 
учеными как референсный метод при проведении диагностики 
инфекции Helicobacter pylori [12–16]. На сегодняшний день данные 
тесты поставлются более чем в 3500 лечебных учереждений 
Россси, а также в страны ближнего и дальнего зарубежья.

Одним из приоритетных направлений политики компании 
«АМА» в области качества является обеспечение врачей 
средствами точной диагностики, поэтому компания постоянно 
проводит исследования, направленные на оценку диагностической 
эффективности выпускаемых тест-систем.

Цель исследования
Целью настоящей работы являлось подтверждение 

аналитической специфичности тест-системы ХЕЛПИЛ® в 
лабораторных условиях с использованием живых культур 
уреазопродуцентов ЖКТ, определение в лабораторных условиях 
аналитической чувствительности тест-системы к уреазе HP, оценка 
диагностической эффективности определения инфекции Heli-
cobacter pylori по уреазной активности в клинической практике 
с использованием тест-системы ХЕЛПИЛ®.

Оценка аналитической специфичности 
тест-системы ХЕЛПИЛ®

Исследование по определению аналитической специфич-
ности тестов проводили на базе ФБУН НИИ эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера.

Для доказательства аналитической специфичности быстрых 
уреазных тестов ХЕЛПИЛ® на тест-систему воздействовали 
разведениями микроорганизмов, которые являются уреазо-
продуцентами ЖКТ.

В работе использовали следующие культуры клеток:
– культуры клеток Helicobacter pylori, штаммы № 97 и № 115;
– культуры клеток Staphylococcus aureus, штаммы № 25923 

и № 4858;
– культуры клеток Proteus mirabilis, штаммы № 377 и № 380;
– культуры клеток Klebsiella pneumonia, штаммы № 403 и 

№ 4973;
Для работы использовался набор для окраски мазков по 

Граму (ООО «БиолоТ», кат. № 3.2.30).
Для проведения исследований был сделан ряд последова-

тельных разведений чистой культуры Staphylococcus aureus. 
Для этого бактериологической петлей брали пробу культуры 
с поверхности чашки Петри с обильным ростом Staphylococcus 
aureus и добавляли к 9 мл стерильной дистиллированной воды. 
Тщательно перемешивали и визуально сравнивали мутность 
полученной суспензии клеток с используемым для контро-
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ля стандартом мутности. Путем последовательных добав-
лений петлей культуры клеток было получено разведение 
109 КОЕ/мл по стандарту мутности.

Аналогично готовили ряд последовательных разведений 
чистой культуры Proteus mirabilis, Klebsiella pneumonia. Актив-
ность фермента уреазы штаммов Staphylococcus aureus, Proteus 
mirabilis, Klebsiella pneumonia подтверждена по методу Заксе [17].

Специфичность лабораторно определяли воздействием на 
тест-систему разведениями 109 КОЕ/мл уреазопродуцентов. 
При проведении испытания открывали язычок теста и нано-
сили на индикаторный диск по 2,6 мкл раствора соответству-
ющего разведения. Плотно закрывали язычок теста. Одновре-
менно включали секундомер и наблюдали за изменением окра-
ски индикаторного диска (рис. 1).

Полученные в ходе работы результаты представлены в таб. 1.
В течение трех минут (время, в течение которого возмож-

но развитие окраски цветового пятна при положительном ре-
зультате тестирования) выбранные уреазопродуценты не вы-
делили фермент, то есть результат тестирования считается от-
рицательным. Это показывает отсутствие срабатывания теста 
на выбранные культуры и подтверждает аналитическую спец-
ифичность тест-системы ХЕЛПИЛ®.

Оценка аналитической чувствительности тест-системы 
ХЕЛПИЛ® к уреазе Helicobacter pylori
Данные исследования также проводились на базе ФБУН 

НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Пастера.
В работе использовали цветовую шкалу для внутреннего 

контроля качества устройства для экспресс-диагностики хе-
ликобактериоза по уреазной активности биоптата (in vitro).

В качестве исследуемого материала был использован смыв 
чистой культуры HP c концентрацией микроорганизмов 
109 КОЕ/мл, которая была определена по стандарту мутности. 
Далее были приготовлены разведения микроорганизмов до 
107–106 КОЕ/мл. Определение активности уреазы в смыве чи-
стой культуры HP проводили по методике определения уреазной 
активности раствора уреазы Canavalia ensiformis в глицерине.

Уреазная активность колонии HP в разведении КОЕ 109/мл
была определена лабораторно по методике [18] и соответство-
вала 42 е.а./мл бобовой уреазы.

Для выявления реакции тест-системы ХЕЛПИЛ® на инди-
каторный диск наносили 2,6 мкл суспензии с соответствующей 
концентрацией микроорганизмов. При помещении капли су-

Рис. 1. Примеры перехода цвета индикаторного диска.

Таблица 1 
Результаты определения специфичности тест-системы ХЕЛПИЛ®

Микроорганизм Результат проведения тестирования

Staphylococcus aureus Изменение окраски отсутствовало в течение трех минут

Proteus mirabilis Изменение окраски отсутствовало в течение трех минут

Klebsiella pneumonia Изменение окраски отсутствовало в течение трех минут

спензии на тест засекали время появления изменения цвета с 
помощью секундомера. Оценку производили по трем измере-
ниям для трех партий тест-системы.

Полученные результаты исследований представлены в табл. 2.
Определен порог срабатывания тест-системы ХЕЛПИЛ®, 

который составил 1,30·105 КОЕ в пробе при уреазной актив-
ности 1,20·10–3 е.а. в пробе.

Оценка диагностической специфичности 
тест-системы ХЕЛПИЛ®

Исследование по определению диагностической эффек-
тивности ХЕЛПИЛ-теста проводили на базе эндоскопическо-
го отделения СПб ГБУЗ «Городская Мариинская больница» 
с ноября 2015 по март 2016 года. Диагностику инфекции HP 
проводили в ходе фиброгастродуоденоскопии (ФГДС) среди 
пациентов, которых направляли на обследование из хирурги-
ческого и терапевтического отделений. Всего в исследовании 
участвовали 54 пациента: 9 женщин (возраст от 21 года до 68 
лет) и 45 мужчин (возраст от 18 до 82 лет).

Всем пациентам проводили ФГДС без местной анестезии с 
отбором по одному биоптату из трех отделов желудка: антраль-
ного, угла и тела. После извлечения биологический материал 
тут же использовали для определения уреазной активности 
с помощью тест-системы ХЕЛПИЛ® (форма выпуска «план-
шет»). Уреазную активность определяли по изменению цвета 
индикаторного диска тест-системы согласно инструкции про-
изводителя. Специально для проведения данного исследования 
была разработана цветовая шкала, по которой изменение цвета 
было оценено по десятибалльной шкале от желтого (0) до тем-
но-синего (10). Положительной реакцией считали результаты 
с оценкой 3–10, отрицательными – результаты с оценкой 1–2 
(рис. 1). После определения уреазной активности биоптаты 
помещались в формалин для транспортировки на гистологи-
ческое исследование. Гистология проводилась методом окра-
шивания биологического материала по Романовскому – Гимзе.

Диагностическую эффективность определения HP по уре-
азной активности биоптата проводили по методу [19]. В дан-
ном методе за установленное наличие инфекции HP (HP+) 
принимали присутствие у пациента хотя бы в одном из био-
птатов при морфологическом исследовании 5% и более бацил-
лярных форм микроорганизма, за отрицательный HP статус 
(HP–) – отсутствие HP по гистологии. Пациентов, у которых 
по результату гистологического исследования были только 
100% кокки, исключали из исследования. Причиной исклю-
чения кокковых форм является сложность идентификации 
данных бактерий как HP.

Из общего количества пациентов инфицирование HP на-
блюдали по результатам гистологического метода у 39 паци-
ентов, а отсутствие бактерии было отмечено у 12 пациентов; 3 
результата были исключены из общего расчета в связи с тем, 
что морфологический метод показал присутствие 100% кок-
ковых форм.

Уреазная активность была определена в 38 случаях (37 из 
них подтверждены гистологическим методом), отсутствие уре-
азной активности наблюдалось в 13 случаях (11 из них соот-
ветствовали отрицательному результату гистологии).
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Таблица 2

Результаты определения чувствительности к бактериальной культуре HP тест-системы ХЕЛПИЛ® в лабораторных условиях

Концентрация 
микроорганизмов, 

КОЕ/мл

Содержание 
микроорганизмов 

в пробе 2,6 мкл, КОЕ 

Уреазная активность 
раствора бобовой уреазы, 

е.а./мл

Уреазная 
активность в пробе, 

е.а

Время 
появления окраски, 

с

5·109 1,30·107 42,00 0,12 мгновенно

5·108 1,30·106 4,20 0,01 9,6 ± 1,7

5·107 1,30·105 0,42 1,20·10-3 25,0 ± 2,8

5·106 1,30·104 0,04 1,20·10-4 Реакция отсутствует

Полученные результаты представлены в табл. 3.
При наличии 20%–50% бактерии в бациллярной форме тест-

система ХЕЛПИЛ® показала хороший контрастный цветовой 
переход, изменение цвета составило от 5 до 10 баллов. Доля та-
ких биоптатов составила 82,8% всех положительных результатов.

Важно подчеркнуть, что для адекватного проведения ХЕЛ-
ПИЛ-теста и получения достоверного результата диагностиче-
ского исследования инфекции Helicobacter pylori с использова-
нием быстрых уреазных тестов необходимо строго соблюдать 
рекомендации по проведению тестирования, что подробно было 
исследовано, проанализировано и опубликовано нами ранее [20].

Заключение
Проведенные исследования доказали аналитическую спец-

ифичность тест-системы ХЕЛПИЛ® на уреазопродуцирую-
щих культурах Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Klebsi-
ella pneumonia, обитающих в ЖКТ. Скорость выделения фер-
мента уреазы и активность этого фермента существенно выше 
у бактерий Helicobacter pylori, чем у других уреазопродуцентов 
ЖКТ. Только уреаза, продуцируемая HP, вызывает цветовой 
переход индикаторного диска в сторону положительной реак-
ции в течение времени тестирования, заявленного производи-
телем. Данные результаты подтверждают, что быстрые уреаз-
ные тесты, производимые компанией «АМА», позволяют ди-
агностировать именно инфекцию Helicobacter pylori, а не дру-
гие уреазопродуценты.

Также лабораторно определены количество микроорганиз-
мов в суспензии по стандарту мутности и уреазная активность 
по методу определения активности уреазы бобовых. Результа-
ты показывают, что тест-система ХЕЛПИЛ обладает высокой 
чувствительностью к ферменту уреазе. Пороговым значением 
определения является 0,42 е.а./мл в пересчете на бобовую уреазу.

Исследования данной тест-системы, проведенные в клини-
ческих условиях, подтвердили, что рассматриваемый инвазив-
ный метод обладает достаточно высокими показателями диа-
гностической эффективности – чувствительность 94,9%, спец-
ифичность 92,0%. Аналогичные значения показателей диа-
гностической эффективности были получены в более ранних 

Таблица 3

Результаты определения чувствительности и специфичности HP по определению уреазной активности

Гистология
Всего

+ –

ХЕЛПИЛ-планшет
+ 37 1 38

– 2 11 13

Всего 39 12 51

Чувствительность (Ч), % 94,9

Специфичность (С), % 92,0

исследованиях и клинических испытаниях, в том числе при 
сравнении с зарубежными аналогами [21].

Из всего вышесказанного можно сделать заключение, что 
тест-система ХЕЛПИЛ® (ООО «Ассоциация медицины и ана-
литики»), широко используемая в России, обладает высокими 
показателями чувствительности и специфичности и обеспечи-
вает достоверную диагностику инфекции Helicobacter pylori.
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Аннотация
Проведена валидация быстрого уреазного теста ХЕЛПИЛ®, 

производимого компанией «АМА»: в лабораторных условиях 
подтверждена аналитическая специфичность тест-системы. 
Доказано, что тест-система ХЕЛПИЛ® позволяет диагностировать 
именно инфекцию Helicobacter pylori, а не другие уреазопродуценты, 

населяющие ЖКТ. Определена аналитическая чувствительность: 
порог срабатывания тест-системы на уреазную активность 
культуры Helicobacter pylori составил 1,30·105 КОЕ в пробе при 
уреазной активности 1,20·10–3 е.а. в пробе. Клинически получены 
показатели диагностической эффективности тест-системы 
ХЕЛПИЛ®: чувствительность 94,9%, специфичность 92,0%.

Ключевые слова: диагностика, Helicobacter pylori, тест-система.
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Summary
The validation of the rapid urease test HELPIL®, produced by 

the company “AMA”, was carried out: the analytical specificity of 
the test system was confirmed in the laboratory. It is proved that 
the HELPIL® test system allows to diagnose Helicobacter pylori 
infection, and not other urease-producers inhabiting the GIT. An-
alytical sensitivity was determined: the limit of the test system’s 
response to the urease activity of the Helicobacter pylori culture 
was 1.30·105 CFU in the sample (urease activity 1.20·10–3 Units 
in the sample). Clinically obtained indices of the diagnostic effi-
ciency of the HELPIL® test system, which are: sensitivity 94.9% 
and specificity 92.0%.

Keywords: diagnostic, Helicobacter pylori, test-system.
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До настоящего времени продолжаются научные споры об 
истинной роли H. pylori: выступает ли данный микроб иници-
атором, триггером или просто свидетелем разнообразных па-
тологических изменений в организме человека [1], в том числе 
и гематологических манифестаций, и как влияет присутствие 
этого микроорганизма на течение и исход заболеваний крови.

Проблема хронических железодефицитных состояний яв-
ляется высоко актуальной для врачей широкого круга специ-
альностей. Важным остается вопрос определения этиологиче-
ских факторов развития железодефицитной анемии (ЖДА). 
Это обусловлено отсутствием более чем в 30% случаев выяв-
ления причины возникновения анемического состояния, что 
неизбежно затрудняет подбор адекватной и эффективной те-
рапии пациентов [2]. В медицинской литературе среди веро-
ятных причин развития железодефицитной анемии неясной 
этиологии указывают и инфекцию H. pylori [3].

Из данных Пятого Маастрихтского консенсуса следует, что 
существуют доказательства сопряженности инфекции H. pylori 
и ЖДА неясной этиологии. При выявлении этого микроорга-
низма пациентам с ЖДА показано проведение эрадикацион-
ной терапии [4]. Ассоциация между инфицированием H. py-
lori и необъяснимой ЖДА была установлена как в отношении 
взрослой, так и детской популяции [5]. Современные метаа-
нализы показали, что проведение антихеликобактерной тера-
пии способствует коррекции анемии, увеличению уровня ге-
моглобина, в частности у пациентов с анемией средней и тяже-
лой степени [6–7]. Некоторые рекомендации национального 
уровня рассматривают эрадикацию H. pylori как способ лече-
ния ЖДА при отсутствии изменений по данным фиброэзофа-
гогастродуоденоскопии и фиброколоноскопии [8].

Возможные патологические реакции, посредством кото-
рых H. pylori участвует в возникновении и развитии железо-
дефицитного состояния, до конца не изучены. Далее попыта-
емся разобраться в патогенетических механизмах развития и 
прогрессирования железодефицитного состояния в организме 
H. pylori-позитивных пациентов.

Впервые C. Dufour и соавторы (1993) описали исчезно-
вение симптомов рефрактерной ЖДА неясной этиологии 
у семилетнего мальчика после удачного лечения H. pylori-
ассоциированного гастрита, что позволило думать о возмож-
ной причинной роли инфекции H. pylori в возникновении ане-
мического состояния [9, 10].

Масштабные эпидемиологические исследования были про-
ведены в Дании (n = 2794) [11], США (n = 1806) [12], Германии 
(n = 1806) [13] и выявили достоверно более низкий уровень 
сывороточного железа у инфицированных H. pylori больных, 
чем у неинфицированных обследованных [14, 15].

При инфицировании H. pylori происходит сенсибилизация 
всего организма, как и при проникновении в организм любо-
го чужеродного агента, обладающего антигенными свойства-
ми. Для возникновения заболеваний, связанных с иммунны-
ми нарушениями, описаны различные механизмы: H. pylori 

взаимодействует с тучными клетками, инициируя высвобож-
дение медиаторов; H. pylori, вступая в качестве полноценных 
антигенов, вызывает аллергические реакции в организме че-
ловека; H. pylori снижает барьерную функцию кишечника, об-
уславливая поступление аллергенов в кровь за счет реакции 
неполного гидролиза нутриентов [1].

Предполагаемый механизм, лежащий в основе внежелудоч-
ной H. pylori-ассоциированной патологии, связан с непосред-
ственным воздействием бактерии, то есть активацией воспале-
ния наряду с высвобождением цитокинов и медиаторов воспа-
ления и последующим формированием системных эффектов, 
что приводит к возникновению мимикрии антигенов данного 
микроорганизма под антигены организма хозяина [1].

R. Pellicano и M. Rizzetto предложили в качестве одного из 
возможных механизмов влияния H. pylori на абсорбцию же-
леза снижение продукции гепсидина гепатоцитами в ответ на 
повышение продукции интерлейкина-6 [16]. Кроме того, необ-
ходимо отметить, что интерлейкин способствует увеличению 
концентрации белка острой фазы – α1-антитрипсина, который 
ингибирует эритропоэз путем нарушения связывания ферри-
тина с рецепторами к трансферрину и интернализации ком-
плекса рецептор трансферрина – трансферрин [17].

Интересные результаты были получены L. Keenan и соав-
торами при изучении влияния H. pylori в опытах in vivo. Было 
установлено, что при достаточных запасах железа хеликобак-
терная инфекция не вызывает железодефицит у мышей, тогда 
как при имеющемся в организме железодефиците усугубляет 
его вплоть до анемии [18]. Другие ученые объясняют возник-
новение железодефицитного состояния как следствие крово-
потери из эрозий слизистой оболочки желудка.

Описаны механизмы захвата железа из полости желудка 
самим H. pylori, которому для поддержания своей жизнедея-
тельности необходим этот микроэлемент. H. pylori относится 
к разряду микроорганизмов, которые поглощают и исполь-
зуют для существования значительное количество железа 
[19, 20, 21]. Так же, как и другие грамотрицательные бакте-
рии, он способен вступать в сложные конкурентные взаимо-
отношения за железо. Helicobacter pylori синтезирует сидеро-
фор фенолятного или гидроксоматного типа, который сое-
диняется с ферратом сидерофилов с последующей экстрак-
цией железа с поверхности клеток. Также под воздействием 
активных ферментов уреазы и муциназы, продуцируемых 
H. pylori, происходит непосредственный лизис клеток с из-
влечением железа, переваривание гемоглобина и усвоение 
гема с образованием сидерофор, позволяющих извлекать 
железо макроорганизма.

Известно, что некоторые штаммы H. pylori способны погло-
щать алиментарное железо, конкурируя при этом с хозяином 
и отражая борьбу макро- и микроорганизма за доступность к 
источнику железа [22]. Однако до сих пор ни один из иссле-
дователей не смог подтвердить роль конкретных штаммов 
H. pylori в развитии ЖДА.
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Группой ученых во главе с L. Dhaenens проведено сравне-
ние потребности в железе четырех различных Helicobacter, пер-
систирующих в слизистой оболочке желудка: H. pylori, H. felis, 
H. acinonyx, H. mustelae, и 5 разновидностей Helicobacter, коло-
низирующих кишечник: H. fennelliae, H. cinaedi, H. muridarum, 
H. bilis, H. hepaticus. Было выявлено, что виды Helicobacter из 
желудка, за исключением H. pylori, использующего железо из 
человеческого лактоферрина, получают железо для своей жиз-
недеятельности из гема и гемоглобина [23]. Другие разновид-
ности Helicobacter из кишечника способны использовать для 
своего роста достаточно широкий диапазон источников железа 
(бычий и человеческий лактоферрин, трансферрин, гем и гемо-
глобин). Обнаруженная у H. pylori способность использовать 
человеческий лактоферрин как источник железа доказывает 
особую вирулентность данной инфекции [24].

Ряд авторов склоняются к точке зрения возможного развития 
H. pylori-ассоциированного пангастрита с последующим фор-
мированием ахлоргидрии, снижением секреции аскорбиновой 
кислоты желудочного сока и уменьшением всасывания железа 
[19]. Известно, что при pH желудочного сока более 4 эта кис-
лота окисляется в биологически неактивную форму. Данный 
механизм отображает опосредованное влияние H. pylori на био-
доступность железа. Аскорбиновая кислота попадает в желу-
дочный сок путем активной секреции из плазмы крови [16, 25]. 
Около 80% железа, которое поступает в организм с пищей, на-
ходится в окисленном состоянии, обладает низкой биодоступ-
ностью, образует крупные, легко агрегирующие комплексы с 
ОН–, а также с другими анионами и водой. Освобождению же-
леза из этих соединений и восстановлению его в двухвалент-
ную биодоступную форму способствуют низкие значения pH 
и аскорбиновая кислота желудочного сока, которая является 
самым важным «усиливающим агентом» абсорбции негемово-
го железа. Этот факт даже был положен в основу гипотезы, что 
железо, как и витамин В12, имеет свой собственный внутрен-
ний фактор, которым и является аскорбиновая кислота [26]. По 
данным ряда исследований, инфекция H. pylori снижает кон-
центрацию аскорбиновой кислоты желудочного сока, причем 
эффект этот более выражен при инфицировании цитотокси-
ческими CagA+ штаммами. Человек в отличие от млекопита-
ющих, которые синтезируют эту кислоту в печени из глюкозы, 
не имеет специфического фермента галонолактоноксидазы, и 
потребность в аскорбиновой кислоте удовлетворяется только 
алиментарным путем [27].

Рядом работ установлено, что у H. pylori-позитивных боль-
ных имеется более низкий уровень сывороточного феррити-
на и железа по сравнению с H. pylori-негативными больными 
[20, 21], причем у больных с атрофическим гастритом, ассоци-
ированным с инфекцией H. pylori, эти показатели были наи-
более низкими [19].

Американские исследователи под руководством V.M. Carde-
nas ретроспективно изучили данные 7462 H. pylori-позитивных 
пациентов и пришли к выводу, что инфекция H. pylori связана 
с пониженным уровнем ферритина в сыворотке крови, но не 
имеет связи с уровнями эритроцитарного протопорфирина, 
насыщения трансферрина и гемоглобина. Согласно точке зре-
ния этих ученых, наличие инфекции H. pylori повышает риск 
развития дефицита железа и железодефицитной анемии в 1,4 
и 2,6 раза соответственно [28].

Другая группа американских ученых во главе с C. Hen-
ry провела популяционное исследование с целью оценки 
распространенности дефицита железа, ЖДА и инфекции 
H. pylori среди проживающих на Аляске детей школьного воз-
раста из семей с низким социально-экономическим уровнем 
жизни. В исследование были включены 688 детей в возрасте 
7–11 лет, средний возраст составил (9,5 ± 1,4) года, 51% из 

них были мальчики из 10 поселений юго-западной Аляски; 
основную массу включенных в исследование детей (85%) 
составляли коренные жители (эскимосы). Критерием ис-
ключения было лечение препаратами железа. НР выявляли 
с помощью: уреазного дыхательного теста с использовани-
ем мочевины, содержащей изотоп угдерода 13С, а также се-
рологического метода с определением специфичных анти-
тел к Н. pylori. У 263 (38,3%) детей был диагностирован де-
фицит железа. Анемия была выявлена у 15,2% обследован-
ных, средний уровень гемоглобина составил 123 г/л. Уреаз-
ный дыхательный тест был положительным у 578 (86,5%) 
детей. Серологическая диагностика подтвердила инфекцию 
H. pylori у 446 (67,2%) школьников. Анализ полученных дан-
ных свидетельствовал, что дети с положительным результа-
том теста имели большую вероятность железодефицита, чем 
неинфицированные, однако его распространенность была 
сходной как среди серопозитивных (39%), так и серонега-
тивных (36%) обследованных. Таким образом, американ-
ские ученые подтвердили важную роль H. pylori в развитии 
ЖДА. Данная группа исследователей считала, что причиной 
железодефицита у инфицированных H. pylori детей являет-
ся хроническое заболевание желудочно-кишечного тракта, 
так называемая анемия воспаления как следствие развития 
патологического процесса [29].

Группа итальянских педиатров по ретроспективным дан-
ным описала исследование 102 детей в возрасте 10–12 лет с 
ЖДА и H. pylori-инфекцией по наличию положительного ан-
тигена в кале [30, 31].

Перекрестное исследование в группе детей старше 7 лет с 
низким социально-экономическим статусом из Мехико сви-
детельствовало о наличии взаимосвязи между инфекцией 
H. pylori и железодефицитом [32].

Была высказана еще одна гипотеза, согласно которой пред-
полагалось, что мутация в pfr-гене H. pylori связана с развитием 
ЖДА. Но Y. Choe и соавторам, выдвинувшим эту гипотезу, не 
удалось обнаружить факты, которые бы ее подтвердили [33, 34].

K. Muhsen и соавторы нашли статистически достовер-
ную взаимосвязь низкого уровня ферритина и серологиче-
ски подтвержденного наличия Helicobacter pylori с CagA+ 
статусом среди арабско-израильских детей в возрасте до 5 
лет. В старших возрастных группах такая корреляция от-
сутствовала [35].

В противоречие вышеуказанным работам по результатам 
данных перекрестного исследования в странах Латинской Аме-
рики (Аргентине, Бразилии, Боливии, Кубе, Мехико, Венесуэ-
ле) значимая корреляция между железодефицитной анемией 
и инфекцией H. pylori не была выявлена [36].

Анализ данных исследовательских работ о взаимосвязи 
инфекции H. pylori и ЖДА свидетельствует о том, что еще 
далеко не все известно об истинном характере взаимодей-
ствия между H. pylori и развитием железодефицитного со-
стояния. В ходе дальнейших исследований необходимо рас-
шифровать конкретные механизмы этого процесса, а также 
разработать тактику лечения железодефицита у H. pylori-
инфицированных. В этом смысле сложно не согласиться с 
высказыванием M. Blaser, который, резюмировав всю неод-
нозначность проблемы инфекции H. pylori, сказал: «…тот, кто 
ищет простые ответы на вопрос, каким образом H. pylori вы-
зывает развитие различных H. pylori-ассоциированных за-
болеваний, несомненно, будет разочарован. Проблема чрез-
вычайно сложна» [9].

Таким образом, вышеуказанная информация по взаимос-
вязи инфекции H. pylori и заболеваний крови диктует необхо-
димость продолжения исследований как во взрослой, так и в 
детской популяции.
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Эффективность эрадикационной терапии при ЖДА
После верификации H. pylori у больных ЖДА неясной эти-

ологии определение эффективного и безопасного лечения яв-
ляется важной задачей каждого клинициста. Результаты анти-
хеликобактерной терапии по данным ряда авторов чрезвычай-
но оптимистичны, данные других исследователей не говорят о 
ее высокой эффективности.

Существует целый ряд публикаций о нормализации ферро-
статуса у пациентов с H. pylori-ассоциированным гастритом и 
рефрактерной ЖДА после удачной эрадикационной терапии 
без дополнительного приема железосодержащих препаратов 
[37, 38, 39]. После успешной эрадикации у лиц, инфицирован-
ных H. pylori, исчезают симптомы анемии, рефрактерной к те-
рапии препаратами железа [33, 38, 40].

Аналогичные данные были описаны B. Annibale и соавто-
рами по результатам наблюдения за 30 инфицированными 
H. pylori больными с симптомами рефрактерной необъясни-
мой ЖДА. Данным пациентам была проведена эрадикаци-
онная терапия, препараты железа в курс лечения не входили. 
Через 12 месяцев у лиц с успешной эрадикацией показатели 
красной крови нормализовались. У пациентов после неудач-
ной эрадикационной терапии показатели красной крови прак-
тически не изменились [41].

Турецкие исследователи проводили эрадикацию инфекции 
H. pylori (амоксициллин, кларитромицин, лансопразол) у 140 
детей в возрасте от 6 до 16 лет, далее исследовали уровень ге-
моглобина, ферритина, наличие антигена H. pylori в кале. Дети 
были разделены на три группы в зависимости от количества 
гемоглобина, среднего размера эритроцита и уровня ферри-
тина. После эрадикации H. pylori отмечено выраженное и ста-
тистически достоверное повышение уровней гемоглобина и 
ферритина в сыворотке крови без назначения терапии препа-
ратами железа [42].

M. Konno и соавторы в ходе экспериментальной работы на-
значали пациентам с H. pylori-инфекцией и рефрактерной же-
лезодефицитной анемией ингибитор протонной помпы в соче-
тании с двумя антибактериальными препаратами. Далее в отда-
ленные сроки наблюдения (между 27 и 50 месяцами после эра-
дикационной терапии) признаки анемии не выявлялись [43].

Результаты педиатрического исследования среди 219 де-
тей в возрасте от 7 до 11 лет, инфицированных H. pylori (под-
тверждено проведением уреазного дыхательного теста с ме-
ченой 13С мочевиной), свидетельствовали, что процент детей 
с дефицитом железа и анемией через 14 месяцев после прове-
дения эрадикационной терапии не уменьшался. В связи с по-
лучением таких данных было высказано предположение, что 
за указанный промежуток времени не удается полностью ку-
пировать повреждения слизистой оболочки желудка, вызван-
ные H. pylori, поэтому было проведено еще одно наблюдение 
спустя 40 месяцев после эрадикации. В ходе исследования 
оценивалось влияние эрадикации на выраженность дефи-
цита железа (сывороточный уровень ферритина ниже 22,47 
пмоль/л) и анемии (уровень гемоглобина ниже 115 г/л). Че-
рез 40 месяцев клиническая оценка была проведена у 176 де-
тей. Как оказалось, 44 из 85 детей (52% обследованных) в ис-
следуемой группе, которой проводилась эрадикационная те-
рапия, и 53 (58%) из 91 в контрольной группе имели дефицит 
железа (скорригированный относительный риск 0,92, 95% до-
верительный интервал, 0,68–1,26); 4 ребенка (5%) и 17 детей 
(19%) соответственно страдали железодефицитной анемией 
(скорригированный относительный риск 0,25, 95% довери-
тельный интервал, 0,09–0,73). После проведенной эрадикаци-
онной терапии реинфицирование отмечалась у 33 (52%) из 64 
детей. У H. pylori-отрицательных детей дефицит железа (скор-
ригированный относительный риск 0,62, 95% доверительный 

интервал, 0,38–1,01) и железодефицитная анемия (скорриги-
рованный относительный риск 0,22, 95% доверительный ин-
тервал, 0,03–1,50) были выражены меньше по сравнению с па-
циентами с положительными результатами обследования на 
H. pylori [9]. Таким образом, эрадикационная терапия привела 
к умеренному снижению распространенности дефицита желе-
за и к выраженному уменьшению распространенности желе-
зодефицитной анемии.

По мнению ряда ученых, поступление избыточного количе-
ства железа (как с пищей, так и с лекарственными препарата-
ми) влияет на тяжесть инфекционного процесса, снижает об-
щую резистентность макроорганизма. Присутствие экзогенно-
го железа приводит к усилению размножения H. pylori. Поэто-
му в лечении больных с железодефицитной анемией, ассоции-
рованной с инфекцией H. pylori, рекомендовано использовать 
эрадикационную терапию с включением ингибитора протон-
ной помпы и антибактериальных препаратов в течение двух не-
дель [39, 43] без дополнительного приема препаратов железа.

В то же время в медицинской литературе присутствует боль-
шое количество информации о необходимости дополнения эра-
дикационной терапии препаратами железа для успешного лече-
ния железодефицита у пациентов на фоне инфекции H. pylori.

M. Kostaki, S. Fessatou, T. Karpathios показали эффектив-
ность ферротерапии у детей с хроническим гастритом, ассоци-
ированным с H. pylori, без признаков эзофагогастроинтести-
нального кровотечения, после антихеликобактерной терапии. 
По мнению этой группы исследователей ферротерапию необ-
ходимо назначать пациентам только после успешного прове-
дения эрадикации [44].

M. Konno и соавторы считают, что проводимая пероральная 
ферротерапия восстанавливает и поддерживает нормальный 
уровень железа, однако после ее прекращения анемия вновь 
возвращается. Данная группа исследователей доказала, что 
традиционно используемая коррекция дефицита железа воз-
никшей железодефицитной анемии при хеликобактерной ин-
фекции оказывается оправданной после успешной эрадика-
ционной терапии [43].

Большинство ученых согласны с необходимостью прове-
дения эрадикационной терапии с учетом современных реко-
мендаций и региональных модификаций у пациентов с ЖДА 
неясной этиологии, ассоциированной с инфекцией H. pylori. 
Для более стойкого терапевтического эффекта после успешной 
эрадикации следующим этапом лечения H. pylori-позитивных 
пациентов с железодефицитной анемией является назначение 
железосодержащих препаратов.
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Аннотация
В обзоре представлены данные о взаимосвязи инфекции 

Helicobacter pylori и железодефицитной анемии неясной 
этиологии, а также о позитивном влиянии эрадикационной 
терапии на течение анемии у данной категории пациентов.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, железодефицитная 
анемия, эрадикация.
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Abstract 
In this review we presented data of many modern researches about 

interaction between Helicobacter pylori infection and unexplainable 
iron-deficiency anemia and also about positive effect of eradication 
therapy for such anemic patients.

Key words: Helicobacter pylori, iron-deficiency anemia, 
eradication therapy.
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Введение
Хронический гастрит занимает одну из лидирующих пози-

ций среди заболеваний органов пищеварения [1, 2, 3, 4, 5] и по 
данным некоторых авторов встречается у 30%–80% взрослого 
населения глобальной популяции [11, 12, 8]. Заболевание по-
ражает лиц наиболее молодого трудоспособного возраста, на 
длительное время лишает их работоспособности, может явить-
ся причиной тяжелых осложнений [11, 12], в связи с чем лече-
ние таких больных и профилактика дальнейшего прогресси-
рования процесса являются актуальными. Целенаправленное 
патогенетическое лечение ХГ может явиться профилактикой 
развития ЯБДК и рака желудка [1, 2, 11, 13, 5, 8, 9].

Одним из основных направлений патогенетической терапии 
хронического гастрита является снижение продукции соляной 
кислоты в желудке, то есть борьба с гиперацидным синдромом 
[13, 14, 15, 16]. Она может быть реализована на всех этапах се-
креторного процесса, в том числе и на конечных этапах образо-
вания соляной кислоты париетальной клеткой [17, 18]. С этой 
целью в клинической гастроэнтерологии используются различ-
ные антисекреторные и антацидные препараты [19, 20]. Однако 
их применение не всегда приводит к желаемым результатам [21, 
12]. У 25% пациентов встречается резистентность к антисекре-
торным препаратам, то есть препарат не вызывает повышение 
pH более чем на 2 ед. от исходного уровня. Многие препараты 
действуют неселективно, имеют ряд побочных эффектов. У не-
которых больных встречается аллергическая реакция на прием 
этих препаратов или имеются противопоказания к их примене-
нию, особенно при полиморбидности, ныне весьма распростра-
ненной. Кроме того, из-за высокой стоимости современные анти-
секреторные препараты доступны не всем нуждающимся в них.

После открытия Helicobacter pylori и доказательства ее эти-
опатогенетического значения, основой лечения ряда заболева-
ний, в том числе хронического гастрита и язвенной болезни, 
стало устранение этой бактерии [10].

Тройная терапия, включающая один из ингибиторов про-
тонного насоса и два антибиотика (кларитромицин и амок-
сициллин или метронидазол), предусмотренная первым Ма-
астрихтским консенсусом, стала универсальной с тех пор, и 
была рекомендована всеми консенсусами по всему миру. Одна-
ко большинство последних исследований показывают, что эта 
комбинация потеряла эффективность и часто позволяет изле-
чить максимально 70% пациентов, а это ниже целевого 80%-го 
уровня [9]. В результате успешного лечения инфекции H. py-
lori кислотность в желудке может увеличиваться, уменьшаться 
или вовсе не меняться. Одним из основных объяснений неэф-
фективности тройной терапии является сохранение высокой 
кислотности после успешной эрадикации H. pylori. Влияние 
эрадикационной терапии на секреторную функцию желудка 
зависит от исходного паттерна гастрита [9].
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Таким образом, достижение снижения кислотности в же-
лудке остается одной из центральных проблем при лечении 
заболеваний гастродуоденальной зоны. В то же время при хро-
ническом гастрите и дуоденальной язве продолжение приема 
кислотосупрессивных препаратов после курса эрадикацион-
ной терапии международными консенсусами не рекоменду-
ется. Исключением является язва желудка.

Для повышения эффективности эрадикационной терапии 
рекомендуется повышение дозы ингибиторов протонного на-
соса. Однако при таком подходе повышается риск возникно-
вения ряда нежелательных ситуаций, включая синдром избы-
точного бактериального роста в тонкой кишке. [9, 26]. Такая 
ситуация обусловливает поиск безопасных альтернативных 
вариантов снижения кислотности в желудке при лечении па-
циентов с хроническим гастритом и другими кислотозависи-
мыми заболеваниями. В связи с этим применение нефармако-
логических факторов при лечении больных ХГ оказывается не 
только актуальным, но и социально значимым. Питьевые ми-
неральные воды являются одним из основных нефармаколо-
гических факторов при лечении больных с заболеваниями га-
стродуоденальной системы [2, 22, 3].

В литературе описано применение питьевых минеральных 
вод при эрадикационной терапии как добавление к основным 
препаратам или изолированно в in vitro исследованиях [27, 28]. 
В данной работе мы не ставим перед собой цель изучить влия-
ния питьевых минеральных вод на Helicobacter pylori. Несмотря 
на обширную литературу и большой практический опыт, во-
прос о действии питьевых минеральных вод при лечении этой 
категории больных не может считаться полностью решенным. 
Это, в частности, касается влияния их на основные патогене-
тические звенья этих заболеваний – функциональное состоя-
ние желудка, трофику гастродуоденальной системы, а также 
механизмы, регулирующие эти процессы. Это объясняется тем, 
что действие питьевых минеральных вод изучалось в основ-
ном при комплексном лечении, включающем разнообразные 
бальнеофакторы и медикаменты. В этом случае отнести тера-
певтический эффект на счет только изучаемой минеральной 
воды не представляется возможным.

Цель исследования
Целью настоящей работы явилось изучение особенностей 

действия питьевых минеральных вод в монорежиме на секре-
торную функцию желудка у больных хроническим гастри-
том, а также оптимизация питьевого режима при указанном 
заболевании.

Материал и методы исследования
Нами обследованы 88 пациентов с хроническим гастритом. 

Пациенты случайным образом были разделены на две сходные 
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по клинической характеристике группы, которые были сопо-
ставимы по возрасту и полу. В первой группе 48 пациентов 
получали в курсе лечения дегазированную и подогретую до 
38°С сульфатную кальциево-магниево-натриевую питьевую 
минеральную воду с минерализацией 3,9 г/л по 150–200 мл 
три раза в день за 1,5 ч до приема пищи в течение 28–30 дней. 
Во второй группе 40 пациентов получали в курсе лечения де-
газированную и подогретую до 38°С сульфатную кальциево-
магниево-натриевую питьевую минеральную воду минерали-
зации 3,9 г/л по 150–200 мл три раза в день за 30 минут до при-
ема пищи в течение 28–30 дней. Методически работа была по-
ставлена таким образом, что в качестве лечебного фактора ис-
пользовалась только изучаемая питьевая минеральная вода на 
фоне диетического питания, без добавления каких-либо дру-
гих бальнеологических, физиотерапевтических факторов или 
медикаментозных средств. В этих условиях полученный тера-
певтический эффект можно было отнести к действию изучае-
мой минеральной воды.

Исследование секреторной функции желудка проводили 
фракционным методом с применением субмаксимального ги-
стаминового теста. Определяли характер базальной и стиму-
лированной гистамином секреции по показателям часового 
напряжения секреции желудочного сока, содержания общей 
и свободной соляной кислоты, дебит-часа свободной соляной 
кислоты, пепсина в желудочном соке.

Изучение влияния питьевых минеральных вод на кислото-
образующую функцию желудка (КОФЖ) и кислотонейтрали-
зующую функцию желудка (КНФЖ) и ощелачивание двенад-
цатиперстной кишки (ДПК) проводили методом внутрижелу-
дочной и внутридуоденальной pH-метрии с помощью трехэлек-
тродных зондов, один из которых располагали в теле, другой 
– в антральном отделе желудка, третий – в полости двенадца-
типерстной кишки (ДПК). Установку зонда контролировали 
рентгенологически. Исследования проводили однократно до 
и после приема 200 мл минеральной воды в начале и в конце 
курса лечения. Эзофагогастродуоденоскопия была проведена 
всем пациентам. Все исследования проводили до и после про-
веденного курса питьевого лечения.

Результаты и обсуждение
Характерными жалобами для больных хроническим га-

стритом являлись боли в эпигастральной области тупого но-
ющего характера (95,45%), тяжесть в эпигастральной области 
(52,27%), горечь во рту (37,12%), диспепсические явления – 
отрыжка (86,36%), изжога (84,09%).

Наблюдения показали, что курсовое лечение с использова-
нием сульфатной кальциево-магниево-натриевой минеральной 

воды по классической методике за 1,5 ч до приема пищи приво-
дит к улучшению течения хронического гастрита у большин-
ства обследованных больных. У 95% больных отмечено исчез-
новение или значительное уменьшение болевого синдрома. У 
94% больных исчезли диспепсические явления. Наряду с этим 
отмечались определенные изменения секреторной функции 
желудка: произошло снижение исходно повышенной валовой 
секреции базального сока, содержания в ней свободной соля-
ной кислоты, количества пепсина, а также дебит-часа свобод-
ной соляной кислоты. Что же касается стимулированной ги-
стамином секреции, то можно отметить только снижение повы-
шенных показателей дебит-часа свободной соляной кислоты.

Нами показано, что однократное введение 200 мл сульфат-
ной кальциево-магниево-натриевой минеральной воды оказы-
вает двухфазное действие на показатели pH различных отде-
лов желудка и ДПК. Вначале происходит увеличение базаль-
ного pH (снижение кислотности в теле, антральном отделе 
желудка), связанное с разведением и ощелачиванием желу-
дочного сока – фаза ощелачивания, после которой наступала 
вторая фаза – постепенный возврат pH к исходному уровню. 
Изменение базального уровня pH желудка и двенадцатиперст-
ной кишки под влиянием курса питьевого лечения у больных 
I группы приведены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, если до начала лечения базальный pH 
в теле желудка по средним данным у всех обследованных со-
ставлял 1,29 ± 0,04, то после курса лечения pH стал 1,90 ± 0,11, 
p < 0,001. Из этой группы больных у 24 человек показатели pH 
были довольно низкими – в пределах от 0,8 до 1,5 (в среднем 
1,09 ± 0,03). После лечения у этих больных pH повысился до 
1,8 ± 0,14. В целом такой низкий уровень pH до лечения был 
у 66%, а после лечения – у 22% больных, то есть уменьшился 
втрое. В тех же случаях, где исходная базальная кислотность 
была до лечения относительно выше (pH > 1,5, а в среднем 
1,69 ± 0,03), после лечения показатели pH составили 
2,12 ± 0,16, что соответствует нормацидному состоянию.

Приведенные материалы показывают, что после курса пи-
тьевого лечения у большинства больных увеличиваются по-
казатели базального pH в теле желудка, то есть происходит 
довольно существенное снижение исходно повышенной кис-
лотности желудочного сока. Такая динамика наблюдается и 
в антральном отделе желудка. Если до начала лечения в ан-
тральном отделе базальный pH в среднем составлял 1,75 ± 0,18, 
то после лечения pH стал 2,73 ± 0,22, p < 0,001. Более деталь-
ный анализ проведенных исследований показал, что до лече-
ния у 86,11% больных показатели базального pH антрального 
отдела были очень низкими, 0,8–2,0, в среднем 1,44 ± 0,05, то 
есть в антральном отделе желудка определялась кислая сре-

Таблица 1
Изменение базального уровня pH желудка и двенадцатиперстной кишки под влиянием курса 

питьевого лечения у больных 1-й группы

Расположение
датчиков

Исходный уровень 
pH

Число больных До лечения
М1 ± m1

После лечения
М2 ± m2

p

Тело желудка всего 36 1,29 ± 0,04 1,9 ± 0,11 p < 0,001

не более 1,5 24 1,09 ± 0,03 1,8 ± 0,14 p < 0,001

более 1,5 12 1,69 ± 0,03 2,12 ± 0,16 p < 0,025

Антральный

отдел желудка

всего 36 1,75 ± 0,18 2,73 ± 0,22 p < 0,001

не более 2,0 31 1,44 ± 0,05 2,6 ± 0,2 p < 0,001

более 2,0 5 3,62 ± 0,68 3,52 ± 1,2 p > 0,1

Двенадцатиперстная

кишка

всего 36 4,54 ± 0,21 5,78 ± 0,25 p < 0,001

не более 4,0 13 3,33 ± 0,20 5,26 ± 0,27 p < 0,001

более 4,0 23 5,23 ± 0,16 6,07 ± 0,2 p < 0,01
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да (кислый декомпенсированный желудок по Линару), а по-
сле курса лечения pH достигал значения 2,6 ± 0,2, p < 0,001. 
После лечения количество больных с низкими показателями 
базального pH антрального отдела в пределах 1,2–2,0 (в сред-
нем 1,57 ± 0,04) уменьшилось более чем в два раза (38,88%), 
что характеризует уменьшение кислотности или увеличение 
кислотонейтрализующей функции антрального отдела желуд-
ка. Под влиянием курса лечения отмечалось уменьшение кис-
лой среды в полости двенадцатиперстной кишки. До лечения 
в двенадцатиперстной кишке базальный pH по средним дан-
ным составлял 4,54 ± 0,21, после лечения pH достигал 5,78 ± 
0,25, p < 0,001. До начала лечения более низкие показатели 
базального pH в двенадцатиперстной кишке в пределах 1,6–
4,0 (в среднем 3,3 ± 0,2), отражающие ацидификацию двенад-
цатиперстной кишки, встречались у 36,11%, а после лечения 
– всего у 5,55% больных. Под влиянием курса питьевого ле-
чения наблюдалось удлинение времени ощелачивания и вре-
мени, в течение которого происходило увеличение pH в теле 
желудка, антральном отделе желудка и в двенадцатиперстной 
кишке (табл. 2 и 3).

Как видно из табл. 3, это время во всех отделах статистиче-
ски достоверно увеличивается в 1,5–2 раза. Так, если до начала 
лечения в теле желудка время последовательного увеличения 
pH составляло (13,05 ± 2,35) мин, то после лечения (22,22 ±
2,75) мин., p < 0,025. В антральном отделе до лечения это вре-
мя было (23,61 ± 2,75) мин, а после лечения стало (39,30 ± 
2,75) мин, p < 0,001; в двенадцатиперстной кишке время по-

Таблица 2

Изменение времени ощелачивания после приема минеральной воды под влиянием курса питьевого лечения у больных 1-й группы 

Расположение датчиков Число больных До лечения М1 ± m1, мин После лечения М2 ± m2, мин p

Тело желудка 36 10,83 ± 0,58 13,33 ± 0,78 p < 0,01

Антральный отдел желудка 36 14,30 ± 0,78 16,66 ± 0,78 p < 0,05

Двенадцатиперстная кишка 36 11,38 ± 078 17,22 ± 0,58 p < 0,001

Таблица 3 

Изменение времени, в течение которого у больных 1-й группы под влиянием курса питьевого лечения 
увеличивается pH при последовательной секреции после приема минеральной воды

Расположение датчиков Число больных До лечения М1 ± m1, мин После лечения М2 ± m2, мин p

Тело желудка 36 13,05 ± 2,35 22,22 ± 2,75 p < 0,025

Антральный отдел желудка 36 23,61 ± 2,75 39,30 ± 2,75 p < 0,001

Двенадцатиперстная кишка 36 40,41 ± 2,75 59,59 ± 1,76 p < 0,001

следовательного увеличения pH до лечения составило (40,41 ±
2,75) мин, а после лечения это время возрастало до (59,59 ± 
1,76) мин, p < 0,001. После проведенного лечения изменились 
не только базальный pH и время последовательного увеличе-
ния pH, но и реакция нервно-железистого аппарата желуд-
ка на прием минеральной воды, то есть показатели pH в фазе 
ощелачивания и при последовательной (после воды) секреции 
становятся выше показателей до начала лечения (табл. 4, 5).

Установлено, что сдвиги КОФЖ в ответ на прием мине-
ральной воды зависят от исходного pH желудочного сока: при 
очень высокой кислотности (низких показателях pH) в теле 
желудка после незначительного и кратковременного увеличе-
ния pH (разведение желудочного сока принятой водой) проис-
ходит возврат его к исходному базальному уровню.

При более низких показателях pH в теле желудка (ниже 
1,5), что соответствует гиперацидному состоянию, после при-
ема минеральной воды наступает более глубокое защелачива-
ние в течение 15–20 мин (в среднем (10,83 ± 0,58) мин), по-
сле чего pH постепенно снижается, но не достигает исходного 
базального уровня. По средним данным до приема воды pH = 
1,10 ± 0,03, при последовательной секреции после приема ми-
неральной воды pH составляет 1,72 ± 0,18, p < 0,001.

При pH выше 1,5 (в среднем 1,80 ± 0,08), при pH выше 1,5 
(в среднем 1,80 ± 0,08) при последовательной секреции после 
приема минеральной воды pH составлял 2,17 ± 0,12, p < 0,025. 
У всей обследованной группы больных до приема минеральной 
воды pH в теле желудка составлял 1,37 ± 0,06, а после приема 

Таблица 4
Изменение базального pH желудка и двенадцатиперстной кишки на однократный прием 200 мл 
минеральной воды после курса питьевого лечения у больных 1-й группы (фаза ощелачивания)

Расположение датчиков
Исходный 

уровень pH
Число больных

Базальный pH
М1 ± m1

pH в фазе ощелачивания

М2 +m2

p

Тело желудка

всего 36 1,9 ± 0,11 3,76 ± 0,21 p < 0,001

не более 1,5 8 1,23 ± 0,07 1,2 ± 0,21 p < 0,05

более1,5 28 2,1 ± 0,07 4,32 ± 0,24 p < 0,001

Антральный отдел желудка

всего 36 2,73 ± 0,22 4,82 ± 0,25 p < 0,001

не более 2,0 14 1,57 ± 0,04 3,67 ± 0,44 p < 0,001

более 2,0 22 3,46 ± 0,21 5,54 ± 0,29 p < 0,001

Двенадцатиперстная кишка

всего 36 5,78 ± 0,25 7,03 ± 0,23 p < 0,001

не более 4,0 2 2,9 ± 1,94 3,5 ± 0,88 p > 0,1

более 4,0 34 5,95 ± 0,16 7,23 ± 0,18 p < 0,001
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минеральной воды при дальнейшей последовательной секре-
ции pH был равен 1,89 ± 0,13, p < 0,001, и такой уровень pH 
держался в среднем (13,05 ± 2,35) мин. Таким образом, общее 
время повышения pH в теле желудка, «общее щелочное вре-
мя», то есть длительность снижения кислотности, в среднем 
составляла (23,88 ± 2,35) мин.

В антральном отделе желудка кислая среда определялась 
у 65,8% больных. Под влиянием однократного приема 200 мл 
минеральной воды произошло увеличение базального pH с 
1,79 ± 0,14 до 2,72 ± 0,25, p < 0,001.

До начала лечения у 45% больных в ДПК определялась 
кислая реакция, pH был ниже 4,0 (3,39 ± 0,13) при норме 7,0–
8,0. После однократного приема 200 мл минеральной воды 
через 20–25 мин отмечено увеличение pH ДПК до значений 
4,46 ± 0,40, p < 0,025.

Использованная в качестве контроля водопроводная вода 
какого-либо влияния на показатели pH ни в желудке, ни в 
двенадцатиперстной кишке не оказала (табл. 6).

Переход кислой среды ДПК в щелочную под влиянием вну-
треннего приема минеральной воды имеет важное значение, т.к. 
при ощелачивании ДПК уменьшается кислотно-пептическая 
агрессия и создаются благоприятные условия для улучшения 
трофики и репаративных процессов в ней.

Известно, что щелочная среда в ДПК обеспечивается выде-
лением щелочного панкреатического сока и желчи. Под вли-
янием минеральных вод увеличивается объем сока поджелу-
дочной железы и концентрация в нем бикарбонатной щелочи 
и ферментов [2, 11, 23, 24]. Помимо этого минеральные воды 
увеличивают количество отделяемой желчи, pH которой со-
ставляет 6,8–7,6.

Таким образом, выделение под влиянием минеральных вод 
панкреатического сока и желчи, обладающих щелочной реак-
цией, способствует ощелачиванию полости ДПК, переходу ее 
кислой реакции в щелочную. В физиологических условиях 

Таблица 5
Изменение базального pH желудка и двенадцатиперстной кишки на однократный прием 200 мл 
минеральной воды после курса питьевого лечения у больных 1-й группы (фаза последействия)

Расположение 
датчиков

Исходный 
уровень pH

Число 
больных

Базальный pH
М1 ± m1

pH при последовательной 
секреции М2 ± m2

p

Тело желудка

всего 36 1,90 ± 0,11 2,744 ± 0,23 p < 0,05

не более 1,5 8 1,23 ± 0,07 1,32 ± 0,1 p > 0,1

более 1,5 28 2,1 ± 0,07 2,75 ± 0,24 p < 0,1

Антральный
отдел желудка

всего 36 2,73 ± 0,22 3,72 ± 0,27 p < 0,01

не более 2,0 14 1,57 ± 0,04 2,29 ± 0,33 p < 0,05

более 2,0 22 3,46 ± 0,21 4,63 ± 0,34 p > 0,01

Двенадцатиперстная 
кишка

всего 36 5,78 ± 0,25 6,76 ± 0,27 p < 0,01

не более 4,0 2 2,90 ± 1,94 3,00 ± 2,11 p > 0,1

более 4,0 34 5,95 ± 0,16 6,97 ± 0,17 p < 0,001

выделение панкреатического сока и содержащихся в нем фер-
ментов, а также секреция желчи происходит под влиянием се-
кретина и панкреозимина. Отсюда следует, что минеральные 
воды способствуют стимуляции этих интестинальных гормо-
нов. Однако поскольку поджелудочная железа имеет парасим-
патическую и симпатическую иннервацию, то может возник-
нуть сомнение в отношении вклада секретина и панкреозими-
на в стимуляцию деятельности железы при питьевом лечении. 
Мы провели исследование влияния однократного приема 200 
мл сульфатной кальциево-магниево-натриевой минеральной 
воды на показатели pH ДПК у 5 больных с двусторонней под-
диафрагмальной ваготомией. При этом оказалось, что у боль-
ных с полностью пересеченными ветвями блуждающего не-
рва после приема минеральной воды воспроизвелся описан-
ный выше ощелачивающий эффект в ДПК, что может быть 
обусловлено только выделением щелочного панкреатическо-
го сока, стимулированного секретином.

Следовательно, имеются все основания подтвердить точку 
зрения ряда авторов [2, 20] о способности минеральных вод 
стимулировать выделение интестинальных гормонов. При-
менительно к клинике это проявляется в известном свойстве 
секретина и панкреозимина тормозить секрецию соляной кис-
лоты, усиливать выработку желудочной слизи с ее защитными 
свойствами, улучшать гастродуоденальную моторику, оказы-
вать трофическое действие на слизистую желудка, улучшать 
кровоток в сосудах желудка.

Физиологическое действие гастрина многообразно: он спо-
собствует стимуляции секреции соляной кислоты, моторики 
желудка, выделению сока поджелудочной железы и желчи, 
усиливает синтез белка и кровоток в слизистой желудка, дав-
ление в пищеводно-желудочном сфинктере, обладает трофи-
ческим действием.

Таким образом, можно полагать, что лечебный эффект пи-
тьевых минеральных вод во многом связан с их способностью 

Таблица 6

Изменение базального pH желудка и двенадцатиперстной кишки на однократный прием 200 мл водопроводной воды

Расположение датчиков Число больных
Базальный pH

pH после приема
водопроводной воды p

М1 ± m1 М2 ± m2

Тело желудка 10 1,04 ± 0,16 1,07 ± 0,16 p > 0,1

Антральный отдел желудка 10 2,61 ± 0,46 2,62 ± 0,49 p > 0,1

Двенадцатиперстная кишка 10 4,28 ± 0,59 4,4 ± 0,6 p > 0,1
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активировать деятельность эндокринной системы пищевари-
тельного тракта.

По данным pH-метрии происходило существенное увели-
чение базальных значений pH в теле желудка, антральном от-
деле желудка и ДПК по сравнению с показателями, определя-
емыми до лечения. Так, в теле желудка до лечения у больных с 
показателями pH, соответствующими гиперацидному состоя-
нию, исходные значения pH составляли в среднем 1,09 ± 0,03, 
а после лечения 1,8 ± 0,14, p < 0,001, то есть базальная кислот-
ность существенно снизилась до нормацидного уровня. Такие 
же сдвиги произошли в антральном отделе желудка, что сви-
детельствует об улучшении КНФЖ. Особенно важно насту-
пившее в результате лечения уменьшение закисления ДПК: 
у больных со значениями pH, равными 3,33 ± 0,20, они суще-
ственно увеличились и составляли уже 5,20 ± 0,27, p < 0,001.

Полученные данные указывают на снижение базальной кис-
лотности в желудке, улучшение ощелачивающей функции ан-
трального отдела и уменьшение ацидификации ДПК после ле-
чения минеральной водой.

После проведенного курса питьевого лечения улучшилась 
также реакция нервно-железистого аппарата желудка на прием 
минеральной воды. Так, если до начала лечения в ответ на при-
ем минеральной воды pH тела желудка составлял 1,89 ± 0,13, 
то после проведенного курса лечения эти показатели увеличи-
лись до 2,44 ± 0,23, p < 0,05. В антральном отделе желудка до 
лечения pH при последовательной секреции равнялся 2,72 ± 
0,25, а после лечения – 3,72 ± 0,27, p < 0,01; в ДПК соответству-
ющие значения составляли 5,28 ± 0,22 и 6,76 ± 0,27, p < 0,001.

Кроме того, под влиянием курса питьевого лечения наблю-
далось удлинение времени, в течение которого удерживалась 
более низкая кислотность в теле желудка. Так, если до лече-
ния это время составляло (23,88 ± 2,35) мин, то после лечения 
оно увеличилось до (35,55 ± 2,75) мин, p < 0,002. В антраль-
ном отделе желудка до и после лечения это время составляло 
(37,91 ± 2,75) мин и (55,96 ± 2,75) мин (p < 0,001), в ДПК со-
ответственно (51,79 ± 2,75) мин и (76,81 ± 1,76) мин, p < 0,001. 
Таким образом, «щелочное» время под влиянием курса лече-
ния удлиняется в 1,5 раза.

Клиническое значение полученных данных заключается в 
том, что систематический прием минеральных вод в течение 
курса лечения ведет к более выраженному снижению кислот-
ности в желудке и ДПК, чем в начале лечения. Приведенные 
материалы дают основание считать, что действие минераль-
ной воды не сводится к простой нейтрализации щелочной во-
дой кислого желудочного сока. Минеральные воды приводят 
к торможению секреторной функции гастродуоденальной си-
стемы сложным путем, в механизме которого, скорее всего, ле-
жит процесс активации интестинальных гормонов, в частно-
сти гастрина и секретина. Секретин обладает способностью 
тормозить выделение соляной кислоты желудочными желе-
зами, чем, по-видимому, можно объяснить снижение кислот-
ности после приема минеральной воды. Кроме того, секретин 
стимулирует выделение бикарбонатов панкреатического сока, 
нейтрализующего кислую среду ДПК.

Полученные при помощи pH-метрии результаты курсового 
действия минеральной воды не полностью коррелируют с дан-
ными фракционного исследования желудочного сока. В наших 
исследованиях, проведенных после курса лечения, когда в ка-
честве стимулятора секреции применялся гистамин, показано, 
что при этом стимулированная гистамином повышенная кис-
лотность практически не меняется. В то же время по данным 
pH-метрии выявляется существенное снижение как базаль-
ной, так и стимулированной минеральной водой кислотности. 
Это находит свое объяснение в различной реакции желудоч-
ных желез на возбудители секреции, обладающие разным ме-

ханизмом действия: введенный парентерально гистамин через 
гемоциркуляцию приносится к желудочным железам и стиму-
лирует их работу. Судя по нашим данным, чувствительность 
H2-рецепторов гистамина слизистой желудка под влиянием 
курса питьевого лечения минеральными водами не меняется.

Доказано существование в слизистой желудка и двенадца-
типерстной кишки рецепторов, чувствительных к ионам водо-
рода [2]. Очевидно, систематический прием щелочных мине-
ральных вод, сопровождающийся повышением pH в желудке 
и ДПК, ведет к снижению чувствительности этих рецепторов, 
в связи с чем в ответ на прием минеральной воды отмечается 
менее выраженная реакция нервно-железистого аппарата же-
лудка, чем до начала лечения.

Приведенные материалы указывают на положительное вли-
яние питьевых минеральных вод, в частности, сульфатной каль-
циево-магниево-натриевой минеральной воды на одно из важ-
нейших звеньев патогенеза заболеваний, протекающих с гипе-
рацидным синдромом – хронический гастрит.

Наблюдения показали, что прием минеральной воды как 
за 1,5 ч, так и за 30 мин до еды большинство больных перено-
сили вполне удовлетворительно. Основные жалобы исчезли у 
95% больных первой группы и у 78% больных второй группы. 
Вместе с тем, у 18,0% больных, получавших воду за 1,5 ч, и у 
65% больных при приеме минеральной воды за 30 мин до еды 
возникла отрицательная бальнеологическая реакция легкой 
степени, которая стихала через 2–3 дня. Выявлено, что курс 
питьевого лечения по обеим методикам приводит к снижению 
повышенного количества базального желудочного сока. Одна-
ко повышенные величины дебит-часа базального и стимулиро-
ванного сока и содержание соляной кислоты базального сока 
уменьшились только в группе больных, принимавших воду за 
1,5 ч до еды. У больных, получавших воду за 30 мин, благопри-
ятные сдвиги заключались лишь в уменьшении базальных зна-
чений дебит-часа и часового напряжения пепсина в стимули-
рованном соке. Вместе с тем, у этой группы больных произо-
шло статистически достоверное увеличение нормальных по-
казателей свободной соляной кислоты стимулированного сока 
и пепсина базального сока, что нельзя оценить положительно.

Таким образом, в целом более благоприятные сдвиги секре-
торной функции желудка отмечались у больных, получавших 
воду за 1,5 ч до приема пищи.

Однократные исследования при помощи pH-метрии пока-
зали, что вода, принятая за 30 мин до еды (до раздражителя), 
так же как и за 1,5 ч до еды, приводит к ощелачиванию, то есть 
достоверному повышению базальных значений pH в теле и ан-
тральном отделе желудка, однако при приеме воды за 30 мин 
дальнейших каких-либо изменений кислотности ни в желуд-
ке, ни в ДПК не происходит, так как фаза последействия воды 
прерывается приемом пищи. Полученные данные дают основа-
ние констатировать, что в данном случае вода проявляет толь-
ко свое ощелачивающее действие, а остальные ее эффекты за 
30 мин не успевают развернуться.

Установлено, что после проведенного курса лечения у боль-
ных, получавших воду за 1,5 ч до еды, базальные показатели 
pH желудка и ДПК существенно повысились по сравнению 
со значениями, определяемыми до начала лечения, то есть 
кислотность уменьшилась. Причем у больных гиперацидным 
синдромом они достигли нормальных значений (1,8 ± 0,14). 
В противоположность этому, у больных, получавших воду за 
30 мин до еды, в теле и антральном отделе желудка, а также в 
ДПК pH снизился, то есть кислотность стала еще выше, чем она 
была до лечения. Особенно неблагоприятные сдвиги у второй 
группы больных наблюдались в антральном отделе желудка. 
Из 40 больных у 19 pH антрального отдела до лечения состав-
лял 4,50 ± 0,24, а после лечения 2,76 ± 0,28, p < 0,001, то есть 
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желудочный сок в антральном отделе приобрел более кислую 
реакцию, в связи с чем КНФЖ в антральном отделе ухудши-
лась. У 21 больного pH ДПК до лечения составлял 3,20 ± 0,17, 
то есть здесь определялась кислая реакция вместо щелочной, 
которая после лечения не изменилась (p > 0,1).

У больных, у которых до лечения в ДПК определялась ще-
лочная среда, после лечения произошло закисление полости 
ДПК, pH до лечения имел значения 6,44 ± 0,14, а после лече-
ния стал 4,46 ± 0,27, p < 0,001.

Таким образом, показатели базального pH у больных, при-
нимавших воду за 30 мин до еды, ухудшились, а у больных, 
принимавших воду за 1,5 ч до еды, претерпели существенную 
благоприятную динамику. После проведенного курса лечения 
у больных, получавших воду за 1,5 ч до еды, однократный при-
ем минеральной воды, как уже указано выше, сопровождался 
существенным увеличением pH при последовательной секре-
ции во всех отделах желудка и ДПК. Во второй группе больных 
(прием воды за 30 мин до еды), как и до начала лечения, реак-
ция на воду заключалась только в ощелачивании, изменений 
последовательной секреции не наступало, так как после фазы 
ощелачивания следовал прием пищи. В связи с этим общее 
щелочное время, то есть время, в течение которого удержива-
лась более низкая кислотность, в первой группе больных уве-
личилось в 1,5 раза, а во второй группе уменьшилось в 2 раза.

Таким образом, по всем изученным параметрам функцио-
нального состояния желудка имеет преимущество методика 
назначения минеральной воды за 1,5 ч до приема пищи. При 
даче воды за 30 мин до еды наблюдается только ее ощелачиваю-
щее действие и, очевидно, не успевает развиться эффект, кото-
рый мы связываем с действием интестинальных гормонов. Это 
подтверждается динамикой интестинального гормона гастри-
на крови: в первой группе больных после проведенного курса 
лечения отмечалось достоверное увеличение содержания га-
стрина крови, во второй группе изменений его не произошло.

Эти данные дают основание полагать, что щелочные ма-
ломинерализованные минеральные воды могут применять-
ся для лечения больных с гиперацидным синдромом в каче-
стве основного лечебного фактора или в комбинации с анти-
секреторными препаратами с целью возможного снижения 
дозы последних.

Выводы
1. Сульфатная кальциево-магниево-натриевая питьевая ми-

неральная вода оказывает положительное влияние на клини-
ческие проявления заболевания у больных хроническим га-
стритом: исчезновение болей наблюдается у 97,67% и 96,66%, 
диспепсических проявлений – у 95% и 88,46%, пальпаторной 
болезненности пилородуоденальной зоны – у 95,83% и 93% 
соответственно.

2. Под влиянием курса питьевого лечения сульфатной каль-
циево-магниево-натриевой минеральной водой происходит 
уменьшение количества базального желудочного сока и содер-
жания в нем свободной соляной кислоты, дебит-часа и часово-
го напряжения пепсина, а также дебит-часа свободной соляной 
кислоты стимулированного гистамином сока.

3. Однократное введение 200 мл сульфатной кальциево-маг-
ниево-натриевой минеральной воды приводит к достоверному 
увеличению показателей базального pH корпусного и антраль-
ного отделов желудка и двенадцатиперстной кишки, что харак-
теризует уменьшение кислотности в теле желудка, повышение 
кислотонейтрализующей функции антрального отдела и уси-
ление ощелачивающей функции двенадцатиперстной кишки.

4. Курс питьевого лечения с применением сульфатной каль-
циево-магниево-натриевой минеральной воды способствует уве-
личению базальных значений pH тела желудка и антрального 

отдела желудка, а также двенадцатиперстной кишки, сниже-
нию реактивности нервно-железистого аппарата желудка, что 
проявляется более выраженным, чем в однократных исследо-
ваниях, увеличением значений pH в гастродуоденальной си-
стеме в ответ на прием минеральной воды.

5. Сравнение методик назначения сульфатной кальциево-
магниево-натриевой минеральной воды за 1,5 ч и за 30 мин до 
приема пищи выявило преимущество первой методики, что 
обосновывает ее использование у больных гастритом.
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Аннотация
Настоящая работа посвящена влиянию питьевых минеральных 

вод на секреторную функцию желудка и двенадцатиперстной 
кишки у больных хроническим гастритом c повышенной 
секреторной функцией желудка. Показано, что минеральные 
воды могут применяться для лечения данной категории больных 
в качестве основного лечебного фактора или в комбинации с 
антисекреторными препаратами с целью возможного снижения 
дозы последних.

Ключевые слова: хронический гастрит, исследование 
желудочной секреции, внутрижелудочная и внутридуоденальная 
pH-метрия, гиперацидный синдром, питьевые минеральные воды.

Сведения об авторе:
Рустамов М.Н., к.м.н., доцент кафедры кардиологии и внутренних 
болезней УО «Белорусский государственный медицинский 
университет», ул. Дзержинского, д. 83, Минск, 220116, Республика 
Беларусь.

Для контактов:
Рустамов Мирзабек Надирович; e-mail: dr.rustamov@mail.ru.
Как цитировать:
Рустамов М.Н. Влияние питьевых минеральных вод на секреторную 
функцию желудка и двенадцатиперстной кишки у пациентов 
с хроническим гастритом. Оптимизация питьевого режима. 
Гастроэнтерология Санкт-Петербурга. 2017; (3):37-44.
Конфликт интересов:
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.



44 №  3 / 2017 Ãàñòðîýíòåðîëîãèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

Клиническая гастроэнтерология

Abstract
The effect of drinking mineral water on gastric acid secretion 

in patients with chronic gastritis with hyperacid syndrome were 
carried out in this study. It was found that drinking mineral water 
can be used in mentioned category of patients either as basic 
treatment factor or in combination with antisecretory drugs for 
decrease the dose of the latter.

Key words: Chronic gastritis, study of gastric secretion, 
intragastric and intra-duodenal pH-metry, hyperacid syndrome, 
drinking mineral water.
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Введение
Кандидоз – самый распространенный оппортунистический 

микоз, вызываемый условно патогенными грибами рода Can-
dida. Грибы Candida spp. поражают любые ткани, органы и си-
стемы людей, вызывая как поверхностные микозы (слизистых 
оболочек, кожи, ногтей), так и глубокие висцеральные микозы 
(поражаются почки, сердце, центральная нервная система, же-
лудочно-кишечный тракт; возникает кандидемия).

Преобладающим возбудителем кандидоза (60%–80%) яв-
ляется вид C. albicans, входящий в состав нормобиоты слизи-
стых до 80% здоровых людей [2]. Клинически выраженные 
формы кандидозной инфекции развиваются на фоне клеточ-
ного иммунодефицита различного происхождения, при нару-
шении целости слизистых, использовании катетеров, при на-
рушении баланса нормальной микробиоты, в том числе при 
лечении антибактериальными препаратами [5].

Этиологическая диагностика кандидоза и дифференциров-
ка кандидоносительства и инвазивного кандидоза слизистых 
(желудочно-кишечного тракта, мочевыводящих путей, поло-
вых органов, нижних дыхательных путей) продолжает вызы-
вать затруднения у микробиологов. Существующие критерии 
этиологической диагностики кандидоза слизистых основаны 
преимущественно на обнаружении гриба в стерильных мате-
риалах и на микроскопической или культуральной оценке ко-
личества и формы клеток гриба в 1 мл/г исследуемого матери-
ала (мочи, мокроты, бронхиального смыва, фекалий) или на 
тампон. Количество клеток Candida spp. не менее 104 на 1 мл/г 
материала в сочетании с клиническими проявлениями позво-
ляют предположить или подтвердить диагноз «кандидоз» со-
ответствующей локализации. Другие лабораторные методы 
– гистологические исследования биоптатов, ПЦР, MALDI-
TOF, определение специфических антигенов и/или антител в 
настоящее время по различным причинам редко используют-
ся в практических микробиологических лабораториях [2, 9].

Цель исследования
Настоящее исследование выполнено с целью оценки 

интенсивности образования ростковых трубок C. albicans 
in vitro в качестве показателя вирулентности штамма и его 
этиологической роли в данном инфекционном процессе.

Материалы и методы
Проведено исследование 61 штамма C. albicans от пациен-

тов различных возрастных групп, находившихся на лечении 
в стационарах Санкт-Петербурга в 2013–2015 гг. Из общего 
количества штаммов 39 составили клинические изоляты из 
мокроты, испражнений, мазков со слизистых и кожи людей с 
подтвержденным кандидозом и 22 – штаммы, выделенные со 
слизистых и с кожи кандидоносителей (контрольная группа). 
Клинико-диагностическими критериями кандидоносительства 
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считали отсутствие клинических проявлений, транзиторность 
выделений гриба, присутствие C. аlbicans в одноклеточной фор-
ме в количестве менее 103–104 КОЕ/мл. [7, 11].

Выделение и идентификацию микроорганизмов проводи-
ли традиционными микробиологическими методами с приме-
нением селективных и дифференциальных питательных сред 
и прибора MicroScan WalkAway Plus System (Siemens, США); 
при необходимости дополнительно использовали биохимиче-
ские и температурные тесты для подтверждения вида. Грибы 
рода Candida идентифицировали по морфологическим, куль-
туральным и биохимическим характеристикам с применени-
ем системы AuxaColor (Bio-Rad, США) и теста на ростковые 
трубки [2, 5, 9].

Ростковые трубки определяли методом, описанным в мо-
нографии [2]. Для этого небольшое количество (на кончике 
петли) 24-часовой культуры гриба вносили в пробирку с 0,2–
0,5 мл стерильной лошадиной сыворотки, суспендировали и 
инкубировали при температуре 37°С в течение 3 часов. После 
инкубации каплю содержимого пробирки помещали на пред-
метное стекло и микроскопировали нативный неокрашенный 
препарат при увеличении 10×40. Отмечали образование дрож-
жевыми клетками ростковых трубок (тонкие, ровные на всем 
протяжении нити длиной 3–5 диаметров материнской клет-
ки) и определяли их количество на 100 клеток. Характерным 
для истинных ростковых трубок, образуемых только грибами 
C. albicans и С. dubliniensis, является отсутствие сужения в ос-
новании трубки, то есть в том месте, где она формируется из 
материнской клетки.

Статистическую обработку результатов проводили с помо-
щью двухвыборочного F-теста, критерия Стьюдента, различия 
считали достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
В большинстве случаев C. albicans были выделены нами из 

клинического материала в ассоциациях с условно патогенными 
бактериями. Известно, что кандидоз слизистых оболочек часто 
протекает как микст-инфекция, что обусловлено формированием 
условий для адгезии на поверхности слизистой не только Candida 
spp., но и условно патогенных бактерий [4]. Так, при дисбиозе 
кишечника частота Candida/бактериальных микст-инфекций 
составила 23,5%, а при диагностике дисбиоза у пациентов 
разных возрастов этот показатель может достигать 63% [3, 7]. 
Среди бактерий, выделенных в ассоциациях с Candida spp., нами 
выявлены E. coli ETEC, а также множественно-резистентные 
штаммы, в том числе метициллин-резистентные стафилококки 
(Staphylococcus haemolyticus MRS), продуценты бета-лактамаз 
расширенного спектра (Klebsiella pneumonia EBSL). Наличие 
пациентов с ассоциированной Candida/бактериальной 
инфекцией значительно ограничивает возможности эффективной 
антимикробной терапии не только в связи с лекарственной 
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устойчивостью бактерий, но и с наличием иммуномодуляторных 
эффектов Candida, снижающих эффективность систем 
антимикробной резистентности макроорганизма [4].

При определении количества ростковых трубок было отме-
чено, что длительное культивирование штаммов C. albicans in 
vitro от дня выделения из биологического материала до кон-
трольного количественного определения ростковых трубок 
приводило к снижению исследуемого показателя как у штам-
мов, выделенных от больных кандидозом, так и у штаммов от 
кандидоносителей (p < 0,05). Поэтому в расчет были приняты 
только свежевыделенные штаммы C. albicans, исследованные в 
течение 1–6 дней с момента их выделения и идентификации, а 
именно – 31 штамм от больных и 17 от носителей. Все изоля-
ты были сгруппированы по количеству ростковых трубок на 
100 клеток с шагом 3 (рис. 1).

Сопоставление различий в количестве ростковых трубок 
на 100 клеток, полученных при исследовании штаммов 
C. albicans, выделенных от больных и от кандидоносителей, с 
помощью двухвыборочного F-теста выявило достоверность 
различий между двумя выборками: F-критерий составил 2,46 
при критическом F = 2,19; α = 0,05. Доказав достоверность 
различий по способности к образованию ростковых трубок 
у штаммов C. albicans, выделенных от пациентов опытной и 
контрольной групп, мы сравнили интенсивность образования 
ростковых трубок (табл.).

Установлено, что клинические изоляты C. albicans, выде-
ленные от больных кандидозом, характеризуются достовер-
но большей интенсивностью образования ростковых трубок, 
чем изоляты, выделенные от кандидоносителей – 17 ± 2 на 100 
клеток против 7 ± 1 на 100 клеток (p < 0,05).

Вирулентность видов Candida детерминирована хромо-
сомными генами и может варьировать у различных штаммов, 
принадлежащих к одному виду. Наиболее широкий набор и 
высокая активность экспрессируемых факторов вирулентно-
сти имеется у вида C. albicans – преобладающего возбудите-
ля кандидоза. Описанные в литературе [1, 2, 5, 6, 11] факторы 
вирулентности включают:

– способность к адгезии (адгезины Als, Hwp1 и др.);
– морфогенез и диморфизм – переход от одноклеточных к 

многоклеточным формам (псевдомицелий, ростковые трубки и 
истинный мицелий), в котором участвует более 1400 генов, экс-
прессируемых в зависимости от окружающих клетку условий;

– внеклеточные ферменты (фосфолипазы, липазы и аспа-
ртат-протеазы Saps, описанные у C. albicans, C. tropicalis, 
C. parapsilosis);

– ферменты, разрушающие муцин, IgA, лактоферрин, мем-
браны клеток;

– белки теплового шока (Hsps), регулирующие морфоге-
нез, устойчивость к препаратам, образование биопленок и ви-
рулентность;

– метаболическая и стресс-адаптация;
– токсигенность (гемолизин, эндотоксины);
– изменение колониальных фенотипов («phenotype switch-

ing») – изменение адгезивных, морфологических, антигенных 
свойств и продукции энзимов в результате регуляторной адап-
тации к изменениям биохимизма тканей;

– аллергенность (алкогольдегидрогеназа, кислый Р2протеин);
– образование биопленок на абиотических и биотических 

поверхностях чистой культурой гриба или в ассоциации с бак-
териями, что делает эту структуру устойчивой к внешним фак-
торам, факторам иммунитета и антифунгальным препаратам.

Все факторы вирулентности генетически детерминирова-
ны, взаимосвязаны и контролируются тонкой и находящей-
ся в процессе изучения системой регуляции и координации 
[8, 10]. Роль образования псевдогиф и switching in vivo в на-
стоящее время неясна [10]. Существуют молекулы, которые 
регулируют морфогенез C. albicans через систему quorum sens-
ing, привлекающую особое внимание исследователей виру-
лентности [10].

Показано, что способность C. albicans к морфологической 
трансформации в нитчатую форму облегчает адгезию гриба 
на эпителии [13] и его пенетрацию в ткани хозяина [9]. По 
мнению Peters B.M. и соавторов (2014), именно дрожжевые 
клетки C. albicans разносятся до органов и тканей, в то время 
как гифы, способные пенетрировать в эпителий и эндотелий, 
играют основную роль в инвазии гриба в ткани. Установлено, 
что описанные гидролитические ферменты гриба концентри-
руются на апикальной поверхности ростковых трубок, фор-
мирующихся при переходе от адгезии к инвазии тканей. Так-
же было показано, что интенсивность образования ростковых 
трубок у штаммов C. albicans, выделенных от больных, выше 
по сравнению со штаммами, выделенными от здоровых канди-
доносителей [12]. Эти данные и наши наблюдения позволяют 
констатировать, что из описанных факторов вирулентности 
C. albicans наиболее простым и доступным для применения в 
микробиологических лабораториях является количественное 
определение ростковых трубок у штаммов, выделенных при 
подозрении на кандидоз.

Выводы
1. Интенсивность образования ростковых трубок грибом 

C. albicans является индуцибельным морфологическим признаком 
штамма, характеризующим уровень его вирулентности и 
активности, что имеет диагностическое и прогностическое 
значение при оценке инфекционного процесса.

2. Количество ростковых трубок, формирующихся в 
стандартных условиях in vitro свежевыделенными изолятами 
C. albicans, не менее 17 на 100 клеток можно считать 

Таблица
Интенсивность образования ростковых трубок у штаммов Candida albicans

Источник выделения Количество штаммов, N
Количество ростковых трубок на 100 клеток

минимальное максимальное среднее

Больные кандидозом 31 12 30 17 ± 2

Кандидоносители 17 3 10 7 ± 1

Рис. 1.  Количество ростковых трубок на 100 клеток Candida albicans.
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дополнительным критерием для дифференциации возбудителей 
кандидоза от штаммов, выделенных от кандидоносителей.
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Аннотация
Преобладающим возбудителем поверхностного и 

висцерального кандидоза является дрожжеподобный гриб 
Candida albicans, входящий в состав нормобиоты более 80% 
людей. Диагностика клинически манифестированного кандидоза 
основана на микробиологических критериях, направленных на 
дифференцировку инвазивного кандидоза от кандидоносительства. 
Мы предлагаем учитывать интенсивность образования ростковых 
трубок штаммами C. albicans в стандартном тесте в качестве 
дополнительного критерия, характеризующего вирулентность 
изолята и его этиологическую роль.

Ключевые слова: Candida albicans, диагностика кандидоза, 
вирулентность, ростковые трубки.
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Abstract
Candida albicans is the prevalent agent of superficial and visceral 

candidiasis and common (more 80%) component of mucosal and skin 
microbiota. Diagnostics of candidiasis is based on microbiological 
criteria, directed to differentiation of invasive candidiasis and 
Candida carrier state. We propose to consider the intensity of germ 
tubes formation as additional criterion to characterize virulence 
and prove etiological role of the isolated strains.

Key words: Candida albicans, candidiasis diagnostics, virulence, 
germ tubes.
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